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奥沙利铂和氟尿嘧啶联合贝伐珠单抗对晚期胃癌患者免疫功能、
肿瘤标志物和预后的影响 *
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摘要 目的：探讨奥沙利铂和氟尿嘧啶联合贝伐珠单抗对晚期胃癌患者免疫功能、肿瘤标志物和预后的影响。方法：选取 2014年 3

月到 2017年 5月期间我院收治的晚期胃癌患者 62例，根据住院号单双数分为对照组和观察组，各 31例。对照组给予奥沙利铂

和氟尿嘧啶治疗，观察组在对照组的基础上联合贝伐珠单抗治疗，对比两组临床有效率、免疫功能、肿瘤标志物、不良反应和预

后。结果：观察组治疗后的临床有效率较对照组高（P<0.05）。两组治疗后免疫球蛋白（Ig）A、IgG、CD4+/CD8+、CD4+、IgM均升高，且
观察组高于对照组（P<0.05），两组治疗后 CD8+均降低，且观察组低于对照组（P<0.05）。两组治疗后癌胚抗原( CEA)、糖类抗原

199（CA199）、糖类抗原 72-4（CA72-4）均降低，且观察组低于对照组（P<0.05）。观察组的不良反应总发生率较对照组低（P<0.05）。
观察组复发率、癌症转移率低于对照组，且 3年生存率高于对照组（P<0.05）。结论：奥沙利铂和氟尿嘧啶联合贝伐珠单抗治疗晚期
胃癌患者，可有效缓解病情，提高免疫功能，同时还降低不良反应发生率，获得良好的预后。
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Effects of Oxaliplatin and Fluorouracil Combined with Bevacizumab on
Immune Function, Tumor Markers and Prognosis in Patients with Advanced

Gastric Cancer*

To investigate the effect of oxaliplatin and fluorouracil combined with bevacizumab on immune function,

tumor markers and prognosis in patients with advanced gastric cancer. 62 patients with advanced gastric cancer in our hospital

from March 2014 to May 2017 were selected, and they were divided into control group and observation group according to even and odd

of admission number, 31 cases in each group. The control group was treated with oxaliplatin and fluorouracil, and the observation group

was treated with bevacizumab on the basis of the control group. The effective rate, immune function, tumor markers, adverse reactions

and prognosis of the two groups were compared. The clinical effective rate of the observation group was higher than that of the

control group (P<0.05). After treatment, immunoglobulin (Ig)A, IgG, CD4+/CD8+, CD4+, IgM of the two groups were increased, and the

observation group was higher than the control group (P<0.05). After treatment, CD8+ of the two groups was decreased, and the observa-
tion group was lower than the control group (P<0.05). After treatment, carcinoembryonic antigen (CEA), carbohydrate antigen 199

(CA199), carbohydrate antigen 72-4 (CA72-4) of the two groups decreased, but the observation group was higher than the control group

(P<0.05). The total incidence of adverse reactions of the observation group was lower than that of the control group (P<0.05). The recur-
rence rate, cancer metastasis rate of the observation group was lower than those of the control group and 3-year survival rate was higher

than that of the control group(P<0.05). Fluorouracil, oxaliplatin combined with bevacizumab in the treatment of patients with

advanced gastric cancer, can effectively prevent disease progression, can improve immune function, but also reduce the incidence of ad-

verse reactions, to obtain a good prognosis.
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前言

胃癌作为临床上一类发病率较高的消化道恶性肿瘤，患者

预后通常较差[1]。手术是早中期胃癌的主要治疗方法，可有效阻

止疾病进展，但由于早中期胃癌的症状与简单的消化不良之间

存在着较多的相似之处，无法引起患者足够的重视，使得疾病
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持续发展至晚期，错过最佳治疗时机[2]。此外，早中期胃癌患者

在经历手术后依旧存在复发的风险，缩短了患者生存期[3]。此

时，化疗可作为一种效果较好的治疗方法，奥沙利铂和氟尿嘧

啶是晚期胃癌患者的首选化疗方案，但其仍存在疗效无法提升

的局限性[4,5]。贝伐珠单抗是近年来开发的一种分子靶向抗肿瘤

药物，抗肿瘤效果确切[6]。目前有关奥沙利铂和氟尿嘧啶联合贝

伐珠单抗应用于晚期胃癌的相关研究较少。鉴于此，本研究对

我院收治的晚期胃癌患者给予奥沙利铂和氟尿嘧啶联合贝伐

珠单抗治疗，疗效明确，阐述如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

纳入标准：（1）符合胃癌诊断标准，参考《常见恶性肿瘤诊

疗规范》[7]；（2）由肿瘤病理学检查确诊为晚期胃癌；（3）卡式功

能状态（Karnofsky，KPS）评分 [8]≥ 80 分，预计生存期＞3 个月

者；（4）受试者签署知情同意书；（5）均能耐受本次研究治疗方

案者；（6）血常规、肝肾功能检查无异常者；（7）病理类型均为腺

癌。排除标准：（1）有心、脑、肾等严重原发性疾病者；（2）合并其

他恶性肿瘤者；（3）凝血功能障碍者；（4）合并其他家族遗传病

者；（5）获得性免疫功能缺陷综合征。选取 2014年 3月到 2017

年 5月期间我院收治的晚期胃癌患者 62例，上述患者根据住

院号单双数分为对照组和观察组，各 31例。其中对照组女 13

例，男 18例，KPS评分 80~94 分，平均（88.34± 3.72）分；年龄

46~69岁，平均（52.91± 5.37）岁；TNM分期：Ⅲ期 18例，Ⅳ期

13例。观察组女 12例，男 19例，KPS评分 81~93分，平均

（87.92± 4.16）分；年龄 47~70 岁，平均（53.34± 4.92）岁；TNM

分期：Ⅲ期 20例，Ⅳ期 11例。两组一般资料对比无明显差异

（P>0.05），均衡可比。本研究方案获得医院伦理学委员会批准。
1.2 方法

对照组：奥沙利铂（江苏恒瑞医药股份有限公司，国药准字

H20040817，规格：50 mg/支）130 mg/m2，溶解于 5%葡萄糖溶液

中，d1静脉滴注，1次 /d；5-氟尿嘧啶（山东华鲁制药有限公司，

国药准字 H20040384，规格：500 mL:氟尿嘧啶 0.5 g与葡萄糖

25 g）500 mg/m2，溶解于 0.9%生理盐水中，d1~d5静脉滴注，1

次 /d。观察组：在对照组的基础上联合贝伐珠单抗（齐鲁制药有

限公司，国药准字 S20190040，规格：100 mg:4 mL）治疗，5~7.5

mg/kg，d1静脉滴注，每 3周 1次。两组均以 3周为 1个疗程，

治疗 3个疗程。化疗前后定期复查患者血常规及肝肾功能。所

有患者在化疗前均给予维生素 B6、Bl等静脉滴注，同时给予常

规护肝、止吐及预防过敏等对症支持治疗；出现骨髓抑制，白细

胞或血小板下降的患者，给予升白细胞或升血小板药物治疗。

根据患者身体状况调整用药剂量。

1.3 疗效判定

参考《实体瘤疗效评价标准简介》[9]评价两组患者治疗 3个

疗程后（治疗后）的临床有效率。患者病灶直径缩小 70%及以

上，且持续 28 d以上为完全缓解（CR）。患者病灶直径缩小 40%

~69%，且持续 28 d以上为部分缓解（PR）。患者病灶直径缩

小＜40%或无变化为疾病稳定（SD）。患者病灶直径扩大或发现

新病灶为疾病进展（PD）。临床有效率 =CR率 +PR率。

1.4 观察指标

（1）采集患者治疗前后的空腹肘静脉血 8 mL，分装为两

管，一管经美国 Coulter公司生产的 EPICS XL流式细胞仪检测

T 淋巴细胞亚群：CD4+、CD8+，计算 CD4+/CD8+。 另一管经

3100 r/min离心 12 min，离心半径 14.5 cm，分离上清液保存待

测。参考试剂盒（深圳市宝安康生物技术有限公司）说明书步

骤，采用化学发光法检测血清癌胚抗原(CEA)、糖类抗原 199

（CA199）、糖类抗原 72-4（CA72-4）水平。参考试剂盒（深圳芬德

生物技术有限公司）说明书步骤，采用免疫透射比浊法检测免

疫球蛋白（Ig）A、IgG、IgM水平。（2）记录两组化疗期间不良反

应发生率。（3）以门诊复查或电话随访的形式随访 3年，观察两

组复发率、癌症转移率以及 3年生存率。

1.5 统计学方法

采用 SPSS26.0软件进行数据分析，计量资料以均值± 标

准差的形式表示，行 t检验。计数资料以率的形式表示，行卡方

检验。检验标准设置为琢=0.05。

2 结果

2.1 两组疗效对比

观察组治疗后的临床有效率为 58.06%，高于对照组的

32.26%（P<0.05），详见表 1。

表 1 两组疗效对比例（%）

Table 1 Comparison of efficacy between the two groups [n(%)]

Groups CR PR SD PD Clinical effective rate

Control group（n=31） 0（0.00） 10（32.26） 14（45.16） 7（22.58） 10（32.26）

Observation group（n=31） 0（0.00） 18（58.06） 9（29.03） 4（12.90） 18（58.06）

x2 4.168

P 0.041

2.2 两组免疫功能指标对比

两组治疗前免疫功能指标：IgA、IgG、IgM、CD4+/CD8+、

CD4+、CD8+对比无统计学差异（P>0.05），两组治疗后 IgA、

IgG、IgM、CD4+/CD8+、CD4+均升高，且观察组高于对照组（P<0.
05），两组治疗后 CD8+均降低，且观察组低于对照组（P<0.05），
详见表 2。

2.3 两组血清肿瘤标志物水平对比

两组治疗前血清肿瘤标志物指标：CEA、CA72-4、CA199

对比无统计学差异（P>0.05），两组治疗后 CEA、CA72-4、

CA199均降低，且观察组低于对照组（P<0.05），详见表 3。

2.4 两组不良反应对比

观察组的不良反应总发生率低于对照组（P<0.05），详见表4。
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Note: compared with before treatment, aP<0.05; compared with control group, bP<0.05.

Note: compared with before treatment, aP<0.05; compared with control group, bP<0.05.

2.5 两组预后情况比较

随访期间无失访病例。随访期间对照组的复发率为

35.48%（11/31）、癌症转移率为 29.03%（9/31）以及 3年生存率

41.94%（13/31）；观察组的复发率为 12.90%（4/31）、癌症转移率

为 6.45%（2/31）以及 3年生存率 67.74%（21/31）；观察组复发

率、癌症转移率低于对照组，且 3年生存率高于对照组（x2=4.
309、5.415、4.168，P=0.038、0.020、0.041）。

3 讨论

晚期胃癌患者可出现不同程度的上腹部穿孔、持续性疼痛

以及消化道出血症状，部分患者还可伴有全身乏力、突然性消

瘦及食欲不振等症状，同时还可引起恶性营养不良而至多器官

功能衰竭，最终引起患者死亡[10]。由于晚期胃癌患者的癌细胞

已经发生了转移，此时给予手术治疗的效果并不好，且相当一

部分患者处于免疫功能低下的状态，对手术治疗的耐受程度也

较差[11,12]。即使患者接受了手术治疗，复发转移的风险也较大[13]。

化疗不仅可用于辅助根治性治疗进展期胃癌患者，对于未进行

手术的晚期胃癌患者也可以延长其带瘤生存期[14]。

铂类药物联合氟尿嘧啶类组成的联合方案是临床常用的

两药联合方案，其中氟尿嘧啶是治疗胃癌的基础用药，通过作

用于细胞有丝分裂的 S期来阻止肿瘤细胞生长[15]。以往不少研

究证实[16-18]，持续静滴氟尿嘧啶对胃癌患者具有增效减毒作用。

奥沙利铂为第三代顺铂类药物，通过以 DNA为靶作用部位，铂

原子与 DNA形成交叉联结，拮抗其复制和转录[19]。相较于顺

铂，奥利沙铂的不良反应更轻，对肿瘤细胞的毒性更强，故被推

荐用于胃癌的双药联合化疗方案中[20]。近年来，分子靶向治疗

成为晚期胃癌治疗新的探索方向。胃癌作为一种实体性的肿

瘤，其生长和转移都需要依靠血管为其提供新鲜的营养及血

液，因此，新生血管的大量生成对于胃癌的生长以及转移而言

至关重要[21]。贝伐珠单抗的主要作用就是可竞争性结合胃部肿

瘤血管内皮生长因子受体，通过对血管内皮生长因子产生抑制

作用，阻止新生血管生成，使肿瘤组织因血液供应减少和能量

不足而停止生长，并抑制肿瘤细胞转移，从而达到抗肿瘤的效

果[22]。龙孝斌等学者[23]采用 FOLFOX4方案联合贝伐珠单抗治

疗晚期胃癌，结果表明，患者疗效明显提高，且未增加药物毒副

作用。

肿瘤标志物是反映肿瘤存在或者严重程度的重要指

标 [24,25]。健康人群的肿瘤标志物水平一直处较低水平，而当人体

产生癌变时，其水平明显升高。CEA、CA72-4、CA199对胃癌的

特异性高，可有效反映胃癌患者化疗疗效及预后[26]。以往的研

究也表明[27]，免疫功能与机体的疾病进展、预后密切相关。而化

疗药物在诱导肿瘤细胞死亡的同时，还会非选择性的攻击机体

的免疫系统，进而抑制机体免疫功能。机体的抗肿瘤免疫分为

细胞免疫和体液免疫，其中细胞免疫以 T淋巴细胞亚群为主，

CD4+/CD8+可有效反映机体的细胞免疫调节能力[28]。IgA、IgG、

IgM是反映人体体液免疫的常见指标，IgM是主要的初次免疫

表 2 两组免疫功能指标对比（x± s）
Table 2 Comparison of immune function indicators between the two groups（x± s）

Groups Time IgA（g/L） IgG（g/L） IgM（g/L） CD4+（%） CD8+（%） CD4+/CD8+

Control group

（n=31）

Before treatment 1.09± 0.15 1.29± 0.18 1.34± 0.17 33.23± 5.39 29.77± 2.29 1.12± 0.15

After treatment 1.56± 0.21a 2.16± 0.12a 2.07± 0.18a 42.18± 5.54a 23.28± 3.03a 1.81± 0.13a

Observation

group（n=31）

Before treatment 1.07± 0.13 1.28± 0.14 1.34± 0.21 33.58± 4.36 29.83± 2.24 1.13± 0.19

After treatment 1.89± 0.21ab 2.76± 0.11ab 2.42± 0.15ab 47.34± 5.35ab 20.14± 2.29ab 2.35± 0.21ab

表 3 两组血清肿瘤标志物水平对比（x± s）
Table 3 Comparison of serum tumor markers between the two groups（x± s）

Groups Time CEA（滋g/L） CA72-4（mg/L） CA199（滋/mL）

Control group（n=31）
Before treatment 72.66± 6.23 123.28± 16.13 77.81± 6.14

After treatment 48.91± 5.27a 87.31± 12.14a 36.05± 5.16a

Observation group（n=31）
Before treatment 72.17± 6.45 123.98± 15.43 77.32± 5.47

After treatment 31.63± 4.58ab 59.23± 8.59ab 22.96± 5.29ab

表 4 两组不良反应对比例（%）

Table 4 Comparison of adverse reactions between the two groups [n(%)]

Groups Neurotoxicity Thrombocytopenia
Nausea and

vomiting
Leukopenia

Abnormal liver and

kidney function

Total incidence

rate

Control group（n=31） 2（6.45） 2（6.45） 4（12.90） 3（9.68） 3（9.68） 14（45.16）

Observation group（n=31） 1（3.23） 1（3.23） 2（6.45） 1（3.23） 1（3.23） 6（19.35）

x2 4.724

P 0.030
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抗体，IgG是主要的再次免疫反应抗体，IgA是粘膜免疫中的主

要分泌型抗体[29]。本次研究结果显示，相较于采用奥沙利铂和

氟尿嘧啶化疗者，在此基础上联合贝伐珠单抗治疗，可有效降

低血清肿瘤标志物水平，提高免疫功能，提升疗效。这与贝伐珠

单抗具有抑制肿瘤进展的作用有着直接关系，其可通过减少新

生血管生成，降低血清肿瘤标志物水平。张少君等人研究结果

显示[30]，贝伐珠单抗还具有一定程度的免疫调节作用，佐证了

本研究的结果。另观察组的不良反应总发生率低于对照组，可

能是因为贝伐珠单抗可有效阻止疾病进展，并减轻患者遭受的

病痛折磨感，治疗不良反应顺势减少。另外，观察组复发率、癌

症转移率低于对照组，且 3年生存率高于对照组，提示联合治

疗者预后更佳。

综上所述，奥沙利铂和氟尿嘧啶联合贝伐珠单抗治疗晚期

胃癌患者，可有效缓解病情，可提高免疫功能，同时还降低不良

反应发生率，获得良好的预后。
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