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Abstract:Objective  To observe the clinical efficacy and security of oxaliplatin combined with 
capecitabine(XELOX) and oxaliplatin combined with S-1(SOX) for advanced gastric cancer(AGC)patients. 
Methods  Fifty-two AGC patients were divided into XELOX group (25 cases) and SOX group (27 cases). 
For XELOX group, capecitabine 1 000 mg/m2, orally bid, days 1-14 and oxaliplatin 130 mg/m2, intravenously, 
day 1, 21 days was a cycle. For SOX group, S-1 40 mg/m2, orally bid, days 1-14 and oxaliplatin 130 mg/m2, 
intravenously, day 1, 21 days was a cycle. The dose was adjusted according to adverse effects. The efficacy was 
evaluated every 2 cycles. Results  All patients were evaluated for efficacy and toxicity. In XELOX  group, 
0 patients with complete response(CR), 13 patients (52.0%) with partial response(PR), 7 patients(28.0%) 
with stable disease(SD), 5 patients(20.0%) with progressive disease(PD), total 13 patients (52.0%) with 
complete and partial response(RR). The median progression free survival was 6.9 months and the median 
overall survival was 12.1 months. In SOX group, 1 patient (3.7%) with CR, 12 patients (44.4%) with PR, 
8 patients(29.6%) with SD, 6 patients(22.2%) with PD, total 13 patients (48.1%) with RR. The median  
progression free survival was 7.2 months and the median overall survival was 11.2 months. There was 
no significant difference of RR, PFS and OS between both groups(P>0.05). In both groups, the clinical 
efficacy in stage Ⅲwas significantly better than that in stage Ⅳ(P<0.01). The common toxicities included 
myelosuppression, anorexia, nausea, asthenia, oralmucositis, hand-foot syndrome and neurotoxicity. The 
incidence rate of hand-foot syndrome in XELOX group was higher than that in SOX group (P <0.01). 
Conclusion  Both XELOX and SOX are effective for AGC patients, with tolerated toxicities.
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摘  要：目的  观察奥沙利铂联合卡培他滨(XELOX)与奥沙利铂联合替吉奥(SOX)治疗进展期胃癌的

有效性和安全性。方法  52例进展期胃癌患者分入XELOX组和SOX组，其中XELOX组25例，奥沙利

铂(Oxaliplatin，OXA) 130 mg/m2，第1天，卡培他滨(Capecitabine, Xeloda) 1 000 mg/m2,口服，每天两

次，第1~14天，每21天为一周期；SOX组27例，奥沙利铂 130 mg/m2，第1天，S-1 40 mg/ m2，口服，

每天两次，第1~14天，每21天为一周期。根据不良反应的程度调整药物用量。每两周期评价疗效。结
果  52例患者均可评价疗效，XELOX组CR 0例(0)，PR 13例(52.0%)，SD 7例(28.0%)，PD 5例(20.0%)，
RR 52.0%，PFS 6.9月，OS 12.1月；SOX组CR 1例(3.7%)，PR 12例(44.4%)，SD 8例(29.6%)，PD 6例
(22.2%)，RR 48.1%，PFS 7.2月，OS 11.2月。两组间RR、PFS、OS差异无统计学意义(P>0.05 )；两组间

临床分期Ⅲ期者疗效明显优于Ⅳ期者(P<0.01)；常见的不良反应主要为骨髓抑制、胃肠道反应、乏力、

口腔黏膜炎、手足综合征、神经毒性。XELOX组的手足综合征发生率明显高于SOX组，差异有统计学

意义(P<0.01 )。结论  XELOX方案和SOX方案治疗进展期胃癌疗效相当，不良反应轻，患者可耐受。
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要从事实体瘤的化疗及综合治疗

·临床应用·

0  引言
胃癌是第二大癌症死亡原因[1]。由于早期缺乏

典型症状和体征，85%的患者明确诊断往往已达进
展期[2]，失去手术机会，早期行根治性手术切除的
患者50%也会出现局部复发或远处转移。联合化疗
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是晚期胃癌的主要治疗方法。但迄今为止，进展
期胃癌仍无标准的治疗方案，故寻找有效的治疗
方法是目前亟待解决的问题。我们对2011年3月—
2012年3月入住皖南医学院弋矶山医院肿瘤内科的
52例进展期胃癌患者采用奥沙利铂联合卡培他滨
(XELOX)与奥沙利铂联合替吉奥(SOX)两种方案治
疗，以观察临床疗效和不良反应，现报道如下。

1  资料和方法
1.1  临床资料选择

2011年3月—2012年3月，共入组52例患者。
入组患者年龄均大于18岁，XELOX组25例，其中
男14例，女11例，年龄29~80岁，中位年龄56岁；
SOX组27例，其中男13例，女14例，年龄25~83
岁，中位年龄59岁。所有患者均经病理组织学证
实为胃癌，可自主进食，化疗前经体格检查、影
像学证实至少存在一个可测量的病灶。既往未经
过化疗或接受化疗后出现疾病进展者，化疗前1
月内未进行抗肿瘤治疗。患者化疗前血常规、肝
肾功能、心电图检查无化疗禁忌证。预计生存期
大于3月，ECOG评分0~2分。所有患者均签署知
情同意书。两组患者临床资料差异无统计学意义
（P>0.05），见表1。
1.2  治疗方法

XELOX组：奥沙利铂130 mg/m2，加入5%葡萄
糖溶液500 ml，静脉滴注2 h，使用前后以葡萄糖溶
液冲管，第1天；卡培他滨 1 000 mg/m2，每日2次口
服(早晚各一次，餐后30 min内用水吞服)，第1~14
天，21天为一周期；SOX组：奥沙利铂同XELOX组
用法，S-1 40 mg/m2，每日2次口服 (早晚各一次，餐
后30 min内用水吞服)，第1~14天，21天为一周期。
所有患者均接受2~6周期化疗，治疗过程中予以胃
复安、5-HT3受体拮抗剂、地塞米松止吐，化疗前
后及治疗过程中定期复查血常规、肝肾功能、心电
图、CT、MRI等，治疗期间不进行预防性升白，出
现骨髓抑制，根据病情予以G-CSF支持或化疗药物
减量。每两周期进行疗效评价及毒性评价。
1.3  疗效及毒性反应评价
1.3.1  疗效评价标准  根据RECIST标准，计算所
有靶病灶的最长径之和，与基线状态的最长径之
和相比，肿瘤客观疗效评价标准如下：完全缓解
(CR): 所有靶病灶消失并保持最少4周；部分缓解
(PR)：靶病灶的最长径之和，与基线状态相比，
至少减少30%，并保持4周以上；稳定(SD)：介
于部分缓解和疾病进展之间；进展(PD)：靶病灶
的最长径之和与治疗开始后所记录到的最小靶病
灶最长径之和比较，增加20%，或者出现一个或
多个新病灶。肿瘤无进展生存期(progression-free 

survival, PFS)指化疗开始到肿瘤出现进展的时间。
总生存期(overall survival, OS)指化疗开始到患者死
亡或末次随访时间。
1.3.2  毒性评价标准  根据WHO不良反应分度标
准分为0~Ⅳ度。 
1.4  统计学方法

采用SPSS19.0统计学软件，疗效比较采用χ2检
验、Fisher's精确检验，疗效相关因素采用Logistic 回
归，不良反应采用秩和检验， P=0.05为检验标准。

2  结果
2.1  近期疗效

两 组 患 者 共 有 5 2 例 ， 均 按 要 求 完 成 至 少 2
周期以上化疗，所有患者均可评价疗效，其中
XELOX组中CR 0例(0)，PR 13例(52.0%)，SD 7例
(28.0%)，PD 5例(20.0%)，RR 52.0%；SOX组CR 1
例(3.7%)，PR 12例(44.4%)，SD 8例(29.6%)，PD 6
例(22.2%)，RR 48.1%。两组有效率相比差异无统

表1  XELOX组与SOX组临床资料对比
Table1  Comparison of clinical characteristics between 
XELOX group and SOX group  

Clinical features XELOX
(n)

  SOX
(n) P t or χ2

Age  range 29-80 25-83 0.801 t test
Median age 56 59
Gender
   Male 15 13
   Female 10 14 0.392 χ2=0.734
ECOG performance status
   0-1 15 18
   2 10  9 0.618 χ2=0.249
Pathologic types
   Adenocarcinoma 19 18
   Signet-ring cell carcinoma  5  6
   Mucinous adenocarcinoma  1  3 0.732 Fisher's
Histological grade
   G1-2 13 14
   G3 12 13 0.991 χ2=0.000
Clinical stages
   Phase Ⅲ 10 14
   Phase Ⅳ 15 13 0.392 χ2=0.734
Number of  Metastatic sites
   1 15 19
   >1 10  8 0.432 χ2=0.617
Metastatic sites
   Lymph nodes 15 14
   Liver  5 4
   Lung  1 2
   Ovary  2 3
   Bone  1 3
   Other sites  6 5 0.935 Fisher's
Prior adjuvant chemotherapy
   No  7 8
   Yes 18 19 0.897 χ2=0.017
Notes:XELOX:xeloda+oxaliplatin;SOX:S1+oxaliplatin;ECOG:eastern 

cooperative oncology group
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计学意义 (P>0.05)，见表2。两组之间近期疗效与
年龄、性别、转移部位、转移数目、临床分期、
病理分级、既往化疗情况等的关系见表3。我们发
现两组患者中临床分期Ⅲ期者疗效明显优于Ⅳ期
者 (P<0.01)，见表4。

2.2  PFS及OS比较 
对入组52例病例进行随访，随访至2013年5

月31日。其中XELOX组存活2例，SOX组存活3
例。XELOX组PFS范围是2~19月，中位PFS 6.9
月，95%CI为5.105~8.695月；SOX组PFS范围是
2~22月，中位PFS 7.2月，95%CI为3.468~10.932
月。两组间无进展生存期相似，差异无统计学意

义(P=0.467)，见图1；XELOX组OS范围为3.8~21
月，中位OS为12.1月，95%CI为7.857~16.343月；
SOX组OS范围是3~22月，中位OS 11.2月，95%CI
为6.790~15.610月。两组间OS相似，差异无统计学
意义(P=0.924)，见图2。
2.3  不良反应  

两组最主要的不良反应以骨髓抑制、胃肠
道反应、口腔黏膜炎、手足综合征、神经毒性
最为常见。两组白细胞和血小板下降的发生率
较 低 ， 为24%~37%， 贫 血 的 发 生 率 较 高 ， 达
85.2%~88%，多为Ⅰ~Ⅱ度，两组间差异无统计学
意义 (P>0.05)；XELOX组的口腔黏膜炎明显高于
SOX组，发生率分别为48%和25.9%，但无统计学
意义(P>0.05)；XELOX组的手足综合征的发生率
为44%，明显高于SOX组的22.2%(P<0.05)；SOX
组的恶心、呕吐、乏力等发生率略高于XELOX组
(P>0.05)；XELOX组的神经毒性发生率达52%，高
于SOX组的33.3%(P>0.05)。其他不良反应如肝功
能损害等，一般反应较轻，均可耐受，见表5。 

表2  XELOX组与SOX组近期疗效对比 
Table 2   Comparison of response rates between XELOX 
group and SOX group
Groups Case CR PR SD PD RR(%) χ2 P

XELOX 25 0 13 7 5 52.0
SOX 27 1 12 8 6 48.1 0.0770 0.7814
Notes:CR :complete response;PR:partial response;SD:stable 

disease;PD:progressive disease;RR:response rate

表3  XELOX组与SOX组患者近期疗效与相关因素的对比              
Table 3  Comparison of response rates and related factors between XELOX group and SOX group

Clinical features
                     XELOX group                 SOX group 

n CR+PR RR（%） n CR+PR RR（%） P
Age（years）
  <60 15 5 33.3 14  6 42.9
  ≥60 10 8 80.0 13  7 53.8 0.135
Gender
   Male 15 7 46.7 13  5 38.5
   Female 10 6 60.0 14  8 57.1 0.320
Metastatic sites
   Internal organs 15 6 40.0 13   3 23.1
   Soft tissue 10 7 70.0 14 10 71.4 0.553
Number of  Metastatic sites
  1 15 8 53.3 19 11 57.9
   >1 10 5 50.0   8  2 25.0 0.394
Histological grade
   G1-G2 13 7 53.8 14  8 57.1
   G3 12 6 50.0 13  5 38.5 0.933
Clinical stages
   Ⅲ 10 8 80.0 14 11 78.6
   Ⅳ 15 5 33.3 13  2 15.4 0.000
Prior adjuvant chemotherapy
   No   7 5 71.4   8  6 75.0
   Yes 18 8 44.4 19  7 36.8 0.164
ECOG performance status
   0-1 15 9 60.0 18 10 55.6
   2 10 4 40.0   9   3 33.3 0.349

表4  XELOX组与SOX组疗效与影响因素的分析
Table4  Efficacy and related factors of XELOX group and SOX group

Max likehood ratio estimation analysis ORE   Parameter
  ν  E  SE      Wald χ2   Pr >χ2   PE 95% CI 

Intercept   1 3.7686 1.0959 11.8254 0.0006
Clinical stages   1 -2.4336 0.6657 13.3656 0.0003 0.088 0.024 0.323

Notes:ν:degrees of freedom;E:estimate;SE:standard error;ORE:odds ratio estimate;PE:point estimate;CI:confidence interval
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3  讨论
胃癌是最常见的恶性肿瘤之一，统计资料显示

胃癌的发病率仅次于肺癌居第二位。全球每年新发
病例约115万，每年约有70余万因胃癌死亡[3]。手术
为胃癌首选的治疗手段，但绝大多数患者就诊时已
达晚期，失去手术机会。因此，以化疗为主的综合
治疗成为进展期胃癌治疗的主要方式。

胃癌的化疗以氟尿嘧啶、顺铂为基础，联合
化疗疗效优于单药治疗[4]。传统化疗方案疗效差。
近年来，随着新药的不断出现，以氟尿嘧啶(5-Fu)
前体口服制剂、奥沙利铂、紫杉类药物、伊立替
康等为主的化疗方案均取得了较好的疗效。

奥沙利铂为第三代铂类化合物，以DNA为作
用部位，阻断DNA的复制和转录，产生细胞毒作
用和抗肿瘤活性。体内和体外研究均表明奥沙利
铂与顺铂及卡铂无交叉耐药，这可能与OXA所含
有的二氨环己烷基团避开了某些耐药机制有关[5]。
其骨髓抑制、胃肠道反应发生率较低，主要不良
反应是神经毒性，停药后可恢复[6]。

卡培他滨为一种对肿瘤细胞有选择性活性的
口服细胞毒性制剂。其本身无细胞毒性，主要在
肝脏和肿瘤组织内首先通过羧酸脂酶转化为5’-脱
氧-5-氟胞苷，然后再通过胞苷脱氨酶转化为5’-脱
氧-5-氟尿苷，在胸腺磷酸化酶(TP)的作用下转化

为5-氟尿嘧啶，提高癌组织细胞内药物浓度而达
到高效的组织靶向治疗目的，并且最大程度地降
低了5-氟尿嘧啶对正常组织的损害[7]，明显减少了
全身的毒性作用。故临床上逐渐有卡培他滨取代
5-氟尿嘧啶的趋势。此外，研究发现，紫杉类、
奥沙利铂、伊立替康等可以上调TP[8-9]，提示与卡
培他滨联合治疗有协同作用。Lee等[10]报道指出卡
培他滨单药治疗进展期胃癌的RR、PFS、OS分别
为27.2%、4.7月、9.5月，而联合奥沙利铂后RR、
PFS、OS分别为63%，5.8月，11.9月[11]。本研究
中XELOX组治疗进展期胃癌RR、PFS、OS分别为
52%、6.9月、12.1月，疗效与同类研究结果类似。  

S-1是一种新型的口服氟嘧啶组成的5-Fu前
体药物 [12]，它是一种复方制剂，主要由替加氟
(FT-207)、吉美嘧啶(CDHP)、奥替拉西钾(Oxo)按
照1∶0.4∶1的摩尔比组成。FT-207口服后经肝脏
线粒体P-450代谢酶系的作用，在体内逐渐转化成
5-氟尿嘧啶(5-Fu)[13]。CDHP通过抑制存在于肝脏
的5-Fu分解代谢酶DPD(二氢嘧啶脱氢酶)的活性
从而抑制FT分解，增加血液中5-Fu的浓度[14]，从
而增强抗肿瘤作用。Oxo口服后分布于胃肠道，
可选择性抑制乳清酸磷酸核糖转移酶，抑制5-Fu
在胃肠道中的磷酸化，减轻胃肠道不良反应[15]。
国内外几项多中心临床研究确立了S-1在晚期胃癌

图1  SOX组与XELOX组患者无进展生存期比较 
Figure1  Comparison of progression-free (PFS) between 
curves of XELOX group and SOX group

图2  SOX组与XELOX组患者总生存期比较
Figure2  Comparison of overall survival (OS) between  
XELOX group and SOX group

表5  XELOX组和SOX组患者不良反应的对比 
Table5  Comparison of adverse reactions between XELOX group and SOX group

          Toxicities XELOX group SOX group Z P0 Ⅰ Ⅱ Ⅲ Ⅳ % 0 Ⅰ Ⅱ Ⅲ Ⅳ %
Leukopenia 16   3 5 1 0 36.0 17   5   5 0 0 37.0 -0.139 0.889
Thrombocytopenia 19   5 1 0 0 24.0 20   2   3 2 0 25.9 -0.459 0.646
Anaemia   3 13 9 0 0 88.0   4 10 13 0 0 85.2 -0.601 0.548
Nausea 13 10 2 0 0 48.0 13 10   3 1 0 51.9 -0.486 0.627
Vomiting 19   4 2 0 0 24.0 20   4   3 0 0 25.9 -0.206 0.837
Asthenia   6 14 3 2 0 76.0   5 17   3 2 0 81.5 -0.229 0.819
Diarrhoea 16   6 2 1 0 36.0 19   7   1 0 0 29.6 -0.655 0.512
Transaminase 19   6 0 0 0 24.0 20   5   1 1 0 25.9 -0.304 0.761
Stomatitis 13   9 3 0 0 48.0 21   4   2 0 0 22.2 -1.833 0.067
Hand-foot syndrome 14   6 5 0 0 44.0 23   4   0 0 0 14.8 -2.500 0.012
Sensory neuropathy 12   8 5 0 0 52.0 18   5   4 0 0 33.3 -1.128 0.291
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治疗中的地位。SPIRITS[16]及SC-101研究[17]均显
示SP(S-1+DDP)组的OS、RR、PFS均高于单药S-1
组，但联合化疗组的Ⅲ~Ⅳ级血液学毒性及胃肠道
反应较单药组显著增加。因此如何选择更好的含
S-1的组合方案值得进一步探讨。Park等[18]联合S-1
与奥沙利铂一线治疗进展期胃癌RR、PF、OS分别
为55.3%、6.6月、12.5月，疗效优于SP组，血液学
毒性及胃肠道反应明显较SP方案减轻。

我们比较了XELOX与SOX两种方案治疗进展
期胃癌的疗效及安全性，结果表明XELOX组和
SOX组的有效率分别为52%和48.1%，PFS分别为
6.9月和7.2月、OS分别为12.1月和11.2月，两组间
差异无统计学意义(P>0.05)。两组间ECOG评分较
好者疗效优于ECOG评分较差者；既往未接受化疗
者疗效优于既往接受化疗者，但差异无统计学意
义（P>0.05）；两组患者中临床分期为Ⅲ期者疗
效明显优于Ⅳ期者，差异有统计学意义(P<0.01)。
XELOX组和SOX组耐受性较好，无治疗相关性死
亡。主要不良反应为骨髓抑制、胃肠道反应、神
经毒性、口腔黏膜炎及手足综合征。两组患者的
白细胞及血小板下降率较低，约24%~37%，而贫
血的发生率较高，达85%以上，多为Ⅰ~Ⅱ度，组
间比较差异无统计学意义 (P>0.05)；SOX组的恶
心、呕吐发生率略高于XELOX组，XELOX组的腹
泻、口腔黏膜炎发生率高于SOX组，但差异均无
统计学意义 (P>0.05)；XELOX组的神经毒性发生
率达52%，低于国外报道[19]，SOX组神经毒性发生
率达33.3%。两组比较差异无明显意义 (P>0.05)；
手足综合征的发生率XELOX组明显高于SOX组
(P<0.01)。这可能与卡培他滨的代谢途径相关，TP
酶参与卡培他滨转化为氟尿嘧啶，而二氢嘧啶脱
氢酶（DPD）参与氟尿嘧啶的分解代谢。Milano 
等 [20]研究发现，人体皮肤部位的TP酶的表达较
高， DPD酶表达相对较低，这可能导致卡培他滨
代谢产物在这些部位蓄积；Saif等[21]认为手、足等
部位的汗腺系统较为丰富，这些部位的毛细血管
易于被卡培他滨的代谢产物损坏而导致炎症型反
应，易发生手足综合征。其他反应如乏力、肝功
能损害等两组发生率相近，症状较轻，经过相应
处理后可以完成治疗。     

 综上所述，Xelox方案和SOX方案治疗进展期胃
癌，患者近期疗效确切，不良反应较低，易于处理，患者
耐受性好，均可作为治疗进展期胃癌的首选方案之一。
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