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沙利度胺联合 XELOX 方案治疗晚期胃癌的临床研究 

丁丽芳 
丹阳市人民医院 肿瘤科，江苏 镇江  212300 

摘  要：目的  探讨沙利度胺联合 XELOX 方案（奥沙利铂＋卡培他滨）治疗晚期胃癌的临床疗效。方法  选取 2013 年 1
月—2016 年 1 月丹阳市人民医院收治晚期胃癌患者 180 例，随机分为对照组和治疗组，每组各 90 例。对照组患者静脉滴注注

射用奥沙利铂，130 mg/m2，1 次/14 d，同时口服卡培他滨片，每次 1 250 mg/m2，2 次/d，持续治疗 14 d。治疗组在对照组基础

上睡前口服沙利度胺片，200 mg/次，1 次/d，14 d 为 1 个疗程，连续治疗 2 个疗程。观察两组患者临床疗效，同时比较治疗前

后两组患者 KPS 评分及血管内皮生长因子（VEGF）、内皮细胞特异性分子-1（ESM-1）、神经纤毛蛋白-1（NRP-1）水平。结

果  治疗后，对照组客观缓解率为 35.6%，显著低于治疗组的 51.1%，两组比较差异具有统计学意义（P＜0.05）。治疗后，两

组患者 KPS 评分显著升高（P＜0.05），且治疗后治疗组 KPS 评分明显高于对照组（P＜0.05）。治疗后，两组患者 VEGF、ESM-1
和 NRP-1 水平均显著降低（P＜0.05），且治疗组血清 VEGF、ESM-1 和 NRP-1 水平明显低于对照组（P＜0.05）。结论  沙利

度胺联合 XELOX 方案能够有效抑制肿瘤新生血管生成，降低血清 ESM-1、NRP-1 表达，具有一定的临床推广应用价值。 
关键词：沙利度胺片；注射用奥沙利铂；卡培他滨片；晚期胃癌；血管内皮生长因子；内皮细胞特异性分子；神经纤毛蛋白-1 
中图分类号：R979.1      文献标志码：A      文章编号：1674 - 5515(2018)12 - 3274 - 05 
DOI: 10.7501/j.issn.1674-5515.2018.12.043 

Clinical study on thalidomide combined with XELOX regimen in treatment of 
advanced gastric cancer 

DING Li-fang 
Department of Oncology, Danyang People’s Hospital, Zhenjiang 212300, China 

Abstract: Objective  To explore the clinical effect of thalidomide combined with XELOX regimen (oxaliplatin + capecitabine) in 
treatment of advanced gastric cancer. Methods  Patients (180 cases) with advanced gastric cancer in Danyang People’s Hospital from 
January 2013 to January 2016 were randomly divided into control and treatment groups, and each group had 90 cases. Patients in the 
control group were iv administered with Oxaliplatin for injection, 130 mg/m2, once every 14 d, and at the same time, they were po 
administered with Capecitabine Tablets, 1 250 mg/m2, twice daily. Patients in the treatment group were po administered with 
Thalidomide Tablets on the basis of the control group, 200 mg/time, once daily, and 14 d was a course of treatment, and they were 
treated for 2 courses of treatment. After treatment, the clinical efficacy was evaluated, and the KPS scores, VEGF, ESM-1, and NRP-1 
levels in two groups before and after treatment were compared. Results  After treatment, the objective reaction rate in the control 
group was 35.6%, which was significantly lower than 51.1% in the treatment group, and there were differences between two groups 
(P < 0.05). After treatment, the KPS scores in two groups were significantly increased (P < 0.05), and the KPS scores in the treatment 
group were significantly higher than that in the control group (P < 0.05). After treatment, the serum VEGF, ESM-1, and NRP-1 levels 
in two groups were significantly decreased (P < 0.05), and these indexes in the treatment group were significantly lower than those 
in the control group (P < 0.05). Conclusion  Thalidomide combined with XELOX regimen can effectively inhibit tumor 
neovascularization, reduce serum ESM-1, NRP-1 expression, which has a certain clinical application value. 
Key words: Thalidomide Tablets; Oxaliplatin for injection; Capecitabine Tablets; advanced gastric cancer; VEGF; ESM-1; NRP-1 
 

晚期胃癌在消化道恶性肿瘤发病率中约占

9.4%，死亡率占恶性肿瘤的第 2 位[1]。晚期胃癌患

者错过了手术治疗的最佳时期，化疗成为主要方案，

临床上以姑息性 XELOX 化疗方案（奥沙利铂＋卡

培他滨）作为一线治疗药物，能够显著延长生存期，

改善生活质量。肿瘤生长和转移机制研究显示，新
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生血管生成在胃癌的恶化过程中发挥重要作用，抗

血管生成药物能够抑制肿瘤新生血管生成，从而抑

制肿瘤生长转移，与化疗药物联用，可显著提高治

疗效果。沙利度胺为谷氨酸衍生物，具有抗炎、调

节免疫和抗新生血管生成等作用，联合化疗治疗晚

期胃癌疗效显著 [2]。本研究观察沙利度胺联合

XELOX 方案治疗晚期胃癌的疗效。 
1  资料与方法 
1.1  一般临床资料  

选取 2013 年 1 月—2016 年 1 月丹阳市人民医

院肿瘤科收治的 180 例晚期胃癌患者为研究对象，

其中男 104 例，女 76 例，年龄 40～70，平均年龄

（52.9±3.6）岁，病程 0.6～1.6 年，平均病程（1.0±
0.4）年。本研究获得了丹阳市人民医院伦理委员会的

批准。 
纳入标准：经细胞学或组织学证实为晚期转移

胃癌；不可手术切除；年龄＞18 岁；预计生存期＞

3 月；骨髓造血功能、肾功能、肝功能正常；患者

及其家属知情同意，签订知情同意书。 
排除标准：合并其他严重基础性疾病；治疗前

2 个月进行姑息性化疗；治疗前 4 周使用本研究的

化疗药物，并伴有严重并发症；血栓病史；妊娠期、

哺乳期妇女。 
1.2  药物 

注射用奥沙利铂由江苏恒瑞医药股份有限公司

生产，规格 50 mg/支，产品批号 00120512、00140412；
卡培他滨片由上海罗氏制药有限公司生产，规格

0.15 g/片，产品批号 SH1207、SH1402；沙利度胺

片由常州制药厂有限公司生产，规格 25 mg/片，产

品批号 10120831、10140328。 
1.3  分组和治疗方法 

依据随机对照原则，将患者分为对照组和治疗

组，每组各 90 例。其中对照组患者男 50 例，女 40
例，年龄 40～68，平均年龄（53.1±3.5）岁，病程

0.6～1.6，平均病程（1.0±0.4）年，腺癌 66 例，鳞

腺癌 12 例，印戎细胞癌 14 例，未分化癌 2 例，ECOG
得分（0.5±0.6）分，受累器官（1.6±0.8）个。治

疗组患者男 54 例，女 36 例，年龄 40～70，平均年

龄（52.3±3.3）岁，病程 0.6～1.5，平均病程（1.0±
0.3）年，腺癌 62 例，鳞腺癌 14 例，印戎细胞癌 12
例，未分化癌 2 例，ECOG 得分（0.6±0.4）分，受

累器官（1.5±0.5）个。两组患者基本资料比较差异

无统计学意义，具有可比性。 

所有患者入院后进行整体评价，记录症状、病

史、体检和身体状况，并进行白细胞计数、心电图、

CT 和血清学检查。对照组患者静脉滴注注射用奥

沙利铂，130 mg/m2，1 次/14 d，同时口服卡培他滨

片，每次 1 250 mg/m2，2 次/d。治疗组在对照组基

础上睡前口服沙利度胺片，200 mg/次，1 次/d。14 d
为 1 个疗程，连续治疗 2 个疗程。 
1.4  疗效评判标准[3] 

完全缓解（CR）：靶病灶完全消失，肿瘤标志

物正常，未出现新病灶，且维持时间不得低于 4 周；

部分缓解（PR）：所有靶病灶的最大径和减少 30%
以上，维持时间不得低于 4 周；稳定（SD）：所有

靶病灶的最大径和缩小低于 30%或增大低于 20%；

进展（PD）：出现新病灶，或所有靶病灶的最大径

和增大≥20%。 
客观缓解率（ORR）＝（CR＋PR）/总例数 

临床获益率（CBR）＝（CR＋PR＋SD）/总例数 

1.5  观察指标 
记录生存期（OS，随机分组至死亡的时间）和

无进展生存期（PFS，随机分组至肿瘤进展 PD 或死

亡的时间）。采用 KPS 功能状态评分标准[4]评估患

者治疗前后生活质量，总分 100 分，分值越高，患

者体力和生活质量越好。治疗前后取空腹肘静脉血，

3 500 r/min 离心 10 min，取上清，采用酶联免疫吸

附法（ELISA）检测血清血管内皮生长因子（VEGF）、
内皮细胞特异性分子-1（ESM-1）、神经纤毛蛋白-1
（NRP-1）水平，试剂盒分别购自于上海拜力生物科

技有限公司、法国 Lunginnovl 公司、北京盛齐扬桓

生物科技有限公司，具体操作参照说明书进行，检

测控制批内差异在 7%以内，批间差异在 10%以内。 
1.6  不良反应观察 

记录治疗期间不良反应，依据美国国立癌症研

究所常见毒性反应（NCI-CTCAE）标准评定，分为

0～4 级，对比两组患者 3～4 级重度不良反应发生

情况。 
1.7  统计学分析 

本研究的数据分析采用 SPSS 19.0，计数资料以

率表示，采用 χ2检验比较，计量资料以⎯x±s 表示，

采用 t 检验比较，等级资料采用秩和检验。 
2  结果 
2.1  两组临床疗效比较 

治疗后，对照组 CR 6 例，PR 26 例，SD 36 例，

PD 22 例，ORR 为 35.6%，CBR 为 75.6%，治疗组
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CR 8 例，PR 38 例，SD 32 例，PD 12 例，ORR 为

51.1%，CBR 为 86.7%，两组 ORR 比较差异具有统

计学意义（P＜0.05），见表 1。 
2.2  两组 VEGF、ESM-1 和 NRP-1 水平比较 

治疗后，两组患者 VEGF、ESM-1 和 NRP-1 水

平均显著降低，同组治疗前后比较差异具有统计学

意义（P＜0.05）；且治疗后治疗组血清 VEGF、ESM-1

和 NRP-1 水平明显低于对照组，两组比较差异具有

统计学意义（P＜0.05），见表 2。 
2.3  两组 KPS 评分比较 

治疗后，两组 KPS 评分均显著升高，同组治疗

前后比较差异具有统计学意义（P＜0.05），且治疗

后治疗组 KPS 评分明显高于对照组，两组比较差异

具有统计学意义（P＜0.05），见表 3。 

表 1  两组临床疗效比较 
Table 1  Comparison on clinical effects between two groups 

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

对照 90 6 26 36 22 35.6 75.6 

治疗 90 8 38 32 12 51.1* 86.7 

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

表 2  两组血清 VEGF、ESM-1 和 Neuropilin-1 水平比较（⎯x ± s ） 
Table 2  Comparison on serum VEGF,ESM-1,Neuropilin-1 levels between two groups (⎯x ± s ) 

VEGF/(μg·L−1) ESM-1/(μg·L−1) NRP-1/(μg·L−1) 
组别 n/例 

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 

对照 90 0.37±0.14 0.34±0.07* 1.12±0.37 0.90±0.12* 19.4±2.4 16.3±2.0* 

治疗 90 0.37±0.13  0.30±0.12*▲ 1.11±0.34  0.70±0.06*▲ 19.8±2.3  13.4±2.2*▲ 

与同组治疗前比较：*P＜0.05；与对照组治疗后比较：▲P＜0.05 
*P < 0.05 vs same group before treatment; ▲P < 0.05 vs control group after treatment  

表 3  两组 KPS 评分比较（⎯x ± s ） 
Table 3  Comparison on KPS score between two groups (⎯x ± s ) 

KPS 评分 
组别 n/例 

治疗前 治疗后 

对照 90 70.9±5.7 77.8±2.4* 

治疗 90 71.1±5.4  82.5±2.5*▲ 

与同组治疗前比较：*P＜0.05；与对照组治疗后比较：▲P＜0.05 
*P < 0.05 vs same group before treatment; ▲P < 0.05 vs control group 
after treatment 

2.4  两组 OS 和 PFS 比较 
两组患者随访 10～18 个月，对照组和治疗组

OS 分别为 17.3、16.9 个月，两组比较差异无统计

学意义；两组患者 PFS 分别为 8.8、8.0 个月，两组

比较差异无统计学意义，见图 1。 
2.5  两组不良反应比较 

对照组恶心、呕吐 11 例，腹泻 11 例，虚脱乏

力 18 例，感觉异常 6 例，肝损伤 9 例，白细胞减少

7 例，血小板减少 7 例，性粒细胞减少 5 例，3～4
级不良反应总发生率为 82.22%；治疗组恶心、呕吐

5 例，腹泻 8 例，虚脱乏力 12 例，感觉异常 7 例， 

 

图 1  两组 OS 和 PFS 比较 
Fig. 1  Comparison on OS and PFS between two groups 
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肝损伤 8 例，白细胞减少 5 例，血小板减少 6 例，

性粒细胞减少 4 例，3～4 级不良反应总发生率为

61.11%，两组比较差异无统计学意义（P＜0.05），
见表 4。 

表 4  两组 3～4 级不良反应比较 
Table 4  Comparison on grade 3 — 4 adverse reactions between two groups 

组别 n/例 恶心、呕吐/例 腹泻/例 虚脱乏力/例 感觉异常/例 肝损伤/例白细胞减少/例血小板减少/例 中性粒细胞减少/例 发生率/%

对照 90 11 11 18 6 9 7 7 5 82.22

治疗 90 5 8 12 7 8 5 6 4 61.11

 
3  讨论 

胃癌是最常见的消化系统肿瘤，具有发病率高、

早期发现率低、手术切除率低、生存率低等特点。

我国胃癌发病率和死亡率高达世界平均水平的 2
倍，发病率居于肺癌、结直肠癌和乳腺癌之后，死

亡率仅次于肺癌。 
由于胃癌就诊时多已达到晚期，很难手术切除，

因此，化疗成为治疗的主要手段。胃癌是对化疗相

对敏感的肿瘤，与最佳支持治疗相比，化疗可将中

位生存期由 3～5 个月延长至 7.5～12 个月。然而，

胃癌发病机制复杂，受多种信号通路调控，单独的

化疗治疗胃癌疗效有限，且化疗药物毒副作用显著。

随着胃癌发病机制研究的深入，各种相应的信号通

路抑制剂治疗晚期胃癌已成为临床研究热点[5]。据

报道[6]，肿瘤组织生长、增殖、转移和预后与血管

生成密切相关，VEGF 能够促进肿瘤血管生成，介

导胃癌组织的侵袭和转移，是胃癌治疗的重要靶点

之一。沙利度胺为谷氨酸衍生物，具有抗炎、调节

免疫功能、抗血管生成等多种作用，主要通过以下

信号通路刺进肿瘤细胞凋亡，发挥抗肿瘤效果[7]：

抑制 bFGF 和 VEGF 等血管生成因子表达，抑制肿

瘤血管新生；促进肿瘤坏死因子-α mRNA 降解，抑

制肿瘤坏死因子-α mRNA 合成，减少 IL-6 的产生，

从而抑制肿瘤增殖和生长；诱导细胞毒 T 细胞增殖，

减少血清 CD4＋
和 CD8＋

细胞，进而增加 IL-2 和

IFN-γ表达，直接杀死肿瘤细胞等。动物实验显示，

沙利度胺与化疗具有协同作用[8]，张艳芳等[9]采用

沙利度胺辅助顺铂、多西他赛化疗治疗晚期胃癌，

患者血清 VEGF 显著降低，治疗总有效率提高。梁

万霞等[10]发现沙利度胺辅助 DOF 化疗方案较单独

的 DOF 化疗近期有效率和中位疾病进展时间改善，

患者生活质量提高。 
本研究结果表明，治疗组客观缓解率及治疗后

KPS 评分高于对照组，组间生存期和无进展生存期

差异无统计学意义，表明沙利度胺辅助 XELOX 化

疗能够提高晚期胃癌治疗总有效率，改善患者体力

和生活质量，但患者生存期和无进展生存期尚未获

益。联合用药后客观缓解率显著提高，与沙利度胺

抗肿瘤效应有关，生存期无明显改善，可能是因为

患者长期疗效受患者心理作用、术后护理以及治疗

依从性等多因素影响。在不良反应方面，组间 3～4
级不良反应率比较差异无统计学意义，表明沙利度

胺辅助 XELOX 化疗安全性良好。沙利度胺常见不

良反应为轻度便秘、疲乏等，剂量＜200 mg/d 时不

良反应轻微，剂量≥400 mg/d 时不良反应率迅速增

高[11]。 
肿瘤血管生成方面，肿瘤组织通过自分泌途径

分泌 VEGF，转化为活性形式 VEGF165 后，与受体

特异性结合促进肿瘤细胞增殖。NRP-1 是一种跨膜

糖蛋白，为 VEGF 的共受体，调节 VEGF 与 VEGF-2
受体结合，加强 VEGF165 诱导的有丝分裂原性和

内皮细胞趋化，诱导新生血管生成，在胃癌组织中

高表达。NRP-1 与 VEGF 家族成员结合则促进肿瘤

血管生成和肿瘤细胞增殖，与 Sema 家族成员结合

则抑制肿瘤血管生成和肿瘤增殖[12]。ESM-1 为新发

现的内皮细胞特异性因子，其 DS 链通过与 FGF-2
结合促进FGF-2依赖的血管内皮细胞增殖并增加血

管通透性，从而促进肿瘤血管生成[13]。研究显示，

ESM-1 为晚期胃癌治疗的潜在靶点[14]，NRP-1 抑

制剂抑制肿瘤胃癌增殖已获得动物和细胞实验证

实[15]。本研究中，晚期胃癌患者治疗后血清 VEGF、
ESM-1、NRP-1 显著降低，表明沙利度胺辅助化疗

能够下调血清 VEGF、ESM-1、Neuropilin-1 表达。

沙利度胺是肿瘤血管生成抑制剂，能够直接抑制

VEGF 表达，血清 VEGF 降低，导致肿瘤组织高表

达的 NRP-1 与 VEGF 结合减少，与 Sema 家族成员

结合相对增加，肿瘤血管生成受到抑制，肿瘤细胞

趋向于凋亡。胃癌实体瘤的减少导致肿瘤组织分泌
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的 NRP-1 水平降低。在 ESM-1 方面，VEGF 表达

减少，可通过 3-磷酸肌醇激酶-Akt 信号通路下调

ESM-1 表达。另外，沙利度胺抑制血管生成，能够

下调 FGF-2 的表达，而 ESM-1 可与 FGF-2 结合发

挥生物学作用，低浓度的 FGF-2 可反馈性地引起

ESM-1 表达降低。 
综上所述，沙利度胺联合 XELOX 化疗能够有

效抑制肿瘤新生血管生成，降低血清 ESM-1、
Neuropilin-1 表达，使得晚期胃癌患者临床获益，肿

瘤反应率提高，安全性良好，对于晚期胃癌治疗具

有重要价值。 
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