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结直肠癌是常见的恶性肿瘤之一，目前尚未完全明

确病因和发病机制，可能与遗传、免疫、病毒感染、环境

因素（如生活习惯、体质量）等有关[1]。近 30年来，我国结
直肠癌发病率和死亡率居高不下，尤其是 65周岁以上
人群[2]。对于老年晚期结直肠癌的治疗，目前尚无统一的
标准治疗方案，往往风险大、预后差。全身化疗是其主要

治疗手段之一，但是老年患者的免疫功能低下、化疗耐

受性低，且大部分患者合并多种内科疾病，因此化疗风

险明显增加。贝伐珠单抗是重组的、人源化的针对血管

内皮生长因子（VEGF）的单克隆抗体，主要通过抑制
VEGF的作用从而阻断对肿瘤的血液供应，进而抑制肿
瘤在体内的继续生长和扩散，达到治疗肿瘤的目的。

2004年美国食品药品监督管理局批准贝伐珠单抗联合
化疗用于晚期结直肠癌的一线治疗[3]。根据 2018年版美
国国立综合癌症网络指南，贝伐珠单抗联合卡培他滨是

目前治疗老年转移性结直肠癌的推荐方案之一。雷替曲

塞是一种抗叶酸制剂，主要通过抑制胸腺嘧啶合成酶活

性从而抑制癌细胞生长，其效果不弱于卡培他滨。但是

目前关于贝伐珠单抗联合雷替曲塞治疗老年晚期转移

性结直肠癌的相关报道较少。笔者就贝伐珠单抗联合雷

替曲塞治疗老年晚期结直肠癌的疗效及安全性进行观

察，并与联合卡培他滨的效果进行比较，现将结果报道

如下。

1 对象和方法

1.1 对象 选取 2015 年 1 月至 2018 年 12 月在本院
就诊的 58例老年晚期结直肠癌患者为研究对象。入组
条件：（1）经病理组织学检查确诊为郁期结直肠癌；（2）
治疗前 KRAS、NRAS基因检测，至少有 1个突变；（3）
BRAF基因未突变；（4）有临床可评价的客观指标及可
测量的原发灶或转移灶，经肠镜、CT、MRI检查证实；
（5）年龄 70~80岁；（6）心、肺、肝、肾及骨髓造血功能基
本正常；（7）心电图基本正常；（8）预计生存期＞3个月；
（9）功能状态（PS）评分臆2分；（10）无完全性肠梗阻、消
化道出血等。按照随机数字表法将患者分为观察组（贝

伐珠单抗联合雷替曲塞组）30例，对照组（贝伐珠单抗
联合卡培他滨组）28例。两组患者性别、年龄、肿瘤部
位、病理类型等比较，差异均无统计学意义（均 P＞
0.05），见表 1。本院经医院医学伦理委员会审查通过（临
床试验注册号：宁波市第二医院 20140122），且所有患
者签署知情同意书。

1.2 治疗方法 （1）观察组予贝伐珠单抗（国药准字
S20120068，上海罗氏制药有限公司），按 7.5mg/kg静脉
输注 1次，第 1天；雷替曲塞（国药准字 H20090325，南
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京正大天晴制药有限公司），按 3mg/m2垣100ml氯化钠注
射液静脉滴注 1次，第 1天；（2）对照组予贝伐珠单抗，
按 7.5mg/kg 静脉输注 1次，第 1天；卡培他滨（国药准
字 H20073024，上海罗氏制药有限公司），按 1 000mg/m2

口服，2次/d，第 1~14天。每 3个星期为 1个疗程，治疗
至病情进展。化疗时作常规预防呕吐处理。

1.3 疗效评价 每 3 个疗程进行 CT或 MRI检查，同
时对相同靶病灶进行疗效评估。参照《实体瘤的疗效判

断标准》1.1版分为 4个级别：疾病进展（PD）、疾病稳定
（SD）、部分缓解（PR）、完全缓解（CR）。疾病控制率
（DCR）=（CR+PR+SD）/总例数伊100豫。从治疗到 PD的
时间为肿瘤进展时间（TTP）。
1.4 不良反应评价 参照《WHO抗肿瘤药物不良反应
分级标准》。

1.5 统计学处理 应用 SPSS 22.0统计软件。计量资料
用 表示，组间比较采用两独立样本 t检验；计数资料
组间比较采用 字2检验。P＜0.05为差异有统计学意义。
2 结果

2.1 两组患者疗效比较 两组患者 DCR比较，差异无
统计学意义（P＞0.05），见表 2。观察组 TTP为（8.4依1.5）
个月，与对照组（8.2依1.6）个月比较，差异亦无统计学意
义（P＞0.05）。

2.2 两组患者不良反应比较 两组患者常见不良反应

为消化道症状（包括恶心呕吐、腹泻等）、骨髓抑制、手足

综合征、肝功能损害等。观察组恶心呕吐、手足综合征发

生率均明显低于对照组，差异均有统计学意义（均 P＜
0.05）；但两组患者血小板下降、中性粒细胞下降、贫血、
转氨酶升高、高血压、蛋白尿、腹泻、口腔黏膜炎、手足综

合征等不良反应发生率比较，差异均无统计学意义（均

P＞0.05），见表 3。
3 讨论

结直肠癌发病较隐匿，早期症状不典型，大部分患

者临床确诊时已处于中晚期。然而，早期肠癌治疗效果

较为理想，晚期患者的治疗效果往往欠佳，尤其是老年

患者的治愈率更低，死亡率更高[4]。对于此类患者，目前
化疗或化疗联合靶向治疗是主要手段。对于结直肠癌二

线治疗，目前临床上多采取以 5-氟尿嘧啶（5-Fu）为基
础的化疗方案[5]。常见的肠癌相关化疗药物包括卡培他
滨、伊立替康、奥沙利铂等。近年来，随着新型化疗药物

（如雷替曲塞、贝伐珠单抗、西妥昔单抗等新型分子靶向

治疗药物）的研发使用，为患者提供了更多的选择[6]。由
于老年患者常常合并心脑血管等内科疾病，免疫功能低

下，不能耐受大剂量规范化疗，因此目前关于老年晚期

结直肠癌的化疗方案尚存在争议。

VEGF是细胞产生的一种糖蛋白，是肿瘤血管生成
以及肿瘤进展的关键介导因子。它主要通过促进血管生

长，从而促进肿瘤的生长、发展[7]。研究表明，结直肠癌患
者 VEGF表达增高与复发转移危险性增加相关[8]。贝伐
珠单抗是一种新型 VEGF的单克隆抗体，主要通过抑制
VEGF的作用从而阻断对肿瘤的血液供应，使其缺少所
需的血液和氧分，抑制肿瘤在体内继续生长与扩散，从

而达到抑制肿瘤生长的目的[9-10]。卡培他滨是目前常用
的化疗药物，因其给药途径方便、不良反应小，在临床上

广泛使用。卡培他滨是一种 5-Fu前体药物，口服经肠
道直接吸收，最终被激活转化为 5-Fu并促进结直肠癌
细胞凋亡[11]。美国国立综合癌症网指南推荐贝伐珠单抗
联合卡培他滨为老年转移性结直肠癌的标准治疗方案

之一。但近年来也有学者指出，卡培他滨服药时间较长，

3周中有 2周需要服药，部分患者口服卡培他滨后亦出
现严重不良反应，包括心脏负担加重[12]、恶心呕吐、手足
综合征、口腔黏膜炎等，会影响化疗效果和患者生活质

量。雷替曲塞是近年来研究较多的新型化疗药物，与 5-

表 1 两组患者一般资料比较（例）

组别

观察组

对照组

P值

性别

（男 /女，n）

17/13

14/14

＞0.05

年龄

（岁）

73.8±9.8

75.2±8.1

＞0.05

肿瘤部位

（结肠 /直肠，n）

7/23

12/16

＞0.05

病理类型（低分化腺

癌 /中分化腺癌 /高

分化腺癌 /其他腺癌）

9/16/2/3

8/12/3/5

＞0.05

表 2 两组患者疗效比较[例（%）]

组别

观察组

对照组

n
30

28

CR

0（0.0）

0（0.0）

PR

14（46.7）

11（39.3）

SD

10（33.3）

11（39.3）

PD

6（20.0）

6（21.6）

DCR

24（80.0）

22（78.6）

表 3 两组患者不良反应比较[例（%）]

组别

观察组

对照组

P值

n
30

28

恶心呕吐

10（33.3）

17（60.7）

＜0.05

血小板下降

7（23.3）

17（60.7）

＞0.05

中性粒细胞下降

9（30.0）

7（25.0）

＞0.05

贫血

9（30.0）

8（28.6）

＞0.05

转氨酶升高

12（40.0）

9（32.1）

＞0.05

高血压

8（26.7）

9（32.1）

＞0.05

蛋白尿

3（10.0）

3（10.7）

＞0.05

腹泻

10（33.3）

10（35.7）

＞0.05

口腔黏膜炎

5（16.7）

7（25.0）

＞0.05

手足综合征

2（6.7）

15（53.6）

＜0.05
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Fu相比，雷替曲塞是直接、特异性的胸苷酸合成酶抑制
剂[14]。它经肿瘤细胞摄取后可代谢为多聚谷氨酸，通过
抑制胸腺嘧啶合成酶活性从而抑制细胞的 DNA合成，
最终导致肿瘤细胞凋亡[14]。雷替曲塞在细胞内停留时间
较长，半衰期为 198h[15-16]。2012年在欧洲肿瘤内科学会
年会上公布了 ARCTIC试验结果 [17]：对于使用 5-Fu 已
发生心脏不良事件或合并心脏基础疾病的患者，雷替曲

塞可作为一种安全替代和选择。侍羽等[18]对老年晚期结
直肠癌患者单独使用雷替曲塞治疗，也取得了较理想的

疗效，且化疗不良反应轻微，患者耐受性良好。

本研究结果显示，两组患者 DCR及 TTP接近。观
察组恶心呕吐、手足综合征发生率明显低于对照组，而

在其他方面（血小板下降、中性粒细胞下降、贫血、转氨

酶升高、高血压、蛋白尿、腹泻、口腔黏膜炎、手足综合征

等不良反应）比较，差异均无统计学意义。这提示与贝伐

珠单抗联合卡培他滨比较，联合雷替曲塞治疗老年晚期

结直肠癌的疗效及安全性相当。

综上所述，贝伐珠单抗联合雷替曲塞治疗老年晚期

结直肠癌的疗效确切，且能减少某些不良反应。在充分

把握适应证的基础上，特别是对于心脏储备功能不全的

老年晚期结直肠癌患者，可优先考虑此方案。但是贝伐

珠单抗联合雷替曲塞治疗老年晚期直肠癌的远期疗效

及安全性，以及是否可作为标准一线治疗方案等，有待

进一步研究证实。
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