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摘要 目的：探讨重组人血管内皮抑素(恩度)联合 FOLFIRI方案治疗结直肠癌肝转移的临床疗效与安全性。方法：选取结直肠癌肝
转移患者 58例，随机分为观察组与对照组，每组各 29例。对照组予以 FOLFIRI方案，观察组予以恩度联合 FOLFIRI方案治疗，均

于治疗 4个周期后，观察和比较临床疗效及毒副反应的发生情况，并随访患者的生存情况。结果：观察组与对照组的临床总有效

率(RR)分别为 44.83%和 24.14%，疾病控制率(DCR)分别为 89.66%和 65.52%，差异具有统计学意义(P<0.05)；毒副反应的发生率

分别为 44.83%和 37.93%，差异无统计学意义(P>0.05)。观察组与对照组无进展生存期(PFS)分别为 7.5个月和 4.3个月，总生存期
(OS)分别为 13.2个月和 6.9个月，差异均具有统计学意义(P<0.05)。结论：重组人血管内皮抑素联合 FOLFIRI方案治疗结直肠癌

肝转移的临床疗效较单用 FOLFIRI方案更好，但并未显著增加毒副反应，安全性较好，值得临床推广应用。
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Clinical Observation on Recombinant Human Endostatin Combined with
FOLFIRI Regimen in the Treatment of Colorectal Cancer with Hepatic

Metastasis

To explore the clinical efficacy and safety of recombinant human endostatin (endostar) combined with

FOLFIRI regimen in the treatment of colorectal cancer with hepatic metastasis. 58 cases of colorectal cancer with hepatic
metastasis were selected and randomly divided into the observation group and control group, 29 patients per group. Patients in the control

group were treated by FOLFIRI regimen, while patients in the observation group were treated with endostar and FOLFIRI regimen. The

clinical effect and adverse reaction were observed and compared after 4 periods, and the survival were followed-up. The clinical

total effective rate (RR) in observation group and control group were 44.83% and 24.14%, disease control rate (DCR) were 89.66% and

65.52%, and there were statistical difference between two groups(P＜ 0.05). The incidence rates of adverse reactions in observation group
and control group were 44.83% and 37.93%, and there was no statistical difference between two groups (P＞ 0.05). The progression free

survival (PFS) in observation group and control group were 7.5 months and 4.3 months, and overall survival (OS) were 13.2 months and

6.9 months, and there were statistical difference between two groups (P＜ 0.05). The clinical efficacy of recombinant human

endostatin (endostar) combined with FOLFIRI regimen in the treatment of colorectal cancer with hepatic metastasis was much more

effective than FOLFIRI regimen alone, which had good safety and was worth being popularized in clinic.
Colorectal cancer; Hepatic metastasis; Recombinant human endostatin (endostar); FOLFIRI regimen; Clinical efficacy

近年来，随着人均寿命的延长、环境污染的加剧，特别是饮

食结构和生活方式的改变，我国结直肠癌 (colorectal cancer，
CRC)的发病率和死亡率均呈显著升高的趋势[1]。目前，20％～

30％临床诊断的结直肠癌患者已属晚期，且 50%～ 60%的患者

已经或可能发生转移[2]，以肝脏转移最为常见，多已丧失手术时

机或单纯手术往往难以根治。因此，以化疗为主的综合治疗仍

然是局部晚期或复发转移结直肠癌患者的主要治疗手段，由伊

立替康(irinotecan，CPT-11)、氟尿嘧啶(5-fluorouracil，5-FU)和亚

叶酸钙 (leucovorin，LV) 组成的 FOLFIRI方案是目前转移性
CRC的标准化疗方案[3]。近年来，分子靶向药物的研发及临床

应用显著提高了癌症患者的预后，如重组人血管内皮抑素(En-

dostar，恩度)以特异性抑制肿瘤血管生成作为靶点进行治疗，

为治疗癌症开辟了新的途径[4]。在临床工作中，笔者使用重组人
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血管内皮抑素联合 FOLFIRI方案治疗结直肠癌肝转移，取得了

较好的临床疗效，且具有较高的安全性，现报道如下。

1 资料与方法

1.1 临床资料
本研究经医院伦理委员会审批同意，所有患者均自愿参加

本研究，并签署知情同意书。2011年 1月～ 2013年 10月在本

院普外科和肿瘤科选取符合条件的研究对象，纳入标准：①临

床表现、生化、影像学、组织病理学和(或)细胞学检查均符合结

直肠癌的诊断标准；②结直肠癌术后复发或不能手术的Ⅳ期患

者；③伴肝转移患者，至少有 1处 CT或MRI可测量的病灶；④

血常规、肝肾功能及心电图基本正常，具备化疗适应证；⑤首次

接受恩度和 FOLFIRI方案治疗；⑥KPS评分≥ 70分，预计生存

期＞ 3个月。排除标准：①中枢神经系统或肝外其他部位转移；
②过敏体质患者；③重要脏器功能衰竭；④精神障碍及不合作

者；⑤临床及随访资料不全影响疗效判断者。依据纳入与排除

标准，共选取研究对象 58例，随机分为观察组与对照组，每组

各 29例。观察组中，男性 19例，女性 10例；年龄 44～ 75岁，平

均(54.5± 9.0)岁；结肠癌 16例，直肠癌 13例；肝转移病灶 1～ 7

个，平均(3.3± 0.6)个；16例为初治患者，13例为一线或多线化

疗失败的复治患者。对照组中，男性 17 例，女性 12 例；年龄
43～ 73岁，平均(53.3± 9.3)岁；结肠癌 19例，直肠癌 10 例；肝

转移病灶 1～ 6个，平均(3.2± 0.6)个；初治患者、复治患者各 15

例。两组患者的性别、年龄、癌肿部位、肝转移病灶、既往治疗情

况等一般资料比较，差异均无统计学意义(P＞ 0.05)，组间均衡

性好，具有可比性。

1.2 治疗方法
1.2.1 对照组 予以 FOLFIRI方案治疗。CPT-11(江苏恒瑞医

药股份有限公司)150-180 mg/m2、LV(江苏恒瑞医药股份有限公

司)200 mg/m2，溶于 250 ml生理盐水中，静脉滴注 30～ 90min，
d1-2；5-FU (江苏恒瑞医药股份有限公司) 400 mg/m2加入生理

盐水 100 mL中，静脉滴注，d1-2，600 mg/m2持续静滴 46～ 48

h，14 d为 1个周期，治疗 4个周期。
1.2.2 观察组 在对照组的基础上，予以恩度(山东先声麦得
津生物工程有限公司生产) 15 mg，溶于 500 mL生理盐水中，

缓慢静脉滴注 3～ 4 h，d1～ d14，14 d为 1个周期，治疗 4个周

期。

1.3 观察指标及判定标准
1.3.1 临床疗效 参考 RECIST实体瘤客观疗效标准制定，分

为：完全缓解(CR)、部分缓解(PR)、稳定(SD)和进展(PD)。①CR：

临床症状、体征消失，临床生化肿瘤标记物指标恢复至正常范

围，影像学显示原病灶完全消失，未见新发病灶；② PR：病情部

分缓解，临床生化肿瘤标记物指标、影像学原病灶减少 50%以

上，且无新病灶出现；③ SD：临床生化肿瘤标记物指标、影像学

原病灶减少 25%以下；④ PD：临床生化肿瘤标记物指标、影像

学原病灶增大 25%以上，或有新病灶出现。临床总有效率(RR)=

(CR+PR)／病例数× 100%，疾病控制率(DCR)=(CR+PR+SD)／

病例数× 100%。
1.3.2 毒副反应 化疗前后检查患者血常规、尿常规、肝肾功

能、心电图、彩超及腹盆腔 CT、肿瘤标志物、头部 MRI或骨核

素扫描等，并记录治疗过程中可能发生的不良反应，按美国癌

症研究所常规化疗毒性分级标准( NCI-CTC)3.0版进行观察和

判断，分为 0～ IV级；神经系统毒副作用按 L-OHP专用分级标

准评定。若不良反应严重，即给予相应治疗或推迟给药直至以

上指标基本达到正常。

1.3.3 生存情况 第 1年内，每季度嘱患者门诊随访或电话随
访，以后每半年 1次，观察患者生存情况。无进展生存期(PFS)[5]

指从首次用药到疾病进展或因任何原因死亡的时间间隔(以发

生在先的事件计算)。在数据截止时尚未进展或死亡的患者，及

研究中失访的患者将以其最后一次肿瘤评价的日期计算。总生

存期(OS)[6]指首次用药到因任何原因死亡的时间。在数据截止

时尚存活的患者或在研究中失访的患者将以最后一次联络的

日期作为截尾数值进行分析。

1.4 统计学处理

采用 SPSS 16.0统计软件进行数据分析，计数资料及率的

比较用 x2检验(精确概率法)，生存分析采用 Kaplan-Meier法、
log-rank检验组间差异，以 P＜ 0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组临床疗效的比较

两组患者均完成 4个周期的化疗，期间无患者死亡。两组

患者治疗后临床疗效比较如表 1 所示，观察组患者 PR、RR、
DCR均显著高于对照组，而 PD低于对照组，差异具有统计学

意义(P＜ 0.05)。

表 1 两组患者临床疗效的比较(例，%)

Table 1 Comparison of the clinical efficacy between two groups(n,%)

组别

Groups
n CR PR SD PD RR DCR

对照组

Control group

(n=29)

29
0

(0.00)

7

(24.14)

12

(41.38)

10

(34.48)

7

(24.14)

19

(65.52)

观察组

Observation group

(n=29)

29
0

(0.00)

13

(44.83) *

13

(44.83)

3

(10.34)*

13

(44.83) *

26

(89.66) *

注：观察组与对照组比较，*P＜0.05
Note: Comparison between observation group and control group, *P＜0.05
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2.2 两组毒副反应发生情况的比较

两组患者治疗过程中的毒副反应主要有恶心、呕吐，脱发，

腹泻，骨髓抑制，肝脏毒性，神经毒性等，但大多症状轻微，未予

特殊处理或暂停化疗后好转，未影响继续治疗。两组患者治疗

过程中毒副反应比较如表 2所示。观察组与对照组毒副反应发
生率分别为 44.83%和 37.93%，差异无统计学意义(P＞ 0.05)。

表 2 两组患者治疗过程中毒副反应发生情况的比较(例，%)

Table 2 Comparison of the incidence of adverse reaction during treatment between two groups (n,%)

组别

Groups

恶心

呕吐

Nausea and

vomiting

脱发

Alopecia

腹泻

Diarrhea

骨髓

抑制 Bone

marrow

inhibition

肝脏

毒性

Liver

toxicity

神经

毒性

Neurotoxi-

city

手足

综合征

Hand-foot

syndrome

黏膜炎

Mucositis

其他

Others

合计

Total

对照组

Control group

(n=29)

5 5 4 3 3 2 1 1 3

11

(37.93)

观察组

Observation group

(n=29)

6 4 5 2 2 1 0 1 5
13

(44.83)

注：观察组与对照组比较，*P＜0.05

Note: Comparison between observation group and control group, *P＜0.05

2.3 两组生存情况的比较

随访至 2013 年 12 月底，观察组中位 PFS 为 7.5 个月
(95% CI 4.7～ 12.8个月)，中位 OS为 13.2 个月(95% CI 6.8～

19个月)。对照组中位 PFS为 4.3个月 (95% CI 2.6～ 12.2个

月)，中位 OS为 6.9个月(95% CI 4.2～ 17个月)。观察组中位
PFS、中位 OS均显著长于对照组，差异具有统计学意义(P＜

0.05)。

3 讨论

结直肠癌肝转移被认为是潜在的可治愈疾病，但往往需要

需要涉及规范化多学科团队(multidiciplinary team，MDT)[7]诊疗

模式的应用，包括外科手术切除病灶以及围手术期综合治疗方

案的应用。随着新化疗方案和分子靶向药物的应用，可获治愈

性肝转移灶切除的患者的比例逐渐增高，但外科治疗仍是治愈

结直肠癌肝转移的主要甚至唯一方法。因此，在临床实践中，以

化疗为主的综合治疗仍是结直肠癌肝转移的主要治疗方法。

目前，FOLFIRI方案是晚期 CRC化疗最有效的方案之一[8]，

包含 CPT-11、LV 和 5-FU 三种化疗药物。氟脲嘧啶最早于
1957年应用于肿瘤的化学治疗，20世纪 90年代 5-Fu在结直
肠癌辅助治疗中的地位得以确立，截至目前 5- FU仍是各种化

疗方案的基石，主要通过抑制 DNA合成的关键酶———胸苷酸

合成酶而发挥作用，但对肿瘤细胞无特异性选择作用。CPT-11

是喜树碱类的衍生物，为一种特异性 DNA拓扑异构酶抑制剂
[9]，其活性代谢物与拓扑异构酶和 DNA形成复合体，特异性抑

制 DNA重链，导致 DNA单链断裂，DNA产生不可逆损伤，进

而阻止 DNA 的复制和转录，最终导致肿瘤细胞的死亡，且
CPT-11与 5-FU无交叉耐药性。LV是四氢叶酸钙甲酰衍生物

的钙盐，系叶酸在体内的活化形式，常用作对抗叶酸拮抗剂过

量时的解毒剂。因此，在本研究中，两组均选用 FOLFIRI方案进
行化疗。

肿瘤生物学研究表明，单个实体肿瘤细胞一般通过弥散方

式从组织间隙中获得所需的营养，但当肿瘤达 1～ 2 mm以上

时则需要新生血管形成以提供营养，否则肿瘤细胞无法继续生

长，即美国 Folkman提出的“肿瘤生长依赖于新生血管形成”的

学术观点，从抗肿瘤血管生长的角度提供了肿瘤靶向治疗新的

方向[10]。本研究中，观察组所选用的恩度是我国自主研发的一

种新型重组人血管内皮抑素，能多靶点特异性地抑制新生血管

形成，阻遏肿瘤细胞生长的作用，其作用机制主要通过下列途

径[11-15]实现：①直接作用于新生血管内皮细胞，尤其是微血管的

内皮细胞，干扰血管内皮生长因子受体的酪氨酸磷酸化，进而

阻断其介导的下游通路而抑制血管生成；②通过调节肿瘤细胞

表面血管内皮生长因子的表达及蛋白水解酶的活性，破坏细胞

间的粘附作用而阻碍其迁移，诱导肿瘤细胞的凋亡；③通过抑

制淋巴管内皮细胞的成管能力以降低新生淋巴管的数量，从而

减少转移瘤的形成。基于此，国内外学者先后将恩度与化疗药

物组成联合方案用于治疗多种晚期恶性肿瘤，包括非小细胞肺

癌、大肠癌、原发性肝癌、胰腺癌、肾癌、乳腺癌、骨和软组织肉

瘤等，且取得了较好的初步研究结果。理论上，结直肠癌肝转移

病灶具有比较丰富的血管及血管分支，这可能是恩度治疗的理

想靶点，因此本研究观察组采用恩度联合 FOLFIRI方案进行结
直肠癌肝转移的治疗。结果显示，联合方案治疗的患者 PR、
RR、DCR均显著高于单用 FOLFIRI方案，其中位 PFS、中位 OS

也均长于单用 FOLFIRI方案，但其毒副反应的发生率与单用
FOLFIRI方案比较，差异无统计学意义，这与相关研究的结果
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一致[16-20]。

综上所述，重组人血管内皮抑素联合 FOLFIRI方案治疗结
直肠癌肝转移具有较高的临床有效率 (RR) 和疾病控制率
(DCR)，以及较长的无进展生存期(PFS)和总生存期(OS)，但并
未显著增加毒副反应的发生率，具有较好的安全性，值得临床

推广应用。
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