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伊立替康联合５ －氟尿嘧啶和左亚叶酸钙治疗晚期结肠癌临床评价
石 磊，付晓伶，张 珏△

（上海中医药大学附属曙光医院，上海２００１３５）
摘要：目的探讨伊立替康联合５ －氟尿嘧啶牗 ５ － ＦＵ牘和左亚叶酸钙治疗晚期结肠癌的疗效及对血清糖类抗原１２５（ＣＡ１２５）、糖类抗原
１９９（ＣＡ１９９）、Ｔ细胞亚群水平的影响。方法回顾性分析医院２０１５年６月至２０１７年６月收治的晚期结肠癌患者８４例，按治疗方法的
不同分为对照组和研究组，各４２例。对照组患者予以５ － ＦＵ联合左亚叶酸钙治疗，研究组患者在此基础上加用伊立替康治疗。结果研
究组总有效率为４２． ８６％，明显高于对照组的２１． ４３％（Ｐ ＜ ０． ０５）；与治疗前比较，两组患者治疗后的血清ＣＡ１９９及ＣＡ１２５水平均明
显降低（Ｐ ＜ ０． ０５），且研究组较对照组变化显著（Ｐ ＜ ０． ０５）；研究组患者治疗后的ＣＤ３ ＋及ＣＤ４ ＋水平均明显升高（Ｐ ＜ ０． ０５），ＣＤ８ ＋水平
均明显降低（Ｐ ＜ ０． ０５）；两组不良反应发生率无明显差异（Ｐ ＞ ０． ０５）。结论伊立替康联合５ － ＦＵ和左亚叶酸钙可用于晚期结肠癌的
治疗，其机制与降低血清肿瘤标志物水平和增强免疫力有关。
关键词：伊立替康；晚期；结肠癌；糖类抗原１２５；糖类抗原１９９；Ｔ细胞亚群；临床疗效；作用机制
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病理类型（例）
表１ 两组患者一般资料比较（ｎ ＝ ４２）

组别
对照组
研究组
χ２ ／ ｔ值
Ｐ值

性别
（男／女，例）
２４ ／ １８
２２ ／ ２０
０． １９２
０． ６６１

平均年龄
（Ｘ ± ｓ，岁）
６３． １２ ± ６． ６７
６２． ４５ ± ６． ４２
０． ４６９
０． ６４０

腺癌
３４
３１

黏液腺癌
７
９

０． ７２２
０． ６９７

印戒细胞癌
１
２

表２ 两组患者临床疗效比较犤例（％），ｎ ＝ ４２ 犦

注：与对照组比较，χ２ ＝ ４． ４２１， Ｐ ＝ ０． ０３５ ＜ ０． ０５。
表３ 两组患者血清糖类抗原水平比较（Ｘ ± ｓ，Ｕ ／ ｍＬ，ｎ ＝ ４２）

ＣＡ１９９ ＣＡ１２５

注：与本组治疗前比较， Ｐ ＜ ０． ０５。表４同。

组别
对照组
研究组
ｔ值
Ｐ值

治疗前
１０１． ５６ ± １３． ４２
１０１． ８９ ± １３． ５６
－ ０． １１２
０． ９１１

治疗后
８２． ３４ ± １１． ５２

６３． ６８ ± １０． ４３

７． ７８２
＜ ０． ００１

治疗前
５８． ２４ ± ９． ８７
５８． ３５ ± ９． ９６
－ ０． ０５１
０． ９５９

治疗后
４０． ５８ ± ７． ５２

２７． ３５ ± ５． ２２

９． ３６６
＜ ０． ００１

组别
对照组
研究组

完全缓解
１（２． ３８）
３（７． １４）

部分缓解
８（１９． ０５）
１５（３５． ７１）

稳定
２０（４７． ６２）
１９（４５． ２４）

进展
１３（３０． ９５）
５（１１． ９０）

总有效
９（２１． ４３）
１８（４２． ８６）

结肠癌为好发于直肠与乙状结肠交界处的消化系
统恶性肿瘤，多见于４０ ～ ５０岁人群，排便习惯改变、腹
痛、黏血便是晚期结肠癌常见临床表现犤 １ 犦。由于部分结
肠癌患者早期无任何症状，确诊时已处于晚期，丧失了
最佳手术治疗时机，故化学治疗（简称化疗）成为晚期结
肠癌的主要姑息治疗手段犤 ２ 犦。临床常采用 ５ －氟尿嘧啶
牗 ５ － ＦＵ牘联合左亚叶酸钙的化疗方案，具有一定疗效，
但消化道反应、骨髓抑制等不良反应严重犤 ３ 犦。伊立替康
为可抑制细胞Ｓ期特异性的半合成水溶性喜树碱类衍
生物，通过阻止ＤＮＡ复制和ＲＮＡ合成而抑制肿瘤细胞
增殖犤 ４ 犦。本研究中通过回顾性分析８４例使用伊立替康
治疗的晚期结肠癌患者的临床资料，并比较患者血清糖
类抗原１２５（ＣＡ１２５）、糖类抗原１９９（ＣＡ１９９）、Ｔ细胞亚
群水平的变化，为临床合理用药提供参考。
１ 资料与方法
１． １ 一般资料

纳入标准：经病理检查或细胞学检查确诊为Ⅲ ～Ⅳ
期结肠癌；卡氏生活质量评分大于６０分；本研究经医院
医学伦理委员会批准，患者及其家属对本研究知情并签
署知情同意书。

排除标准：心、肝、肾等重要器官损害；其他部位恶
性肿瘤；自愿退出本研究。

病例选择与分组：选取我院２０１５年６月至２０１７年
６月收治的晚期结肠癌患者８４例，按治疗方法的不同
分为对照组和研究组，各４２例。两组患者一般资料比较，
差异无统计学意义（Ｐ ＞ ０． ０５），具有可比性。详见表１。

１． ２ 方法
对照组患者第１天予注射用 ５ － ＦＵ（西安海欣制药

有限公司，国药准字Ｈ２００５０５１１，规格为每支０． ２５ ｇ）
４００ ｍｇ ／ ｍ２，静脉滴注，注射用左亚叶酸钙（江苏恒瑞
医药公司，国药准字Ｈ２００８０７１８，规格为每支２５ ｍｇ）
２００ ｍｇ ／ ｍ２，静脉滴注，第２天，予５ － ＦＵ ６００ ｍｇ ／ ｍ２静
脉滴注，１４ ｄ为１个周期，周期治疗间隔７ ｄ。研究组患者
在此基础上予以盐酸伊立替康注射液（海南齐鲁制药有

限公司，国药准字Ｈ２００８４５７２，规格为每支５ ｍＬ ∶ ０． １ ｇ）
１８０ ／ ｍ２，静脉滴注（２０滴／分），周期治疗间隔７ ｄ。两组
均治疗 ３个周期。
１． ３ 观察指标及疗效判定标准

血清ＣＡ１２５及ＣＡ１９９水平：分别于治疗前后抽取
患者清晨空腹静脉血３ ｍＬ，采用电化学发光免疫分析
法检测血清ＣＡ１２５及ＣＡ１９９水平，试剂盒分别购于美
国罗氏公司和雅培公司，严格按说明书进行操作。

Ｔ细胞亚群水平：同法取血，静置于肝素抗凝管中，
６ ｈ内测定，采用贝克曼公司流式细胞仪及配套试剂盒
检测Ｔ淋巴细胞亚群（ＣＤ３ ＋，ＣＤ４ ＋，ＣＤ８ ＋）水平，严格按
说明书进行操作。

临床疗效：根据世界卫生组织（ＷＨＯ）实体瘤疗效
评价标准犤 ５ 犦评价疗效：完全缓解，已知病灶完全消失；部
分缓解，肿瘤直径缩小不低于３０％；稳定，肿瘤直径变
化介于部分缓解与进展；进展，新病灶出现或肿瘤直径
增大不低于２０％；总有效＝完全缓解＋部分缓解。

不良反应：记录两组恶心、呕吐、腹胀等消化道反应
和白细胞减少、血小板减少等骨髓抑制等不良反应发生
情况。
１． ４ 统计学处理

采用 ＳＰＳＳ １８． ０统计学软件分析。计数资料以率
（％）表示，行χ２检验；计量资料以Ｘ ± ｓ表示，行ｔ检
验。Ｐ ＜ ０． ０５为差异有统计学意义。
２ 结果

结果见表２至表４。两组患者在治疗期间均有不同
程度的消化道反应和骨髓抑制等不良反应，但无显著差
异（Ｐ ＞ ０． ０５）。
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表４ 两组患者Ｔ细胞亚群水平比较（Ｘ ± ｓ，％，ｎ ＝ ４２）
ＣＤ３ ＋ ＣＤ４ ＋ ＣＤ８ ＋组别

对照组
研究组
ｔ值
Ｐ值

治疗前
５０． ５２ ± １２． ３６
５０． ３７ ± １２． １２
０． ０５６
０． ９５５

治疗后
４３． ３４ ± ８． ０３

６０． ２１ ± ７． ４７

－ ９． ９６９
＜ ０． ００１

治疗前
２９． ４５ ± ８． ６４
２９． ３４ ± ８． ５７
０． ０５９
０． ９５３

治疗后
２３． ２５ ± ６． ３４

３８． ９８ ± ４． ６９

－ １２． ９２７
＜ ０． ００１

治疗前
３５． ７８ ± ９． ５４
３５． ８７ ± ９． ６８
－ ０． ０４３
０． ９６６

治疗后
４０． ８９ ± １０． ４７

３０． ０４ ± ３． ７２

６． ３２８
＜ ０． ００１

３ 讨论
目前临床多采用 ５ － ＦＵ联合左亚叶酸钙化疗方案

治疗晚期结肠癌犤 ６ 犦。５ － ＦＵ为可抑制胸苷酸合成酶的嘧
啶类抗代谢药，在细胞内被活化成氟尿嘧啶脱氧核苷
酸，通过抑制胸苷酸合成酶，阻断脱氧核糖尿苷酸转化
为胸苷酸，达到干扰肿瘤细胞ＤＮＡ合成的目的犤 ７ 犦。左亚
叶酸钙可增强５ － ＦＵ抑制肿瘤细胞ＤＮＡ合成的作用，
通过与５ － ＦＵ的代谢产物形成稳定的三重复合物，抑
制ＤＮＡ合成犤 ８ 犦。相关研究显示，５ － ＦＵ联合左亚叶酸钙
治疗结肠癌有一定临床价值，但不良反应较多犤 ９ 犦。伊立
替康可通过与拓扑异构酶Ⅰ及ＤＮＡ形成稳定的复合
物，使ＤＮＡ 复制和ＲＮＡ 合成受到干扰犤 １０ 犦。有文献提
及，伊立替康用于结肠癌肺转移和奥沙利铂治疗无效的
患者具有确切疗效犤 １１ 犦。本研究结果显示，研究组总有效
率明显高于对照组，且消化道反应、骨髓抑制等不良反
应发生风险未明显增加犤 １２ 犦。

既往临床研究资料显示，化疗药物在一定程度上可
抑制肿瘤患者的免疫功能犤 １２ 犦。Ｔ淋巴细胞亚群是免疫系
统内功能最重要的细胞群，在细胞免疫中发挥重要作
用，其中ＣＤ３ ＋和ＣＤ４ ＋具有免疫功能，ＣＤ８ ＋可抑制细胞
免疫水平，ＣＤ８ ＋和ＣＤ４ ＋相互制约和诱导，形成特异性的
Ｔ淋巴细胞网络系统，起到维持和调节免疫防御系统功
能作用犤 １３ 犦。晚期结肠癌患者外周血ＣＤ３ ＋和ＣＤ４ ＋水平均
降低，ＣＤ８ ＋水平升高，提示其免疫功能异常犤 １４ 犦。研究组
患者治疗后的ＣＤ３ ＋和ＣＤ４ ＋水平均较治疗前明显升高，
ＣＤ８ ＋水平较明显降低；对照组患者治疗后的ＣＤ３ ＋和
ＣＤ４ ＋水平均较治疗前明显降低，ＣＤ８ ＋水平明显升高；提
示加用伊立替康有利于增强患者免疫功能。随着研究的
不断深入，发现某些肿瘤标志物可作为评估结肠癌化疗
疗效的指标犤 １５ 犦。其中，较常见的ＣＡ１９９是从结肠癌细胞
株中分离而得的低聚糖类相关抗原，可在结直肠癌、胃
癌、胰腺癌等多种腺癌中升高；ＣＡ１２５则是来源于胚胎
发育期体腔上皮的糖类蛋白，在肠癌、卵巢癌、肺癌等患
者体内中均有较高表达犤 １６ 犦。本研究结果显示，两组患者
治疗后的血清ＣＡ１９９和ＣＡ１２５水平均较治疗前明显降
低，且研究组降低更明显，表明伊立替康可有效降低患
者血清肿瘤标志物水平。

综上所述，伊立替康联合 ５ － ＦＵ和左亚叶酸钙用
于晚期结肠癌的治疗，其机制与降低血清肿瘤标志物水
平和增强免疫力有关。
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犤１５ 犦马学柱． 血清ＣＡ１９９、ＣＡ１２５、ＣＡ２４２癌胚抗原表达水平与
胰腺癌的早期诊断和预后转归的关联性研究犤 Ｊ 犦 ． 山西医药
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在胃癌诊断中的价值分析犤Ｊ犦．检验医学与临床，２０１６，１３牗１６牘牶
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