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【摘要】目的  研究以替吉奥为基础联合阿帕替尼对进展期胃癌患者免疫功能及血清细胞因子水平的影响。方法  选取

本院 89 例进展期胃癌患者，采用随机数字表法分组，对常规组 44 例采用奥沙利铂、替吉奥治疗，对研究组 45 例增加阿帕

替尼，对比两组患者血清肿瘤标志物水平、血清细胞因子水平、免疫功能和不良反应。结果  研究组治疗后癌胚抗原（CEA）、

糖类抗原 125（CA125）水平低于常规组（P ＜ 0.05）；研究组治疗后血清 γ- 干扰素（IFN-γ）、正常上皮细胞特异性 -1

基因（NES1）、白介素 -10（IL-10）和肿瘤坏死因子 -α（TNF-α）水平高于常规组（P ＜ 0.05）；研究组治疗后 T 淋巴

细胞（CD8+）水平低于常规组，CD3+、CD4+ 水平高于常规组（P ＜ 0.05）。结论  以替吉奥为基础联合阿帕替尼三药方

案对进展期胃癌患者效果确切，能够有效提高患者的免疫功能，改善血清细胞因子水平，降低血清肿瘤标志物水平，安全性高。
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【Abstract】Objective To study the effects of Tegafur-based Three-Drug Regimen combined Apatinib on immune 

function and serum cytokine levels in patients with advanced gastric cancer. Methods A total of 89 patients with 

advanced gastric cancer in our hospital were divided by random number table method. 44 patients in the conventional group 
were treated with Oxaliplatin and Tegafur, and 45 patients in the study group were treated with Apatinib. Serum tumor 
marker levels, serum cytokine levels, immune function and adverse reactions were compared between the two groups. 
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0 引言

胃癌早期症状不明显，随着病情的进展，大多

数患者可出现明显的胃部不适或疼痛症状，甚至出

现黑便、呕血、吞咽困难等症状，严重威胁患者生

命健康 [1-2]。目前临床对于胃癌进展期患者主要采

用化疗方式治疗，其中奥沙利铂和替吉奥是常用化

疗药物，但化疗药物毒性较强，且临床实践证实长

期应用此方案化疗，患者易出现化疗耐药而导致疗

效降低 [3]。因此，探寻新型化疗方案成为临床关注

的重点。靶向治疗的出现为胃癌化疗患者提供了新

的治疗方式，相较于传统化疗中无差别灭杀肿瘤细

胞和正常细胞的方式，靶向治疗不会波及周围组织

和细胞的生长，因此该方法逐渐受到临床的重视 [4]。

阿帕替尼是用于治疗恶性肿瘤的靶向药物，但有关

其治疗进展期胃癌患者的研究较少。因此，本研究

旨在分析以替吉奥为基础联合阿帕替尼三药方案对

进展期胃癌患者免疫功能、血清肿瘤标志物水平、

血清细胞因子水平的影响。

1 资料与方法

1.1 一般资料

本研究选取了本院 89 例进展期胃癌患者，

选取时间为 2019 年 6 月至 2023 年 6 月。其中常

规组 44 例，男性 29 例，女性 15 例；平均年龄

（60.32±5.17）岁。研究组 45 例，男性 31 例，女性

14 例；平均年龄（59.71±5.34）岁。两组患者基线

资料差异不明显（P ＞ 0.05），有可比性。本研究

已获得本院伦理委员会批准，批准号：20190523。
选取标准：①符合进展期胃癌诊断标准 [5]；②意识

清晰，能够正常交流；③均接受化疗；④经病理学

检查后确诊；⑤签订书面协议。排除标准：①合并

严重认知障碍；②预计生存周期＜ 6 个月；③依

从性差；④中途退出研究。

1.2 方法

对常规组采用奥沙利铂、替吉奥治疗。齐鲁制

药有限公司的奥沙利铂（规格：10ml:50mg，国药

准字 H20203216）130mg/m2 静脉注射。江苏恒瑞

医药股份有限公司的替吉奥（规格：20mg/ 粒，国

药准字 H20113281）口服，体表面积＜ 1.25m2，口

服 40mg；体表面积 1.25 ～ 1.50m2，口服 50mg；
体表面积＞ 1.5m2，口服 60mg。均 2 次 /d，连续给

药 14d，停药 7d，此为一个化疗疗程，共 4 个疗程。

对研究组增加餐后 30min 口服阿帕替尼（国药

准字 H20140103，规格：0.25g）治疗，500mg/ 次，

1 次 /d，3 周为 1 个疗程，共 4 个疗程。

1.3 观察指标

采 集 患 者 空 腹 状 态 晨 间 静 脉 血 7mL， 于

治疗前后采用酶联免疫吸附法检测癌胚抗原

（Carinoembryonic Antigen，CEA）、糖类抗原 125
（Carbohydrate Antigen，CA125）水平；抽取患者

清晨空腹静脉血 5mL，于治疗前后采用全自动生化

分析仪检测血清 γ- 干扰素（IFN-γ）、正常上皮

细胞特异性 -1 基因（NES1）、白介素 -10（IL-10）
和肿瘤坏死因子 -α（TNF-α）水平；抽取患者清

晨空腹静脉血 6mL，于治疗前后采用流式细胞仪（上

海实维实验仪器技术有限公司，型号：bd Accuei 
C6）检测T淋巴细胞（CD3+）、CD4+和CD8+水平；

记录两组患者治疗期间骨髓抑制、恶心呕吐、中性

粒细胞减少、腹泻等不良反应的发生情况。

Results The levels of carcinoembryonic antigen (CEA) and carbohydrate antigen 125(CA125) in the study group were 
lower than those in the conventional group (P < 0.05). After treatment, the serum levels of γ-interferon (IFN-γ), normal 
epithelial cell specific -1 gene (NES1), interleukin-10 (IL-10) and tumor necrosis factor-α (TNF-α) in the study group 
were higher than those in the conventional group (P < 0.05). The level of T lymphocytes (CD8+) in the study group was 
lower than that in the conventional group after treatment, and the levels of CD3+ and CD4+ were higher than those in 
the conventional group (P < 0.05). Conclusion The three-drug regimen based on Tegafur combined with Apatinib can 
effectively improve the immune function of patients with advanced gastric cancer, improve the level of serum cytokines, 
and reduce the level of serum tumor markers, with high safety.

【Key words】Tegafur; Apatinib; Advanced Gastric Cancer; Oxaliplatin
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1.4 统计学工具

使用 SPSS23.0 软件分析数据，计数资料用百

分率（％ )表示，采用 x² 检验；计量资料用（x±s）
表示，采用 t 检验，P ＜ 0.05 为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 血清肿瘤标志物水平比较

治疗后研究组CEA、CA125水平低于常规组（P＜

0.05），如表 1 所示。

2.2 血清细胞因子水平比较

治疗后研究组 NES1、IFN-γ、IL-10、TNF-α
水平均高于常规组（P ＜ 0.05），如表 2 所示。

2.3 免疫功能比较

研究组治疗后 CD3+、CD4+ 水平高于常规组，

CD8+ 水平低于常规组（P ＜ 0.05），如表 3 所示。

2.4 不良反应发生率比较

两组不良反应发生率差异无统计学意义（P ＞

0.05），如表 4 所示。

3 讨论

胃癌患者体内的癌组织通常发生在黏膜层，此

时为早期胃癌，随着疾病的进展，癌组织侵入胃壁

肌层和浆膜层，称为进展期胃癌。临床对于进展期

胃癌患者多采用长期化疗治疗，常规化疗药物中的

替吉奥属于氟尿嘧啶衍生物口服抗癌剂，可通过提

高机体内 5- 氟尿嘧啶的浓度发挥抗肿瘤效果 [6]；奥

沙利铂能够杀死增生活跃的细胞，对增殖较快的肿

瘤细胞灭杀效果较好，但对于正常增生的细胞也存

在一定的杀伤效果，因此常规化疗方案存在一定的

不良反应，长期应用该方案化疗可导致患者出现耐

表 1 两组血清肿瘤标志物水平比较（x±s）
Tab.1 Comparison of serum tumor marker levels between the two groups (x±s)

组别 n / 例
CEA /（ng/mL） CA125 /（U/mL）

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

常规组 44 32.48±4.25 25.15±4.17a 55.24±5.02 44.25±4.26a

研究组 45 32.73±4.42 18.35±3.89a 56.13±4.80 25.41±3.49a

t 0.2719 7.9571 0.8550 22.8458

P 0.7863 0.0000 0.3949 0.0000

注：组内治疗前后比较，aP ＜ 0.05。

表 2 两组血清细胞因子水平比较（x±s）
Tab.2 Comparison of serum cytokine levels between the two groups (x±s)

组别 n / 例
NES1/（mmol/L） IFN-γ /（pg/mL） IL-10 /（pg/mL） TNF-α /（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

常规组 44 58.36±6.11 69.50±7.25b 7.49±1.50 9.80±1.85b 23.95±3.60 22.58±2.40 4.02±0.95 5.11±1.03b

研究组 45 57.56±5.89 78.48±7.69b 7.38±1.41 12.55±2.08b 24.13±3.51 26.62±2.68b 3.96±0.89 6.02±1.18b

t 0.6289 5.6658 0.3565 6.5853 0.2388 7.4860 0.3076 3.8724

P 0.5310 0.0000 0.7223 0.0000 0.8118 0.0000 0.7592 0.0002

注：组内治疗前后比较，bP ＜ 0.05。

表 3 两组免疫功能比较（x±s）
Tab.3 Comparison of immune function between the two groups (x±s)

组别 n / 例
CD3+ / （％ ) CD4+ / （％ ) CD8+ / （％ )

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

常规组 44 72.45±5.03 69.94±4.41c 39.89±2.88 40.68±3.12 30.80±2.50 29.65±2.32c

研究组 45 73.04±4.86 71.98±4.20 40.15±2.96 42.89±3.01c 31.54±2.28 28.05±2.14c

t 0.5628 2.2471 0.4199 3.4011 1.4596 3.3830

P 0.5750 0.0271 0.6756 0.0010 0.1480 0.0011

注：组内治疗前后比较，cP ＜ 0.05。
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药性 [7]，治疗效果欠佳。阿帕替尼是我国自主研发

的小分子口服靶向药物，靶向治疗方式能够使药物

更精准地作用于肿瘤组织，该药物已经在肺癌、卵

巢癌等的治疗中取得了显著效果 [8]，现将该药物应

用于进展期胃癌患者中或许能够提高治疗效果，更

好地抑制肿瘤细胞的增殖和扩散。

胃癌的持续进展可引发机体组织器官损伤，导

致机体内多种细胞因子水平出现异常变化。CEA 是

一种肿瘤标志物，在正常组织中的表达水平很低，

CEA 水平的升高通常提示胃癌进展或转移。CA125
在胃癌的评估和治疗中具有较高的敏感性，其水平

的升高通常提示癌症进展。NES1 是一种肿瘤抑制

基因，其在胃癌患者中表达较低。IFN-γ 是一种细

胞因子，参与细胞免疫反应，IFN-γ 在胃癌患者中

表达降低可导致免疫系统功能低下，从而促进胃癌

的进展。IL-10 可能参与调节肿瘤免疫逃逸和微环

境，其水平可能与预后和治疗反应相关。TNF-α
是一种促炎症因子，在胃癌患者中的表达较高，导

致胃癌进展，并可能导致胃癌患者的症状加剧 [9-10]。

本研究发现，研究组治疗后 NES1、IFN-γ、IL-
10、TNF-α 水平高于常规组，CEA、CA125 水平

均低于常规组，说明联合阿帕替尼治疗能够有效

改善血清细胞因子水平，降低肿瘤标志物水平。

常规化疗药物奥沙利铂能够通过与 DNA 结合形成

铂 -DNA 加合物，从而干扰 DNA 的复制和转录过

程，导致细胞周期停滞和细胞凋亡。奥沙利铂的活

性形式与 DNA 的鸟嘌呤和腺嘌呤碱基形成稳定的

交联，这种交联对细胞的 DNA 修复机制具有高度

抗性，从而提高了其抗肿瘤效果 [11]。替吉奥能够通

过抑制胸苷酸合成酶的活性干扰肿瘤细胞 DNA 的

合成 [12]。但长期应用该方案易导致患者出现耐药

性，降低治疗效果。相关研究发现，肿瘤组织内的

新生血管为肿瘤扩散提供了能量支持，血管内皮生

长因子与肿瘤进展关系密切 [13]。阿帕替尼可以选

择性地结合血管内皮细胞生长因子受体（Vascular 
Endothelial Growth Factor Receptor，VEGFR）的三

磷酸腺苷（Adenosine Triphosphate，ATP）结合位点，

从而抑制 VEGFR 的磷酸化和激活，进而抑制肿瘤

组织内新生血管的生成，这将导致肿瘤组织缺乏血

液供应，从而抑制肿瘤的生长和扩散。此外，抑制

VEGFR 的活性也可以降低血清中肿瘤标志物的水

平，并改善血清细胞因子水平，从而提高患者的生

活质量。

由于肿瘤细胞的侵袭，人体内各组织器官可受

到不同程度的损伤，导致患者免疫功能下降。相关

研究指出 [14]，人体若处于免疫抑制状态，部分肿瘤

细胞可出现免疫逃逸现象，从而加重进展期胃癌患

者的病情，形成恶性循环，严重威胁患者的生命安

全。本研究发现，研究组治疗后 CD3+、CD4+ 水

平高于常规组，CD8+ 水平低于常规组，提示加用

阿帕替尼治疗能够有效阻止患者免疫功能持续下

降。常规化疗方案所用药物虽然能够灭杀肿瘤细胞，

但对机体内的正常细胞也具有一定的杀伤效果，可

能加重免疫器官的损伤，同时长期化疗所产生的耐

药性可导致肿瘤细胞灭杀效果降低，因此对进展期

胃癌患者免疫功能控制效果较弱 [15]。而阿帕替尼进

入人体后能够靶向选择致癌位点，对癌细胞进行清

除，对周围正常组织器官影响较小，能够避免组织

损伤加重。同时，联合阿帕替尼治疗后能够清除产

生耐药性的细胞亚群，从而有效阻止免疫功能持续

降低，促进免疫功能恢复 [16]。在本研究中，两组不

良反应发生率差异无统计学意义，提示加用阿帕替

尼治疗安全性高。其机制在于阿帕替尼给药方式为

口服，在提高腹腔内药物浓度的同时降低了药物血

表 4 两组不良反应发生率比较 [n(%)]
Tab.4 Comparison of the incidence of adverse reactions between the two groups[n(%)]

组别 n / 例 中性粒细胞减少 恶心呕吐 骨髓抑制 腹泻 总发生

常规组 44 4（9.10） 7（15.91） 3（6.82） 4（9.10） 18（40.91）

研究组 45 3（6.67） 7（15.56） 1（2.22） 2（4.44） 12（26.67）

x² 2.0195

P 0.1553
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浆的暴露量，患者更易耐受，从而降低了全身性不

良反应的发生率。

综上所述，进展期胃癌患者加用阿帕替尼治疗

效果明显，能够改善血清细胞因子水平，降低血清

肿瘤标志物水平，促进免疫功能的恢复，安全性高。

但本研究未统计患者的生存情况，将于今后的研究

中继续改进。
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