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曲妥珠单抗联合 IP 化疗方案治疗 HER-2 阳性晚期胃癌的疗效观察 
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摘  要：目的  探讨曲妥珠单抗联合 IP 方案（伊立替康＋顺铂）治疗人类表皮因子受体-2（HER-2）阳性晚期胃癌的疗效

和安全性。方法  选取襄阳市中心医院在 2014 年 1 月—2015 年 1 月收治的 72 例 HER-2 阳性晚期胃癌患者进行研究，随机

分为对照组和治疗组，每组各 36 例。对照组给予 IP 方案化疗，即在治疗的第 1、8 天静脉滴注盐酸伊立替康注射液 60 mg/m2；

并在治疗的第 1～3 天静脉滴注注射用顺铂 30 mg/m2。治疗组在对照组的基础上于治疗的第 1 天静脉滴注注射用曲妥珠单抗

8 mg/kg，并于随后的每个治疗周期的第 1 天静脉滴注注射用曲妥珠单抗 6 mg/kg。两组患者均连续治疗 2 个周期，每个周期

为 21 d。依据改良版实体肿瘤疗效评价标准（mRECIST）评价其临床疗效，依据不良反应标准（CTC 第 3 版）评价治疗期

间出现的不良反应。观察并记录两组患者的疾病无进展生存期（PFS）、中位总生存时间（mOS）、1 年生存率。结果  治疗

后，对照组的客观有效率（ORR）和疾病控制率（DCR）分别为 36.1%、66.7%，治疗组的 ORR、DCR 分别为 58.3%、88.9%，

两组 ORR、DCR 比较差异均有统计学意义（P＜0.05）。两组患者骨髓抑制、神经毒性、肝功能异常、恶心呕吐、腹泻发生

率组间比较差异不显著。对照组的 PFS、mOS 分别为 6.1、10.9 个月，治疗组的 PFS、mOS 分别为 8.5、13.2 个月，两组 PFS、
mOS 组间比较差异有统计学意义（P＜0.05）。对照组的 1 年生存率为 43.6%，治疗组 1 年生存率为 44.8%，组间比较差异无

统计学意义。结论  曲妥珠单抗联合 IP 方案治疗 HER2 阳性晚期胃癌的疗效确切，近期疗效、远期疗效和安全性较高，值

得临床推广应用。 
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Abstract: Objective  To study the effect and safety of trastuzumab combined with IP chemotherapy scheme (irinotecan + cisplatin) in 
the treatment of human epidermal growth factor receptor 2 (HER-2) positive advanced gastric cancer. Methods  Patients (72 cases) 
with HER-2 positive advanced gastric cancer in Xiangyang Central Hospital from January 2013 to January 2014 were randomly 
divided into control group and treatment groups, , and each group had 36 cases. The patients in the control group were treated with IP 
chemotherapy scheme, and were iv administered with Irinotecan Hydrochloride Injection of 60 mg/m2, given on days 1 and 8. And 
they were also iv administered with Cisplatin for injection of 30 mg/m2 on days 1 to 3. The patients in treatment group were iv 
administered with Trastuzumab Injection 8 mg/kg on the basis of the control group in the first day, and the dosages were changed to 6 
mg/kg in the next treatment time. The patients in two groups were treated for two courses, and a course had 21 d. After treatment, the 
clinical efficacies were evaluated according to the modified version of entity tumor response evaluation criteria mRCIST, and adverse 
drug reactions were observed according to the standard of adverse reaction (CTC Third Edition). Disease progression free survival  
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(PFS), the median overall survival time (MOS), and 1 year survival rate of two groups were observed and recorded. Results  After 
treatment, the objective efficiency (ORR) and disease control rate (DCR) of the control and treatment groups were 36.1%, 66.7% and 
58.3%, 88.9% respectively, and there were differences between two groups (P < 0.05). There was no difference in all kinds of 
adverse reaction incidence, such as bone marrow inhibition, neurotoxicity, abnormal liver function, nausea and vomiting, and 
diarrhea in two groups. PFS and MOS of the control group were 6.1 and 10.9 months, those of the treatment group were 8.5 and 13.2 
months, and the difference was statistically significant between two groups (P < 0.05). While 1 year survival rate of the control group 
and treatment group were 43.6% and 44.8%, but the difference was not statistically significant. Conclusion  Trastuzumab combined 
with IP chemotherapy scheme in treatment of HER-2 positive advanced gastric cancer is effective, can improve the clinical benefit rate 
without disease progression free survival time and median overall survival time, and does not increase the incidence of adverse 
reactions, which has a certain clinical application value. 
Key words: trastuzumab; IP chemotherapy scheme; irinotecan; cisplatin; HER2; advanced gastric cancer 

 
胃癌是世界范围内常见的恶性肿瘤之一，在我

国更是常见，其发病率居我国恶性肿瘤发病率的第

2 位，而其死亡率居第 3 位[1]。此外，因癌症患者

的早期症状隐匿，多数患者就诊时已进展为晚期胃

癌，失去了最佳的手术治疗机会，致使根治术后患

者的复发转移率高，可达 40%～60%，进一步导致

其 5 年生存率低，仅达到 20%左右。目前临床上尚

无针对进展期胃癌的标准化治疗手段，因此寻找一

种既安全可靠、疗效又更为显著的治疗手段成为目

前研究的重点。随着分子生物学方面研究的不断进

步，胃癌的分子靶向治疗日益受到广大医务人员的

青睐。曲妥珠单抗作为一种重组人源化单抗，能够

选择性地作用于 HER-2 阳性肿瘤细胞，干扰 HER-2
受体介导的信号通路，从而抑制肿瘤细胞的增殖；

此外，还能够激活抗体依赖的细胞介导的细胞毒作

用而抑制肿瘤细胞的增长[2-3]。IP 化疗方案的化疗药

物为伊立替康和顺铂，目前在临床上广泛用于小细

胞肺癌、非小细胞肺癌、食管癌、宫颈癌等多种癌

症的治疗，具有较好的疗效。本文旨在通过对比曲

妥珠单抗联合 IP 方案与单纯 IP 方案治疗 HER-2 阳

性晚期胃癌的疗效和安全性，寻找一种更为有效的

HER-2 阳性晚期胃癌治疗方法。 
1  资料与方法 
1.1  一般资料 

选取襄阳市中心医院在 2014年 1月—2015年 1
月收治的 72例HER-2阳性晚期胃癌患者进行研究。

所有患者经细胞学或病理学检测均确诊为晚期胃腺

癌，且经免疫组化、荧光原位杂交法检测为 HER-2
阳性。男 47 例，女 25 例；年龄 38～70 岁，中位

年龄 60 岁；黏液腺癌 13 例，中分化腺癌 23 例，

低分化腺癌 36 例；初治 41 例，复发后再次治疗

31 例。 

所有入选患者的 KPS 评分大于 60 分，预计生

存期不小于 3 个月；同时患者的血常规、心肝肾功

能正常，无化疗禁忌症，签署知情同意书。 
排除合并严重感染、精神性或神经性疾病者，

不配合治疗者，治疗前 2 个月内给予其他化疗药物

进行治疗者，妊娠及哺乳期妇女，以及因各种原因

未能完成随访者。 
1.2  分组和给药方法 

所有入选患者随机分为对照组和治疗组，每组

各 36 例。其中对照组男 23 例，女 13 例；年龄 40～
69 岁，中位年龄 60 岁；黏液腺癌 6 例，中分化腺

癌 11 例，低分化腺癌 19 例；初治 21 例，复发后再

次治疗 15 例。治疗组男 24 例，女 12 例；年龄 38～
70 岁，中位年龄 61 岁；黏液腺癌 7 例，中分化腺

癌 12 例，低分化腺癌 17 例；初治 20 例，复发后再

次治疗 16 例。两组患者的一般资料比较差异无统计

学意义，具有可比性。 
对照组给予 IP 方案化疗，即在治疗的第 1、8

天静脉滴注盐酸伊立替康注射液（规格 100 mg∶5 
mL/支，批号 20130924，江苏恒瑞医药股份有限公

司生产）60 mg/m2；并在治疗的第 1～3 天静脉滴注

注射用顺铂（规格 20 mg/支，批号 20131107，齐鲁

制药有限公司生产）30 mg/m2。治疗组在对照组的

基础上于治疗的第 1 天静脉滴注注射用曲妥珠单抗

（规格 440 mg∶20 mL/瓶，批号 13627，上海罗氏

制药有限公司生产）8 mg/kg，并于随后的每个治

疗周期的第 1 天静脉滴注注射用曲妥珠单抗 6 
mg/kg。两组患者均连续治疗 2 个周期，每个周期

为 21 d。 
1.3  疗效评价标准 

依据改良版实体肿瘤疗效评价标准（mRECIST）
评价其临床疗效[4]。以患者可见量病灶完全消失超
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过 1 个月以上为完全缓解（CR）；以患者肿瘤最大

直径和最大垂直直径的乘积（计为体积）缩小达 50%
及以上，且持续 1 个月以上为部分缓解（PR）；以

患者肿瘤体积缩小不超过 50%或增大不超过 25%为

疾病稳定（SD）；以患者肿瘤体积增大超过 25%或

出现新病灶为疾病进展（PD）。采用客观有效率

（ORR）和疾病控制率（DCR）评价患者的疗效。 
ORR＝（CR＋PR）/总例数 

DCR＝（CR＋PR＋SD）/总例数 

1.4  不良反应 
依据美国 NCI 制定的不良反应标准（CTC 第 3

版）评价治疗期间出现的不良反应，共分为 0～Ⅳ

度 5 个等级，记录两组的治疗期间的不良反应情况。 
1.5  观察指标 

于治疗前 1 周对患者进行一次全面基线检查，

治疗期间每两个周期进行一次 CT、MRI 或其他影

像学检查观察瘤体的变化情况。观察并记录两组患

者的疾病无进展生存期（PFS）、中位总生存时间

（mOS）、1 年生存率。 
1.6  统计学分析 

研究数据均采用 SPSS 19.0 软件进行分析，计

数资料以率表示，组间比较用 χ2 检验。 
2  结果 
2.1  两组近期疗效比较 

治疗后，对照组的 ORR、DCR 分别为 36.1%、

66.7%，治疗组的 ORR、DCR 分别为 58.3%、88.9%，

两组 ORR、DCR 比较差异均有统计学意义（P＜
0.05）。见表 1。 
2.2  两组不良反应情况比较 

两组患者骨髓抑制、神经毒性、肝功能异常、

恶心呕吐、腹泻发生率组间比较差异不显著，见表

2。此外两组患者均未见明显心脏毒性。 
 

表 1  两组患者近期疗效比较 
Table 1  Comparison on clinical efficacies between two groups 

组别 n/例 CR/例 PR/例 SD/例 PD/例 ORR/% DCR/% 

对照 36 0 13 11 12 36.1 66.7 

治疗 36 2 19 11 4  58.3*  88.9* 

与对照组比较：*P＜0.05 
*P < 0.05 vs control group 

表 2  两组患者不良反应情况比较（n = 36） 
Table 2  Comparison on adverse reaction between two groups (n = 36) 

对照 治疗 类别 

I～II 度/例 II～IV 度/例 发生率/% I～II 度/例 II～IV 度/例 发生率/% 

骨髓抑制 16 5 58.3 17 6 63.9 

神经毒性  9 3 33.3 10 1 30.6 

肝功能异常  4 0 11.1  5 0 13.9 

恶心呕吐  7 3 27.8  8 1 25.0 

腹泻  7 0 19.4  8 0 22.2 
 
2.3  两组远期疗效比较 

两组共 47 例患者可评价远期疗效，其中治疗组

25 例，对照组 22 例。对照组的 PFS、mOS 分别为

6.1、10.9 个月，治疗组的 PFS、mOS 分别为 8.5、
13.2 个月，两组 PFS、mOS 组间比较差异有统计学

意义（P＜0.05）。对照组的 1 年生存率为 43.6%，

治疗组 1 年生存率为 44.8%，组间比较差异无统计

学意义。 

3  讨 论 
胃癌的发病率在全球范围内均居高不下，其中

又以亚洲的发病率居首。我国 70%以上的胃癌患者

在就诊时已为癌症晚期，近年来我国每年约有 60
余万人死于胃癌，且其死亡率正不断增长[5]，因而

尽可能的提升晚期胃癌患者的临床疗效已成当务之

急。HER-2 蛋白作为表皮生长因子受体家族的成员

之一，其只在正常人体中的小部分组织内少量表达，
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而在胃癌、乳腺癌、卵巢癌等多种癌症细胞中大量

表达，能够参与调控癌细胞增殖、浸润和转移的相

关基因，如 HER-2 蛋白可以通过激活血管内皮生长

因子（VEGF）的启动子而增加 VEGF 在蛋白水平、

mRNA 水平的表达量，而 VEGF 则可在癌细胞的腹

膜、淋巴结转移中发挥重要作用[6-7]。此外，有研究

表明在所有类型的胃癌中 HER-2 的阳性率达 20%
以上，同时 HER-2 也可作为胃癌独立的生存预后因

素，并对胃癌的发生有着较好的预测价值[8-9]。 
曲妥珠单抗首先于 1998 年被美国 FDA 批准用

作晚期转移性乳腺癌的治疗药物，其治疗效果受到

广大医护人员的认同。近年来，曲妥珠单抗用于靶

向治疗 HER-2 阳性胃癌受到临床研究者的重视。有

研究表明，曲妥珠单抗虽然对 HER-2 阳性及阴性胃

癌细胞均没有明显的杀伤作用，但其可以显著下调

胃癌细胞中 HER-2 的表达，从而与其他化疗药物联

用时能够明显提升化疗的疗效[10]。IP 化疗方案在目

前临床上应用广泛，常被用于非小细胞肺癌、小细

胞肺癌、食管癌、宫颈癌等多种癌症的治疗，其主

要化疗药物为伊立替康和顺铂，其中伊立替康作为

拓扑异构酶 I 抑制剂，是一种细胞 S 期的特异性药

物，能够阻断 DNA 单链的重新衔接，使得 DNA 的

合成和复制受阻，从而发挥抗癌作用，并且能同顺

铂一起发挥协同作用，增强其抗癌活性[11]。本研究

旨在通过曲妥珠单抗联合 IP 方案与单纯 IP 方案治

疗 HER2 阳性晚期胃癌的疗效和安全性，寻找一种

更为有效的 HER-2 阳性晚期胃癌的治疗手段。 
研究结果显示，治疗组治疗 2 个周期后的客观

有效率和疾病控制率分别为 58.3%、88.9%，显著高

于对照组的 36.1%、66.7%，差异均具有统计学意义

（P＜0.05）；治疗组的 PFS、mOS 别分为 8.5、13.2
个月，显著高于对照组的 6.1、10.9 个月，差异具有

统计学意义（P＜0.05）；而治疗组的 1 年生存率为

44.8%，与对照组的 43.6%相比，差异无统计学意义；

同时治疗组的各类不良反应发生率与对照组相比，

差异不显著。结果说明曲妥珠单抗联合 IP 方案治疗

HER-2 晚期胃癌时，其近期、远期疗效显著，虽说

未能显著提高患者的 1 年生存率，但显著提高了疾

病无进展生存期和中位总生存时间；此外，联合使

用并未提高不良反应的发生率，其安全性也较好。 
综上所述，曲妥珠单抗联合 IP 方案治疗 HER2

阳性晚期胃癌的疗效确切，近期疗效、远期疗效和

安全性较高，值得临床推广应用。 
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