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　　近10年来，转移性大肠癌的内科治疗效果取得了较大

进步。尽管有效的化疗药物并不多，但作为主要治疗手

段已将转移性大肠癌患者的中位生存期延长，分子靶向

药物也是在应用化疗的基础上进一步延长生存期。目前

治疗转移性大肠癌的国际标准化疗药物包括3种：5-FU或

口服药xeloda、奥沙利铂(oxaliplatin，L-OHP)、伊立替康

(irinotecan，CPT-11)。此外，雷替曲塞、替吉奥也在转移

性肠癌的治疗中取得了一定疗效，提供了新的选择。由于

患者的病情不同，如何选择与优化药物组合与治疗方案以

提高疗效、减轻药物引起的不良反应是学者们应该思考的

问题。现回顾相关的临床试验结果，并依此对如何优化选

择治疗药物与方案进行分析与探讨。

　　治疗方案的选择需根据不同的治疗目的、患者的身体

状况等做出合理的选择。由于近年充分肯定了大肠癌肝转

移切除的疗效(切除可获得40%以上的5年生存率，如此效

果可认定为“根治性切除”)，从而使转移性大肠癌的治

疗目的除过去的延长生存、提高生活质量以外，增加了

“治愈性”这一更为积极的目标。对于可切除的肝转移应

积极切除或辅以围手术期的化疗，对于潜在可切除病灶则

应先采用内科治疗，使病灶缩小以争取获得根治性切除的 

机会。

1　化疗药物与方案的选择

　　5-FU或其衍生物为治疗肠癌的最有效及最常用的药

物，也是联合方案的基础药物。由于5-FU的半衰期短，且

属于细胞周期特异性药，故疗效与药物的持续作用时间有

关，采用持续静脉滴注(civ)的方法可提高疗效，另静脉滴

注时采用生化调节剂亚叶酸钙(CF，LV)可增敏，最常用的

为每2周重复的LV/5-FU(de Gramont)方案。5-FU的前体药

物xeloda与CF/5-FU的疗效相近，但口服更为方便。

　　研究发现，对于转移性肠癌的姑息治疗，充分应用过

5-FU、L-OHP、CPT-11共3种化疗药物的患者方可获得

最长的生存期［1］。然而，3种药物在时间与空间上如何选

择、搭配与合理安排：单药序贯，还是两药或三药联合。

1.1　两药联合、序贯

　　目前，两药联合为最常用的方案：CF/5-FU(civ)与

L-OHP联合组成的FOLFOX方案，或与CPT-11联合组成

的FOLFIRI方案。其中FOLFOX方案中的CF/5-FU可采用

xeloda代替即为XELOX(xeloda+L-OHP)方案，其疗效与

FOLFOX相近；而xeloda与CPT-11的联合方案XELIRI 则由

于疗效不如FOLFIRI，且药物毒性大而一般不采用。

　　V308试验［2］比较了一线FOLFOX序贯二线FOLFIRI与

一线FOLFIRI序贯二线FOLFOX的疗效，结果两组均取得了

较好的疗效，一线治疗缓解率(remission rate，RR，54% vs 

56%)、中位总生存期(median overall survival，mOS，20.6 vs 

21.5个月)差异均无统计学意义(P＞0.05)，而二线的RR(4% 

vs 15%)与二线的中位无进展生存期(median progression free 

survival，mPFS，2.5 vs 4.2个月)则以后者为高。从二线治疗

的RR与PFS考虑，以先用FOLFIRI再序贯FOLFOX为佳；而

从OS考虑，孰先孰后对疗效无明显影响，均可采用。V308

试验结果提示两药联合、序贯可取得较好效果，从而奠定

了这一模式作为标准治疗的地位。

　　不过，这样的序贯治疗中有一个问题需要考虑：一

线FOLFOX或FOLFIRI失败以后是否有必要在二线中继续

使用已在一线中失败、抗药的5-FU？有研究显示，二线

中FOLFOX还是优于L-OHP单药［3］，这可能因5-FU与

L-OHP有协同作用。因此，尽管5-FU在一线中已用过，

还是有必要在二线中与L-OHP联合。但二线中FOLFIRI在

V308试验中的疗效并不优于CPT-11单药在EPIC研究［4］中

的疗效(RR：4.0% vs 4.2%；mPFS：2.5 vs 4.0个月)；另外

在包含多组的FOCUS Ⅲ期对照研究中，一线5-FU失败后

二线FOLFIRI组与CPT-11单药组的疗效相似。因而，一线

FOLFIRI失败后二线宜采用FOLFOX，而一线FOLFOX失败

后二线采用FOLFIRI并不一定优于CPT-11单药，尤其对于

身体情况欠佳者更宜采用CPT-11单药。

　　除了含5-FU类的方案，还有L-OHP与CPT-11两药联

合的IROX方案。一线治疗中IROX方案疗效不如含5-FU类

的联合方案而不被推荐，但NCCN指南推荐其可以应用于
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一线采用5-FU类单药治疗失败后的二线治疗。

　 　 化 疗 持 续 应 用 所 带 来 的 不 良 反 应 也 不 容 忽 视 。

OPTIMOX1/OPTIMOX2研究则提示在应用FOLFOX方案

3个月后可采用CF/5-FU单药维持，至肿瘤进展后再用

FOLFOX，疗效不受影响而不良反应明显减轻。这种“打

打停停”、单药维持的方式也可推之于应用XELOX方案

或FOLFIRI方案者，在联合化疗3~4个月，肿瘤获得控制

以后可采用单药维持；维持药物CF/5-FU也可以由xeloda

代替，更为方便。

1.2　单药序贯还是两药联合

　　CARIO研究［5］采用随机分组，一组给予单药序贯：

一线xeloda，二线CPT-11，三线L-OHP＋xeloda；另一组

给予两药联合、序贯：一线XELIRI (xeloda＋CPT-11)，二

线XELOX (xeloda＋L-OHP)。结果一线化疗的RR两药联合

组明显高于单药组(41% vs 20%)，一线的PFS也以两药联

合组为长，但两组OS差异无统计学意义，不良反应以单

药组为轻。其他还有FOCUS、FFCD等研究取得了类似的

结果。这就提示两种方法的总体疗效相近，均可采用，

但又各有所长，单药组不良反应轻，而两药组肿瘤缓解

率高。因而对于高龄、体弱、一般情况欠佳、肿瘤负荷

小、发展缓慢、非重要脏器转移、无症状时宜采用单药

序贯，以减少药物不良反应、保证生活质量；相反，对

于年轻、身体情况好、肿瘤负荷大、发展迅速、重要脏

器转移、或存在肿瘤引起的症状时则宜采用两药联合，

以尽快控制肿瘤、缓解症状并提高生活质量、延长生存

期。但需要注意的是，CARIO研究中的两药联合组一线

所采用的XELIRI方案并非标准方案，疗效不如FOLFIRI方

案；此外，数项单药序贯治疗研究的mOS均不如V308研

究中所采用的FOLFOX、FOLFIRI两药联合、互为一、二

线序贯的结果。因而，两药联合、序贯仍被认为标准方

案，适用于身体状况良好的多数患者；对于年老体弱、

或肿瘤负荷小且发展慢的患者可采用单药序贯的方式。

1.3　两药联合还是三药联合

　　有两项研究采用三药联合方案 FOLFOXIRI(CF/5-

FU＋L-OHP＋CPT-11)，并与两药联合的FOLFIRI对

比。一项研究采用CPT-11(150 mg/m2)第1天，L-OHP 

(65  mg /m 2)第2天，LV(200  mg /m 2)第2~3天，5-FU 

400 mg/m2静脉滴注后600 mg/m2持续静脉滴注22 h，

第2、3天，相比在RR、PFS、OS方面差异均无统计

学意义［6］。另一项研究采用CPT-11(165 mg/m2)第1

天，L-OHP(85 mg/m2)第1天，LV(200 mg/m2) 第1天，

5-FU(3 200 mg/m2) 48 h civ，结果在RR、PFS、OS方面

均明显优于FOLFIRI方案，尤其RR高达66%，明显高于

FOLFIRI的41%，但同时不良反应明显增加［7］。比较上

述的两项研究可以发现：前一项研究药物剂量相对低，

且CPT-11第1天用，另两药第2天开始用；后一项研究药

物剂量相对高且3药同时开始应用，这可能是两项研究取

得不同结果的原因。提示采用剂量较高的方案可能取得

更高的RR，但明显增加的不良反应也不容忽视。因而，

3药联合仅适合于年轻体壮、急需控制肿瘤、有可能争取

Ⅱ期切除机会的患者。

　　综上所述，化疗方案需根据治疗目的及患者身体情

况、肿瘤负荷等不同情况进行选择，对于潜在可切除

的肝转移患者，治疗目的在于缩小肿瘤、争取切除的机

会，也就是争取“治愈”或“长期生存”的机会，此时

应采取RR高的方案，不惜药物引起的不良反应与经济的

代价，因暂时的不良反应可能换来长期生存的结果，可

采用两药联合的方案或同时结合靶向治疗药物，年轻体

壮的可采用3药联合化疗；对于没有切除可能的转移性

肠癌，治疗目的是姑息性的，在延长生存期的同时尽可

能减少药物不良反应、保证生活质量：对于高龄体弱、

一般情况欠佳、肿瘤负荷小且发展缓慢、非重要脏器转

移、无症状者可采用单药序贯；对于一般情况良好、肿

瘤负荷大、发展迅速、重要脏器转移、存在肿瘤引起的

症状时宜采用两药联合、序贯；对于年轻体壮、急需控

制肿瘤时也可以考虑采用3药联合，但要注意不良反应。

此外，还需在治疗过程中根据肿瘤的变化、患者身体状

况的改变及对治疗不良反应的耐受性等及时、动态改

变治疗策略与方案，如对不能耐受联合化疗的患者可先

采用单药化疗或结合靶向药物，某些患者可因肿瘤得到

一定控制而身体状况得到改善，此时如肿瘤负荷仍较大

可改为两药联合方案，“乘胜追击”以获得更好的肿瘤

控制效果；对于联合化疗控制肿瘤以后如变为可切除或

局限，则及时采用手术切除或射频治疗等以清除残留灶

并争取长期生存的机会，如仍无切除机会则可改为单药

维持，所谓“穷寇莫追”，因化疗不可能治愈疾病，持

续的联合化疗只会带来更多的不良反应，而需要保存实

力、在维持治疗失败肿瘤再次进展时再给予联合化疗；

对于身体状况良好、而肿瘤负荷小且发展缓慢、无切除

可能的患者可给予一线5-FU类单药化疗，在肿瘤进展时

如肿瘤负荷仍小可继续单药序贯方式，二线采用CPT-11

单药，如肿瘤负荷变大且发展变快时二线可改用两药联

合方案IROX，或结合分子靶向药物。

2　新药的应用

　　实际上，雷替曲塞、S-1并非真正意义上的新药，只

是因其在结肠癌中的研究还不多，应用尚不广泛，还未

成为国际标准，此处且称之为“新药”。

2.1　雷替曲塞

　　雷替曲塞的作用机制与5-FU有类似之处，均作用

于TS酶，但其通过叶酸结合位点与TS酶结合。雷替曲
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塞的半衰期较长，只需3周用药1次(静脉滴注15 min)

即可，较为方便，一般没有5-FU类的心脏毒性与口腔

黏膜溃疡等不良反应，但可导致部分患者的肝功能损

伤。早年的研究发现，雷替曲塞治疗晚期肠癌的疗效

近于传统用法的CF/5-FU［8］；国产雷替曲塞的Ⅲ期临

床试验由李进教授牵头开展［9］，对照组采用传统用法

(bolus)的CF/5-FU联合L-OHP每3周方案(FLO方案)治疗

转移性肠癌；研究组采用雷替曲塞(3 mg/m2)联合L-OHP 

(130 mg/m2)每3周方案，结果雷替曲塞组的RR达29.1%，

高于对照组的17.0%(P=0.043)，雷替曲塞组的中位疾病

进展时间(median time to progression，mTTP)也长于对照

组(8.7 vs 7.2个月，P=0.043)；亚组分析则显示，对于一

线治疗患者，两组的RR差异无统计学意义(P＞0.05)，

而对于二线治疗患者，雷替曲塞组的RR明显高于对照

组(29.4% vs 12.8%，P=0.045)。该项研究证实了雷替曲

塞的治疗价值，雷替曲塞联合奥沙利铂组的总体疗效

优于5-FU联合奥沙利铂组的原因可能有两方面：5-FU

没有采用civ的方法影响其疗效；研究包含一线、二线

治疗患者，二线治疗的患者已在一线时应用过5-FU且

失败，二线再应用5-FU的疗效相对有限。值得注意的

是，尽管对照组5-FU未采取civ方法，但对于二线治

疗患者，对照组FLO的RR(12.8%)与V308试验的二线

FOLFOX(15%)相近，而雷替曲塞联合奥沙利铂组的RR明

显提高(29.4%)，提示二线治疗中雷替曲塞优于5-FU，

对于一线5-FU失败的患者改用雷替曲塞可能有助于提高 

疗效。

　　5-FU类药物仍是晚期肠癌一线治疗的标准药物，但

对于不适合5-FU的患者包括不能耐受5-FU的毒性、或不

能静脉PICC置管以行5-FU civ者、已对5-FU耐药者可考

虑采用雷替曲塞替代。

2.2　S-1

　　S-1为口服复方制剂，由于含有DPD酶抑制剂而有助

于抑制5-FU有效成分的降解，从而起到模拟5-FU civ的效

果。S-1最早被用于胃癌的治疗，疗效不差于或优于5-FU 

civ的效果。有一项Ⅲ期临床试验比较了S-1联合L-OHP的

SOX方案与标准方案XELOX(xeloda+L-OHP)一线治疗转移

性肠癌的疗效［10］，SOX方案组的mPFS非劣于XELOX组

［8.5 vs 6.7个月，P(非劣效性检验)<0.000 1，P(Log-Rank

检验)=0.09］， SOX组RR高于XELOX组(47.3% vs 33.5%，

P=0.012)。该项研究结果提示，SOX方案可成为晚期肠

癌一线治疗的新选择。在二线治疗中，也有随机对照研

究发现S-1联合CPT-11的疗效与标准方案FOLFIRI相近

［mPFS 5.8 vs 5.1个月，P(非劣效性检验)=0.039］［11］。

此外，在S-1治疗晚期胃癌的国内上市临床试验中曾发

现，对照组5-FU civ治疗进展后部分患者交叉到S-1的

口服治疗，仍取得了14%的RR，提示其确实可部分克服

5-FU的抗药性，可用于已对5-FU抗药肿瘤的治疗。对于

晚期肠癌，也有小样本临床研究发现单药S-1用于5-FU

失败的二线治疗取得了7%的RR，也提示其可能部分克服

5-FU抗药性［12］。

　　综上所述，S-1可作为晚期肠癌治疗的新选择，尤其

对于不能耐受xeloda的手足综合征、不适合静脉PICC置管

行5-FU civ的患者，S-1的骨髓抑制毒性略重于xeloda，而

手足综合征的发生率则明显低于xeloda。

3　可切除肝转移的围手术期治疗

　　大肠癌肝转移的切除可获得40%以上的5年生存

率，疗效已接近于Ⅲ期肠癌，如此效果可认定为“根治

性”，围手术期的化疗称之为“辅助治疗”可能更为合

适。EPOC研究发现，可切除的大肠癌肝转移围手术期

采用FOLFOX(术前、后各行FOLFOX化疗6次)3年无复发

生存率可提高9.2%，尽管最终的总生存差异无统计学

意义，还是显示FOLFOX的围手术期化疗有一定价值，

因总生存受到复发后的治疗及非肿瘤原因所致死亡的影 

响［13］。最近，ASCO公布了新EPOC研究：采用FOLFOX

联合靶向药物西妥昔单抗(EGFR抗体)围手术期治疗可切

除及边界可切除肝转移的治疗，结果发现与单用FOLFOX

化疗相比，疗效不仅没有提高反而降低［14］。这一结果

也与Ⅲ期肠癌的辅助治疗中增加靶向药物并不能提高

FOLFOX化疗效果的结果相吻合。因而，对于可切除肝转

移患者，宜采用FOLFOX方案围手术期辅助化疗，不应采

用靶向药物。
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