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塞来昔布联合化疗对转移性或术后复发性
晚期胃癌的疗效及药物不良反应
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摘要：目的 分析塞来昔布联合化疗治疗转移性或术后复发性胃癌的疗效和安全性。方法 收集2010年9月

至2016年12月转移性或术后复发性胃癌患者，分为塞来昔布+化疗组和单纯化疗组，治疗6个周期。比较两组患者

间临床资料、无进展生存期（PFS）、总生存期（OS）的差异，并进一步分析COX-2阳性亚组的生存情况，评价药物安

全性。结果 共纳入患者176例，塞来昔布+化疗组89例，单纯化疗组87例。两组患者客观缓解率、疾病控制率比

较，差异均无统计学意义（P>0.05）。两组患者中位OS（P=0.59）和中位PFS（P=0.734）比较，差异均无统计学意义。

塞来昔布+化疗组COX-2阳性患者中位OS为14个月，单纯化疗组COX-2阳性患者为10个月，差异有统计学意

义（P=0.010）；塞来昔布+化疗组COX-2阳性患者中位PFS为7.5个月，单纯化疗组COX-2阳性患者为5个月，差

异有统计学意义（P<0.001）。两组患者的药物不良反应均以恶心最为常见，但差异无统计学意义。结论 塞来昔

布联合化疗可延长COX-2阳性晚期胃癌患者的OS和PFS，且不增加药物不良反应。
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Abstract: Objective To analyze the efficacy and safety of celecoxib combined with chemotherapy in the treatment of
metastatic or postoperative recurrent gastric cancer. Methods Patients with metastatic or postoperative recurrent gastric
cancer were recruited between September 2010 and December 2016, and they were divided into celecoxib + chemotherapy
group and chemotherapy alone group. All patients had 6 cycles of treatment. The clinical data, progression-free survival
(PFS) and overall survival (OS) were compared between the two groups. The COX-2 positive subgroup was further analyzed
and the drug safety was evaluated. Results A total of 176 patients were included in this study, 89 in celecoxib + chemother⁃
apy group and 87 in chemotherapy alone group. There were no significant differences in total effective rate and disease con⁃
trol rate between the two groups (P>0.05). There were yet no significant differences in median OS (P=0.59) and median PFS
(P=0.734) between the two groups (P>0.05). The median OS of COX-2 positive patients in celecoxib + chemotherapy group
(14 months) were longer than that of COX-2 positive patients in chemotherapy alone group (10 months) (P=0.010). The me⁃
dian PFS of COX-2 positive patients in celecoxib + chemotherapy group (7.5 months) were also longer than that of COX-2
positive patients in chemotherapy alone group (5 months) (P<0.001). Nausea was the most common adverse drug reactions
in the two groups, but there was no statistical difference in the incidence between the two groups. Conclusion Celecoxib
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combined with chemotherapy can prolong the OS and PFS of patients with COX-2 positive advanced gastric cancer, but not
increase the adverse drug reactions.
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前言

胃癌晚期常因肿瘤侵袭至周围血管、肝脏、胰

腺和腹膜等组织而失去接受根治性手术的机会［1］。

目前，化疗及分子靶向治疗是晚期胃癌的主要治疗

方案，可缓解患者的临床症状、提高其生活质量［2］。

因此，化疗在晚期胃癌治疗中的作用越来越重要。

然而，对化疗药物的临床疗效和安全性评估以及验

证药物靶向治疗的特异性、敏感性仍是临床研究的

重要内容。既往研究证实，环氧合酶-2（cyclooxy⁃
genase-2，COX-2）抑制剂可抑制由 COX-2高表达

引起的多药耐药相关蛋白（multidrug resistance-
associated protein，MRP）的表达，从而降低肿瘤患者

的化疗耐药性，提高治疗效果［3］。此外，多项体外研

究证实了 COX-2 抑制剂可通过抑制 Notch1［4］、
MAPKs/COX-2信号通路［5］及下调VEGF-C表达［6］等

多种机制抑制胃癌的发展。Jin等［7］通过比较经塞

来昔布干预的胃腺癌细胞、胃癌组织的基因表达

谱，发现塞来昔布可通过抑制多个胃癌基因靶点发

挥抗肿瘤作用。尽管塞来昔布联合术后辅助化疗

对胃癌根治术的患者，尤其是COX-2表达阳性患者

的治疗是安全有效的［8］，但对于失去手术机会的晚

期胃癌患者，其疗效及安全性仍然未知。因此，本

研究回顾了使用塞来昔布联合一线基础化疗方案

治疗转移性或术后复发性晚期胃癌患者的治疗效

果及不良反应，以期为临床工作提供一定的指导。

1 资料与方法

1.1 资料收集 收集 2010年 9月至 2016年 12月河

北医科大学第三医院和河北省民政总医院收治的

转移性或术后复发性晚期胃癌患者的临床资料。

所有患者及家属均对本研究知情同意。

纳入标准：（1）年龄 18～70岁；（2）治疗前经术

后病理或胃镜下组织活检诊断为转移性或术后复

发性晚期胃癌；（3）未接受过辅助化疗；（4）可按照

实体瘤疗效评价标准（response evaluation criteria in
solid tumors, RECIST）进行评估；（5）ECOG PS 评分

0~2分，预计生存时间>12周；（6）血常规：中性粒细

胞计数≥1.5×109 L-1、血红蛋白≥90 g·L-1、血小板计数

≥85×109 L-1；肝功能：总胆红素<1.5倍正常值上线

（upper limit of normal，ULN)，无肝转移患者 AST、
ALT<2.5倍 ULN，肝转移患者 AST、ALT<5倍 ULN；
肾功能：血清肌酐<1.25倍ULN。

排除标准：（1）心、脑、肝、肾、肺等重要器官功

能障碍，无法控制的高血压、糖尿病、活动性消化溃

疡；（2）严重过敏史；（3）不可控制的精神疾病；（4）
妊娠期或哺乳期女性；（5）有症状的脑转移患者。

1.2 患者分组及治疗方案 根据随机数字表法将

患者分为塞来昔布+化疗组和单纯化疗组。对照组

患者采用 6周期 XELOX方案化疗，21天为 1个周

期。具体方案为卡培他滨（1 000 mg·m-2，2次/天，第

1～14天）+奥沙利铂（130 mg·m-2，第 1天），7天后进

行下一周期化疗，直至患者死亡或出现疾病进展。

实验组在对照组的基础上加用塞来昔布（辉瑞制药

有限公司）200 mg，2次/天，持续治疗 5个月至化疗

结束。

每 2个治疗周期评估药物治疗的临床疗效和安

全性。利用国际肿瘤化疗药物不良反应评价系统

对患者治疗过程中的药物毒性进行评估［9］。当出现

潜在的严重或危及生命的药物不良事件时，可中断

治疗或减少剂量，并进行对症处理。若治疗过程中

出现奥沙利铂相关神经系统不良事件时，可停用奥

沙利铂并继续卡培他滨单药治疗。当患者血清肌

酐>2.0 mg·dL-1、出现 3~4级耳毒性或 3~4级神经毒

性时，可暂停奥沙利铂治疗或剂量减少 50%。不进

行奥沙利铂单药治疗。对患者其他不良反应进行

临床对症处理和支持治疗。

1.3 COX-2免疫组织化学染色 对胃镜活检或手

术切除组织进行 COX-2免疫组织化学染色。切片

厚度为 5μm，由病理科根据COX-2免疫组化染色流

程进行操作，并在显微镜下观察染色结果。COX-2
阳性细胞比例≤5%计 0分、6%～25%计 1分、26%～

50%计 2分、≥51%计 3分。以切片染色密度评分和

阳性细胞比例评分之和作为最终评分，0～1分为阴

性（−）、2～3分为弱阳性（+）、4～6分为阳性（++）、>6分
为强阳性（+），≥4分提示 COX-2高表达。典型

COX-2免疫组化染色结果如图1所示。

1.4 临床疗效评价 收集患者从化疗开始后的随

访资料，每 2个周期通过门诊、电话或住院评估治疗

效果并进行随访，直至患者死亡。从患者化疗开始
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至疾病进展或死亡的时间定义为无进展生存期

（progression-free survival，PFS），从化疗开始至死亡

的时间定义为总生存期（overall survival，OS）。

通过胃镜、CT评估患者的肿瘤进展情况，根据

RECIST指南评价患者的治疗效果［10］，包括完全缓解

（complete response，CR）、部 分 缓 解（partial re⁃
sponse，PR）、疾病稳定（stable disease，SD）、疾病进

展（progressive disease，PD），客观缓解率（objective
response rate，ORR）=（CR + PR）/总例数×100%；疾

病控制率（disease control rate，DCR）=（CR + PR +
SD）/总例数×100%。

1.5 药物安全性评估 记录患者常见的药物不良

反应，包括恶心、中性粒细胞减少、厌食、外周神经

毒性、腹泻、呕吐、疲劳、消化道出血、胃溃疡、血小

板减少、手足综合征、腹痛、便秘、头晕、口腔炎和消

瘦等，并根据WHO抗癌药物常见毒副反应分级标

准对药物不良反应进行评价，比较两组间药物不良

反应差异。

1.6 统计学方法 使用 SPSS 19.0软件对数据进行

统计学分析。计数资料用例数（%）进行描述，组间

比较采用χ2检验；当理论频数<1时，采用Fisher精确

概率法进行检验。符合正态分布的计量资料用平均

值±标准差进行描述，组间比较采用 t检验；不符合正

态分布的计量资料用中位数（1/4M，3/4M）进行描

述，组间比较采用秩和检验。采用Kaplan-Meier检
验比较两组患者OS和PFS差异，组间比较采用Log-
rank检验。以P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 一般资料比较 最终纳入患者 176例，男 130
例、女 46例，年龄 28～70岁；有 78例患者的肿瘤边

界可测量。两组患者治疗前性别、ECOG评分、肿瘤

原发部位、既往胃部手术史、肿瘤范围、肿瘤边缘、

病理类型、Lauren分型、HER-2表达、COX-2表达等

一 般 资 料 比 较 ，差 异 均 无 统 计 学 意 义（P<
0.05）（表1）。

2.2 短期预后比较 可进行实体瘤疗效评价的78例
表1 治疗前两组患者一般资料比较

Tab. 1 Comparison of general data of patients between the

two groups before treatment

一般资料

例数

年龄/岁
性别

男

女

ECOG评分

0~1分
2分

肿瘤原发部位

胃体

胃底

胃部手术史

无

胃大部切除术

胃全切除术

肿瘤范围

局部晚期

转移

肿瘤边界

可测量

不可测量

病理类型

管状腺癌

黏液腺癌

印戒细胞癌

Lauren分型

肠型

弥漫型

混合型

HER-2表达

阳性

阴性

COX-2表达

阳性

阴性

COX-2标本来源

术后

胃镜检查

塞来昔布+
化疗组

89
54（28~70）

68（76%）
21（24%）

68（76%）
21（24%）

64（72%）
25（28%）

46（52%）
26（29%）
17（19%）

46（52%）
43（48%）

41（46%）
48（54%）

52（58%）
23（26%）
14（16%）

47（53%）
20（22%）
22（25%）

25（28%）
64（72%）

52（58%）
37（42%）

34（38%）
44（49%）

单纯化疗组

87
56（32~69）

62（71%）
25（29%）

65（75%）
22（25%）

65（75%）
22（25%）

42（48%）
25（29%）
20（23%）

46（53%）
41（47%）

37（43%）
50（57%）

56（64%）
20（23%）
11（13%）

43（50%）
22（25%）
22（25%）

27（31%）
60（69%）

50（57%）
37（43%）

32（37%）
42（48%）

χ2

3.162

1.969

0.329

2.171

1.035

3.372

1.365

1.964

0.183

0.016

0.101

P

0.77

0.16

0.57

0.14

0.31

0.29

0.51

0.38

0.669

0.898

0.75

图1 COX-2免疫组化染色对比

Fig. 1 Immunohistochemical staining with COX-2 expression
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患者中，塞来昔布+化疗组 41例、单纯化疗组 37例。

治疗 6个月后，塞来昔布+化疗组ORR为 39%、DCR
为 66%，单纯化疗组 ORR为 30%、DCR为 54%。两

组间 CR、PR、SD、PD、ORR、DCR比较，差异均无统

计学意义（P>0.05）（表2）。

2.3 生存情况比较 塞来昔布+化疗组中位OS为
12个月、单纯化疗组为 10个月（P=0.59），塞来昔布+
化疗组中位 PFS为 6个月、单纯化疗组为 5个月（P=
0.734），差异均无统计学意义。对COX-2阳性患者

进行亚组分析，塞来昔布+化疗组中位 OS为 14个
月、单纯化疗组为 10个月（P=0.010），塞来昔布+化
疗组中位 PFS为 7.5个月、单纯化疗组为 5个月（P<
0.001），差异均有统计学意义（图2）。

2.4 药物不良反应比较 两组患者的药物不良反

应均以恶心最常见，其中塞来昔布+化疗组 32例，3~
4级 6例，单纯化疗组 29例，3~4级 5例，差异均无统

计学意义（P>0.05）。其他不良反应如中性粒细胞减

少、厌食、外周神经毒性等两组均有发生，但差异均

无统计学意义（P>0.05）（表3）。

3 讨论

胃癌是临床较为常见的恶性肿瘤之一。2012
年数据显示，我国胃癌发病率占全球的 43%［11］。由

表2 两组患者短期预后比较分析[例(%)]

Tab. 2 Comparative analysis of short-term prognosis between the two groups [n (%)]

组别

塞来昔布+化疗组

单纯化疗组

χ2

P

例数

41
37

CR
2（5）
2（6）
0.011
0.916

PR
14（34）
9（24）
0.902
0.342

SD
11（27）
9（24）
0.064
0.800

PD
14（34）
17（46）
1.131
0.288

ORR
16（39）
11（30）
0.742
0.389

DCR
27（66）
20（54）
1.131
0.288

图2 两组患者生存情况比较

Fig. 2 Comparison of OS and PFS of all patients and COX-2 positive patients between the two groups
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于缺乏特异性临床表现和筛查指标，我国早期胃癌

诊断率仅 10%左右［12］。据文献报道，早期胃癌和晚

期胃癌患者的 5年术后生存率分别为 90%以上和

11%～40%［13-14］。晚期患者常由于肿瘤转移、浸润而

失去手术机会，即便成功接受手术治疗的患者，术

后仍存在约 50%的复发率［15］。因此，化疗和分子靶

向治疗已成为晚期胃癌的主要治疗方法。近期有

研究表明［16］，COX-2可能通过不同的信号转导途径

参与胃癌的增殖、侵袭和转移过程，为胃癌的靶向

治疗提供了理论支持。此外，也有其他研究证实

COX-2在胃癌组织中尤其是发育异常的胃上皮组

织中高表达［17］。上述研究均为 COX-2抑制剂治疗

胃癌奠定了基础。

本研究分析了接受 COX-2表达检测的 176例
转移性或术后复发性晚期胃癌患者的资料，并比较

了塞来昔布+化疗组与单纯化疗组的预后及药物不

良反应，以评估塞来昔布联合化疗的临床疗效和安

全性。塞来昔布是经典的选择性COX-2抑制剂，与

非选择性非甾体抗炎药相比，可降低胃肠道不良事

件的发生风险。由于 COX-1受体在胃肠道中高表

达，当使用非选择性非甾体抗炎药时，可导致相关

药物不良反应，因此，使用塞来昔布对胃肠道相对

更为安全。本研究发现，塞来昔布+化疗组患者的

中位OS为12个月、单纯化疗组为10个月，两组中位

PFS分别为6个月和5个月，差异均无统计学意义（P>
0.05）。但 COX-2阳性亚组分析结果显示，塞来昔

布+化疗组较单纯化疗组在OS和PFS方面均具有优

势（P=0.010，P<0.001）。既往基础研究发现，在

BGC-823胃癌细胞系中使用塞来昔布，可上调 p21
蛋白的表达，通过阻断肿瘤细胞周期抑制其生长；

同时可诱导 Fas蛋白表达，从而促进肿瘤细胞凋

亡［18］。而塞来昔布联合不同浓度的阿昔替尼、5-氟
尿嘧啶、顺铂干预胃癌细胞株的结果表明，塞来昔

布可与化疗药物产生协同作用，提高治疗效果［19-20］。

Huang等［21］使用 COX-2抑制剂治疗胃癌的临

床研究也发现，塞来昔布联合奥曲肽可上调胃癌患

者术前 E-cadherin和转化生长因子超家族成员

NAG-1的表达，促进肿瘤细胞凋亡，降低肿瘤组织

中微血管密度，抑制癌细胞增殖，且患者无明显药

物不良反应。本研究发现，加用塞来昔布并未增加

患者的药物不良反应，并且改善了COX-2阳性患者

的OS和PFS，表明塞来昔布可使转移性或术后复发

表3 两组患者治疗过程中药物不良反应比较[例(%)]

Tab. 3 Comparison of adverse drug reactions between the two groups [n (%)]

不良反应

恶心

中性粒细胞减少

厌食

外周神经毒性

消化道出血

胃溃疡

腹泻

呕吐

乏力

血小板减少

手足综合征

腹痛

便秘

头晕

口腔炎症

消瘦

塞来昔布+化疗组（n=89）
所有级别

32（36）
8（9）
15（17）
2（2）
4（4）
2（2）
8（9）
8（9）
9（10）
1（1）
1（1）
2（2）
4（4）
3（3）
3（3）
10（11）

3~4级
6（7）
2（2）
3（3）
0（0）
0（0）
0（0）
2（2）
1（1）
2（2）
0（0）
0（0）
0（0）
1（1）
0（0）
0（0）
0（0）

单纯化疗组（n=87）
所有级别

29（33）
7（8）
16（18）
1（1）
3（3）
1（1）
6（7）
9（10）
7（8）
2（2）
0（0）
3（3）
2（2）
3（3）
4（5）
7（8）

3~4级
5（6）
1（1）
4（5）
1（1）
0（0）
0（0）
2（2）
1（1）
1（1）
0（0）
0（0）
0（0）
0（0）
0（0）
1（1）
0（0）

P1

0.715
0.823
0.789
0.574
0.976
0.574
0.608
0.761
0.634
0.547
0.321
0.632
0.422
0.977
0.677
0.474

P2

0.758
0.574
0.677
0.310
1.000
0.310
0.982
0.987
0.574
1.000
1.000
1.000
0.321
1.000
0.310
1.000

注：P1为两组间所有级别不良反应比较；P2为两组间3~4级不良反应比较。

Note：P1 means comparison of all stages of adverse reactions between the two groups；P2 means comparison of stage 3~4 of adverse reactions
between the two groups.

性COX-2阳性胃癌患者临床获益。

本研究也存在一些不足：首先，本研究纳入的

患者相对较少，且纳入和排除标准相对较严格，结

论的外推性可能受限；其次，塞来昔布本身被认为

可导致患者发生胃、十二指肠溃疡而出现呕吐、呕

血等情况，尽管发生率相对较低，但也会影响研究

结果；最后，本研究的化疗方案有限，且未进一步探

讨塞来昔布联合化疗延长患者生存期的作用机制。

尽管如此，本研究仍为今后更多的相关研究奠定了

基础。

综上所述，塞来昔布联合化疗是转移性或术后

复发性胃癌的一种有效且安全的治疗方法，尤其对

COX-2阳性患者具有良好的临床应用前景，值得今

后更多的前瞻性大样本研究进一步探索，以满足更

多患者和医疗工作者的需求。
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