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胰头十二指肠切除术联合替吉奥治疗胰腺癌的临床观察
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摘   要 目的：探讨胰头十二指肠切除术联合替吉奥治疗胰腺癌的疗效。

方法：2008 年 2 月—2011 年 6 月间，58 例 I~II 期胰腺癌患者行胰头十二指肠切除术后分别采取替吉奥 

（32 例，观察组）和吉西他滨（26 例，对照组）辅助化疗，比较两组患者的近、远期疗效及化疗期间

不良反应的发生情况。

结 果： 两 组 患 者 化 疗 后 血 清 中 各 肿 瘤 标 志 物 水 平 均 明 显 较 化 疗 前 下 降（ 均 P<0.05）， 但 两 组 间 差

异 无 统 计 学 意 义（ 均 P>0.05）； 观 察 组 患 者 总 有 效 率 明 显 高 于 对 照 组 患 者（37.50% vs. 30.77%，

P<0.05）；生存分析显示，观察组患者 1、1.5、2 年的总生存率明显高于对照组患者（均 P<0.05）；

两组患者化疗期间不良反应均为 I、II 度，两组间不良反应发生率差异无统计学意义（P>0.05）。

结论：胰头十二指肠切除术加术后替吉奥辅助化疗治疗胰腺癌疗效确切，可有效延长患者术后生存期，

且不良反应较轻，患者耐受良好。
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Clinical observation of pancreaticoduodenectomy combined 
with tegafur/gimeracil/oteracil (S-1) adjuvant chemotherapy for 
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Abstract Objective: To assess the efficacy of pancreaticoduodenectomy (PD) followed by tegafur/gimeracil/oteracil (S-1) 

adjuvant chemotherapy in treatment of pancreatic cancer.

Methods: Between February 2008 and June 2011, 58 patients with stage I-II pancreatic cancer underwent PD 

followed by postoperative adjuvant chemotherapy with S-1 (32 cases, observational group) or gemcitabine 

(26 cases, control group). The short- and long- term efficacies as well as the incidence of adverse events during 

chemotherapy between the two groups of patients were compared.

Results: The levels of serum tumor markers in both groups of patients were significantly decreased  after 

chemotherapy compared with their levels before chemotherapy (all P<0.05), but showed no significant difference 

between the two groups (all P>0.05); the overall response rate in observational group was significantly higher 
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胰 腺 癌 是 恶 性 程 度 较 高 的 消 化 系 统 恶 性 肿

瘤 ， 其 发 病 率 呈 逐 年 上 升 趋 势 ， 具 有 病 程 短 ， 进

展快，预后差等特点，5年内生存率不足5%[1]。胰

腺 癌 患 者 因 发 病 隐 匿 ， 缺 乏 特 异 性 症 状 体 征 ， 因

此就诊时大多已进展至中晚期[2]，可行根治性切除

手 术 治 疗 的 患 者 不 足 1 5 % ， 而 行 根 治 性 手 术 切 除

后，治愈率仍不足10%[3]，因此术后辅助治疗已成

为延长胰腺癌患者生存期和提高生存率的关键[4]。

本研究对行胰头十二指肠切除术后的32例I~II期胰

腺 癌 患 者 行 替 吉 奥 滨 辅 助 化 疗 治 疗 ， 并 与 行 吉 西

他滨化疗的26例胰腺癌患者的疗效及安全性进行

对 比 ， 以 探 讨 术 后 替 吉 奥 辅 助 化 疗 治 疗 胰 腺 癌 的

临床疗效及安全性。

1　资料与方法

1.1  一般资料

选 取 2 0 0 8 年 2 月 — 2 0 1 1 年 6 月 在 我 院 接 受 胰

头 十 二 指 肠 切 除 术 治 疗 的 I ~ I I 期 胰 腺 癌 住 院 患 者 

5 8 例 ， 所 有 患 者 术 后 病 理 或 细 胞 学 诊 断 确 诊 为

T N M 分 期 I ~ I I 期 胰 腺 癌 ， 既 往 均 未 接 受 放 、 化 疗

治 疗 ， 具 有 完 整 的 病 历 资 料 ， 患 者 知 情 同 意 。 剔

除 不 能 耐 受 终 止 化 疗 者 。 上 述 所 有 患 者 根 据 术 后

采 取 替 吉 奥 或 吉 西 他 滨 辅 助 化 疗 分 为 观 察 组 和 对

照 组 ， 其 中 观 察 组 3 2 例 ， 男 1 9 例 ， 女 1 3 例 ； 年

龄37~72岁，平均年龄（56.27±4.82）岁；TNM

分 期 I 期 1 1 例 ， I I 期 2 1 例 ； 病 理 类 型 ： 导 管 腺 癌 

30例，腺泡细胞癌2例。对照组26例，男17例，女 

9例；性别35~73岁，平均年龄（56.38±4.90）岁；

TNM分期I期8例，II期18例；病理类型：导管腺癌

25例，腺泡细胞癌1例。两组患者在性别、年龄、

TNM分期、肿瘤大小及肿瘤分化程度等一般资料

上比较，差异均无统计学意义（均 P >0 .05），具

有可比性。本研究经医学伦理会审核批准。

1.2  治疗方法  

 两组患者均全麻下行胰头十二指肠切除术，

术后均常规给予对症综合治疗，待血常规、肝肾功

能及心电图等指标正常，一般为术后4~6周，观察

组患者给予替吉奥胶囊（规格：20 mg/粒，山东新

时代药业有限公司，批号：121002）口服治疗，根

据体表面积（SA）确定给药剂量：SA<1.25 m 2，

给予40 mg/次，2次/d，1.25 m2≤SA<1.50 m2，给予 

50 mg/次，2次/d，SA≥1.50 m2，给予60 mg/次，

2 次 / d ； 连 续 口 服 治 疗 2 周 ， 停 用 1 周 ， 3 周 为 

1周期，初次化疗为2周期。对照组患者给予吉西他

滨（规格：200 mg/支，美国礼来制药有限公司，

批号：FF9AL33）静滴治疗，1 000 mg/m2，稀释于

250 mL 0.9%氯化钠中，静滴时间为30 min，第1、

8、15 d及3周为1周期，初次化疗为2周期。两组

患者均于化疗2周期后评价疗效。若化疗过程中出

现 患 者 不 能 耐 受 的 严 重 不 良 反 应 或 疾 病 发 生 进 展

时，则终止化疗。

1.3  观察指标   

采 用 生 物 芯 片 检 测 仪 （ 上 海 数 康 生 物 有 限 公

司产品）和C -12多肿瘤标志物蛋白质芯片诊断试

剂 盒 （ 深 圳 威 康 生 物 有 限 公 司 产 品 ） 检 测 两 组 患

者化疗前后血清CA19-9、CA50、CA125及CA242

等 肿 瘤 标 志 物 水 平 ， 检 测 操 作 过 程 按 照 试 剂 盒 说

明 书 进 行 。 定 期 行 血 常 规 、 心 电 图 、 肝 肾 功 能 、

电解质及免疫功能检查，并进行B超、CT检查残留

胰腺、胰床及肝脏，观察肿瘤病灶。采用Kaplan -

Meier生存曲线分析两组患者的生存情况。

1.4  近期疗效和不良反应评价 [5-6]   

采 用 实 体 瘤 疗 效 反 应 的 评 价 标 准 对 两 组 患

than that in control group (37.50% vs. 30.77%, P<0.05); survival analysis showed that the 1-, 1.5- and 2-year 

overall survival rate in observational group were significantly higher than those in control group (all P<0.05); the 

adverse reactions in either group were grade I or II, and there was no significant difference in incidence of adverse 

reactions between the two groups (P>0.05).

Conclusion: PD plus postoperative S-1 adjuvant chemotherapy for pancreatic cancer patients has proven efficacy, 

which may effectively prolong the postoperative survival time of the patients, with only mild adverse effects, and 

good tolerance.

Key words Pancreatic Neoplasms; Pancreaticoduodenectomy; Chemoradiotherapy, Adjuvant; Treatment Outcome

CLC number: R735.9
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者 化 疗 2 周 期 后 的 疗 效 进 行 评 价 ， 分 为 疾 病 稳 定

（ S D ） 和 疾 病 进 展 （ P D ） ， 总 有 效 率 （ R R ） =

完 全 缓 解 （ C R ） + 部 分 缓 解 （ P R ） / 总 病 例 数

×100%。观察化疗组患者消化道反应、脱发、口

腔 黏 膜 炎 、 手 足 综 合 征 等 常 见 化 疗 不 良 反 应 发 生

情 况 ， 并 根 据 世 界 卫 生 组 织 抗 癌 药 物 急 性 与 亚 急

性不良反应分级标准[6]进行分级。

1.5  统计学处理

所有数据经核对证实后均经SPSS 17.0统计学

软 件 进 行 数 据 处 理 ， 计 量 资 料 采 用 平 均 数 ± 标 准

差（x±s）的形式表示，两组间计量资料比较应用

t检验，计数资料采用χ2检验，以P<0.05为差异有

统计学意义。采用Kaplan-Meier生存曲线分析两组

患者的生存情况。

2　结　果

2.1  两组患者化疗前后血清肿瘤标志物水平的观察

两 组 患 者 化 疗 后 血 清 中 C A 1 9 - 9 、 C A 5 0 、

CA125及CA242等肿瘤标志物水平均明显较化疗前

降低（均 P <0 .05），但组间比较，各标志物水平

差异均无统计学意义（均P>0.05）（表1）。

2.2  两组患者近期疗效的观察

化 疗 2 周 期 后 ， 观 察 组 S D  1 3 例 ， P D  7 例 ，

RR为37.50%；对照组SD 11例，PD 7例，RR为

30.77%；观察组RR明显高于对照组，差异具有统

计学意义（P<0.05）（表2）。

表 2　两组患者化疗 2 周期疗效的比较 [n（%）]
Table 2　Comparison of the effi  cacies between the two groups 

of patient aft er 2-cycle chemotherapy [n (%)]
组别 SD PD RR

观察组（n=32） 13（40.62） 7（21.88） 12（37.50）
对照组（n=26） 11（42.31） 7（26.92） 8（30.77）

χ2 — — 4.89
P — — <0.05

2.3  两组患者术后生存情况的观察

术后对所有患者进行随访，随访时间2.3~3.8年，

平均随访时间（2.7±0.8）年，无1例患者失访。

Kaplan-Meier生存曲线显示，观察组患者0.5、1、

1 . 5 、 2 年 的 总 生 存 率 分 别 为 9 3 . 7 5 % 、 8 1 . 2 5 % 、

75.00%、65.53%，对照组患者0.5、1、1.5、2年

的总生存率分别为92.31%、73.08%、61.54%、

4 6 . 1 5 % ， 两 组 患 者 在 1 、 1 . 5 、 2 年 总 生 存 率 的

比 较 ， 差 异 具 有 统 计 学 意 义 （ 均 P < 0 . 0 5 ） ， 而

在 0 . 5 年 总 生 存 率 的 比 较 ， 差 异 无 统 计 学 意 义

（P>0.05）（图1）。

图 1　两组患者生存曲线的比较
Figure 1　Comparison of the survival curves of the two groups of 

patients
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2.4  两组患者化疗期间毒副反应的观察

两 组 患 者 化 疗 期 间 均 未 出 现 因 化 疗 而 死 亡

及 I I I 、 I V 度 不 良 反 应 ， 主 要 不 良 反 应 均 为 血 液

表 1　两组患者及化疗组患者化疗前后血清肿瘤标志物水平的比较（x±s，U/mL）
Table 1　Comparison of the levels of serum tumor markers of the two groups of patients before and aft er chemotherapy (x±s, U/mL)

组别 CA19-9 CA50 CA125 CA242
观察组（n=32）
　化疗前 306.15±324.41 77.92±42.58 57.86±62.38 36.73±32.48
　化疗后 273.48±273.521) 57.49±24.061) 42.37±31.521) 27.21±14.741)

对照组（n=26）
　化疗前 315.74±386.25 78.37±39.83 61.93±56.76 40.29±34.66
　化疗后 269.85±274.371) 58.71±23.961) 42.82±31.641) 27.43±15.071)

注：1）与化疗前比较，P<0.05
Note: 1) P<0.05 vs. pre-chemotherapy 
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学、消化道反应及口腔黏膜炎，均为I、II度不良

反 应 。 两 组 患 者 化 疗 期 间 不 良 反 应 发 生 情 况 的 比

较，差异无统计学意义（P>0.05）。

3　讨　论

随着生活及饮食习惯的转变，近年来胰腺癌的

发病率呈逐年上升趋势[7]，据2011年中国肿瘤登记

年报，胰腺癌年发病率为8.55/（10万）例，居所

有恶性肿瘤的第7位；病死率为7.56/（10万）例， 

居 第 6 位 [ 8 ]。 目 前 ， 行 根 治 性 手 术 切 除 仍 是 唯 一

可 治 愈 胰 腺 癌 的 手 段 ， 但 术 后 5 年 生 存 率 仍 不 足

15%，因此术后辅助化疗的作用已逐渐被重视[9]。

胰 腺 癌 术 后 辅 助 化 疗 主 要 是 为 了 进 一 步 清 除 术 后

可 能 残 存 的 微 小 病 灶 ， 以 降 低 术 后 复 发 和 转 移 的

可能性，从而达到提高术后生存率的目的[10]。

替 吉 奥 是 第 3 代 氟 尿 嘧 啶 衍 生 物 口 服 抗 肿 瘤

药 ， 是 一 种 由 替 加 氟 、 吉 美 嘧 啶 及 奥 替 拉 西 钾 以

摩尔比1:0 .4 :1组成的复方制剂 [11]。其中替加氟是

5-氟尿嘧啶（5 -FU）的前体药，口服生物利用度

高，在体内经肝药酶作用持续转化为5 -FU，进而

发挥抗肿瘤作用 [ 12]；吉美嘧啶主要分布在肝脏，

具 有 强 有 效 的 二 氢 嘧 啶 脱 氢 酶 选 择 性 拮 抗 作 用 ，

有 效 抑 制 5 - F U 分 解 代 谢 ， 使 5 - F U 在 血 液 及 肿 瘤

组织中的药效时间延长，增强了抗肿瘤作用 [ 13]；

奥 替 拉 西 钾 口 服 吸 收 后 主 要 对 胃 肠 道 内 分 布 的 乳

清 磷 酸 核 糖 基 转 移 酶 具 有 选 择 性 的 拮 抗 作 用 ， 从

而 可 选 择 性 地 抑 制 5 - F U 磷 酸 化 ， 使 抗 肿 瘤 作 用

增 强 ， 同 时 减 轻 胃 肠 道 毒 副 作 用 [ 1 4 - 1 5 ]。 因 此 ， 替

吉 奥 具 有 给 药 方 便 、 抗 癌 活 性 高 、 毒 副 作 用 小 等

优 势 。 吉 西 他 滨 是 一 种 细 胞 周 期 特 异 性 抗 肿 瘤 药

物 ， 通 过 作 用 于 肿 瘤 细 胞 D N A 并 导 致 D N A 链 终

止，已达到杀死肿瘤细胞的目的[16-17]。

本 研 究 对 胰 头 十 二 指 肠 术 后 采 取 替 吉 奥 和 吉

西 他 滨 化 疗 的 胰 腺 癌 患 者 的 疗 效 进 行 对 比 ， 结 果

发 现 ， 观 察 组 患 者 辅 助 化 疗 2 周 期 后 ， 总 有 效 率

明 显 高 于 吉 西 他 滨 ， 而 在 远 期 疗 效 的 对 比 中 发 现

观察组患者1、1.5、2年的总生存率均明显高于对

照 组 患 者 ， 与 日 本 一 项 针 对 替 吉 奥 与 吉 西 他 滨 疗

效比较的III期研究显示的替吉奥组和吉西他滨组 

2 年 总 生 存 率 分 别 为 7 0 % 和 5 3 % ， 2 年 无 复 发 生 存

率 为 4 9 % 和 2 9 % 的 研 究 结 果 相 类 似 [ 1 8 ]， 提 示 替 吉

奥 辅 助 化 疗 的 疗 效 优 于 吉 西 他 滨 ， 可 有 望 成 为 胰

腺 癌 患 者 切 除 术 后 辅 助 化 疗 的 一 个 标 准 方 案 。 血

清CA19-9、CA50、CA125及CA242等血清肿瘤标

志 物 水 平 对 胰 腺 癌 的 诊 断 具 有 一 定 的 诊 断 价 值 ，

其 监 测 可 应 用 于 评 价 化 疗 方 案 的 效 果 和 疾 病 的 进 

展[19-20]。本研究结果显示，两组患者化疗后上述血

清 肿 瘤 标 志 物 水 平 均 明 显 较 化 疗 前 降 低 ， 但 化 疗

后 ， 两 组 患 者 上 述 血 清 肿 瘤 标 志 物 水 平 差 异 无 显

著 性 ， 提 示 两 组 化 疗 方 案 对 胰 腺 癌 的 敏 感 性 及 有

效 性 均 较 高 。 本 研 究 在 针 对 替 吉 奥 毒 副 作 用 的 研

究 中 发 现 ， 两 组 患 者 不 良 反 应 的 发 生 率 无 显 著 性

差异，且均为I、II度不良反应，表明替吉奥未明

显增加毒副作用，患者耐受良好。

综 上 所 述 ， 胰 头 十 二 指 肠 切 除 术 后 给 予 替 吉

奥 辅 助 化 疗 治 疗 胰 腺 癌 患 者 ， 疗 效 确 切 ， 可 有 效

延 长 患 者 术 后 生 存 期 ， 不 良 反 应 较 轻 ， 患 者 耐 受

良 好 ， 可 有 望 成 为 胰 腺 癌 患 者 切 除 术 后 辅 助 化 疗

的一个标准方案。
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