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的不合理使用情况，医院派驻临床药师对重点科室进行

抗菌药物合理使用的相关讲座，并采取“回头看”持续监

测的方式增强医师对合理使用碳青霉烯类抗菌药物的

重视程度，取得了一定成效。建议除对碳青霉烯类抗菌

药物进行重点监控和医嘱专项点评外，医院还应通过前

置处方审核来弥补处方点评的滞后性；抗感染专业临床

药师也应积极参与会诊，结合自身专业知识与实践经

验，帮助临床医师及时、合理用药。
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贝伐珠单抗联合ＦＯＬＦＩＲＩ方案对结直肠癌患者
Ｇａｂ２和ＺＥＢ１蛋白阳性率的影响

刘 宁 １，杨文浩 １△，王晓宇 ２，钟 轩 ３

（１．开滦总医院，河北 唐山 ０６３０００； ２．沧州医学高等专科学校，河北 沧州 ０６１０００； ３．河北省唐山中心
医院，河北 唐山 ０６３０００）

摘要：目的 探讨贝伐珠单抗联合ＦＯＬＦＩＲＩ方案治疗结直肠癌的疗效，以及对患者Ｇａｂ２和ＺＥＢ１蛋白阳性率的影响。方法 选取开滦总医

院２０１７年５月至２０１９年５月收治的结直肠癌患者９８例，按随机数字表法分为观察组和对照组，各４９例。两组患者均予ＦＯＬＦＩＲＩ方案治
疗，观察组患者加用贝伐珠单抗治疗，２周为１个周期，均连续治疗３个周期。结果 观察组患者的客观缓解率、疾病控制率分别为６９．３９％
和７９．５９％，显著高于对照组的４８．９８％和６１．２２％（Ｐ＜０．０５）。治疗后，观察组患者血清肿瘤标志物（癌胚抗原、糖链抗原１９－９、糖链抗原５０）

水平均显著低于对照组（Ｐ＜０．０５）；观察组患者 Ｇａｂ２和 ＺＥＢ１蛋白阳性率分别为 ３６．７３％和 ３０．６１％，显著低于对照组的５９．１８％和
５３．０６％（Ｐ＜０．０５）；观察组患者血管内皮生长因子、胰岛素样生长因子 １、转化生长因子 －β１水平均显著低于对照组（Ｐ＜０．０５）。观
察组和对照组的不良反应发生率相当牗２４．４９％比１６．３３％，Ｐ＞０．０５）。结论 贝伐珠单抗联合ＦＯＬＦＩＲＩ方案治疗结直肠癌疗效较好，能提
高疾病缓解率和疾病控制率，降低肿瘤标志物水平、血清生长因子水平、Ｇａｂ２和ＺＥＢ１蛋白阳性率，且治疗安全性较好。
关键词：结直肠癌；贝伐珠单抗；ＦＯＬＦＩＲＩ方案；临床疗效；Ｇａｂ２蛋白；ＺＥＢ１蛋白；肿瘤标志物；血管内皮生长因子

中图分类号：Ｒ９６９．４；Ｒ９７９．１ 文献标志码：Ａ 文章编号：１００６－４９３１牗２０２１牘１１－００２７－０４
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组别

观察组

对照组

χ２／ｔ值

Ｐ值

性别

（男 ／女，例）

２３／２６
２７／２２
０．６５３
０．４１９

结肠癌

２９
２５

直肠癌

２０
２４

年龄

（Ｘ±ｓ，岁）

５３．１１±９．９１
５２．０２±９．０９
０．５６７
０．５７１

病灶大小

（Ｘ±ｓ，ｃｍ）

５．０２±２．１３
４．８７±２．０４
０．３５６
０．７２３

Ⅱｂ期

１８
２０

Ⅲａ期

２０
２４
０．３２７
０．８４９

Ⅲｂ期

１１
５

结直肠癌为下消化道常见恶性肿瘤，是存在于齿状

线至直肠乙状结肠交界处的肿瘤癌变，呈息肉状和溃疡

性病灶。癌细胞会随肠壁环形发展，肠管纵径上下蔓延，

或向肠壁深层浸润，除经淋巴管、血流转移和局部侵犯，

并迅速转移至全身，直接危及患者生命犤１－２犦。目前，结直

肠癌的一线化学治疗（简称化疗）方案包括 ＦＯＬＦＩＲＩ，
ＦＯＬＦＯＸ，ＯＸ－ＣＴ等，但多数患者治疗后病灶仍继续生
长，需其他治疗方案干预犤３－４犦。血管生成在肿瘤病灶的

生长中起重要作用，肿瘤新生血管的形成为癌细胞的生

长提供了丰富的血供和营养，故阻断肿瘤新生血管的生

成可抑制癌细胞增殖犤５犦。贝伐珠单抗可通过抑制血管内

皮生长因子牗ＶＥＧＦ牘而阻滞肿瘤血管生成，减少肿瘤细
胞血供，抑制肿瘤细胞生长犤６－７犦。本研究中探讨了贝伐

珠单抗联合ＦＯＬＦＩＲＩ方案治疗结直肠癌的疗效，以及对
患者Ｇａｂ２和ＺＥＢ１蛋白阳性率的影响。现报道如下。
１ 资料与方法

１．１ 一般资料

纳入标准：符合《结直肠癌腹膜转移预防和治疗腹

腔用药中国专家共识（２０１９）》相关诊断标准犤８犦，经ＣＴ及
ＭＲＩ、组织病理学检查确诊；行病灶切除术治疗，术后给
予化疗；对本研究所用药物无禁忌证；精神状态、认知功

能均正常，能配合治疗。本研究方案符合《赫尔辛基宣

言》中伦理学要求，患者或家属签署知情同意书。

排除标准：严重肝、肾功能衰竭；治疗期间接受其他

药物治疗；基础资料、临床资料不完整；并发自身免疫性

疾病、炎性疾病。

脱落 ／剔除标准：中途自愿退出本研究；未严格按
本研究治疗方案进行治疗；检查结果不完整，无法进行

疗效判定；随访期间失访。

病例选择与分组：选取开滦总医院 ２０１７年 ５月至

２０１９年５月收治的结直肠癌患者９８例，按随机数字表法
分为观察组和对照组，各４９例。两组患者一般资料比较，
差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），具有可比性。详见表１。

１．２ 方法

两组患者治疗期间均定期复查血常规、肝功能、肾

功能、心功能等指标，并密切观察不良反应。对照组患者

予ＦＯＬＦＩＲＩ化疗方案治疗，第１天，给予注射用盐酸伊立
替康犤江苏恒瑞医药股份有限公司，国药准字Ｈ２００４０７１１，
规格为每支 １００ｍｇ（按 Ｃ３３Ｈ３８Ｎ４Ｏ６·ＨＣｌ计）犦，加入
２５０ｍＬ０．９％氯化钠注射液静脉滴注，给药剂量为
１８０ｍｇ／ｍ２；第１天、第２天，给予注射用氟尿嘧啶（德州
德药制药有限公司，国药准字 Ｈ２００５１６１９，规格为每支
０．２５ｇ），加入５００ｍＬ０．９％氯化钠注射液静脉滴注，给
药剂量为４００ｍｇ／ｍ２；第１天、第２天，给予注射用亚叶
酸钙 犤武汉人福药业有限责任公司，国药准字
Ｈ２００５８２６３，规格为每支 １００ｍｇ（以亚叶酸计）犦，加入
２５０ｍＬ０．９％氯化钠注射液静脉滴注，给药剂量为
２００ｍｇ／ｍ２。观察组加用贝伐珠单抗注射液（商品名安维
汀 ，ＲｏｃｈｅＤｉａｇｎｏｓｔｉｃｓＧｍｂＨ，进 口 药 品 注 册 证 号
Ｓ２０１７００３５，规格为每瓶１００ｍｇ∶４ｍＬ）２０ｍＬ，加入２５０ｍＬ
０．９％氯化钠注射液静脉滴注。两组患者均每 ２周给药

肿瘤分类（例） ＴＮＭ分期（例）

０．６６０
０．４１７

表１ 两组患者一般资料比较（ｎ＝４９）
Ｔａｂ．１ Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｔｈｅｐａｔｉｅｎｔｓ′ｇｅｎｅｒａｌｄａｔａｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏ

ｇｒｏｕｐｓ（ｎ＝４９）
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ｓｅｒｖａｔｉｏｎｇｒｏｕｐａｎｄｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐａｃｃｏｒｄｉｎｇｔｏｔｈｅｒａｎｄｏｍ ｎｕｍｂｅｒｔａｂｌｅｍｅｔｈｏｄ，４９ｃａｓｅｓｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ．Ｔｈｅｐａｔｉｅｎｔｓｉｎｔｈｅｔｗｏ
ｇｒｏｕｐｓｗｅｒｅｇｉｖｅｎＦＯＬＦＩＲＩｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ，ｏｎｔｈｉｓｂａｓｉｓ，ｔｈｅｐａｔｉｅｎｔｓｉｎｔｈｅｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎｇｒｏｕｐｗｅｒｅｔｒｅａｔｅｄｗｉｔｈｂｅｖａｃｉｚｕｍａｂ．Ｂｏｔｈｇｒｏｕｐｓ
ｗｅｒｅｔｒｅａｔｅｄｆｏｒｔｈｒｅｅｃｏｎｓｅｃｕｔｉｖｅｃｙｃｌｅｓｗｉｔｈｔｗｏｗｅｅｋｓａｓａｃｙｃｌｅ．Ｒｅｓｕｌｔｓ Ｔｈｅｏｂｊｅｃｔｉｖｅｒｅｍｉｓｓｉｏｎｒａｔｅ（ＯＲＲ）ａｎｄｄｉｓｅａｓｅｃｏｎｔｒｏｌ
ｒａｔｅ（ＤＣＲ）ｏｆｔｈｅｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎｇｒｏｕｐｗｅｒｅ６９．３９％ ａｎｄ７９．５９％，ｗｈｉｃｈｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｈｉｇｈｅｒｔｈａｎ４８．９８％ ａｎｄ６１．２２％ ｏｆｔｈｅ
ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（Ｐ＜０．０５）．Ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ，ｔｈｅｌｅｖｅｌｓｏｆｓｅｒｕｍｔｕｍｏｒｍａｒｋｅｒｓ犤ｃａｒｃｉｎｏｅｍｂｒｙｏｎｉｃａｎｔｉｇｅｎ（ＣＥＡ），ｃａｒｂｏｈｙｄｒａｔｅａｎｔｉｇｅｎ１９－９
（ＣＡ１９－９）ａｎｄｃａｒｂｏｈｙｄｒａｔｅａｎｔｉｇｅｎ５０（ＣＡ５０）犦ｉｎｔｈｅｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎｇｒｏｕｐｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｌｏｗｅｒｔｈａｎｔｈｏｓｅｉｎｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ
（Ｐ＜０．０５）．ＴｈｅｐｏｓｉｔｉｖｅｒａｔｅｓｏｆＧａｂ２ａｎｄＺＥＢ１ｐｒｏｔｅｉｎｉｎｔｈｅｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎｇｒｏｕｐｗｅｒｅ３６．７３％ ａｎｄ３０．６１％，ｗｈｉｃｈｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉ
ｃａｎｔｌｙｌｏｗｅｒｔｈａｎ５９．１８％ ａｎｄ５３．０６％ ｉｎｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（Ｐ＜０．０５）．Ｔｈｅｌｅｖｅｌｓｏｆｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ（ＶＥＧＦ），ｉｎ
ｓｕｌｉｎ－ｌｉｋｅｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ－１（ＩＧＦ－１），ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ－β１（ＴＧＦ－β１）ｉｎｔｈｅｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎｇｒｏｕｐｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｌｏｗｅｒｔｈａｎ
ｔｈｏｓｅｉｎｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（Ｐ＜０．０５）．Ｔｈｅｉｎｃｉｄｅｎｃｅｏｆａｄｖｅｒｓｅｒｅａｃｔｉｏｎｓｉｎｔｈｅｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎｇｒｏｕｐｗａｓｓｉｍｉｌａｒｔｏｔｈａｔｉｎｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌ
ｇｒｏｕｐ（２４．４９％ ｖｓ．１６．３３％，Ｐ＞０．０５）．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ ＢｅｖａｃｉｚｕｍａｂｃｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈＦＯＬＦＩＲＩｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙｒｅｇｉｍｅｎｉｓｅｆｆｅｃｔｉｖｅａｎｄｓａｆｅ
ｉｎｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｃｏｌｏｒｅｃｔａｌｃａｎｃｅｒ，ｗｈｉｃｈｃａｎｉｍｐｒｏｖｅｔｈｅＯＲＲａｎｄＤＣＲ，ｒｅｄｕｃｅｔｈｅｌｅｖｅｌｏｆｔｕｍｏｒｍａｒｋｅｒｓ，ｓｅｒｕｍｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ａｎｄ
ｔｈｅｐｏｓｉｔｉｖｅｒａｔｅｏｆＧａｂ２ａｎｄＺＥＢ１ｐｒｏｔｅｉｎ．
Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌｃａｎｃｅｒ；ｂｅｖａｃｉｚｕｍａｂ；ＦＯＬＦＩＲＩｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙｒｅｇｉｍｅｎ；ｃｌｉｎｉｃａｌｅｆｆｉｃａｃｙ；Ｇａｂ２ｐｒｏｔｅｉｎ；ＺＥＢ１ｐｒｏｔｅｉｎ；ｔｕｍｏｒｍａｒｋｅｒｓ；
ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ
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观察组

对照组

ｔ值

Ｐ值

治疗前

２４．３８±５．６７
２３．５６±５．７１
０．７１３
０．４７７

治疗后

６．２８±２．１１

９．１６±２．８９

５．６３４
０．０００

治疗前

５４．７１±６．９８
５５．６７±６．７９
０．６９０
０．４９２

治疗后

２１．７６±５．１２

２６．２２±５．３２

４．２２８
０．０００

治疗前

６１．９１±６．２２
６２．７１±６．９８
０．５９９
０．５５１

治疗后

３２．２２±４．８９

３６．８７±５．２５

４．５３７
０．０００

观察组

对照组

ｔ值

Ｐ值

治疗前

２０４．７２±３１．０９
２１０．０９±３２．７８

０．８３２
０．４０７

治疗后

９２．２３±８．２３

１０４．７１±１１．０９

６．３２６
０．０００

治疗前

１２８．１２±１４．１１
１３０．５６±１５．４５

０．８１６
０．４１６

治疗后

８３．４１±９．１２

９０．２３±１０．７８

３．３８１
０．００１

治疗前

５１．２２±７．２８
５２．４１±７．８９
０．７７６
０．４４０

治疗后

２２．６７±４．７６

２８．８９±５．９７

５．７０２
０．０００

ＣＥＡ（μｇ／Ｌ） ＣＡ１９－９（Ｕ／ｍＬ） ＣＡ５０（Ｕ／ｍＬ）

Ｇａｂ２ ＺＥＢ１

观察组

对照组

χ２值

Ｐ值

治疗前

４５（９１．８４）

４３（８７．７６）

０．４４５
０．５０５

治疗后

１８（３６．７３）

２９（５９．１８）

４．９４７
０．０２６

治疗前

４４（８９．８０）

４６（９３．８８）

０．５４４
０．４６１

治疗后

１５（３０．６１）

２６（５３．０６）

５．０７４
０．０２４

ＶＥＧＦ（ｎｇ／Ｌ） ＩＧＦ－１（ｎｇ／ｍＬ） ＴＧＦ－β１（ｎｇ／ｍＬ）

组别

观察组

对照组

χ２值

Ｐ值

表２ 两组患者临床疗效比较犤例（％），ｎ＝４９犦
Ｔａｂ．２ Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｃｌｉｎｉｃａｌｅｆｆｉｃａｃｙｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ

犤ｃａｓｅ（％），ｎ＝４９犦

ＣＲ
１８（３６．７３）

１３（２６．５３）

ＰＲ
１６（３２．６５）

１１（２２．４５）

ＳＤ
５（１０．２０）

６（１２．２４）

ＰＤ
１０（２０．４１）

１９（３８．７８）

ＯＲＲ
３４（６９．３９）

２４（４８．９８）

４．２４４
０．０４０

ＤＣＲ
３９（７９．５９）

３０（６１．２２）

３．９６７
０．０４６

组别

表４ 两组患者Ｇａｂ２和ＺＥＢ１蛋白阳性情况比较犤例（％），ｎ＝４９犦
Ｔａｂ．４ ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｐｏｓｉｔｉｖｅｒａｔｅｏｆＧａｂ２ａｎｄＺＥＢ１ｐｒｏｔｅｉｎ

ｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ犤ｃａｓｅ（％），ｎ＝４９犦

表５ 两组患者血清生长因子水平比较（Ｘ±ｓ，ｎ＝４９）
Ｔａｂ．５ Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｓｅｒｕｍ ｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｌｅｖｅｌｓｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏ

ｇｒｏｕｐｓ（Ｘ±ｓ，ｎ＝４９）

组别

组别

表６ 两组患者不良反应发生情况比较犤例（％），ｎ＝４９犦
Ｔａｂ．６ Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆｉｎｃｉｄｅｎｃｅｏｆａｄｖｅｒｓｅｒｅａｃｔｉｏｎｓｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ

ｔｗｏｇｒｏｕｐｓ犤ｃａｓｅ（％），ｎ＝４９犦

组别

观察组

对照组

χ２值

Ｐ值

恶心呕吐

３（６．１２）

２（４．０８）

高血压

３（６．１２）

２（４．０８）

消化道出血

２（４．０８）

２（４．０８）

肝功能损伤

２（４．０８）

１（２．０４）

骨髓抑制

２（４．０８）

１（２．０４）

合计

１２（２４．４９）

８（１６．３３）

１．００５
０．３１６

注：与本组治疗前比较，Ｐ＜０．０５。表４和表５同。
Ｎｏｔｅ：Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｏｓｅｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ，Ｐ＜０．０５，ａｓｗｅｌｌａｓ

Ｔａｂ．４ａｎｄＴａｂ．５．

表３ 两组患者血清肿瘤标志物水平比较（Ｘ±ｓ，ｎ＝４９）
Ｔａｂ．３ Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆｓｅｒｕｍ ｔｕｍｏｒ ｍａｒｋｅｒｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｔｗｏ

ｇｒｏｕｐｓ（Ｘ±ｓ，ｎ＝４９）

１次，为１个治疗周期，连续治疗３个周期。
１．３ 观察指标与疗效判定标准

观察指标：采集患者治疗开始前１ｄ、治疗结束后１ｄ
空腹静脉血各３ｍＬ，加入含有肝素的抗凝管，采用 Ｏｐ
ｔｉｍａＸＰＮ型高速离心机（美国贝克曼公司）离心１０ｍｉｎ，
转速为５０００ｒ／ｍｉｎ，分离得血清；采用放射免疫分析法
检测血清肿瘤标志物犤癌胚抗原（ＣＥＡ）、糖链抗原１９－９
（ＣＡ１９－９）、糖链抗原 ５０（ＣＡ５０）、胰岛素样生长因子 １
（ＩＧＦ－１）、转化生长因子 －β１（ＴＧＦ－β１）、ＶＥＧＦ犦水平，
检测仪器为 ｉＢｒｉｇｈｔＣＬ１５００型放射免疫分析仪（美国赛
默飞世尔科技公司），检测试剂盒购于德国 Ｒ－Ｂｉｏ
ｐｈａｒｍ公司，检测步骤严格按仪器操作规程和试剂盒说
明书要求进行。采集患者治疗前后的结直肠标本组织，

采用免疫组化法检测标本组织中 Ｇａｂ２和 ＺＥＢ１蛋白
阳性情况，显微镜视野下出现棕黄色或棕褐色特异性着

色的棕色、黄色、褐色颗粒状物质即为阳性，反之则

为阴性。统计并比较两组患者治疗期间的不良反应发

生情况。

疗效判定犤９犦：完全缓解（ＣＲ），经 ＣＴ探查显示病灶
完全消失，维持时间至少超过 １个月；部分缓解（ＰＲ），
经ＣＴ扫描复查显示病灶缩小体积达５０％，且持续时间
至少超过 １个月；稳定（ＳＤ），经 ＣＴ扫描复查显示病灶
缩小体积不超过５０％，增大体积不超过２５％，且无新病
灶出现，持续时间至少超过１个月；进展（ＰＤ），经ＣＴ扫
描复查显示病灶未缩小，且增大体积超过２５％，或出现
新病灶。客观缓解（ＯＲＲ）＝ＣＲ＋ＰＲ；疾病控制（ＤＣＲ）＝
ＣＲ＋ＰＲ＋ＳＤ。
１．４ 统计学处理

采用ＳＰＳＳ２３．０统计学软件分析。计量资料以 Ｘ±ｓ
表示，行 ｔ检验；计数资料以率（％）表示，行 χ２检验。
Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。
２ 结果

结果见表２至表６。

３ 讨论

ＦＯＬＦＩＲＩ方案为结直肠癌化疗中最常用的方案，由
伊立替康、氟尿嘧啶、亚叶酸钙３种药物组成。伊立替康
为羟基喜树碱类衍生物，是ＤＮＡ拓扑异构酶Ⅰ抑制剂，

与拓扑异构酶Ⅰ及 ＤＮＡ形成的复合物能引起 ＤＮＡ单
链断裂，阻止肿瘤细胞的ＤＮＡ复制，抑制ＲＮＡ合成；氟
尿嘧啶可干扰肿瘤细胞ＤＮＡ合成，抑制肿瘤细胞增殖；
亚叶酸钙是常用化疗辅助药物，通常与氟尿嘧啶合用，

以增强氟尿嘧啶的抗肿瘤效果犤１０－１１犦。诸药合用协同增

效。通过阻断肿瘤新生血管的形成，可阻断患者肿瘤病

灶区域的血供和营养供给，通过饥饿疗法逐步遏制肿瘤

细胞的生长犤１２犦。

本研究结果显示，观察组患者的ＯＲＲ和ＤＣＲ均显
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著提高，各项血清肿瘤标志物水平均显著降低，表明贝

伐珠单抗治疗结直肠癌疗效显著。贝伐珠单抗是特异性

ＶＥＧＦ抑制剂，是一种重组人源化免疫球蛋白 Ｇ１单克
隆抗体，进入机体后通过与 ＶＥＧＦ受体结合而阻断
ＶＥＧＦ的作用，包括影响血管的渗透性、增生及内皮细胞
的迁移与存活，抑制肿瘤血管的生成、生长及转移犤１３犦。

贝伐珠单抗可抑制新生和再生血管持续生长，抑制残存

和新生肿瘤细胞，使肿瘤血管退化，切断肿瘤细胞营养

供给，同时还可使存活血管正常化、血浆渗漏、组织间压

降低，与其他化疗药物联用可增加其他药物的递送，具

有协同增效作用犤１４犦。

观察组患者的 ＶＥＧＦ，ＩＧＦ－１，ＴＧＦ－β１水平均显
著低于对照组，表明贝伐珠单抗能降低血清生长因子水

平，提示机体的肿瘤新生血管大幅度减少，从分子学角

度证实肿瘤病灶的生长受到了抑制。贝伐珠单抗的抗肿

瘤作用机制为阻断患者的 ＶＥＧＦ受体，抑制 ＶＥＧＦ与
ＶＥＧＦ受体 １和 ＫＤＲ基因相结合，通过使 ＶＥＧＦ失去
生物活性而降低其在体内的活性，进而使各种生长因子

水平降低犤１５犦。Ｇａｂ２蛋白是一种连接蛋白，可被酪氨酸激
酶激活，在肿瘤细胞增殖、分化、迁移、凋亡等生理过程

中发挥重要作用。Ｇａｂ２蛋白在乳腺癌、结直肠癌、膀胱
癌等多种肿瘤疾病中呈现高表达，参与其发生、发展过

程；ＺＥＢ１蛋白为蛋白家族中的一个重要亚型，可通过抑
制 Ｅ－钙黏蛋白的转录表达，促进肿瘤细胞的增殖、分
化和转移过程，在结直肠癌中呈现高表达犤１６犦。本研究

中，观察组患者的 Ｇａｂ２和 ＺＥＢ１蛋白阳性率均显著低
于对照组，表明贝伐珠单抗能降低 Ｇａｂ２和 ＺＥＢ１蛋白
的阳性表达。观察组不良反应未显著增加，提示该联合

治疗方案安全性良好。

综上所述，贝伐珠单抗联合 ＦＯＬＦＩＲＩ方案治疗结
直肠癌疗效较好，能提高患者的 ＯＲＲ和 ＤＣＲ，降低肿
瘤标志物水平、血清生长因子水平、Ｇａｂ２和 ＺＥＢ１蛋白
阳性率，且治疗安全性较好。
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