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瑞戈非尼联合 XELOX 化疗方案治疗结直肠癌的临床研究 
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摘  要：目的  探究瑞戈非尼联合 XELOX 化疗方案治疗结直肠癌疗效及对血管新生指标、肿瘤免疫逃逸的影响。方法  选取

2018 年 1 月—2022 年 1 月泸州市人民医院收治的 80 例结直肠癌患者，随机分为对照组和治疗组，每组各 40 例。对照组采用

XELOX 方案治疗，第 1 天静脉滴注注射用奥沙利铂 130 mg/m2；第 1～14 天，口服卡培他滨片 1 000 mg/m2，2 次/d；21 d 为 1

个周期。治疗组在对照组基础上口服瑞戈非尼片，160 mg/次，1 次/d，用药 21 d 停用 7 d，28 d 为 1 个周期。病情进展或无法

耐受停止用药。观察两组患者疾病控制率，比较治疗前后两组患者血清癌胚抗原（CEA）、大肠特异性抗原-2（CCSA-2）、糖类

抗原 19-9（CA19-9）、血管内皮生长因子（VEGF）、转化生长因子-β（TGF-β）、程序性死亡分子-1（PD-1）、程序性死亡分子配

体-1（PD-L1）水平，及生存质量。结果  治疗后，治疗组疾病控制率（77.50%）较对照组（55.00%）明显升高（P＜0.05）。治

疗后，两组 CA19-9、CCSA-2、CEA、TGF-β、VEGF、PD-1 和 PD-L1 水平较治疗前明显降低（P＜0.05），且治疗组比对照组

降低更明显（P＜0.05）。治疗 3 个周期后，治疗组生存质量明显优于对照组（P＜0.05）。结论  瑞戈非尼联合 XELOX 方案治

疗结直肠癌效果显著，可有效抑制血管新生，改善肿瘤细胞免疫逃逸，从而使肿瘤标志物水平降低，提高生存质量。 
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Abstract: Objective  To explore the efficacy of rigofenib combined with XELOX regimen in treatment of colorectal cancer and its effect on 

angiogenesis and tumor immune escape. Methods  Patients (80 cases) with colorectal cancer in Luzhou People’s Hospital from January 2018 

to January 2022 were randomly divided into control and treatment group, and each group had 40 cases. Patients in the control group were 

given XELOX regimen, including intravenous infusion 130 mg/m2 of Oxaliplatin for injection for the 1st day, and po 1 000 mg/m2 of 

Capecitabine Tablets from day 1 to day 14, twice daily, and 21 days was a cycle. Patients in the treatment group were po administered with 

Regorafenib Tablets on the basis of the control group, 160 mg/time, once daily, 7 days of withdrawal after 21 days of medication, and 28 days 

as a cycle. Progression or inability to tolerate stop taking the medication. After treatment, the disease control rate was evaluated, and the levels 

of CA19-9, CCSA-2, CEA, TGF-β, VEGF, PD-1 and PD-L1, and quality of life in two groups before and after treatment were compared. 

Results  After treatment, the disease control rate in the treatment group (77.50%) was significantly higher than that in the control group 

(55.00%) (P < 0.05). After treatment, the levels of serum CA19-9, CCSA-2, CEA, TGF-β, VEGF, PD-1 and PD-L1 in two groups were 

significantly lower than those before treatment (P < 0.05), and the levels in the treatment group were significantly lower than those in the 

control group (P < 0.05). After 3 cycles of treatment, the quality of life in the treatment group was significantly better than that in the control group 

(P < 0.05). Conclusions  Rigofenib combined with XELOX regimen is effective in the treatment of colorectal cancer, which can effectively 

inhibit angiogenesis and improve tumor cell immune escape, so as to reduce the level of tumor markers and improve the quality of life.  
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结直肠癌为临床常见消化道恶性肿瘤，中老年

人群发病率最高，近年来随着人们饮食习惯及生活

方式的改变，其发生率逐渐增加[1]。结直肠癌发病

隐匿，多数患者初次确诊时已进展至中晚期，治疗

难度大，只能采用以化疗为主的综合治疗方式延长

生存时间[2]。XELOX 方案为临床治疗结直肠癌的重

要方案，在一定程度上能改善患者生存质量，但局

部控制率及生存率并不理想[3]。近年来随着肿瘤病

理及基因检测不断发展，靶向治疗成为治疗新策略。

瑞戈非尼为口服多靶点酪氨酸激酶抑制剂，可抑制

多种激酶活性从而阻断肿瘤血管生成，阻断肿瘤氧

供，从而抑制肿瘤增殖、生长，发挥抗肿瘤作用[4]。

目前，瑞戈非尼已作为结直肠癌三线治疗药物，为

结直肠癌的治疗提供了新的方向，但临床应用显示

多数患者在服用瑞戈非尼治疗 6～10 个月后可出现

耐药性，从而影响治疗效果[5]。研究指出，瑞戈非尼

联合化疗可抑制结直肠癌细胞生长，促使癌细胞死

亡，但目前关于瑞戈非尼联合 XELOX 方案在肿瘤

治疗中的应用鲜有报道[6]。基于此，为进一步提高

结直肠癌疾病控制效果，本研究首次尝试采用瑞戈

非尼联合 XELOX 方案对结直肠癌患者治疗，并从

多方面综合探究其治疗效果。 

1  资料和方法 

1.1  一般临床资料 

选取 2018 年 1 月—2022 年 1 月泸州市人民医

院收治的 80 例结直肠癌患者为研究对象，其中男 47

例，女 33 例；年龄 41～69 岁，平均年龄（54.72±

4.79）岁；体质量指数 18.0～24.7 kg/m2，平均体质

量指数（21.94±1.38）kg/m2；临床分期：Ⅲb 期 40

例、Ⅳ期 40 例；分化程度：低分化 28 例、中分化

29 例、高分化 23 例。 

纳入标准：（1）均符合结直肠癌诊断标准[7]，并

经病理组织检查确诊；（2）预计生存期≥3 个月；

（3）病理分期Ⅲb～Ⅳ期；（4）均知情本研究，签订同

意书。排除标准：（1）精神异常、认知障碍；（2）卡

氏（KPS）[8]评分＜60 分；（3）存在远处转移；（4）伴

其他恶性肿瘤；（5）合并严重感染；（6）无法耐受

放化疗；（7）对本研究涉及药物过敏。 

1.2  药物   

注射用奥沙利铂由成都长青制药有限公司生

产，规格50 mg/瓶，产品批号171015130、180620258、

190814156、200309316、210512429；卡培他滨片由

上海罗氏制药有限公司生产，规格 0.5 g/片，产品批

号 SH1526、SH1815、SH2064、SH2381、SH2634；

瑞戈非尼片由 Bayer AG 生产，规格 40 mg/片，产

品 批 号 BXJRNL6 、 BXJRNL8 、 BXJRNL13 、

BXJRNL15、BXJRNL32。 

1.3  分组与治疗方法 

按照随机数字表法将患者分为对照组和治疗

组，每组各 40 例。其中对照组男 24 例，女 16 例；

年龄 41～65 岁，平均年龄（54.08±4.68）岁；体质

量指数 18.0～24.7 kg/m2，平均体质量指数（21.87±

1.33）kg/m2；临床分期：Ⅲb 期 21 例、Ⅳ期 19 例；

分化程度：低分化 13 例、中分化 16 例、高分化 11 例；

治疗组男 23 例、女 17 例；年龄 42～69 岁，平均年龄

（55.35±5.11）岁；体质量指数 18.1～24.3 kg/m2，平

均体质量指数（22.01±1.43）kg/m2；临床分期：Ⅲb

期 19 例、Ⅳ期 21 例；分化程度：低分化 15 例、中

分化 13 例、高分化 12 例。两组患者一般资料比较

差异无统计学意义。本研究经泸州市人民医院医学

伦理委员会审核通过（K201712-06）。 

对照组采用 XELOX 方案治疗，第 1 天静脉滴

注注射用奥沙利铂 130 mg/m2；第 1～14 天，口服

卡培他滨片 1 000 mg/m2，2 次/d；21 d 为 1 个周期。

治疗组患者在对照组基础上口服瑞戈非尼片，160 

mg/次，1 次/d，用药 21 d 停用 7 d，28 d 为 1 个周

期。病情进展或无法耐受停止用药。 

1.4  疗效评估标准 

均在治疗 3 个周期后评估疗效，以《实体瘤疗

效评价标准简介》[9]。完全缓解（CR）：病灶消失，

且维持 4 周以上；部分缓解（PR）：病灶缩小≥30%，

且维持 4 周以上；疾病稳定（SD）：病灶缩小＜30%

或增大＜20%；疾病进展（PD）：病灶增大＞20%。 

疾病控制率＝（CR 例数＋PR 例数＋SD 例数）/总例数 

1.5  观察指标 

1.5.1  肿瘤标志物水平  比较两组治疗前、治疗 3 个

周期后肿瘤标志物水平，取晨起空腹静脉血约 4 mL，

离心 15 min（半径 8 cm、转速 3 500 r/min），取血清，

以电化学发光法测定血清糖类抗原 19-9（CA19-9）、

大肠特异性抗原-2（CCSA-2）、癌胚抗原（CEA）水
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平，试剂盒购自上海美轩生物公司。 

1.5.2  生存质量  比较两组治疗 3 个周期后生存质

量，评估标准：KPS 评分增加＞10 分为提高；KPS

评分增加或降低≤10 分为稳定；KPS 评分降低＞10

分为下降。 

1.5.3  血管新生指标  比较两组治疗前、治疗 3 个

周期后血管新生指标血管内皮生长因子（VEGF）和

转化生长因子 β（TGF-β），试剂盒购自上海酶联生

物公司。 

1.5.4  免疫逃逸指标  比较两组治疗前、治疗 3 个

周期后免疫逃逸指标血清程序性死亡分子-1（PD-1）

和程序性死亡分子配体-1（PD-L1），试剂盒购自上海

臻科生物公司。 

1.6  不良反应 

比较两组毒副反应发生率，以 CTCAE 4.0 版[10]

不良反应标准评估。 

1.7  统计学方法 

采用统计学软件 SPSS 25.0 处理数据，计数资料

以例数描述，采用 χ2检验，计量资料以 ±x s 描述，

组间比较采用独立样本 t 检验，组内对比采用配对 t

检验，等级资料采用 Ridit 检验，均采用双侧检验。 

2  结果 

2.1  两组疾病控制率比较 

治疗后，治疗组疾病控制率（77.50%）较对照

组（55.00%）明显升高（P＜0.05），见表 1。 

2.2  两组肿瘤标志物水平比较 

治疗后，两组血清 CA19-9、CCSA-2、CEA 水

平较治疗前明显降低（P＜0.05），且治疗组较对照

组降低更明显（P＜0.05），见表 2。 

2.3  两组生存质量比较 

治疗 3 个周期后，治疗组生存质量提高例数明

显高于对照组（P＜0.05），见表 3。 

2.4  两组血管新生指标比较 

治疗 3 个周期后，两组血清 TGF-β、VEGF 水

平均较治疗前降低（P＜0.05），且治疗组较对照组

降低更明显（P＜0.05），见表 4。 

2.5  两组免疫逃逸指标比较 

治疗 3 个周期后，两组血清 PD-1、PD-L1 水平

均较治疗前明显降低（P＜0.05），且治疗组较对照

组降低更明显（P＜0.05），见表 5。 

2.6  两组不良反应比较 

两组不良反应比较差异无统计学意义，见表 6。 

表 1  两组疾病控制率比较 

Table 1  Comparison on disease control rate between two groups  

组别 n/例 CR/例 SD/例 PR/例 PD/例 疾病控制率/% 

对照 40 0 11 11 18 55.00 

治疗 40 5 14 12  9 77.50* 

与对照组比较：*P＜0.05 

*P < 0.05 vs control group  

表 2  两组肿瘤标志物水平比较（x ± s ） 

Table 2  Comparison on tumor marker levels between two groups (x ± s ) 

组别 n/例 
CA19-9/(U∙mL−1) CEA/(μg∙L−1) CCSA-2/(μg∙L−1) 

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 

对照 40 17.94±3.29 11.52±2.87* 42.87±7.99 23.63±6.47* 22.67±6.67 13.63±4.04* 

治疗 40 18.26±3.87   9.22±2.14*▲ 41.54±8.45 18.56±5.72*▲ 21.19±7.52  11.31±3.81*▲ 

与同组治疗前比较：*P＜0.05；与对照组治疗后比较：▲P＜0.05 

*P < 0.05 vs same group before treatment; ▲P < 0.05 vs control group after treatment 

表 3  两组生存质量比较 

Table 3  Comparison on quality of life between two groups  

组别 n/例 提高/例 稳定/例 下降/例 

对照 40 10 16 14 

治疗 40  18* 17  5* 

与对照组比较：*P＜0.05 

*P < 0.05 vs control group   
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表 4  两组血管新生指标比较（x ± s ） 

Table 4  Comparison on angiogenesis indexes between two groups (x ± s ) 

组别 n/例 
VEGF/(ng∙L−1) TGF-β/(μg∙L−1) 

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 

对照 40 36.98±5.49 25.61±5.33* 27.35±5.97 19.73±4.85* 

治疗 40 38.11±6.02  22.44±4.67*▲ 28.08±5.24  14.65±3.79*▲ 

与同组治疗前比较：*P＜0.05；与对照组治疗后比较：▲P＜0.05 

*P < 0.05 vs same group before treatment; ▲P < 0.05 vs control group after treatment 

表 5  两组免疫逃逸指标比较（x ± s ） 

Table 5  Comparison on immune escape indicators between two groups (x ± s ) 

组别 n/例 
PD-1/(ng∙L−1) PD-L1/(ng∙L−1) 

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 

对照 40 269.74±40.59 225.63±36.04* 371.96±50.11 336.63±35.06* 

治疗 40 274.36±33.58  201.63±30.47*▲ 362.85±44.57  311.28±33.06*▲ 

与同组治疗前比较：*P＜0.05；与对照组治疗后比较：▲P＜0.05 

*P < 0.05 vs same group before treatment; ▲P < 0.05 vs control group after treatment 

表 6  两组不良反应比较 

Table 6  Comparison on adverse reactions between two groups   

组别 n/例 疲劳/例 高血压/例 手足综合征/例 恶心呕吐/例 骨髓抑制/例 腹泻/例 

对照 40 10 3  8 5 7 2 

治疗 40 12 5 10 7 6 3 

3  讨论 

结直肠癌为常见恶性肿瘤，发病率、死亡率均

呈递增趋势，据 2020 年癌症统计数据指出，我国新

发结肠癌病例约为 55.5 万，位居恶性肿瘤第 3 位，

死亡率为 0.012%，位居第 5 位，已成为严重威胁人

们生命的恶性疾病[11]。因此，如何采取有效治疗措

施，降低结直肠癌病死率，延长患者生存时间，提

升生存质量为临床亟须解决的问题。 

手术切除为结直肠癌重要治疗方式，但多数患

者初诊时已为中晚期，丧失手术机会，只能采用综

合治疗方式延长患者生存时间、提高生存质量[12]。

XELOX 方案为结直肠癌常用化疗方式，其由卡培

他滨和奥沙利铂组成，其中奥沙利铂进入体内通过

产生水化衍生物作用于癌细胞 DNA，形成链内、链

间交联，从而抑制癌细胞 DNA 合成，产生细胞毒

作用，发挥抗肿瘤效果；卡培他滨为于氟尿嘧啶甲

氨酸酯剂，具有靶向化疗作用，可通过肠黏膜吸收，

到达肿瘤病变部位，经胸苷磷酸化酶降解后催化为

氟尿嘧啶，从而抑制肿瘤 DNA 合成，有效消灭肿

瘤细胞，同时通过口服可提升药物代谢率，从而大

大降低与血浆蛋白结合风险，安全性较高[13]。但临

床应用显示，晚期结直肠癌患者仅采用 XELOX 方

化疗案客观缓解率并不理想，仍有较多患者无法受

益，临床需进一步找寻有效方案提升治疗效果[14]。

众所周知，肿瘤的增殖、生长离不开血管新生，异

常生长的血管为肿瘤提供养分，从而为肿瘤细胞的

生长提供条件，故通过抗血管治疗可阻断肿瘤血供，

从而抑制肿瘤生长，使肿瘤处于休眠状态[15]。因此

在晚期结直肠癌的治疗中，抗血管生成药物具有重

要作用。小分子靶向药物酪氨酸激酶抑制剂具有抗

血管作用，在多种实体瘤中具有良好疗效且毒副反

应可控，已成为晚期结直肠癌治疗的新方向[16]。瑞

戈非尼为小分子靶向药物酪氨酸激酶抑制剂，属于

抗肿瘤靶向药物，可多靶点抑制血管新生，阻断肿

瘤营养供给，达到消灭癌细胞的作用，目前已作为

结直肠癌三线治疗药物[17]。但实际应用中却发现采

用瑞戈非尼治疗的患者多在 7～10 个月出现耐药，

从而影响治疗效果[18]。匡淑雯[19]指出采用瑞戈非尼

联合放疗治疗肝癌患者具有增效作用。由此推测瑞

戈非尼联合化疗或许也具有增效作用。基于此，本
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研究对结直肠癌患者采用瑞戈非尼联合 XELOX 方

案治疗发现疾病控制率显著提升，可有效提高生存

质量，且毒副反应可控。分析原因在于瑞戈非尼通

过抑制肿瘤血管新生，阻断肿瘤营养供给，使肿瘤

细胞由于缺氧、缺血死亡，从而发挥消灭肿瘤细胞；

而 XELOX 化疗方案通过影响肿瘤细胞 DNA 合成，

直接抑制肿瘤细胞增殖、生长；两者从不同机制作

用于肿瘤细胞，联合使用可发挥协同作用，从而提

高抗肿瘤作用[20]。肿瘤标志物为评估恶性肿瘤预后

情况的重要指标，与影像学检查相比，肿瘤标志物

的变化敏感性更高，CA19-9、CCSA-2、CEA 均为

与结直肠癌发生、发展密切相关的标志物[21]。本研

究数据显示，治疗 3 个周期后治疗组血清 CA19-9、

CEA、CCSA-2 水平降低更显著，进一步证实本研

究治疗方案的有效性。 

研究指出，VEGF、TGF-β 在肿瘤血管新生中具

有重要作用，其中 VEGF可促使内皮细胞有丝分裂，

提高血管内皮细胞迁移、增殖能力，从而为肿瘤转

移提供条件；TGF-β 为多效性细胞因子，由巨噬细

胞分泌，可促进血管新生，加速肿瘤细胞转移[22]。

本研究数据显示，治疗 3 个周期后治疗组血清

VEGF、TGF-β 水平较对照组低，可见瑞戈非尼能降

低血清 VEGF、TGF-β 水平，进一步抑制肿瘤血管

新生，发挥抗肿瘤作用，进一步证实了瑞戈非尼具

有抗血管生成作用。此外，有研究指出，肿瘤组织

异常的血管网络不仅为肿瘤组织提供养分，还可作

为第一道免疫屏障使免疫细胞被阻止在肿瘤细胞

外，使肿瘤组织内处于免疫抑制状态；同时血管内

皮细胞还可表达免疫抑制性受体（如 PD-L1）参与

肿瘤微环境免疫调节，并抑制免疫细胞功能[23]。肿

瘤组织中 PD-1/PD-L1 的增加阻断了 T 细胞与树突

细胞接触，中止 T 细胞激活，从而介导肿瘤发生免

疫逃逸[24]。本研究进一步分析治疗前后免疫逃逸指

标发现，结直肠癌患者采用瑞戈非尼联合 XELOX

方案治疗后 PD-1、PD-L1 水平明显降低，提示瑞戈

非尼治疗结直肠癌患者能抑制肿瘤细胞免疫逃逸，

从而提升治疗效果。推测相关指标可能在于瑞戈非

尼通过抑制血管新生，使肿瘤血管正常化，从而改

变肿瘤微环境，有助于 T 细胞聚集在肿瘤部位，解

除肿瘤免疫抑制状态，从而降低 PD-1、PD-L1 水平。

但具体机制尚未明确，有待后续进一步探究。 

综上所述，瑞戈非尼联合 XELOX 方案治疗结

直肠癌效果显著，可有效抑制血管新生，改善肿瘤

细胞免疫逃逸，从而使肿瘤标志物水平降低，提高

生存质量，且安全性高。 
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