
·37·实用心脑肺血管病杂志2018年4月第26卷第4期 　　投稿网址:http://www.syxnf.net

•论著 •

替吉奥在晚期肺腺癌伴野生型表皮生长因子受体基因患者
维持治疗中的有效性及安全性研究

赵冬冬，汤虹，何振，王启鸣，杨莅

【摘要】　目的　探讨替吉奥在晚期肺腺癌伴野生型表皮生长因子受体（EGFR）基因患者维持治疗中的有效性

及安全性。方法　选取 2013 年 10 月—2015 年 11 月郑州大学附属肿瘤医院收治的晚期肺腺癌伴野生型 EGFR 基因患

者 81 例，均接受标准一线培美曲塞 + 卡铂化疗 6 个周期且疾病稳定或部分缓解，采用随机数字表法分为培美曲塞组

51 例，替吉奥组 30 例。培美曲塞组患者给予培美曲塞进行维持治疗，替吉奥组患者给予替吉奥进行维持治疗；两组

患者均化疗 2 个周期或至疾病进展。比较两组患者临床疗效、毒副作用发生情况，记录两组患者无进展生存时间，并

绘制 Kaplan-Meier 生存曲线以分析两组患者生存情况。结果　两组患者临床疗效比较，差异无统计学意义（P>0.05）。

替吉奥组患者骨髓抑制、恶心呕吐发生率高于培美曲塞组（P<0.05）；而两组患者肝功能损伤、腹泻发生率比较，差

异无统计学意义（P>0.05）。培美曲塞组患者中位无进展生存时间为 5.5 个月〔95%CI（4.8，6.2）〕，替吉奥组为 4.0
个月〔95%CI（3.2，4.8）〕。两组患者 Kaplan-Meier 生存曲线比较，差异无统计学意义（P>0.05）。结论　替吉奥

与培美曲塞在晚期肺腺癌伴野生型 EGFR 基因患者维持治疗中的有效性相似，均可有效延长患者中位无进展生存时间，

且经口服用方便，但可能增加骨髓抑制、恶心呕吐发生风险。
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【Abstract】　Objective　To investigate the effectiveness and safety of Tegafur，Gimeracil and Oteracil Porassium 
Capsules in maintenance therapy for advanced pulmonary adenocarcinoma patients with wild type EGFR gene. Methods
　A total of 81 advanced pulmonary adenocarcinoma patients with wild type EGFR gene were selected in Cancer Hospital 
Affiliated to Zhengzhou University from October 2013 to November 2015，all of them received standard first-line chemotherapy
（pemetrexed+carboplatin） for 6 cycles and reached to stable disease or partial remission，and they were divided into A group
（n=51）and B group（n=30）according to random number table. Patients in A group received pemetrexed for maintenance 
therapy，while patients in B group received Tegafur，Gimeracil and Oteracil Porassium Capsules for maintenance therapy；
both groups continuously treated for 2 cycles or till to disease progression. Clinical effect，incidence of toxic and side effects were 
comparative between the two groups，progression-free survival time was recorded，and Kaplan-Meier survivorship curve was 
drawn to analyze the survival status. Results　No statistically significant differences of clinical effect was found between the two 
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groups（P>0.05）. Incidence of myelosuppression，nausea and vomiting in B group was statistically significantly higher than 
that in A group，respectively（P<0.05）；while no statistically significant differences of incidence of hepatic injury or diarrhea 
was found between the two groups（P>0.05）. Median progression-free survival time in A group was 5.5 months〔95%CI（4.8，
6.2）〕，that in B group was 4.0 months〔95%CI（3.2，4.8）〕. No statistically significant of Kaplan-Meier survivorship 
curve was found between the two groups（P>0.05）. Conclusion　Tegafur，Gimeracil and Oteracil Porassium Capsules has 
similar effectiveness with pemetrexed in the maintenance therapy for advanced pulmonary adenocarcinoma patients with wild type 
EGFR gene，can effectively lengthen the median progression-free survival time，and oral administration is convenient，but may 
increase the risk of myelosuppression，nausea and vomiting. 

【Key words】　Lung neoplasms；Adenocarcinoma；Maintenance therapy；Pemetrexed；Tegafur，Gimeracil and 
Oteracil Porassium Capsules；Treatment outcome

肺癌是全世界范围内病死率最高的恶性肿瘤［1］，

肺腺癌是肺癌常见类型之一，但多数肺腺癌患者确诊时

已发生局部或远处转移，失去了手术机会，只能接受放

化疗或靶向治疗，而未接受靶向治疗的患者 1 年生存率

约为 10%，预后较差［2］。目前，含铂双药联合仍是晚

期肺腺癌患者的标准一线化疗方案，但由于该化疗方案

毒副作用较大，易导致骨髓抑制、肝肾功能异常等，因

此多数患者进行 6 个周期化疗后只能继续随访观察［3］。

据统计，70% ～ 80% 的晚期肺腺癌患者从标准一线化

疗方案中获益（临床疗效稳定或部分缓解），但化疗后

仅有 50% ～ 60% 的患者接受二线化疗方案，而未接受

二线化疗的患者中位无进展生存时间仅为 3.0 个月［4］。

对于从标准一线化疗方案中获益的晚期肺腺癌患者，如

何延长其无进展生存时间、总生存时间及改善其生活质

量是近年来临床研究热点之一［2］。

研究表明，培美曲塞联合铂类或培美曲塞单药化疗

后获益的晚期肺腺癌患者进行培美曲塞维持治疗可有效

延长其无进展生存时间和总生存时间，是近年来比较热

门的单药维持治疗方案。近年研究发现，替吉奥对肺腺

癌抑制作用较强，消化道毒性较小，且经口服方式给药

患者易于接受，可替代培美曲塞用于从标准一线化疗方

案中获益的晚期肺腺癌患者的维持治疗，但尚存在一些

争议。本研究旨在探讨替吉奥在晚期肺腺癌伴野生型表

皮生长因子受体（EGFR）基因患者维持治疗中的有效

性及安全性，以期为晚期肺腺癌患者的维持治疗提供参

考，现报道如下。

1　资料与方法

1.1　一般资料　选取 2013 年 10 月—2015 年 11 月郑州

大学附属肿瘤医院收治的晚期肺腺癌伴野生型 EGFR 基

因患者 81 例。纳入标准：（1）ECOG 评分 0 ～ 2 分；

（2）经病理学检查确诊为肺腺癌，并经 CT 或磁共振

成像（MRI）检查有明确可测量病灶；（3）无严重脏

器功能损伤；（4）接受标准一线培美曲塞 + 卡铂化疗

6 个周期且疾病稳定或部分缓解。采用随机数字表法将

所有患者分为培美曲塞组 51 例，替吉奥组 30 例。两组

患者性别、年龄、ECOG 评分、吸烟率、TNM 分期比较，

差异无统计学意义（P>0.05，见表 1），具有可比性。

所有患者知情同意并签署知情同意书。

表 1　两组患者一般资料比较
Table 1　Comparison of general information between the two groups

组别 例数 性别
（男 / 女）

年龄
（x±s，岁）

ECOG 评分
（x±s，分）

吸烟
〔n（%）〕

TNM 分期〔n（%）〕

Ⅲ B 期 Ⅳ期

培美曲塞组 51 29/22 60.0±11.1 1.0±0.7 17（33.3） 7（13.7） 44（86.3）

替吉奥组 30 20/10 58.0±9.5 1.1±0.6 12（40.0） 6（20.0） 24（80.0）

χ2（t）值 0.760 1.384a 0.588a 0.093 0.552

P 值 0.482 0.170 0.558 0.812 0.536

注：a 为 t 值

1.2　治疗方法　培美曲塞组给予培美曲塞（齐鲁制药

有限公司生产，生产批号：3J0035B05）静脉滴注，500 
mg/m2，连用 2 周后休息 1 周，3 周为 1 个化疗周期；

同时于使用培美曲塞前 7 d 给予叶酸和维生素 B12，于

使用培美曲塞前1 d、第1天和第2天给予地塞米松片（广

东华南药业集团有限公司生产，生产批号：130701）口

服，4 mg/ 次，2 次 /d。替吉奥组患者给予替吉奥胶囊（山

东新时代药业有限公司生产，生产批号：023130908）
口服，80 mg•（m2）-1•d-1，2 次 /d，连用 2 周后休息 1 周，

3 周为 1 个化疗周期。两组患者均连续化疗 2 个周期或

至疾病进展。

1.3　观察指标

1.3.1　临床疗效　比较两组患者临床疗效，临床疗效判

定标准参照实体瘤疗效评价标准（RECIST 1.1）。完全

缓解：所有非淋巴结病灶完全消失，恶性淋巴结短轴

减少 <10 mm；部分缓释：靶病灶直径之和较基线减少

≥ 30%（包括非淋巴结病灶长轴、淋巴结短轴）；疾病

稳定：不符合完全缓解、部分缓解或疾病进展标准；疾

病进展：与最小靶病灶直径之和相比，靶病灶直径总和

增加≥ 20% 且直径总和绝对值增加≥ 5 mm。

1.3.2　毒副作用　化疗期间常规监测两组患者血常规、

生化指标等，参照美国国立癌症研究所常见毒副作用标
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准（2.0 版），记录两组患者毒副作用发生情况。

1.3.3　生存情况　两组患者均于维持治疗开始后进行

随访，6 周来院复查 1 次，随访截至患者疾病进展或

2017 年 9 月。比较两组患者无进展生存时间，并绘制

Kaplan-Meier 生存曲线以分析两组患者生存情况。

1.4　统计学方法　采用 SPSS 22.0 统计软件进行数据

分析，计量资料以（x±s）表示，采用两样本独立 t 检
验；计数资料以相对数表示，采用 χ2 检验；等级资料

分析采用秩和检验；采用 log-rank 检验比较两组患者

Kaplan-Meier生存曲线。以P<0.05为差异有统计学意义。

2　结果

2.1　临床疗效　两组患者临床疗效比较，差异无统计

学意义（u=-0.215，P=0.830，见表 2）。

表 2　两组患者临床疗效比较〔n（%）〕
Table 2　Comparison of clinical effect between the two groups

组别 例数 完全缓解 部分缓解 疾病稳定

培美曲塞组 51 4（7.9） 22（43.1） 25（49.0）

替吉奥组 30 3（10.0） 11（36.7） 16（53.3）

2.2　毒副作用　替吉奥组患者骨髓抑制、恶心呕吐发

生率高于培美曲塞组，差异有统计学意义（P<0.05）；

两组患者肝功能损伤、腹泻发生率比较，差异无统计学

意义（P>0.05，见表 3）。两组患者出现的毒副作用均

为轻度，给予对症治疗后好转。

表 3　两组患者毒副作用发生率比较〔n（%）〕
Table 3　Comparison of toxic and side effects between the two groups

组别 例数 骨髓抑制 恶心呕吐 肝功能损伤 腹泻

培美曲塞组 51 3（5.9） 10（19.6） 10（19.6） 4（7.8）
替吉奥组 30 12（40.0） 14（46.7） 4（13.3） 6（20.0）
χ2 值 14.571 6.633 0.520 2.580
P 值 <0.001 0.013 0.055 0.161

2.3　生存情况　培美曲塞组患者中位无进展生存时间

为 5.5 个月〔95%CI（4.8，6.2）〕，替吉奥组为 4.0 个

月〔95%CI（3.2，4.8）〕。两组患者 Kaplan-Meier 生

存曲线比较，差异无统计学意义（log-rank χ2=1.849，
P=0.174，见图 1）。

3　讨论

维持治疗是指肿瘤患者从标准一线化疗方案中获益

后、疾病进展前所接受的持续性治疗，可以看作一线化

疗的继续或二线化疗的提前，主要目的是延长患者无进

展生存时间和总生存时间，在患者可耐受的情况下改善

其生活质量。肿瘤维持治疗来源于结核病的维持治疗，

目前肺癌、结直肠癌、乳腺癌、鼻咽癌等均已引入维持

治疗的理念，而理想的维持治疗药物应使用方便、效

果确切、毒副作用小［5-7］。维持治疗常见方式包括两种，

一种是采用标准一线化疗方案中某一种药物进行维持

治疗，另一种方式是采用标准一线化疗方案以外的药

物进行维持治疗［6-7］。

对于晚期肺腺癌患者，采用含铂双药联合标准一

线化疗方案后行单药维持治疗可有效延长其无进展生

存时间和总生存时间［8］，其中培美曲塞较为常用［9］。

2008 年，美国临床肿瘤学会（ASCO）提及一项随机、

双盲、多中心Ⅲ期培美曲塞维持治疗临床研究（JMEN），

BELANI 等［9］于 2012 年报道该研究结果：培美曲塞组、

安慰剂组患者中位生存时间分别为 13.4个月、10.6个月，

培美曲塞组患者较安慰剂组患者死亡风险降低 21%；培

美曲塞组、安慰剂组中非鳞癌患者中位生存时间分别为

15.5 个月、10.3 个月，培美曲塞组中非鳞癌患者较安慰

剂组死亡风险降低 30%，提示晚期非小细胞肺癌尤其是

非鳞癌患者标准一线化疗后应继续给予培美曲塞进行维

持治疗。由于 JMEN 设计严谨，因此美国国立综合癌症

网络指南、欧洲临床肿瘤协会及中国抗癌协会临床肿瘤

学协作专业委员会均推荐培美曲塞用于含铂双药联合

标准一线化疗后疾病无进展的非鳞癌患者的维持治疗。

替吉奥胶囊是由日本 Taiho 制药公司研发的口服抗

癌药，由替加氟、吉美嘧啶、奥替拉西钾按照 1.0:0.4:1.0
组成，其中替加氟是氟尿嘧啶（5-Fu）的前体药物，可

在人体内转化为 5-Fu 而发挥抗肿瘤作用，生物利用度

较高；吉美嘧啶主要分布于肝脏，可选择性地拮抗二氢

嘧啶脱氢酶（5-Fu 分解代谢的关键酶）而抑制 5-Fu 的

分解代谢，延长 5-Fu 作用时间；乳清酸磷酸核糖基转

移酶可使 5-Fu 磷酸化，奥替拉西钾可选择性拮抗消化

道内乳清酸磷酸核糖基转移酶而减少 5-Fu 磷酸化，有
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图 1　两组患者 Kaplan-Meier 生存曲线比较
Figure 1　Comparison of Kaplan-Meier survivorship curve between the two 
groups
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利于增强 5-Fu 抗肿瘤作用、减少消化道毒性作用［8-10］。

LIN 等［11］对采用 4 ～ 6 个周期培美曲塞联合奈达

铂化疗后病情稳定、部分缓解或完全缓解的 38 例肺腺

癌患者给予培美曲塞进行维持治疗，结果显示其中位无

进展生存时间、总生存时间分别为 9.3个月〔95%CI（8.0，
16.0）〕、16.3 个月〔95%CI（14.5，18.2）〕，主要毒

副作用包括骨髓抑制、胃肠道反应。NIHO 等［12］对采

用 4 个周期替吉奥联合卡铂化疗后疾病控制的 51 例肺

鳞癌患者给予替吉奥进行维持治疗，结果显示其中位无

进展生存时间为 3.0 个月〔95%CI（2.5，3.5）〕。本研

究结果显示，两组患者临床疗效、Kaplan-Meier 生存

曲线间无差异，培美曲塞组患者中位无进展生存时间

为 5.5 个月〔95%CI（4.8，6.2）〕，替吉奥组为 4.0 个

月〔95%CI（3.2，4.8）〕，表明替吉奥与培美曲塞在

晚期肺腺癌伴野生型 EGFR 基因患者维持治疗中的有效

性相似，均可有效延长患者中位无进展生存时间。本研

究结果还显示，替吉奥组患者骨髓抑制、恶心呕吐发生

率高于培美曲塞组，提示晚期肺腺癌伴野生型 EGFR 基

因患者采用替吉奥进行维持治疗可能增加骨髓抑制、恶

心呕吐发生风险；本研究结果与同类研究结果相比存在

一定差异，分析其原因主要与纳入标准、观察终点及一

线化疗方案不同有关。此外，替吉奥经口服用，患者易

于接受，有望成为晚期肺腺癌患者维持治疗的新选择，

但由于本研究样本量较小且仅纳入了 EGFR 基因型为

野生型的患者，因此替吉奥能否作为晚期肺腺癌患者标

准含铂双药联合化疗后的维持治疗药物仍有待扩大样本

量、研究对象选取范围等进一步研究证实。

综上所述，替吉奥与培美曲塞在晚期肺腺癌伴野生

型 EGFR 基因患者维持治疗中的有效性相似，均可有效

延长患者中位无进展生存时间，且经口服用方便，但可

能增加骨髓抑制、恶心呕吐发生风险，临床应根据患者

耐受性及个体差异等选择维持治疗药物，实现精准治疗

和个体化治疗。
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