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Abstract
AIM: To explore the effects of oxaliplatin plus 
fluorouracil and calcium folinate in the treat-
ment of metastatic colorectal cancer. 

METHODS: Ninety-six patients with metastatic 
colorectal cancer were randomly divided into 
two groups. All patients were treated by oxalipl-
atin plus fluorouracil. On the basis of this treat-
ment, the experiment group was treated with 
calcium levofolinate, and the control group was 
treated with calcium folinate. The clinical effects 
and adverse reactions were compared, and the 
influencing factors were analyzed. 

RESULTS: The effective rate in the treatment 
group was higher than that in the control group, 
but the difference was not statistically signifi-
cant (29.17% vs 20.83%, P > 0.05). The incidence 
of adverse reactions in the two groups also had 
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 临床经验 CLINICAL PRACTICE

奥沙利铂联合氟尿密啶、亚叶酸钙治疗转移性大肠癌的
临床疗效
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®

■背景资料
氟尿嘧啶联合亚
叶酸钙治疗晚期
大肠癌是临床较
为常用的治疗组
合. 亚叶酸钙并不
具有灭杀肿瘤的
能力, 也无明显不
良反应, 其与氟尿
嘧啶联合应用能
够有效提高氟尿
嘧啶的临床疗效. 
左亚叶酸钙为亚
叶酸钙的左旋体, 
也是亚叶酸钙发
挥功效主要成分. 

no significant difference (P > 0.05). Although 
the total effective rate did not differ significantly 
between the rectal cancer group and the colonic 
cancer group (31.11% vs 19.61%, P > 0.05) and 
between the liver, lung and other groups (P > 
0.05), a significant difference was noted between 
the initial treatment group and retreatment 
group (43.59% vs 12.28%, P < 0.05). 

CONCLUSION: The efficacy of oxaliplatin plus 
fluorouracil and calcium folinate in metastatic 
colorectal cancer was similar to that of oxalipla-
tin plus fluorouracil and calcium levofolinate. 
The efficacy was more significant in patients 
without previous chemotherapy.

© 2014 Baishideng Publishing Group Co., Limited. All 
rights reserved. 
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摘要
目的: 探讨奥沙利铂联合氟尿密啶、亚叶酸
钙治疗转移性大肠癌的临床疗效.        

方法: 按照数字随机分组法将我院收治的96
例晚期转移性大肠癌患者均分为实验组和对
照组, 两组患者均给予奥沙利铂联合氟尿密啶
治疗, 实验组患者在此基础上加用左亚叶酸钙
治疗, 对照组在此基础上加用亚叶酸钙治疗, 
比较两组患者临床疗效及不良反应发生情况, 
并分析临床疗效的影响因素.        

结果: 实验组治疗有效率和总有效率高于对
照组, 但两组比较(29.17% vs  20.83%)差异无
统计学意义(P >0.05); 两组患者不良反应发
生率比较, 差异无统计学意义(P >0.05); 直肠

■同行评议者
李革, 副教授, 延
边大学附属医院

2014-01-08|Volume 22|Issue 1|WCJD|www.wjgnet.com



2014-01-08|Volume 22|Issue 1|WCJD|www.wjgnet.com

150                 ISSN 1009-3079 (print) ISSN 2219-2859 (online)    世界华人消化杂志   2014年1月8日     第22卷     第1期 

■研发前沿
临床上对亚叶酸
钙的使用剂量存
在 较 大 争 议 ,  亚
叶酸钙低剂量与
高剂量的对照研
究 表 明 ,  两 种 剂
量临床疗效无明
显 差 异 ,  但 剂 量
过低时疗效不能
够 保 证 ,  剂 量 过
高时不良反应发
生率有所增加.

组与结肠组患者治疗总有效率比较(31.11% 
vs  19.61%), 差异无统计学意义(P >0.05); 肝脏
组、肺组和其他组治疗总有效率比较, 差异无
统计学意义(P >0.05); 初治组与复治组治疗总
有效率比较(43.59% vs  12.28%), 差异具有显
著性(P <0.05).        

结论: 奥沙利铂、氟尿密啶联合亚叶酸钙或
左亚叶酸钙治疗转移性大肠癌临床疗效均显
著, 不良反应发生情况相似, 患者既往是否接
受化疗对临床疗效影响较大.        

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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核心提示: 左亚叶酸钙组与亚叶酸钙组临床疗

效、不良反应发生率比较, 差异无统计学意义, 
表明两药临床疗效相似. 直肠组与结肠组患者治

疗总有效率比较, 差异无统计学意义; 肝脏组、

肺组和其他组治疗总有效率比较, 差异无统计学

意义; 初治组与复治组治疗总有效率比较差异具

有显著性. 表明原发部位和转移部位均不会影响

治疗效果, 而既往是否接受化疗对临床疗效影响

较大.
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0  引言

大肠癌包括结肠癌和直肠癌, 临床发病率和死

亡率较高, 且随着人们生活方式的改变以及生

活水平的提高发病率呈现逐年增高的趋势[1]. 氟
尿嘧啶联合亚叶酸钙治疗晚期大肠癌是临床较

为常用的治疗组合. 亚叶酸钙并不具有灭杀肿

瘤的能力, 也无明显不良反应, 其与氟尿嘧啶联

合应用能够有效提高氟尿嘧啶的临床疗效. 左
亚叶酸钙为亚叶酸钙的左旋体, 也是亚叶酸钙

发挥功效的主要成分. 现对奥沙利铂联合氟尿

密啶以及亚叶酸钙或左亚叶酸钙治疗转移性大

肠癌的临床疗效进行比较分析, 探讨最佳用药

组合报道如下.        

1  材料和方法

1.1 材料 选取2012-08/2013-08我院收治的晚期

转移性大肠癌患者96例作为研究对象. 所有患

者均经常规实验室检查、病理学检查及CT或
MRI检查结合临床症状和体征确诊[2], 患者病

灶直径>1 cm, 白细胞(white blood cell, WBC)计
数≥4.0×109/L, 中性粒细胞绝对计数(absolute 
neutrophil count, ANC)≥1.5×109/L, 血小板计数

(blood platelet count, BPC)≥80×109/L, 血清胆

红素和肌酐均低于1.5倍正常值高限, 体力状况

ECOG评分<2分, 预计生存期均超过3 mo[3]. 排除

治疗前4 wk内使用其他抗肿瘤药物治疗、有其

他恶性肿瘤病史、重要脏器功能障碍以及化疗

禁忌症患者. 按照数字随机分组法将96例患者

均分为实验组和对照组, 两组患者在性别、年

龄、病程等上差异无统计学意义(P >0.05)(表1),       
具有可比性.        
1.2 方法 两组患者均于治疗第1天给予奥沙利铂

200 mg+葡萄糖溶液250 mg静脉滴注, 同时连续

5 d给予氟尿嘧啶300 mg/m2+生理盐水500 mL静
脉滴注治疗. 实验组在此基础上给予连续5 d左
亚叶酸钙100 mg/m2+生理盐水250 mL静脉滴注

治疗[4]; 对照组在此基础上给予连续5 d亚叶酸钙

100 mg/m2+生理盐水250 mL静脉滴注治疗. 每
3 wk重复1个疗程, 2个疗程后评价临床疗效, 对
治疗有效、一般及无效患者视情况延长治疗1
个疗程. 观察指标: 所有患者2个疗程后进行常

规影像学检查作为疗效评价依据, 4 wk后复查确

认疗效评价. 比较两组患者临床疗效和不良反

应发生情况, 并对影响临床疗效的相关因素进

行比较分析[5]. 疗效评价标准: 显效: 肿瘤完全消

失, 维持4 wk以上; 有效: 肿瘤两径乘积减少50%
以上, 维持4 wk以上; 一般: 肿瘤体积无明显改

变或两径乘积减少低于50%或增大低于25%, 未
出现新病灶; 无效: 肿瘤两径乘积增大超过25%
或出现新病灶[6]. 总有效率 = (显效+有效)/总病

例数.        
统计学处理 本研究数据均采用SPSS18.0进

行统计学处理, 计量资料采用mean±SD表示, 差
异性比较使用t检验, 记数资料比较使用χ2检验, 
P <0.05为差异具有统计学意义.        

2  结果

2.1 两组患者临床疗效比较 实验组治疗有效率

和总有效率高于对照组, 但两组比较差异无统

计学意义(P >0.05)(表2).        
2.2 两组患者不良反应发生情况比较 两组患者

均发生不同程度食欲减退、恶心、呕吐、腹

泻、腹痛、口腔黏膜炎、手指脚趾麻木、脱
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■相关报道
临床研究表明, 亚
叶酸钙本身无灭
杀肿瘤能力, 患者
服用后也不会产
生明显不良反应.

发、乏力、白细胞下降、血红蛋白下降、血小

板下降、总胆红素(total bilirubin, TBIL)升高和

谷丙转氨酶(alanine aminotransferase, ALT)升高, 
均未发生血尿素氮(blood urea nitrogen, BUN)、
心电图异常和耳聋. 两组患者不良反应发生率

比较, 差异无统计学意义(P >0.05)(表3).        
2.3 两组患者治疗效果影响因素分析 直肠组与

结肠组患者治疗总有效率比较, 差异无统计学

意义(P >0.05)(表4); 肝脏组、肺组和其他组治疗

总有效率比较, 差异无统计学意义(P >0.05)(表5); 
初治组与复治组治疗总有效率比较, 差异具有

显著性(P <0.05)(表6).        

3  讨论

化疗时晚期大肠癌治疗的重要手段, 其临床应

用价值已被广泛认可. 氟尿嘧啶是化疗中常用

的基本药物, 临床研究指出其单药治疗大肠癌

有效率约为20%[7]. 大量文献报道指出氟尿嘧啶

与大剂量亚叶酸钙联合应用可提高治疗大肠癌

的有效率, 与单用氟尿嘧啶治疗疗效比较存在

显著差异[8]. 因此, 亚叶酸钙在与氟尿嘧啶联合

应用中增敏效果确切.        
临床研究表明, 亚叶酸钙本身无灭杀肿瘤能

力, 患者服用后也不会产生明显不良反应[9]. 其在

与氟尿嘧啶联合应用的增敏机制为氟尿嘧啶在

人体内可正常代谢成为5-氟-2'-脱氧尿苷酸盐[10], 
5-氟-2'-脱氧尿苷酸盐能够与胸苷酸合成酶的巯

基以及甲基四氢叶酸的甲叉相互结合, 形成稳

定的共价三元复合物, 有效抑制了胸苷酸和三

磷酸脱氧腺苷的分泌, 切断了三磷酸脱氧腺苷

和DNA的合成, 从而发挥抑制肿瘤细胞繁殖和

生长的效果[11]. 正常机体由于还原性叶酸浓度不

高, 达不到三原复合物大量形成的要求, 因此导

致氟尿嘧啶单独应用时效果不佳[12]. 针对上述情

况, 外源性添加亚叶酸钙, 在患者体内转变成为

甲基四氢叶酸, 从而促进了共价三元复合物的大

量形成, 提高氟尿嘧啶的临床效果. 但临床上对

亚叶酸钙的使用剂量存在较大争议, 亚叶酸钙低

剂量与高剂量的对照研究表明, 两种剂量临床疗

效无明显差异, 但剂量过低时疗效不能够保证, 
剂量过高时不良反应发生率有所增加[13,14]. 因此, 
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表  1  两组患者临床资料比较 (n  = 48)

     
分组

性别
平均年龄(岁)

病理诊断 原发部位 转移部位

男 女 腺癌 其他 直肠 结肠 肝脏 肺 肝脏、肺 其他

实验组 33 15 50.73±9.22 46 2 22 26 26 13 4 5

对照组 32 16 51.18±8.89 46 2 23 25 27 14 4 3

表  2  两组患者临床疗效比较 [n  = 48, n (%)]

     分组   显效       有效      一般    无效 总有效率(%)

实验组 0(0.00) 14(29.17) 26(54.17)   8(16.67)     29.17

对照组 0(0.00) 10(20.83) 25(52.08) 13(27.08)     20.83

表  3  两组患者不良反应发生情况比较 n (%)

     不良反应   实验组   对照组

食欲减退 24(50.00) 28(58.33)

恶心、呕吐 22(45.83) 24(50.00)

腹泻、腹痛   7(14.58)   6(12.50)

口腔黏膜炎   4(8.33)   4(8.33)

手指脚趾麻木 11(22.92) 13(27.08)

脱发   2(4.17)   2(4.17)

乏力 17(35.42) 18(37.50)

白细胞下降   9(18.75) 11(22.92)

血红蛋白下降   7(14.58)   9(18.75)

血小板下降   5(10.42)   7(14.58)

TBIL升高   6(12.50)   4(8.33)

ALT升高   4(8.33)   6(12.50)

BUN升高   0(0.00)   0(0.00)

心电图异常   0(0.00)   0(0.00)

耳聋   0(0.00)   0(0.00)

表  4  转移性大肠癌原发部位与临床疗效的关系比较

     原发部位  n 显效 有效 总有效率(%)

直肠 45   0   14     31.11

结肠 51   0   10     19.61
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■应用要点
奥沙利铂、氟尿
密啶联合亚叶酸
钙或左亚叶酸钙
治疗转移性大肠
癌临床疗效确切, 
具有较高的临床
应用价值.

本研究中给予患者中等剂量亚叶酸钙. 由于亚

叶酸钙为混旋体, 由左旋体和右旋体按照1∶1
比例合成, 其中右亚叶酸钙无活性成分; 而左亚

叶酸钙是代谢为甲基四氢叶酸发挥其增敏效果

的主要成分[15].        
本研究结果显示, 左亚叶酸钙组与亚叶酸钙

组临床疗效、不良反应发生率比较, 差异无统

计学意义, 表明两药临床疗效相似. 直肠组与结

肠组患者治疗总有效率比较, 差异无统计学意

义; 肝脏组、肺组和其他组治疗总有效率比较, 
差异无统计学意义; 初治组与复治组治疗总有

效率比较差异具有显著性. 表明原发部位和转

移部位均不会影响治疗效果, 而既往是否接受

化疗对临床疗效影响较大.        
另外, 本研究中两组患者均发生不同程度

食欲减退、恶心、呕吐、腹泻、腹痛、口腔黏

膜炎、手指脚趾麻木、脱发、乏力、白细胞下

降、血红蛋白下降、血小板下降、TBIL升高和

ALT升高等不良反应, 但多数患者为Ⅰ-Ⅱ级, 并
无严重不良反应发生, 也未出现过敏反应. 表明

奥沙利铂、氟尿密啶联合亚叶酸钙或左亚叶酸

钙治疗转移性大肠癌安全性较高.        
总之, 奥沙利铂、氟尿密啶联合亚叶酸钙

或左亚叶酸钙治疗转移性大肠癌临床疗效确切, 
具有较高的临床应用价值.        
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表  5  转移性大肠癌转移部位与临床疗效的关系比较

     转移部位  n 显效 有效 总有效率(%)

肝脏 61   0   17     27.87

肺 35   0     4     11.43

其他   8   0     3     37.50

表  6  转移性大肠癌既往化疗情况与临床疗效的关系比较

     既往化疗  n 显效 有效 总有效率 (%)

初治组 39   0   17    43.59a

复治组 57   0     7    12.28

aP<0.05 vs  复治组.

■同行评价
本文设计尚可, 内
容实用, 对临床医
师有一定的参考
价值.
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