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【摘要】  目的：观察贝伐珠单抗联合伊立替康和卡培他滨方案治疗转移性结直肠癌的临床疗

效和安全性。方法：回顾性分析天津医科大学肿瘤医院 2008 年 1 月至 2011 年 12 月收治的经病

理学确诊的晚期结直肠癌 53 例，其中试验组 27 例，应用贝伐珠单抗联合伊立替康及卡培他滨

治疗，对照组单纯应用伊立替康及卡培他滨治疗方案。比较两组临床疗效和安全性。 结果：近

期疗效比较，试验组与对照组的 CR+PR（缓解率）差异无统计学意义 (RR=24.15%，21.91%，

P >0.05)，疾病控制率 (CR+PR+SD) 差异有统计学意义 (86.30%，61.24%，P <0.05)。远期疗效比较，

两组 TTP 分别为 10.3 个月、6.7 个月，中位生存时间为 18.2 个月、13.6 个月，差异有统计学意

义 (P <0.05)。两组不良反应没有差异，但试验组高血压发生率为 27%，表现为舒张压升高，对症

治疗后缓解。结论：贝伐珠单抗联合伊立替康及卡培他滨方案较单纯化疗可延长患者生存且疾病

控制率好，不良反应无明显增加，可成为一线治疗方案。
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【Abstract】   Objective: Observation of efficacy and safety of bevacizumab plus capecitabine and 

irinotecan in the treatment of metastatic colorectal cancer. Methods: Retrospective analysis of 53 patients 

who were confirmed by pathology with metastatic colorectal cancer from January 2008 to December 

2011. 27 patients received bevacizumab(7.5 mg·kg-1) plus capecitabine and irinotecan until disease 

progression or intolerable toxicity occurred. The other patients simply applied to the above chemotherapy. 

Results: In the recent therapeutic efficacy, there was no statistically significant response rate difference 

(CR + PR = 24.15%, 21.91%, P>0.05) between experimental group and control group, disease control 
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1   资料与方法

1.1  资料

天 津 医 科 大 学 肿 瘤 医 院 2008 年 1 月 -2011

年 12 月收治的经病理学或细胞学确诊的晚期结

直 肠 癌 患 者， 共 53 例。 病 理 类 型 均 为 腺 癌。

其中男性 31 例，女性 22 例，年龄 41~76 岁，

Karnofsky 体力状况评分均 >60 分，治疗前心肝

肾功能正常，血常规正常，无高血压病史且预

计 生 存 期 >6 个 月。53 例 患 者 按 照 信 封 法 随 机

分为试验组和对照组，其中试验组 27 例，年龄

43~71 岁， 男 17 例， 女 10 例。 结 直 肠 癌 肝 转

移 9 例，肺转移 5 例，锁骨上淋巴结转移 5 例，

腹腔淋巴结转移 4 例，累及宫颈 2 例，胸膜转

移 2 例。对照组 26 例，年龄 41~76 岁；男 18 例，

女 8 例；结直肠癌肝转移 8 例，腹腔淋巴结转

移 7 例， 肺 转 移 4 例， 颈 部 淋 巴 结 转 移 4 例，

膈 肌 转 移 1 例， 胸 膜 转 移 1 例， 骨 转 移 1 例。

两组患者相关临床资料差异无统计学意义，即

具有可比性。所有患者于治疗前均进行下述检

查：血常规、生化检测、消化道肿瘤标志物、

心电图，影像学如 CT 或 MRI 检查。两组情况

结直肠癌是我国高发且连年上升的恶性肿

瘤。虽然早期的病变可以通过手术切除，并根

据临床及病理层面的预后因素实施辅助化疗达

到治愈，但仍有 2/3 患者在术后 3~5 年内发生

局部复发或远端转移。对于晚期转移性结直肠

癌，除直肠癌于局部可考虑放疗和化疗外，余

多选择姑息性化疗来实现延长患者生存的目的。

近 年 来 单 克 隆 抗 体 诸 如 西 妥 昔 单 抗（EGFR，

K-ras 基 因） 联 合 化 疗， 抗 血 管 生 成 的 贝 伐 珠

单抗联合化疗是治疗晚期结直肠癌的热点方案，

已有证据显示，靶向治疗联合化疗确能延长患

者的无进展生存期（PFS）和总生存期 [1-2]。

临床上最常用的姑息性化疗方案包括奥沙利铂

联合氟尿嘧啶（5-Fu）及亚叶酸钙即 FOLFOX 方案，

以及伊立替康联合氟尿嘧啶及亚叶酸钙（FOLFIRI）

方案。由 于 5-Fu 半 衰 期 短 且 需 5d 的 持 续 静 脉

滴注，不良反应较大且患者耐受性差；卡培他滨

是 5-Fu 的衍生物，在肿瘤细胞内被转化成有治

疗作用的 5-Fu，且口服简便而广泛应用于晚期

结直肠癌的病人 [3-4]。

贝伐珠单抗是人源化单克隆抗体，能阻止血

管内皮生长因子与其受体的结合，从而抑制肿瘤

新生血管的生成，抑制肿瘤的生长 [5]。文献报告

贝伐珠单抗联合 FOLFOX 方案及 FOLFIRI 方案

对晚期结直肠癌可延长患者的生存期，最长者

可达到 30 月左右，但国内有关贝伐珠单抗联合

FOLFIRI 方案的临床探索较少，缺乏相关的临床

数据，因此，本研究通过回顾性分析，观察贝伐

珠单抗联合伊立替康及卡培他滨方案对转移性结

直肠癌的临床疗效及安全性。

rates (CR + PR + SD) difference was statistically significant (86.30%, 61.24%, P  < 0.05). In the long-

term efficacy comparison of two groups, TTP is 10.3 months vs. 6.7 months, respectively, the median 

survival time was 18.2 months vs. 13.6 months, the difference was statistically significant (P  < 0.05). 

Adverse events(AEs) were no difference between two groups, but the incidence of hypertension was 

27% in experimental group who showed the diastolic pressure and they were alleviated after medication. 

Conclusion: bevacizumab plus capecitabine and irinotecan is an effective and safe regimen as a first-

line treatment for patients with mCRC in China.

【Keywords】  colorectal cancer; bevacizumab; chemotherapy

组别 年龄 / 岁 IIIB 期 IV 期 结肠癌 直肠癌 KPS/ 分

试验组 58.61 12 15 19 8 70±5

对照组 62.21 13 13 20 6 70±8

表 1  试验组和对照组一般资料

见表 1。

1.2   治疗方法

试验组：贝伐珠单抗 7.5 mg·kg-1，静脉滴注，

d1；伊立替康 280 mg·m-2，静脉滴注，d1；卡
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培他滨 850 mg·m-2，口服，每天 2 次，d1~14；

每 21d 重复 1 次。1 例骨转移病人应用唑来膦酸

4 mg，每月 1 次，共 6 次。对于出现手足综合

征表现应用神经节苷脂治疗。化疗前常规应用

5- 羟色胺（5-HT3）受体拮抗剂和小剂量地塞

米松止吐治疗。出现白细胞下降时给予粒细胞

集落刺激因子治疗。出现腹泻时，给予思密达

和洛哌丁胺治疗。随访采用医院随访组的书信

方式或电话，随访截至 2014 年 6 月。化疗每 2

个周期评估 1 次疗效。

1.3   疗效判定

每 2 个 周 期 复 查 CT 或 MRI， 肿 瘤 标 志

物。化疗效果依据 Recist 标准 [6]，分为完全缓

解 (CR)、部分缓解 (PR)、稳定 (SD)、病情进展

(PD)。有效率以 CR+PR 计算 (PR)，疾病控制率

以 CR+PR+SD 计算。总生存期以开始治疗至死

亡 或 随 访 截 止 日 期。 不 良 反 应 根 据 WHO 抗 肿

瘤药物毒性反应评估标准进行，分为 0~IV 级。

1.4   统计分析

采用 SPSS17.0 软件进行分析，疗效分析应

用 检 验， 生 存 分 析 用 Kaplan-Meier 法， 显

著 性 检 验 应 用 Log-rank 检 验。 毒 性 反 应 采 用

Fisher 精确概率法进行检验，以 P <0.05 为差异

有统计学意义。

2     结果

2.1 近期疗效

试验组 27 例患者全部完成化疗联合贝伐珠

单抗治疗，至少 4 周期。其中 19 例完成 6 周期，

8 例 完 成 4 个 周 期； 对 照 组 26 例 患 者 中 20 例

完 成 6 周 期，6 例 完 成 4 周 期 治 疗。 治 疗 结 束

后 1 个月评估疗效，见表 2。

2.2   远期随访

两组患者均成功随访，对照组和试验组的

中位肿瘤进展时间（TTP）分别为 6.7 个月（95%CI：

5.91~7.62 个 月）、10.3 个 月（95% CI：8.73~11.21个

月）。两 组 差 异 有 统 计 学 意 义（ =21.005，

P =0.000）。中位生存时间，试验组为 18.2 个月

（95% CI ：14.89~19.13 个月），对照组 13.6 个

月（95% CI ：12.53~15.71 个月）。两组差异有

统计学意义（ =6.4，P =0.008）。

2.3   不良反应

不良反应主要表现为化疗引起的胃肠道反

应，以迟发性腹泻及骨髓移植引起的白细胞下

降，见表 3。

3   讨论

对于无法行手术根治切除的晚期转移性结

直肠癌，化疗是目前主要的治疗方法。近年来

新的靶向药物开始应用于临床。贝伐珠单抗是

人源化单克隆抗体，可以阻断血管内皮生长因

子生物活性，后者在肿瘤的发生过程中发挥着

重要作用。目前有很多研究对于贝伐珠单抗联

合 化 疗 药 物 治 疗 肿 瘤 的 疗 效 进 了 评 估。 美 国

不良反应
试验组（n =27） 对照组（n =26）

P *

I II III IV I II III IV

中性粒细胞减少 8 9 6 4 9 8 5 4 0.551

血小板减少 11 8 7 1 10 10 4 2 0.576

手足综合症 12 8 7 0 11 10 5 0 0.771

恶心、呕吐 9 9 2 1 8 10 4 0 0.653

口腔类 6 1 0 0 3 2 0 0 0.846

蛋白尿 1 2 0 0 1 1 0 0 0.341

高血压 6 1 0 0 0 0 0 0 0.001

表 3  两组患者的不良反应

组别 例数 CR PR SD PD RR* DCR**

试验组 27 1 5 17 4 6 (24.15%) 23 (86.30%)

对照组 26 0 5 13 8 5 (21.91%) 18 (61.24%)

表 2  两组患者近期疗效比较

注：DCR：疾病控制率；RR：有效率；*：P =0.914；**：P =0.037。

* 注：P 值比较的是两组患者发生 III，IV 级不良反应的统计学差异。
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国 家 综 合 癌 症 网 指 南 推 荐 将 贝 伐 珠 单 抗 联 合

FOLFOX、FOLFIRI 和 奥 沙 利 铂 联 合 卡 培 他 滨

（CapeOX） 治 疗 作 为 转 移 性 结 直 肠 癌 的 一 线

治疗方案 , 而且对于一线化疗后进展的转移性

结直肠癌 , 二线治疗也推荐采用贝伐珠单抗进

行 联 合 治 疗 [7]。Hurwitz 等 [8] 的 一 项 大 样 本 临

床研究显示，贝伐珠单抗联合伊立替康 /5-FU

（IFL）方案治疗以前未经治疗的患者，可以延

长直肠癌患者的生存期。这项关键性的临床试

验中，贝伐珠单抗治疗组的生存期明显延长：

分别为 20.3 个月和 15.6 个月（风险比 =0.68，

P <0.001）。

我们的研究中，将 IFL 方案进行改良，5-FU/

亚叶酸钙输注改为卡培他滨口服，方案更加方

便，患者依从性更好。在本项回顾性研究中，

从近期疗效看，试验组和对照组相似，差异无

统计学意义，而 CR+PR+SD 方面，试验组优于

对照组，说明贝伐珠单抗的加入在晚期结直肠

癌的疾病控制方面起到了很好的效果。从远期

效果看，贝伐珠单抗联合化疗充分体现独特的

作用。试验组 TTP 为 10.3 个月，优于对照组的

6.7 个月；中位总生存时间，试验组为 18.2 个月，

亦优于对照组的 13.6 个月，且差异有统计学意

义。由于患者入组时多为二线用药，故上述结

果与国外文献报道仍有差距 [9]。但总结本院单

中心的结果仍反映出贝伐珠单抗联合化疗确可

以延长国人晚期结直肠癌的生存期，未来应扩

大病例及多中心研究以验证上述结果。 
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