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大肠癌是全球最常见的恶性肿瘤之一，死亡率

虽有所下降，发病率却逐年增加[1-2]，其起病隐匿，确

诊的患者中约 40%的患者已是晚期，25%的患者已

失去手术机会，该人群中发生 基因突变的几率
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XELOX和 OLF化疗方案治疗 基因突变型
老年晚期大肠癌的疗效分析
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摘要：目的 比较分析 基因突变型老年晚期大肠癌患者接受奥沙利铂联合卡培他滨（XELOX）和奥

沙利铂联合氟尿嘧啶（OLF）化疗方案的疗效。方法 分析 2009年 1月 -2012年 8月该院收治的经基因分析确

诊为 基因突变型晚期大肠癌病例，共 106例。其中接受 XELOX化疗者 56例，接受 OLF化疗者 50例，

并比较分析两组接受化疗后发生毒副反应、客观缓解率、疾病控制率、无进展生存期、总生存期的差异。结果

OLF组骨髓抑制、恶心呕吐、静脉炎、心脏毒性的发生率高于 XELOX组，而腹泻的发生率 XELOX组要明显高

于OLF组，在口腔炎及神经毒性的发生率上，两组差异无统计学意义。两组客观缓解率、疾病控制率、无进展生

存期和总生存期差异无统计学意义。结论 XELOX治疗 基因突变型老年晚期结肠癌具一定疗效，相对

安全，可提高患者的生存质量。
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Efficacy of XELOX and OLF chemotherapy in advanced
colorectal cancer patients with gene mutations
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Abstract: Objective To investigate the clinical effect of XELOX and OLF chemotherapy in advanced
colorectal cancer patients with gene mutations. Methods mutations were found in 106 colorectal
cancer patients in our hospital from January 2009 to August 2012. Among them, 56 cases received XELOX
chemotherapy, 50 cases received OLF chemotherapy. The toxic and side effects, objective response rate,
disease control rate, progression-free survival, and overall survival were compared between the two groups after
chemotherapy. Results The incidences of bone marrow suppression, nausea and vomiting, phlebitis, cardio-
toxicity in the OLF group were higher than those in the XELOX group, while the incidence of diarrhea in
the XELOX group was significantly higher than that in the OLF group. There was no significant difference in
the incidence of stomatitis or neurotoxicity, objective response rate, disease control rate, progression-free survival
or overall survival between the two groups. Conclusions Compared with OLF, XELOX appears to be a rela原
tively safe and effective chemotherapy and can improve the patient's quality of life.

Keywords: gene; colorectal cancer; chemotherapy

第 26卷第 2期 中国现代医学杂志 Vol. 26 No.2
2016年 1月 China Journal of Modern Medicine Jan. 2016

51· ·

PDF      pdfFactory Pro        www.fineprint.cn

http://www.fineprint.cn


可高达 35.6%[3]， 基因突变状态提示大肠癌预

后不良，虽未能预测患者的总生存期和贝伐珠单抗

的临床疗效，却不妨碍其从 5-氟尿嘧啶化疗中获

益[4]，抗肿瘤治疗能有效改善 突变型晚期大肠

癌患者的预后。由于 5-氟尿嘧啶毒性反应大，老年

的晚期大肠癌患者往往难以耐受，因此优化化疗方案

颇具临床意义。本研究通过比较分析奥沙利铂联合

卡培他滨（XELOX）和奥沙利铂联合氟尿嘧啶（OLF）

的临床疗效，为 基因突变型老年晚期大肠癌

患者拟定化疗方案提供理论依据。

1 资料与方法

1.1 研究对象

选取 2009年 1月 -2012年 8月在广东省肇庆
市第一人民医院收治的晚期大肠癌患者，经测定

基因突变状态，对纳入病例按随机数表法分

组，与患者授权家属签署化疗知情同意书后进行化

疗。纳入标准：①年龄≥60岁；②病理确诊为大肠癌

且携带突变型 基因；③符合 2003年的国际抗

癌联盟和美国肿瘤联合会联合制定的 TNM分期法

Ⅵ标准；④在此次化疗前均为接受过放化疗及手术

治疗；⑤Karnof sky评分≥70分；⑥随访资料完整。

排除标准：①随访资料缺失；②因病情变化，化疗 <6

个周期者；③随访期间于外院接受过其他化疗用药

者；④近期有心绞痛发作史。经统计，XELOX组纳

入病例 56例，OLF组纳入病例50组，两组在性别、

年龄、病灶部位、病理类型、临床分期差异无统计学

意义。

1.2 化疗方案

所有患者在化疗均测定血常规及肝肾功能，如

未见异常，可行化疗，初拟化疗周期为 6个周期，如

病情出现进展，可增加疗程，但不超过 15个化疗周

期。XELOX组：奥沙利铂（乐沙定）85 mg/（m2·d），溶

于 5%葡萄糖 250 ml中静脉滴注，滴注 2～4 h，第 1

天；卡培他滨片（希罗达）1 250 mg/m2，2 次 /d，早、

晚各 1次，餐后 30 min内用水吞服，维持 1～14 d。

XELOX组以 3周（21 d）为 1个周期。OLF组：奥沙利

铂（乐沙定）85 mg/（m2·d）；5- 氟尿嘧啶 1 g/（m2·d），

溶于 5%葡萄糖 250 ml中静脉滴注，滴注 22 h，维持

1～2 d；亚叶酸钙（CF）400 mg/（m2·d），第 1天，缓慢

静脉滴注。OLF组以 2周（14 d）为 1周期。经 2个化

疗周期，对各组进行疗效评价。

1.3 随访方法

化疗开始后，每周复查血常规，每周期行肝肾功

能检查，化疗前、后均行心电图检查，如出现胸闷、心

悸、胸痛症状者，急查心电图，据病情做相应处理，每

月行头颅、胸、腹、盆腔 CT评估病情进展，对化疗前

未发生骨转移者，每个月检查 ECT，如病情出现进

展及时则终止 CT及 ECT检查。住院期间，记录各患

者的化疗反应，出院后定期行电话随访，记录伴随症

状及存活状态。

1.4 疗效评估

近期疗效评价需评估化疗毒性反应，并根据

WHO实体瘤评价标准判断缓解状态：①完全缓解

（complete response，CR）：经化疗，病灶完全消失，且

超过 1个月未复发；②部分缓解（partial response，

PR）：肿瘤体积缩小 >50%，且 1个月内无增大；③稳

定（stability of disease，SD）：肿瘤体积缩小 <50%，或

瘤体增大 <25%；④进展（progress of disease，PD）：

肿瘤体积增大 >25%，或出现新的病变。并在该基础

上计算客观缓解率（objective response rate，ORR）、疾

病控制率（disease control rate，DCR），公式如下：客

观缓解率 =（完全缓解例数 +部分缓解例数）/总例

数；疾病控制率 =（完全缓解例数 +部分缓解例数 +

稳定例数）/总例数。远期疗效观察以无进展生存期

（progress free survival，PFS） 和总生存期（overall

survival，OS）作为评价指标。本研究中，无进展生存

期是指自化疗之日起到肿瘤出现继发性生长的时

间跨度，而总生存期是指自化疗之日起到患者死亡

的时间跨度。

1.5 统计学方法

采用 SPSS 13.0统计学软件进行数据分析，两组

化疗毒副反应的差异用病例对照研究的 MHχ2 检

验进行比较分析。通过 Log-rank检验进行生存时间

的单因素分析，并用 Kaplan-Meier 绘制生存曲线，

<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 近期临床疗效

两组化疗毒副反应的比较，骨髓抑制、恶心呕

吐、静脉炎、心脏毒性的发生率 OLF组高于 XELOX

组，差异有统计学意义，而腹泻的发生几率 XELOX

组要明显高于 OLF组，经止泻、补液处理，腹泻均能

得到控制，在口腔炎及神经毒性的发生率，两组比

中国现代医学杂志 第 26卷

52· ·

PDF      pdfFactory Pro        www.fineprint.cn

http://www.fineprint.cn


无进展生存期 /月

图 1 化疗对无进展生存期的影响
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率及疾病控制率差异无统计学意义。

2.2 远期疗效

截止至 2015 年 8月 31 日，XELOX 组 56 例患

者中，54 例（96.4%）死亡，平均无进展生存期的约

5.0个月，半数无进展生存期约为 4.0个月，平均总

生存期 14.2个月，半数总生存期约 12个月，1年生

存率约为 85.7%，2 年生存率约为 19.6%，3 年生存

率约为 3.6%，OLF组 50例患者中，48例（96%），平

均无进展生存期的约 5.2个月，半数无进展生存期

约为 4.0个月，平均总生存期 13.9月，半数总生存期

约 12 月，1 年生存率约为 82.0%，2 年生存率约为

18.0%，3年生存率约为 4.0%。经 Long-rank检验，

χ2=0.585， =0.445，两组无进展生存期的差异无统

计学意义，见图 1。经 Long-rank检验，χ2=0.171， =

0.679，两组总生存时间比较差异无统计学意义，见

图 2。

3 讨论

近年来，检测基因状态是监测和管理癌症人群

的重要手段[6]， 基因编码的 Ras蛋白具有 GTP

酶活性，该蛋白通过信号通路介导细胞的增殖、分化

及凋亡， 基因突变通常会导致信号通路活化，

推动结直肠癌的发生、发展 [7]，由于 基因突变

导致细胞无限分裂和增殖，携带突变型 基因

的癌症患者往往预后不良，但 基因突变状态

并不影响以氟尿嘧啶为基础的化疗效果[8]，也有研究
[9]认为 FOLFOX化疗方案时， 突变型患者较野

附表 两组化疗近期疗效的比较

项目
例数

OR̂值 值
XELOX OLF

骨髓抑制 7 25 0.1429 0.0000

恶心呕吐 12 30 0.1818 0.0000

腹泻 27 5 8.3793 0.0001

静脉炎 2 28 0.0291 0.0000

口腔炎 7 7 0.8776 0.6082

神经毒性 14 18 0.5926 0.1508

心脏毒性 1 4 0.1636 0.0253

客观缓解率 28 26 0.9231 0.6904

疾病控制率 44 40 0.9167 0.6753

95%CI值

下限 上限

0.0599 0.3406

0.0826 0.4004

2.9930 23.4592

0.0095 0.0895

0.5326 1.4460

0.2902 1.2100

0.0335 0.7990

0.6226 1.3686

0.6101 1.3772

注：心脏毒性分级按 CTCAE 4.0版本[5]标准进行，最常见的心脏毒性反应为心律失常、心绞痛和无症状性心肌缺血，本研究尚未出现Ⅱ级

损伤
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较差异无统计学意义。通过两组的近期疗效的比

较，见附表。XELOX组部分缓解 28例，缓解率为

50.0%，稳定者 16 例，稳定率为 28.6%，1 个月出现

进展的 12例，发生率 21.4%，客观缓解率为 50%，疾

病控制率 78.6%，OLF组部分缓解 26例，缓解率为

52%，稳定者 14例，稳定率为 28%，1个月出现进展

的 10例，发生率 20%，客观缓解率为 52%，疾病控

制率 80%，两组均无完全缓解病例，在客观缓解

图 2 化疗对总生存期的影响

总生存时间 /月
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（张西倩 编辑）
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生型患者有获益趋势，可见化疗仍是控制 基因

突变型晚期结肠癌患者的病情进展，提高生活质量，

延长生存期的重要手段。与年轻患者比较，老年大肠

癌患者具有自身的特殊情况，如营养差，免疫力弱，

各器官功能退化等，在拟定化疗方案时，既要考虑化

疗方案的有效性，也要兼顾患者对化疗的耐受性。

氟尿嘧啶是大肠癌的主要化疗药物之一，具有

较短的半衰期，约 20 min，降解迅速 [10]，难持续维持

有效的血药浓度。亚叶酸钙（CF）本身不是化疗药

物，但它是氟尿嘧啶的增效剂，两者联合使用能有效

提高氟尿嘧啶的疗效，从而避免产生因大剂量滴注

氟尿嘧啶引起的毒副反应，但由于滴注时间长，输液

性静脉炎的发生风险高，均不便于患者接受。

卡培他滨自身不具有细胞毒性，却能选择性作

用于肿瘤细胞，在细胞中通过胸腺磷酸化酶的催化

作用转化为氟尿嘧啶，抑制细胞分裂、干扰 RNA和

蛋白质的合成。因胸腺磷酸化酶在正常组织细胞中

的含量低，而在肿瘤细胞中含量高 [11]，使得卡培他

滨较氟尿嘧啶更具选择性，毒副反应相对降低，胸腺

磷酸化酶过度表达也增加了肿瘤细胞对卡培他滨的

敏感性[12-13]，从而弥补了氟尿嘧啶快速降解的不足。

当卡培他滨与奥沙利铂联合使用时，肿瘤细胞内产

生更高水平的胸腺磷酸化酶，能获得更好的中位无

进展生存期及中位总生存期，且耐受性好[14]。

本研究提示两组客观缓解率、疾病控制率、无进

展生存期和总生存期差异无统计学意义，在口腔炎

及神经毒性的发生率，两组差异无统计学意义。OLF

组骨髓抑制、恶心呕吐、静脉炎、心脏毒性的发生率

高于 XELOX组，而 XELOX组腹泻的发生率要明显

高于 OLF组，经对症支持各患者均能耐受。总体而

言，卡培他滨的不良反应较氟尿嘧啶低，能口服给

药，减少了输液性并发症，便于携带，更为患者所接

受。由于样本量、随访方法、试验设计等因素存在局

限性，本研究有待进一步论证。
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