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替吉奥单药化疗联合华蟾素对胃癌晚期患者的临床疗效
丛龙飞 ，刘艺婧，张陆烨 *
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【摘要】目的 探讨采用替吉奥单药化疗联合华蟾素治疗胃癌晚期患者的临床疗效及对患者肿瘤标志物水平、免疫功能及不良反应

发生情况的影响。方法 选取 2019 年 8 月至 2022 年 6 月如东县人民医院收治的 70 例晚期胃癌患者，采用随机数字表法分为对照组（35

例，替吉奥单药化疗）和观察组（35 例，替吉奥化疗 + 华蟾素胶囊治疗）。两组患者均用药 12 周。比较两组患者临床疗效，治疗前后肿

瘤标志物水平、T 淋巴细胞亚群水平，以及治疗期间不良反应发生情况。结果 观察组患者总有效率高于对照组；与治疗前比，治疗后两

组患者血清糖类抗原 199（CA199）、糖类抗原 724（CA724）、癌胚抗原（CEA）、基质金属蛋白酶 14（MMP14）水平均降低，且观察

组低于对照组；与治疗前比，治疗后两组患者 CD3+、CD4+ 百分比均升高，且观察组高于对照组，两组患者 CD8+ 百分比降低，观察组低

于对照组；观察组患者不良反应总发生率低于对照组（均P<0.05）。结论 替吉奥化疗联用华蟾素治疗晚期胃癌患者，可降低肿瘤标志

物水平，改善患者免疫功能，减少化疗不良反应，用药安全可靠。
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胃癌属于临床中常见的消化系统恶性肿瘤，发病率与

病死率均较高，早期无特异性症状，患者容易忽视，多数

患者就诊时已经进入晚期，失去了手术治疗的机会，大多

需要通过全身放化疗延长生存时间。化疗是治疗晚期胃癌

的重要手段，而考虑患者病情严重，且以老年人居多，在

治疗时需要平衡好疗效、毒副反应等，以改善患者预后。

替吉奥为新型氟尿嘧啶类口服抗癌药物，属于治疗胃癌安

全、有效的药物，其价值已经临床用药充分验证。胃癌属

中医“胃脘痛”“反胃”“噎膈”“伏梁”“积聚”等范畴，

以正气内虚为基础，血瘀气滞、痰阻毒聚为其形成的必要

条件，治疗时以健脾益气、化瘀解毒为基础原则。华蟾素

为中药制剂，可解毒、消肿、止痛，经临床试验证实，其

具有较高的抗肿瘤活性，能够调节机体的免疫功能，近年

来在多种肿瘤的辅助治疗中也有了一定应用 [1-2]。为进一

步提高对晚期胃癌的治疗效果，本研究探讨了替吉奥单药

化疗联合口服华蟾素胶囊治疗胃癌晚期患者的临床疗效及

对患者肿瘤标志物水平、免疫功能及不良反应发生情况的

影响，现报道如下。

1  资料与方法

1.1 一般资料 选取如东县人民医院 2019 年 8 月至 2022
年 6 月收治的 70 例晚期胃癌患者，根据随机数字表法分

为对照组（35 例）和观察组（35 例）。对照组患者中男性

20 例，女性 15 例；年龄 75~87 岁，平均（81.22±3.57）

岁；肿瘤位置：胃体 5 例，胃底贲门 18 例，胃窦 12 例；

TNM 分期 [3] Ⅲ期 21 例，Ⅳ期 14 例。观察组患者中男性

21 例，女性 14 例；年龄 75~88 岁，平均（81.51±3.62）
岁；肿瘤位置：胃体 5 例，胃底贲门 17 例，胃窦 13 例；

TNM 分期Ⅲ期 22 例，Ⅳ期 13 例。两组患者一般资料比

较，差异无统计学意义（P>0.05），组间具有可比性。纳

入标准：符合《胃癌诊疗规范（2018 年版）》 [4] 中关于晚

期胃癌的相关诊断标准者；预期生存时间大于 6 个月者；

年龄 75 岁及以上者；经病理学检查确诊者。排除标准：

存在其他器质性病变者；合并感染患者；因其他疾病导致

免疫系统损伤者；华蟾素禁忌证者；既往精神病史者。本

研究经如东县人民医院医学伦理委员会批准，且患者及家

属均已签署关于本研究内容的知情同意书。

1.2  治疗方法  对照组患者进行单药化疗，药物选

择替吉奥胶囊（江苏恒瑞医药股份有限公司，国药准

字 H20100135，规格：每粒含替加氟 20 mg、吉美嘧啶

5.8 mg 和奥替拉西钾 19.6 mg），首次剂量结合患者体表面

积进行计算，若体表面积小于 1.25 m2，40 mg/ 次，2 次 /d；
若在 1.25~1.5 m2 之间，50 mg/ 次，2 次 /d；若大于 1.5 m2，

60 mg/ 次，2 次 /d，于早餐与晚餐后口服。连续用药 2 周

后停药 1 周，以 3 周为 1 个疗程。连续用药 4 个疗程。

观察组患者则在对照组的基础上联用华蟾素胶囊（陕

西东泰制药有限公司，国药准字Z20050846，规格：0.25 g/粒）

治疗，饭后口服，0.5 g/ 次，3 次 /d，连续用药 12 周。
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1.3 观察指标 ①临床疗效。完全缓解：病灶消失且维

持 4 周以上；部分缓解：病灶直径总和减少至少 30%；

稳定：病灶直径总和缩小不足 30%，增大不足 20%；进

展：病灶直径总和增加 20% 以上，或出现新的瘤体 [5]。

总有效率 = 完全缓解率 + 部分缓解率。②肿瘤标志物。

于患者治疗前后清晨空腹时，采集静脉血 4 mL 左右，以

3 000 r/min 转速离心 10 min，离心后取血清，采用酶联

免疫吸附法检测糖类抗原 199（CA199）、糖类抗原 724
（CA724）、基质金属蛋白酶 14（MMP14）水平，以电化

学发光法检测癌胚抗原（CEA）水平。③免疫功能。采血

及离心方法同②，采用流式细胞仪（深圳迈瑞生物医疗电

子医疗股份有限公司，型号：BriCyte E6）检测 T 淋巴细胞

亚群（CD3+、CD4+、CD8+）百分比。④不良反应发生情况。

统计两组患者治疗期间胃肠道反应、骨髓抑制、神经毒

性、肝功能损害等发生情况。

1.4 统计学方法 采用 SPSS 21.0 统计学软件分析数据，

计数资料以 [ 例 (%)] 表示，采用 χ 2 检验；计量资料经

S-W 法检验符合正态分布，以 ( x ±s) 表示，采用 t 检验。

以P<0.05 为差异有统计学意义。

2  结果

2.1 两组患者临床疗效比较 观察组患者总有效率高于

对照组，差异有统计学意义（P<0.05），见表 1。

2.2 两组患者肿瘤标志物水平比较 与治疗前比，治疗

后两组患者肿瘤标志物水平均降低，且观察组低于对照

组，差异均有统计学意义（均P<0.05），见表 2。
2.3 两组患者免疫功能比较 与治疗前比，治疗后两组

患者 CD3+、CD4+ 百分比均上升，且观察组高于对照组；

两组患者 CD8+ 百分比降低，观察组低于对照组，差异均

有统计学意义（均P<0.05），见表 3。
2.4 两组患者不良反应发生率比较 观察组患者不良反

应总发生率低于对照组，差异有统计学意义（P <0.05），
见表 4。

3  讨论

对胃癌患者来说，采用根治性手术治疗能有效切除病

灶，但因胃癌早期缺乏特异性症状，容易漏诊，故而早期

诊断难度较大，不少患者明确诊断时病情已进入中晚期。

胃癌晚期患者远期存活时间及生活质量均较低，筛选更为

有效的治疗方案以期延长生存时间及提升生活质量是胃癌

晚期患者治疗的根本目的 [6]。全身化疗属于常用的治疗方

案，替吉奥属于氟尿嘧啶衍生物类药物，其组成成分为替

加氟、吉美嘧啶及奥替拉西钾。其中替加氟为主要有效成

分，能在肝脏代谢产生 5- 氟尿嘧啶，半衰期长，约 12 h，
可干扰肿瘤细胞 DNA 的合成过程，进而杀灭肿瘤细胞 [7]。

吉美嘧啶则可提高肿瘤组织中 5- 氟尿嘧啶的水平，并可延

表 1 两组患者临床疗效比较 [ 例 (%)]

组别 例数 完全缓解 部分缓解 稳定 进展 总有效

对照组 35 0(0.00) 14(40.00) 15(42.86) 6(17.14) 14(40.00)

观察组 35 2(5.71) 21(60.00)  8(22.86) 4(11.43) 23(65.71)

χ2 值 4.644

P 值 <0.05
表 2 两组患者肿瘤标志物水平比较 ( x ±s)

组别 例数
CA19-9(U/mL) CA724(ng/mL) CEA(ng/mL) MMP14(pg/mL)

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

对照组 35 86.54±7.46 33.48±4.33* 17.97±2.55 12.24±2.03* 15.71±3.63 5.85±1.64* 25.34±4.76 15.29±3.51*

观察组 35 87.20±7.55 15.82±3.25* 18.15±2.42  7.31±1.76* 15.55±3.34 2.42±0.78* 24.97±4.60  6.48±1.79*

t 值 0.368 19.298 0.303 10.856 0.192 11.174 0.331 13.228

P 值 >0.05 <0.05 >0.05 <0.05 >0.05 <0.05 >0.05 <0.05

注：与治疗前比，*P<0.05。CA199：糖类抗原 199；CA724：糖类抗原 724；CEA：癌胚抗原；MMP14：基质金属蛋白酶 14。

表 3 两组患者免疫功能比较 (%，x ±s)

组别 例数
CD3+ CD4+ CD8+

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

对照组 35 58.66±5.40 65.27±5.73* 32.55±3.71 40.95±4.10* 26.64±2.32 25.11±1.86*

观察组 35 59.12±5.25 69.54±5.85* 33.02±3.55 45.73±4.27* 27.10±2.18 24.26±1.07*

t 值 0.361 3.085 0.542 4.777 0.855 2.343

P 值 >0.05 <0.05 >0.05 <0.05 >0.05 <0.05

注：与治疗前比，*P<0.05。
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长其作用时间，也能提升肿瘤细胞对 5- 氟尿嘧啶的敏感程

度；替吉奥中的奥替拉西钾成分，则可抑制乳清酸磷酸核

糖转移酶，进而可减少 5- 氟尿嘧啶导致的胃肠道不良反

应 [8]。但因晚期胃癌患者以老年人居多，抵抗能力差，且

化疗势必会带来一定的不良反应，故仍然需要探讨更为理

想的治疗方案。

中医认为，胃癌的发生与脾胃虚弱、肝郁气滞、瘀热

邪毒等均相关，在病情进展至中晚期后，脾气亏虚，癌毒

滞留，而癌毒则为胃癌发生及发展的重要因素，如癌毒无

法清除，转移风险会明显增加。华蟾素胶囊为从中华大蟾

蜍皮中提取制备而来的中药制剂，具有清热解毒、消积利

水、破瘀散结的作用，其主要成分为蟾蜍内酯、吲哚类生

物碱等，该药物可破坏恶性肿瘤细胞的 DNA 和抑制 RNA
的合成，加快肿瘤细胞的凋亡，还能增强机体免疫力 [9]。

本研究结果显示，观察组患者总有效率高于对照组，说明

替吉奥化疗同时联用华蟾素胶囊治疗可提高晚期胃癌的治

疗效果。分析原因为，华蟾素也可提高肿瘤细胞对化疗药

物的敏感性，与化疗联合，能发挥出协同作用，进一步提

高对肿瘤患者的治疗效果 [10]。本研究结果显示，与治疗前

比，治疗后两组患者血清 CA199、CA724、CEA、MMP14
水平均降低，且观察组低于对照组，表明替吉奥化疗联用

华蟾素治疗能够降低患者血清肿瘤标志物水平。推测可能

与以下原因有关：血清 CA199、CA724、CEA、MMP14 为

评估肿瘤病情的常用指标，在肿瘤高度增殖与分化时水平

明显增加。华蟾素能够有效阻断恶性肿瘤细胞的侵袭和转

移，抑制胃癌细胞的增殖，加快肿瘤细胞的凋亡，使得治

疗后血清 CA199、CA724、CEA、MMP14 水平降低，患者

病情得以改善。

本研究结果显示，与治疗前比，治疗后两组患者

CD3+、CD4+ 百分比均升高，且观察组高于对照组，两组

患者 CD8+ 百分比降低，观察组低于对照组，则说明联用

华蟾素可有效改善晚期胃癌患者的机体免疫功能。肿瘤的

发生、发展、转归和机体的免疫功能间存在密切关联，

肿瘤患者机体免疫状态普遍较差，而华蟾素能够有效加

快 T 细胞、B 细胞、NK 细胞等活化过程，增强机体对特

异性抗原的灭杀能力，有利于改善患者免疫功能 [11]。本

研究中，观察组患者不良反应总发生率低于对照组，表明

联用华蟾素治疗能降低患者不良反应风险，用药安全可

靠。原因考虑为，华蟾素对细胞无毒性，故在用药时少见

不良反应，且其能够调动、恢复自身的防御机制，能改

善机体免疫能力，这对于降低患者不良反应风险也有一定 
作用 [12]。

综上，替吉奥单药化疗基础上联用华蟾素治疗晚期胃

癌患者可降低血清肿瘤标志物水平，可改善机体免疫功能，

能降低不良反应风险，用药安全可靠，值得临床进行推广

和使用。
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表 4 两组患者不良反应发生率比较 [ 例 (%)]

组别 例数 胃肠道反应 骨髓抑制 神经毒性 肝功能损害 总发生

对照组 35 5(14.29) 3(8.57) 3(8.57) 2(5.71) 13(37.14)

观察组 35  2(5.71) 1(2.86) 1(2.86) 1(2.86)  5(14.29)

χ2 值 4.786

P 值 <0.05


