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　　【摘要】　目的　探究左亚叶酸钙、５氟尿嘧啶联合表柔比星对胃癌患者应激反应及血管内皮生长
因子（ＶＥＧＦ）水平的影响。方法　选取济宁医学院附属湖西医院２０１６年４月至２０１８年３月收治的
１６０例胃癌患者作为研究对象，采用随机数表法分为对照组和研究组，每组各８０例，给予对照组患者表
柔比星治疗，研究组则采用左亚叶酸钙、５氟尿嘧啶联合表柔比星治疗。比较两组患者临床疗效及不良
反应情况，并对两组患者治疗前后的血清ＶＥＧＦ水平及生命质量进行比较，同时检测应激反应指标皮质
醇（Ｃｏｒ）、去甲肾上腺素（ＮＥ）、总抗氧化能力（ＴＡＣ），对比两组患者的应激水平。结果　研究组患者总
有效率为６７．５％（５４／８０），明显优于对照组的 ４５．０％（３６／８０），差异有统计学意义（χ２＝８．２２９，Ｐ＝
０．００４）。治疗后两组患者的生命质量均较治疗前显著升高，且研究组患者生命质量评分显著高于对照组
（均Ｐ＜０．００１）。治疗后研究组患者 Ｃｏｒ、ＮＥ、ＴＡＣ分别为（２３９．２７±１９．６３）μｇ／Ｌ、（２５８．４６±
１８．３１）ｎｇ／Ｌ、（１１．０１±０．７７）ＫＩＵ／Ｌ，明显低于对照组的（２８６．３５±２０．６３）μｇ／Ｌ、（２９４．１８±２１．９５）ｎｇ／Ｌ、
（１２．７３±１．５８）ＫＩＵ／Ｌ，差异均具有统计学意义（ｔ＝１０．００３，Ｐ＜０．００１；ｔ＝９．４７６，Ｐ＜０．００１；ｔ＝６．９８４，Ｐ＜
０．００１）。治疗后两组患者ＶＥＧＦ水平均较治疗前降低，且研究组患者 ＶＥＧＦ水平明显低于对照组患者
［分别为（３９．４±０．９）ｐｇ／ｍｌ、（４２．３±１．１）ｐｇ／ｍｌ，ｔ＝１８．２５１，Ｐ＜０．００１］。对照组和研究组患者不良反应
总发生率分别为８２．５％（６６／８０）和４８．８％（３９／８０），对照组不良反应发生率明显高于研究组，差异有统
计学意义（χ２＝２０．１９７，Ｐ＜０．００１）。结论　左亚叶酸钙、５氟尿嘧啶联合表柔比星治疗胃癌患者具有良
好的临床疗效，不仅可以改善患者血清ＶＥＧＦ水平，还可以提高患者的生命质量，降低不良反应的发生
率及机体应激反应，具有广泛的应用前景，值得在临床上进一步推广应用。
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　　胃癌是消化系统恶性肿瘤中常见的一种疾病，起
源于胃黏膜上皮，在我国恶性肿瘤的发生率与致死率

中位于前列，预后较差，具有较高的病死率，对我国居

民生命质量造成了严重威胁［１］。胃癌患者体内肿瘤

细胞会影响机体正常代谢，造成营养物质流失，同时

肿瘤病灶也会影响胃肠道吸收能力，降低患者食欲，

因此可降低患者的自身细胞免疫功能。研究表明，临

床上胃癌的发病以及病情的发展与机体内多种抑癌

基因失活或原癌基因激活而导致的机体细胞生物行

为发生变化有一定关系，胃癌的整个发展过程是一个

多基因、多因素的动态演变过程［２３］。尽管目前医学

技术水平不断提高，但是大部分患者在就诊时已进入

晚期胃癌阶段，对于不能通过手术切除的进展期或者

转移性胃癌，化疗是目前临床上主要的治疗方法，对

于胃癌化疗的治疗方案至今尚无统一标准［４５］。铂

类、５氟尿嘧啶等药物都是临床上治疗胃癌的主要药
物，本研究针对左亚叶酸钙、５氟尿嘧啶联合表柔比
星对胃癌患者应激反应及血管内皮生长因子（ｖａｓｃｕ
ｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＶＥＧＦ）水平的影响进行
了研究，现将有关情况总结如下。

１　资料与方法
１．１　一般资料

选取济宁医学院附属湖西医院 ２０１６年 ４月至
２０１８年３月收治的１６０例胃癌患者作为研究对象，
按照随机数表法，将所有患者分为对照组和研究组，

每组各８０例。纳入标准：①根据病理组织学以及影
像学检查诊断为胃癌；②患者的预计生存期限超过
３个月；③患者不存在手术适应证；④患者自愿参与
本次研究，并签署知情同意书。排除标准：①患者具

有严重的肝肾功能损害；②患者有精神障碍，无法配
合治疗；③对左亚叶酸钙或表柔比星过敏的患者；
④患者具有严重骨髓抑制；⑤患者处于妊娠期或哺乳
期；⑥患者不愿意接受本次治疗研究。对照组患者男
４５例，女３５例，年龄（４８．６±２．９）岁，年龄范围２５～
７５岁，病程为（１．４±０．５）年，病程范围０．３～２年；研
究组患者男４８例，女３２例，年龄（４７．５±２．６）岁，年
龄范围 ２４～７４岁，病程（１．６±０．６）年，病程范围
０．４～２年。本研究已通过医院伦理委员会批准。
１．２　方法

在对患者进行化疗之前，给予所有患者 ５羟色
胺受体阻滞剂预防患者恶心呕吐，口服１００ｍｇ维生
素Ｂ６和维生素Ｂ１，３次／ｄ，并且在手足位置涂抹尿素
霜软膏防止出现手足综合征，根据患者的具体病情进

行判断是否需要给予促红细胞生成素等常规治疗。

１．２．１　对照组患者治疗方法：给予对照组患者注射
用盐酸表柔比星治疗（商品名：艾达生，国药准字

Ｈ２００３０２６０，剂型：注射剂，规格：５０ｍｇ，瀚晖制药有
限公司），将 ６０ｍｇ／ｍ２注射用盐酸表柔比星置于
１００ｍｌ生理盐水内进行静脉滴注，１次／３周。
１．２．２　研究组患者治疗方法：研究组患者在注射完
表柔比星后给予左亚叶酸钙治疗，将１００ｍｇ的左亚
叶酸钙（国药准字 Ｈ２００９００４７，剂型：注射剂，规格：
５０ｍｇ，山西普德药业股份有限公司）加入 １００ｍｌ
０．９％氯化钠注射液中进行静脉滴注，将滴注的时间
维持在１ｈ，接着给予患者５氟尿嘧啶３７５～４２５ｍｇ／ｍ２

行静脉滴注，滴注时间维持在４～６ｈ，１次／３周。
１．３　观察指标
１．３．１　临床疗效的评定标准：临床疗效的评定依据
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ＷＨＯ实体瘤疗效评价标准［６］，完全缓解（ＣＲ）为通过
治疗后患者的病灶完全消失或者肿瘤的直径在

１０ｍｍ以下；部分缓解（ＰＲ）为通过治疗后患者的病
灶体积较治疗前缩小程度超过３０％；病情稳定（ＳＤ）
为治疗后患者的病灶无显著增长，且病灶体积较治疗

前缩小程度低于５０％；疾病进展（ＰＤ）为治疗后患者
病灶体积较治疗前增长程度超过２０％。总有效率 ＝
（ＣＲ＋ＰＲ）／总例数×１００％。
１．３．２　生命质量评分标准：观察患者治疗前后食
欲、精神、睡眠、疲倦、疼痛及生活能力等方面的情况，

食欲、精神、睡眠、疲倦、疼痛的满分值为５分，生活能
力的满分值为２０分，每一项评估的分数越高，则说明
患者生命质量越高［４］。

１．３．３　应激指标：通过酶联免疫试剂盒分别于治疗
前及治疗４周后检测两组患者相关指标皮质醇（ｃｏｒ
ｔｉｓｏｌ，Ｃｏｒ）、去甲肾上腺素（ｎｏｒｅｐｉｎｅｐｈｒｉｎｅ，ＮＥ）、总抗
氧化能力（ｔｏｔａｌａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔｃａｐａｃｉｔｙ，ＴＡＣ），相关操作
严格按照试剂盒说明书进行。

１．３．４　ＶＥＧＦ水平的检测：治疗前及治疗４周后清
晨抽取所有研究对象空腹时５ｍｌ肘部静脉血，并将
其置于无菌的肝素抗凝的聚丙烯试管内，３０００ｒ／ｍｉｎ
离心５ｍｉｎ（离心半径１３．５ｃｍ），提取上层血清，将患
者编号、时间及分组标注，放入 －８０℃环境保存待
用，ＶＥＧＦ水平检测采用 ＥＬＩＳＡ法，所用试剂盒购于
上海酶联生物科技有限公司，所有操作均按照试剂盒

要求严格进行。

１．３．５　不良反应评定标准：依据 ＷＨＯ不良反应评
价标准（ＣＴＣＡＥ）［７］，观察并记录两组患者在治疗过
程中出现的不良反应情况，主要的不良反应包括恶心

呕吐、贫血、神经毒性和血小板减少等。

１．４　统计学方法
数据应用 ＳＰＳＳ１８．０统计软件进行分析，定性

资料采用例数和率描述，进行 χ２检验；定量资料
符合正态分布，用ｘ±ｓ表示，组内及组间比较分别采

用配对样本ｔ检验和独立样本ｔ检验。检验水准α＝
０．０５。
２　结果
２．１　两组患者临床疗效对比

研究组患者 ＣＲ１２例，ＰＲ４２例，ＳＤ２４例，ＰＤ
２例；对照组患者 ＣＲ３例，ＰＲ３３例，ＳＤ３５例，ＰＤ
９例。研究组总有效率为 ６７．５％（５４／８０），明显优于
对照组的总有效率４５．０％（３６／８０），两组患者总有效
率比较差异有统计学意义（χ２＝８．２２９，Ｐ＝０．００４）。
２．２　两组患者生命质量对比

治疗前，两组患者的生命质量水平差异无统计学

意义（Ｐ＞０．０５）；治疗后，两组患者的生命质量水平
均显著升高，研究组患者生命质量评分显著高于对照

组（Ｐ＜０．０５），具体情况见表１。
２．３　两组患者应激反应指标对比

治疗前，两组患者应激反应指标Ｃｏｒ、ＮＥ、ＴＡＣ差
异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５），治疗后两组患者应激
反应各项指标均较治疗前升高（Ｐ＜０．０５），但研究组
患者应激反应各项指标均明显低于对照组，差异有统

计学意义（Ｐ＜０．０５），见表２。
２．４　两组患者ＶＥＧＦ水平对比

治疗前，对照组和研究组患者血清ＶＥＧＦ水平分
别为（４６．５±１．４）ｐｇ／ｍｌ、（４６．２±１．３）ｐｇ／ｍｌ，差异无
统计学意义（ｔ＝１．４０４，Ｐ＝０．１６２）；治疗后，两组患
者的血清 ＶＥＧＦ水平均显著降低，分别为（４２．３±
１．１）ｐｇ／ｍｌ、（３９．４±０．９）ｐｇ／ｍｌ，且研究组患者治疗
后 ＶＥＧＦ水平明显低于对照组（ｔ＝１８．２５１，Ｐ＜
０．００１）。
２．５　两组患者不良反应情况对比

对照组患者不良反应总发生率为 ８２．５％（６６／
８０），研究组为４８．８％（３９／８０），对照组不良反应发生
率明显高于研究组，差异有统计学意义（χ２＝２０．１９７，
Ｐ＜０．００１）。两组患者不良反应具体发生情况见
表３。

表１　两组胃癌患者生命质量评分情况的比较（ｘ±ｓ，分）

项目
治疗前

对照组（ｎ＝８０） 研究组（ｎ＝８０） ｔ值 Ｐ值

治疗后

对照组（ｎ＝８０） 研究组（ｎ＝８０） ｔ值 Ｐ值

食欲 １．５±０．４ １．５±０．３ ０．０００ １．０００ ２．４±０．６ａ ３．６±１．２ａ ８．０００ ＜０．００１

精神 １．６±０．７ １．４±０．７ －１．８０７ ０．０７３ ２．５±０．８ａ ４．４±０．５ａ １８．０１４ ＜０．００１

睡眠 １．２±０．４ １．３±０．９ ０．９０８ ０．３６５ ２．１±１．０ａ ３．６±１．５ａ ７．４４２ ＜０．００１

生活能力 １０．６±３．３ １０．１±３．１ －０．９８８ ０．３２５ １４．７±４．５ａ １７．８±４．１ａ ４．５５５ ＜０．００１

疲倦 １．７±０．６ １．７±０．８ ０．０００ １．０００ ２．４±０．９ａ ３．２±１．２ａ ４．７７０ ＜０．００１

疼痛 １．５±０．７ １．４±０．６ －０．９７０ ０．３３３ ２．２±１．２ａ ４．２±０．７ａ １２．８７６ ＜０．００１

　　注：ａ为与治疗前比较Ｐ＜０．０５；对照组给予注射用盐酸表柔比星治疗，研究组给予左亚叶酸钙、５氟尿嘧啶和注射用盐酸表柔比星治疗
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表２　两组胃癌患者应激反应指标的比较（ｘ±ｓ）

指标
治疗前

对照组（ｎ＝８０） 研究组（ｎ＝８０） ｔ值 Ｐ值

治疗后

对照组（ｎ＝８０） 研究组（ｎ＝８０） ｔ值 Ｐ值

Ｃｏｒ（μｇ／Ｌ） ２３４．２２±１８．１７ ２２９．９６±１９．２３ １．４１１ ０．１５１ ２８６．３５±２０．６３ａ ２３９．２７±１９．６３ａ １０．００３ ＜０．００１

ＮＥ（ｎｇ／Ｌ） ２５２．３５±２１．４３ ２５３．４７±２２．５６ ０．３２７ ０．７４７ ２９４．１８±２１．９５ａ ２５８．４６±１８．３１ａ ９．４７６ ＜０．００１

ＴＡＣ（ＫＩＵ／Ｌ） １０．１９±１．１３ ９．８６±０．９７ １．９８３ ０．０５７ １２．７３±１．５８ａ １１．０１±０．７７ａ ６．９８４ ＜０．００１

　　注：Ｃｏｒ为皮质醇；ＮＥ为去甲肾上腺素；ＴＡＣ为总抗氧化能力；ａ为与治疗前比较Ｐ＜０．０５；对照组给予注射用盐酸表柔比星治疗，研究组给予

左亚叶酸钙、５氟尿嘧啶和注射用盐酸表柔比星治疗

表３　两组胃癌患者不良反应情况［例（％）］

组别 恶心呕吐 贫血 神经毒性 血小板减少

对照组（ｎ＝８０） ２２（２７．５） １６（２０．０） １５（１８．８） １３（１６．３）

研究组（ｎ＝８０） １２（１５．０） １０（１２．５） ９（１１．３） ８（１０．０）

　　注：对照组给予注射用盐酸表柔比星治疗，研究组给予左亚叶酸

钙、５氟尿嘧啶和注射用盐酸表柔比星治疗

３　讨论
胃癌是临床上常见的消化道恶性肿瘤，对患者的

生命质量造成了严重的威胁［８］。近几年来，胃癌的

发病率逐渐呈现上升趋势。由于胃癌患者在早期无

明显的临床症状，且临床表现与胃炎或者胃溃疡等疾

病的症状相似，使得患者常常忽略胃癌的发病，从而

导致胃癌患者大多数在临床确诊时已经发展为晚期。

对于胃癌晚期患者通常采用化疗、放疗等方式可明显

改善胃癌患者预后［９］。

表柔比星是一种细胞周期非特异性药物，在临床

上常用于治疗乳腺癌、食管癌、淋巴瘤、胃癌等，其在

胃癌治疗中被广泛应用，是常用的药物之一［１０］。相

关研究报道，若将表柔比星加入到体外培养的细胞

中，其可以迅速进入细胞内，作用于细胞核并与 ＤＮＡ
结合，从而对核酸的形成以及有丝分裂的过程产生抑

制作用［１１］。长期使用表柔比星会出现脱发、肠胃功

能紊乱、寒颤等不良反应［１２］。左亚叶酸钙、５氟尿嘧
啶联合化疗方法可降低患者治疗过程中不良反应的

发生率，减轻毒性反应，具有良好的应用价值。亚叶

酸与５氟尿嘧啶结合可以增强其治疗肿瘤的毒性作
用以及临床治疗效果，并且亚叶酸与５氟尿嘧啶结
合并不会影响５氟尿嘧啶的血流动力学，亚叶酸在
患者的机体内会逐渐转变成亚甲基四氢叶酸，具有较

强的稳定性，可增强对肿瘤细胞内胸苷酸合成酶的抑

制作用［１３］。本研究结果显示研究组总有效率为

６７．５％（５４／８０），明显优于对照组的总有效率４５．０％
（３６／８０），差异有统计学意义（χ２ ＝８．２２９，Ｐ＝
０．００４）；治疗后，两组患者的生命质量均明显升高，
且研究组患者生命质量评分显著高于对照组（Ｐ＜

０．０５），说明左亚叶酸钙、５氟尿嘧啶联合表柔比星对
胃癌患者有较好的临床疗效。本研究发现对照组不

良反应发生率明显高于研究组。钟锡明等［１４］研究发

现，奥沙利铂联合亚叶酸钙和５氟尿嘧啶方案治疗
晚期胃癌安全有效，不良反应发生情况明显降低。娄

光学［１５］研究发现，表柔比星 ＋顺铂 ＋亚叶酸钙 ＋氟
尿嘧啶方案治疗晚期胃癌的有效率与 ＥＣＦ方案（表
柔比星 ＋顺铂 ＋５氟尿嘧啶）相似，但是患者的耐受
性好，住院时间短，不良反应轻微，大多数能通过对症

处理改善，患者的依从性好、生命质量较高，值得临床

推荐使用。这与本研究结果相似，化疗联合亚叶酸钙

可提高患者生命质量，降低不良反应发生率。

ＶＥＧＦ对血管的产生及生长具有一定的调节作
用，可以与受体结合以促进血管的生成，肿瘤细胞在

机体内的生长以及转移过程均依赖于新血管的形成，

ＶＥＧＦ是促进血管形成最有效的因子［１６］。因此，抑

制ＶＥＧＦ的表达可能降低胃癌患者的病死率。左亚
叶酸钙、５氟尿嘧啶联合表柔比星治疗胃癌具有良好
的效果，并且可通过治疗改善患者的 ＶＥＧＦ水平，具
有良好的应用价值。研究表明 ＦＯＬＦＯＸ４方案（奥沙
利铂＋亚叶酸钙 ＋氟尿嘧啶）联合表柔比星治疗晚
期胃癌，相对 ＦＯＬＦＯＸ４方案具有一定优势，治疗后
患者ＶＥＧＦ水平显著低于对照组［１７］。应激反应主要

通过儿茶酚胺进行调节，患者应激水平能够通过血流

动力学变化反映出，在控制和激发应激反应过程中肾

上腺轴发挥着重要作用［１８］，所以肾上腺分泌的 Ｃｏｒ
能够将患者应激状态直接反映出来。左亚叶酸钙和

５氟尿嘧啶、表柔比星均具有抑制肿瘤细胞生长的作
用，可减轻患者机体应激反应［１９］。本研究结果显示，

治疗后两组患者的ＶＥＧＦ水平均显著降低，得到有效
改善，而且研究组患者 ＶＥＧＦ水平明显低于对照组
（Ｐ＜０．０５）。治疗前，两组患者应激反应指标差异无
统计学意义（Ｐ＞０．０５）；治疗后研究组患者应激反应
的各项指标（Ｃｏｒ、ＮＥ、ＴＡＣ）明显低于对照组，差异有
统计学意义（Ｐ＜０．０５）。

综上所述，左亚叶酸钙联合５氟尿嘧啶、表柔比
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星治疗胃癌患者具有良好的临床疗效，不仅可以改善

患者血清中ＶＥＧＦ水平，减轻机体应激反应，还可以
提高患者的生命质量，降低不良反应的发生率，具有

广泛的应用前景，值得在临床上进一步推广和应用。
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