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前言

结直肠癌是最常见的恶性肿瘤之一，发病率居恶性肿瘤的

第 3 位，死亡率居恶性肿瘤的第 2 位。虽然近年来结直肠癌的

普查和肿瘤标记物的应用使得结直肠癌早期诊断率提高而使

结直肠癌整体死亡率有所下降，但转移性结直肠癌的死亡率仍

居高不下[1,20]。近期的 III 期大样本 CRYSTAL 研究中[2,19]，爱必

妥联合 FOLFIRI 方案一线治疗晚期结直肠癌有效率达到了

46.9%，为转移性结直肠癌的治疗提供了新的思路，但相关研究

中研究对象多为西方人群，我国关于爱必妥联合 FOLFIRI 方案

与单纯 FOLFIRI 方案一线治疗转移性结直肠癌的对照研究尚

不多见。为此，本研究回顾性分析解放军总医院 2008 年 1 月

-2011 年 11 月收治的 46 例转移性结直肠癌患者临床资料,其
中 接 受 西 妥 昔 单 抗 联 合 FOLFIRI 化 疗 方 案 22 例 , 单 纯

FOLFIRI 方案 24 例，现将结果汇报如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

2008 年 1 月 -2011 年 11 月解放军总医院收治的转移性结

直肠癌患者 46 例, 其中男 30 例,女 16 例。患者年龄 21-68 岁,
平均年龄 51（51±11）岁，结肠癌患者 33 例，直肠癌患者 13 例

均经病理组织学检查确诊。病理分型高 - 中分化腺癌 2 例,中分

化腺癌 23 例,中 - 低分化腺癌 7 例，低分化腺癌 8 例,粘液腺癌

3 例，管状腺癌 3 例。分别接受西妥昔单抗联合 FOLFIRI 化疗

方案和单纯 FOLFIRI 方案治疗，其中接受联合治疗组 K-Ras 基

西妥昔单抗联合 FOLFIRI 与单用 FOLFIRI 方案治疗转移性结直肠癌近

期疗效的对照研究
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摘要 目的：比较西妥昔单抗（爱必妥）联合 FOLFIRI 化疗方案与单用 FOLFIRI 化疗方案治疗转移性结直肠癌患者的临床疗效和

毒副反应。方法：回顾性分析 2008 年 1 月至 2011 年 11 月解放军总医院经组织病理学证实的 46 例转移性结直肠癌患者临床资

料，其中西妥昔单抗联合 FOLFIRI 化疗方案组 22 例，单用 FOLFIRI 方案组 24 例,观察比较两组方案的近期疗效和不良反应。结

果：两组方案治疗转移性结直肠癌的客观缓解率 (CR+PR) 分别为 41.6%和 12.5%，其中联合治疗方案治疗效果明显优于单用

FOLFIRI 化疗方案,两组比较差异有统计学意义(P<0.05)。患者出现的不良反应有痤疮样皮疹、腹泻、骨髓抑制、恶心呕吐、脱发等。
除痤疮样皮疹和腹泻外，两组患者毒副反应无显著性差异。结论：西妥昔单抗联合 FOLFIRI 化疗方案治疗 K-Ras 基因野生型转移

性结直肠癌近期疗效显著，毒副反应较单用 FOLFIRI 方案无明显增加，患者可以耐受。
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因均为野生型。患者都有 CT 可评估客观疗效的肿瘤病灶，治

疗前血、尿、便常规、心电图正常, 肝肾功能≤正常值 1.5 倍范

围,无重要器官功能严重损害,无化疗禁忌症。KPS 评分≥80,患
者预计生存期≥3 个月。患者基线特征见表 1。
1.2 给药方法

所有患者均签署知情同意书。西妥昔单抗联合 FOLFIRI
组：西妥昔单抗先于化疗药物前使用, 在西妥昔单抗给药前

30min,常规给予西米替丁 0.4g 静滴、苯海拉明 20mg 肌注、地
塞米松 5-10mg 静滴，然后静脉滴注西妥昔单抗 500mg/m2 持续

120min，相隔 2h 后给予 FOLFIRI 方案化疗：用药前半个小时

常规给予阿托品 0.5mg 皮下注射，然后静脉滴注伊立替康

180mg/m2 持续 90min D1，静脉滴注左亚叶酸钙 200mg/m2 持续

2h D1；静脉推注 5-Fu 400mg/m2 D1；持续静滴 5-Fu 2400mg/m2

46h，14 天为一个周期。 FOLFIRI 组单用 FOLFIRI 方案。
1.3 疗效评价及毒副反应

每位入组患者至少完成 4 个周期化疗,如患者 4 个周期内

病情进展明显,并证实为 PD 者停止治疗。接受治疗后,每周行

血常规检查,每周期行心电图、肝肾功能检查,每 3-4 周期行胸

部 CT、腹部 CT、盆腔 CT、浅表淋巴结超声等常规检查,必要时

行 MRI、全身骨扫描及 PET-CT 扫描，复查入组患者肿瘤变化,
再进行疗效判定。患者总化疗周期不超过 12 个,平均 8 个化疗

周期。
疗效评价标准：按 RECIST 制定的抗肿瘤药物近期客观疗

效评价标准,分为完全缓解(CR)、部分缓解(PR)、稳定(SD)以及

进展(PD)。客观缓解率(ORR)为（CR+PR）的例数占所有病例的

百分比，疾病控制率为（DCR）为（CR+PR+SD）的例数占所有病

例的百分比。
不良反应评价：按 WHO 抗癌药物急性与亚急性毒性反应

分度标准分为 I-IV 度,密切观察患者生命体征,复查患者血常规

及肝、肾功能指标。每周期随访记录，

1.4 统计学分析

采用 SPSS16.0 统计软件包分析处理。两组构成差异，有效

率及毒副反应比较均用 Fisher 确切概率法检验, P<0.05 为差异

有统计学意义。

2 结果

2.1 两组方案的近期临床疗效分析

所有患者均完成 4 个以上化疗周期,均可评价其近期临床

疗效。本研究以 6 个周期为终点进行疗效评价，两组方案治疗

转移性结直肠癌患者的客观缓解率 (CR+PR) 分别为 41.6%
(10/22)和 12.5% (3/24)，其中西妥西单抗联合 FOLFIRI 化疗方

案临床疗效明显优于单用 FOLFIRI 化疗方案。两组差异有统计

学意义(P< 0.05)，见表 2。
2.2 毒副反应

患者出现的主要毒副反应有骨髓抑制(白细胞减少、中性

粒细胞减少、血小板下降)以及皮疹、恶心呕吐、腹泻和脱发等，

以 I-Ⅱ度为主,III-IV 度少见。经对症治疗后未影响临床用药。
毒副反应统计分析结果见表 3。

3 讨 论

西妥昔单抗(Cetuximab,C225)是目前唯一一个获准上市的

特异性针对 EGFR 的 IgG1 单克隆抗体, 在转移性结直肠癌的

治疗中发挥着积极的作用[1,9-12]。它不仅可以通过竞争性抑制内

源性配体与 EGFR 的结合, 阻断受体相关激酶的磷酸化作用，

从而抑制结直肠癌细胞增殖、转移、侵袭以及血管生成；还可以

诱发抗体依赖细 胞 介 导 的 细 胞 毒 作 用 (antibody ependent
cell-mediated cytotoxicity,ADCC),进一步杀死肿瘤细胞。近期

的临床研究还发现西妥昔单抗可以增强伊立替康及氟尿嘧啶

等抗肿瘤药物对 K-Ras 基因野生型结直肠癌患者的抗肿瘤作

用[3],在联合化疗方案中，爱必妥与 FOLFOX-4 或 FOLFIRI 方案

联合一线治疗晚期结直肠癌疗效达 43%-55%[4,5]。
本研究两组患者治疗前的性别、年龄、卡氏评分、病理结果

及转移情况均无明显区别，在接受西妥昔单抗联合 FOLFIRI 化

疗后客观缓解率（ORR）为 41.6%，明显优于单纯 FOLFIRI 方案

化疗，进一步证实了上述的西妥昔单抗增强伊立替康对 K-Ras
基因野生型结直肠癌患者的抗肿瘤作用[6,13]。虽然疾病控制率

（DCR）分别为 81.8%和 79.2%，差异统计学上没有明显意义，但

这主要考虑与病例数少有关，可以在以后的研究中进一步观

察。
联合治疗另一个需要注意的因素是安全性。本研究表明，

联合治疗较单独化疗加重的主要毒副反应有皮疹、骨髓抑制和

腹泻。皮疹是西妥昔单抗联合常规化疗药物方案疗效的一个预

测指标，皮疹越严重，疗效越好，总生存时间越长 [6,15-17]。在

CRYSTAL 的临床研究中也发现，III 度皮疹 PFS 为 11.3 个月，

Ⅱ度皮疹 PFS 为 9.4 个月，而 I 度皮疹 PFS 则为 5.4 个月。本研

究中联合治疗组患者出现痤疮样皮疹(38.9%),是应用西妥昔单

抗治疗的典型毒副反应,通常发生在用药后的前 3 周,多见于颜

面部,少数可见于胸背部、颈部及四肢,治疗组皮疹发病率明显

高于对照组,P<0.05） 差异极显著, 但以出现 I-Ⅱ度为主，III-Ⅳ
度严重皮疹反应发生率为 4.5%，与国外报道的 3%-16%相似。
国外报道腹泻一般发生在联合治疗后的 1 周左右，主要表现

为水样腹泻，严重腹泻少见，III-Ⅳ 级腹泻发生率仅 3.0%-7.
1%[7,14]。本研究中联合治疗组中有 2 例出现 III 级腹泻患者，发

生比例为 9.1%，略高于国外文献报道，但经口服易蒙停、补液、
使用抗生素对症处理都得以缓解。本研究联合治疗组骨髓抑制

III-Ⅳ级毒性发生率为 18.2%，需应用 C-CSF 对症处理，较国外

报道稍高[8,21]，但总骨髓抑制发生率与单独化疗组无统计学差

异，考虑与化疗方案有关。本研究两组患者治疗后的毒副反应

除皮疹和腹泻外，联合治疗组较单用化疗组无统计学差异，患

者生活质量有较大改善,治疗依从性好，可以较好耐受此方案。
由于结直肠癌患者后期联合诸如中医等其它治疗，对生存

期的分析产生影响，所以本研究没有进行生存分析，这是本研

究的限度，可以在以后有了更多病例后补充研究。
本研究与国外大型临床研究结果相近,证实了一线使用西

妥昔单抗联合 FOLFIRI 化疗方案可提高国人 K-Ras 基因野生

型转移性结直肠癌患者的治疗有效率,改善生活质量，值得在

临床治疗中推广。
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不良反应

(Adverse effect)

Cetuximab+FOLFIRI
（n=22）

FOLFIRI
（n=24）

Ⅰ Ⅱ Ⅲ Ⅳ % Ⅰ Ⅱ Ⅲ Ⅳ % P 值

皮疹(Exanthems) 4 2 1 0 31.8 0 0 0 0 0 0.003

骨髓抑制

(Marrow suppression)
2 5 4 0 50.0 5 8 1 1 62.5 0.552

恶心呕吐

(Nausea and vomitting)
5 6 0 0 50.0 7 5 3 0 62.5 0.552

腹泻(Diarrhea) 1 2 2 0 22.7 0 0 0 0 0 0.019

脱发(Alopecia) 0 1 0 0 4.5 0 1 1 0 8.3 1.000

表 3 联合组与单用化疗组患者不良反应比较（n，%）

Table 3 Comparison of adverse effect between Cetuximab plus FOLFIRI and FOLFIRI

Cetuximab+FOLFIRI（N=22） FOLFIRI（N=24）

年龄（Age） 21-68 36--68

性别（Gendeer） n(%)

男性（Male） 15（68.2%） 15（62.5%）

女性（Female） 7（31.8%） 9（37.5）

KPS score n(%)

90 21（95.5%） 23（95.8%）

80 1（4.5%） 1（4.2%）

化疗前手术（Pre-operation）

有（Yes） 18（81.8%） 20（83.3%）

无（N0） 4（18.2%） 4（16.7%）

转移部位（Metastatic site）
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高 - 中分化（Well-moderate） 1（4.5%） 1（4.2%）

中分化（Moderate） 11（50.0%） 12（50.0%）

中 - 低分化（Moderate-poor） 1（4.5%） 6（25.0%）
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粘液腺癌（Mucinous adenocarcinoma） 2（9.1%） 1（4.2%）

管状腺癌（Tubular adenocarcinoma） 1（4.5%） 2（8.3%）

表 1 患者基线特征

Table 1 Patients' baseline status

组别（Group） Number CR PR SD PD

客观缓解率

（ORR）

疾病控制率

(DCR)

CR+PR CR+PR+SD

Cetuximab+FOLFIRI 22 0 10 8 4 41.6%(10/22) 81.8%(18/22)

FOLFIRI 24 0 3 16 5 12.5% (3/24) 79.2%(19/24)

P 值 0.021 1.000

表 2 联合组与单用化疗组患者近期临床疗效比较（n，%）

Table 2 Comparison of short-term therapeutic effect between Cetuximab plus FOLFIRI and FOLFIRI
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