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摘要：目的　探讨贝伐珠单抗联合５－氟尿嘧啶＋亚叶酸钙＋伊立替康（ＦＯＬＦＩ
ＲＩ）方案化疗治疗晚期结肠癌的效果及对血管内皮生长因子（ＶＥＧＦ）／血管内皮
生长因子受体２（ＶＥＧＦＲ２）信号通路的影响。方法　将本院收治的晚期结肠癌
患者按随机数字表法分为对照组和试验组。对照组给予 ＦＯＬＦＩＲＩ方案化疗：第
１ｄ伊立替康注射液１８０ｍｇ·ｍ－２＋５００ｍＬ生理盐水静脉滴注给药；亚叶酸钙
４００ｍｇ·ｍ－２＋２５０ｍＬ生理盐水，静脉滴注给药，２ｈ滴注完毕；氟尿嘧啶注射液
４００ｍｇ·ｍ－２，静脉推注给药；取氟尿嘧啶２４００ｍｇ·ｍ－２，４６ｈ静脉泵入。试验
组在对照组基础上给予贝伐珠单抗治疗：于化疗治疗完成后，取贝伐珠单抗

５ｍｇ·ｋｇ－１＋５００ｍＬ生理盐水，静脉滴注给药。两组均１４ｄ为１个周期，共治
疗２个周期。比较两组治疗效果、肿瘤标志物［结肠癌特异性抗原－２（ＣＣＳＡ－２）、
癌胚抗原（ＣＥＡ）、胸苷激酶（ＴＫ１）、糖类抗原１９９（ＣＡ１９９）］、血管内皮生长因子
（ＶＥＧＦ）／ＶＥＧＦ受体 ２（ＶＥＧＦＲ２）信号通路因子、免疫功能（外周血 ＣＤ３＋、
ＣＤ４＋、ＣＤ８＋、ＣＤ４＋／ＣＤ８＋）、生存质量［癌症治疗功能评估 －结直肠癌量表
（ＦＡＣＴ－Ｃ）评分］及不良反应，并随访１年，比较两组１年生存率。结果　共纳
入９８例患者，其中对照组和试验组各４９例。治疗后，试验组疾病缓解率和疾病
控制率（５５１０％、６９３９％）均高于对照组（３４６９％、４４９０％）（Ｐ＜００５）；治疗
后，试验组和对照组外周血ＣＤ３＋分别为（６０７５±３２９）％和（５８８１±３１０）％；
ＣＤ４＋／ＣＤ８分 别 为 （１７６±０４０）％ 和 （１２９±０３８）％；ＣＤ４＋ 分 别 为
（３８６５±３０５）％和（３３１２±２８６）％；血清 ＣＥＡ分别为（１８７１±４１０）和
（２３６９±３６８）ｎｇ· ｍＬ－１；血 清 ＶＥＧＦ分 别 为 （２３６２８±５５７９）和
（３８０４４±８１３２）ｐｇ· ｍＬ－１；血 清 ＣＡ１９９分 别 为 （２２４８±４２６）和
（３７１９±４５５）Ｕ· ｍＬ－１；血清 ＶＥＧＦＲ２分别为 （１１３１１６±１４２５３）和
（１５１４７９±２１５４１）ｐｇ·ｍＬ－１；血清ＴＫ１分别为（１１５±０２３）和（１９２±０３１）
ｐｍｏｌ·Ｌ－１；血清ＣＣＳＡ－２分别为（１５１３±３０６）和（１９０４±３２５）ｎｇ·ｍＬ－１；外
周血ＣＤ８＋分别为（２２０２±２１５）％和（２５６８±２６２）％；试验组外周血 ＣＤ３＋、
ＣＤ４＋／ＣＤ８、ＣＤ４＋均高于对照组，血清ＣＥＡ、ＶＥＧＦ、ＣＡ１９９、ＶＥＧＦＲ２、ＴＫ１、ＣＣＳＡ－２
及外周血ＣＤ８＋均低于对照组（Ｐ＜００５）。治疗２个周期后试验组与对照组
ＦＡＣＴ－Ｃ中躯体状况评分分别为（２１３５±２３９）和（１８０７±３１６）分；社会／家
庭状况评分分别为（２４２７±１３１）和（２０９４±１７５）分；情绪状况评分分别为
（１８５６±１８１）和（１６１７±２０３）分；功能状况评分分别为（２２４２±１６４）和
（１９７８±２１８）分；结直肠癌特异模块评分分别为 （３０５２±２１８）和
（２７１６±２３５）分；试验组上述指标均高于对照组（Ｐ＜００５）。试验组白细胞减
少、胃肠道反应发生率（３４６９％、１６３３％）低于对照组（６１２２％、３６７３％）
（Ｐ＜００５）；随访 １年，试验组生存率（８０８５％）高于对照组（６２５０％）
（Ｐ＜００５）。结论　ＦＯＬＦＩＲＩ方案化疗与贝伐珠单抗联合治疗晚期结肠癌患者
可有效调控ＶＥＧＦ／ＶＥＧＦＲ２信号通路，降低肿瘤标志物水平，还能改善机体免
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　　　疫，减少不良反应的发生，有助于提高治疗效果，改善患者生存质量，并能提升生存率。
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ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｇｒｏｕｐａｃｃｏｒｄｉｎｇｔｏｔｈｅｒａｎｄｏｍｎｕｍｂｅｒｔａｂｌｅｍｅｔｈｏｄＴｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐｗａｓｇｉｖｅｎＦＯＬＦＩＲＩｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ
ｒｅｇｉｍｅｎ：ｏｎｔｈｅｆｉｒｓｔｄａｙ，ｉｒｉｎｏｔｅｃａｎｉｎｊｅｃｔｉｏｎ１８０ｍｇ·ｍ－２＋５００ｍＬｎｏｒｍａｌｓａｌｉｎｅｗａｓｇｉｖｅｎｂｙｉｎｔｒａｖｅｎｏｕｓｄｒｉｐ；
ｃａｌｃｉｕｍｆｏｌｉｎａｔｅ４００ｍｇ·ｍ－２＋２５０ｍＬｎｏｒｍａｌｓａｌｉｎｅ，ｉｎｔｒａｖｅｎｏｕｓｉｎｆｕｓｉｏｎ，２ｈｉｎｆｕｓｉｏｎｃｏｍｐｌｅｔｅｄ；ｆｌｕｏｒｏｕｒａｃｉｌ
ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ４００ｍｇ·ｍ－２，ｉｎｔｒａｖｅｎｏｕｓｉｎｊｅｃｔｉｏｎ；ｆｌｕｏｒｏｕｒａｃｉｌ２４００ｍｇ·ｍ－２，４６ｈｉｎｔｒａｖｅｎｏｕｓｐｕｍｐｉｎｇＴｈｅ
ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｇｒｏｕｐｗａｓｔｒｅａｔｅｄｗｉｔｈｂｅｖａｃｉｚｕｍａｂｏｎｔｈｅｂａｓｉｓｏｆｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ：ａｆｔｅｒｔｈｅｃｏｍｐｌｅｔｉｏｎｏｆ
ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ，ｂｅｖａｃｉｚｕｍａｂ５ｍｇ·ｋｇ－１＋５００ｍＬｎｏｒｍａｌｓａｌｉｎｅｗａｓｉｎｔｒａｖｅｎｏｕｓｌｙａｄｍｉｎｉｓｔｅｒｅｄＢｏｔｈｇｒｏｕｐｓｗｅｒｅ
ｔｒｅａｔｅｄｆｏｒ２ｃｙｃｌｅｓｗｉｔｈ１４ｄａｙｓａｓａｃｙｃｌｅＴｈｅｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｅｆｆｅｃｔ，ｔｕｍｏｒｍａｒｋｅｒｓ［ｃｏｌｏｎｃａｎｃｅｒｓｐｅｃｉｆｉｃａｎｔｉｇｅｎ－２
（ＣＣＳＡ－２），ｃａｒｃｉｎｏｅｍｂｒｙｏｎｉｃａｎｔｉｇｅｎ（ＣＥＡ），ｔｈｙｍｉｄｉｎｅｋｉｎａｓｅ（ＴＫ１），ｃａｒｂｏｈｙｄｒａｔｅａｎｔｉｇｅｎ１９９（ＣＡ１９９）］，
ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ（ＶＥＧＦ）／ＶＥＧＦｒｅｃｅｐｔｏｒ２（ＶＥＧＦＲ２）ｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙｆａｃｔｏｒｓ，ｉｍｍｕｎｅｆｕｎｃｔｉｏｎ
（ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌｂｌｏｏｄＣＤ３＋，ＣＤ４＋，ＣＤ８＋，ＣＤ４＋／ＣＤ８＋），ｑｕａｌｉｔｙｏｆｌｉｆｅ［ｃａｎｃｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔｆｕｎｃｔｉｏｎａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ－
ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌｃａｎｃｅｒｓｃａｌｅ（ＦＡＣＴ－Ｃ）ｓｃｏｒｅ］　ａｎｄａｄｖｅｒｓｅｒｅａｃｔｉｏｎｓｗｅｒｅｃｏｍｐａｒｅｄｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ，ａｎｄ
ｆｏｌｌｏｗｅｄｕｐｆｏｒ１ｙｅａｒ，ｔｈｅ１－ｙｅａｒｓｕｒｖｉｖａｌｒａｔｅｗａｓｃｏｍｐａｒｅｄｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓＲｅｓｕｌｔｓ　Ｉｎｔｈｉｓｓｔｕｄｙ，９８
ｐａｔｉｅｎｔｓｗｅｒｅｓｃｒｅｅｎｅｄ，ａｌｌｏｆｗｈｏｍｃｏｍｐｌｅｔｅｄｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔａｎｄｗｅｒｅｆｏｌｌｏｗｅｄｕｐｆｏｒｏｎｅｙｅａｒＴｗｏｐａｔｉｅｎｔｓｉｎｔｈｅ
ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｇｒｏｕｐｗｅｒｅｌｏｓｔｔｏｆｏｌｌｏｗ－ｕｐ，ａｎｄｏｎｅｐａｔｉｅｎｔｉｎｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐｗａｓｌｏｓｔｔｏｆｏｌｌｏｗ－ｕｐＡｆｔｅｒ２ｃｙｃｌｅｓ
ｏｆｔｒｅａｔｍｅｎｔ，ｔｈｅｄｉｓｅａｓｅｒｅｍｉｓｓｉｏｎｒａｔｅａｎｄｄｉｓｅａｓｅｃｏｎｔｒｏｌｒａｔｅｏｆｔｈｅｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｇｒｏｕｐ（５５１０％，６９３９％）ｗｅｒｅ
ｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈｏｓｅｏｆｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（３４６９％，４４９０％）（Ｐ＜００５）Ａｆｔｅｒ２ｃｙｃｌｅｓｏｆｔｒｅａｔｍｅｎｔ，ｔｈｅｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ
ｂｌｏｏｄＣＤ３＋ｉｎｔｈｅｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｇｒｏｕｐａｎｄｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐｗｅｒｅ（６０７５±３２９）％ ａｎｄ（５８８１±３１０）％；ＣＤ４＋／
ＣＤ８＋ｗｅｒｅ（１７６±０４０）％，（１２９±０３８）％；ＣＤ４＋ ｗｅｒｅ（３８６５±３０５）％，ａｎｄ（３３１２±２８６）％ ；ｔｈｅ
ｓｅｒｕｍＣＥＡｗａｓ（１８７１±４１０）ａｎｄ（２３６９±３６８）ｎｇ·ｍＬ－１；ｔｈｅｓｅｒｕｍＶＥＧＦｌｅｖｅｌｓｗｅｒｅ（２３６２８±５５７９）
ａｎｄ（３８０４４±８１３２）ｐｇ·ｍＬ－１；ｔｈｅｓｅｒｕｍＣＡ１９９ｌｅｖｅｌｓｗｅｒｅ（２２４８±４２６）ａｎｄ（３７１９±４５５）Ｕ·ｍＬ－１；
ｓｅｒｕｍＶＥＧＦＲ２ｗｅｒｅ（１１３１１６±１４２５３）ａｎｄ（１５１４７９±２１５４１）ｐｇ·ｍＬ－１；ｓｅｒｕｍＴＫ１ｗａｓ（１１５±０２３）
ａｎｄ（１９２±０３１）ｐｍｏｌ·Ｌ－１，ｔｈｅｓｅｒｕｍＣＣＳＡ－２ｌｅｖｅｌｓｗｅｒｅ（１５１３±３０６）ａｎｄ（１９０４±３２５）ｎｇ·ｍＬ－１
ＰｅｒｉｐｈｅｒａｌｂｌｏｏｄＣＤ８＋ｗｅｒｅ（２２０２±２１５）％，（２５６８±２６２）％ ；ｔｈｅｐｅｒｉｐｈｅｒａｌｂｌｏｏｄＣＤ３＋，ＣＤ４＋／ＣＤ８＋ａｎｄ
ＣＤ４＋ｉｎｔｈｅｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｇｒｏｕｐｗｅｒｅｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈｏｓｅｉｎｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，ａｎｄｔｈｅｓｅｒｕｍＣＥＡ，ＶＥＧＦ，ＣＡ１９９，
ＶＥＧＦＲ２，ＴＫ１，ＣＣＳＡ－２ａｎｄｐｅｒｉｐｈｅｒａｌｂｌｏｏｄＣＤ８＋ｗｅｒｅｌｏｗｅｒｔｈａｎｔｈｏｓｅｉｎｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（Ｐ＜００５）Ａｆｔｅｒ２
ｃｙｃｌｅｓｏｆｔｒｅａｔｍｅｎｔ，ｔｈｅｐｈｙｓｉｃａｌｓｔａｔｕｓｓｃｏｒｅｓｏｆＦＡＣＴ－Ｃｉｎｔｈｅｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｇｒｏｕｐａｎｄｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐｗｅｒｅ
（２１３５±２３９）ａｎｄ（１８０７±３１６）ｓｃｏｒｅｓ；ｔｈｅｓｃｏｒｅｓｏｆｓｏｃｉａｌ／ｆａｍｉｌｙｓｔａｔｕｓｗｅｒｅ（２４２７±１３１）ａｎｄ
（２０９４±１７５）ｓｃｏｒｅｓ；ｔｈｅｓｃｏｒｅｓｏｆｅｍｏｔｉｏｎａｌｓｔａｔｕｓｗｅｒｅ（１８５６±１８１）ａｎｄ（１６１７±２０３）ｓｃｏｒｅｓ；ｔｈｅｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ
ｓｔａｔｕｓｓｃｏｒｅｓｗｅｒｅ（２２４２±１６４）ａｎｄ（１９７８±２１８）ｓｃｏｒｅｓ；ｔｈｅｓｐｅｃｉｆｉｃｍｏｄｕｌｅｓｃｏｒｅｓｏｆｃｏｌｏｒｅｃｔａｌｃａｎｃｅｒｗｅｒｅ
（３０５２±２１８）ａｎｄ（２７１６±２３５）ｓｃｏｒｅｓ；ｔｈｅａｂｏｖｅｉｎｄｅｘｅｓｉｎｔｈｅｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｇｒｏｕｐｗｅｒｅｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈｏｓｅｉｎｔｈｅ
ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（Ｐ＜００５）Ｔｈｅｉｎｃｉｄｅｎｃｅｏｆｌｅｕｋｏｐｅｎｉａａｎｄｇａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｒｅａｃｔｉｏｎｓｉｎｔｈｅｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｇｒｏｕｐ
（３４６９％，１６３３％）ｗａｓｌｏｗｅｒｔｈａｎｔｈａｔｉｎｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（６１２２％，３６７３％）（Ｐ＜００５）Ａｆｔｅｒ１ｙｅａｒｏｆ
ｆｏｌｌｏｗ－ｕｐ，ｔｈｅｓｕｒｖｉｖａｌｒａｔｅｏｆｔｈｅｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｇｒｏｕｐ（８０８５％）ｗａｓｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈａｔｏｆｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ
（６２５０％）（Ｐ＜００５）Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　ＴｈｅｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎｔｈｅｒａｐｙｏｆＦＯＬＦＩＲＩｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙａｎｄｂｅｖａｃｉｚｕｍａｂｆｏｒ
ｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈａｄｖａｎｃｅｄｃｏｌｏｎｃａｎｃｅｒｃａｎｅｆｆｅｃｔｉｖｅｌｙｒｅｇｕｌａｔｅｔｈｅＶＥＧＦ／ＶＥＧＦＲ２ｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ，ｒｅｄｕｃｅｔｕｍｏｒ
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ｍａｒｋｅｒｌｅｖｅｌｓ，ｉｍｐｒｏｖｅｉｍｍｕｎｅｆｕｎｃｔｉｏｎ，ｄｅｃｒｅａｓｅｔｈｅｏｃｃｕｒｒｅｎｃｅｏｆａｄｖｅｒｓｅｒｅａｃｔｉｏｎｓ，ｅｎｈａｎｃｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｅｆｆｉｃａｃｙ，
ｉｍｐｒｏｖｅｐａｔｉｅｎｔｓ’ｑｕａｌｉｔｙｏｆｌｉｆｅ，ａｎｄｉｎｃｒｅａｓｅｓｕｒｖｉｖａｌｒａｔｅｓ
Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：ｂｅｖａｃｉｚｕｍａｂ；ａｄｖａｎｃｅｄｓｔａｇｅ；ｃｏｌｏｎｃａｎｃｅｒ；ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ；ｒｅｃｅｐｔｏｒ；ｑｕａｌｉｔｙｏｆｌｉｆｅ

　　结肠癌是常见消化系统恶性肿瘤，其发病率、死
亡率处于上升趋势［１］。晚期结肠癌治疗难度大，预后

差［２］。５－氟尿嘧啶＋亚叶酸钙 ＋伊立替康（５－ｆｌｕ
ｏｒｏｕｒａｃｉｌ＋ｃａｌｃｉｕｍｆｏｌｉｎａｔｅ＋ｉｒｉｎｏｔｅｃａｎ，ＦＯＬＦＩＲＩ）方案
化疗是治疗晚期结肠癌的一线治疗方案，但会损伤机

体免疫功能，毒副反应发生率较高［３］。随着医学科研

的不断进步，靶向治疗药物受到临床关注，贝伐珠单

抗通过靶向作用于血管内皮生长因子（ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏ
ｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＶＥＧＦ）表达通路，阻断新生血管
生成，抑制癌细胞增殖，其于 ２０１０年在国内首批上
市，已逐步应用于多种恶性肿瘤治疗中［４－５］。临床推

荐贝伐珠单抗联合ＦＯＬＦＩＲＩ方案治疗晚期结肠癌［６］，

但近年来研究［７］发现，部分患者对贝伐珠单抗表现出

耐药性，导致治疗效果降低，关于贝伐珠单抗真实应

用效果及安全性仍缺乏大规模人群验证数据。因此，

本研究尝试开展前瞻性研究分析 ＦＯＬＦＩＲＩ方案与贝
伐珠单抗治疗晚期结肠癌患者的临床效果，以期为贝

伐珠单抗的推广应用提供支持。

材料、对象与方法

１　研究设计
本研究按前瞻性、随机、开放、阳性药物对照、单

中心、临床研究方法设计。

２　病例选择
２０２２年１月至２０２４年１月以我院肿瘤科就诊的

晚期结肠癌患者为研究对象。本研究经新乡市中心

医院伦理委员会审批（审批号：２０２２－３６５－０１）。所
有患者均签署知情同意书。

纳入标准　①经临床病理学诊断确诊为晚期结
肠癌，符合结直肠癌诊疗规疗（２０１５年版）诊断标
准［８］；②均首次确诊患者；③ＴＮＭ分期Ⅲ～Ⅳ期；④预
计生存时间 ＞３个月；⑤Ｋａｒｎｏｆｓｋｙ功能状态（Ｋａｒｎｏｆ
ｓｋｙｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅｓｔａｔｕｓ，ＫＰＳ）评分≥６０分；⑥符合化疗
治疗标准；⑦影像学检查提示有１个及以上的可测量
病灶。

排除标准　①合并严重器官功能障碍，不耐受化
疗治疗者；②合并其他恶性肿瘤者；③既往接受过抗
血管生成的靶向药物治疗者。

剔除及脱落标准　①未按计划完成既定治疗方

案者；②不明原因转院者；③自愿放弃治疗者。
３　药品试剂与仪器

药品：伊立替康注射液，规格：２ｍＬ／４０ｍｇ，批准
文号：Ｈ２０１５３２１０，哈药集团生物有限公司生产；亚叶
酸钙，规格：２５ｍｇ，批准文号：Ｈ２００３４０７２，哈尔滨三联
药业有限公司生产；氟尿嘧啶注射液，规 格：

１０ｍＬ／０２５ｇ，批准文号：Ｈ５００２０１２８，西南药业有限
公司生产；贝伐珠单抗，规格：１００ｍｇ／４ｍＬ，批准文
号：Ｓ２０１９００４０，齐鲁制药有限公司生产。

仪器：ＦＡＣＳＣａｎｔｏⅡ型流式细胞仪，ＢＤ公司
产品。

４　分组与治疗方法
采用随机数字表法分组，根据患者就诊序号编号

１～９８号，将１～９８个号码导入电脑随机数字表中，随
机生成两个组别，各包含４９个编号，与患者就诊顺序
一致，对应编号的患者即纳入对应的分组，分为对照

组、试验组。对照组给予 ＦＯＬＦＩＲＩ方案化疗：第１ｄ，
伊立替康注射液，取药１８０ｍｇ·ｍ－２５００ｍＬ生理盐
水，静脉滴注给药，９０ｍｉｎ内滴注完毕；亚叶酸钙，取
药４００ｍｇ·ｍ－２＋２５０ｍＬ生理盐水，静脉滴注给药，
２ｈ滴注完毕；氟尿嘧啶注射液，取药４００ｍｇ·ｍ－１，静
脉推注给药；随后取氟尿嘧啶２４００ｍｇ·ｍ－２，４６ｈ静
脉泵入。１４ｄ为１个周期，连续治疗２个周期。治疗
期间检测患者肝肾功能、血常规、不良反应等，及时给

予药物干预。试验组在对照组基础上给予贝伐珠单

抗治疗：ＦＯＬＦＩＲＩ方案 化 疗 后，取 贝 伐 珠 单 抗
５ｍｇ·ｋｇ－１＋５００ｍＬ生理盐水，静脉滴注给药，１４ｄ
为１个周期，共治疗２个周期。
５　观察指标与疗效判定

治疗效果［９］　　治疗 ２个周期后接受影像学检
查，评定治疗效果，完全缓解：病灶消失，无新发病灶；

部分缓解：靶病灶最大径总和减少≥３０％；疾病稳定：
靶病灶最大径总和减少不足 ３０％，或增加未达到
２０％；疾病进展：靶病灶最大径总和增加达到２０％及
以上，或发现新发病灶。疾病缓解率 ＝（完全缓解 ＋
部分缓解）／总例数×１００％。疾病控制率 ＝疾病缓解
率＋稳定率。

实验室指标　治疗前、治疗２个周期后取普通生
采血管采集患者 ５ｍＬ空腹静脉血，转速 ３０００
ｒ·ｍｉｎ－１，离心 １０ｍｉｎ，取移液管分离血清，冷藏至
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－８０℃冰柜中待检。采用酶联免疫吸附试验测定糖
类抗原１９９（ｃａｒｂｏｈｙｄｒａｔｅａｎｔｉｇｅｎ１９９，ＣＡ１９９）、ＶＥＧＦ、
癌胚抗原（ｃａｒｃｉｎｏｅｍｂｒｙｏｎｉｃａｎｔｉｇｅｎ，ＣＥＡ）、胸苷激酶
（ｔｈｙｍｉｄｉｎｅｋｉｎａｓｅ，ＴＫ１）、结肠癌特异性抗原－２（ｃｏｌｏｎ
ｃａｎｃｅｒｓｐｅｃｉｆｉｃａｎｔｉｇｅｎ－２，ＣＣＳＡ－２）、血管内皮生长
因子受体２（ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒ２，
ＶＥＧＦＲ２）。同时间取抗凝管采集患者静脉血２ｍＬ，
应用测定免疫功能相关指标，包括 ＣＤ３＋、ＣＤ８＋、
ＣＤ４＋、ＣＤ４＋／ＣＤ８＋。

生存质量　采用癌症治疗功能评估 －结直肠癌
量表（ｃａｎｃｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔｆｕｎｃｔｉｏｎａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ－ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ
ｃａｎｃｅｒｓｃａｌｅ，ＦＡＣＴ－Ｃ）［１０］评估治疗前、治疗２个周期
后患者的生存质量，量表涉及躯体状况（０～２８分）、
情绪状况（０～２４分）、社会／家庭状况（０～２８分）、结
直肠癌特异模块（０～３６分）及功能状况（０～２８分）
５方面内容，评分越高表示生存质量越好。

安全性评价　记录两组治疗期间胃肠道反应（恶
心、呕吐等）、白细胞减少、血小板减少、肝肾功能损伤

及神经毒性等不良反应发生情况。

生存率　治疗后继续随访 １年，统计 ２组生
存率。

６　统计学处理
应用 ＳＰＳＳ２８０分析数据，计量资料行 Ｓｈａ

ｐｉｒｏ－Ｗｉｌｋ正态性检验，符合则以 珔ｘ±ｓ描述，组内
比较行配对 ｔ检验，组间比较行独立 ｔ检验，不符
合则以 Ｍ（Ｑ２５，Ｑ７５）描述，组间比较行非参数秩
和（Ｍａｎｎ－ＷｈｉｔｎｅｙＵ）检验。计数资料以 ｎ（％）
描述，组间比较用 χ２检验或 Ｆｉｓｈｅｒ确切概率法。
生存分析采用 Ｋ－Ｍ曲线分析，并采用 Ｌｏｇ－
ｒａｎｋ，统计学检验标准均采用双侧 Ｐ＜００５为差
异有统计学意义。

结　　果

１　一般资料
两组患者均完成治疗，对照组 ４９例、试验组

　　

４９例。两组年龄、ＫＰＳ评分、收缩压、舒张压、性别、病
理类型、体质量指数（Ｂｏｄｙｍａｓｓｉｎｄｅｘ，ＢＭＩ）、ＴＮＭ分
级、肿瘤直径具有可比性（Ｐ＞００５）。见表１。

表１　两组临床资料对比 ［珋ｘ±ｓ／ｎ（％）］
Ｔａｂｌｅ１　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｃｌｉｎｉｃａｌｄａｔａｂｅｔｗｅｅｎｔｗｏｇｒｏｕｐｓ［珋ｘ±ｓ／
ｎ（％）］

Ｄａｔａ
Ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ

（ｎ＝４９）

Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｇｒｏｕｐ

（ｎ＝４９）

Ｇｅｎｄｅｒ

　Ｍａｌｅ ２８（５７１４） ２６（５３０６）

　Ｆｅｍａｌｅ ２１（４２８６） ２３（４６９４）

Ａｇｅ（ｙｅａｒｓ） ５３１２±６４４ ５３９７±５９９

ＢＭＩ（ｋｇ·ｍ－２） ２１９５±１８７ ２２０４±１９０

ＴＮＭｓｔａｇｉｎｇ

　ＳｔａｇｅⅢ １１（２２４５） １３（２６５３）

　ＳｔａｇｅⅣ ３８（７７５５） ３６（７３４７）

Ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｔｙｐｅ

　Ａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ ３６（７３４７） ３８（７７５５）

　Ｍｕｃｉｎｏｕｓａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ １０（２０４１） ９（１８３７）

　Ｏｔｈｅｒ ３（６１２） ２（４０８）

ＫＰＳｓｃｏｒｅ（ｓｃｏｒｅｓ） ７０（６０，７０） ６０（６０，７０）

Ｔｕｍｏｕｒｄｉａｍｅｔｅｒ（ｃｍ） ４０８±１０５ ４１０±１０３

ＳＢＰ（ｍｍＨｇ） １１５５８±５６４ １１４９７±５７７

ＤＢＰ（ｍｍＨｇ） ７９５８±６５９ ８０２２±６０１

ＢＭＩ：Ｂｏｄｙｍａｓｓｉｎｄｅｘ；ＫＰＳ：Ｋａｒｎｏｆｓｋｙｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅｓｔａｔｕｓ；ＳＢＰ：Ｓｙｓｔｏｌｉｃ

ｂｌｏｏｄｐｒｅｓｓｕｒｅ；ＤＢＰ：Ｄｉａｓｔｏｌｉｃｂｌｏｏｄｐｒｅｓｓｕｒｅ

２　治疗效果
治疗２个周期后，试验组疾完全缓解、部分缓解、

疾病 稳 定、疾 病 进 展 分 别 为 ４０８％、５１０２％、
１４２９％、３０６１％，对照组分别为 ０００％、３４６９％、
１０２０％、５５１０％；试验组病缓解率为 ５５１０％，疾病
控制率 ６９３９％，均高于对照组 ３４６９％、４４９０％
（Ｐ＜００５）。
３　肿瘤标志物

治疗２个周期后，两组血清ＣＥＡ、ＣＣＳＡ－２、ＴＫ１、
ＣＡ１９９水平较明显低于治疗前，且试验组显著低于对
照组（Ｐ＜００５），见表２。

表２　２组肿瘤标志物对比 （珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ２　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｔｕｍｏｒｍａｒｋｅｒｓｂｅｆｏｒｅａｎｄａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ（珋ｘ±ｓ）

Ｔｉｍｅ Ｇｒｏｕｐ ｎ ＣＥＡ（ｎｇ·ｍＬ－１） ＣＡ１９９（Ｕ·ｍＬ－１） ＴＫ１（ｐｍｏｌ·Ｌ－１） ＣＣＳＡ－２（ｎｇ·ｍＬ－１）

Ｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ４９ ３５０５±３１８ ４６２７±４５５ ３０５±０４２ ２４６７±３７３
Ｃｏｎｔｒｏｌ ４９ ３４７４±３５２ ４５８１±３９４ ３０２±０３７ ２４１８±３４９

Ａｆｔｅｒ２ Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ４９ １８７１±４１０＃ ２２４８±４２６＃ １１５±０２３＃ １５１３±３０６＃

ｃｙｃｌｅｓｏｆｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ｃｏｎｔｒｏｌ ４９ ２３６９±３６８ ３７１９±４５５ １９２±０３１ １９０４±３２５

Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅｓａｍｅｇｒｏｕｐｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ，Ｐ＜００５；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐａｔｔｈｅｓａｍｅｔｉｍｅ，＃Ｐ＜００５
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Ｖｏｌ４１Ｎｏ１９Ｏｃｔｏｂｅｒ２０２５（ＳｅｒｉａｌＮｏ４４１）

表３　２组治疗前后ＶＥＧＦ／ＶＥＧＦＲ２信号通路因子对比（珋ｘ±ｓ，ｐｇ·ｍＬ－１）
Ｔａｂｌｅ３　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆＶＥＧＦ／ＶＥＧＦＲ２ｓｉｇｎａｌｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙｆａｃｔｏｒｓｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓｂｅｆｏｒｅａｎｄａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ（珋ｘ±ｓ，ｐｇ·ｍＬ－１）

Ｔｉｍｅ Ｇｒｏｕｐ ｎ ＶＥＧＦ ＶＥＧＦＲ２

Ｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ４９ ５５２１３±１５１６２ １８３０６２±２８８７４

Ｃｏｎｔｒｏｌ ４９ ５４８７０±１３８４７ １８２５９３±３０２１６

Ａｆｔｅｒ２ｃｙｃｌｅｓｏｆｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ４９ ２３６２８±５５７９＃ １１３１１６±１４２５３＃

Ｃｏｎｔｒｏｌ ４９ ３８０４４±８１３２ １５１４７９±２１５４１

４　ＶＥＧＦ／ＶＥＧＦＲ２信号通路因子
两组治疗２个周期后血清 ＶＥＧＦＲ２、ＶＥＧＦ水平

较治疗前降低，试验组更低（Ｐ＜００５），见表３。
５　免疫功能

对照组外周血ＣＤ３＋、ＣＤ８＋、ＣＤ４＋、ＣＤ４＋／ＣＤ８＋

水平治疗２个周期后与治疗前比较，差异无统计学意
义（Ｐ＞００５）；治疗２个周期后试验组外周血 ＣＤ８＋

较治疗前下降，且显著低于对照组，ＣＤ４＋／ＣＤ８＋、
ＣＤ４＋、ＣＤ３＋水平高于治疗前，且明显高于对照组
（Ｐ＜００５），见表４。
６　生存质量

治疗２个周期后两组 ＦＡＣＴ－Ｃ中各维度评分均
明显高于治疗前，且试验组显著高于对照组

（Ｐ＜００５），见表５。

表４　２组治疗前后免疫功能对比（珋ｘ±ｓ，％）
Ｔａｂｌｅ４　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｉｍｍｕｎｅｆｕｎｃｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓｂｅｆｏｒｅａｎｄａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ（珋ｘ±ｓ，％）

Ｔｉｍｅ Ｇｒｏｕｐ ｎ ＣＤ３＋（％） ＣＤ４＋（％） ＣＤ８＋（％） ＣＤ４＋／ＣＤ８＋

Ｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ４９ ５８６２±３１４ ３３５２±２５１ ２５１６±２３３ １３３±０３７

Ｃｏｎｔｒｏｌ ４９ ５８９６±３０８ ３３８０±２７４ ２５０７±２４９ １３５±０３４

Ａｆｔｅｒ２ｃｙｃｌｅｓｏｆｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ４９ ６０７５±３２９＃ ３８６５±３０５＃ ２２０２±２１５＃ １７６±０４０＃

Ｃｏｎｔｒｏｌ ４９ ５８８１±３１０ ３３１２±２８６ ２５６８±２６２ １２９±０３８

表５　２组治疗前后生活质量对比（珋ｘ±ｓ，分）
Ｔａｂｌｅ５　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｑｕａｌｉｔｙｏｆｓｕｒｖｉｖａｌｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓｂｅｆｏｒｅａｎｄａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ（珋ｘ±ｓ，ｓｃｏｒｅ）

Ｔｉｍｅ Ｇｒｏｕｐ ｎ
Ｐｈｙｓｉｃａｌ

ｓｔａｔｕｓ

Ｓｏｃｉａｌ／ｆａｍｉｌｙ

ｓｔａｔｕｓ

Ｅｍｏｔｉｏｎａｌ

ｓｔａｔｕｓ

Ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ

ｓｔａｔｕｓ

Ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌｃａｎｃｅｒ

ｓｐｅｃｉｆｉｃｍｏｄｕｌｅｓ

Ｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ４９ １４１８±３０４ １７７６±２８９ １２５１±２１３ １５３９±２２０ ２３６０±３６８

Ｃｏｎｔｒｏｌ ４９ １４５３±３２２ １８０８±３０１ １２６８±２３７ １５７１±２４４ ２４１２±３２７

Ａｆｔｅｒ２ｃｙｃｌｅｓｏｆｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ４９ ２１３５±２３９＃ ２４２７±１３１＃ １８５６±１８１＃ ２２４２±１６４＃ ３０５２±２１８＃

Ｃｏｎｔｒｏｌ ４９ １８０７±３１６ ２０９４±１７５ １６１７±２０３ １９７８±２１８ ２７１６±２３５

７　不良反应及１年生存率比较
治疗过程中对患者出现的不良反应进行对症干

预，均未影响治疗周期。试验组胃肠道反应、白细胞

减少发生率分别为３４６９％、１６３３％，均低于对照组
６１２２％、３６７３％ （χ２ ＝６９０９、５２３５，Ｐ＝０００９、
００２２），试验组血小板减少、肝肾损伤、神经毒性发生
率分 别 为 １２２４％、６１２％、４０８％，与 对 照 组
１８３７％、１０２０％、１０２０％比较，差异无统计学意义
（χ２＝０７０８、０５４４、０６１５，Ｐ＝０４００、０４６１、０４３３）。
随访１年，试验组失访 ２例，对照组失访 １例。试
验组１年生存率为 ８０８５％（３８／４７），高于对照组
的 ６２５０％ （３０／４８）（Ｌｏｇ－ ｒａｎｋ ＝ ２７１４，
Ｐ＝００１８）。

讨　　论

晚期结肠癌主要采用姑息化疗，ＦＯＬＦＩＲＩ方案是
常用治疗方案，其中５－氟尿嘧啶进入肿瘤细胞内，抑
制ＤＮＡ／ＲＮＡ的合成，促使细胞死亡，伊立替康可协
同促使ＤＮＡ断裂，而亚叶酸钙为增敏剂可增强药物
细胞毒性，多种药物联合从不同途径发挥抑制及杀灭

肿瘤细胞的作用［３］。但不良反应发生率较高。近年

来贝伐珠单抗逐步应用于临床，但其联合 ＦＯＬＦＩＲＩ方
案治疗晚期结肠癌的临床数据仍存在较大空缺。

本研究尝试进行分析，发现，与对照组比较，试验

组疾病缓解率、疾病控制率均较高，且治疗２个周期
后试验组肿瘤标志物及免疫功能改善情况优于对照
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组，ＦＡＣＴ－Ｃ各维度评分高于对照组，随访１年试验
组生存率也较高，与既往学者［１１－１３］的研究结果相似。

贝伐珠单抗主要作用于 ＶＥＧＦ相关路径，可阻断肿瘤
血管的形成，抑制肿瘤细胞转移，还能降低血管通透

性，改善肿瘤微环境，有助于提升化疗治疗效果从而

稳定患者病情，改善生活质量［４－５］。另本研究中试验

组白细胞减少、胃肠道反应发生率低于对照组，说明

联合贝伐珠单抗治疗可降低毒副反应风险。

目前临床对结肠癌的发病机制尚不完全清楚，有

观点认为可能与癌基因激活及抑癌基因失活造成细

胞无限制增殖有关［１４］。癌细胞大量增殖过程伴随新

生血管的形成，ＶＥＧＦ是一种强效血管生成因子，
ＶＥＧＦＲ２是最重要的 ＶＥＧＦ受体因子，其与 ＶＥＧＦ结
合诱发新生血管形成［１５－１６］。本研究发现试验组治疗

２个周期后ＶＥＧＦ、ＶＥＧＦＲ２水平低于对照组。贝伐珠
单抗可特异性阻断 ＶＥＧＦ－Ａ与 ＶＥＧＦＲ２的结合，抑
制肿瘤血管新生，阻碍肿瘤血管侵袭及转移，还能调

节肿瘤血管通透性，减少间质水肿并抑制肿瘤细胞存

活，从而强化化疗药物的抗肿瘤效果［４－５］。然本研究

中接受贝伐珠单抗２个周期的治疗后，仍有３０６１％患
者表现为疾病进展，虽低于对照组的５５１０％，但仍能
发现晚期结肠癌预后较差，这或与部分患者存在耐药

性有关。研究［１７］指出，ＶＥＧＦ靶向药物在治疗过程中，
肿瘤相关巨噬细胞被消耗，具有耐药性的肿瘤细胞逐

渐恢复敏感性，导致治疗效果降低，且耐药机制还可能

药物外排率、促血管生成替代信号通路活化及靶分子

表达增加或突变相关［１８］。本研究提供了贝伐珠单抗在

真实世界的研究数据，为今后探索贝伐珠单抗在结肠

癌中的具体耐药机制提供支持，未来也可尝试联合多

通路靶向药物以增强治疗效果，改善患者生活质量。

综上可知，ＦＯＬＦＩＲＩ方案与贝伐珠单抗联合应用
于晚期结肠癌患者可调控 ＶＥＧＦ／ＶＥＧＦＲ２信号通路，
降低肿瘤标志物表达水平，提升治疗效果，对改善患

者机体免疫、减少不良反应的发生具有积极作用，有

助于提高患者生存质量。但本研究仍存在不足之处，

如样本量较小、未进行长期随访，缺乏对患者远期转

归的调查数据、缺乏新型预测性生物标志物的探讨，

未来需开展大样本量、长时间随访进一步探讨。
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