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西妥昔单抗和贝伐珠单抗治疗晚期结直肠癌的有效性和安全性比较 *
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摘要目的：比较西妥昔单抗和贝伐珠单抗治疗晚期结直肠癌的有效性和安全性。方法：选取 2014年 1月 ~2017年 8月我院收治

的晚期结直肠癌患者 100例，根据患者入院先后顺序随机分为两组，所有患者均给予 FOLFIRI方案进行化疗，A组在化疗的基础

上给予贝伐珠单抗进行治疗，B组在化疗的基础上给予西妥昔单抗进行治疗。比较两组患者临床治疗的缓解率、控制率及不良反

应的发生情况，对所有患者随访 1年，记录并比较两组患者的无进展生存期。结果：两组患者的缓解率、控制率、恶心呕吐、头晕、

延迟性腹泻、肝肾损伤、白细胞减少、血小板减少和尿蛋白的发生率相比均无统计学差异(P跃0.05)，但 B组患者骨髓抑制和皮疹的

发生率显著高于 A组(P约0.05)；两组患者的无进展生存期相比无统计学差异(P跃0.05)。结论：西妥昔单抗和贝伐珠单抗治疗晚期结
直肠癌的临床效果相当，且不良反应较轻，以Ⅰ~Ⅱ度为主，患者均可耐受，对症治疗后均有所缓解。西妥昔单抗易引发骨髓抑制

和皮疹，在临床应用过程中需注意并进行有效预防和积极处理。
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Comparison of the Efficacy and Safety of Cetuximab and Bevacizumab
in the Treatment of Advanced Colorectal Cancer*

To compare the efficacy and safety of cetuximab and bevacizumab in the treatment of advanced colorectal

cancer. 100 patients with advanced colorectal cancer admitted to our hospital from January 2014 to August 2017 were selected

and divided into two groups according to the sequence of admission. All the patients were treated with FOLFIRI for chemotherapy, group

A was treated with bevacizumab on the basis of chemotherapy, and group B was treated with cetuximab on the basis of chemotherapy.

The remission rate, control rate and incidence of adverse reactions were compared between the two groups. All patients were followed up

for 1 year, and no progression-free survival was recorded and compared between the two groups. There was no statistical

difference in the remission rate and control rate between the two groups (P>0.05). In terms of adverse reactions, there were no statistically
significant difference between the two groups in the incidence of nausea and vomiting, dizziness, delayed diarrhea, liver and kidney

injury, leukopenia, thrombocytopenia and urinary protein (P>0.05), but the incidence of bone marrow suppression and rash in group B

was significantly higher than that in group A (P<0.05). There was no statistically significant difference in the progression-free survival
between the two groups (P>0.05). Cetuximab and bevacizumab had equal clinical effects in the treatment of advanced

colorectal cancer. But cetuximab could easy cause bone marrow suppression and rash, which should be paid attention to in the process of

clinical application and effective prevention and active treatment.
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引言

结直肠癌是消化道常见的恶性肿瘤之一，其发病率在所有

恶性肿瘤中排第三位，死亡率排第四位[1-3]。近年来，随着社会的

不断进步和人们生活方式的改变，我国结直肠癌的发病率逐年

上升，严重威胁患者的生命健康[4]。由于该病早期没有典型的临

床症状，起病比较隐匿，病情发展缓慢，大部分患者出现贫血、

便血、乏力等症状后才被确诊，此时已发展为中晚期，具有转移
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表 1两组患者临床疗效比较[例(%)]

Table 1 Comparison of the clinical effects between two groups[n(%)]

Group n CR PR SD PD ORR DCR

Group A 50 6(12.00) 23(46.00) 10(20.00) 11(22.00) 29(58.00) 39(78.00)

Group B 50 4(8.00) 22(44.00) 9(18.00) 15(30.00) 26(52.00) 35(70.00)

x2 - 0.444 0.040 0.065 4.227 0.364 0.832

P - 0.741 0.841 0.799 0.040 0.546 0.362

的风险，且失去手术根治的机会[5-7]。因此，药物治疗成为晚期结

直肠癌患者治疗的主要手段。

临床治疗晚期结直肠癌的重点是提高治疗的效果，最大限

度延长患者的生存期并改善患者的生存质量。化疗是目前临床

对于晚期癌症常用的治疗方法，并取得了较好的临床效果[8-10]。

随着医学技术的不断发展，靶向药物相继应用于临床，该类药

物以肿瘤细胞过表达的某些标志性分子为靶点，有针对性的作

用于这些靶点，有效干预这些标志性分子的功能，从而达到抑

制肿瘤的目的，具有较高的选择性、特异性及临床效果，但如果

应用不当不仅会延误病情，还会给患者带来巨大的经济负担[11-13]。

目前，已发现的结直肠癌分子靶点主要有表皮生长因子受体、

血管内皮生长因子及基质金属蛋白酶、选择性环氧合酶 2等，

其中研究较多的为表皮生长因子受体和血管内皮生长因

子 [14-16]。西妥昔单抗是抗表皮生长因子受体的一种单克隆抗体，

贝伐珠单抗是抑制血管内皮生长因子的单克隆抗体[17，18]。本研

究主要比较了西妥昔单抗和贝伐珠单抗治疗晚期结直肠癌的

有效性和安全性，旨在为靶向药物的临床应用提供参考。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2014年 1月 ~2017年 8月我院收治的晚期结直肠癌

患者 100例，纳入标准：① 经病理学诊断为结直肠癌；② TNM

分期均为Ⅳ期，无法手术治疗者；③ 入院时未接受化疗药物治

疗者；④ 预计生存期超过 6个月。排除标准：① 合并其他恶性肿

瘤或重大疾病者；② 合并心、肝、肾等重要器官功能障碍者；③

合并严重出血或血栓者；④ 有化疗禁忌者。根据患者入院先后

顺序分为两组，A组 50例，男 28例，女 22例；年龄 38~70岁；

平均 53.68± 3.54岁；分化程度：低分化 5例，中分化 34例，高

分化 11例；粘液腺癌 11例，腺癌 33例，其他 6例。B组 50例，

男 27例，女 23例；年龄 36~71岁；平均 55.02± 3.78岁；分化程

度：低分化 6例，中分化 35例，高分化 9例；粘液腺癌 10例，腺

癌 33例，其他 7例。两组患者一般资料比较差异无统计学意义

(P跃0.05)，具有可比性。
1.2 治疗方法

两组患者均给予 FOLFIRI方案进行化疗，第 1天，给予伊

立替康 (江苏恒瑞医药股份有限公司，国药准字 H20061276)

180 mg/m2，静脉滴注；第 1~2天，每天给予 5-氟尿嘧啶注射液

(亚宝药业集团股份有限公司，国药准字 H20057995) 600 mg/m2

和四氢叶酸钙(赤峰蒙欣药业有限公司，国药准字 H15021455)

400 mg/m2，静脉滴注；每两周重复 1次用药。A组在化疗的基

础上给予贝伐珠单抗治疗，于化疗当天给予贝伐珠单抗注射液

(Roche Pharma (Schweiz) Ltd，S20170035)10 mg/kg，与 0.9%氯

化钠注射液 100 mL持续静脉滴注 60分钟(第一次不得短于 90

分钟)，每周一次，每两周重复 1次用药。B组在化疗的基础上

给予西妥西单抗，于化疗当天给予西妥昔单抗注射液(Merck

KGaA，S20171039)100 mg，与 0.9%氯化钠注射液 250 mL持续

静脉滴注 60分钟(第一次不得短于 90分钟)，每周一次，每两周

重复 1次用药。两组患者均接受 4~6个治疗周期，治疗过程中

出现不良反应均进行对症处理，治疗结束后 7d对患者的临床

效果进行评估。

1.3 观察指标

① 临床疗效：根据 RECIST1.0标准对两组患者的临床疗效

进行评价，完全缓解(CR)：全部病灶消失并至少维持 4周；部分

缓解(PR)：病灶的最大径之和减少大于等于 30%，并至少维持 4

周；稳定(SD)：病灶的最大径之和减少小于 30%，或增大未达到

进展；进展(PD)：病灶的最大径之和增加 20%，或者出现新病

灶。缓解率(ORR)=完全缓解率 +部分缓解率；控制率(DCR)=

完全缓解率 +部分缓解率 +稳定率。② 并发症的发生情况：采

用美国国家癌症研究所常见不良反应事件评定标准对两组患

者的不良反应进行评价，包括恶心呕吐、头晕、延迟性腹泻、肝

肾损伤、白细胞减少、血小板减少和尿蛋白等，分为 0、Ⅰ、Ⅱ、

Ⅲ、Ⅳ度。③ 无进展生存期：采用门诊复查和电话等形式进行随

访，随访时间为 1年，了解患者的病情变化、死亡时间等。无进

展生存期为从治疗开始至第一次出现进展或者死亡的时间。

1.4 统计学方法

采用 SPSS 20.0进行数据分析，计量资料用 x依s 表示，组间
比较行 t检验；计数资料采用例和百分率表示，组间比较行 x2

检验，以 P<0.05表示差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组患者临床疗效比较

两组患者的缓解率和控制率相比均无统计学差异 (P跃
0.05)，见表 1。

2.2 两组患者不良反应发生情况比较

两组患者恶心呕吐、头晕、延迟性腹泻、肝肾损伤、白细胞

减少、血小板减少和尿蛋白相比均无统计学差异(P跃0.05)，B

组患者的骨髓抑制和皮疹发生率显著高于对照组(P约0.05)，见
表 2。
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表 2两组患者不良反应发生率比较[例(%)]

Table 2 Comparison of the incidence of adverse reaction rate between the two groups[n(%)]

Group
Group A(n=50) B(n=50)

0 Ⅰ~Ⅱ Ⅲ~Ⅳ Summation 0 Ⅰ~Ⅱ Ⅲ~Ⅳ Summation

CINV 24 21 5 26 27 18 5 23

Dizziness 39 8 3 11 40 8 2 10

Myelosuppression 37 13 0 13 27 20 3 23*

Neurovirulence 41 8 1 9 40 10 0 10

Delayed diarrhea 43 7 0 7 42 7 1 8

Liver and kidney Damage 37 11 2 13 35 12 3 15

Leukopenia 24 25 1 26 26 24 0 24

Thrombocytopenia 35 14 1 15 34 16 0 16

Urine protein 47 3 0 3 45 4 1 5

Erythra 47 2 1 3 37 9 4 13*

Note: Compared with Group A,*P约0.05.

2.3 两组患者无进展生存期比较

A组患者的无进展生存期为 9.58± 2.11个月，B组患者无

进展生存期为 8.98± 2.04个月，两组比较无统计学差异(t=1.

446，P=0.151)。

3 讨论

对于晚期结直肠癌的治疗，国际 NCCN指南及中国卫生

部的诊疗规范均推荐采用化疗联合靶向药物治疗[19]。FOLFIRI

方案是治疗晚期结直肠癌常用的一种化疗方案，伊立替康是一

种高选择性的拓扑异构酶Ⅰ抑制剂，具有诱发 DNA单链损伤

的作用，阻断 DNA复制，从而抑制肿瘤细胞[20]。5-氟尿嘧啶可

抑制胸腺嘧啶核苷酸合成酶的活性，阻断增殖期肿瘤细胞的活

性而起到抑制肿瘤细胞的作用[21]。四氢叶酸钙可增强 5-氟尿嘧

啶的作用，同时加大对增殖期肿瘤细胞的杀伤力，联合使用具

有较好的临床效果[22]。有研究显示[23，34]化疗联合靶向药物治疗

可显著提高患者的无进展生存期和总生存期，取得较好的临床

效果，但在实际应用的过程中存在一些问题，如不同靶向药物

的使用条件、不良反应不同，价格昂贵、停药反弹等，如何针对

不同的患者选择安全有效的治疗方案已成为临床治疗的关键。

研究显示约 70%~90%的结直肠癌患者肿瘤组织中存在表皮生

长因子受体高表达，表皮生长因子受体对维持细胞的生长和增

殖具有重要作用，过度激活可诱导肿瘤的生长、侵袭和转移，使

得肿瘤进一步恶化 [25]。西妥昔单抗是人鼠嵌合型的单克隆抗

体，其作用靶点为肿瘤细胞过表达的表皮生长因子，可有效抑

制表皮生长因子信号通路的传导，起到抑制肿瘤细胞增殖并诱

导细胞凋亡的作用[26，27]。肿瘤的生长及转移需要丰富的血管，贝

伐珠单抗是一种人源性 IgG1单克隆抗体，为新型抗血管内皮

生长因子靶向药物，可直接阻断血管内皮生长因子与其受体的

结合与活化，抑制血管内皮细胞的增殖、从而抑制新生肿瘤血

管的生成及肿瘤的生长和转移。还可以抑制肿瘤分化因子的血

管生成效应，改变肿瘤血管床、使肿瘤间质中的压力降低，促进

化疗药物有效释放进入肿瘤细胞而发挥较好的肿瘤作用[28，29]。

另外，贝伐珠单抗还能够抑制肿瘤干细胞的增殖[30]。因此，本研

究对比了西妥昔单抗和贝伐珠单抗治疗晚期结直肠癌的有效

性和不良反应，为临床应用提供参考。研究结果显示西妥昔单

抗和贝伐珠单抗治疗结直肠癌的临床效果相当，均可有效控

制肿瘤的进展，延长患者的无进展生存期。在不良反应方面，

西妥昔单抗骨髓抑制和皮疹的发生率高于贝伐珠单抗，这可

能是由于贝伐珠单抗的作用机制与化疗药物不同，具有非细

胞毒性和专一性的特点，不良反应相对较少，更适合与化疗药

物联合使用[31]。

综上所述，西妥昔单抗和贝伐珠单抗治疗晚期结直肠癌的

临床效果相当，且不良反应较轻，以Ⅰ~Ⅱ度为主，患者均可耐

受，对症治疗后均有所缓解。西妥昔单抗易引发骨髓抑制和皮

疹，在临床应用过程中需注意并进行有效预防和积极处理。
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