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"摘要#

!

目的
!

探讨贝伐珠单抗联合化疗对转移性结直肠癌患者血清表皮生长因子受体"

[H67

$及人表皮及不良反应生长

因子受体"

V[7

$表达的影响%方法
!

选取
1%$'

年
$

月至
1%$)

年
$%

月在该院接受治疗的转移性结直肠癌患者
)%

例为研究对

象!分为试验组"贝伐珠单抗联合
C6̀ Y6̀ c.)

化疗方案$和对照组"

C6̀ Y6̀ c.)

化疗方案$!每组
'%

例%观察两组患者的疗效

及不良反应!采用
[YRJ9

检测患者血清中
V[7

&

[H67

的水平%结果
!

治疗后试验组患者治疗总有效率为
F'&''X

!对照组

''&''X

!差异有统计学意义"

!

#

%&%F

$%治疗后两组患者血清中
V[7

和
[H67

水平均有不同程度的降低!试验组比对照组降低

的更多!差异有统计学意义"

!

#

%&%F

$%两组患者不良反应发生率比较差异无统计学意义"

!

%

%&%F

$%结论
!

贝伐珠单抗联合化

疗对转移性结直肠癌患者有较好的疗效%

"关键词#

!

受体!表皮生长因子#贝伐珠单抗#转移性结直肠癌#人表皮生长因子受体

"中图法分类号#

!

710)&F

"文献标识码#
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"文章编号#
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结直肠癌为临床常见的消化道肿瘤#是癌症致死的主要因

素之一#对患者家庭和健康产生了严重的影响)伴随着经济的

飞速发展#人们的生活和饮食方式发生了很大变化#结直肠的

发病率也呈现逐年增加的趋势)关于结直肠癌的治疗#前期患

者一般选择手术治疗#这也是唯一可治愈的疗法#但此病的前

期没有较为明显症状及体征变化#大部分患者在就诊时病情已

到中*后期#后期的患者只可进行化疗或靶向治疗等)传统的

化疗药物虽然可改善患者病情#提高其生存时间#但不良反应

比较严重'

$.1

(

)随着人们对肿瘤疾病的深入研究#一些受体靶

向治疗的药物由此产生#如抗血管的内皮生产因子贝伐珠单抗

等#对比传统的化疗药物#可明显改善后期结直肠癌患者的生

存质量和时间'

'

(

)近年来#研究比较多的肿瘤标志物是表皮生

长因子受体$

>
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[H67

&和人表

皮生长因子受体$
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V[7

&#本文探讨贝伐珠单抗联合化疗对转移性结直肠癌患者

[H67

及
V[7

表达的影响#为临床治疗提供新的思路)

A

!

资料与方法

A&A

!

一般资料
!

选取
1%$'

年
$

月至
1%$)

年
$%

月在本院接

受治疗且经活检确诊的转移性结直肠癌患者
)%

例为研究对

象#分为试验组$贝伐珠单抗联合
C6̀ Y6̀ c.)

化疗方案&和对

照组$

C6̀ Y6̀ c.)

化疗方案&#每组
'%

例)纳入标准'

0

(

!$

$

&

有可评估肿瘤病灶的存在%$

1

&结直肠癌的转移病灶与原发病

灶均经过病理验证为腺癌%$

'

&无其他恶性肿瘤疾病史%$

0

&心*

肝肾*血液功能正常#无化疗禁忌证%$

F

&无高血压疾病史%$

)

&

患者知情并同意参与本研究)排除标准!$

$

&结直肠癌转移病

灶或者原发病灶没有得到病理验证%$

1

&精神不正常不能表达

主观意志%$

'

&处于怀孕或哺乳期%$

0

&尿常规检测显示尿蛋白

阳性或凝血功能不正常)所有患者前
$

个月内均未接受过放

(F)0

重庆医学
1%$-

年
$$

月第
0)

卷第
''

期

"

基金项目!吴阶平医学基金会一般项目$

'1%&)-F%&$0$(-

&)

!

作者简介!邓立春$

$(-%U

&#主任医师#硕士#主要从事肺癌及消化道肿瘤

的综合治疗研究)



化疗#生存预期在
'

个月以上%化疗前均进行了血*尿*大便常

规#肝肾功能#血凝状态#心电图和血压等方面的检测#没有发

现明显的异常)患者及家属签署知情同意书)两组患者基本

资料对比差异无统计学意义$

!

%

%&%F

&#具有可比性#见表
$

)

表
$

!!

两组患者基本资料对比

项目 试验组$

&a'%

& 对照组$

&a'%

&

!

年龄$

GG9

#岁&

F)&/G$%&0 F-&'G$$&' %&'F-

男"女$

&

"

&

&

$(

"

$$ $-

"

$' %&11F

分化的程度$

&

&

%&0%$

!

低分化
1$ 1'

!

中高分化
( -

肿瘤的部位$

&

&

%&'))

!

直肠癌
$) 11

!

结肠癌
$0 /

转移部位$

&

&

%&01F

!

仅肺或肝部
$/ 1$

!

其他
$1 (

A&B

!

方法

A&B&A

!

仪器和药品
!

主要药品!氟尿嘧啶注射液$上海旭东海

普药业有限公司#国药准字
V'$%1%F('

&%注射用奥沙利铂$江

苏恒瑞医药股份有限公司#国药准字
V1%%('$)/

&%注射用亚叶

酸钙$江苏恒瑞医药股份有限公司#国药准字
V'1%11'($

&%

[H67

单抗*

V[7

单抗$安徽安科生物有限公司&%

[H67

*

V[7

和
[YRJ9

试剂盒$北京中杉金桥生物有限公司&)主要

仪器!

8#T",>KB#

3

+>[/%%

的光学显微镜$日本
8#T",

公司&*

[YRJ9

检测仪)

A&B&B

!

治疗方法
!

对照组患者采用
6̀ Y6̀ c.)

化疗方案进

行治疗'

F

(

!第
$

天奥沙利铂
/FC

M

"

C

1 静脉滴注
0:

#亚叶酸钙

0%%C

M

"

C

1 静脉滴注
1:

#

F.

氟尿嘧啶
0%%C

M

"

C

1 静脉推注#

F.

氟尿嘧啶
10%%C

M

"

C

1 微泵维持
0):

#随后休息
$$!

#

$0!

为

$

个周期%试验组患者在对照组基础上第
$

天加用贝伐珠单抗

FC

M

"

T

M

'

)

(

)两组患者均接受
0

个周期的治疗)

A&B&C

!

标本收集与检测
!

收集两组患者化疗前和化疗后空腹

静脉血
'&%CY

#摇匀后
$F%%@

"

C#,

离心
(C#,

#吸取血清冻存

在
U1%]

的低温冰箱中)采用
[YRJ9

检测患者血清中
V[7

*

[H67

的水平'

-

(

)

A&B&D

!

疗效评价标准
!

采用
1%%(

年欧洲的癌症研究治疗协

会和美国国立癌症研究所编写的肿瘤治疗效果的评价准则'

/

(

)

完全缓解!患者所有病灶全部消失#没有出现新的病灶#体内淋

巴结的短径小于
$%CC

%部分缓解!患者体内没有出现新的病

灶#靶病灶长径总和缩小大于或等于
'%X

%疾病稳定!患者病

灶长径总和有缩小但没有达到缓解的程度#或病灶有增加但没

有达到进展的水平%疾病进展!基线病灶长径总和增加大于或

等于
1%X

或出现新的病灶)

A&C

!

统计学处理
!

采用
J=JJ$(&%

统计软件进行分析)计量

资料以
GG9

表示#采用
(

检验%计数资料以率表示#采用
!

1 检

验#以
!

#

%&%F

为差异有统计学意义)

B

!

结
!!

果

B&A

!

疗效情况对比
!

治疗后试验组患者完全缓解有
$

例#部

分缓解
$F

例#总有效率为
F'&''X

%对照组患者部分缓解
$%

例#总有效率为
''&''X

#差异有统计学意义$

!

#

%&%F

&)见

表
1

)

表
1

!!

两组患者疗效对比

组别
&

完全缓解

$

&

&

部分缓解

$

&

&

疾病稳定

$

&

&

疾病进展

$

&

&

总有效率

$

X

&

试验组
'% $ $F $% 0 F'&''

对照组
'% % $% $1 / ''&''

!

1

$&%-'

! %&%$$

B&B

!

两组血清
V[7

和
[H67

水平对比
!

治疗后两组患者血

清中
V[7

和
[H67

水平均有不同程度的降低#试验组比对照

组降低的更多#差异有统计学意义$

!

#

%&%F

&)见表
'

)

表
'

!!

两组血清
V[7

和
[HV7

水平比较%

GG9

(

C

M

)

Y

&

组别
&

V[7

治疗前 治疗后

[H67

治疗前 治疗后

试验组
'% $F&0/G'&$F 0&(%G$&)% $-&(/G'&%$ 0&-%G$&/%

对照组
'% $)&%1G'&1% /&'%G$&(% $/&''G1&($ )&$%G$&'%

( 1&)$- $&%%) '&$10 '&0)1

! %&1($ %&%%( %&''- %&%'1

B&C

!

两组患者不良反应发生情况
!

两组患者出现的不良反应

有血小板减少*高血压*白细胞减少*蛋白尿*肝功能损害*周围

神经毒性和消化道反应等#差异无统计学意义$

!

%

%&%F

&)见

表
0

)

表
0

!!

两组患者不良反应发生情况"

&

%

X

&#

组别
&

血小板减少 白细胞减少 高血压 消化道反应 蛋白尿 周围神经毒性 肝功能损害 合计

试验组
'% $

$

'&'

&

'

$

$%&%

&

1

$

)&-

&

1

$

)&-

&

)

$

1%&%

&

/

$

1)&-

&

-

$

1'&'

&

$1

$

0%&%

&

对照组
'% $

$

'&'

&

0

$

$'&'

&

% 0

$

$'&'

&

(

$

'%&%

&

$%

$

''&'

&

$%

$

''&'

&

$0

$

0)&-

&

!

1

'&%%0

! %&$(1

C

!

讨
!!

论

!!

随着对肿瘤机制研究的不断深入#分子的靶向治疗在临床

中得到越来越广泛的应用)新血管的形成是造成肿瘤转移与

发展的关键原因'

(

(

)血管内皮生长因子$

W[H6

&为二聚体的

糖蛋白#在人*动物的肿瘤细胞内表达及分泌丰富的细胞因子#

可帮助肿瘤细胞进入到体内的血管系统#且和内皮细胞具有较

高的亲和度#能和其受体合并#使络氨酸激酶的受体得到激活#

加速血管中内皮细胞的分泌#促使肿瘤组织生成新的血管#是

%))0

重庆医学
1%$-

年
$$

月第
0)

卷第
''

期



肿瘤新血管产生中主要调控因子#也是靶向治疗的主要研究对

象'

$%.$1

(

)贝伐珠单抗是人源化的抵抗
W[H6

单克隆的抗体#

它能够与体内
W[H6.9

相结合#并阻止内源性的
W[H6

受体

和
W[H6.9

的结合#新生血管的产生受到了阻碍#由此起到了

抗肿瘤的作用)

[H67

和
V[7

主要分布在体内组织的细胞膜上#它得到

激活后能减少细胞的死亡#加速肿瘤细胞的侵袭#同时阻碍体

内
Z89

的修复能力#最终致使肿瘤的产生#它对肺癌和结直

肠癌等肿瘤的产生和进展起着重要影响#它们的过度表达则会

造成患者预后较差*生存时间较短'

$'.$0

(

)

[H67

和
V[7

能够

加速
W[H6

的表达来增加新生血管在肿瘤内的产生#而去除

[H67

和
V[7

则能够减少血管的产生)本研究显示#试验组

患者通过贝伐珠单抗联合
C6̀ Y6̀ c.)

化疗方案进行治疗#

其总有效率为
F'&''X

高于对照组
''&''X

#差异有统计学意

义$

!

#

%&%F

&)治疗前患者血清
[H67

水平较高#这个是由于

肿瘤晚期组织内把较多的
[H67

释放到血液循环中#甚至在

微循环中也出现了完整的肿瘤细胞#这些肿瘤细胞能够继续释

放
[H67

#血清
[H67

水平一直处于高位#经过治疗后患者血

清
[H67

的水平明显降低#说明贝伐珠单抗可有效地降低

[H67

的表达)患者血清
V[7

在治疗后水平明显降低#它是

患者生存率独立的预测因素#患者治疗前的
V[7

高水平和完

全生存期短有关系#血清
V[7

能够判断患者的预后情况)相

关研究已证实#

V[7

抑制剂曲妥珠单抗对于
V[7

阳性转移

性的胃癌效果明显'

$F.$/

(

)目前#联合曲妥单抗珠的化疗方案

被认为是
V[7

阳性晚期胃癌的新治疗方案)结直肠癌患者

血清中的
[H67

和
V[7

在其病情的发生*发展过程中有着特

殊的作用#贝伐珠单抗联合化疗通过降低其阳性表达的作用来

治疗癌症)

综上所述#贝伐珠单抗联合化疗可以有效降低转移性结直

肠癌患者血清
[H67

及
V[7

表达#对患者有较好的治疗

效果)

参考文献

'

$

(

4>++"@#9

#

Z>7"+D4

#

6D!!DW

#

>?DB&[PP>K?#N>,>++D,!

K"+?>PP>K?#N>,>++"PA>NDK#SLCDA#,C>?D+?D?#KK"B"@>K?DB

KD,K>@

'

e

(

&e5B#, ,̀K"B

#

1%$F

#

''

$

'1

&!

'/'/.'/'(&

'

1

(

Z>@D,

M

k@>W

#

6LC>?eZ

#

"̂#!"?7

#

>?DB&Z">+A>NDK#SLCDA

#C

3

DK?D,?#.[H67?:>@D

3Q

>PP#KDK

Q

#,C>?D+?D?#KK"B"@>K?DB

KD,K>@

- '

e

(

&̀,K"?D@

M

>?

#

1%$)

#

-

$

/

&!

('%(.('1$&

'

'

(

W>,""T=&̂>NDK#SLCDAN+[H67D,?#A"!#>+#,C>?D+?D?#K

K"B"@>K?DBKD,K>@

'

e

(

&5B#,9!NV>CD?"B ,̀K"B

#

1%$F

#

$'

$

1

&!

(%.(1&

'

0

(

9C>,!?5

#

J?DLA[

#

6@#>+>.VDC#C 4

#

>?DB&9++"K#D?#",

"P[H67>O

3

@>++#",B>N>BD,!K>?LO#CDADK?#N#?

Q

#,

3

D.

?#>,?.!>@#N>!O>,"

M

@DP?C"!>B+"P:LCD,,",.+CDBBK>BB

BL,

M

KD,K>@

'

e

(

&5B#,5D,K>@7>+

#

1%$0

#

1%

$

$-

&!

00-/.

00/-&

'

F

(

H#"@!D,"H

#

6>AA@D@"9

#

<"CD+>BB#[

#

>?DB&5D,K>@.@>BD?.

>!5Z$F

"

6h<0"N>@>O

3

@>++#",!>K@>D+>+A>,>P#??"D.

M

>,?+?D@

M

>?#,

M

[H67"@W[H6DK?#,

M

D+D,"N>B796.

4[d.[7d T#,D+>!"E,+?@>DC @>

M

LBD?"@#, C>?D+?D?#K

K"B"@>K?DBKD,K>@

'

e

(

&e[O

3

5B#,5D,K>@7>+

#

1%$F

#

'0

$

$

&!

$%/&

'

)

(

7>++Y

#

J?#>

M

>BADL>@W

#

JK:ED@S>,ADK:>@Z

#

>?DB&J

3

#.

,"

3

:#B#,>O

3

@>++#",!>?>@C#,>+K>BBLBD@

M

@"E?:

#

KD,K>@

+?>C,>++D,!F.PB"L@"L@DK#B@>+#+?D,K>#,K"B"@>K?DBKD,K>@

'

e

(

&̀,K"?D@

M

>?

#

1%$0

#

F

$

$/

&!

/0(1./F%1&

'

-

(

=#>?@D,?",#"6

#

5@>C"B#,#5

#

=>?@>BB#6

#

>?DB&6#@+?.B#,>D,.

?#.[H67C","KB",DBD,?#A"!#>+#,

3

D,79JE#B!.?

Q3

>C>.

?D+?D?#KK"B"@>K?DBKD,K>@

!

D+

Q

+?>CD?#K@>N#>ED,!C>?D.D.

,DB

Q

+#+

'

e

(

&5@#?7>N ,̀K"BV>CD?"B

#

1%$F

#

()

$

$

&!

$F).

$))&

'

/

(

JD?"g

#

4D?+L+DTDJ

#

JL>,D

M

D4

#

>?DB&5>?LO#CDAK"LB!

A>C"@>>PP>K?#N>E#?:"L?

3

@#"@A>NDK#SLCDA?@>D?C>,?#,

C>?D+?D?#KK"B"@>K?DBKD,K>@

3

D?#>,?+

'

e

(

&̀,K"<D@

M

>?+<.

:>@

#

1%$F

#

/

$

$

&!

''1(.''')&

'

(

(

D̂ADV

#

D̂ADg

#

h>C"?"J

#

>?DB&5:D,

M

>+#,>O

3

@>++#",B>N.

>B+"P[755$

#

Z=gZ

#

D,!W[H69 C789DP?>@P#@+?.B#,>

K:>C"?:>@D

3Q

"PC>?D+?D?#KK"B"@>K?DBKD,K>@

!

@>+LB?+"PD

CLB?#K>,?>@+?L!

Q

'

e

(

&̀,K"?D@

M

>?

#

1%$F

#

)

$

'1

&!

'0%%0.'0%$'&

'

$%

(杨悦#万义增#陈素贤#等
&

结直肠癌组织中
[H67

及

V[7.1

的表达及临床意义'

e

(

&

临床与实验病理学杂志#

1%$F

#

/)

$

)

&!

)$F.)$/&

'

$$

(张力斌
&

结直肠癌
/$

例
V[7.1

*

[H67

和
3

F'

免疫组化

分析'

e

(

&

福建医药杂志#

1%$F

#

'-

$

)

&!

$$1.$$0&

'

$1

(齐慧生#张志勇#吴晨鹏#等
&

结直肠癌中
JHY<.$

*

[H67

和
V[7.1

蛋白的表达及意义'

e

(

&

实用肿瘤杂志#

1%$F

#

'%

$

1

&!

$)%.$)'&

'

$'

(段志辉
&V[70

异构体及其配体
87H$

的异构体与人结

直肠癌发生*发展的相关性研究'

Z

(

&

石家庄!河北医科大

学#

1%$F

!

--./1&

'

$0

(齐慧生#曹娜#冯海容#等
&JHY<.$

#

[H67

和
V[7.1

在

结直肠癌中的表达及意义研究进展'

e

(

&

临床合理用药杂

志#

1%$F

#

'F

$

'

&!

$-/.$/%&

'

$F

(詹琼#周鑫莉#黄若凡#等
&

贝伐珠单抗治疗
[H67

野生型

或
[H67.<dR

耐药的肺腺癌脑转移的疗效和安全性'

e

(

&

肿瘤#

1%$)

#

')

$

$%

&!

$$'(.$$0F&

'

$)

(武宁妮#朱益平
&[7

*

=7

*

V[7.1

*

[H67

和
[.KD!:>@#,

在

乳腺浸润性导管癌组织中的表达'

e

(

&

皖南医学院学报#

1%$)

#

'F

$

)

&!

F0%.F0'&

'

$-

(

J?#,?S#,

M

J

#

f:D,

M

2

#

V>#,>CD,,W

#

>?DB&="B

Q

C"@

3

:#+C+#,

M

>,>+#,N"BN>!#,[H67?L@,"N>@D@>

3

@>!#K?#N>P"@K>?LO#CDA

>PP#KDK

Q

#,K"B"@>K?DBKD,K>@

'

e

(

&4"B>KLBD@5D,K>@<:>@D

3

>L.

?#K+

#

1%$F

#

$0

$

$%

&!

1'-0.1'/%&

'

$/

(

Y#Le

#

f:"Ll

#

cLe

#

>?DB&Z>?>K?#","P[H67>O

3

@>++#",

#,

3

D?#>,?+ E#?:K"B"@>K?DBKD,K>@D,!?:>?:>@D

3

>L?#K

>PP>K?"PK>?LO#CDA

'

e

(

&e D̂BTD,h,#", ,̀K"B

#

1%$)

#

1$

$

$

&!

(F.((&

$收稿日期!

1%$-.%F.$)

!

修回日期!

1%$-.%-.10

&

$))0

重庆医学
1%$-

年
$$

月第
0)

卷第
''

期


