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摘要 目的：探讨奥沙利铂联合卡培他滨或替吉奥对晚期结肠癌患者血浆微小 RNA-21（miR-21）表达水平的影响及疗效。方法：选

择 2013年 6月至 2016年 6月我院接诊的 90例晚期结肠癌患者，随机分为替吉奥组和卡培他滨组，每组 45例。替吉奥组患者采

用奥沙利铂联合替吉奥治疗，卡培他滨组患者采用奥沙利铂联合卡培他滨治疗。观察并比较两组患者治疗前后血清白介素 -2

（IL-2）、肿瘤坏死因子 -琢（TNF-琢）、干扰素 -酌（INF-酌）及 miR-21水平变化、客观缓解率（ORR）以及不良反应。结果：治疗后，替吉奥

组患者血清 IL-2，TNF-琢及 INF-酌水平均高于卡培他滨组，而血浆 miR-21水平低于卡培他滨组，差异具有统计学意义（P<0.05）；

替吉奥组客观缓解率（ORR）高于卡培他滨组，而不良反应总发生率低于卡培他滨组，差异具有统计学意义（P<0.05）。结论：与卡培

他滨相比，奥沙利铂联合替吉奥治疗晚期结肠癌的效果显著，可有效提高患者免疫力，抑制肿瘤发展，且不良反应较少，值得临床

推广。
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Effects of Oxaliplatin Combined with Capecitabine/ Tegafur on Expressions
of MiR-21 in Patients with Advanced Colon Cancer*

To study the effect of oxaliplatin combined with capecitabine and tegafur on the expressions of microRNA-

21(miR-21) in patients with advanced colon cancer and its curative efficacy. 90 patients with advanced colon cancer who were

treated in our hospital from June 2013 to June 2016 were selected and randomly divided into the tegafur group and capecitabine group,

with 45 cases in each group. The patients in the tegafur group were treated with oxaliplatin and tegafur, while the patients in the

capecitabine group were treated with oxaliplatin and capecitabine. Then the serum levels of IL-2, TNF-琢 and INF-酌, and the expres-

sions of miR-21, and the ORR and adverse reactions between the two groups were observed and compared before and after the treatment.

After the treatment, the serum levels of interleukin-2 (IL-2), tumor necrosis factor-琢 (TNF-琢) and interferon-琢 (INF-酌) of pa-
tients in the tegafur group were higher than those of the capecitabine group, while the expression of miR-21 was lower, and the differ-

ences were statistically significant (P<0.05); The objective response rate (ORR) in the tegafur group was higher than that of the

capecitabine group, while the incidence of adverse reactions was lower, and the differences were statistically significant (P<0.05).

Compared with capecitabine, oxaliplatin and tegafur has better clinical efficacy on the treatment of advanced colon cancer,

which can improve the immune functions of patients and inhibit the expansions of tumor, with less adverse reactions, and it is worthy of

clinical application.
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前言

近年来，结肠癌已成为临床上高发病率、高死亡率的恶性

肿瘤疾病，有报道提出，大约有 35%左右的患者在确诊时已处

于晚期，50%左右的患者在经过手术后极易复发[1,2]。在此类患

者的治疗中，化疗方案起着关键性作用。目前临床上多使用奥

沙利铂联合卡培他滨的方案治疗，取得一定治疗效果，但所致

的不良反应较多，对预后造成影响，也无法满足临床需求[3]。替

吉奥胶囊属新型口服氟尿嘧啶类衍生物抗代谢药物，其具有防

止形成血栓、安全性高、用药方便等特点[4]。本次研究旨在观察

在晚期结肠癌患者中应用奥沙利铂联合卡培他滨或替吉奥的

治疗效果，现报道如如下。

1 资料与方法
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1.1 一般资料

选择 2013年 6月至 2016年 6月我院接诊的 90例晚期结

肠癌患者。纳入标准：① 经过组织病理确诊为结肠癌[5]，TNM分

期结果为Ⅲb~Ⅳ期；② 存在明确观察指标，至少有 1个可通过

MRI或 CT测量的病灶；③ 预计生存期≥ 3个月；④ 骨髓储备正

常；⑤ 知情、同意此次研究。排除标准：① 肝、脑、肾功能异常；②

存在第 2种原发肿瘤；③ 中枢神经转移病灶；④ 对试验药物过

敏。通过随机数表法分为替吉奥组、卡培他滨组，各 45例。本次

研究已在我院伦理委员会批准下实施，两组患者在性别、年龄、

BMI、体力状况 ECOG评分、病理类型、肿瘤分期、转移部位上

差异不明显（P＞0.05），见表 1。

表 1 两组患者一般资料比较

Table 1 Comparison of general information between two groups

Items
Tegafur group

（n=45）

Capecitabine

group（n=45）

Gender (male/female) 23/22 25/20

Age (years) 47.38± 4.39 47.81± 4.07

BMI 17.61± 2.12 17.70± 2.04

ECOG (scores) 1.07± 0.28 1.13± 0.24

Pathological classification (n, %)
Moderately differentiated

adenocarcinoma
17（37.78） 16（35.56）

Well differentiated adenocarcinoma 21（46.67） 23（51.11）

Mucinous carcinoma 7（15.56） 6（13.33）

Clinical stages (n, %) Ⅲb 12（26.67） 14（31.11）

Ⅳ 33（73.33） 31（68.69）

1.2 方法

替吉奥组：第 1 d，使用 130 mg/m2的奥沙利铂（规格 100

mL:0.1 g，批号 130518，厂家：江苏恒瑞医药股份有限公司，国

药准字 H20050962）加入 500 mL 50 g/L的葡萄糖注射液中进

行 3 h时的静脉滴注；根据患者体表面积确认替吉奥胶囊（规

格 25 mg，批号 15121196，厂家：江苏恒瑞医药股份有限公司，

国药准字 H20113281）使用剂量：体表面积＞1.5 m2，60 mg/次；

体表面积 1.25~1.50 m2，50 mg/次；体表面积＜1.25 m2，40 mg/

次；均 2次 /d，治疗 14 d后，停药 7 d。卡培他滨组：奥沙利铂使

用方式和替吉奥组相同；卡培他滨（规格 0.5 g，批号 130512，厂

家：齐鲁制药有限公司，国药准字 H20133361）静脉滴注，使用

剂量为 2500 mg/m2，治疗 14 d后，停药 7 d。两组患者均以 21 d

为 1个周期。连续治疗 2个周期。

1.3 观察指标

在治疗前 1周以及治疗后 2周抽取清晨空腹静脉血，血清

白介素（IL）-2、肿瘤坏死因子（TNF）-琢、干扰素（INF）-酌的检测
使用 ELISA法，试剂盒购于上海西唐生物科技供体所；使用

RT-PCR法检测血浆微小 RNA（miR）-21水平，试剂盒购于上

海吉玛制药技术有限公司；并记录治疗过程中不良反应发生率。

1.4 疗效评定

根据 WHO疗效评定标准[6]：完全缓解（CR）：肿瘤完全消

失；部分缓解（PR）：肿瘤得到≥ 50%的缩小；稳定（SD）：肿瘤面

积得到＜50%的缩小，或出现＜25%的增大：疾病进展（PD）：肿

瘤面积发生≥ 25%的增大。客观缓解率（ORR）=完全缓解率 +

部分缓解率。

1.5 统计学分析

数据用 SPSS18.0 软件包处理，计量资料均数± 标准差

（x± s）表示，采用 t检验，计数资料采用 x2检验，P<0.05表示差

异具有统计学意义。

2 结果

2.1 两组患者治疗前后血清 IL-2，TNF-琢及 INF-酌水平比较
治疗前，两组患者血清 IL-2，TNF-琢及 INF-酌水平无显著

差异（P＞0.05）；治疗后，两组患者血清 IL-2，TNF-琢 及 INF-酌
水平均上升（P<0.05），替吉奥组高于卡培他滨组高（P＜0.05），

见表 2。

Note: compared with before treatment, *P＜0.05; compared with capecitabine group after treatment, #P＜0.05.

表 2 两组患者治疗前后血清 IL-2，TNF-琢及 INF-酌水平比较（x± s，U/mL）

Table 2 Comparison of serum levels of IL-2, TNF-琢 and INF-酌 between the two groups before and after treatment（x± s，U/mL）

Groups IL-2 TNF-琢 INF-酌
Tegafur group (n=45) Before treatment 51.28± 4.51 42.65± 3.75 14.23± 2.46

After treatment 71.93± 7.24*# 67.54± 5.69*# 27.46± 3.43*#

Capecitabine group (n=45) Before treatment 51.43± 4.37 42.74± 3.68 14.30± 2.31

After treatment 63.40± 6.12* 59.21± 4.22* 19.03± 2.75*

2.2 两组患者治疗前后血浆 miR-21水平比较

治疗前，两组患者血浆 miR-21 水平无显著差异（P＞

0.05），治疗后，两组患者均发生降低（P＜0.05），替吉奥组血浆

miR-21水平低于卡培他滨组（P＜0.05），见表 3。

2.3 两组临床疗效比较

替吉奥组客观缓解率高于卡培他滨组（P＜0.05），见表 4。
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2.4 两组患者不良反应比较

替吉奥组不良反应总发生率低于卡培他滨组（P＜0.05），

见表 5。

Note: compared with before treatment, *P<0.05; compared with capecitabine group after treatment, #P＜0.05.

表 3 两组患者治疗前后血浆 miR-21水平比较（x± s）

Table 3 Comparison of expressions of miR-21 between the two groups before and after treatment（x± s）

Groups miR-21

Tegafur group (n=45)
Before treatment 9.32± 1.38

After treatment 3.52± 0.46*#

Capecitabine group (n=45)
Before treatment 9.37± 1.35

After treatment 6.71± 0.64*

表 4 两组临床疗效比较（例，%）

Table 4 Comparison of clinical therapeutic effect between the two groups（n，%）

Note: compared with capecitabine group, *P＜0.05.

Groups CR PR SD PD ORR

Tegafur group (n=45) 3（6.67） 27（60.00） 10（22.22） 5（11.11） 30（66.67）*

Capecitabine group (n=45) 1（2.22） 18（40.00） 17（37.78） 9（20.00） 19（42.22）

Note: compared with capecitabine group, *P＜0.05.

表 5 两组患者不良反应比较（例，%）

Table 5 Comparison of incidence of adverse reactions between the two groups（n，%）

Groups Leuco penia
Thrombocy-

topenia

Liver, renal

dysfunction

Gastrointesti-

nal reaction

Bone marrow

suppression
Pigmentation

Total incidence

rate

Tegafur group (n=45) 4（8.89） 5（11.11） 2（4.44） 3（6.67） 0（0.00） 3（6.67） 17（37.78）*

Capecitabine group (n=45) 6（13.33） 7（15.56） 5（11.11） 7（15.56） 1（2.22） 2（4.44） 28（62.22）

3 讨论

奥沙利铂属第三代铂类抗癌药物，其广谱体外细胞毒性、

体内抗肿瘤活性较强，同时也是结肠癌患者的常用治疗药物[7,8]。

该药物以 DNA 作为靶点，主要是对 DNA 造成损伤，并对

DNA复制其产生破坏作用，令肿瘤细胞凋亡[9]。由于氟尿嘧啶

需要持续输入治疗，奥沙利铂联合氟尿嘧啶类化疗药物卡培他

滨的治疗效果并不理想[10]。替吉奥胶囊主要由替加氟、吉美嘧

啶、奥替拉西钾组成。替加氟的毒性较低，仅有氟尿嘧啶的

1/7~1/4，且有报道指出，替加氟代谢所产生的 酌-羟丁酸、酌丁
内酯具有抗血管生成效果[11]；吉美嘧啶属有效的氟尿嘧啶降解

酶抑制剂，可使氟尿嘧啶时间得到延长[12]；其中奥替拉西钾可

对患者肠道粘膜细胞内的乳酸核糖转移酶产生抑制作用，并可

阻断氟尿嘧啶的磷酸化，而氟尿嘧啶的磷酸化产物是造成患者

出现胃肠道不适的主要原因[13,14]。本研究结果显示，替吉奥组客

观缓解率高于卡培他滨组，且不良反应发生率低于比卡培他滨

组。结果说明，奥沙利铂联合替吉奥所得到的治疗效果更好，可

降低不良反应发生率，提高患者耐受性、依从性。

在肿瘤患者的抗肿瘤机制中，细胞免疫发挥着重要的作

用，其中 IL-2、TNF-琢、INF-酌等细胞因子调节机制十分关键。在
早期癌症患者中，IL-2、TNF-琢、INF-酌的水平比晚期癌症患者
高，主要是由于在晚期癌症患者中，细胞免疫功能存在障碍，进

而对患者抵抗力、免疫力造成影响[15,16]。然而在化疗过程中，患

者的机体细胞免疫功能会进一步遭受到损伤。因此需增加患者

产生细胞因子的能力，以提高免疫力、抵抗力极关重要。本研究

结果显示，替吉奥组 IL-2、TNF-琢、INF-酌水平明显比卡培他

滨组要高，说明联合替吉奥在增加患者抗肿瘤免疫力上更具有

优势。

miRNA作为内源性非蛋白质编码的 RNA分子，长度约为

18~24个核苷酸，在进化过程中保守性较高。在近年来对肿瘤

学的诊断和治疗邻域中，miRNA已成为一个新的研究热点，微

小 RNA和肿瘤的生物学、病理过程之间关系密切，包括细胞分

化、增值、转移、凋亡，属一类具有组织特异性较高的生物标记

物[18]。miR-21是比较早发现的 miRNA之一，在实体肿瘤中是

种常见的高表达的 miRNA，在肿瘤的发生、发展过程中可能具

有发挥癌基因的效果。有学者提出，在肿瘤治疗中，可将 miR-

NA作为潜在靶点[17]。Xu L等[19]研究表明，使用抗 miR-21 的

AMOs可加强胆管癌细胞对吉西他滨的敏感性。Ren W等[20]研

究显示，miR-21可对舌鳞状细胞癌细胞对顺铂的敏感性产生

调节作用，并提出其可能作为舌鳞状细胞癌的潜在治疗靶点这

一观点。而在结肠癌中，Deng J等[21]实验提出，敲除 miR-21的

表达，可加强结肠癌细胞 HT-29对氟尿嘧啶的化疗敏感性。并

且在结肠癌组织中高水平的 miR-21 表达和结肠癌的不良预

后、辅助化疗反应之间也存在和密切的关系[22]。本研究结果显

示两组患者血浆 miR-21水平均得到降低，提示其表达水平可

能和治疗效果存在着相关系，而替吉奥组血浆 miR-21水平明

显比卡培他滨组低，这可能是奥沙利铂联合替吉奥可更有效的

抑制肿瘤发展，不良反应较低，因此在血浆 miR-21水平的降低

程度上更明显。

综上所述，在晚期结肠癌患者中应用奥沙利铂联合替吉奥

效果显著，可有效提高免疫力、改善临床疗效、抑制肿瘤发展，

且不良反应低，值得推广。
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