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曲妥珠单抗联合 SOX方案治疗 HER-2阳性晚期胃癌的临床疗效观察
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摘要 目的：探讨曲妥珠单抗联合替吉奥和奥沙利铂（SOX方案）治疗人类表皮生长因子受体 -2（HER-2）阳性晚期胃癌的临床疗

效。方法：选择 2014年 2月到 2016年 2月在我院收治的 48例 HER-2阳性晚期胃癌患者，随机分为实验组和对照组，各 24例。对

照组患者给予 SOX化疗方案，实验组患者给予曲妥珠单抗联合 SOX化疗方案，两组患者均给予治疗 3个疗程。评价并比较两组

患者临床疗效。比较两组患者治疗后不良反应发生情况。检测并比较两组患者治疗前后血清糖类抗原 125（CA125）、癌胚抗原

（CEA）及组织多肽特异性抗原（TPS）水平。结果：实验组患者的有效率（RR）为 58.33%、疾病控制率（DCR）为 87.50%，均明显高于

对照组患者的 29.17%和 45.83%，差异具有统计学意义（P<0.05）。治疗后两组患者血清 CA125、CEA及 TPS水平均明显低于治疗

前，且实验组患者上述各指标均明显低于对照组，差异具有统计学意义（P<0.05）。两组患者不良反应发生率比较差异均无统计学

意义（P>0.05）。结论：曲妥珠单抗联合 SOX方案治疗 HER-2阳性晚期胃癌患者临床疗效显著，能够明显降低血清 CA125、CEA

及 TPS水平，不良反应发生率低，值得在临床上推广应用。
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Clinical Observation of Trastuzumab Combined with SOX Regimen in the
Treatment of HER-2 Positive Advanced Gastric Cancer

To study the clinical efficacy of trastuzumab combined with SOX regimen in the treatment of HER-2

positive advanced gastric cancer. A total of 48 patients with HER2-positive advanced gastric cancer treated in our hospital from

February 2014 to February 2016 were selected. They were divided into control group (n=24) and experiment group (n=24) randomly. The

control group were treated with the SOX chemotherapy regimens, the experiment group were treated with trastuzumab combined with

SOX chemotherapy regimens, the two groups were treated for 3 months. The clinical efficacy of the two groups were compared. The

adverse reactions of the two groups were compared after treatment. The serum CA125, CEA and TPS level of the two groups were

compared before and after treatment. The RR of the experiment group was 58.33% , the DCR was 87.50% , which were

significantly higher than 29.17% and 45.83% in the control group, the differences were statistically significant (P<0.05). The serum

CA125,CEA and TPS level of the two groups after treatment were significantly lower than that before treatment (P<0.05), and that of

experiment group were significantly lower than the control group, the differences were statistically significant (P<0.05). There were no

significantly differences of the adverse effects rates in the two groups after treatment (P>0.05). The clinical efficacy of

trastuzumab combined with SOX regimen in the treatment of advanced gastric cancer patients is significant, which can significantly

reduce the serum CA125CEA and TPS levels, the incidence of adverse reactions is low, so it is worthy clinical application.
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前言

胃癌是一种临床常见的消化道恶性肿瘤，在我国的发病率

居于恶性肿瘤的第三位[1]。随着生活节奏的加快和饮食结构的

转变，胃癌的发病率有逐年增高的趋势，严重威胁着人们的身

体健康[2]。由于胃癌在发病初期并无典型的临床症状和病理特

征，大多数患者在医院确诊时往往已处于病理晚期，生存期较

短且预后较差[3,4]。有研究发现[5]，25%-30%的晚期胃癌患者表现

出人类表皮生长因子受体 -2（human epidermal growth factor re-

ceptor-2，HER-2）表达阳性。HER-2基因属于 HER家族，主要调

控肿瘤的生长、浸润及转移 [6]。HER-2阳性晚期胃癌患者的治

疗思路主要采用作用于 HER-2靶点的抗癌药物联合 COX化

疗方案。曲妥珠单抗是一个新型的以 HER-2癌基因为靶点的

人源化单克隆抗体，对 HER-2癌基因受体有极高的选择特异
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Groups n CR PR SD PD RR /% DCR /%

Control group 24 1 6 4 13 7（29.17） 11（45.83）

Experiment

group
24 3 11 7 3 14（58.33） 21（87.50）

X2 value 4.840 5.828

P value 0.028 0.016

表 1两组患者临床疗效比较

Table 1 Comparison of the clinical efficacy of the two groups

性，特异性可抑制 HER-2蛋白的表达，从而抑制肿瘤的生长[7]。

本研究探讨曲妥珠单抗联合替吉奥和奥沙利铂（SOX方案）治

疗晚期胃癌且 HER-2阳性患者的临床疗效，研究结果如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选择 2014年 2月到 2016年 2月在我院收治的 48例晚期

胃癌患者作为研究对象。病例纳入标准：⑴ 经病理学确诊为胃

癌患者；⑵ TNM 分期为 IV 期患者；⑶ 经免疫组化检测为

HER-2表达阳性；⑷ 至少有一个可测量的病灶；⑸ karnofsky评

分≥ 60分；⑹ 预计生存期≥ 3个月。病例排除标准：⑴ 合并有其

他恶性肿瘤患者；⑵ 不配合治疗患者；⑶ 肝、肾功能不全患者；

⑷ 有严重感染性疾病患者；⑸ 无可测量病灶患者；⑹ 有化疗禁

忌症患者。按随机数字表法将 48例入选患者随机分为对照组

（24例）和实验组（24例）。对照组患者，男 15例，女 9例；年龄

39-70 岁，平均年龄（60.39± 8.10）岁；体重 47-72kg，平均体重

（53.14± 12.31）kg；肿瘤类型：低分化腺癌 11例、中分化腺癌 6

例、黏液性腺癌 5例、印戎细胞癌 2例；转移部位：肺转移 4例、

肝转移 8例、腹腔淋巴结转移 8例、全身多发转移 4例。实验组

患者，男 16例，女 8例；年龄 38-71岁，平均年龄（61.24± 9.43）

岁；体重 45-71kg，平均体重（52.68± 13.92）kg；肿瘤类型：低分

化腺癌 11例、中分化腺癌 8例、黏液性腺癌 3例、印戎细胞癌

2例；转移部位：肺转移 3例、肝转移 7例、腹腔淋巴结转移 9

例、全身多发转移 5例。两组患者的一般资料，包括性别、年龄、

体重、肿瘤类型及转移部位等比较差异均无统计学意义（P>0.

05），具有可比性。所有患者均知情同意且自愿加入本研究，并

经医院伦理委员会批准。

1.2 实验方法

对照组患者给予 SOX化疗方案，具体为：替吉奥（S-1，购

自山东新时代药业有限公司，20 mg/ 粒，国药准字

H20080802），早、晚饭后口服，2 次 /d，d1-14，服用剂量按照患

者体表面积调整，调整方案为[8]：S体表 <1.25 m2者，40 mg/次；

1.25 m2≤ S体表 <1.50 m2者，50 mg/次；S体表≥ 1.25 m2者，60

mg/次；奥沙利铂（购自江苏恒瑞医药股份有限公司，50 mg/

支，国药准字 H20000337），静脉滴注，130 mg/m2，d1，每 21 d重

复 1次，重复 1次为 1个疗程。实验组患者在 SOX化疗方案的

基础上，给予曲妥珠单抗（购自上海罗氏制药有限公司，440

mg/瓶，批准文号：S20060026）。曲妥珠单抗，静脉滴注，首次 4

mg/kg，此后剂量减半，1次 /w。两组患者均给予治疗 3个疗程。

1.3 检测指标

1.3.1 临床疗效评价 依据 2000年美国癌症研究中心制定的

实体瘤疗效评价标准[9]，临床疗效分为：⑴ 完全缓解（complete

remission, CR）：病灶完全消失，临床症状完全缓解，时间不少于

1月；⑵ 部分缓解（partial remission, PR）：病灶面积缩小 50%以

上，临床症状有所缓解，时间不少于 1 月；⑶ 疾病稳定（stable

disease, SD）：病灶面积基本无变化，临床症状无变化，时间不少

于 1月；⑷ 疾病进展（progression disease, PD）：病灶面积增大超

过 20%，甚至发生转移，临床症状明显加重。有效率（response

rate, RR）=（CR+PR）/（CR+PR+SD+PD）× 100%，疾病控制率

（disease control rate, DCR）=（CR+PR+SD）/（CR+PR+SD+PD）×

100%。

1.3.2 血清肿瘤标志物水平检测 两组患者均于治疗前后清

晨空腹采集静脉血 5 mL，以 3000 rpm离心 10 min以分离血

清，检测并比较治疗前后血清糖类抗原 125（cancer antigen

125，CA125）、癌胚抗原（carcinoembryonic antigen，CEA）及组

织多肽特异性抗原（tissue polypeptide specific antigen，TPS）水

平。血清 CA125水平的检测采用双抗夹心酶联免疫（ELISA）法

检测试剂盒，所用试剂及检测试剂盒均购自杭州华得森生物技

术有限公司，所有操作均严格按照试剂盒所附说明书进行；血

清 CEA和 TPS的水平采用电化学发光微粒子免疫分析法检

测，所用仪器为购自美国贝克曼公司的 AIA-1800型全自动酶

免疫分析仪。

1.4 数据处理

本研究结果数据的处理采用 SPSS19.0软件包，计数资料

采用 X2检验，以率（%）表示，计量资料采用方差 t检验，以均

数± 标准差（x± s）表示，P<0.05表示差异具有统计学意义。

2 结果

2.1 临床疗效比较

实验组患者的 RR为 58.33%、DCR为 87.50%，均明显高

于对照组患者的 29.17%和 45.83%，差异具有统计学意义（P<0.

05）。见表 1。

2.2 血清 CA125、CEA及 TPS水平比较

治疗前，两组患者血清 CA125、CEA及 TPS水平比较差异

无统计学意义（P>0.05）；治疗后，两组患者血清 CA125、CEA

及 TPS水平均明显低于治疗前，同时实验组患者上述各血清肿

瘤标志物水平均明显低于对照组（P<0.05）。见表 2。
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Groups n Liver injury Bone marrow inhibition Peripheral nerve toxicity Gastrointestinal reaction Cardiac toxicity

Control group 24 4(16.67) 16(66.67) 10(41.67) 8(33.33) 2(8.33)

Experiment group 24 3(12.50) 14(58.33) 9(37.50) 7(29.17) 1(4.17)

X2 value 0.143 0.133 0.053 0.067 0.333

P value 0.705 0.715 0.819 0.796 0.564

表 3两组患者治疗后不良反应比较[n(%)]

Table 3 Comparison of incidence of adverse reactions between the two groups[n(%)]

表 2两组患者血清 CA125、CEA及 TPS水平比较

Table 2 Comparison of serum CA125, CEA and TPS levels of the two groups

Groups n Time CA125(U/mL) CEA(mg/mL) TPS (IU/mL)

Control group 24 Before treatment 62.33± 11.72 10.93± 3.26 461.25± 97.45

After treatment 29.48± 7.32* 7.05± 2.12* 341.47± 82.40*

Experiment group 24 Before treatment 61.85± 12.05 11.14± 2.98 459.68± 104.33

After treatment 11.34± 4.64*# 4.86± 1.67*# 187.51± 53.48*#

Note: Compared with the same group before treatment, *P<0.05; Compared with the contorl group, #P<0.05.

2.3 不良反应比较

治疗后，两组患者的不良反应发生率（包括肝功能损伤、骨

髓抑制、周围神经毒性、消化道反应、心脏毒性等）比较，差异均

无统计学意义（P>0.05）。见表 3。

3 讨论

晚期胃癌具有较低的生存率，术后 5年生存率仅为 20%左

右[10]。目前，对于晚期胃癌的治疗在医学界尚未建立统一的有

效治疗方案。近年来，有文献报道，对晚期胃癌患者采用奥沙利

铂联合替吉奥的 SOX化疗方案，总有效率达 59%，疾病治愈率

达到 84%[11,12]。曲妥珠单抗是一个新型的基于 HER-2癌基因为

靶点的单克隆抗体，其衍生自鼠单抗 4D5，能够通过介导细胞

毒性作用来发挥抑制癌细胞增殖的作用[13,14]。HER-2癌基因介

导磷脂酰肌醇 3激酶（PI3K）-蛋白激酶 B通路，能够通过调节

细胞凋亡因子来调控肿瘤细胞的增殖和侵袭[15]。有文献报道[16]，

HER-2的表达与胃癌的病理分期、进展及转移有一定的相关

性。本研究通过联合应用曲妥珠单抗和 SOX化疗方案来治疗

HER-2阳性晚期胃癌患者，探讨其临床疗效及对血清肿瘤标志

物 CA125、CEA及 TPS水平的影响，以期为临床选用合理有效

的化疗方案来治疗 HER-2阳性晚期胃癌患者提供一定的临床

依据。

本研究结果显示，实验组患者的 RR为 58.33%、DCR为

87.50%，均明显高于对照组患者的 29.17%和 45.83%，差异具

有统计学意义。提示曲妥珠单抗联合 SOX 化疗方案治疗

HER-2阳性晚期胃癌的临床疗效显著。这可能是由于曲妥珠单

抗是一种新型的分子靶向治疗药物，其特异性作用于 HER-2

阳性晚期胃癌患者的 HER-2癌基因，通过抑制其表达来抑制

癌细胞的增殖和转移[17]。这种新型的特异性极高的蛋白质分子

联合 SOX化疗方案具有协同抑制癌细胞和杀灭癌细胞的作

用，具有较好的临床疗效。本研究结果显示，治疗前，两组患者

血清 CA125、CEA 及 TPS 水平比较差异无统计学意义（P>0.

05）；治疗后，两组患者血清 CA125、CEA及 TPS水平均明显低

于治疗前，同时实验组患者上述各血清肿瘤标志物水平均明显

低于对照组，差异具有统计学意义（P<0.05）。提示曲妥珠单抗

联合 SOX化疗方案能明显降低 HER-2阳性晚期胃癌患者血

清中肿瘤标志物 CA125、CEA及 TPS水平。CA125是一种广

谱的癌症血清肿瘤标志物，有研究发现，血清 CA125水平随胃

癌的进展逐渐升高[18]。CEA在子宫内膜癌、肺癌、卵巢癌等多种

恶性肿瘤组织中均有表达，在胃癌中的灵敏度为 30%左右，随

胃癌细胞的增殖和胃癌的转移，血清中的水平有明显增高[19]。

TPS在胃癌组织中高表达，随肿瘤恶性程度，在肿瘤组织中的

表达增高[20]。另外本研究结果显示，治疗后，两组患者的不良反

应发生率（包括肝功能损伤、骨髓抑制、周围神经毒性、消化道

反应、心脏毒性等）比较均无统计学意义（P>0.05）。提示曲妥珠

单抗联合 SOX化疗方案治疗 HER-2阳性晚期胃癌患者的不

良反应发生率较低，安全性较好。

综上所述，曲妥珠单抗联合 SOX方案治疗 HER-2阳性晚

期胃癌患者临床疗效显著，能够明显降低血清 CA125、CEA及

TPS水平，不良反应发生率低，值得在临床上推广应用。
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