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 多西他赛在胃癌治疗中的研究进展 

 张耕源，杜恒锐，王振江，任彦先，王科深，焦作义 

( 兰州大学第二医院普外一科，兰州 730030 )

[摘要]  胃癌是最常见的消化系统恶性肿瘤之一，多西他赛单药及联合用药可在进展期胃癌中缓解疾病进展，延

长患者中位生存时间。不同的化学治疗方案中，多西他赛的剂量和疗程尚无统一标准，不良反应发生率各异，目前

疗效尚未完全确定。 
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ABSTRACT  Gastric cancer is one of the most common malignant gastrointestinal tumors. Docetaxel alone or 
combination with other drugs can att enuate the progress of disease, prolong the overall response 
rate and the median overall survival rate in advanced gastric cancer. However, the incidence of 
toxicities is high. Moreover, there is no uniform standard for dosage and course for docetaxel 
treatment. Currently, its effi  cacy is not defi nite. 
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胃癌是最常见的消化系统恶性肿瘤之一，全球

发病率居第5位，病死率居第3位[1]。由于缺乏有效的

筛查及早期胃癌症状的不典型性，患者就诊时往往

处于进展期。有研究[2]报道：进展期胃癌行根治性手

·REVIEWS·                                                                                                  ·综  述· 
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术切除后，5年生存率仅为30%~50%。而伴有淋巴结

广泛转移的患者，术后5年生存率则不足30%[3]。因

此，目前胃癌多以手术联合化学治疗(以下简称为化

疗)、放射治疗(以下简称为放疗)及靶向治疗等综合

治疗为主，其中以化疗最为常见。然而，对于进展

期胃癌而言，目前最佳标准化疗方案仍争议不断。

由于顺铂类药物能有效地激活凋亡信号通路，导致

细胞崩解，因而在进展期胃癌的治疗方面发挥着重

要作用。以顺铂或氟尿嘧啶为基础的化疗方案已广

泛应用于进展期胃癌的治疗，因顺铂为基础的联合

化疗方案毒性较大，晚期胃癌患者耐受性差，治疗

效果多不容乐观。多西他赛是新一代紫杉醇类衍生

物，它可促进微管蛋白聚合，阻止其解聚，从而抑

制细胞的有丝分裂，使细胞周期停滞在G2/M期，诱

导细胞凋亡[4]，因此在恶性肿瘤的治疗上可以发挥一

定的作用。本文就多西他赛在胃癌治疗中的研究进

展作一简要综述。

1  治疗方案

1.1  多西他赛

多项II期临床研究[5-7]显示：单药多西他赛在进

展期胃癌的治疗上发挥了一定的功效，临床有效率

为17%~24%。Jo等[8]对进展期胃癌行顺铂与氟尿嘧啶

化疗失败的患者行单药多西他赛治疗(75 mg/m2)，结

果发现患者临床有效率达14%，中位生存时间延长

到7.2个月。Ford等[9]对168例难治性胃癌或食管胃结

合部癌患者随机分组，进一步评价了单药多西他赛

的化疗效果。研究显示：含多西他赛试验组中位生

存时间明显延长，疼痛程度、恶心、呕吐及便秘程

度则显著降低。多西他赛单药化疗在难治性进展期

胃癌或食管胃结合部癌的治疗上表现出较好的临床 
疗效。

1.2  多西他赛联合顺铂和氟尿嘧啶

V325研究[10]通过将多西他赛加入顺铂和氟尿嘧

啶(docetaxel，cisplatin，fluorouracil，DCF)的联合化疗

方案中，比较了多西他赛的临床疗效。结果发现：

含多西他赛组在疾病进展时间、中位整体生存时间

及整体缓解率方面要高于对照组，表现出了较好的

临床有效性；然而，在与化疗相关的III级或IV级不

良反应发生率方面，试验组和对照组分别为69%和

59%，含多西他赛化疗组患者的不良反应更为常见。

V325研究[11-12]对两组患者的生活质量及临床获益进行

了综合评估，研究发现含多西他赛化疗组可明显缓

解患者症状，提高生活水平，增加其临床获益。上

述研究结果表明：DCF化疗方案虽然增加了不良反

应的发生率，但生存获益明显，更适合于身体状况

及耐受性良好的进展期胃癌患者。对于DCF方案不

能耐受的进展期患者，改良DCF方案(如多西他赛+奥

沙利铂+5-氟尿嘧啶或多西他赛+奥沙利铂+卡培他滨

等)在晚期胃癌的治疗方面也可发挥较好的效果，且

多数已被美国国家综合癌症网(National Comprehensive 
Cancer Network，NCCN)临床实践指南推荐[13-14]。

1.3  多西他赛联合顺铂和替吉奥

替吉奥是一种新型的口服氟尿嘧啶类衍生物，

主要由替加氟、吉美嘧啶和奥替拉西按照1:0.4:1的比

例混合而成。因疗效显著，已广泛用于进展期恶性

肿瘤的治疗。由Koizumi等[15]进行的临床II期对照研

究显示：对于不可切除性或复发性胃癌，多西他赛

联合顺铂和替吉奥(docetaxel，cisplatin，S-1，DCS)方

案可有效地控制疾病的发展，其临床有效率为81%，

疾病控制率可达98%，有效地延长了患者的中位整

体生存时间(18.5个月)和无进展生存时间(8.7个月)。

对于腹主动脉旁淋巴结转移的进展期胃癌患者， 
Katsunobu等 [16]通过分析比较单纯手术组和术前行

DCS方案化疗组的临床疗效，发现DCS方案可有效地

缓解疾病的进展，延长生存时间，在可切除性II~III
期局部进展期胃癌的治疗上发挥了较好的疗效。对

于转移性不可切除性进展期胃癌患者，Takayama等[17] 

进行了一项II期临床研究，结果显示DCS方案可延长

中位整体生存时间(23个月)和无进展生存时间(7.5个

月)，提高了临床有效率(87.1%)，而与之相关的血液

学毒性反应也相应地有所增加。因此，有关DCS方案

的安全性尚需进一步证实。

1.4  多西他赛联合奥沙利铂、亚叶酸钙和氟尿嘧啶

奥沙利铂是一种新型铂类抗癌药物，可抑制

DNA的合成，发挥有效的抗肿瘤功效，因其疗效

高、毒性小而备受关注。由德国多个研究 [18]中心

进行的新辅助多西他赛联合奥沙利铂、亚叶酸钙

和氟尿嘧啶(fluorouracil，leucovorin，oxaliplatin，

taxotere，FLOT)的联合化疗方案的临床试验表明：

对于局部进展的食管胃交界处癌患者而言，新辅

助FLOT方案可明显提高R0切除率(86.0%)和病理学

完全缓解率(20.0%)。中位无进展生存时间可延长

到32.9个月，1年生存率可达79.3%，含多西他赛的

新辅助FLOT方案表现出了较好的临床有效性。有

研究[18-20]显示：对于可切除性食管胃交界处癌患者

而言，经过4个周期的新辅助FLOT方案化疗后，

病理学完全缓解率达17%，而经过6个周期后，病

理学完全缓解率则可上升到20%。含多西他赛的新

辅助FLOT方案在缓解疾病进展方面发挥着重要的 
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作用[21]。

1.5  多西他赛联合替吉奥

有研究[22-23]显示：多西他赛可调节氟尿嘧啶代

谢过程中的蛋白酶的表达和活性，如胸苷酸合酶、

二氢嘧啶脱氢酶或乳酸磷酸核糖转移酶等，与氟尿

嘧啶(特别是与替吉奥)有明显的协同抗肿瘤的活性。

在Lee等[24]进行的临床II期随机对照研究中，通过比

较多西他赛、多西他赛联合顺铂与多西他赛联合替

吉奥(docetaxel，S-1，DS)方案的临床疗效，发现DS方

案在转移性胃癌的治疗上有着更高的临床有效率和

更长的无进展生存时间。此外，DS方案在病理缓解

方面也表现出一定的优势。由Oki等[25]针对III期可切

除性胃癌进行的II期临床研究表明：试验组术前行DS
方案化疗后，其病理缓解率可达47%，较对照组明显 
提高。

1.6  多西他赛联合放疗

研究[26-28]显示：多西他赛可增强恶性肿瘤(如头

颈部癌、非小细胞肺癌及胃癌)放疗的功效，从而增

加化疗、放疗(以下简称为化放疗)在进展期恶性肿瘤

治疗上的临床效果。由Rostom等[29]对局部进展期胃

癌行以多西他赛为基础的化放疗后，发现该疗法在

没有增加术后并发症发生率的前提下，实现了24%的

病理学上的完全缓解，表现出了较好的临床疗效。

不仅如此，该联合方案在临床有效率、不良症状控

制率及中位生存时间方面也体现出了明显的治疗疗

效。Xie等 [30]进行的一项临床研究显示：含多西他

赛的化疗方案加同步放疗可明显提高其临床有效率

(79.5%)，能有效地控制出血、疼痛及吞咽困难等不

良症状，显著提高中位生存时间(14.2个月)等。虽然

多项研究[31-33]显示：多西他赛联合放疗在进展期胃癌

治疗上有着明显的临床疗效，但不良反应发生率较

高，一些患者不能耐受等情况屡见报道[34-35]，因此，

该联合方案在恶性肿瘤治疗上的效果仍需进一步 
评价。

1.7  多西他赛联合靶向治疗

近年来，随着细胞分子生物学的发展，对胃

癌发病机制有了进一步的了解，针对特异致癌位

点进行特定治疗的靶向药物的开发为胃癌的精准

治疗带来了希望。由Enzinger等 [36]进行的临床II期

研究显示：对转移性食管胃交界处癌患者而言，

贝伐单抗与多西他赛、顺铂和伊立替康的联合化

疗方案实现了 6 9 % 的部分缓解率和 2 5 % 的疾病稳

定率，然而与方案有关的不良反应发生率则明显

增加，如 3 / 4 级中性粒细胞较少和腹泻等。 S h a h

等 [37]用改良D CF方案与贝伐单抗联合用药进行了

一项I I期临床研究，结果表明79%的患者获得了6
个月的无进展生存时间，中位生存时间为1 6 . 8个

月 ， 2 年 生 存 率 可 达 3 7 % ， 而 患 者 不 良 反 应 发 生

率则与E n z i nge r等 [ 3 6 ]报道的大致一致。随后有学 
者[38-40]对西妥昔单抗等其他靶向药物也进行了相关临

床研究，均发现该联合方案在提高临床有效性的同

时，极大地增加了不良反应的发生率，临床疗效不

容乐观。目前，正在进行的多中心临床研究[41-42]有望

为多西他赛联合靶向药物在临床上的应用提供更广

阔的思路和更有效的治疗方案。

2  剂量与疗程

对于不同的化疗方案，多西他赛的剂量和疗程

有所差异。研究[43-44]显示：1周1次的多西他赛化疗方

案较3周1次的化疗方案更能降低中性粒细胞减少率

的发生。由Richards等[45]和Park等[46]进行的临床研究

显示：当多西他赛剂量由60 mg/m2，1次/3周，升至 
75 mg/m2，1次/3周时，两研究试验疗效相当，但3/4
级中性粒细胞减少率则从70.0%降至8.0%。由Ho等[47]

进行的一项回顾性分析显示：多西他赛(20 mg/m2)、

顺铂(20 mg/m2)和氟尿嘧啶(350 mg/m2)的联合方案

在提高部分缓解率的同时可明显降低血液学毒性反

应，表现出较好的安全性。综合前期研究[48-49]发现：

多西他赛的剂量和疗程随着化疗方案的不同而不

同，甚至在同一方案中也会不尽相同。NCCN临床

实践指南[50]推荐多西他赛单药第1天使用时，剂量为 
75~100 mg/m2，1次/3周；而联合用药时，第1天多

西他赛的剂量为40，50或75 mg，周期为1次/2周或 
1次/3周不等。在临床工作中，多西他赛的剂量和疗

程应根据患者病情发展及身体状况等综合判定。

3  结语与展望

随着医疗技术的迅猛发展，胃癌的治疗呈现多

元化的综合治疗模式，然而手术仍是根治胃癌的主

要手段。围绕手术辅以化疗、放疗、靶向治疗及免

疫治疗等，提高了手术切除效果，延长了患者生存

时间，提升了患者生活质量，极大地满足了胃癌患

者对治疗的期望。多西他赛作为半合成的紫杉醇类

衍生物，在治疗胃癌、胃食管结合部癌或其他恶性

肿瘤方面发挥了一定的临床疗效。本文综述了多西

他赛在胃癌治疗中的研究进展，对多西他赛在胃癌

治疗中的过去及现状有了全面的认识。多西他赛通

过单药使用，联合其他化疗药或联合放疗、分子靶

向药物等，在进展期胃癌尤其是晚期胃癌方面表现
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出较好的临床有效性，然而与之相关的不良反应则

随着疗效的提升而不断增加，这可能与多西他赛的

使用剂量、疗程及使用方式等密切相关。目前，进

展期胃癌的治疗形式多样，化疗方案层出不穷，随

着精准医学的提出及基因治疗的兴起，如何更好地

发挥多西他赛的临床价值，实现胃癌患者的个体化

治疗，使患者最大程度地获益，是当今及以后胃癌

研究的主要方向之一。
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