
于全身性甲硝唑会具有较大的不良反应ꎬ可能出现皮

疹过敏以及肠道刺激等不良反应ꎮ 为了使得这些不良

反应有效降低ꎬ一般运用甲硝唑局部药物来对牙周病

进行治疗ꎮ 张春城等[１０] 在牙周袋中使用甲硝唑凝胶

４ 周ꎬ结果表明ꎬ该方法能显著降低菌斑指数、牙周袋

探诊深度、及龈沟出血指数等临床指标ꎬ能够使得症状

得到显著的缓解ꎮ 在本研究中ꎬ在对于牙周袋的治疗

中ꎬ甲硝唑药膜有着一定的效果ꎬ能显著降低菌斑指

数、牙周袋探诊深度、及龈沟出血指数等指标ꎮ 然而ꎬ
甲硝唑药膜的临床效果远远小于盐酸米诺环素软膏联

合甲硝唑药膜用药的临床效果ꎮ
盐酸米诺环素软膏和甲硝唑膜是治疗牙周病的常

用药物ꎮ 甲硝唑膜是一种有效的拮抗细菌的拮抗剂ꎮ
能显著改善牙龈肿胀、出血等症状ꎬ有助于牙周袋的消

除和牙齿的稳定松动ꎮ 它还可以不同程度地改善牙周

炎的其他并发症ꎮ 当它被制成薄膜时ꎬ它也能发挥同

样的效果ꎬ同时ꎬ它可以更有效地使用ꎮ 应用于牙周袋

底部ꎬ促进牙周组织的自我修复ꎮ 盐酸米诺环素是一

种广谱抗菌剂ꎬ能抑制牙周炎病原菌和牙周组织缓

释[１１]ꎮ 它不仅能抑制细菌的蛋白质合成ꎬ而且能促进

牙周膜成纤维细胞的增殖ꎬ显著抑制和破坏牙周组织

的胶原酶活性ꎬ抑制胶原酶活性ꎮ 盐酸米诺环素软膏

和甲硝唑膜能在牙根表面产生膜物质ꎬ在牙齿的稳定

和牙周组织的再生中发挥重要作用ꎬ有利于牙周组织

的修复ꎮ
结果表明ꎬ治疗组在临床总有效率均显著高于对

照组(Ｐ<０.０５)ꎮ 与对照组比较ꎬ差异有统计学意义(Ｐ
<０.０５)ꎮ 这表明联合用药的效果显著ꎮ ＩＬ－１β、ＭＭＰ－
３ 水平是牙周炎免疫反应的重要指示因子ꎮ 本研究显

示ꎬ治疗后ꎬ治疗组的 ＩＬ－１β、ＭＭＰ－３ 水平显著低于对

照组(Ｐ<０.０５)ꎮ 提示盐酸米诺环素联合甲硝唑具有

抗炎作用ꎮ 在对于牙周的治疗过程中ꎬ运用盐酸米诺

环素软膏联合甲硝唑膜有着非常有效的治疗效果ꎬ不
仅能够使得不良反应有效降低ꎬ同时也能使得牙周脓

肿降低ꎬ因此将之进行联合用药有着显著的效果ꎮ 这

些研究均能够说明在对于牙周病的治疗中ꎬ进行联合

用药比单独的运用甲硝唑膜相比更加的有效ꎬ为临床

的治疗提供了依据ꎮ
综述可知ꎬ在对于牙周病患者的治疗中ꎬ运用盐酸

米诺环素软膏联合甲硝唑膜有着非常明显的作用ꎬ其
不仅能够使得相关的指标有效改善ꎬ同时也确保了安

全性和有效性ꎮ
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【摘　 要】 目的:探讨西妥昔单抗联合不同化疗方案在晚期直肠癌患者中应用效果ꎮ 方法:选取我

院晚期直肠癌患者 ６０ 例ꎬ按照简单随机分组法分组ꎬＦＯＬＦＩＲＩ 组 ３０ 例给予西妥昔单抗联合 ＦＯＬＦＩＲＩ 化

疗方案治疗ꎬＦＯＬＦＯＸ４ 组 ３０ 例给予西妥昔单抗联合 ＦＯＬＦＯＸ４ 化疗方案治疗ꎬ观察比较两组临床治疗

效果及治疗前后血清表皮生长因子受体(ＥＧＦＲ)、血管内皮生长因子(ＶＥＧＦ)、胰岛素样生长因子－１
( ＩＧＦ－１)水平、Ｔ 淋巴细胞亚群(ＣＤ３＋、ＣＤ４＋)水平变化情况ꎬ并统计两组治疗前后生存质量各维度(独

立性、生理功能、心理功能、社会关系)评分变化情况及不良反应发生率、生存期ꎮ 结果:ＦＯＬＦＯＸ４ 组疾

病控制率为 ６６.６７％(２０ / ３０)ꎬＦＯＬＦＩＲＩ 组为 ５６.６７％(１７ / ３０)ꎬ组间比较差异无统计学意义(Ｐ>０.０５)ꎻ治
疗 ２ 个周期后两组血清 ＥＧＦＲ 水平明显低于治疗前(Ｐ<０.０５)ꎬ但组间比较差异无统计学意义(Ｐ >０.
０５)ꎻ两组治疗 ２ 个周期后血清 ＶＥＧＦ 及 ＩＧＦ－１ 水平低于治疗前ꎬ且治疗 ２ 个周期后 ＦＯＬＦＯＸ４ 组血清

ＶＥＧＦ、ＩＧＦ－１ 水平低于 ＦＯＬＦＩＲＩ 组(Ｐ<０.０５)ꎻ两组肝功能异常发生率比较ꎬ差异无统计学意义(Ｐ>０.
０５)ꎻＦＯＬＦＯＸ４ 组白细胞下降发生率为 ３.３３％(１ / ３０)、恶心呕吐发生率为 ３.３３％(１ / ３０)、腹泻发生率为

１０.００％(３ / ３０)、血小板减少发生率为 ６.６７％(２ / ３０)ꎬ低于 ＦＯＬＦＩＲＩ 组(Ｐ<０.０５)ꎻＦＯＬＦＯＸ４ 组无进展中

位生存期为 １１.２ 个月、总生存期中位生存期为 ２８.９０ 个月ꎬ高于 ＦＯＬＦＩＲＩ 组(７.０３ 个月、１９.９０ 个月)(Ｐ<
０.０５)ꎮ 结论:给予晚期直肠癌患者西妥昔单抗结合以奥沙利铂为基础的 ＦＯＬＦＯＸ４ 化疗方案治疗ꎬ效果

确切ꎬ安全性高ꎬ可下调患者血清 ＶＥＧＦ、ＩＧＦ－１ 水平ꎬ延长患者生存期ꎮ
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ｃｌｅｓ ｏｆ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ (Ｐ < ０.０５)ꎻ ｔｈｅｒｅ ｗａｓ ｎｏ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ ｉｎ ｔｈｅ ｉｎｃｉｄｅｎｃｅ ｏｆ ｌｉｖｅｒ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ
ｔｈｅ ｔｗｏ ｇｒｏｕｐｓ (Ｐ > ０.０５)ꎻ ｔｈｅ ｉｎｃｉｄｅｎｃｅ ｏｆ ｌｅｕｋｏｐｅｎｉａ ｉｎ ＦＯＬＦＯＸ４ ｇｒｏｕｐ ｗａｓ ３.３３％ (１ / ３０)ꎬ ａｎｄ ｔｈｅ ｉｎ￣
ｃｉｄｅｎｃｅ ｏｆ ｎａｕｓｅａ ａｎｄ ｖｏｍｉｔｉｎｇ ｗａｓ ３.３３％ (１ / ３０) . Ｔｈｅ ｉｎｃｉｄｅｎｃｅ ｏｆ ｄｉａｒｒｈｅａ ｗａｓ １０.００％ (３ / ３０)ꎬ ｔｈｅ ｉｎｃｉ￣
ｄｅｎｃｅ ｏｆ ｔｈｒｏｍｂｏｃｙｔｏｐｅｎｉａ ｗａｓ ６.６７％ (２ / ３０)ꎬ ｗｈｉｃｈ ｗａｓ ｌｏｗｅｒ ｔｈａｎ ｔｈａｔ ｏｆ ＦＯＬＦＩＲＩ ｇｒｏｕｐ (Ｐ < ０.０５)ꎻ ｔｈｅ
ｍｅｄｉａｎ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ－ｆｒｅｅ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｔｉｍｅ ｏｆ ＦＯＬＦＯＸ４ ｇｒｏｕｐ ｗａｓ １１.２ ｍｏｎｔｈｓꎬ ａｎｄ ｔｈｅ ｍｅｄｉａｎ ｏｖｅｒａｌｌ ｓｕｒｖｉｖａｌ
ｔｉｍｅ ｗａｓ ２８.９０ ｍｏｎｔｈｓꎬ ｗｈｉｃｈ ｗａｓ ｈｉｇｈｅｒ ｔｈａｎ ｔｈａｔ ｏｆ ＦＯＬＦＩＲＩ ｇｒｏｕｐ (７.０３ ｍｏｎｔｈｓꎬ １９.９０ ｍｏｎｔｈｓ) (Ｐ < ０.
０５) . Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ: Ｃｅｔｕｘｉｍａｂ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｗｉｔｈ ｏｘａｌｉｐｌａｔｉｎ－ｂａｓｅｄ ＦＯＬＦＯＸ４ ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ ｒｅｇｉｍｅｎ ｆｏｒ ａｄｖａｎｃｅｄ
ｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｉｓ ｅｆｆｅｃｔｉｖｅ ａｎｄ ｓａｆｅ. Ｉｔ ｃａｎ ｒｅｄｕｃｅ ｓｅｒｕｍ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ａｎｄ
ｉｎｓｕｌｉｎ－ｌｉｋｅ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ－１ ａｎｄ ｐｒｏｌｏｎｇ ｔｈｅ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｔｉｍｅ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】 　 Ｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒꎻ　 Ｃｅｔｕｘｉｍａｂꎻ　 Ａｄｖａｎｃｅｄꎻ　 Ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ ｒｅｇｉｍｅｎｓꎻ　 Ｓｕｒｖｉｖ￣
ａｌꎻ　 Ａｄｖｅｒｓｅ ｒｅａｃｔｉｏｎｓ
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　 　 直肠癌为消化系统常见多发恶性肿瘤疾患ꎬ发病

率较高ꎬ相关调查数据显示在恶性肿瘤总发生率中高

达 １５％为直肠癌ꎬ且随着生活方式及饮食结构的改

变ꎬ近年来其患病率逐年激增ꎬ已成为危害人类生命健

康的三大恶性肿瘤疾患之一[１]ꎮ 结直肠癌发病早期

并无特异性表现ꎬ多数患者确诊时已是晚期ꎬ有资料显

示高达 ２５％的患者就诊时已出现转移ꎬ错失最佳手术

治疗时机ꎬ需进行化疗治疗[２]ꎮ 西妥昔单抗作为靶向

治疗药物ꎬ可诱导肿瘤细胞凋亡ꎬ控制肿瘤恶化ꎬ但单

纯使用受到临床疗效的制约ꎬ难以进一步提升临床有

效率[３]ꎮ 结合 ＦＯＬＦＩＲＩ 化疗方案虽可在一定程度上

提高疾病临床控制率ꎬ但由于患者个体差异ꎬ加之严重

不良反应的影响ꎬ导致部分患者化疗失败ꎮ ＦＯＬＦＯＸ４
化疗方案为晚期直肠癌一线化疗方案ꎬ单用治疗直肠

癌ꎬ客观有效率即可达到 ５５.５６％[４]ꎮ 基于此本研究将

ＦＯＬＦＯＸ４ 化疗方案与西妥昔单抗联合应用于晚期直

肠癌患者ꎬ探讨西妥昔单抗联合 ＦＯＬＦＯＸ４ 化疗方案

治疗晚期直肠癌效果及对患者不良反应、生存期的影

响ꎮ 现将结果报道如下ꎮ
１　 对象与方法

１.１　 研究对象:选取我院 ２０１３ 年 １ 月至 ２０１５ 年 ６ 月

收治的 ６０ 例晚期直肠癌患者ꎬ经基因检测证实为 ｋｖａｓ
野生型ꎬ年龄 ４０ ~ ７０ 岁ꎬ体力状况(ＥＣＯＧ)评分 ０ ~ ２
分ꎬ按照简单随机分组法分组ꎬＦＯＬＦＩＲＩ 组 ３０ 例ꎬＦＯＬ￣
ＦＯＸ４ 组 ３０ 例ꎬ对比两组体力状况(ＥＣＯＧ)评分、性
别、疾病家族史、年龄、肿瘤分化程度等基线资料ꎬ差异

无统计学意义(Ｐ>０.０５)ꎬ可进行对比ꎬ见表 １ꎬ本研究

符合«世界医学会赫尔辛基宣言»中相关要求[５]ꎮ

表 １　 两组一般资料比较

资料 ＦＯＬＦＯＸ４ 组(ｎ＝ ３０) ＦＯＬＦＩＲＩ 组(ｎ＝ ３０) ｔ / χ２ / ｕ Ｐ

年龄(岁) ５３.６０±８.３０ ５４.７０±８.３９ ０.５１１ ０.６１２

性别(男 / 女) １８ / １２ １９ / １１ ０.０７１ ０.７９１

ＥＣＯＧ 评分(分) １.２０±０.４０ １.３５±０.３８ １.４８９ ０.１４２

肿瘤分化程度

高分化 １０ １０ ０.１４９ ０.８８２

中分化 １３ １４

低分化 ７ ６

疾病家族史 ２ ３ ０.０００ １.０００

１.２　 纳入与排除标准:纳入标准:①均经临床诊断确

诊为直肠癌ꎬ经基因检测证实为 ｋｖａｓ 野生型ꎻ②临床

分期为Ⅳ期ꎻ③ＥＣＯＧ 评分范围为 ０~２ 分ꎻ④知晓同意

本研究且可完成相关随访研究ꎮ 排除标准:①伴有严

重精神疾患ꎻ②预计生存期不足 ３ 个月者ꎻ③卡氏评分

不足 ６０ 分者ꎻ④存在急慢性感染者ꎻ⑤合并其他恶性

肿瘤者ꎻ⑥存在人免疫缺陷病毒或合并肺结核或其他

传染性疾患ꎻ⑦脑、肾、心等重要脏器功能不全者ꎻ⑧对

本研究所用药物过敏者ꎻ⑨合并血液系统疾患ꎮ
１.３　 方　 法

１.３.１　 基础治疗:均静脉滴注西妥昔单抗(Ｂｏｅｈｒｉｎ￣
ｇｅｒＩｎｇｅｌｈｅｉｍＰｈａｒｍａＧｍｂＨＣｏＫＧꎬ批准文号 Ｓ２００５００９５)
治疗ꎬ１ 次 / 周ꎬ４００ｍｇ / ｍ２ 首剂量ꎬ２５０ｍｇ / ｍ２ 维持剂

量ꎬ滴注前 ０.５ｈ 肌注 ４０ｍｇ 苯海拉明(河北美图制药有

限责任公司ꎬ国药准字 Ｈ１３０２１４４３)ꎬ西妥昔单抗与化

疗药物使用间隔 １ｈ 以上ꎬ化疗前 ０.５ｈ 给予 ５－羟色胺

受体阻断剂干预ꎮ

１.３.２　 ＦＯＬＦＩＲＩ 组:第 １ 天静脉滴注 １５０ ~ １８０ｍｇ / ｍ２

伊立替康 (江苏恒瑞医药股份有限公司ꎬ国药准字

Ｈ２００６１２７６)ꎬ３０ ~ １２０ｍｉｎ 滴注时间ꎬ并滴注 ２００ ~
４００ｍｇ / ｍ２ 亚叶酸钙(江苏大红鹰恒顺药业有限公司ꎬ
国药准字 Ｈ２００２０６０９)ꎻ第 １~２ｄ 滴注 ５－氟尿嘧啶(哈
药集团三精制药有限公司ꎬ国药准字 Ｈ２３０２１６８９)ꎬ首
先一 次 注 射 ４００ｍｇ / ｍ２ꎬ 而 后 连 续 滴 注 ４６ｈ ( 约

２４００ｍｇ / ｍ２)ꎮ 治疗 ２ 个周期(２ 周为 １ 个周期)ꎮ
１.３.３　 ＦＯＬＦＯＸ４ 组:第 １ 天静脉滴注 ８５ｍｇ / ｍ２ 奥沙

利铂 [ 齐 鲁 制 药 ( 海 南 ) 有 限 公 司ꎬ 国 药 准 字

Ｈ２００９３１６８]ꎻ第 １ ~ ２ｄ 静脉滴注 ２００ ~ ４００ｍｇ / ｍ２ 亚叶

酸钙ꎻ第 １ ~ ２ｄ 滴注 ５ －氟尿嘧啶ꎬ首先一次滴注

４００ｍｇ / ｍ２ꎬ而后连续滴注 ２２ｈ(约 ６００ｍｇ / ｍ２)ꎮ 共治

疗 ２ 个周期(２ 周为 １ 周期)ꎮ
１.３.４ 　 血清学指标检测:抽取 ６ｍＬ 空腹静脉血ꎬ以
３０００ｒ / ｍｉｎ 转速离心处理 １０ｍｉｎꎬ以移液枪移取上清

液ꎬ采用 ｅ４１１ 型全自动化学发光免疫分析仪(瑞士罗

４４９
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氏 Ｃｏｂａｓ 公司生产)ꎬ以酶联免疫吸附试验法测定血清

表皮生长因子受体 ( ＥＧＦＲ)、血管内皮生长因子

(ＶＥＧＦ)及胰岛素样生长因子－１( ＩＧＦ－１)水平ꎮ
１.４　 评定标准:治疗 ２ 个周期后出现新病灶或靶病灶

直径之和增加>２５％为进展(ＰＤ)ꎻ未见新病灶ꎬ靶病灶

直径之和增加≤２５％ꎬ或缩小不足 ３０％为稳定(ＳＤ)ꎻ
靶病灶直径之和缩小≥３０％并维持 ４ 周以上为部分缓

解(ＰＲ)ꎻ所有靶病灶均消失ꎬ并维持 ４ 周以上为完全

缓解(ＣＲ)ꎮ 疾病控制率 ＝ ( ＳＤ＋ＰＲ＋ＣＲ) / 总例数×
１００％ꎮ
１.５　 观察指标:①治疗效果ꎮ ②治疗前及治疗 ２ 个周

期后血清 ＥＧＦＲ、ＶＥＧＦ 及 ＩＧＦ－１ 水平变化情况ꎮ ③不

良反应(白细胞下降、恶心呕吐、肝功能异常、腹泻、血

小板减少)ꎮ ④生存期(无进展生存期及总生存期)ꎬ
自化疗开始至疾病进展为无进展生存期ꎻ自化疗开始

至死亡为总生存期ꎮ
１.６　 统计学分析:通过 ＳＰＳＳ２３.０ 对数据进行分析处

理ꎬ以(ｘ±ｓ)表示计量资料ꎬｔ 检验ꎬ组间比较方差齐时

以 ｔ 检验ꎬ方差不齐时以 ｔ'检验ꎬ不同时间点计量资料

采用重复测量方差分析ꎬｎ(％)表示计数资料ꎬχ２ 检

验ꎬ以 Ｋａｐｌａｎ－Ｍｅｉｅｒ 法进行生存分析ꎬ差异显著为 Ｐ<
０.０５ꎮ
２　 结　 果

２.１　 治疗效果:ＦＯＬＦＯＸ４ 组疾病控制率(６６.６７％)与

ＦＯＬＦＩＲＩ 组(５６.６７％)比较ꎬ差异无统计学意义(Ｐ>０.
０５)ꎮ 见表 ２ꎮ

表 ２　 两组治疗效果对比

组别 例数 ＰＤ ＳＤ ＰＲ 疾病控制率

ＦＯＬＦＯＸ４ 组 ３０ １０ ２ １０ ６６.６７

ＦＯＬＦＩＲＩ 组 ３０ １３ ６ １０ ５６.６７

χ２ ０.６３５

Ｐ ０.４２６

２.２　 血清 ＥＧＦＲ、ＶＥＧＦ 及 ＩＧＦ－１ 水平:治疗 ２ 个周期

后两组血清 ＥＧＦＲ 水平较治疗前呈降低趋势ꎬ但组间

比较差异无统计学意义(Ｐ>０.０５)ꎬ治疗 ２ 个周期后两

组血清 ＶＥＧＦ、 ＩＧＦ－１ 水平较治疗前呈降低趋势ꎬ且

ＦＯＬＦＯＸ４ 组降低幅度更大ꎬ两组血清 ＶＥＧＦ、ＩＧＦ－１ 水

平组间、不同时间点、组间不同时间点交互作用比较

差异有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎬ见表 ３ꎮ

表 ３　 对比两组治疗前后血清 ＥＧＦＲ、ＶＥＧＦ 及 ＩＧＦ－１ 水平变化情况(ｘ±ｓ)

时间 组别 例数 ＶＥＧＦ(ｎｇ / Ｌ) ＥＧＦＲ(ｍｇ / Ｌ) ＩＧＦ－１(ｎｇ / ｍＬ)

治疗前 ＦＯＬＦＯＸ４ 组 ３０ ５５３.４０±１０９.７０ １７.４０±３.５０ ４８.８０±１０.１８

ＦＯＬＦＩＲＩ 组 ３０ ５５２.３０±１１０.０２ １８.２０±２.８０ ４７.５０±１１.６０

治疗 ２ 个周期后 ＦＯＬＦＯＸ４ 组 ３０ ４３９.６０±９０.４１ ４.９９±１.４０ ３１.５０±７.１５

ＦＯＬＦＩＲＩ 组 ３０ ４９２.２０±９８.６０ ５.０３±１.２８ ３８.４０±８.０１

组间 Ｆ＝ １０.５１３ꎬＰ ＝ ０.０００ Ｆ＝ ４.０２０ꎬＰ ＝ ０.１４１ Ｆ＝ １０.１０５ꎬＰ ＝ ０.０００

不同时间点 Ｆ＝ １５.６８７ꎬＰ ＝ ０.０００ Ｆ＝ １０.４９０ꎬＰ ＝ ０.０００ Ｆ＝ １４.６３８ꎬＰ ＝ ０.０００

组间不同时间点 Ｆ＝ ７.９５０ꎬＰ ＝ ０.０００ Ｆ＝ ７.１０２ꎬＰ ＝ ０.０００ Ｆ＝ ９.０１２ꎬＰ ＝ ０.０００

２.３　 不良反应:两组肝功能异常发生率对比ꎬ差异无

统计学意义(Ｐ >０.０５)ꎻＦＯＬＦＯＸ４ 组白细胞下降发生

率(３.３３％)、恶心呕吐发生率(３. ３３％)、腹泻发生率

(１０.００％)、血小板减少发生率(６.６７％)低于 ＦＯＬＦＩＲＩ
组(Ｐ<０.０５)ꎮ 见表 ４ꎮ

２.４　 生存期:随访 ３ 年ꎬＦＯＬＦＯＸ４ 组无进展中位生存

期为 １１.２ 个月、中位生存期为 ２８.９ 个月ꎬＦＯＬＦＩＲＩ 组

分别为 ７.３ 个月、１９.５ 个月ꎻ差异具有统计学意义(Ｐ<
０.０５)ꎮ 见图 １、图 ２ꎮ
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表 ４　 对比两组不良反应发生情况

毒副反应
ＦＯＬＦＯＸ４ 组(ｎ＝ ３０)

０ 度　 Ⅰ~Ⅱ度　 Ⅲ~ ＩＶ 度　 总发生率(％)
ＦＯＬＦＩＲＩ 组(ｎ＝ ３０)

０ 度　 Ⅰ~Ⅱ度　 Ⅲ~ ＩＶ 度　 总发生率(％)
χ２ Ｐ

白细胞下降 ０ １ ０ ３.３３ １ ４ ３ ２６.６７ ４.７０６ ０.０３０

恶心呕吐 ０ １ ０ ３.３３ ２ ５ １ ２６.６７ ４.７０６ ０.０３０

腹泻 １ ２ ０ １０.００ ２ ６ ２ ３３.３３ ４.８１２ ０.０２８

肝功能异常 ０ ２ １ ３(１０.００) １ ３ １ ５(１６.６７) ０.１４４ ０.７０４

血小板减少 １ １ ０ ２(６.６７) ３ ６ １ １０(３３.３３) ６.６６７ ０.０１０

图 １　 中位无进展生存期

图 ２　 中位生存期

３　 讨　 论

直肠癌的癌变机制与细胞的分化、增殖、凋亡调控

异常存在紧密联系ꎬ而 ＶＥＧＦ 及 ＩＧＦ－１ 在癌细胞迁

移、增殖、分化过程中起重要作用ꎮ ＶＥＧＦ 是作用于血

管内皮细胞特异性因子ꎬ其表达过度则可促使新生血

管形成ꎬ为肿瘤的进一步转移及增殖提供有效通路及

能量ꎬ在直肠癌的发生、发展及转移过程中起关键作

用[６]ꎮ ＩＧＦ－１ 为多功能细胞增殖调控因子ꎬ有研究指

出其水平异常升高可使直肠癌发生率提高 ２~４ 倍ꎻ与
肿瘤细胞的增殖及抗凋亡关系密切[７]ꎮ 此外有研究

指出 ＥＧＦＲ 水平与晚期直肠癌侵袭、扩散息息相关ꎬ在
晚期直肠癌患者中高达 ７５％的患者存在 ＥＧＦＲ 异常高

表达状态[８]ꎮ 因此下调血清 ＶＥＧＦ、 ＩＧＦ－ １ 及 ＥＧＦＲ

水平为临床治疗晚期直肠癌的重要靶点ꎮ
西妥昔单抗是一种重组人鼠嵌合体的单克隆抗

体ꎬ具有较强抗肿瘤活性ꎬ可通过竞争性结合肿瘤的

ＥＧＦＲꎬ将细胞内信号转导阻断ꎬ抑制酪氨酸激酶磷酸

化ꎬ进而将肿瘤细胞周期定格在 Ｇ１ 期ꎬ降低血清

ＶＥＧＦ 水平ꎬ抑制新生血管形成ꎬ从而抑制肿瘤细胞增

殖、分化、转移ꎬ诱发肿瘤细胞凋亡ꎻ同时可引发抗体依

赖细胞介导的细胞毒作用ꎻ但仅采用西妥昔单抗治疗ꎬ
疾病控制率低ꎬ综合效果不甚理想ꎮ ＦＯＬＦＩＲＩ 化疗方

案由伊立替康、５－氟尿嘧啶、亚叶酸钙组成ꎬ辅助西妥

昔单抗治疗可进一步提升临床疗效ꎬ显著改善患者临

床症状ꎻ但该方案对部分 ＫＲＡＳ 野生型直肠癌效果不

佳ꎬ且存在较高的不良反应发生率ꎬ临床亟待寻找不良

反应少、抗肿瘤效果确切的化疗方案配合西妥昔单抗

治疗ꎮ
ＦＯＬＦＯＸ４ 化疗方案是以奥沙利铂为基础的化疗

方案ꎬ其中奥沙利铂是抗肿瘤活性较顺铂更强的第三

代铂类抗肿瘤药物ꎬ可直接作用于 ＤＮＡ 分子ꎬ阻断

ＤＮＡ 复制ꎬ有效杀伤肿瘤细胞ꎬ与 ＤＮＡ 结合速度较顺

铂快 １０ 倍之多ꎻ与 ５－氟尿嘧啶、亚叶酸钙联合可增强

抗肿瘤活性ꎬ抑制肿瘤细胞分化、增殖ꎬ促进肿瘤细胞

凋亡ꎬ且患者耐受性好[９]ꎮ 辅助靶向抗肿瘤药物西妥

昔单抗治疗ꎬ可相互补充ꎬ减少 ＶＥＧＦ 及金属蛋白酶的

产生ꎬ抑制肿瘤新生血管生成ꎬ有效杀伤肿瘤细胞ꎬ控
制肿瘤细胞转移ꎬ进而控制病情ꎮ 本研究发现两组治

疗 ２ 个周期后血清 ＶＥＧＦ 及 ＩＧＦ－１ 水平低于治疗前ꎬ
ＦＯＬＦＯＸ４ 组低于 ＦＯＬＦＩＲＩ 组(Ｐ <０.０５)ꎬ且两组疾病

控制率均较高ꎻ说明给予晚期直肠癌患者西妥昔单抗

联合以奥沙利铂为基础的 ＦＯＬＦＯＸ４ 化疗方案治疗ꎬ
效果显著ꎬ可改善患者血清 ＩＧＦ－１、ＶＥＧＦ 水平ꎻ但本

研究亦发现两组治疗 ２ 个周期后血清 ＥＧＦＲ 水平虽较

治疗前明显降低ꎬ但组间比较并无明显差异ꎬ其原因在

于血清 ＥＧＦＲ 水平的降低主要依赖于西妥昔单抗的作

用机制ꎬ而 ＦＯＬＦＯＸ４ 组与 ＦＯＬＦＩＲＩ 组均有采用西妥
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昔单抗治疗ꎬ故两组之间差异不大ꎮ
同时本研究发现 ＦＯＬＦＯＸ４ 组不良反应(白细胞

下降、恶心呕吐、腹泻、血小板减少)发生率低于 ＦＯＬ￣
ＦＩＲＩ 组ꎬ无进展生存期及总生存期长于 ＦＯＬＦＩＲＩ 组(Ｐ
<０.０５)ꎬ提示西妥昔单抗联合 ＦＯＬＦＯＸ４ 化疗方案治

疗晚期直肠癌ꎬ预后不良反应少ꎬ可延长其生存期ꎮ 此

外本研究亦存在一定局限性:样本来源局限且样本量

少ꎬ有待临床多渠道、多中心选取样本ꎬ进一步研究证

实ꎮ
综上ꎬ西妥昔单抗联合以奥沙利铂为基础的 ＦＯＬ￣

ＦＯＸ４ 化疗方案ꎬ较西妥昔单抗联合以伊立替康为基

础的 ＦＯＬＦＩＲＩ 化疗方案治疗晚期直肠癌效果更佳ꎬ可
改善患者血清 ＶＥＧＦ、ＩＧＦ－１ 水平及机体免疫状态ꎬ减
少相关不良反应的发生ꎬ提高患者生存质量ꎬ延长其无

进展生存期及总生存期ꎬ值得临床推广应用ꎮ
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【文章编号】 １００６－６２３３(２０１９)０６－０９４７－０６

吉西他滨联合 ＤＦ 化疗同步 ３Ｄ－ＣＲＴ 疗法对宫颈癌术后
患者血清 ＶＥＧＦ ＭＭＰ－９ 水平的影响

晏　 军ꎬ　 曹　 纯

(四川省自贡市第一人民医院肿瘤科ꎬ　 四川　 自贡　 ６４３０００)

【摘　 要】 目的:探讨吉西他滨联合 ＤＦ 化疗方案同步三维适形放疗(３Ｄ－ＣＲＴ)疗法在宫颈癌术后

患者中应用效果ꎮ 方法:选取我院 ２０１３ 年 １１ 月至 ２０１５ 年 ６ 月收治的宫颈癌术后患者 ９０ 例ꎬ均采用同

步 ３Ｄ－ＣＲＴ 疗法治疗ꎬ按照随机数字表法分组ꎬ对照组 ４５ 例给予 ＤＦ 化疗方案治疗ꎬ观察组 ４５ 例于对

照组基础上给予吉西他滨治疗ꎬ观察比较两组治疗效果及治疗前后血清血管内皮生长因子(ＶＥＧＦ)、基
质金属蛋白酶－９(ＭＭＰ－９)水平、抑癌基因(Ｆａｓ、ｐ５３)水平变化情况ꎬ并统计两组不良反应发生情况及

预后(１ 年、２ 年、３ 年)生存率ꎮ 结果:经 Ｒｉｄｉｔ 检验观察组临床疗效优于对照组ꎬ且观察组疾病控制率为

８２.２２％(３７ / ４５)ꎬ高于对照组 ５７.７８％(２６ / ４５)(Ｐ<０.０５)ꎻ治疗后两组血清 ＶＥＧＦ、ＭＭＰ－９ 水平均明显低

于治疗前ꎬ且治疗后观察组血清 ＶＥＧＦ、ＭＭＰ－９ 水平低于对照组(Ｐ<０.０５)ꎻ治疗后两组 Ｆａｓ、ｐ５３ 水平均

明显高于治疗前ꎬ且治疗后观察组 Ｆａｓ、ｐ５３ 水平高于对照组(Ｐ<０.０５)ꎻ观察组白细胞减少(２６.６７％)、腹
泻(３１.１１％)、恶心呕吐(３７.７８％)、血小板减少(４４.４４％)、脱发(５７.７８％)发生率与对照组比较ꎬ差异无

统计学意义(Ｐ>０.０５)ꎻ观察组 １ 年生存率为 ９３.３３％(４２ / ４５)、２ 年生存率为 ８４.４４％(３８ / ４５)、３ 年生存

率为 ６４.４４％(２９ / ４５)ꎬ对照组 １ 年生存率为 ９１.１１％(４１ / ４５)、２ 年生存率为 ８０.００％(３６ / ４５)、３ 年生存率

为 ５７.７８％(２６ / ４５)ꎬ组间比较差异无统计学意义(Ｐ>０.０５)ꎮ 结论:吉西他滨联合 ＤＦ 化疗方案同步 ３Ｄ－
ＣＲＴ 疗法可改善宫颈癌术后患者血清 ＶＥＧＦ、ＭＭＰ－９ 水平ꎬ上调抑癌基因表达ꎬ提高疾病控制率ꎬ不良

反应少ꎮ
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