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奥沙利铂和伊立替康联合贝伐珠单抗治疗
术后复发性大肠癌的疗效评价
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摘要：目的 探讨奥沙利铂和伊立替康联合贝伐珠单抗对术后复发性大肠癌合并腹腔转移病人的临床疗效。方法 将80例

病人（无锡市第二人民医院2013年3月至2016年3月的复发性大肠癌病人）按随机数字表法分为对照组（奥沙利铂和伊立替康

组）与观察组（奥沙利铂和伊立替康联合贝伐珠单抗组进行化疗），每组各40例，对比两组病人治疗前后血清肿瘤标志物的水

平变化，观察并比较分析两组病人临床化疗效果、生存时间及不良反应发生情况。结果 观察组化疗前后测得血清肿瘤标

记物水平差异明显高于对照组，差异有统计学意义（P＜0.05）。化疗后，观察组总有效率（RR）与疾病控制率（DCR）（60.00%，

90.00%）明显高于对照组（37.50%，65.00%）（P＜0.05）。观察组不良反应发病率稍高于对照组（P＞0.05）。74例化疗后随访，

观察组生存率及平均生存时间（19.5±3.1）月明显长于对照组（10.5±4.9）月（P＜0.05）。结论 贝伐珠单抗联合奥沙利铂和伊

立替康的化疗方案用于治疗术后复发性大肠癌，能够较好地缓解和控制病情，延长病人生存时间，且并未加重病人化疗的不

良反应。

关键词：结直肠肿瘤/治疗； 奥沙利铂； 伊立替康； 复发； 治疗结果； 贝伐珠单抗

Clinical evaluation of oxaliplatin and irinotecan combined
with bevacizumab in the treatment of postoperative recurrent
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Abstract：Objective To investigate the clinical efficacy of oxaliplatin and irinotecan combined with bevacizumab in the treatment
of postoperative recurrent colorectal cancer with peritoneal metastasis.Methods Eighty patientswith recurrent colorectal cancer in
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Wuxi Second Hospital from March 2013 to March 2016 were divided into the control group（oxaliplatin and irinotecan group，n＝
40）and the observation group（oxaliplatin and irinotecan combined with bevacizumab group，n＝40）for chemotherapy.The chang⁃
es of serum tumor markers before and after treatment，the clinical effects of chemotherapy，survival time and adverse reactions were
observed and compared between the two groups .Results The difference of serum tumor markers before and after chemotherapy in
the observation group was significantly higher than that in the control group，and the difference was statistically significant（P＜
0.05）. After chemotherapy，the total effective rate （RR） and disease control rate （DCR） of the observation group （60.00%，

90.00%）were significantly higher than those of the control group（37.50%，65.00%），and the difference was statistically significant
（P＜0.05）.The incidence of adverse reactions in the observation group was slightly higher than that in the control group，with no
statistically significant difference（P＞0.05）.74 cases Follow⁃up after chemotherapy showed that the survival rate and average sur⁃
vival time of the observation group（19.5±3.1 months）were significantly longer than that of the control group（10.5±4.9 months），

and the difference was statistically significant（P＜0.05）.Conclusion The chemotherapy regimen of bevacizumab combined with
oxaliplatin and Irinotecan in the treatment recurrent colorectal cancer after surgery can better alleviate and control patients’condi⁃
tion，improve their quality of life and prolong their survival time without aggravating the adverse reactions of chemotherapy.
Key words：Colorectal neoplasms/theray； Oxaliplatin； Irinotecan； Recurrence； Treatment outcome； Bevacizumab

大肠癌病人的早期症状并不典型，极易被误诊

而延误诊治［1］，因此多数病人确诊时已是晚期，而导

致病人需采用化学药物治疗［2］，甚至有些病人虽经

手术治疗，但因肿瘤已是晚期，手术效果差，出现术

后肿瘤复发转移。因此，化疗即作为一种较为普遍

的辅助治疗措施而得到临床应用。根据大肠癌

NCCN临床实践指南，奥沙利铂和伊立替康的化疗

方案被作为晚期大肠癌的一线化疗方案运用于临

床，虽能获得较明显的效果，但不良反应多，用药繁

琐，病人积极性、依从性差［3］，且对术后肿瘤复发转

移的病人效果欠佳，临床化疗方案研究亦较少。而

贝伐珠单抗是一种单克隆抗体，可抑制血管内皮生

长因子，用于治疗各类转移性癌症。为了探究更好

的治疗晚期大肠癌术后复发病人的化疗方案，本研

究旨在不耽误病人病情的前提下探究奥沙利铂和

伊立替康联合贝伐珠单抗对术后复发性大肠癌合

并腹腔转移病人的治疗效果，现报告如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取 2013年 3月至 2016年 3月因

大肠癌于无锡市第二人民医院接受术后复发性大

肠癌 80例病人作为研究对象。采用随机数字表法

分为对照组（奥沙利铂和伊立替康治疗）与观察组

（奥沙利铂和伊立替康联合贝伐珠单抗治疗）。对

照组 40例，男性 28例，女性 12例，年龄范围 52～73
岁，年龄（65.36±6.08）岁；观察组 40例，男性 26例，

女性 14例，年龄范围 60～78岁，年龄（67.78±5.96）
岁，两组病人临床资料比较差异无统计学意义（P＞

0.05），具有可比性。本研究方案符合《世界医学协

会赫尔辛基宣言》相关要求。

诊断标准：①本研究大肠癌的诊断标准：经临

床影像学、病理学检查确诊为晚期大肠癌。②本研

究大肠癌腹腔转移的诊断标准：病人确诊为晚期大

肠癌后，行恶性肿瘤根治术手术治疗，术后经临床、

实验室检查及影像学检查确定为复发并腹腔转移。

纳入标准；①病人已确诊为晚期大肠癌，初治

均行肿瘤根治术手术，恢复后综合各项检查确定为

复发并腹腔转移病人，有强烈治疗愿望，可耐受化

疗；②无过敏体质者，预计生存时间≥3个月，无恶病

质；③KPS（Karnofsky功能状态评分标准）评分＞70
分，存在明确观察指标，至少有 1个可通过MRI或
CT测量的病灶；④无病毒性肝炎、结核或免疫缺陷

病及其他可能与本研究检测指标混淆的消化系统

疾病；⑤神志清楚，具有良好的依从性，知情同意此

次研究。

排除标准：①癌细胞转移到重要脏器，有严重

脏器功能障碍者（如肝衰竭等）；②放化疗禁忌者；

③合并其他系统恶性肿瘤者；④凝血功能障碍，或

患有精神系统疾病者；⑤参加过其他药物临床试验

影响观测结果者，对本药有效性、安全性难以行确

切评价者；⑥临床资料不全者。

1.2 方法

1.2.1 治疗方法 所有病人入院完善相关检查，评

测病人心、肺、肝、肾功能。

对照组：第 1天，奥沙利铂（江苏恒瑞医药股份

有限公司，批号 H20000337），使用 130 mg/m2加入

500 mL 5%的葡萄糖注射液中进行3 h的静脉滴注；

伊立替康（江苏恒瑞医药股份有限公司，批号

H20040711），按350 mg/m2加至250 mL生理盐水中，

第1天静脉滴注，滴注1.5 h。
观察组：在对照组的基础上加用贝伐珠单

抗（Roche Diagnostics GmbH，批号 S20120068），按

5 mg/kg加入250 mL生理盐水静脉滴注。
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以上药物每3周（21 d）给药1次，为1个治疗周

期，6个治疗周期为一疗程，本研究以一疗程为时

限，每个治疗周期前后复查血常规及肝、肾功能，详

细记录化疗后不良反应的发生情况。治疗过程中

给予止吐、护胃等对症支持等治疗，密切观察病人

心、肺、肝、肾功能，及时对症处理不良反应。化疗

过程中若病人不能耐受，则酌情减少化疗剂量。

除化疗及靶向治疗外，如病人病情允许可再次

手术治疗，行单纯手术切除肿瘤的姑息性治疗。亦

可通过基因沉默的方式抑制肿瘤基因的表达而灭

活肿瘤细胞，以达到治疗目的。

1.2.2 观察指标及其检测和评价方法 分别抽取

病人化疗前、后空腹静脉血液2 mL，完成离心，去除

溶血的标本，分离好的血清用电化学发光免疫分析

技术（ECLIA）测定癌胚抗原（CEA）、糖类抗原 199（
CA199）、糖类抗原 242（CA242）、癌抗原 50（CA50）
水平。CEA、CA199检测仪器由西门子医学诊断产

品（上海）有限公司提供，型号为 ADVIA Centaur
XP；CEA（批号 00738189）、CA199（批号 80676448）
试剂均由该公司提供。CA242、CA50检测仪器由苏

州新波生物技术有限公司提供，型号为 A2000
PLUS；CA242（ 批 号 20137698）、CA50（ 批 号

20130505）试剂均由该公司提供。均严格按说明书

操作，检测两组病人治疗前、后血清肿瘤标志物

（CEA、CA199、CA242、CA50）变化［4］。

以化疗结束后第一天作为随访的起点，以病人

死亡、失访或截止时间（2019年 3月 1日）作为随访

的终点，共获得完整随访资料 74 例，随访率为

92.5%。

本研究病人疗效判断按照WHO标准［5⁃6］。总有

效率（RR）＝（完全缓解+部分缓解）/总例数×100%；

疾病控制率（DCR）＝（完全缓解+部分缓解+病情稳

定）/总例数×100%。观察并比较分析两组病人临床

化疗效果。

1.2.3 不良反应 ①胃肠道反应：通过病人陈诉、

内镜及相关检查明确是否存胃肠道不良反应。

②肝肾功能、白细胞、血小板：通过实验室检测病

人血液标本，结果出现肝肾功能损害、白细胞降

低、血小板降低等即可认为不良反应发生。③高

血压：如病人既往无高血压，化疗后出现高血压

即可认定高血压不良反应。④神经系统毒性、脱

发：病人化疗前无症状出现，化疗后出现肢体感

觉异常及脱发表现，经物理检查及病人陈诉即可

确定存在相关不良反应。⑤出血及血栓栓塞：通

过相关检查及物理检查确定化疗前后不良反应

存在与否［7］。

1.3 统计学方法 运用SPSS 20.0软件进行统计学

分析，计量资料和计数资料分别以 x̄ ± s和例（%）表

示，经 t检验或 χ 2 检验，生存分析采用Kaplan⁃Meier
生存曲线法和Log⁃rank检验，P＜0.05为差异有统计

学意义。

2 结果

2.1 两组病人化疗前后 CEA、CA199、CA242、
CA50水平比较 观察组化疗前、后测得血清CEA、

CA199、CA242、CA50 水平差异明显高于对照组水

平，尤其对CEA、CA199作用效果更明显，差异有统

计学意义（P＜0.05），见表1。
表1 术后复发性大肠癌80例治疗前后血清肿瘤标志物

水平比较/（mg/L，x̄ ± s）
组别

对照组

治疗前

治疗后

t 值

P 值

观察组

治疗前

治疗后

t 值

P 值

两组比较 t，P 值

治疗前

治疗后

例数

40

40

CEA

120.2±21.5
66.3±12.2

16.02
＜0.001

143.5±23.1
35.2±6.7
18.06
0.016

8.16，0.561
15.60，0.023

CA199

376.5±50.7
186.3±47.3

11.29
＜0.001

416.1±52.3
193.2±43.5

15.49
0.005

10.29，0.924
12.37，0.033

CA242

97.5±16.4
41.5±9.2
21.73

＜0.001

113.3±17.4
44.5±10.9

22.86
0.037

11.73，1.035
10.89，0.015

CA50

75.4±13.1
30.7±8.6
11.58

＜0.001

93.9±14.2
29.5±5.7
17.10
0.024

6.84，0.696
9.18，0.041

注：CEA为癌胚抗原，CA199为糖类抗原 199，CA242为糖类抗

原242，CA50为癌抗原50
2.2 两组病人临床疗效的比较 化疗结束后，对两

组病人临床疗效进行评价分析，结果显示对照组

RR 和 DCR 分别为 37.50%、65.00%，观察组 RR 和

DCR分别为 60.00%、90.00%，观察组明显高于对照

组，差异有统计学意义（P＜0.05），见表2。
2.3 两组病人生存率的比较 化疗后，获得完整随

访资料的病人中，观察组生存时间明显长于对照

组，观察组1年生存率、2年生存率高于对照组（均P

＜0.05），见表3。
表3 术后复发性大肠癌获得随访74例的生存时间比较

组别

对照组

观察组

χ 2（t）值

P 值

例数

37
37

平均生存时间
/（个月，x̄ ± s）

10.5±4.9
19.5±3.1
（57.35）

0.037

1年生存
率/%
50.0
90.0
61.28
0.024

2年生存
率/%
19.0
65.0
62.09
0.019
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表2 术后复发性大肠癌80例临床疗效比较/例（%）

组别

对照组

观察组

χ 2 值

P 值

例数

40
40

完全缓解

11（27.50）
23（57.50）

41.15
0.41

部分缓解

15（37.50）
12（30.00）

62.18
0.12

病情稳定

14（35.00）
4（10.00）

37.40
0.57

病变进展

11（37.50）
24（60.00）

31.62
0.83

总有效率

26（65.00）
36（90.00）

60.11
0.18

疾病控制率

11（27.50）
23（57.50）

63.47
0.09

表4 术后复发性大肠癌80例用药期间不良反应的发生情况比较/例（%）

组别

对照组

观察组

χ 2 值

P 值

例数

40
40

恶心呕吐

12（30.00）
15（37.50）

31.66
0.86

肝肾功能损害

6（15.00）
8（20.00）

27.08
0.94

神经系统毒性

2（5.00）
3（7.50）
18.17
1.07

脱发

0（0.00）
1（2.50）
35.26
0.65

白细胞降低

29（72.50）
35（87.50）

16.65
1.29

血小板降低

7（17.50）
7（17.50）

34.10
0.73

高血压

5（12.50）
8（20.00）

36.37
0.62

2.4 两组病人不良反应的比较 两组均无胃肠道

穿孔、瘘、出血、血栓栓塞等不良反应发生。虽然观

察组与对照组在化疗后不良反应中存在差异，但差

异无统计学意义（P＞0.05），见表4。
3 讨论

即便行大肠癌根治性手术治疗，仍有大部分病

人会发生术后复发转移，如通过血行转移至肝、肺，

通过腹腔种植及浸润至腹、盆腔，通过淋巴转移［8］，

因此为减少剂量及不良反应对病人的危害，临床开

始采用两药甚至多药连用，既减少了单一药物的用

量，又减少了病人的不良反应［9］。

分子靶向治疗的靶点是针对肿瘤细胞的恶性

表型分子，作用于促进肿瘤生长、存活的特异性细

胞受体、信号传导等通道，新生血管形成和细胞周

期的调节，实现抑制肿瘤细胞生长或促进凋亡的抗

肿瘤作用［10⁃11］。与传统细胞毒化疗不同，肿瘤分子

靶向治疗具有特异性抗肿瘤作用，并且毒性明显减

少，开创了肿瘤化疗的新领域。本研究中所用贝伐

珠单抗是通过抑制人类血管内皮生长因子的生物

学活性，抑制肿瘤组织血管的生成，使肿瘤血管加

速退化，从而起到抗肿瘤的作用；其还可以提高抗

肿瘤药物的敏感性，使抗肿瘤药物发挥其最佳效

能［12］。

通过本研究分析，观察组化疗前后测得血清

CEA、CA199、CA242、CA50水平差异明显高于对照

组水平，差异有统计学意义（P＜0.05），说明贝伐珠

单抗联合化疗能有效降低术后复发性大肠癌伴腹

腔转移病人血清 CEA、CA199、CA242、CA50 水平，

尤其对CEA、CA199作用效果更明显。考虑其机制

可能是贝伐珠单抗通过抑制血管生成，减少了肿瘤

组织细胞的供应，从而在奥沙利铂与伊立替康抑制

DNA的合成及复制的基础上阻碍了复发性大肠癌

肿瘤细胞的生长增殖，从而达到抗肿瘤的作用。杨

小飞等通过贝伐珠单抗联合FOLFOX化疗方案治疗

胃癌晚期病人的研究提示贝伐珠单抗可有效降低

血清CA199及CEA水平，提高治疗效果［13］，许丽芳

等运用贝伐珠单抗联合奥沙利铂+氟尿嘧啶方案对

晚期胃癌进行治疗，发现联合用药能有效抑制肿瘤

标志物表达水平，缓解病情，从而提高治疗的总有

效率，且后期不良反应发生率低，进而提高病人的

生存质量，效果确切［14］。对于近期疗效，通过两组

病人比较，结果显示两组病人的RR分别为 37.50%
和 60.00%；两 组 病 人 的 DCR 分 别 为 65.00% 和

90.00%，观察组明显高于对照组，可明确贝伐珠单

抗联合化疗对大肠癌病人的治疗效果确切，具有较

高的临床价值。从生存时间上来比较，化疗后，对

照组病人平均生存时间（10.5±4.9）个月，观察组病

人平均生存时间（19.5±3.1）个月，明显长于对照组，

观察组1年生存率为90.0%，2年生存率为65.0%，高

于对照组的 50.0%和 30.0%，差异有统计学意义（P

＜0.05）。表明贝伐珠单抗联合化疗对术后复发性

大肠癌伴腹腔转移病人病情具有明显的缓解及控

制，可有效延长病人生存时间，从另一方面也反应

出奥沙利铂和伊立替康联合贝伐珠单抗化疗对大

肠癌术后复发转移病人具有较明确疗效。化疗药

物使用后，病人不良反应主要表现在恶心呕吐、肝

肾功能损害、白细胞降低、血小板降低、高血压等方

面，观察组发病率高于对照组，而神经系统毒性、脱

发等不良反应发生率则较低，两组均无胃肠道穿

孔、瘘、出血、血栓栓塞等不良反应发生。贝伐珠单

抗有并发高血压的风险，且本研究观察组高血压发

生率较对照组有所升高，但临床安全数据表明该不
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良反应的发生可能具有剂量依赖性，故在临床应用

过程中应严密监测病人血压情况，严格控制用药剂

量，尤其是对既往有高血压病史病人。从不良反应

发生率方面，虽然奥沙利铂和伊立替康联合贝伐珠

单抗化疗后的不良反应病例稍有增加，但差异无统

计学意义（P＞0.05），由此可认为贝伐珠单抗联合奥

沙利铂和伊立替康对晚期复发性大肠癌是安全、有

效的。

奥沙利铂是新型抗癌化疗药，其作用方式主要

是与肿瘤细胞的DNA结合，抑制DNA的合成及复

制，进而产生抗肿瘤细胞的作用［15⁃17］，该药毒副作用

小，无交叉耐药性。伊立替康是喜树碱类衍生物，

为半合成水溶性，它与其代谢物 SN38组成了DNA
拓扑异构酶Ⅰ抑制剂，然后与拓扑异构酶Ⅰ及DNA
形成复合物，使 DNA 单链断裂，抑制 RNA 合成及

DNA复制，为细胞周期S期特异性［18］。有研究显示，

伊立替康联合单克隆抗体治疗恶性肿瘤疗效要明

显优于伊立替康单药［19］。贝伐珠单抗是通过抑制

人类血管内皮生长因子的生物学活性，抑制肿瘤组

织血管的生成，使肿瘤血管加速退化，从而起到抗

肿瘤的作用；其还可以提高抗肿瘤药物的敏感性，

使抗肿瘤药物发挥其最佳效能［20］。

综上，贝伐珠单抗联合奥沙利铂和伊立替康的

化疗方案用于治疗术后复发性大肠癌合并腹腔转

移病人，可明显降低病人血清肿瘤标记物水平，对

CEA、CA199作用效果更明显，能够较好地缓解和控

制病人病情，提高病人生活质量，延长病人生存时

间，尤其是2年生存率明显提高，且并未加重病人化

疗的不良反应，未出现胃肠道穿孔、瘘、出血、血栓

栓塞等化疗严重并发症。
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