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摘  要 

胃癌在我国的发病率和死亡率均较高，手术、放疗和化疗为胃癌的标准治疗方法，尽管取得了明显的临

床获益，但胃癌的总体预后仍很差。化疗可以在一定程度上延缓肿瘤的进展，延长患者的生存时间，纳

米粒白蛋白紫杉醇是由白蛋白与紫杉醇结合形成，主要通过抑制细胞分裂，从而达到杀灭肿瘤细胞的目

的，具有抗肿瘤效果好、给药方便、药物副作用低等优点，因此近年来关于白蛋白结合紫杉醇在胃癌治

疗中的应用，广泛开展了基础和临床研究。本文就白蛋白结合型紫杉醇在胃癌治疗中的研究进展进行综

述。 
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Abstract 
Gastric cancer has a high morbidity and mortality rate in China, and surgery, radiotherapy and 
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chemotherapy are the standard treatments for gastric cancer; despite the obvious clinical benefits 
achieved, the overall prognosis of gastric cancer is still poor. Chemotherapy can delay the pro-
gression of tumor and prolong the survival time of patients to a certain extent, and nanoparticle 
albumin paclitaxel is formed by combining albumin and paclitaxel, mainly by inhibiting cell divi-
sion, thus achieving the purpose of killing tumor cells, which has the advantages of good an-
ti-tumor effect, convenient administration and low drug side effects, therefore, in recent years, the 
application of albumin combined with paclitaxel in the treatment of gastric cancer has been wide-
ly carried out. In this paper, we have discussed the application of albumin-conjugated paclitaxel in 
the treatment of gastric cancer. In this paper, we review the research progress of albumin-bound 
paclitaxel in the treatment of gastric cancer. 
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1. 引言 

在过去的几十年里，美国和西欧的胃癌发病率大幅下降。然而，胃癌仍然是一个主要的全球健康问

题，特别是在东亚国家。2020 年，全球有 100 多万病例，导致 76.8 万多人死亡，使胃癌成为世界上第五

大最常见的癌症诊断和第三大癌症相关死亡原因，而在中国，胃癌是癌症相关死亡的主要原因[1] [2]。手

术切除是胃癌患者唯一可能的治愈方法，而胃癌的预后与诊断和治疗之间的时间密切相关[3]。大多数早

期胃癌可以在内窥镜下治疗，5 年生存率超过 90%，而进展期胃癌即使经过手术为主的综合治疗，5 年生

存率仍然不到 30% [4]。因此，仅靠手术很难治愈胃癌。目前手术、放疗和化疗的综合治疗尽管取得了明

显的临床获益，但胃癌的总体预后仍很差，常规的化疗方案并未能取得令人满意的结果，因此，进展期

胃癌患者迫切需要更有效的辅助化疗。白蛋白结合型紫杉醇被证实是有效和低毒的，它被批准用于治疗

几种癌症类型[5]，包括转移性乳腺癌、非小细胞肺癌和胰腺癌等，并被批准用于治疗晚期胃癌，有研究

指出白蛋白结合紫杉醇在晚期胃–食道交界处和胃腺癌患者中也被证明是有效的，无论是单一治疗还是

联合治疗[6] [7] [8] [9]。许多学者对此进行了相关的研究，因此本文综述了白蛋白结合型紫杉醇治疗胃癌

的研究进展。 

2. 白蛋白结合型紫杉醇的概述 

2.1. 白蛋白结合型紫杉醇的作用机制 

紫杉醇是紫杉烷类的一种化疗药物。紫杉醇的抗肿瘤活性主要是通过抑制微管的动力学，稳定微管

中与 GDP 结合的微管蛋白，从而破坏肿瘤细胞的快速分裂，导致有丝分裂的解除调控，以及阻止细胞分

裂，最终诱导细胞凋亡[10]。白蛋白结合紫杉醇由纳米级(130 Nm)的紫杉醇颗粒组成，通过疏水作用稳定

人血清白蛋白。这种情况通过与白蛋白特异性受体糖蛋白(Gp60)结合，促进了紫杉醇通过内皮细胞的传

递。与 Gp60 的结合启动了空泡介导的内皮细胞跨细胞转运。最后，将紫杉醇释放到肿瘤间质间隙[11]。
也有人认为，SPARC (分泌蛋白，酸性和富含半胱氨酸)蛋白存在于肿瘤间质中，可能参与了这一过程[12]。
有学者研究发现肿瘤分泌的 SPARC 功能类似白蛋白受体，能专门吸引和黏附白蛋白，因此 SPARC 蛋白
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能特异性地吸附与白蛋白结合的细胞毒药物，并把它聚集在肿瘤细胞上，肿瘤组织间隙对白蛋白结合型

紫杉醇的摄取和蓄积通过白蛋白与 SPARC 蛋白之间的相互作用得到加强[13]。在白蛋白结合紫杉醇进入

细胞后，囊泡运输会将其移动到内皮下间隙，使白蛋白结合紫杉醇到达肿瘤，使用被动和主动靶向，白

蛋白结合紫杉醇复合模型具有更有效的递送系统，减少了危险的副作用和对患者的毒性结果[14] [15]。 

2.2. 白蛋白结合型紫杉醇的优点 

与溶剂型紫杉醇相比，含有白蛋白结合紫杉醇的纳米颗粒提供了一种紫杉醇的无溶剂配方，因此，

最大限度地降低了过敏的风险[16] [17]。此外，与溶剂型紫杉醇相比，白蛋白结合紫杉醇可以在更短的输

液时间内给予更高的剂量。在给予相同剂量的两种药物后，白蛋白结合紫杉醇到达肿瘤的紫杉醇剂量比

基于溶剂的紫杉醇高 33%，这表明白蛋白紫杉醇在到达肿瘤内微环境并在肿瘤内积累方面更有效。此外，

由于不需要水合乙醇溶剂，白蛋白紫杉醇还可用于酒精耐受患者[18] [19]。 

3. 白蛋白结合紫杉醇治疗胃癌的研究进展 

3.1. 新辅助化疗：白蛋白结合紫杉醇联合 FOLFOX 方案 

S. Watson [20]等为评价白蛋白结合紫杉醇联合 FOLFOX 方案在围手术期治疗胃腺癌的疗效，进行了

一项 II 期研究。设计并开展试验共纳入 49 例患者，具体方案为：白蛋白结合紫杉醇 150 mg/m2，FOLFOX 
(奥沙利铂 85 mg/m2；5-氟尿嘧啶 2400 mg/m2，静滴 48 h 以上)，亚叶酸钙 400 mg/m2，2 周/次，新辅助

化疗周期为 3~6 个周期，新辅助化疗后行标准根治性手术治疗，主要终点为完全病理反应(肿瘤消退分级

[Mandard TRG])率，次要终点为无进展生存期(progression free survival, PFS)、安全性(safety)、总生存期

(overall survival, OS)。结果显示：白蛋白结合紫杉醇、奥沙利铂和 5-氟尿嘧啶的中位剂量强度分别为 96% 
(38%~103%)、97% (47%~103%)和 99% (50%~112%)。手术失败 5 例(10.2%)。44 例中 42 例(95.5%)肿瘤

切除为 R0。病理复习将肿瘤分类为 TRG1~TRG5 者分别为 8 例(16.3%)、11 例(22.5%)、4 例(8.2%)、18
例(36.7%)和 3 例(6.1%)。新辅助化疗 3 级及以上不良反应依次为非发热中性粒细胞减少(20.4%)、恶心

(8.2%)、腹泻(8.2%)和神经病变(6.1%)。44 例患者中，14 例(31.8%)出现手术相关并发症，3 例(6.8%)死于

手术并发症。该研究观察到 16.3%的完全缓解率、38.8%的部分缓解率，以及可控的毒性，表明白蛋白结

合紫杉醇联合 FOLFOX 是治疗胃腺癌患者的一种有效且有前景的方案，但观察到较高的手术并发症发生

率，这一方案仍需进一步研究。 

3.2. 转移性胃癌：白蛋白结合紫杉醇联合替吉奥方案 

何明明[5]等为评价白蛋白结合紫杉醇联合替吉奥作为一线化疗方案治疗进展期胃癌的疗效和安全性，

进行了一项 II 期临床试验，设计并开展试验共纳入 73 例患者。具体方案：未经治疗的转移性胃腺癌患者

接受 S-1 口服，剂量分别为 40 mg (BSA < 1.25 m2)、50 mg (1.25 ≤ BSA < 1.50 m2)和 60 mg (BSA ≥ 1.50 m2)，
每日 2 次。第 1~14 天联合白蛋白结合紫杉醇(120 mg/m2，第 1 天和第 8 天)，每 21 天为一周期。主要终

点是无进展生存期(PFS)，次要终点是总应答率(ORR)、总生存期(OS)、疾病控制率(DCR)和毒性。结果

显示：ORR 为 58.9%，MPFS 为 9.6 个月，MOS 为 14.6 个月。在安全性方面，22 例(30.1%)患者出现 3/4
度毒性，主要包括中性粒细胞减少(12.3%)、贫血(5.5%)、腹泻(6.8%)、呕吐(2.7%)、周围神经病变(1.4%)，
未发生致命性不良事件。该研究表明白蛋白结合紫杉醇联合替吉奥化疗方案疗效好，安全性可控，是治

疗转移性胃腺癌患者的有效、安全的一线治疗方案。而还有学者设计并实施了由白蛋白结合紫杉醇、替

吉奥和奥沙利铂联合化疗治疗胃癌腹膜转移的 1 期临床研究[21]，并得出此化疗方案是一种耐受性较好、

并有望成为治疗胃癌腹膜转移患者的一种有前途的三联疗法，但需进一步研究证实。 
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3.3. 白蛋白结合紫杉醇联合以氟嘧啶为基础的化疗方案 

以 260 mg/m2的白蛋白结合紫杉醇每周给药一次的 II期研究取得了较好的疗效，但药物副作用较高，

使患者很难按推荐剂量治疗[22] [23]，小剂量 NaB-紫杉醇(180 mg/m2)在转移性或复发性乳腺癌患者中的

II 期研究显示较好的疗效与安全性。因此，SHO SATO [24]等学者进行了一项 II 期研究，目的为评估小

剂量白蛋白结合紫杉醇在胃癌治疗中的安全性和有效性。设计并开展试验共纳入 34 例患者，具体方案：

在以氟嘧啶为基础的化疗方案中，5 名患者(14.7%)接受了单一治疗，24 名患者(70.6%)接受了二联化疗，

5 名患者(14.7%)接受了三联化疗。治疗包括在每 21 天周期的第一天给予小剂量的 180 mg/m2 的白蛋白结

合紫杉醇，持续 30 分钟，根据不良事件通用术语标准对毒性进行分级，并适当调整用药剂量。主要终点

定义为总有效率(ORR)，次要终点包括无进展生存期(PFS)、总生存期(OS)和安全性。结果：ORR 为 5.9%。

中位 PFS 为 2.4 个月，OS 为 9.2 个月。最常见的 3/4 级毒性是贫血(8.8%)、中性粒细胞减少(5.9%)、食欲

不振(5.9%)和周围感觉神经病(5.9%)。没有发生与治疗相关的死亡。该研究表明：在以氟嘧啶为基础的化

疗方案中，三周一次的小剂量白蛋白结合紫杉醇治疗进展期胃癌有效，耐受性好，安全性可接受，是具

有可行性的，但需开展进一步的临床研究来证实。 

3.4. 靶向治疗：白蛋白结合紫杉醇联合曲妥珠单抗方案 

有学者[25]为研究探讨曲妥珠单抗与白蛋白结合紫杉醇构建的纳米抗体结合物作为靶向治疗人表皮

生长因子受体 2 (HER2)阳性胃癌的新策略，进行了以下研究。具体方案：以曲妥珠单抗和白蛋白结合紫

杉醇为原料，采用 EDC/NHS 一步法合成 ANC。以 HER2 阳性胃癌 NCI-N87 细胞的细胞存活率、凋亡率

和细胞周期为指标评价其体外抗肿瘤作用，并与紫杉醇、白蛋白结合紫杉醇和曲妥珠单抗联合白蛋白结

合紫杉醇进行比较。此外，还建立了 GC 异种移植模型，以评价体内的抗肿瘤效果。结果显示，曲妥珠

单抗联合白蛋白结合紫杉醇为球形，粒径为(139.18 ± 32.06) nm。紫杉醇、白蛋白结合紫杉醇和曲妥珠单

抗联合白蛋白结合紫杉醇对 NCI-N87 细胞的半数抑制浓度分别为 0.24 ± 0.08、0.13 ± 0.03 和 0.048 ± 0.01 
µg/ml。与紫杉醇和白蛋白结合紫杉醇相比，曲妥珠单抗联合白蛋白结合紫杉醇可诱导更高的细胞凋亡率

和明显的 G2/M 期阻滞。治疗 4 周后，曲妥珠单抗联合白蛋白结合紫杉醇组、白蛋白结合紫杉醇组、紫

杉醇组和 PBS 对照组的平均肿瘤体积分别为 233 ± 24、559 ± 97、871 ± 94 和 1576 ± 190 mm3，表明曲妥

珠单抗联合白蛋白结合紫杉醇的抗肿瘤作用优于白蛋白结合紫杉醇和紫杉醇。此外，近红外成像显示，

用 NIR-797 标记的曲妥珠单抗联合白蛋白结合紫杉醇组可以更准确地聚焦于肿瘤区域。该研究结果表明：

曲妥珠单抗联合白蛋白结合紫杉醇组可介导靶向治疗，提高抗肿瘤疗效，有望成为 HER2 阳性胃癌的一

种新型治疗药物。 

4. 展望 

现在随着医疗技术的快速发展，好的化疗药物为晚期胃癌患者的治疗提供了新的希望，前期临床试

验结果表明，白蛋白结合紫杉醇具有抗肿瘤效果好、给药方便、药物副作用低等优点。并且可以延长患

者生存期，提高患者治疗依从性，降低患者不良反应发生率，使患者获益。尽管白蛋白结合紫杉醇已被

证明在治疗晚期胃癌时有较好的疗效性和安全性，但其联合化疗方案及治疗时达到治疗最佳效果的药物

剂量，仍待进一步探索。 
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