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Abstract 
AIM: To compare the therapeutic effects and 
safety of Tegafur or 5-fluorouracil (5-FU) com-
bined with oxaliplatin in adjuvant therapy of 
colorectal cancer. 

METHODS: Clinical data for 51 patients who 
underwent adjuvant chemotherapy with Tega-
fur or 5-FU combined with oxaliplatin from Jan-
uary 2008 to December 2010 at Hunan Provincial 
Tumor Hospital were retrospectively analyzed. 

RESULTS: The median disease-free survival 
was significantly longer in the Tegafur plus ox-
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 临床经验 CLINICAL PRACTICE

替加氟或氟尿嘧啶联合奥沙利铂对结直肠癌术后辅助化
疗的疗效比较

李永亮, 刑珊珊, 罗 以, 袁志军, 朱跃红, 吴 尉

®

■背景资料
FOLFOX方案被
推介为结直肠癌
术后辅助治疗的
标准方案, 有一定
疗效, 但进一步提
高疗效, 仍是目前
研究的热点. 

aliplatin group than in the 5-FU plus oxaliplatin 
group (36 mo vs 29 mo, P < 0.05). Major toxic 
reactions were nausea, vomiting, myelosuppres-
sion and peripheral neurotoxicity. 

CONCLUSION: Tegafur can replace fluorouracil 
for adjuvant therapy of colorectal cancer.

© 2013 Baishideng Publishing Group Co., Limited. All 
rights reserved. 
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摘要
目的: 评价国产奥沙利铂(Oxaliplatin, L-OHP)
联合替加氟(Tegafur, FT-207)与奥沙利铂联合
氟脲嘧啶(5-fluorouracil, 5-FU)对结直肠癌术
后辅助治疗的近期疗效及不良反应.  

方法: 对2008-01/2010-12在湖南省肿瘤医院
分别接受FT-207联合L-OHP方案及5-FU、

L-OHP方案化疗的51例患者的临床资料进行
回顾性分析. 

结果: F T-207联合L-O H P方案与5-F U联合
L-O H P方案两组中位无病生存期分别为36 
mo、29 mo, 两组比较差异有统计学意义. 不
良反应主要为轻中度的外周神经毒性、骨髓
抑制和恶心呕吐. 

结论: 替加氟可以替代氟尿嘧啶用于结直肠
癌的术后辅助治疗. 

© 2013年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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■研发前沿
目前结直肠癌术
后辅助化疗的标
准方案的疗效有
限 ,  探 索 高 效、
低毒的新型疗法
及化疗组合仍需
研究.

核心提示: 本文通过评价国产奥沙利铂联合替加

氟与奥沙利铂联合氟脲嘧啶对结直肠癌术后辅

助治疗的近期疗效及不良反应, 试验结果有一定

差异, 替加氟与氟尿嘧啶比较, 其在结直肠癌辅

助治疗中有优势.
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0  引言

结直肠癌(colorectal cancer, CRC)是目前最常见

的恶性肿瘤之一, 全世界结直肠癌的发病率和

死亡率居所有肿瘤的第3位[1]. 我国结直肠癌患

者每年新发约15万例, 死亡率超过7/10万, 且病

死率仍有逐年上升趋势[2], CRC发病年龄明显前

移, 平均58岁, 比欧美等国家提前12-18岁[3,4]. 目
前对结直肠癌的治疗以手术为主, 术后对有高

危因素的Ⅱ期及Ⅲ期结直肠癌患者行辅助化疗

以减少复发率, 延长生存时间[5]. 专家组推介氟

脲嘧啶(5-fluorouracil, 5-FU)+亚叶酸钙(calcium 
folinate, CF)+奥沙利铂(Oxaliplatin, L-OHP)联合

的方案作为结直肠癌术后辅助化疗的标准方案. 
此方案较为安全可靠, 但在疗效上仍有不尽人

意的地方. 积极寻找有效、低毒的新型药物已

受到广大研究者的普遍重视. 我们尝试用替加

氟(Tegafur, FT-207)代替5-FU进行辅助化疗的研

究, 对2008-01/2010-12在湖南省肿瘤医院治疗的

51例结直肠癌进行FT-207或5-FU联合L-OHP的
化疗方案治疗的疗效及不良反应进行比较观察, 
结果报道如下. 

1  材料和方法

1.1 材料 2008-01/2010-12湖南省肿瘤医院收治

的, 经病理学检查并结合临床、影像学等确诊, 
接受根治手术的结直肠癌的患者, 近1 mo内未

接受过化疗, Karnofsky评分>70分; 治疗前血常

规、肝肾功能、心电图正常, 无化疗禁忌症, 共
51例. 分为A、B两组. A组26例: 男19例, 女7例; 
年龄20-63岁, 中位年龄51岁; 高分化腺癌3例, 中
分化腺癌15例, 低分化腺癌6例, 黏液腺癌2例; 
Ⅲ期18例, Ⅱ期8例. B组25例: 男19例, 女6例; 年
龄31-66岁, 中位年龄47岁; 高分化腺癌2例, 中分

化腺癌15例, 低分化腺癌5例, 黏液腺癌3例; Ⅲ

期18例, Ⅱ期7例. 
1.2 方法

1.2.1 治疗: A组: L-OHP(江苏恒瑞医药股份有

限公司)85 mg/m2, 2 h静脉滴入, d1; CF 400 mg/
m2, 2 h静滴, d1; FT-207(方克, 齐鲁制药有限公

司)400 mg/m2静脉推注d1, 续以FT-207 2400/m2

微量注射静脉泵静脉滴入46 h, 2 wk重复, 共4周
期. B组: L-OHP 85 mg/m2, 2 h静滴, d1; CF 400 
mg/m2, 2 h静滴, d1; 5-FU(天津金耀氨基酸有限

公司)400 mg/m2静脉推注d1, 续以5-FU 2400 mg/
m2, 微量注射静脉泵静脉滴入46 h, 2 wk重复, 共
4周期. 化疗过程中常规使用止吐剂盐酸昂丹司

琼8 mg, 2次/d, 入小壶; 同时配合护肝治疗. 化疗

期间忌食冷饮, 禁用冷水和接触冰冷物体. 所有

病例完成≥2个化疗周期后评价疗效, 化疗中、

化疗后记录不良反应. 
1.2.2 观察指标: 无疾病生存期(disease-free sur-
vival, DFS)为治疗开始至疾病复发或由于疾病

进展导致患者死亡的时间. 不良反应评价按照

WHO抗癌药物不良反应分为0-Ⅳ度. 观察指标: 
每次化疗前后复查血常规、肝肾功能、心电图. 
完成2周期化疗后全面复查影像学, 对肿瘤病灶

进行评价, 观察近期疗效和不良反应. 
1.2.3 随访: 经门诊复查或电话对患者进行随访, 
随访时间为36-61 mo, 中位随访时间为41 mo, 无
失访患者. 

统计学处理 采用SPSS13.0软件进行统计

分析, 率的比较采用χ2检验,  采用Kaplan-Meier
方法进行生存分析, 其差异应用Log-rank检验. 
P <0.05为差异具有统计学意义. 

2  结果

2.1 疗效观察 全组病例至2013-03随访结束, A组: 
其中11例无病生存, 26例患者DFS 8-61 mo; B组: 
其中6例无病生存, 25例患者DFS 8-52 mo. A、

B两组中位DFS分别为36 mo和29 mo, 1年DFS
分别为92.3%(24/26)和88.0%(22/25); 2年DFS分
别为76.9%(20/26)和64%(16/25); 3年DFS分别为

53.8%(14/26)和16%(4/25). 两组发生率比较, 差
异有统计学意义(P <005, 图1). 
2.2 不良反应发生情况比较 全部51例患者均可

评价不良反应, 两组患者的主要不良反应为胃

肠道反应、周围神经毒性和骨髓抑制, 且多为

Ⅰ-Ⅱ度. A组和B组, 白细胞下降以Ⅰ-Ⅱ度为主, 
分别为69.2%、92%, Ⅲ、Ⅳ度粒细胞下降的发
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■相关报道
国 际 多 中 心 的
MOSAIC试验, 报
道了氟尿嘧啶、
亚叶酸钙联合奥
沙利铂在结直肠
癌辅助化疗的积
极疗效 ,  NSABP 
C-07研究起到很
好的验证效果.

生率分别为3.8%和8%, 两组比较有统计学意义

(P <0.05). Ⅲ、Ⅳ度腹泻的发生率分别为7.7%和

12%, 两组皆无I I I、Ⅳ度周围神经毒性病例发

生, 差异无统计学意义(P >0.05, 表1). 其他不良

反应, 如肝功能损害、恶心呕吐、贫血、血小

板减少等, 两组发生率比较, 差异均无统计学意

义(P >0.05, 表1).  

3  讨论

结直肠癌是我国常见恶性肿瘤之一, 近年来发

病率和死亡率有逐年上升的趋势. 美国NCCN指

南将奥沙利铂、亚叶酸钙和氟尿嘧啶持续静脉

注射联合方案作为结直肠癌术后辅助化疗推介

方案之一[6,7]. 奥沙利铂是第三代铂类药物, 通过

产生烷化结合物作用于DNA, 形成链内和链间

交联, 从而抑制DNA的合成及抑制[8]. 5-FU是一

种嘧啶类抗癌药物, 对消化系肿瘤及其他实体

肿瘤有良好的疗效. 体内及体外的临床研究表

明, 奥沙利铂与5-FU有明显的协同作用[9], 而CF

生化调节可使5-FU增效. 但5-FU半衰期只有10 
min左右, 其极易被正常器官和肿瘤组织产生的

二氢嘧啶脱氢酶快速降解(达85%以上)而失活
[10]. 并且, 5-FU作为细胞周期特异性药物, 有显

著的时间依赖性特点, 故需长期持续输注, 使之

不断作用于癌细胞的S期, 以增强抑制作用, 但
结果往往还是不如人意. 

替加氟为氟尿嘧啶的衍生物, 在体内经肝

脏活化逐渐转变为氟尿嘧啶 ,  能干扰和阻断

DNA、RNA及蛋白质合成, 从而达到抑制肿瘤

的效果. 替加氟主要作用于S期, 是抗嘧啶类的

细胞周期特异性药物, 其作用机制、疗效及抗

瘤谱与氟尿嘧啶相似, 但作用更持久, 毒性更

低-半衰期为5 h, 血药浓度高于5-FU, 药效更为

稳定; 化疗指数为5-FU的2倍, 毒性仅为5-FU的

1/7-1/4, 在慢性毒性实验中未见严重的骨髓抑

制, 对免疫的影响较为轻微[11]. Bajetta等[12]报道

替加氟联合奥沙利铂治疗结直肠癌联合用药的

有效率为38.9%. Hsiao等[13]报道替加氟联合奥

沙利铂治疗转移性结直肠癌的肿瘤控制率接近

64%. 
从图1可以看出 ,  A、B两组中位无病生

存时间分别为36 mo和29 mo, 1年DFS分别为

92.3%(24/26)和88.0%(22/25); 2年DFS分别为

76.9%(20/26)和64%(16/25); 3年D F S分别为

53.8%(14/26)和16%(4/25), 两组发生率比较,  差
异有统计学意义. 

从表1可以看出, 本文A组与B组方案的主要

不良反应中, 白细胞下降以Ⅰ-Ⅱ度为主, 分别为

69.2%、92%, 两组比较有统计学意义(P <0.05), 
提示替加氟联合奥沙利铂与氟尿嘧啶联合奥沙

利铂比较, 前者的白细胞下降程度要轻; 贫血、

血小板降低、神经毒性; 消化系反应及肝毒性

表  1  FT-207+L-OHP组和5-FU+L-OHP组的不良反应比较 (n )

     
不良反应

FT-207+L-OHP组 5-FU+L-OHP组
P 值

0度 Ⅰ度 Ⅱ度 Ⅲ度 Ⅳ度 0度 Ⅰ度 Ⅱ度 Ⅲ度 Ⅳ度

白细胞下降   8 7 10 1 0   2 8 13 2 0 <0.05

贫血 19 5   1 1 0 16 6   2 0 1 >0.05

血小板减少 17 4   3 2 0 17 3   4 1 0 >0.05

腹泻 21 3   0 2 0 19 2   1 3 0 >0.05

恶心呕吐   6 9   9 1 1   6 5 12 2 0 >0.05

周围神经毒性 15 6   5 0 0 16 5   4 0 0 >0.05

丙氨酸氨基转移酶升高 19 5   2 0 0 18 4   3 0 0 >0.05

FT-207: 替加氟-207; L-OHP: 奥沙利铂; 5-FU: 5-氟脲嘧啶.

FT-207+L-OHP
5-FU+L-OHP

1.0

0.8

0.6

0.4

0.2

0.0

0            20           40            60           80
无病生存期(mo)

生
存

率

图  1  FT-207+L-OHP组和5-FU+L-OHP组患者的无病生存
期曲线. FT-207: 替加氟-207; L-OHP: 奥沙利铂; 5-FU: 5-

氟脲嘧啶.
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■同行评价
本文通过评价国
产 奥 沙 利 铂 ( L -
OHP)联合替加氟
(FT-207)与奥沙利
铂联合氟脲嘧啶
(5-FU)对结直肠癌
术后辅助治疗的
近期疗效及不良
反应, 以分析疗法
的优势, 实验结果
显示两组疗效和
不良反应有一定
的差异, 结果对目
前临床有一定的
治疗指导作用.

等方面, 两组比较无统计学意义(P >0.05), 提示

两组间相关毒性无明显差别. 
总之, 替加氟联合奥沙利铂方案对结直肠癌

术后辅助治疗的疗效优于氟尿嘧啶与奥沙利铂

联合的方案; 替加氟为主的联合化疗方案与氟尿

嘧啶联合奥沙利铂方案不良反应比较, 替加氟组

的白细胞下降较氟尿嘧啶组有优势; 其他方面不

良反应比较, 两组无明显差别. 故此, 替加氟联合

奥沙利铂方案化疗可考虑作为结直肠癌术后辅

助治疗一线方案. 甚至我们认为, 替加氟可以替

代氟尿嘧啶用于结直肠癌的术后辅助治疗. 
当然, 因本研究为回顾性研究, 入选病例数

相对较少, 可能存在某些偏差. 如本研究中氟尿

嘧啶组的3年DFS仅16%, 低于MOSAIC试验[14]

及NSABP C-07研究[15]报道结果, 考虑可能与化

疗周期不足及入组病例较少造成抽样误差有关. 
替加氟用于结直肠癌的术后辅助治疗, 其远期

疗效及不良反应, 尚需要进一步的随机大样本

前瞻性研究验证. 
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