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瘤、淋巴瘤等恶性肿瘤的临床诊疗与基础研究工作，Ｅ
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摘要：目的　观察替吉奥联合奥沙利铂一线治疗晚期结直肠癌的疗效及安全性。方法　选取确诊为晚期结直肠癌患者５８例，
按随机数字表法分为替吉奥联合奥沙利铂（ＳＯＸ）组２９例及ｍＦＯＬＦＯＸ６组２９例，ＳＯＸ组：奥沙利铂１３０ｍｇ·ｍ－２，静脉滴注２
ｈ，第１天。根据体表面积选择替吉奥给药剂量（体表面积＜１．２５ｍ２，４０ｍｇ，每日２次；１．２５～１．５ｍ２，５０ｍｇ，每日２次；＞１．５
ｍ２，６０ｍｇ，每日２次），早晚餐后口服，连续给药１４ｄ，停药７ｄ；每３周重复。ｍＦＯＬＦＯＸ６组：奥沙利铂８５ｍｇ·ｍ－２，静滴２ｈ，
第１天；亚叶酸钙４００ｍｇ·ｍ－２，使用奥沙利铂后静滴２ｈ，第１天；５氟尿嘧啶４００ｍｇ·ｍ－２静推，第１天，随后２４００ｍｇ·ｍ－２

持续静滴４６ｈ，每２周重复。ＳＯＸ组及ｍＦＯＬＦＯＸ６组均每６周进行疗效评价，每周期进行安全性评价，两组患者均接受随访
评估一线治疗无进展生存时间（ＰＦＳ）。结果　ＳＯＸ组客观反应率（ＯＲＲ）率为３１％，疾病控制率（ＤＣＲ）率为８２．８％，中位ＰＦＳ
为６．１个月；ｍＦＯＬＦＯＸ６组ＯＲＲ率３４．５％，ＤＣＲ率８６．２％，中位ＰＦＳ为６．８个月，两组比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。两
组不良反应发生率相当，多为Ⅰ～Ⅱ级，可耐受。但ＳＯＸ组Ⅲ～Ⅳ级血小板减少发生率明显高于ｍＦＯＬＦＯＸ６组，差异有统计
学意义（Ｐ＜０．０５）。结论　ＳＯＸ方案治疗晚期结直肠癌患者与ｍＦＯＬＦＯＸ６方案相比，疗效相当，且口服便捷，可院外给药，有
利于提高生活质量。但其Ⅲ～Ⅳ级血小板减少发生率高于ｍＦＯＬＦＯＸ６组，长程给药需注意监测血常规。
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　　结直肠癌是全球发病率和病死率最高的恶性
肿瘤之一，其发病率居全球恶性肿瘤的第三位，

２０１２年约有１４０万新增患者，６９．４万死亡患者［１］。

由于早期症状表现无特异性，初诊患者中约有４０％
已有转移，而根治术后患者约有２５％最终会出现远
处转移。对于晚期结直肠癌患者，仅有少部分患者

能够通过转化治疗获得根治机会，大部分患者的治
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疗目的仍然是延长生存，改善生活质量，姑息性化

疗是治疗的主要手段。在转移性结直肠癌的一线

治疗中，标准的一线化疗方案是奥沙利铂或伊立替

康联合５氟尿嘧啶（５Ｆｕ）持续静脉泵入联合和亚
叶酸钙的ＦＯＬＦＯＸ或 ＦＯＬＦＩＲＩ方案［２］。但是，５Ｆｕ
静脉持续输入的给药方式容易造成静脉炎，使用不

够便捷。虽然可通过中心静脉置管或是输液港进

行泵入给药，但需要进行有创性操作，增加了医疗

费用，且增加了局部感染及血栓形成风险。替吉奥

（Ｓ１）是新一代氟尿嘧啶衍生物口服抗癌剂，具有
口服给药便捷，能够改善生活质量等优点。日本于

２００３年批准替吉奥用于晚期结直肠癌患者的治疗，
但欧美等国家尚未获得批准。国内已有一些小样

本研究［３４］表明Ｓ１可用于治疗晚期结直肠癌患者，
但仍缺乏大型、随机、多中心对照研究数据。因此

我们开展了本研究，比较替吉奥联合奥沙利铂

（ＳＯＸ）方案对照 ｍＦＯＬＦＯＸ６方案一线治疗中国晚
期结直肠癌患者的疗效及安全性。

１　资料与方法
１．１　一般资料　选取２０１３年１月—２０１６年１０月
安徽医科大学第一附属医院肿瘤内科收治的经组

织病理学确诊的晚期结直肠癌患者５８例。其中男
性３５例，女性２３例，年龄２４～７６岁，中位年龄５８
岁；确诊复发转移后未行姑息性化疗或初诊晚期患

者；按照ＲＥＣＩＳＴ１．１版标准，有明确可测量的肿瘤
病灶；预计生存时间 ＞３个月；体力状况评分
（ＥＣＯＧ）≤２分；入组时具有良好的骨髓及肝肾功
能；本研究经安徽医科大学第一附属医院伦理委员

会批准，自愿入组本研究且依从性良好（伦理编号：

２０１２０２０３）。
１．２　治疗方法　采用随机数字表方法将符合入选
标准的患者随机分入ＳＯＸ组（２９例）或ｍＦＯＬＦＯＸ６
组（２９例）。ＳＯＸ组：奥沙利铂１３０ｍｇ·ｍ－２，静脉
滴注２ｈ，第１天；根据体表面积选择替吉奥给药剂
量（体表面积＜１．２５ｍ２，４０ｍｇ，每日２次；１．２５～
１．５ｍ２，５０ｍｇ，每日２次；＞１．５ｍ２，６０ｍｇ，每日２
次），早晚餐后口服，连续用药１４ｄ，停药７ｄ；每３
周重复。ｍＦＯＬＦＯＸ６组：奥沙利铂８５ｍｇ·ｍ－２，静
滴２ｈ，第１天；亚叶酸钙４００ｍｇ·ｍ－２，使用奥沙利
铂后静滴２ｈ，第１天；５Ｆｕ４００ｍｇ·ｍ－２静推，第１
天，随后２４００ｍｇ·ｍ－２持续静滴４６ｈ，每２周重
复。两组均每６周进行疗效评价，治疗至肿瘤进展
或出现不可耐受的毒副反应为止。研究期间可常

规给予止吐预防措施。

１．３　评价标准　采用 ＲＥＣＩＳＴ１．１版标准［５］进行

疗效评价，包含靶病灶及非靶病灶评估。通常选取

可测量病灶数目最多５个，每个器官最多选择２个
作为靶病灶，评价标准如下：完全缓解（ＣＲ）：所有
目标病灶消失，任何病理淋巴结的短轴值必须 ＜１０
ｍｍ；部分缓解（ＰＲ）：靶病灶长径总和与基线相比缩
小≥３０％；疾病进展（ＰＤ）：靶病灶长径总和与基线
相比增加≥２０％或出现新病灶；疾病稳定（ＳＤ）：靶
病灶长径总和与基线相比有缩小但未达ＰＲ或有增
加但未达到ＰＤ。非靶病灶的评价标准如下：ＣＲ：所
有非目标病灶消失、且肿瘤标记物水平降至正常水

平，所有淋巴结短轴值＜１０ｍｍ；非ＣＲ／非 ＰＤ：持续
存在一个或多个非目标病灶，和（或）肿瘤标记物水

平持续高于正常值；ＰＤ：非目标病灶的明确进展和
（或）出现新病灶。再进行总体疗效评价。

　　客观反应率（ＯＲＲ）指经过治疗疗效评价为 ＣＲ
和ＰＲ患者占总体可评价患者的百分率；疾病控制
率（ＤＣＲ）指经过治疗疗效评价为 ＣＲ、ＰＲ和 ＳＤ患
者占总体可评价患者的百分率；无进展生存时间

（ＰＦＳ），定义为自随机分组开始到任何有记录的肿
瘤进展，或任何原因引起死亡的时间间隔。采用

ＣＴＣＡＥ４．０［６］标准进行安全性评估。
１．４　统计学方法　采用 ＳＰＳＳ１９．０统计软件进行
数据分析。检验水准α＝０．０５。观测主要资料为一
般计数数据，组间差异比较采用 χ２检验或 Ｆｉｓｈｅｒ′ｓ
精确概率法。采用 ＫａｐｌａＭｅｉｅｒ法绘制生存曲线，
Ｌｏｇｒａｎｋ检验进行统计分析。
２　结果
２．１　一般资料的比较　ＳＯＸ组及ｍＦＯＬＦＯＸ６组各
２９例，两组患者在年龄、性别比例、体力评分标准
（ＥＣＯＧ）评分、原发灶部位、分化程度、转移部位、转
移器官数目等方面差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），
组间具有可比性，具体数据见表１。
２．２　近期疗效评价　ＳＯＸ组２９例患者中，疗效评
价ＣＲ患者１例，ＰＲ患者８例，ＳＤ患者１５例，ＰＤ患
者５例，中位接受化疗周期数为 ５个（２～８个周
期）；ｍＦＯＬＦＯＸ６组２９例患者中，疗效评价ＣＲ患者
１例，ＰＲ患者９例，ＳＤ患者１５例，ＰＤ患者４例，中
位接受化疗周期数为８个（２～１４个周期）；ＳＯＸ组
及 ｍＦＯＬＦＯＸ６组 ＯＲＲ分别为 ３１．０％（９／２９）和
３４．５％（１０／２９），ＤＣＲ分别为 ８２．８％（２４／２９）和
８６．２％（２５／２９），差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。
２．３　中位ＰＦＳ时间　中位随访２０个月，ＳＯＸ组中位
ＰＦＳ为６．１个月（９５％ＣＩ：５．６～６．４），ｍＦＯＬＦＯＸ６组中
位ＰＦＳ为６．８个月（９５％ＣＩ：５．２～６．８），经Ｌｏｇｒａｎｋ检
验，两组差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。见图１。

·０７６１· 安 徽 医 药　ＡｎｈｕｉＭｅｄｉｃａｌａｎｄＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌＪｏｕｒｎａｌ　２０１７Ｓｅｐ，２１（９）



表１　两组患者一般资料比较

项目
ＳＯＸ组

（ｎ＝２９）

ｍＦＯＬＦＯＸ６

组（ｎ＝２９）
χ２（Ｕｃ）值 Ｐ值

中位年龄／岁 ５９（２９～７６）５７（２４～７５）（０．７９６）０．４２６

性别／例（％） １．８０１ ０．２８３

　男 ２０（６９．０） １５（５１．７）

　女 ９（３１．０） １４（４８．３）

原发灶部位／例（％） ０．３４６ ０．８９３

　左半结肠 ７（２４．１） ９（３１．０）

　右半结肠 １０（３４．５） ９（３１．０）

　直肠 １２（４１．４） １１（３７．９）

ＥＣＯＧ评分／例（％） （０．９０２）０．７８５

　０分 ２（６．９） ３（１０．３）

　１分 ２３（７９．３） ２４（８２．８）

　２分 ４（１３．８） ２（６．９）

分化程度／例（％） （１．３００）０．５５６

　高分化 １（３．４） ２（６．９）

　中分化 １４（４８．３） １７（５８．６）

　低分化或未分化 １４（４８．３） １０（３４．５）

有无肝转移／例（％） １．２８９ ０．２５６

　有 ２２（７５．９） １８（６２．１）

　无 ７（２４．１） １１（３７．９）

疾病状态／例（％） ０．０７５ １．０００

　根治术后复发 １０（３４．５） １１（３７．９）

　晚期 １９（６５．５） １８（６２．１）

转移器官数目／例（％） （１．２５２）０．５３５

　１个 ８（２７．６） １２（４１．４）

　２个 １３（４４．８） １１（３７．９）

　≥３个 ８（２７．６） ６（２０．７）

图１　 两组ＰＦＳ曲线

２．４　不良反应　两组不良反应发生情况见表２。
多为Ⅰ ～Ⅱ级，无Ⅳ级不良反应，无治疗相关性死
亡患者。两组总体不良反应发生率相当。ＳＯＸ组
Ⅲ级血小板减少发生率超过 ｍＦＯＬＦＯＸ６组，差异有
统计学意义（Ｐ＜０．０５）。７例因血小板减少调整了
化疗药物剂量，血小板减少多出现在ＳＯＸ方案化疗
的第４～５周期。１例因消化道反应进行减量。４例
患者因血小板减少超过１４ｄ仍未恢复至 Ｉ级或正
常退出临床试验。ｍＦＯＬＦＯＸ６组有 ２例患者因中
性粒细胞减少调整化疗药物剂量，１例患者因重度
疲乏无法耐受治疗而退出。ＳＯＸ组白细胞减少、高
胆红素血症、腹泻及手足综合征的发生率略高于

ｍＦＯＬＦＯＸ６组。ｍＦＯＬＦＯＸ６组神经毒性、乏力、纳
差的发生率略高于 ＳＯＸ组，但差异无统计学意义
（Ｐ＞０．０５）。
３　讨论
　　５Ｆｕ类及奥沙利铂均为治疗结直肠癌的基石
类药物。晚期结直肠癌标准的一线化疗方案为５
Ｆｕ类（静脉或是口服卡培他滨）联合奥沙利铂或是
伊立替康。患者经过标准的一线方案化疗，其中位

生存期约在１７～２０个月［２］。在化疗基础上联合靶

向治疗，其中位生存期可至２０～３５个月［７］。文献

报道，接受ＦＯＬＦＯＸ方案一线治疗患者的中位ＰＦＳ

表２　两组患者的不良反应比较

不良反应
ＳＯＸ组（ｎ＝２９）

Ⅰ Ⅱ Ⅲ Ⅳ 发生率／％

ｍＦＯＬＦＯＸ６组（ｎ＝２９）

Ⅰ Ⅱ Ⅲ Ⅳ 发生率／％
χ２值 Ｐ值

白细胞减少 ６ ６ ０ ０ ４１．４ ５ ３ １ ０ ３１．０ — ０．５５１
中性粒细胞减少 ６ ６ １ ０ ４４．８ ３ ３ ２ ０ ２７．６ ３．０５６ ０．４６８
血小板减少 ４ ３ ７ ０ ４８．３ ０ ２ １ ０ １０．３ １３．７９６ ０．００６
高胆红素血症 ６ １ ０ ０ ２４．１ ３ ０ ０ ０ １０．３ — ０．２９７
乏力 ３ ５ ０ ０ ２７．６ ３ ６ ２ ０ ３７．９ ３．０９５ ０．５９６
纳差 ３ ３ ０ ０ ２３．７ ３ ４ ２ ０ ３１．０ ３．１２５ ０．５８１
腹泻 ４ １ １ ０ ２０．７ ４ ０ ０ ０ １３．８ — ０．８５０
手足综合征 ４ １ ０ ０ １７．２ ２ ０ ０ ０ ６．９ — ０．４２３
神经毒性 ２ １ １ ０ １３．８ ６ ４ ０ ０ ３４．５ ５．１１４ ０．１２３

　　注：“—”表示精确概率检验。
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约在９个月左右［８］。本研究中ｍＦＯＬＦＯＸ组一线化
疗的 ＯＲＲ为３４．５％，ＤＣＲ为８６．２％，中位 ＰＦＳ为
６．８个月，较上述研究报道中位ＰＦＳ短，但同国内一
些研究结果类似［３］。ｍＦＯＬＦＯＸ６组最常见的不良
反应为骨髓抑制、纳差、疲乏及神经毒性，同既往的

研究结果类似［３，８］。

　　２０１２年韩国开展了首项ＳＯＸ方案对照ＸＥＬＯＸ
方案一线治疗晚期结直肠癌疗效的Ⅲ期临床研究，
其中ＳＯＸ组共纳入１６８例患者，ＸＥＬＯＸ组共纳入
１７２例患者，两组的ＯＲＲ分别为４７％ 和３６％，两组
中位ＰＦＳ分别为８．５个月和６．７个月，差异无统计
学意义［９］。Ｙａｍａｄａ等［１０］开展的 ＳＯＦＴ研究表明，
一线治疗采用贝伐单抗联合 ＳＯＸ方案其一线 ＰＦＳ
不劣于贝伐单抗联合 ＦＯＬＦＯＸ，两组的中位 ＰＦＳ分
别为１１．７个月及１１．５个月，两组的不良反应均可
控。以上研究结果表明 ＳＯＸ方案或贝伐单抗联合
ＳＯＸ方案可作为晚期结直肠癌的一线治疗方案。
但在我国尚缺乏大型的随机对照研究来探讨验证

ＳＯＸ方案治疗中国晚期结直肠癌患者的疗效及安
全性。

　　本研究发现 ＳＯＸ组 ＯＲＲ为 ３１．０％，ＤＣＲ为
８２．８％，中位 ＰＦＳ为 ６．１个月，不劣于 ｍＦＯＬＦＯＸ６
组疗效，但差异无统计学意义。两组不良反应发生

率相当，多为Ⅰ～Ⅱ级可耐受。但ＳＯＸ组有７例患
者出现Ⅲ级血小板减少（２４．１％），明显高于 ｍＦＯＬ
ＦＯＸ６组。有４例患者因血小板下降超过１４ｄ仍未
恢复至Ｉ级或正常退出本项研究。血小板减少多发
生在ＳＯＸ方案化疗的第 ４～５周期。查阅相关文
献，２０１２年韩国开展的 ＳＯＸ对照 ＸＥＬＯＸ一线治疗
晚期结直肠癌Ⅲ期临床研究表明，ＳＯＸ组与ＸＥＬＯＸ
组Ⅲ ～Ⅳ级血小板减少发生率分别为 ２２％及
７％［９］。国外有Ⅰ／Ⅱ期临床研究表明，３２例采用
ＳＯＸ方案治疗的晚期结直肠癌患者中，有８例患者
（２５％）因血液学毒性超过２周仍不能恢复导致治
疗中断［１１］。Ｙａｍａｚａｋｉ等［１２］研究表明采用 ＳＯＬ（替
吉奥＋奥沙利铂＋亚叶酸钙）方案一线治疗晚期结
直肠癌，１４例患者有６例因血液学毒性包括中性粒
细胞减少及血小板减少导致治疗中断。采用 ＳＯＸ
方案治疗其他类型肿瘤的研究亦表明其Ⅲ ～Ⅳ级
血小板减少发生率在 １３％ ～２８％［１１，１３１４］。以上报

道结果与本研究结果类似。本研究结果表明血小

板减少可能为ＳＯＸ方案的剂量限制性毒性，但并未
发现出血等由于血小板减少导致的严重并发症。

　　本研究发现 ＳＯＸ组Ⅲ ～Ⅳ级血小板减少发生
率高，不同于国内一些研究结果。一项Ｍｅｔａ分析纳

入了１６２５名晚期结直肠癌患者，其中８２０名患者
采用含 Ｓ１方案化疗，８０５名患者采用氟尿嘧啶为
基础方案化疗，结果表明两组的 ＯＲＲ、ＤＣＲ及一年
生存率、两年生存率、ＰＦＳ、ＯＳ均相当，含Ｓ１化疗方
案安全性更高［１３］。出现差异的原因考虑为：本研究

中血小板减少发生多出现在接受ＳＯＸ化疗的第４～
５周期，提示与化疗药物的累积剂量相关。其次可
能是由于替吉奥代谢的关键酶ＣＹＰ２Ａ６存在单核苷
酸多态性导致替吉奥疗效及毒性在不同的人群之

间存在差异。本研究发现 ＳＯＸ治疗组高胆红素血
症发 生 率 略 高 于 ｍＦＬＯＦＯＸ６组 （２４．１％ ｖｓ
１０．３％），但差异无统计学意义。在替吉奥治疗其
他类型肿瘤中亦观察到了类似的现象。比如替吉

奥对照卡培他滨单药三线治疗晚期乳腺癌的研究

表明替吉奥组高胆红素血症发生率较卡培他滨组

更高［１５］。替吉奥治疗晚期胃癌的研究结果亦表明，

相对于５Ｆｕ联合化疗方案，替吉奥联合化疗组高胆
红素血症发生率明显增高，约９．２％ ～２５．６％［１６］。

替吉奥治疗晚期结直肠癌导致高胆红素血症目前

国内少有研究关注。但 ＳＯＸ组患者出现的高胆红
素血症多为Ⅰ ～Ⅱ级，无需调整剂量，经过保肝对
症处理能改善，提示高胆红素血症是安全可控的。

　　综上所述，本研究认为，对于晚期结直肠癌患
者一线治疗采用 ＳＯＸ方案，其 ＯＲＲ及中位 ＰＦＳ同
ｍＦＯＬＦＯＸ６方案相当，并具有口服便捷、可院外给
药等优点。但两组方案毒性谱稍有不同，ＳＯＸ组
Ⅲ～Ⅳ级血小板减少发生率更高，高胆红素血症多
见，需引起临床警惕。但由于本次研究纳入病例数

较少，观察时间较短，本研究与其他研究之间的差

异也需要未来扩大样本量来进一步探索研究。
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