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摘要：目的　观察曲氟尿苷替匹嘧啶片与替雷利珠单抗注射液、呋喹替尼胶囊联
合用于二线治疗后病情进展的晚期结直肠癌患者中的临床疗效和安全性。

方法　将二线治疗进展后的晚期结直肠癌患者，根据治疗方法分为对照组与试
验组。对照组患者接受替雷利珠单抗注射液２００ｍｇ联合呋喹替尼胶囊５ｍｇ治
疗，试验组接受２５ｍｇ·ｍ－２曲氟尿苷替匹嘧啶片联合替雷利珠单抗注射液、呋
喹替尼胶囊治疗，以２１天为一个周期，２组均连续治疗３个周期。比较２组临床
疗效、肿瘤标志物水平、血管生成因子水平、安全性评价、生存情况。结果　本研
究共入组患者８６例，对照组４５例，试验组４１例。治疗后，对照组和试验组的疾
病控制率分别为４８８９％（２２例／４５例）和７３１７％（３０例／４１例），糖类抗原１２５
分别为（５１９７±６４９）和（４８１７±４５５）Ｕ·ｍＬ－１，细胞角质蛋白１９片段抗原
２１－１水平分别为（２４４１±４５４）和（２１５３±３５６）μｇ·Ｌ－１，癌胚抗原分别为
（３０８４±６４２）和（２７７６±４４４）ｎｇ·ｍＬ－１，血管内皮生长因子（ＶＥＧＦ）分别为
（９７８２±１６７４）和（９０２９±１６７４）ｐｇ·ｍＬ－１，血管生成素（Ａｎｇ）－１分别为
（１１８２９１４±１３６７２７）和（１２６１２２０±１８８９４７）ｐｇ·ｍＬ－１，Ａｎｇ－２分别为
（４８６９０±１１３６６）和（４３０５９±７６９３）ｐｇ·ｍＬ－１，白细胞介素（ＩＬ）－８分别为
（１０５４±２３９）和（９０５±１８５）ｐｇ·ｍＬ－１，中位无进展生存期分别为１１个月和
１６个月，试验组的上述指标与对照组比较，在统计学上差异均有统计学意义（均
Ｐ＜００５）。试验组和对照组的主要药物不良反应有恶心呕吐、白细胞减少、贫
血、血小板减少、血便、谷丙转氨酶升高、手足综合征、甲状腺功能减退、口腔黏膜

炎症、高血压、蛋白尿。试验组和对照组的各药物不良反应发生率比较，在统计

学上差异无统计学意义（Ｐ＞００５）。结论　曲氟尿苷替匹嘧啶片联合替雷利
珠单抗注射液、呋喹替尼胶囊可以显著提高二线治疗进展后晚期结直肠癌患

者的临床疗效，且能延长无进展生存期，降低血管生成因子水平，有一定的安

全性。
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　　结直肠癌为常见消化道恶性肿瘤，全球发病率
第３、死亡率第２［１］。据报道，大约２０％～２５％的患
者在初始诊断时就已出现转移，尽管通过多线化

疗、靶向及免疫治疗等手段可延长转移性结直肠癌

患者生存期，但二线治疗进展后的三线及后线治疗

选择有限，疗效欠佳［２］。曲氟尿苷替匹嘧啶为口服

细胞毒性药物，可联合贝伐珠单抗和伊立替康显著

提高重度难治性结直肠癌患者的生存率，同时保持

可控的毒性特征［３－４］。程序性细胞死亡 １抑制剂
（如替雷利珠单抗）可以抑制肿瘤免疫逃逸，有研

究表明，呋喹替尼（抗血管生成药物）与其联用能

够提升免疫治疗响应率，增强抗肿瘤疗效［５］。目

前，有关曲氟尿苷替匹嘧啶联合替雷利珠单抗、呋

喹替尼在二线治疗进展后的晚期结直肠癌患者中

的临床应用尚需进一步研究。本研究旨在为二线

治疗失败的晚期结直肠癌患者提供新型综合治疗

方案。

材料、对象与方法

１　研究对象
２０２３年１月至２０２４年８月以本院收治的二线治

疗后病情进展的晚期结直肠癌患者纳入为研究对象。

本研究经徐州市第一人民医院伦理委员会批准伦理

批号为ｘｙｙｌｌ［２０２５］０４６号。
诊断与入选标准　①符合《中国结直肠癌诊疗规

范》［６］中关于晚期结直肠癌的诊断标准，经结肠镜检

查证实，肿瘤淋巴转移分期≥Ⅲ Ｂ期，病理明确为腺
癌；②１８岁≤年龄≤７５岁；③影像学明确有至少１个
可测量病灶；④卡氏评分［７］达到６０分及以上；⑤曾接
受标准二线治疗失败；⑥东部肿瘤协作组体能状态评
分［８］０～１分；⑦临床资料完整。

排除标准　①合并其他恶性肿瘤或免疫系统疾
病者；②合并严重的凝血功能疾病者；③患有精神疾
病或认知功能障碍疾病者；④严重心疾病和肝肾功能
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Ｖｏｌ４１Ｎｏ２３Ｄｅｃｅｍｂｅｒ２０２５（ＳｅｒｉａｌＮｏ４４５）

异常者；⑤合并无法控制的高血压者；⑥重度肺功能
障碍者；⑦处于妊娠期或哺乳期。
２　药品、试剂与仪器

替雷利珠单抗注射液，规格：１０ｍＬ／１００ｍｇ，批
号：２０２２０６００６，批准文号：国药准字 Ｓ２０１９００４５，广州
百济神州生物制药有限公司生产；曲氟尿苷替匹嘧啶

片，规格：１５ｍｇ，批号：２２０７３１１３２，批准文号：国药准
字Ｈ２０２１３７１４、规格：２０ｍｇ，批号：２２０８３０１３２，批准文
号：国药准字 Ｈ２０２１３７１５，均由正大天晴药业股份有
限公司生产；呋喹替尼胶囊，规格：１ｍｇ，批号：
２２０５１１Ａ，批准文号：国药准字 Ｈ２０１８００１５，苏州和记
黄埔医药有限公司生产。

ＡＵ６４０全自动生化分析仪，日本 Ｏｌｙｍｐｕｓ公司产
品；ＳＴ－３６０酶标仪，上海科华公司产品。
３　分组与治疗方法

依据治疗方案分为对照组与试验组。对照组用

替雷利珠单抗联合呋喹替尼治疗，替雷利珠单抗注射

液２００ｍｇ，每２１天１次，呋喹替尼胶囊剂量为５ｍｇ，
口服１４天停７天，２１天为１个周期。试验组接受曲
氟尿苷替匹嘧啶联合替雷利珠单抗、呋喹替尼治疗，

曲氟尿苷替匹嘧啶片 ２５ｍｇ·ｍ－２，第 １～５天、
８～１２天，每日早、晚餐后口服，２１天为１个周期，替
雷利珠、呋喹替尼用法用量同对照组。２组均完成共
计３个周期的治疗。
４　观察指标与疗效判定

肿瘤标志物水平［９］　采集患者在接受治疗前以
及完成 ３个周期的治疗后的空腹静脉血，以
３０００ｒ·ｍｉｎ－１离心１０ｍｉｎ，取上清，用全自动化学发
光仪测定糖类抗原（ｃａｒｂｏｈｙｄｒａｔｅａｎｔｉｇｅｎ，ＣＡ）１２５、细
胞角质蛋白１９片段抗原２１－１（ｃｙｔｏｋｅｒａｔｉｎ１９ｆｒａｇｍｅｎｔ
ａｎｔｉｇｅｎ２１－１，ＣＹＦＲＡ２１－１）、癌胚抗原（ｃａｒｃｉｎｏｅｍ
ｂｒｙｏｎｉｃａｎｔｉｇｅｎ，ＣＥＡ）水平。

血管生成因子水平［１０］　在接受治疗前以及完成
３个周期的治疗后，用酶联免疫法检测患者的血管内
皮生长因子（ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＶＥＧＦ）、
白细胞介素 （ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ，ＩＬ）－８、血管生成素
（ａｎｇｉｏｐｏｉｅｔｉｎ，Ａｎｇ）－１和Ａｎｇ－２水平。

临床疗效评价［１１］　 参照 ｒｅｓｐｏｎｓｅｅｖａｌｕａｔｉｏｎ
ｃｒｉｔｅｒｉａｉｎｓｏｌｉｄｔｕｍｏｒｓ（ＲＥＣＩＳＴ）１１版进行疗效评
价：①完全缓解（ｃｏｍｐｌｅｔｅｒｅｓｐｏｎｓｅ，ＣＲ）：患者病灶全
部消失；②部分缓解（ｐａｒｔｉａｌｒｅｓｐｏｎｓｅ，ＰＲ）：病灶长径
总和降幅达到或超过 ３０％；③疾病进展（ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｖｅ
ｄｉｓｅａｓｅ，ＰＤ）：增幅大于２０％，或在治疗过程中确认出
现新的病灶；④疾病稳定（ｓｔａｂｌｅｄｉｓｅａｓｅ，ＳＤ）：处于

ＰＲ、ＰＤ之间的状态。将在治疗中获得 ＣＲ、ＰＲ、ＳＤ的
患者例数进行汇总，并计算其占全部接受治疗患者总

数的比例，为 ＤＣＲ。将在治疗中获得 ＣＲ、ＰＲ的患者
例数进行汇总，并计算其占全部接受治疗患者总数的

比例，为客观有效率（ｏｂｊｅｃｔｉｖｅｒｅｓｐｏｎｓｅｒａｔｅ，ＯＲＲ）。
安全性评价［１２］　将药物不良反应严重程度用

１至５级进行划分，第１级代表轻度症状，第２级对应
中度表现，第３级属于重度表现，第４级是指威胁生
命安全、需要采取紧急救治措施的情况，而第５级则
代表导致死亡的情况。

生存情况［１３］　通过门诊复查、电话等方式对患
者进行随访，随访从患者接受治疗起，截止到２０２５年
１月３１日。统计分析 ２组患者无进展生存期
（ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎｆｒｅｅｓｕｒｖｉｖａ，ＰＦＳ）。
５　统计学处理

用 ＳＰＳＳ２４０软件进行统计分析。计量资料用
珋ｘ±ｓ表示，组间与组内比较用独立与配对样本ｔ检验。
计数资料用率（％）表示，比较用卡方或 Ｆｉｓｈｅｒ精确检
验。用Ｋａｐｌａｎ－Ｍｅｉｅｒ估计无进展生存率，并绘制生
存曲线行Ｌｏｇ－ｒａｎｋ检验。

结　　果

１　一般资料
共纳入８６例，对照组４５例、试验组４１例。２组

患者年龄、性别、病灶直径、分化程度、微卫星状态、转

移部位、东部肿瘤协作组体能状态评分、呋喹替尼实

际给药剂量、体质量指数等一般资料对比，在统计学

上差异均无统计学意义（均Ｐ＞００５），组间具有可比
性，见表１。
２　２组患者肿瘤标志物水平的比较

经３个周期治疗后，２组患者的 ＣＡ１２５、ＣＥＡ和
ＣＹＦＲＡ２１－１水平均显著降低（均 Ｐ＜００５），且试验
组均低于对照组，在统计学上差异均有统计学意义

（均Ｐ＜００５），见表２。
３　２组患者血管生成因子水平的比较

经３个周期治疗后，２组 Ａｎｇ－１水平显著升高
（Ｐ＜００５），且试验组显著更高（Ｐ＜００５）；ＶＥＧＦ、
Ａｎｇ－２和ＩＬ－８水平均显著降低（均Ｐ＜００５），且试
验组均显著低于对照组（均Ｐ＜００５），见表３。
４　２组患者的临床疗效评价

治疗后，２组患者的ＯＲＲ在统计学上差异无统计
学意义（Ｐ＞００５）；试验组患者的 ＤＣＲ高于对照组，
在统计学上差异有统计学意义（Ｐ＜００５），见表４。
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５　安全性评价
２组患者中多数药物不良反应为１～２级，３级少

见，未见４～５级，２组各药物不良反应发生率比较，在
统计学上差异均无统计学意义（均Ｐ＞００５），见表５。
６　２组患者的生存情况比较

所有患者随访时间为５～１９个月，中位随访时间
１２个月。对照组中位 ＰＦＳ为１１个月，试验组的中位
ＰＦＳ为 １６个月，试验组的 ＰＦＳ显著高于对照组
（Ｌｏｇ－ｒａｎｋχ２＝６７７８，Ｐ＝０００９），见图１。

表４　２组患者的临床疗效评价（ｎ，％）
Ｔａｂｌｅ４　Ｃｌｉｎｉｃａｌｅｆｆｉｃａｃｙｅｖａｌｕａｔｉｏｎｏｆｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ（ｎ，％）

Ｉｔｅｍ Ｃｏｎｔｒｏｌ（ｎ＝４５） Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ（ｎ＝４１）

ＣＲ ０（０） ２（４８８）
ＰＲ ６（１３３３） ８（１９５１）
ＳＤ １６（３５５６） ２０（４８７８）
ＰＤ ２３（５１１１） １１（２６８３）
ＯＲＲ ６（１３３３） １０（２４３９）
ＤＣＲ ２２（４８８９） ３０（７３１７）

ＤＣＲ：Ｄｉｓｅａｓｅｃｏｎｔｒｏｌｒａｔｅ；ＣＲ：Ｃｏｍｐｌｅｔｅｒｅｓｐｏｎｓｅ；ＳＤ：Ｓｔａｂｌｅｄｉｓｅａｓｅ；

ＯＲＲ：Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅｒｅｓｐｏｎｓｅｒａｔｅ；ＰＤ：Ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｖｅｄｉｓｅａｓｅ；ＰＲ：Ｐａｒｔｉａｌｒｅ

ｓｐｏｎｓｅ；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，Ｐ＜００５

表１　２组患者一般资料的比较
Ｔａｂｌｅ１　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｂａｓｅｌｉｎｅｄａｔａｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ

Ｉｔｅｍ Ｃｏｎｔｒｏｌ（ｎ＝４５） Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ（ｎ＝４１）

Ｇｅｎｄｅｒ（ｎ，％）
　Ｍａｌｅ ３１（６８８９） ２５（６０９８）

续表１

Ｉｔｅｍ Ｃｏｎｔｒｏｌ（ｎ＝４５） Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ（ｎ＝４１）

　Ｆｅｍａｌｅ １４（３１１１） １６（３９０２）
Ａｇｅ（ｙｅａｒｓ，珋ｘ±ｓ） ５９６２±６８９ ５７７３±８９６
ＢＭＩ（ｋｇ·ｍ－２，珋ｘ±ｓ） ２２０４±１８８ ２２００±１７４
ＥＣＯＧＳｃｏｒｅ（ｎ，％）
　０ｐｏｉｎｔ ２１（４６６７） １９（４６３４）
　１ｐｏｉｎｔ ２４（５３３３） ２２（５３６６）
ＬｅｓｉｏｎＤｉａｍｅｔｅｒ（ｎ，％）
　≥５０ｃｍ ２９（６４４４） ２４（５８５４）
　＜５０ｃｍ １６（３５５６） １７（４１４６）
ＤｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎＧｒａｄｅ（ｎ，％）
　Ｗｅｌｌ／Ｍｏｄｅｒａｔｅｌｙｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｅｄ ３４（７５５６） ２４（５８５４）
　Ｐｏｏｒｌｙｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｅｄ １１（２４４４） １７（４１４６）
ＭＳＩＳｔａｔｕｓ（ｎ，％）
　ＭＳＳ ２７（６０００） ２９（７０７３）
　ＭＳＩ－Ｈ ０（０００） ０（０００）
　Ｕｎｋｎｏｗｎ １８（４０００） １２（２９２７）
ＭｅｔａｓｔａｔｉｃＳｉｔｅｓ（ｎ，％）
　Ｌｙｍｐｈｎｏｄｅ ２１（４６６７） ２２（５３６６）
　Ｌｕｎｇ １１（２４４４） ８（１９５１）
　Ｌｉｖｅｒ ２２（４８８９） １６（３９０２）
　Ｏｔｈｅｒ ３（６６６７） ５（１２２０）
Ａｃｔｕａｌｄｏｓａｇｅｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｏｆ
ｆｒｕｑｕｉｎｔｉｎｉｂ（ｎ，％）
　３ｍｇ·ｔｉｍｅ－１ ８（１７７８） ７（１７０７）
　４ｍｇ·ｔｉｍｅ－１ ９（２０００） ８（１９５１）
　５ｍｇ·ｔｉｍｅ－１ ２８（６２２２） ２６（６３４１）

ＢＭＩ：Ｂｏｄｙｍａｓｓｉｎｄｅｘ；ＥＣＯＧ：ＥａｓｔｅｒｎＣｏｏｐｅｒａｔｉｖｅＯｎｃｏｌｏｇｙＧｒｏｕｐ；

ＭＳＩ：Ｍｉｃｒｏｓａｔｅｌｌｉｔｅｉｎｓｔａｂｉｌｉｔｙ；ＭＳＳ：Ｍｉｃｒｏｓａｔｅｌｌｉｔｅｓｔａｂｌｅ；ＭＳＩ－Ｈ：

Ｍｉｃｒｏｓａｔｅｌｌｉｔｅｉｎｓｔａｂｉｌｉｔｙ－ｈｉｇｈ；Ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ：Ｒｅｃｅｉｖｅｄｔｉｓｌｅｌｉｚｕｍａｂ

ｃｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈｆｒｕｑｕｉｎｔｉｎｉｂ；Ｔｒｅａｔｍｅｎｔｇｒｏｕｐ：Ｒｅｃｅｉｖｅｄｔｒｉｆｌｕｒｉｄｉｎｅ－

ｔｉｐｉｒａｃｉｌｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅｃｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈｔｉｓｌｅｌｉｚｕｍａｂａｎｄｆｒｕｑｕｉｎｔｉｎｉｂ

表２　２组患者肿瘤标志物水平的比较（珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ２　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｔｕｍｏｒｍａｒｋｅｒｌｅｖｅｌｓｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ（珋ｘ±ｓ）

Ｉｔｅｍ
Ｃｏｎｔｒｏｌ（ｎ＝４５） Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ（ｎ＝４１）

Ｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ

ＣＡ１２５（Ｕ·ｍＬ－１） ９３２５±１１７５ ５１９７±６４９＃＃＃ ９１２８±８８１ ４８１７±４５５＃＃＃

ＣＹＦＲＡ２１－１（μｇ·Ｌ－１） ４５２６±７５５ ２４４１±４５４＃＃＃ ４５８９±４４９ ２１５３±３５６＃＃＃

ＣＥＡ（ｎｇ·ｍＬ－１） ５７２２±９３１ ３０８４±６４２＃＃＃ ５９４２±６９７ ２７７６±４４４＃＃＃

ＣＡ：Ｃａｒｂｏｈｙｄｒａｔｅａｎｔｉｇｅｎ；ＣＹＦＲＡ２１－１：Ｃｙｔｏｋｅｒａｔｉｎ１９ｆｒａｇｍｅｎｔａｎｔｉｇｅｎ２１－１；ＣＥＡ：Ｃａｒｃｉｎｏｅｍｂｒｙｏｎｉｃａｎｔｉｇｅｎ；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐａｔｔｈｅｓａｍｅ

ｔｉｍｅ，Ｐ＜００５，Ｐ＜００１；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｉｎｔｈｅｓａｍｅｇｒｏｕｐ，＃＃＃Ｐ＜０００１

表３　２组患者的血管生成因子水平的比较（ｐｇ·ｍＬ－１，珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ３　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓｆａｃｔｏｒｌｅｖｅｌｓｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ（ｐｇ·ｍＬ－１，珋ｘ±ｓ）

Ｉｔｅｍ
Ｃｏｎｔｒｏｌ（ｎ＝４５） Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ（ｎ＝４１）

Ｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ

ＶＥＧＦ ２９６６５±５６５６ ９７８２±１６７４＃＃＃ ２９６２４±５７２８ ９０２９±１６７４＃＃＃

Ａｎｇ－１ ３２９５５５±５６９７２ １１８２９１４±１３６７２７＃＃＃ ３３８１２５±５６４９６ １２６１２２０±１８８９４７＃＃＃

Ａｎｇ－２ １９９４５５±３９９８１ ４８６９０±１１３６６＃＃＃ １９７０１６±３８９２６ ４３０５９±７６９３＃＃＃

ＩＬ－８ ２１６２±３５５ １０５４±２３９＃＃＃ ２０７０±４０７ ９０５±１８５＃＃＃

ＶＥＧＦ：Ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ；Ａｎｇ：Ａｎｇｉｏｐｏｉｅｔｉｎ；ＩＬ：Ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐａｔｔｈｅｓａｍｅｔｉｍｅ，Ｐ＜００５，Ｐ＜００１，
Ｐ＜０００１；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｉｎｔｈｅｓａｍｅｇｒｏｕｐ，＃＃＃Ｐ＜０００１
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Ｖｏｌ４１Ｎｏ２３Ｄｅｃｅｍｂｅｒ２０２５（ＳｅｒｉａｌＮｏ４４５）

表５　２组药物不良反应发生情况的比较（ｎ，％）
Ｔａｂｌｅ５　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｉｎｃｉｄｅｎｃｅｓｏｆｄｒｕｇａｄｖｅｒｓｅｒｅａｃｔｉｏｎｓｂｅｔｗｅｅｎｔｗｏｇｒｏｕｐｓ（ｎ，％）

Ｉｔｅｍ

Ｃｏｎｔｒｏｌ（ｎ＝４５） Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ（ｎ＝４１）

Ｇｒａｄｅ１ Ｇｒａｄｅ２ Ｇｒａｄｅ３
Ｔｏｔａｌｉｎｃｉｄｅｎｃｅ

ｒａｔｅ
１ｇｒａｄｅ ２ｇｒａｄｅ ３ｇｒａｄｅ

Ｔｏｔａｌｉｎｃｉｄｅｎｃｅ

ｒａｔｅ

Ｎａｕｓｅａａｎｄｖｏｍｉｔｉｎｇ ７（１５５６） ５（１１１１） ０（０００） １２（２６６７） ８（１９５１） ６（１４６３） ０（０００） １４（３４１５）

Ｌｅｕｋｏｐｅｎｉａ ５（１１１１） ３（６６７） ２（４４４） １０（２２２２） ６（１４６３） ４（９７６） ３（７３２） １３（３１７１）

Ａｎｅｍｉａ ８（１７７８） ５（１１１１） １（２２２） １４（３１１１） ８（１９５１） ４（９７６） ２（４８８） １４（３４１５）

Ｔｈｒｏｍｂｏｃｙｔｏｐｅｎｉａ ５（１１１１） ３（６６７） ０（０００） ８（１７７８） ４（９７６） １（２４４） １（２４４） ６（１４６３）

Ｈｅｍａｔｏｃｈｅｚｉａ ３（６６７） ２（４４４） ０（０００） ５（１１１１） ４（９７６） ２（４８８） ０（０００） ６（１４６３）

Ｅｌｅｖａｔｉｏｎｏｆａｌａｎｉｎｅａｍｉｎｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ ８（１７７８） ５（１１１１） ２（４４４） １５（３３３３） ６（１４６３） ３（７３２） １（２４４） １０（２４３９）

Ｈａｎｄ－ｆｏｏｔｓｙｎｄｒｏｍｅ ３（６６７） ２（４４４） ０（０００） ５（１１１１） ６（１４６３） ２（４８８） １（２４４） ９（２１９５）

Ｈｙｐｏｔｈｙｒｏｉｄｉｓｍ ４（８８９） ２（４４４） ０（０００） ６（１３３３） ５（１２２０） ２（４８８） ０（０００） ７（１７０７）

Ｏｒａｌｍｕｃｏｓａｌｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ３（６６７） ３（６６７） ０（０００） ６（１３３３） ６（１４６３） ４（９７６） ０（０００） １０（２４３９）

Ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ ５（１１１１） ３（６６７） ２（４４４） １０（２２２２） ６（１４６３） １（２４４） １（２４４） ８（１９５１）

Ｐｒｏｔｅｉｎｕｒｉａ ４（８８９） １（２２２） １（２２２） ６（１３３３） ５（１２２０） ２（４８８） １（２４４） ８（１９５１）

图 １　２组患者的无进展生存期曲线

Ｆｉｇｕｒｅ１　 Ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ－ｆｒｅｅｓｕｒｖｉｖａｌｃｕｒｖｅｓｆｏｒｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ

讨　　论

转移性结直肠癌的治疗重点是延长生存期、改善

肿瘤相关症状、抑制肿瘤进展和维持患者生活质量。

一二线全身治疗通常包括基于氟尿嘧啶／卡培他滨、
伊立替康／奥沙利铂的化疗方案结合或不结合靶向治
疗，然而由于耐药和疾病进展问题，标准二线治疗失

败的患者预后仍较差［５］。瑞戈非尼、呋喹替尼与曲氟

尿苷替匹嘧啶是已获公认并广泛应用的三线治疗药

物［１４－１５］。曲氟尿苷替匹嘧啶是一种新型口服联合药

物，用于治疗对标准化疗耐药或不耐受的转移性结直

肠癌患者，由曲氟尿苷和胸苷磷酸化酶抑制剂（替匹

嘧啶）组成，其作用是抑制肿瘤ＤＮＡ合成和增强药物

稳定性。呋喹替尼是一种靶向 ＶＥＧＦ受体１～３的多
激酶抑制剂，可以通过减少血管生成、重编程血管结

构以及增加肿瘤微环境中 ＣＤ８＋Ｔ淋巴细胞亚群的浸
润来增强免疫检查点抑制剂治疗微卫星稳定型结直

肠癌的抗肿瘤疗效。研究表明，曲氟尿苷替吡嘧啶联

合呋喹替尼治疗难治性转移性结直肠癌患者的ＯＲＲ、
ＤＣＲ、ＰＦＳ和总生存期分别为９４％、７５％、６５个月和
１３５个月［１６］；在不适合强化治疗的转移性结直肠癌

患者中，曲氟尿苷替吡嘧啶联合贝伐珠单抗疗法可以

使ＰＦＳ、总生存期分别达到 ９４个月、２２３个月［１７］。

本研究发现，治疗后，试验组的 ＤＣＲ和 ＰＦＳ均显著
高于对照组，且各药物不良反应总发生率在统计学

上差异无统计学意义，说明曲氟尿苷替匹嘧啶联合

替雷利珠单抗、呋喹替尼的耐受性及疗效更好。原

因可能为呋喹替尼通过抑制 ＶＥＧＦ受体介导的血
管生成，不仅能抑制肿瘤血供，还能够促使肿瘤血

管正常化，改善肿瘤微环境，增加细胞毒性 Ｔ淋巴
细胞的浸润，从而可能增强替雷利珠单抗的疗

效［１８］；曲氟尿苷替匹嘧啶除直接干扰肿瘤细胞

ＤＮＡ合成外，还可能诱导肿瘤细胞免疫原性死亡，
为免疫治疗提供基础［１９］；呋喹替尼通过改善肿瘤

血流灌注和血管通透性，可能促进曲氟尿苷替匹嘧

啶在肿瘤组织的递送，增强其细胞毒效应。３者联
合可能从靶向血管生成、激活抗肿瘤免疫、直接细

胞毒作用层面产生协同抗肿瘤效应。

在肿瘤 标 志 物 方 面，试 验 组 ＣＡ１２５、ＣＥＡ、
ＣＹＦＲＡ２１－１水平均低于对照组，反映了联合疗法对
肿瘤负荷的有效控制，可源于３者协同作用对肿瘤细
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胞增殖和存活的直接抑制，以及免疫系统激活后对肿

瘤细胞的清除增强。肿瘤组织内新血管生成为肿瘤

细胞快速增殖提供了物质基础，ＶＥＧＦ、Ａｎｇ－１、
Ａｎｇ－２和ＩＬ－８是血管生成因子。本研究发现，治
疗后，试验组 ＩＬ－８、Ａｎｇ－２和 ＶＥＧＦ水平均低于
对照组，说明曲氟尿苷替匹嘧啶联合替雷利珠单

抗、呋喹替尼可抑制血管生成因子表达。其原因可

能不仅与呋喹替尼直接抗血管生成有关，还可能与

血管正常化后改善肿瘤组织血流灌注和药物输送、

增加曲氟尿苷替匹嘧啶在肿瘤局部浓度，进而增强

整体抗肿瘤效果相关。

本研究提示：曲氟尿苷替匹嘧啶联合替雷利

珠单抗、呋喹替尼可显著提高二线治疗进展后晚

期结直肠癌患者的临床疗效，有一定的安全性，

且能延长无进展生存期，降低血管生成因子水

平。但本研究为回顾性研究，样本量较小且为单

中心设计；随访时间有限，缺乏总生存期数据，未

来仍需通过大规模、前瞻性、多中心的临床试验

加以验证。
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ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌｃａｎｃｅｒ：Ｍｏｄｕｒａｔｅ，ａｐｈａｓｅＩｂｓｔｕｄｙ［Ｊ］Ｏｎｃｏｌｏｇｉｓｔ，

２０２３，２８（１１）：ｅ１１０８—ｅ１１１３

［５］　ＺＨＥＮＧＫ，ＺＨＵＸ，ＸＵＬ，ｅｔａｌＥｆｆｉｃａｃｙａｎｄｓａｆｅｔｙｏｆｈｅｐａｔｉｃ

ａｒｔｅｒｉａｌｉｎｆｕｓｉｏｎｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙｃｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈｆｒｕｑｕｉｎｔｉｎｉｂａｎｄ

ｔｉｓｌｅｌｉｚｕｍａｂｆｏｒｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｍｉｃｒｏｓａｔｅｌｌｉｔｅｓｔａｂｌｅｃｏｌｏｒｅｃｔａｌｃａｎｃｅｒ

ｌｉｖｅｒｍｅｔａｓｔａｓｉｓｆｏｌｌｏｗｉｎｇｆａｉｌｕｒｅｏｆｍｕｌｔｉｐｌｅ－ｌｉｎｅｔｈｅｒａｐｙ［Ｊ／ＯＬ］

ＦｒｏｎｔＯｎｃｏｌ，２０２４，１４：１４２０９５６２０２４－０８－２０［２０２５－０３－０５］

ｈｔｔｐｓ：／／ｐｕｂｍｅｄｎｃｂｉｎｌｍｎｉｈｇｏｖ／３９２３４３９５／

［６］　中华人民共和国卫生和计划生育委员会医政医管局，中华医学

会肿瘤学分会中国结直肠癌诊疗规范（２０１７年版）［Ｊ］中华

外科杂志，２０１８，５６（４）：２４１—２５８

［７］　ＭＣＮＡＩＲＫＭ，ＺＥＩＴＬＩＮＤ，ＳＬＩＶＫＡＡＭ，ｅｔａｌＴｒａｎｓｌａｔｉｏｎｏｆ

ｋａｒｎｏｆｓｋｙｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅｓｔａｔｕｓ（ＫＰＳ）ｆｏｒｕｓｅｉｎｉｎｐａｔｉｅｎｔｃａｎｃｅｒ

ｒｅｈａｂｉｌｉｔａｔｉｏｎ［Ｊ］ＰＭＲ，２０２３，１５（１）：６５—６８

［８］　ＩＴＡＭＩＴ，ＹＡＭＡＭＯＴＯＫ，ＫＵＲＯＫＡＷＡＹ，ｅｔａｌＡｓｓｅｓｓｉｎｇｔｈｅ

ｒｉｓｋｏｆｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅｄｅｌｉｒｉｕｍ ｔｈｒｏｕｇｈ ｃｏｍｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅｇｅｒｉａｔｒｉｃ

ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔａｎｄｅａｓｔｅｒｎｃｏｏｐｅｒａｔｉｖｅｏｎｃｏｌｏｇｙｇｒｏｕｐｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅ

ｓｔａｔｕｓｏｆｅｌｄｅｒｌｙｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒ［Ｊ］ＡｎｎＳｕｒｇＯｎｃｏｌ，

２０２４，３１（１３）：９０３９—９０４７

［９］　ＴＡＮＧＪ，ＧＥＱＭ，ＨＵＡＮＧＲ，ｅｔａｌＣｌｉｎｉｃａｌｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅｏｆ

ＣＹＦＲＡ２１－１，ＡＦＰ，ＣＡ－１５３，ＣＥＡ，ａｎｄＣＡ－１９９ｉｎｔｈｅ

ｄｉａｇｎｏｓｉｓｏｆｌｕｎｇｃａｎｃｅｒｏｃｕｌａｒｍｅｔａｓｔａｓｉｓｉｎｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ

［Ｊ／ＯＬ］ＦｒｏｎｔＣａｒｄｉｏｖａｓｃＭｅｄ，２０２１，８：６７０５９４２０２１－０９－１４

［２０２５－０３－０５］ ｈｔｔｐｓ：／／ｐｕｂｍｅｄｎｃｂｉｎｌｍｎｉｈｇｏｖ／３４５９

５２１４／

［１０］　谢璐帆，郑卉，诸伟红，等二陈汤加减辅助ｍＦＯＬＦＯＸ６化疗治疗直

肠癌的效果及对免疫功能的影响［Ｊ／ＯＬ］中华中医药学刊，

１—１０２０２５－０７－１１［２０２５－１２－１１］ｈｔｔｐｓ：／／ｌｉｎｋｃｎｋｉｎｅｔ／

ｕｒｌｉｄ／２１１５４６Ｒ２０２５０７１１１０１８０２３

［１１］　ＳＥＹＭＯＵＲ Ｌ，ＢＯＧＡＥＲＴＳ Ｊ，ＰＥＲＲＯＮＥ Ａ，ｅｔａｌ Ｉｒｅｃｉｓｔ：

Ｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓ ｆｏｒ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｃｒｉｔｅｒｉａ ｆｏｒ ｕｓｅ ｉｎ ｔｒｉａｌｓ ｔｅｓｔｉｎｇ

ｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓ［Ｊ］ＬａｎｃｅｔＯｎｃｏｌ，２０１７，１８（３）：ｅ１４３—ｅ１５２

［１２］　皋文君，刘砚燕，袁长蓉国际肿瘤化疗药物不良反应评价系

统———通用不良反应术语标准４０版［Ｊ］肿瘤，２０１２，３２（２）：

１４２—１４４

［１３］　余云鹏，戴春华，凌锐重组人血管内皮抑制素治疗老年局部

晚期食管癌患者的临床研究［Ｊ］中国临床药理学杂志，２０２５，

４１（１４）：１９８３—１９８７

［１４］　王慧芳，倪美鑫，白庚亮，等瑞戈非尼、呋喹替尼、曲氟尿苷替

匹嘧啶用于转移性结直肠癌三线治疗的快速卫生技术评估

［Ｊ］．中国医院药学杂志，２０２５，４５（３）：３１８—３２４

［１５］　ＣＡＬＥＧＡＲＩＭ Ａ，ＺＵＲＬＯ ＩＶ，ＤＥＬＬ’ＡＱＵＩＬＡ Ｅ，ｅｔａｌ

Ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙｒｅｃｈａｌｌｅｎｇｅｏｒｒｅｉｎｔｒｏｄｕｃｔｉｏｎｃｏｍｐａｒｅｄｔｏｒｅｇｏｒａｆｅｎｉｂ

ｏｒｔｒｉｆｌｕｒｉｄｉｎｅ／ｔｉｐｉｒａｃｉｌｆｏｒｐｒｅｔｒｅａｔｅｄｍｅｔａｓｔａｔｉｃｃｏｌｏｒｅｃｔａｌｃａｎｃｅｒ

ｐａｔｉｅｎｔｓ：Ａｐｒｏｐｅｎｓｉｔｙｓｃｏｒｅａｎａｌｙｓｉｓｏｆｔｒｅａｔｍｅｎｔｂｅｙｏｎｄｓｅｃｏｎｄ

ｌｉｎｅ（ｐｒｏｓｅｒｐｙｎａｓｔｕｄｙ）［Ｊ］ＣｌｉｎＣｏｌｏｒｅｃｔａｌＣａｎｃｅｒ，２０２５，２４（１）：

１—１０

［１６］　ＺＯＵＪ，ＷＡＮＧＹ，ＸＵＪ，ｅｔａｌＡｒｅｔｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅｓｔｕｄｙｏｆｔｒｉｆｌｕｒｉｄｉｎｅ／

ｔｉｐｉｒａｃｉｌｗｉｔｈｆｒｕｑｕｉｎｔｉｎｉｂｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｃｈｅｍｏｒｅｆｒａｃｔｏｒｙｍｅｔａｓｔａｔｉｃ

ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌｃａｎｃｅｒ［Ｊ］ＪＣｌｉｎＭｅｄ，２０２３，１３（１）：５７

［１７］　ＡＮＤＲＥＴ，ＦＡＬＣＯＮＥＡ，ＳＨＰＡＲＹＫ Ｙ，ｅｔａｌＴｒｉｆｌｕｒｉｄｉｎｅ－

ｔｉｐｉｒａｃｉｌｐｌｕｓｂｅｖａｃｉｚｕｍａｂｖｅｒｓｕｓｃａｐｅｃｉｔａｂｉｎｅｐｌｕｓｂｅｖａｃｉｚｕｍａｂａｓ

ｆｉｒｓｔ－ｌｉｎｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｆｏｒｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｍｅｔａｓｔａｔｉｃｃｏｌｏｒｅｃｔａｌｃａｎｃｅｒ

ｉｎｅｌｉｇｉｂｌｅｆｏｒｉｎｔｅｎｓｉｖｅｔｈｅｒａｐｙ（ｓｏｌｓｔｉｃｅ）：Ａｒａｎｄｏｍｉｓｅｄ，ｏｐｅｎ－

ｌａｂｅｌｐｈａｓｅ３ｓｔｕｄｙ［Ｊ］ＬａｎｃｅｔＧａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌＨｅｐａｔｏｌ，２０２３，８（２）：

１３３—１４４

［１８］　ＧＵＯＦ，ＣＵＩＪＡｎｔｉ－ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ：Ｏｐｅｎｉｎｇａｎｅｗｗｉｎｄｏｗｆｏｒ

ｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙ［Ｊ／ＯＬ］ＬｉｆｅＳｃｉ，２５８：１１８１６３２０２０－１０－０１

［２０２５－１２－１１］ｈｔｔｐｓ：／／ｐｕｂｍｅｄｎｃｂｉｎｌｍｎｉｈｇｏｖ／３２７３８３６３／

［１９］　ＬＩＭＡＧＮＥＥ，ＴＨＩＢＡＵＤＩＮ Ｍ，ＮＵＴＴＩＮ Ｌ，ｅｔａｌＴｒｉｆｌｕｒｉｄｉｎｅ／

ｔｉｐｉｒａｃｉｌｐｌｕｓｏｘａｌｉｐｌａｔｉｎｉｍｐｒｏｖｅｓＰＤ－１ｂｌｏｃｋａｄｅｉｎｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ

ｃａｎｃｅｒｂｙ ｉｎｄｕｃｉｎｇ ｉｍｍｕｎｏｇｅｎｉｃ ｃｅｌｌｄｅａｔｈ ａｎｄ ｄｅｐｌｅｔｉｎｇ

ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ［Ｊ］ＣａｎｃｅｒＩｍｍｕｎｏｌＲｅｓ，２０１９，７（１２）：１９５８—１９６９

（收稿日期２０２５－０５－２０）


