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　　摘要：目的　观察贝伐单抗联合卡培他滨治疗转移性结直肠癌的疗效及不良反应。方法　１１例经病理组织学证实
的转移性结直肠癌患者中５例应用贝伐单抗剂量为５ｍｇ／ｋｇ，每两周用药１次；４例为１０ｍｇ／ｋｇ，每两周用药１次；２例
为１５ｍｇ／ｋｇ，每３周用药１次。应用贝伐单抗的同时联合应用卡培他滨单药化疗，剂量为２０００ｍｇ／（ｍ２·ｄ），共１４ｄ，
每２１天重复。结果　５例患者获得部分缓解，５例稳定，１例进展。疾病控制率为９０９％。中位无进展生存期４个月，
中位总生存１５个月。与贝伐单抗相关的不良反应主要有２级高血压 （２７３％），１到２级蛋白尿 （３６４％），其他不良
反应有口腔黏膜炎、乏力、皮下出血等。无严重出血和血栓形成以及其他３到４级的不良反应。与卡培他滨有关的不良
反应主要为手足综合征 （５４６％）、腹泻 （２７３％）、中性粒细胞减少 （１８２％）。结论　贝伐单抗联合卡培他滨治疗
转移性结直肠癌近期疗效肯定，但停药后维持时间较短。总体不良反应轻，耐受性较好。
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　　晚期转移性结直肠癌的传统治疗主要依靠奥沙
利铂、伊立替康、氟尿嘧啶为主的化疗方案，中位

生存１８～２１个月。贝伐单抗是基因重组的血管内皮
生长因子 （ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＶＥＧＦ）
人源化单克隆ＩｇＧ１抗体，主要通过阻止和减弱ＶＥＧＦ
与血管内皮细胞表面受体的结合发挥抗肿瘤的作用。

贝伐单抗的加入使晚期大肠癌的中位生存期突破了

２４个月。２００４年美国食品和药物管理局已批准贝伐
单抗联合化疗用于晚期结直肠癌的一线治疗［１］。贝

伐单抗联合单药卡培他滨治疗晚期转移性结直肠癌

报道较少。本研究主要观察１１例晚期转移性结直肠
癌联合卡培他滨方案化疗的疗效和不良反应。

对象和方法

对象　选取我科住院治疗的１１例Ⅰ期临床试验
入组患者，其中男性 ６例、女性 ５例，均为手术病
理证实且为晚期转移性结直肠癌患者。手术时分期

为Ⅰ、Ⅱ期的 ３例，Ⅲ、Ⅳ期的 ８例。均有可测量
的靶病灶，其中肝转移 ５例、肺转移 ４例、腹盆腔
转移４例。年龄４５～７３岁，平均 （６６５±８２）岁。
预计生存期大于５个月，血常规、肝肾功能、尿常规
正常，全身功能状态评分０～１分。

治疗史：应用贝伐单抗治疗为一线治疗的６例、
二线治疗２例、三线及以上治疗３例。一线治疗的６
例患者中 ３例曾接收过含草酸铂、氟尿嘧啶、亚叶
酸钙方案的术后辅助化疗。二线治疗患者中１例曾
接收过含草酸铂、氟尿嘧啶、亚叶酸钙方案的术后

辅助化疗，转移后行单药希罗达治疗６程疾病进展；
１例未行术后辅助化疗，转移后接收含草酸铂、氟尿
嘧啶、亚叶酸钙方案疾病进展。三线及以上治疗患

者均曾接受过含草酸铂、氟尿嘧啶、亚叶酸钙方案

的治疗，１例接受过含依立替康、氟尿嘧啶、亚叶酸
钙的方案治疗，３例曾接受过卡培他滨治疗，疗程
２～８周期，１例患者曾接受肝动脉导管化疗。

既往有高血压病史３例，血压经药物控制平稳。
糖尿病 ２例，药物控制平稳。排除以下情况： （１）
脑转移或脊髓受压；（２）肿瘤侵犯或临接主要血管；
（３）４周内接受手术治疗或预期接受手术治疗；（４）

妊娠或哺乳期患者；（５）血栓或出血性疾病；（６）
未愈合的创伤、溃疡或骨折；（７）有临床意义的心
脑血管疾病；（８）４周内接受化疗或放疗；（９）正
在或近期使用阿司匹林 （超过 ３２５ｍｇ／ｄ）或其他
抗血小板聚集药物、抗凝药物治疗者。

所有患者均签署知情同意书。

贝伐单抗剂量及使用方法　５例患者贝伐单抗剂
量为５ｍｇ／ｋｇ，每两周用药１次；４例患者为１０ｍｇ／ｋｇ，
每两周用药１次；２例患者为１５ｍｇ／ｋｇ，每３周用药
１次。贝伐单抗剂量为５和 １０ｍｇ／ｋｇ的患者应用贝
伐单抗的时间为第１、２１、３６、５０、６４天，共５次。
贝伐单抗剂量为１５ｍｇ／ｋｇ的患者每２１天应用１次，
共５次。贝伐单抗 （Ａｖａｓｔｉｎ，罗氏公司生产）溶于
０９％氯化钠溶液，配成总量 １００ｍｌ，每次输注 ９０
ｍｉｎ。同时给予心电监测。所有入组患者在第２次应
用贝伐单抗时开始联合卡培他滨化疗，剂量为２０００
ｍｇ／（ｍ２·ｄ），共 １４ｄ，每 ２１天重复。贝伐单抗 ５
周期试验结束后，４例患者仍继续维持卡培他滨单药
治疗直至疾病进展，５例患者观察到病变进展后再开
始其他方案治疗，２例未再继续任何治疗。

疗效评价　近期疗效按照 ＲＥＣＩＳＴ１０标准评
价，分为完全缓解 （ｃｏｍｐｌｅｔｅｒｅｓｐｏｎｓｅ，ＣＲ）、部分
缓解 （ｐａｒｔｉａｌｒｅｓｐｏｎｓｅ，ＰＲ）、疾病稳定 （ｓｔａｂｌｅｄｉｓ
ｅａｓｅ，ＳＤ）和疾病进展 （ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｖｅｄｉｓｅａｓｅ，ＰＤ）。
有效率为ＣＲ＋ＰＲ，疾病控制率 （ｄｉｓｅａｓｅｃｏｎｔｒｏｌｒａｔｅ，
ＤＣＲ）为 ＣＲ＋ＰＲ＋ＳＤ。远期疗效评价：无进展生存
期 （ｐｒｏｇｒｅｓｓｆｒｅｅｓｕｒｖｉｖａｌ，ＰＦＳ）为由入组开始到疾病
进展或死亡的时间，总生存期 （ｏｖｅｒａｌｌｓｕｒｖｉｖａｌ，ＯＳ）
为从入组开始到死亡或末次随访的时间［２］。

不良反应评价　按照 ＮＣＩＣＴＣ３０版标准进行
评价。

统计学处理　采用卡方检验进行比较。

结　　果

近期和远期疗效　１１例入组患者均完成 ５个周
期贝伐单抗治疗。所有患者共完成卡培他滨治疗６０
周期。治疗过程中５例患者获得 ＰＲ，５例 ＳＤ，１例
ＰＤ。总 临 床 有 效 率 为 ４５６％，疾 病 控 制 率 达
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９０９％。６例一线治疗患者中 ＰＲ４例，２例 ＳＤ。２
例二线治疗均为 ＳＤ。三线及以上治疗患者 ＰＲ、ＳＤ、
ＰＤ各１例。一线治疗患者较二、三线临床获益更
多。

在５ｍｇ／ｋｇ每两周组中的疗效为 ＰＲ１例，ＳＤ３
例，ＰＤ１例；１０ｍｇ／ｋｇ每两周组中的疗效为 ＰＲ２
例，ＳＤ２例；１５ｍｇ／ｋｇ每３周组中２例均为 ＰＲ。较
高剂量强度的贝伐单抗疗效可能更好。

所有患者中位 ＰＦＳ４个月，中位 ＯＳ１５个月。一
线治疗患者中位 ＰＦＳ５个月，中位ＯＳ１５个月。二线
患者中位 ＰＦＳ５个月，中位ＯＳ１１５个月。三线及以
上治疗患者的中位 ＰＦＳ４个月，中位 ＯＳ１２个月。

以上各组间的比较由于例数较少，未进行统计

计算 。

不良反应　与贝伐单抗相关的不良反应主要为
高血压和蛋白尿。其中 ２级高血压 ３例 （２７３％），
均为有高血压病史患者，２例应用贝伐单抗剂量为
１０ｍｇ／ｋｇ每两周组，１例为５ｍｇ／ｋｇ每两周组。血压
均在原有控制平稳基础上再度升高 ＞２０ｍｍＨｇ（１
ｍｍＨｇ＝０１３３ｋＰａ），持续２４ｈ以上，后经调整降压
药物后血压稳定。１级蛋白尿３例 （２７３％），其中２
例为５ｍｇ／ｋｇ每两周组，１例为１０ｍｇ／ｋｇ每两周组。２
级蛋白尿１例 （９１％），为５ｍｇ／ｋｇ每两周组；未予
特殊处理，停药后好转。口腔黏膜炎２例 （１８２％），
皮下出血 １例 （９１％），乏力 １例 （９１％），均为
Ⅰ级，对症处理后好转。其他主要与卡培他滨有关
的不良反应为手足综合征Ⅰ级５例 （５４６％）、Ⅱ级
１例 （９１％），腹泻３例 （２７３％）、中性粒细胞减
少２例 （１８２％），均为Ⅰ级，经对症处理好转。治
疗过程对血糖及肝肾功能变化无影响。总体治疗过

程中患者耐受性和依从性良好，未出现严重出血和

血栓形成以及３到 ４级不良反应。不良反应的严重
程度与贝伐单抗的剂量强度无关。

讨　　论

１９７１年 Ｆｏｌｋｍａｎ［３］在 《新英格兰医学杂志》首

先提出肿瘤生长依赖新生血管。肿瘤新生血管的发

生需要多种细胞和细胞因子。ＶＥＧＦ是细胞产生的一
种糖蛋白，是重要的促血管生成因子之一，在内皮

细胞的增殖、迁移和血管构建中发挥重要作用。

ＶＥＧＦ在结直肠癌等多种肿瘤细胞中表达增高，结直
肠癌患者 ＶＥＧＦ表达增高和转移复发危险性增加、

预后不佳相关［４］。贝伐单抗是重组人源化 ＶＥＧＦ单
克隆抗体，可特异性结合 ＶＥＧＦ，从而抑制血管内皮
细胞增殖及肿瘤内血管新生，抑制肿瘤生长［５］。研

究显示贝伐单抗可抑制多种鼠移植瘤的生长，可使

肿瘤血管退化及 “正常化”，增强肿瘤细胞对细胞毒

药物的敏感性［６７］。贝伐单抗的基础研究和临床应用

证实了 Ｆｏｌｋｍａｎ的理论，并已经在结直肠肿瘤、肺
癌、乳腺癌、肾癌等多个领域均显示了良好的疗

效［８］。

研究表明无论在一线治疗还是二线以上治疗晚

期结直肠癌，贝伐单抗与化疗联合应用可提高有效

率，延长中位肿瘤进展时间和中位生存期［９］。美国

临床肿瘤学会２００９年会公布的澳大利亚胃肠试验组
随机Ⅲ期研究，比较了卡培他滨单药与卡培他滨 ＋贝
伐单抗＋丝裂霉素Ｃ一线治疗对转移性结直肠癌的治
疗效果，结果显示卡培他滨联合贝伐单抗 ＋丝裂霉素
Ｃ可显著延长ＰＦＳ（５７个月比８５个月，Ｐ＜０００１；
５７个月比８４个月，Ｐ＜０００１）；安全性较好，但
ＯＳ在３组中差异无统计学意义［１０］。新近公布的贝伐

单抗扩大临床试验中 １９１４例转移性结直肠癌患者，
其中１６％的患者方案为贝伐单抗联合卡培他滨单药，
结果显示贝伐单抗联合单药卡培他滨方案与其他多

药化疗方案一样能使患者受益，中位 ＰＦＳ１０８个
月，中位总生存２２７个月，年龄分层后，ＰＦＳ相似
且不良事件无差异［１１］。

本研究患者平均年龄 （６６５±８２）岁，对贝伐
单抗联合卡培他滨治疗转移性结直肠癌总体耐受良

好，近期疗效较好，总有效率为４５６％，疾病控制
率达９０９％。与其他联合治疗报道［９］相似。因此提

示对于老年转移性结直肠癌患者，贝伐单抗联合卡

培他滨单药治疗为一项合适的选择。一线治疗的患

者及应用较高剂量强度贝伐单抗临床获益可能更明

显，但由于本组患者例数较少，无法得出明确结论。

从远期疗效看，由于本研究均为临床试验入组患者，

应用贝伐单抗时间为２～３个月 （５次用药后试验结
束，不能继续获得贝伐单抗），多数患者在停止用药

两个月以后出现疾病进展。本组一线治疗中位 ＰＦＳ
为５个月，中位总生存期为 １５个月，较其他报
道［１２１３］短，可能与贝伐单抗应用时间较短有关。

贝伐单抗最常见的不良反应为高血压 、蛋白尿、

口腔炎、乏力等。最严重的不良反应为胃肠穿孔出

血、高血压危象、血栓、伤口愈合延迟等。本组患

者不良反应主要为高血压和蛋白尿，与文献报道［１３］
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类似。其他不良反应还有口腔黏膜炎、乏力、皮下

出血等，均较轻微。未出现严重出血和血栓形成，

以及其他３～４级的不良反应。Ⅰ期临床试验数据分
析显示，患者血液中贝伐单抗的血药浓度在５ｍｇ／ｋｇ
每两周、１０ｍｇ／ｋｇ每两周和１５ｍｇ／ｋｇ每３周剂量组
之间有较好的线性关系，但血药浓度的增加与不良

反应无关［１］。手足综合征、腹泻、中性粒细胞减少

等反应主要与卡培他滨有关。所有不良反应经对症

处理可好转，耐受性良好。

综上，贝伐单抗联合卡培他滨单药方案治疗晚

期结直肠肿瘤有较好的临床效果，耐受性良好。长

期的临床获益尚需要更长时间的维持治疗和更多的

病例来验证。随着临床研究和基础研究的进一步深

入、更多的治疗药物和预测指标的发现，会有更多

的肿瘤患者从中获益，也会使肿瘤治疗向慢性病模

式更加靠近。
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