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　 　 ［摘要］ 　替吉奥（S唱１）是第三代氟尿嘧啶衍生物的口服抗癌剂 ，毒副作用小 、疗效确切 、给药方便 。在大量的临床试验及

不断的临床应用中 ，其展示出对晚期乳腺癌（advanced breast cancer ，ABC）治疗的良好效果 ，将来有望成为乳腺癌治疗的一线

化疗药物 。
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Progress on S唱1 in the treatment of advanced breast cancer
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［Abstract］ 　 S唱１ is the third generation of fluorouracil derivative anti唱cancer agent with small side effects ，efficacy ，and
drug delivery is convenient ．In a large number of clinical trials and continuous clinical application ，it showed the good effect for
the treatment of advanced breast cancer ，which was expected to become the first唱line chemotherapy drug for breast cancer treat唱
ment in the future ．
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　 　乳腺癌是全球发病率和病死率最高的女性恶性

肿瘤 ，其病死率占女性癌症死亡人数的 １４％
［１］

，转

移性乳腺癌平均生存期仅为 １８ ～ ３６ 个月 。研究表

明 ，目前治疗晚期乳腺癌（advanced breast cancer ，

ABC）较有效的一线方案是以蒽环类及紫杉类为基
础的化疗方案［２］

，但 ２０％ ～ ３０％ 的患者对这 ２种药

物易产生耐药性 ，ABC或一般状况较差的患者常难
以耐受其不良反应 ，且近 ５０％ 的患者治疗后易复

发 、易转移 。因此 ，人们一直尝试将更多的其他抗肿

瘤药物用于 ABC 的治疗 ，替吉奥（S唱１）就是其中之
一 。目前 ，替吉奥在日本已广泛用于胃癌 、非小细胞

肺癌［３］
、结直肠癌［４］

、胰腺癌［５］及头颈部肿瘤的治

疗 ，在治疗乳腺癌的临床应用中也被证实是安全有

效的［６ ，７］
。本文综述替吉奥的相关基础研究及近年

来用于 ABC治疗的部分临床研究报道 。

1 　替吉奥的构成及作用机制

　 　 ２００５年 ，替吉奥在日本被批准用于转移性乳腺

癌的治疗［８］
，它含有替加氟 （FT ）和 ２ 种生化修饰

剂 ———吉美嘧啶（CDHP）及奥替拉西（OXO ） ，按物

质的量的比值以 １ ∶ ０ ．４ ∶ １组成 。替吉奥的主要抗

肿瘤成分为 FT ，具有优良的口服生物利用度 ，能在

活体内转化为氟尿嘧啶（５唱FU ） ，半衰期长达 １２ h 。
动物实验数据表明 ，FT 的毒性只有 ５唱FU 的 １／７ ～

１／４ ，但是它的化疗指数却是 ５唱FU 的 ２ 倍［９］
。

CDHP能够抑制二氢嘧啶脱氢酶 （DPD ） ，阻止 ５唱

FU 被降解 ，有助于长时间维持血液和肿瘤组织中

５唱FU 的有效浓度 。 ５唱FU 的磷酸化产物是造成胃肠
道不良反应的主要原因 ，OXO 能够特异性地抑制肠
道黏膜细胞内乳清酸核糖转移酶 ，阻断 ５唱FU 的磷
酸化 ，从而减轻胃肠道不良反应［１０］

。替吉奥的不良

反应较温和 、易耐受 ，安全性高［６］
，主要包括手足综

合征 、恶心 、呕吐和腹泻 。

2 　替吉奥治疗 ABC的临床疗效

2 ．1 　替吉奥单药治疗 ABC的临床疗效 　在日本进

７５５
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行的一项 Ⅱ 期非盲法试验［１１］评价了替吉奥对转移

性乳腺癌的疗效和安全性 。该试验共包括 １０８例患

者 ，她们接受以标准剂量方案给药的替吉奥治疗 ，治

疗时间最长的为 ６ 个疗程 。 结果显示 ，完全缓解

（CR）１０ 例 ，部分缓解 （PR）３５ 例 ，有效率 （RR）为

４１ ．７％ ，１年生存率 ７４ ．１％ ，中位存活时间为 ８７２ d 。
Shien等［１２］用替吉奥治疗 ABC患者 ３７例 ，其中 PR
１例 、稳定（SD）２ 例 ，中位疾病进展时间 ８４ d 。 Ito
等［１０］一项最新的临床研究提示 ，替吉奥单药治疗一

线化疗方案失败的 ABC ，其有效率为 ６％ ～ ４２％ 。

　 　卡培他滨作为另一种口服 ５唱FU 类药物 ，与多

西紫杉醇联合被推荐为复发转移性乳腺癌的一线方

案 ，国内外相关研究均证实了该方案的有效性［１３］
。

而替吉奥与卡培他滨同为口服 ５唱FU 类药物 ，但它

们的药理作用和毒副作用是有区别的 。国外一项关

于卡培他滨和替吉奥在转移性胃癌中的应用的 Ⅱ期

临床试验［１４］结果显示 ，两者临床效果没有明显差

异 ，但使用卡培他滨的患者更易发生手足综合征和

口角炎 。

　 　 JBCRN ０４唱１试验［１５］研究了应用替吉奥治疗卡

培他滨耐药的转移性乳腺癌患者的疗效 。 结果显

示 ，有效率 ２７ ．８％ ，中位生存期（mOS ）１９ ．２ 个月 ，

中位疾病进展时间（mTTP）６ ．２ 个月 。最常见的不

良反应有 ：手足综合征 、恶心 ，发生率仅 １５％ ，说明

替吉奥用于治疗卡培他滨耐药的乳腺癌疗效好 、安

全性高 。 ２０１３年美国临床肿瘤学会（ASCO）公布的

一项随机多中心的 Ⅱ期研究 JBCRN ０５试验 ，进一

步评估了替吉奥和卡培他滨治疗 ABC 的疗效和安
全性 。随机分配的 ６５ 例转移性乳腺癌患者接受替

吉奥胶囊（４０ ～ ６０ mg ，bid ，d１ － d２８ ，q６w ）单药治

疗 ，与 ７１例卡培他滨组进行对比 ，结果显示 ，中位无

疾病进展生存时间（mPFS） ：卡培他滨组 １ ．４年 、替

吉奥组 １ ．３ 年 （ P ＝ ０ ．５ ） ，有效率 ：卡培他滨组

２４ ．０％ 、替吉奥组 ２３ ．１％ （P ＝ ０ ．９３８） ，差异均无统

计学意义 。 而手足综合征的发生率 ，卡培他滨组

（２５ ．４％ ）显著高于替吉奥组 （１０ ．８％ ） ，P ＝ ０畅０２９ 。

由此可见 ，替吉奥治疗转移性或复发性乳腺癌的疗

效与卡培他滨基本相同 ，两者都表现出较好的疗效 。

　 　 ２０１４年 ，ASCO公布了 SELECT BC 试验［１６］研

究结果 ，该研究将 ６１８ 例转移性乳腺癌患者随机分

为 ２ 组 ：替吉奥组 （３０９ 例 ，４０ ～ ６０ mg ，bid ，d１ －

d２８ ，q６w ）和标准化疗紫杉烷组（３０９ 例 ，多西他赛

６０ ～ ７５ mg／m２
，iv gtt ，q３w 或紫杉醇 ８０ ～

１００ mg／m２
，iv gtt ，qw 或紫杉醇 １７５ mg ／m２

，iv gtt ，
q３w ） 。治疗进入第 ３４ ．６ 个月时 ，中期随访结果显

示 ，mOS ：紫杉烷组 ３７ ．２ 个月 、替吉奥组 ３５ 个月

（HR ：１ ．０５ ；９５％ CI ：０ ．８６ ～ １ ．２７ ，P＝ ０ ．０１５） ；中位

治疗失败时间（mTTF） ：紫杉烷组 ８ ．９个月 、替吉奥

组 ８ ．０ 个月 （HR ：１ ．１０ ；９５％ CI ：０畅９３ ～ １ ．３０ ，P ＝

０ ．０２２） 。不良反应方面 ，替吉奥组患者的腹泻 、黏膜

炎 、恶心发生率较高 ，紫杉烷组的水肿 、周围神经病

变 、关节痛 、变态反应 、疲劳和脱发等发生率较高 。

研究结果表明 ，替吉奥在转移性乳腺癌的一线化疗

中 ，总生存期不逊于紫杉烷 ，且安全方便 、毒性温和 。

Nohara等［１７］和 Yamamoto等［１８］的研究进一步证实

了替吉奥单药作为一线方案或解救措施治疗 ABC
疗效肯定 ，值得推广应用 。

　 　自替吉奥上市以来 ，就不断有研究者尝试将之

用于 ABC 的治疗 ，并报道了很多疗效显著的病

例［１９唱２６］
。 Kobayashi等［１７］报道 １例 ６５岁老年女性 ，

左乳腺癌（pT３N１M０ ，Ⅲ A 期） ，术后接受 １ 个疗程

标准的 ５唱FU ＋ 表阿霉素 ＋ 环磷酰胺（FEC）方案化
疗后出现败血症 ，６ 个疗程紫杉醇（PTX）方案后出

现间质性肺炎 ，后切口皮肤发现转移 ，给予 ８个月替

吉奥单药口服及手术切除转移区域后 ，疗效评价为

CR 。 Tazawa等［２０］报道 １例诊断为乳腺癌的 ５０ 岁

妇女 ，术后 ８个月出现肺转移 ，给予蒽环类及紫杉烷

类药物治疗失败 ，改为口服替吉奥 ８０ mg ／d ，以连续

口服 ２１ d 、停药 １４ d为 １个周期 ，３个周期后行 CT
检查 ，发现肺部病症消失 ，且治疗过程中的不良反应

均较温和 ，１４ 个周期后疗效评估为 CR 。 Yoshida
等［２１］报道 １例 ５３ 岁中年女性 ，乳腺癌伴胸壁 、肝 、

淋巴结转移 ，接受表柔比星 ＋ FEC 、PTX 、芳香化酶

抑制剂治疗后病情进展 ，开始口服替吉奥单药化疗

（８０ mg／d ，bid ，d１ － d２８ ，q６w ） ，６个月后肝脏转移灶

消失且胸水减少 ，治疗过程中无严重不良反应 ，患者

保持良好的生活质量 。

　 　 Takeyama 等［２２］报道 １ 例乳腺癌伴骨转移患

者 ，接受放疗和 FEC ＋ ５唱FU ＋ 甲氨喋呤（CMF）方
案化疗后 ２ 年 ，同一部位出现复发转移 （NCC唱ST唱
４３９升高） ，给予替吉奥 １００ mg／d ，口服 ３ 个月后 ，

NCC唱ST唱４３９水平持续 ２０个月保持在正常范围 。

2 ．2 　替吉奥联合靶向治疗 ABC的临床疗效 　近年

来研究表明［２７唱３０］
，替吉奥联合曲妥珠单抗作为 ABC

的一线方案获得了鼓舞人心的疗效 ，安全性高 、患者

易耐受 。 Ishida 等［２７］报道了一例 ５４ 岁妇女 ，左乳

腺癌 Ⅲ A 期 ，乳房切除术后接受表柔比星 ＋ FEC ＋

PTX化疗 ，病情未能控制 ，术后 １０个月发现肝脏多

发转移 ，癌胚抗原（CEA ）升高 ，改为替吉奥 ＋ 曲妥

珠单抗治疗 ，２ 个疗程后 CEA 恢复正常 ，５ 个疗程

８５５
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后肝脏转移灶消失 ，１５ 个月后疗效评价为 CR 。

Takashima等［２８］的一项 Ⅱ期临床试验评估了 Herb唱
２阳性的转移性乳腺癌患者一线使用替吉奥 ＋ 曲妥

珠单抗的治疗效果 。 ２８ 例 Herb唱２ 阳性的 ABC 患
者接受了平均 ３ ．５ 个周期替吉奥（８０ mg／d ，d１ －

d２８ ，q６w ）＋ 曲妥珠单抗（２ mg ／kg ，qw ）治疗 ，结果

显示 ，有效率达 ５３ ．６％ ，临床受益率 ７５％ ，疾病无进

展时间为 ３０周 。替吉奥联合曲妥珠单抗可推荐作

为此类患者的标准治疗方案 ，具有良好的应用前景 。

3 　结语

　 　替吉奥作为替加氟的一种增效减毒的改良制

剂 ，除用于消化系统肿瘤外 ，已开始尝试用于 ABC
的治疗 ，目前开展了许多临床研究 ，也有很多有效的

病例报道 。综合来看 ，替吉奥治疗复发 、转移性乳腺

癌的疗效较好 、耐受性好 、不良反应轻 、患者生活质

量高 。不过 ，鉴于 ABC已有比较规范和被认可的治
疗方案可供选择 ，而替吉奥用于 ABC的治疗仍处于
探索阶段 ，尚需更多大规模样本的临床研究以证实

其疗效 。至于替吉奥用于 ABC治疗时的具体方案 ，

如持续用药时间 、间隔休息时间 ，以及与其他化疗或

靶向药物联用时的具体用药方案 ，则亟待今后进行

更多的研究和确认 。
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3 ．2 　流动相的选择 　根据文献［８ ，９］报道 ，选用 A ．

乙腈唱１ ．０％ 醋酸（１６ ∶ ８４） 、B ．甲醇唱０ ．５％ 甲酸（４０ ∶

６０） 、C ．甲醇 、D ．甲醇唱０ ．５％ 甲酸（５０ ∶ ５０） ，４种流动

相进样 ，记录色谱图 。结果显示 ，以 A 为流动相时 ，

未分离出迷迭香酸特定峰 ；以 B 为流动相时 ，分离

效果不佳 ，出现拖尾峰并且保留时间长 ；以 C 为流
动相时 ，分离效果不佳但保留时间适宜 ；以 D 为流
动相时 ，分离良好并有适宜的保留时间 。因此 ，确定

以甲醇唱０ ．５％ 甲酸（５０ ∶ ５０）为本实验的流动相 。迷

迭香酸为酚酸类化合物 ，流动相 pH 值对峰形影响
较大 ，甲酸含量在 ０ ．５％ 时 ，色谱峰形较好 。如果流

动相中不添加有机酸则峰形不对称 ，且酚酸类化合

物在有机溶剂占流动相体积 １／２时 ，分离效果更好 ，

并有适宜的保留时间 。

　 　实验结果显示 ，本方法操作简便 、快捷 ，结果准

确 、可靠 ，可用于消亢胶囊含量的质量控制 。
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