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塞来昔布联合卡培他滨节拍化疗治疗老年患者晚期结肠癌的疗效观察 

李云红 
盐城市第二人民医院 肿瘤内科，江苏 盐城  224000 

摘  要：目的  探讨塞来昔布联合卡培他滨节拍化疗治疗老年患者晚期结肠癌的临床疗效。方法  回顾性研究 35 例老年晚

期结肠癌病例，所有患者均给予口服卡培他滨 500 mg，2 次/d，塞来昔布 200 mg，2 次/d，连续服药直至病情进展，至少 2
月后评价疗效以及毒副反应。结果  治疗总有效率为 37.1%，疾病控制率为 77.1%，生活质量总改善率 82.9%，中位疾病进

展时间为 8 个月，中位生存期为 14 个月。所有患者均以Ⅰ、Ⅱ级毒副反应为主，主要为白细胞减少、手足综合征、恶心呕

吐、腹泻、食欲减退等。结论  塞来昔布联合卡培他滨节拍化疗治疗老年晚期结肠癌具有安全、有效、毒副反应小以及患者

依从性好等优点。 
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Clinical observation of metronomic chemotherapy with celecoxib and capecitabine 
in aged patients with advanced colon cancer 

LI Yun-hong 
Department of Oncology, Yancheng Second People’s Hospital, Yancheng 224000, China 

Abstract: Objective  To explore the clinical effect of metronomic chemotherapy with celecoxib and capecitabine in aged patients 
with advanced colon cancer. Methods  The aged patients (35 cases) with advanced colon cancer were studied retrospectively. They 
were po received capecitabine (500 mg) and celecoxib (200 mg) twice daily until the disease appeared progressive. The efficacy and 
toxicity were evaluated at least two months after therapy. Results  The total effective rate was 37.1%, the disease control rate was 
77.1%, the life quality improvement rate was 82.9%, the median time to progression was 8 months, and the median period to survival 
was 14 months. The patients mainly had I and II side effects, such as leucopenia, hand-food syndrome, nausea, vomiting, diarrhea, 
and loss of appetite. Conclusion  Metronomic chemotherapy with celecoxib and capecitabine in aged patients with advanced colon 
cancer is effective and safe, at the same time the patients could tolerate metronomic chemotherapy well with little side effect. 
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结肠癌是我国常见的恶性肿瘤，其发病率呈逐

年上升趋势，且早期诊断率低，多数患者在确诊后

已属于晚期，错失根治手术的机会。化疗是晚期结

肠癌的主要治疗方法，而老年晚期结肠癌患者对常

规化疗方案的耐受性较差，常因严重的毒副反应而

终止化疗，因此选择一个高效、低毒的化疗方案对

这些老年晚期肿瘤患者尤为重要。近来提出的节拍

化疗（metronomic chemotherapy）是指采用小剂量、

高频率或持续性给予化疗药物，这些药物具有抗肿

瘤血管生成以及对肿瘤细胞产生毒性的双重抗肿瘤

机制，同时毒副反应较轻微，为结肠癌治疗提供了

新的高缓解率、低毒性的治疗方法，尤其适用耐受

常规化疗的老年晚期结肠癌患者。盐城市第二人民

医院肿瘤内科于 2009 年 1 月—2011 年 6 月对 35 例

老年晚期结肠癌患者采用塞来昔布联合卡培他滨节

拍化疗，取得了较满意的临床疗效。 
1  资料与方法 
1.1  一般资料 

盐城市第二人民医院肿瘤内科于2009年1月—

2011年 6月收治的经病理学及影象学检查证实为转 
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移或复发的晚期高龄结肠癌患者 35 例，其中年龄

70～82 岁，平均年龄（75.2±3.6）岁，男 20 例，

女 15 例，病理分型：高分化腺癌 3 例，中分化腺癌

14 例，低分化腺癌 10 例，黏液腺癌 6 例，未分化

癌 2 例。其中并发肝转移 15 例，肺转移 10 例，骨

转移 8 例，远处淋巴结转移 27 例，18 例为初治患

者，17 例为根治术后复发患者。所有病例 KPS 评

分≥60，预计生存期＞3 月，无化疗禁忌症，复治

者末次化疗、放疗结束 4 周以上。 
1.2  药品 

卡培他滨（商品名希罗达）由上海罗氏药业有

限公司生产，500 mg/粒，12 粒/盒，批号 SH0254；
塞来昔布（商品名西乐葆）由辉瑞制药有限公司生

产，200 mg/粒，6 粒/盒，批号 1000313。 
1.3  治疗方法 

患者口服卡培他滨 500 mg，2 次/d，塞来昔布

200 mg，2 次/d，连续服药，直至病情进展。至少

2 月后评价疗效以及毒副反应。 
1.4  疗效评价标准 

病灶变化按RECIST标准[1]评价近期客观疗效，

分为完全缓解（CR）、部分缓解（PR）、稳定（SD）、

进展（PD），计算总有效率（RR）和疾病控制率

（DCR）。 
生活质量评价以 KPS 评分[2]为指标，治疗后较

治疗前评分增加 10 分以上者为改善，减少 10 分以

上者为下降，增加或减少不足 10 分者为稳定。计算

疾病进展时间（time to progression, TTP）：化疗开始

到肿瘤出现进展的时间；随访计算中位疾病进展时

间（mTTP）；生存期（survival time, ST）：从化疗开

始至死亡或末次随诊时间；随访计算中位生存期

（MST）。 
RR=CR+PR 

DCR=CR+PR+SD 

1.5  毒副反应评价标准 
按 WHO 毒副反应评定标准[3]分为 0、I、Ⅱ、

Ⅲ、Ⅳ度，主要包括白细胞减少、手足综合征、恶

心、呕吐、腹泻、食欲减退、心脏毒性等。其中手

足综合征分级按美国国立癌症研究所（CTCAE）分

级标准[4]：1 级为手和/或足的麻木、感觉迟钝、感

觉异常、麻刺感、红斑和/或不影响正常活动的不适；

2 级为手和/或足的疼痛性红斑和肿胀和/或影响患

者日常生活的不适。皮肤改变如前，伴疼痛，轻度

影响日常活动，皮肤表面完整；3 级为手和/或足的

湿性脱屑、溃疡、水泡或严重的疼痛和/或使患者不

能正常工作或进行日常活动的严重不适。 
2  结果 
2.1  疗效评价 

治疗总有效率为 37.1%（13/35），疾病控制率

为 77.1%（27/35），治疗疗效评价的结果见表 1。生

活质量总改善率 82.9%（29/35），见表 2。中位疾病

进展时间为 8 个月（疾病进展时间为 2～15 个月）；

中位生存期 14 个月（生存期 5～31 个月）。 

表 1  患者疗效评价 
Table 1  Evaluation of clinical efficacy in patients  

CR/例 PR/例 SD/例 PD/例 RR/% DCR/% 

0 13 14 8 37.1 77.1 

表 2  患者生活质量评价 
Table 2  Evaluation of life quality in patients 

改善/例 稳定/例 下降/例 总改善率/%

17 12 6 82.9 

  
2.2  毒副反应 

所有患者均以Ⅰ、Ⅱ级毒副反应为主，主要为

白细胞减少、手足综合征、恶心呕吐、腹泻、食欲

减退等，无Ⅲ、Ⅳ级毒副反应发生，无化疗相关性

死亡。见表 3。 

表 3  化疗相关的毒副反应 
Table 3  Side effect related to chemotherapy 

毒性分级/例 
毒副反应 

Ⅰ Ⅱ Ⅲ Ⅳ 

发生率

/% 

白细胞减少 6 2 0 0 22.9 

手足综合症 8 3 0  31.4 

恶心 7 4 0 0 31.4 

呕吐 3 1 0 0 11.4 

腹泻 3 0 0 0  8.6 

食欲减退 4 1 0 0 14.3 

心脏毒性 0 0 0 0 0 
  
3  讨论 

化疗是治疗晚期结肠癌的主要手段，对于适合

接受高强度治疗的晚期患者，FOLFOX 等常规化疗

方案仍有较好的疗效[5]。常规化疗方案一般选用药

物的最大耐受剂量以及尽短的给药间歇，以达到尽

可能多地杀灭肿瘤细胞的目的，但这种化疗方案常

伴有明显的毒副反应。老年患者一般状况差，化疗
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耐受能力低，总体预期生存时间短，因此选择一个

以控制疾病进展、改善生活质量为主要目的的高效、

低毒的化疗（维持治疗）方案对这些老年患者尤为

重要。 
5-氟尿嘧啶单药治疗晚期结肠癌客观有效率可

达 15%[6]，但其最大的缺点是对肿瘤细胞无特异性

选择性，不良反应大，体内作用时间短。卡培他滨

为一种肿瘤内激活的 5-氟尿嘧啶前体药物，患者口

服后从肠道以完整分子直接吸收，在体内经过代谢

后转化为 5-氟尿嘧啶，其关键酶为胸苷磷酸化酶

（TP），肿瘤组织中的胸苷磷酸化酶活性高于正常组

织 6 倍，使得肿瘤内的 5-氟尿嘧啶浓度得到提高，

而正常组织中的 5-氟尿嘧啶浓度相对较低，从而使

卡培他滨具有高选择性和低毒性的特点[7]。口服卡

培他滨单药治疗晚期结肠癌的疗效可达到 25%[6]与

持续静脉点滴 5-氟尿嘧啶相似，但较 FOLFOX 等常

规化疗方案 50%有效率低[5]，同时标准剂量的卡培

他滨手足综合征发生率达 51.4%[8]，往往导致化疗

剂量减少甚至化疗中断。因此，有必要继续探寻合

理的给药剂量、方式以及联合用药，以提高疗效、

降低毒副反应。 
研究表明，肿瘤的生长、转移和预后与其血管

生成有关[9]。肿瘤内血管生成过程一旦开启，肿瘤

即不再受到抑制而快速生长，侵袭力及转移能力增

强[10]。这使得抑制肿瘤血管生成成为抗肿瘤治疗新

靶点。2000 年 Browder[11]和 Hanahan[12]根据动物实

验分别提出抗血管生成化疗和小剂量化疗的概念，

即节拍化疗，采用小剂量化疗药物（通常为常规剂

量的 1/10～1/3）、高频率或持续性的给药方式，主

要作用靶点为血管内皮细胞，抑制肿瘤组织内新生

血管内皮细胞的生长增殖，从而达到抑制肿瘤生长

的目的。塞来昔布是选择性环氧化酶-2 抑制剂，同

样具有抗肿瘤新生血管生成，诱导肿瘤细胞凋亡，

抑制肿瘤生长的作用。联合使用塞来昔布可能加强

节拍化疗抗肿瘤的治疗效果。 
塞来昔布增强卡培他滨常规化疗效果在 Lin

等[13]的研究中已得到证实，疾病控制率由 22.8%提

升至 62.5%（P＜0.001），无疾病进展中位时间由 3
个月延长至 6 个月（P＜0.002）。而在本研究中总有

效率为 37.1%、疾病控制率为 77.1%均高于李丙军

等[14]应用卡培他滨节拍化疗转移性结直肠癌的结

果（总有效率为 18.2%、疾病控制率为 63.6%），这

就说明塞来昔布同样能增强卡培他滨节拍化疗的效

果。同时观察到手足综合征的发生率为 31.4%，低

于徐华等[8]报道的 51.4%，并且多数为Ⅰ级不良反

应，经维生素 B6 等治疗后可缓解。在诸多的文献

报道中，同样观察到了塞来昔布缓解化疗毒性的现

象，这可能与塞来昔布抑制环氧化酶-2，减少前列

腺素类物质的产生，达到抗炎、镇痛作用有关[15]。 
节拍化疗是一种新的化疗给药模式，卡培他滨

节拍化疗方案具有持续的高选择性的肿瘤细胞毒

性，同时又具有抗肿瘤血管生成作用，塞来昔布同

样具有抗肿瘤血管生成作用，两者联合使用具有协

同作用，同时能减少手足综合征的发生。卡培他滨

联合塞来昔布节拍化疗治疗老年晚期结肠癌安全、

有效，同时口服给药便捷，仅需门诊随访。这一节

拍化疗方案能提高老年晚期肿瘤患者的生活质量，

符合目前带瘤生存的新治疗理念，值得进一步研究

与临床推广应用。 
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