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贝伐珠单抗联合奥沙利铂及卡培他滨对晚期结肠癌患者
疗效、免疫功能及肿瘤标志物的影响
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  摘 要:目的 探讨贝伐珠单抗联合奥沙利铂及卡培他滨对晚期结肠癌患者疗效、免疫功能及肿瘤标志物

的影响。方法 选择该院2018年1月至2021年1月收治的99例晚期结肠癌患者为研究对象。采用随机数字

表法将患者分为两组,对照组50例患者采取奥沙利铂及卡培他滨治疗,观察组49例患者采取贝伐珠单抗联合

奥沙利铂及卡培他滨治疗,比较两组患者疗效、治疗前后糖类抗原(CA)242及癌胚抗原(CEA)水平变化及白细

胞介素-6(IL-6)、白细胞介素-1β(IL-1β)水平、T细胞亚群指标(CD3+、CD4+)变化、不良反应发生情况,同时比

较治疗前后患者生活质量量表(KPS)评分及视觉模拟疼痛评分(VAS评分)变化、治疗满意度。结果 观察组

总有效率(53.06%)高于对照组(32.00%),差异有统计学意义(P<0.05);观察组患者治疗后CA242、CEA、IL-
6、IL-1β水平低于对照组(P<0.05);治疗后观察组CD3+、CD4+ 水平高于对照组(P<0.05);治疗后观察组

KPS评分高于对照组,VAS评分低于对照组,差异有统计学意义(P<0.05)。两组不良反应发生率比较,差异

无统计学意义(P>0.05);观察组治疗满意度(91.84%)高于对照组(70.00%),差异有统计学意义(P<0.05)。
结论 贝伐珠单抗联合奥沙利铂及卡培他滨对晚期结肠癌患者疗效较好,对患者免疫功能、生活质量具有积极

影响,患者恢复好,安全可靠,值得临床推广应用。
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Abstract:Objective To

 

explore
 

the
 

effect
 

of
 

bevacizumab
 

combined
 

with
 

oxaliplatin
 

and
 

capecitabine
 

on
 

efficacy,immune
 

function
 

and
 

tumor
 

markers
 

in
 

advanced
 

colon
 

cancer
 

patients.Methods A
 

total
 

of
 

99
 

pa-
tients

 

with
 

advanced
 

colon
 

cancer
 

who
 

were
 

admitted
 

to
 

the
 

hospital
 

from
 

January
 

2018
 

to
 

January
 

2021
 

were
 

divided
 

into
 

two
 

groups
 

by
 

random
 

number
 

table
 

method.A
 

total
 

of
 

50
 

patients
 

in
 

the
 

control
 

group
 

were
 

trea-
ted

 

with
 

oxaliplatin
 

and
 

capecitabine,and
 

49
 

patients
 

in
 

the
 

observation
 

group
 

were
 

treated
 

with
 

bevacizumab
 

combined
 

with
 

oxaliplatin
 

and
 

capecitabine.Curative
 

effects,carbohydrate
 

antigen
 

242
 

(CA242),carcinoem-
bryonic

 

antigen
 

(CEA),interleukin
 

6
 

(IL-6),interleukin
 

1
 

beta
 

(IL-1β)
 

level
 

change
 

before
 

and
 

after
 

the
 

treat-
ment,T

 

cell
 

subsets
 

(CD3+,CD4+),side
 

effects,patients'
 

quality
 

of
 

life
 

scale
 

before
 

and
 

after
 

the
 

treatment
 

(KPS)
 

score
 

and
 

visual
 

analog
 

score
 

(VAS
 

score)
 

change,treatment
 

satisfaction
 

were
 

analyzed.Results Com-
pared

 

with
 

control
 

group
 

(32.00%),the
 

effective
 

rate
 

of
 

observation
 

group
 

(53.06%)
 

was
 

significantly
 

higher
 

(P<0.05).CA242,CEA,IL-6
 

and
 

IL-1β
 

levels
 

of
 

observation
 

group
 

after
 

treatment
 

were
 

significantly
 

lower
 

than
 

that
 

of
 

control
 

group
 

(P<0.05).CD3+
 

and
 

CD4+
 

levels
 

of
 

observation
 

group
 

after
 

treatment
 

were
 

sig-
nificantly

 

higher
 

than
 

that
 

of
 

control
 

group
 

(P<0.05).KPS
 

score
 

of
 

observation
 

group
 

after
 

treatment
 

was
 

significantly
 

higher
 

than
 

that
 

of
 

control
 

group
 

(P<0.05).VAS
 

score
 

of
 

observation
 

group
 

after
 

treatment
 

was
 

significantly
 

lower
 

than
 

that
 

of
 

control
 

group
 

(P<0.05).The
 

rates
 

of
 

side
 

effects
 

in
 

two
 

groups
 

had
 

no
 

significant
 

significance
 

(P>0.05).The
 

satisfaction
 

rate
 

of
 

the
 

observation
 

group
 

(91.84%)
 

was
 

significantly
 

higher
 

than
 

that
 

of
 

the
 

control
 

group
 

(70.00%),difference
 

was
 

statistically
 

significant
 

(P <0.05).
Conclusion Bevacizumab

 

combined
 

with
 

oxaliplatin
 

and
 

capecitabine
 

has
 

a
 

good
 

effect
 

on
 

advanced
 

colon
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cancer
 

patients,and
 

has
 

a
 

positive
 

effect
 

on
 

the
 

immune
 

function
 

and
 

quality
 

of
 

life
 

of
 

patients.Patients
 

recover
 

well,side
 

effects
 

can
 

be
 

alleviated,and
 

it
 

is
 

safe
 

and
 

reliable,which
 

is
 

worthy
 

of
 

application.
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  结肠癌是消化道常见恶性肿瘤,多数患者发现时

已为晚期,该病发病率及病死率较高,危害较大[1]。
目前,临床治疗晚期结肠癌多采取化疗,已取得较好

治疗效果,延长了患者生存时间[2]。奥沙利铂与卡培

他滨联合治疗晚期结肠癌效果显著,临床应用广泛,
相关报道较多,深受医患好评[3]。随着医疗技术发

展,癌症靶向药物用于临床,取得显著疗效,其中贝伐

珠单抗为常用靶向药之一,可明显提高晚期结肠癌患

者生存时间,具有较高的临床价值[4-5]。因此,笔者纳

入99例晚期结肠癌患者进行研究,探讨贝伐珠单抗

联合奥沙利铂及卡培他滨的治疗效果,现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2018年1月至2021年1月本

院收治的99例晚期结肠癌患者为研究对象。采用随

机数字表法将患者分为两组,观察组患者49例,其中

男29例,女20例;年龄48~69岁,平均(55.56±
6.55)岁;腺癌30例,黏液腺癌10例,未分化癌9例;
合并转移患者5例。对照组患者50例,其中男29
例,女21例;年龄45~69岁,平均(55.55±6.66)岁;
腺癌31例,黏液腺癌10例,未分化癌9例;合并转移

患者7例。纳入标准:(1)患者符合晚期结肠癌诊断,
自愿加入研究;(2)患者可接受贝伐珠单抗、奥沙利

铂、卡培他滨治疗。排除标准:(1)预估生存时间在6
个月内的患者;(2)存在化疗禁忌证的患者;(3)合并

心脏疾病患者;(4)智力障碍、无听力、视力等无法配

合研究的患者;(5)依从性较差的患者。所有研究对

象均签署知情同意书,且本研究获得本院伦理会的

批准。

1.2 方法

1.2.1 治疗方法 对照组患者均接受奥沙利铂[费
森尤 斯 卡 比 (武 汉)医 药 有 限 公 司;国 药 准 字

H20093892]与卡培他滨(上海罗氏制药有限公司;国
药准字H20073024)联合治疗:130

 

mg/m2 奥沙利铂,
静脉滴注,第1天;同时服用1

 

000
 

mg/m2 卡培他滨,
每天两次,口服,治疗2周停药1周,21

 

d为1个疗

程,治疗2个疗程。观察组在对照组治疗基础上联合

贝伐珠单抗(Roche
 

Diagnostics
 

GmbH;S20120069)
治疗:5

 

mg/kg静脉滴注贝伐珠单抗,第1天与第15
天,21

 

d为1个疗程,治疗2个疗程。

1.2.2 疗效评价 (1)疗效标准[6]:完全缓解(CR),
患者病灶消失,肿瘤标志物水平恢复正常,持续时间4

周以上;部分缓解(PR),患者病灶缩小30.00%以上,
肿瘤标志物水平降低,持续时间4周以上;稳定(SD),
患者病灶未缩小,肿瘤标志物水平无变化;进展(PD),
出现新的病灶,肿瘤标志物水平上升。总有效率=
(CR例数+PR例数)/总例数×100%。(2)采取酶联

免疫吸附法[7]测定两组患者治疗前后糖类抗原(CA)

242、癌胚抗原(CEA)、白细胞介素(IL)-6及IL-1β水

平。(3)采取流式细胞仪测定两组患者治疗前后T细

胞亚群指标(CD3+、CD4+)[8]。(4)采用生活质量量

表(KPS)评分评价患者生活质量:满分100分,分值

越高表示生活质量越好[9]。(5)采用疼痛视觉模拟评

分(VAS评分)评价患者的疼痛程度:共0~10分,分
值越低表示癌痛越轻[10]。(6)记录患者化疗的不良反

应发生情况,采用问卷调查患者治疗满意度。

1.3 统计学处理 采用SPSS22.0软件对数据进行

分析。正态分布的计量资料采用x±s表示,组间比

较采用t检验;计数资料采用百分数表示,组间比较

采用χ2 检验。以P<0.05为差异有统计学意义。
  

2 结  果

2.1 两组患者疗效的比较 
 

对照组的总有效率为

32.00%(16/50),低于观察组的53.06%(26/49),差
异有统计学意义(χ2=4.494

 

1,P<0.05)。见表1。
表1  两组患者疗效比较[n(%)]

组别 n CR PR SD PD

对照组 50 0(0.00) 16(32.00)
  

24(48.00) 10(20.00)

观察组 49 1(2.04) 25(51.02) 13(26.53) 10(20.41)

2.2 治疗前后患者CA242及CEA水平变化 治疗

前,两组患者CA242及CEA水平比较,差异无统计

学意义(P>0.05);治疗后两组患者CA242及CEA
水平降低,观察组患者治疗后CA242及CEA水平低

于对照组,差异有统计学意义(P<0.05)。见表2。
表2  两组患者治疗前后CA242及CEA水平的

   比较(x±s)

组别 n 时间 CA242(U/mL) CEA(μg/L)

对照组 50 治疗前 88.53±24.55 61.25±18.74

治疗后 50.23±10.56* 30.23±10.55*

观察组 49 治疗前 88.51±24.52 61.29±18.58

治疗后 30.25±10.38*# 19.28±10.38*#

  注:与同组治疗前比较,*P<0.05;与对照组治疗后比较,#P<

0.05。

2.3 治疗前后两组患者IL-6及IL-1β水平的比较 
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治疗前两组患者IL-6及IL-1β水平比较,差异无统计

学意义(P>0.05);治疗后两组患者IL-6及IL-1β水

平降低,观察组治疗后IL-6及IL-1β水平低于对照

组,差异有统计学意义(P<0.05)。见表3。
表3  两组患者治疗前后IL-6及IL-1β水平

   比较(x±s)

组别 n 时间 IL-6(ng/L) IL-1β(pg/L)

对照组 50 治疗前 37.53±2.66 155.63±6.55

治疗后 27.43±1.66* 138.53±4.23*

观察组 49 治疗前 37.51±2.63 155.38±6.49

治疗后 21.24±1.59*# 120.56±4.20*#

  注:与同组治疗前比较,*P<0.05;与对照组治疗后比较,#P<

0.05。

2.4 治疗前后患者CD3+、CD4+ 水平的比较 治疗

前,两组患者CD3+、CD4+水平比较,差异无统计学意

义(P>0.05);治疗后观察组CD3+、CD4+ 水平高于

对照组,差异有统计学意义(P<0.05)。见表4。

2.5 治疗前后患者KPS及VAS评分比较 两组患

者治疗前KPS及VAS评分比较,差异无统计学意义

(P>0.05);治疗后观察组 KPS评分高于对照组,

VAS评 分 低 于 对 照 组,差 异 有 统 计 学 意 义(P<
0.05)。见表5。

表4  两组患者治疗前后CD3+、CD4+水平

   的比较(%,x±s)

组别 n 时间 CD3+ CD4+

对照组 50 治疗前 54.23±2.44 24.36±2.49

治疗后 59.22±3.00* 31.25±3.06*

观察组 49 治疗前 54.20±2.41 24.35±2.50

治疗后 63.19±2.69*# 36.58±2.78*#

  注:与同组治疗前比较,*P<0.05;与对照组治疗后比较,#P<

0.05。

表5  两组患者治疗前后KPS及VAS评分比较(分,x±s)

组别 n 时间 KPS VAS评分

对照组 50 治疗前 42.12±4.23 7.23±1.11

治疗后 57.34±4.75* 4.23±0.77*

观察组 49 治疗前 42.19±3.29 7.20±1.08

治疗后 67.88±3.77*# 3.00±0.47*#

  注:与同组治疗前比较,*P<0.05;与对照组治疗后比较,#P<

0.05。

2.6 不良反应发生情况分析 两组患者主要不良反

应为脱发、白细胞减少、出血、胃肠道反应、神经毒性、
骨髓抑制等,均可经治疗后缓解。两组不良反应发生

率比较,差异无统计学意义(P>0.05)。见表6。

表6  两组患者不良反应发生情况比较[n(%)]

组别 n 脱发 白细胞减少 出血 胃肠道反应 神经毒性 骨髓抑制 其他

对照组 50 7(14.00) 7(14.00) 4(8.00) 9(18.00) 6(12.00) 3(6.00) 8(16.00)

观察组 49 6(12.24) 7(14.29) 5(10.20) 7(14.29) 4(8.16) 2(4.08) 5(10.20)

χ2 0.008
 

6 <0.001 0.145
 

5 0.348
 

4 0.491
 

1 0.232
 

5 0.868
 

3

P 0.926
 

2 1.000
 

0 0.702
 

9 0.555
 

0 0.483
 

4 0.629
 

7 0.351
 

4

2.7 患者治疗满意度分析 对照组治疗满意度为

70.00%(35/50),低于观察组的91.84%(45/49),差
异有统计学意义(P<0.05)。
3 讨  论

  随着我国居民饮食结构的改变及生活压力的不

断增加,结肠癌发病率逐年上升,影响患者健康、生命

及生活质量,危害甚大,引起医学界较多关注[11]。早

期结肠癌临床表现并不典型,因此多数患者确诊时已

发展为晚期[12]。晚期结肠癌患者多行化疗方案治疗,
化疗是以杀灭患者肿瘤细胞为目的,预防肿瘤细胞转

移、复发,从而延长患者生命[13]。晚期结肠癌患者化

疗方案的选择较多,治疗方法并不统一[14]。奥沙利铂

属于新型铂类抗肿瘤药物,可抑制DNA合成,达到抗

肿瘤目的。卡培他滨属于5-氟尿嘧啶前体药物,该药

进入机体后可在机体内代谢成为具有抗肿瘤效果的

5-氟尿嘧啶,抑制细胞分裂,干扰蛋白质与 RNA 合

成,发挥治疗肿瘤的作用[15]。多项研究表明,卡培他

滨联合奥沙利铂治疗晚期结肠癌效果显著,可较好地

抑制肿瘤细胞,延长患者生存时间[16-17]。
分子靶向药物的出现为诸多癌症患者带来益处,

联合化疗可较好地抑制肿瘤细胞[18]。贝伐珠单抗是

美国食品药品监督管理局首个批准的抑制肿瘤血管

生成的分子靶向药物,该药物可阻断肿瘤患者人血管

内皮生长因子单克隆抗体,抑制其生物活性,抑制血

管内皮细胞增殖与迁移,抑制肿瘤新生血管生成,预
防肿瘤恶化,达到治疗目的[19-20]。本研究结果显示,
与对照组比较,观察组治疗有效率更高(P<0.05),提
示贝伐珠单抗联合奥沙利铂及卡培他滨治疗晚期结

肠癌近期疗效良好。CEA、CA242为目前消化道肿瘤

治疗中应用最广泛的肿瘤标志物,本研究结果显示,
经贝伐珠单抗联合奥沙利铂及卡培他滨治疗后的患

者CEA、CA242水平下降,可见该治疗方案可较好抑
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制晚期结肠癌患者肿瘤标志物水平,对肿瘤杀灭效果

良好。
晚期结肠癌患者机体存在炎症反应,本研究结果

显示,晚期结肠癌患者经贝伐珠单抗联合奥沙利铂及

卡培他滨治疗后,IL-6及IL-1β水平降低,可见该治

疗方案具有较好的抗炎症效果,可较好地抑制患者机

体炎症反应,从而改善患者症状,提升疗效。肿瘤与

机体免疫功能息息相关,受肿瘤影响,患者机体免疫

功能多处于抑制状态,机体抗肿瘤能力显著下降,影
响临床治疗,T淋巴细胞介导的免疫反应可用于评估

患者免疫功能,本研究发现,晚期结肠癌患者经贝伐

珠单抗联合奥沙利铂及卡培他滨治疗后,患者CD3+、

CD4+水平显著升高,说明患者免疫功能得到一定程

度提升。受疾病影响,晚期结肠癌患者生活质量较

差,本研究发现,患者经贝伐珠单抗联合奥沙利铂及

卡培他滨治疗后,KPS评分上升,可见该治疗方案效

果显著,改善了患者生活质量。两组患者主要不良反

应为脱发、白细胞减少、出血、胃肠道反应、神经毒性、
骨髓抑制等,均可经治疗后缓解,组间差异无统计学

意义(P>0.05),提示贝伐珠单抗联合奥沙利铂及卡

培他滨治疗晚期结肠癌安全性尚可;同时,本研究结

果显示,观察组治疗满意度高于对照组(P<0.05),提
示晚期结肠癌患者较为认可贝伐珠单抗联合奥沙利

铂及卡培他滨治疗方案。
综上所述,贝伐珠单抗联合奥沙利铂及卡培他滨

治疗晚期结肠癌效果显著,值得临床广泛应用。
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