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卡培他滨联合化疗治疗进展期结肠癌疗效及其对血清
VEGF、TNF-α和IL-2水平的影响

刘拥征, 王 伟, 蒋丽琴

®

■背景资料
目前, 治疗进展期
结肠癌的化疗方
案较多, 但疗效差
异大, 且缺乏统一
的标准. 奥沙利铂
是第3代铂类抗癌
药 ,  与DNA结合
并产生铂链复合
物的速度更快, 因
此对结肠癌的有
效率和毒性作用
要好于前两代铂
类化合物 ,  卡培
他滨是新型的口
服氟尿嘧啶制剂, 
可优先在肿瘤细
胞内转化成高浓
度的5-氟尿嘧啶
(5-fluorouracil)而
发挥抗肿瘤作用, 
因此, 对机体其他
部位细胞的损伤
更小. 
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Abstract
AIM: To investigate the cl inical effect of 
capecitabine-based combination chemotherapy 
in patients with advanced colon carcinoma and 
its effects on serum levels of vascular endothelial 
growth factor (VEGF), tumor necrosis factor-α 
(TNF-α) and interleukin-2 (IL-2).

METHODS: Ninety patients with advanced 
colon carcinoma who met the inclusion criteria 
were divided into two groups equally accord-
ing to therapeutic scheme. The control group 
was treated with 5-fluorouraci and oxaliplatin, 
while the observation group was treated with 
capecitabine and oxaliplatin. The curative ef-

ficacy, serum levels of VEGF, TNF-α, and IL-2, 
and the rates of adverse reactions were observed 
and compared.

RESULTS: The observation group had a thera-
peutic efficiency ratio (TER) of 75.6%, which was 
significantly higher than 53.3% in the control 
groups (P < 0.05). After treatment, concentra-
tion of serum VEGF, TNF-α and IL-2 in the two 
groups were all reduced (P < 0.05 for all). In 
comparison with the control group, concentra-
tion of VEGF was statistically lower, while con-
centrations of TNF-α and IL-2 were statistically 
higher in the observation group (P < 0.05 for all). 
As to adverse reactions, the rates of leucopenia, 
diarrhea, nausea, peripheral neuritis and alope-
cia were comparable between the two groups (P 
> 0.05 for all).

CONCLUSION: Combined treatment with 
capecitabine with oxaliplatin for advanced colon 
carcinoma is effective, which can increase TER, 
reduce tumor neovascularization and improve 
immunological function with minor adverse re-
actions. 

© 2014 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
目的:  探讨卡培他滨联合化疗治疗进展期
结肠癌疗效及其对血清血管内皮生长因子
(vascular endothelial growth factor, VEGF)、
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■研发前沿
目前结直肠癌术
后辅助化疗标准
方 案 的 疗 效 有
限, 探索高效、低
毒、对免疫功能
影响更小的化疗
组合是目前研究
的热点之一.

肿瘤坏死因子α(tumor necros i s fac to r-α, 
TNF-α)和白介素-2(interleukin-2, IL-2)水平
的影响.  

方法:  90例符合纳入标准的进展期结肠癌
患者按治疗方案分为对照组(n  = 45)和观察
组(n  = 45). 对照组给予5-氟尿嘧啶+奥沙利
铂治疗, 观察组给予卡培他滨+奥沙利铂治
疗. 观察比较两组临床疗效、血清VEGF、
TNF-α、IL-2水平及不良反应发生情况.  

结果: 观察组的总有效率为75 .6%,  明显
高于对照组53 .3%的总有效率 ,  比较差异
有统计学意义(P <0.05). 治疗后, 两组血清
VEGF、TNF-α、IL-2水平均有不同程度下
降, 且与对照组相比, 观察组VEGF明显下降, 
TNF-α、IL-2水平明显升高, 比较差异都有
统计学意义(均P <0.05). 不良反应方面, 白细
胞减少、腹泻、恶心、末梢神经炎及脱发等
不良反应发生率组间比较差异无统计学意义
(均P >0.05).  

结论: 卡培他滨联合奥沙利铂是进展期结
肠癌的一种有效治疗方案 ,  可以提高治疗
有效率, 减少肿瘤血管新生, 改善免疫功能, 
且不良反应轻, 这可能与患者体内VEGF、
TNF-α和IL-2水平改善有关, 临床上值得进
一步研究.  

© 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: 本文结果表明, 卡培他滨联合奥沙利
铂可以提高治疗进展期结肠癌的总有效率, 改
善免疫功能, 且不良反应较轻, 这可能与改善患
者体内血管内皮生长因子(vascular endothelial 
growth factor)、肿瘤坏死因子α(tumor necrosis 
factor-α)和白介素-2(interleukin-2)水平有关.  
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0  引言

结肠癌是临床上常见的消化系肿瘤, 常表现为

腹痛、便血、食欲减退等症状, 缺乏特异性, 多
数患者确诊时病程已发展至中晚期, 失去了手

术最佳时机, 多数采用化疗药物进行治疗[1,2]. 然
而, 化疗药物治疗方案虽多, 但疗效差异大, 多
数药物在杀伤癌细胞的同时会不可避免地造成

机体免疫功能下降, 严重影响治疗效果[3,4]. 因此, 
寻找既能提高疗效, 又能减少免疫功能损害的

化疗方案是目前亟待解决的难题和关注的焦点. 
本研究旨在探讨卡培他滨联合化疗治疗进展期

结肠癌疗效及其对患者血清血管内皮生长因子

(vascular endothelial growth factor, VEGF)、肿瘤

坏死因子α(tumor necrosis factor-α, TNF-α)和白

介素-2(interleukin-2, IL-2)水平的影响, 以期为结

肠癌的化疗选药提供一定临床依据.  

1  材料和方法

1.1 材料 收集2012-01/2013-12南华大学附属

第二医院肿瘤科收治的进展期结肠癌患者共

90例, 按治疗方案分为对照组(n  = 45)和观察组

(n  = 45). 入选标准: (1)经病理学确诊为进展期

结肠癌, 具有可测量的病灶; (2)Karnofsky评分

均≥60分; (3)血常规、肝肾功能无异常, 无化

疗药物应用禁忌; (4)预计生存时间超过6 mo. 
排除标准包括: 排除血液系统、风湿免疫系统

等影响研究结果的相关慢性及自身免疫性疾

病. 本研究经南华大学附属第二医院伦理委员

会批准同意. 患者或家属对具体化疗方案知情

同意, 签署知情同意书, 自愿参与本研究. 对
照组男31例, 女14例, 年龄45-67岁, 平均年龄

54.6岁±6.1岁, 病程0.5-4.0年, 平均病程3.1年
±0.5年, 其中高分化腺癌16例, 中分化腺癌19
例, 黏液腺癌7例, 印戒细胞癌3例. 观察组男29
例, 女16例, 年龄44-69岁, 平均年龄55.2岁±

6.6岁, 病程0.5-4.5年, 平均病程3.3年±0.6年, 
其中高分化腺癌14例, 中分化腺癌21例, 黏液

腺癌6例, 印戒细胞癌4例. 性别、年龄、病程

及分型等一般资料组间比较差异无统计学意义

(均P >0.05), 具有可比性. 5-氟尿嘧啶(5-fluoro-
uracil, 5-Fu)(海南中化联合制药工业股份有限

公司, 国药准字: H20051627), 奥沙利铂(南京

制药厂有限公司, 国药准字: H20000685), 卡培

他滨(江苏恒瑞医药股份有限公司, 国药准字: 
H20123446). 相关试剂盒购自上海蒋莱生物科

技有限公司.
1.2 方法
1.2.1 治疗: 对照组给予5-Fu+奥沙利铂治疗, 具
体方案: 每周的第1至5天应用5-Fu 500 mg/m2, 
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■相关报道
Azec等报道采用
奥沙利铂联合卡
培他滨治疗中老
年晚期结肠癌, 总
有效率为53.5%, 
好于单药治疗, 且
患者不良反应发
生率较少, 与本文
研究相比总有效
率较低, 可能是本
研究中入选患者
年龄相对较低, 身
体素质较好所致.
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静脉滴注4 h, 并于每周第1天应用奥沙利铂130 
mg/m2, 静脉滴注4 h. 对照组给卡培他滨+奥沙

利铂治疗, 具体方案: 卡培他滨2500 mg/(m2•d), 
分2次口服, 连续口服2 wk, 停药1 wk, 并于每

周第1天应用奥沙利铂130 mg/m2, 静脉滴注4 h. 
3 wk为1个周期, 共2个周期. 
1.2.2 疗效评价及观察指标: 根据美国癌症研究

所实体瘤疗效评价标准(response evaluation cri-
teria in solid tumors, RECIST)疗效评估方法(2000
年)评价临床近期疗效[5], 包括完全缓解(complete 
remission, CR)、部分缓解(partial remission, 
PR)、稳定(stable disease, SD)、进展(progressive 
disease, PD), CR和PR均为治疗有效. 采用Elisa
法检测比较治疗前后两组患者VEGF、TNF-α、
IL-2水平, 治疗期间观察记录并比较两组患者的

不良反应发生情况. 
统计学处理 采用统计学软件SPSS16.0对数

据进行分析, 计量资料以mean±SD表示, 采用t
检验比较分析, 计数资料采用χ 2

检验比较分析, 
以P <0.05为差异具有统计学意义. 

2  结果

2.1 两组临床疗效比较 观察组的总有效率为

75.6%, 明显高于对照组53.3%的总有效率, 比较

差异有统计学意义(P <0.05)(表1). 
2.2 两组治疗前后VEGF、TNF-α、IL-2水平

比较 治疗前, 两组VEGF、TNF-α、IL-2水平

比较差异无统计学意义(均P >0.05), 治疗后, 两
组上述水平均有不同程度下降(均P <0.05). 治
疗后, 与对照组相比, 观察组VEGF明显下降, 
TNF-α、IL-2水平明显升高, 均有统计学差异(均
P <0.05)(表2). 
2.3 两组不良反应比较 两组白细胞减少、腹

泻、恶心、末梢神经炎及脱发等不良反应发生

率组间比较无统计学差异(均P >0.05)(表3). 

3  讨论

随着不良生活方式及环境的影响, 结肠癌的发

病率呈现出逐年上升的趋势, 已经成为了常见

的消化系恶性肿瘤, 严重威胁患者的健康及生

命. 手术是该疾病的主要治疗手段, 但该疾病

早期临床表现缺乏特异性, 高达30%-40%的患

者确诊时病情已经发展至中晚期, 手术治疗发

生复发和转移的风险高, 故化疗具有非常重要

的地位[6]. 目前, 治疗进展期结肠癌的化疗方案

较多, 但疗效差异大, 且缺乏统一的标准. 另一

方面, 化疗药物会不同程度降低机体的免疫功

能, 对治疗带来严重的不良影响[7]. 因此, 化疗

方案的选择对进展期结肠癌的治疗具有重要的

临床意义, 理想的化疗方案在有效杀伤癌细胞, 
具有高治疗有效率的同时应不明显损害机体免

疫功能.  
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表  1  两组临床疗效比较 [n  = 45, n (%)]

     
分组 CR PR SD PD 总有效率

对照组 11(24.4) 13(28.9) 14(31.1) 7(15.6) 24(53.3)

观察组 16(35.6) 18(40.0) 7(15.6) 4(8.9)  34(75.6)a

aP<0.05 vs  对照组. CR: 完全缓解; PR: 部分缓解; SD: 稳定; PD: 进展.

表  2  两组治疗前后VEGF、TNF-α、IL-2水平比较 (n  = 45, mean±SD, pg/mL)

     
分组 时间 VEGF TNF-α IL-2

对照组

治疗前 401.2±29.7 217.8±28.7 72.9±8.2

治疗后  257.4±45.6a  105.4±25.8a  37.6±9.2a

观察组

治疗前 405.7±35.4 214.5±32.3 75.4±10.1

治疗后   192.5±41.9ce   182.2±26.1ce 58.4±7.6ce

aP<0.05 vs  对照组治疗前; cP<0.05 vs  对照组治疗后; eP<0.05 vs  观察组治疗前. VEGF: 

血管内皮生长因子; TNF-α: 肿瘤坏死因子α; IL-2: 白介素2.

■创新盘点
国内已普遍开展
卡培他滨联合奥
沙利铂针对结肠
癌的治疗, 但少见
联合用药对患者
血清血管内皮生
长因子(vascular 
endothelial growth 
factor, VEGF)、
肿 瘤 坏 死 因 子
α(tumor necrosis 
factor-α, TNF-α)
和白介素-2(inter-
leukin-2, IL-2)等
细胞因子的影响, 
本文可提供参考.

■应用要点
本文初步探索了
卡培他滨联合奥
沙利铂治疗进展
期结肠癌的疗效
和 不 良 反 应 情
况, 可能与对血清
VEGF、TNF-α和
IL-2水平的影响
有关, 进一步的研
究有待更多样本
的观察.



5-Fu是结肠癌常用的化疗药物, 在体内可

以抑制胸苷酸合成酶而抑制DNA的合成, 从而

抑制肿瘤细胞的增殖[8]. 奥沙利铂是第三代铂

类化合物, 能够抑制DNA的复制而导致肿瘤细

胞凋亡, 其在消化系肿瘤治疗的地位已经得到

了公认[9]. 目前, 关于二者联合治疗消化系肿瘤

的报道逐渐增多, 但疗效有待进一步提高[10]. 卡
培他滨是新型的口服氟尿嘧啶制剂, 可以优先

在肿瘤细胞内转化成5-Fu而发挥抗肿瘤作用, 
较5-Fu更具特异性, 对机体其他部位的损害更

小[11]. 王曙光等[12]等应用卡培他滨单药治疗老

年晚期结肠癌取了一定疗效 ,  且不良反应轻 . 
本研究中, 卡培他滨联合奥沙利铂组的总有效

率为75.6%, 明显高于对照组, 且高于蒲东升[13]

报道的53.6%的总有效率, 可能与该研究中研

究对象相对年轻, 自身免疫力更强有关. 同时

治疗过程中不良反应轻, 表明该联合方案因卡

培他滨的选择性抗肿瘤作用而具有较高的治疗

疗效.  
肿瘤的生长增殖、侵袭及转移等生物许学

行为依赖于新生肿瘤血管输送充足的氧气和营

养, 而肿瘤血管的新生涉及到血管生成因子和

抑制因子间的动态平衡. VEGF是公认的促血管

生成因子, 结肠癌患者中该因子水平显著高于

健康人群[14]. 研究表明, VEGF水平的高低与结

肠癌的疗效及预后密切相关[15]. 进一步的研究显

示, 肿瘤患者存在以细胞免疫为主的抗肿瘤机

制, 主要由TNF-α、IL-2等细胞因子调节[16]. 在
应用化疗药物后, 其水平会明显下降, 免疫功能

受到损害, 影响治疗效果[17]. 因此, 降低VEGF表
达, 提高TNF-α、IL-2细胞因子水平, 可以减少

肿瘤血管新生, 改善患者的免疫功能, 提高肿瘤

治疗疗效. 然而, 目前关于卡培他滨联合奥沙利

铂对VEGF、TNF-α、IL-2影响的相关报道较

少. 本研究中, 与对照组相比, 卡培他滨联合奥

沙利铂治疗组VEGF明显下降, TNF-α、IL-2水
平明显升高, 表明该治疗方案可以有效减少结

肠癌的肿瘤血管新生, 改善免疫功能, 从而提高

治疗效果.  
总之, 卡培他滨联合奥沙利铂是进展期结肠

癌的一种有效治疗方案, 可以提高治疗有效率, 
改善免疫功能, 且不良反应轻, 这可能与改善患

者体内VEGF、TNF-α和IL-2水平有关, 值得进

一步深入研究.  
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表  3  两组不良反应情况比较 [n  = 45, n (%)]
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观察组
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合计 21(46.7) 11(24.4) 17(37.8) 12(26.7) 16(35.6)
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■同行评价
本文探讨了卡培
他滨＋奥沙利铂
联合治疗进展期
结肠癌的疗效及
其对血清VEGF、
TNF-α和 IL-2水
平的影响, 立题依
据充分, 条理较清
楚, 研究结果对进
展期结肠癌有效
治疗方案的选择
有一定的理论价
值, 对治疗有一定
的指导意义.
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