
现代药物与临床    Drugs & Clinic    第 34 卷  第 10 期    2019 年 10 月 

   

²3082² 

表柔比星联合 5-氟尿嘧啶治疗晚期结直肠癌的临床研究 

汤晶晶，王月诚*，任玉涵 

十堰市人民医院（湖北医药学院附属人民医院） 消化内科，湖北 十堰  442000 

摘  要：目的  探究注射用盐酸表柔比星联合氟尿嘧啶注射液治疗晚期结直肠癌的临床疗效。方法  选取 2016 年 9 月—2018

年 9 月十堰市人民医院（湖北医药学院附属人民医院）收治的 90 例晚期结直肠癌患者为研究对象，所有患者随机分为对照

组（50 例）和治疗组（40 例）。对照组第 1～5 天静脉滴注氟尿嘧啶注射液 400 mg/m2。治疗组在对照组治疗的基础上第 1

天静脉滴注注射用盐酸表柔比星 120 mg/m2。每 21 天为 1 个周期，两组患者均治疗 1 个周期。观察两组的临床疗效，比较

两组的生活质量、血清肿瘤标志物水平、不良反应。结果  治疗后，对照组和治疗组的客观缓解率（ORR）分别为 58.0%、

72.5%，疾病控制率（DCR）分别为 78.0%、85.0%，两组比较差异有统计学意义（P＜0.05）。治疗后，对照组和治疗组的生

活质量改善率分别为 36.0%、62.5%，两组比较差异有统计学意义（P＜0.05）。治疗后，两组患者糖蛋白 199（CA199）、癌

胚抗原（CEA）水平显著降低，同组治疗前后比较差异有统计学意义（P＜0.05）；并且治疗组患者血清肿瘤标志物水平明显

低于对照组，两组比较差异有统计学意义（P＜0.05）。对照组和治疗组白细胞减少发生率分别为 30.0%、45.0%，血小板减

少发生率分别为 30.0%、52.5%，两组比较差异有统计学意义（P＜0.05）。结论  表柔比星联合氟尿嘧啶注射液治疗晚期结

直肠癌具有良好的临床疗效，可改善生活质量，降低血清肿瘤标志物水平，具有一定的临床推广应用价值。 
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Abstract: Objective  To investigate the clinical efficacy of Epirubicin Hydrochloride for injection combined with Fluorouracil 

Injection in treatment of advanced colorectal cancer. Methods  Patients (90 cases) with advanced colorectal cancer in Shiyan People’s 

Hospital (Affiliated People’s Hospital of Hubei Medical College) from September 2016 to September 2018 were randomly divided 

into the control group (50 cases) and the treatment group (40 cases). Patients in the control group were iv administered with 

Fluorouracil Injection on the first day to fifth day 400 mg/m2. Patients in the treatment group were iv administered with Epirubicin 

Hydrochloride for injection on the basis of the control group on the first day 120 mg/m2. Every 21 days iwas a cycle, and patients in two 

groups were treated for 1 cycle. After treatment, the clinical efficacies were evaluated, and quality of life, serum level of tumor 

markers, and adverse reactions in two groups were compared. Results  After treatment, the ORR in the control and treatment groups 

were 58.0% and 72.5%, respectively, and the DCR in the control and treatment groups were 78.0% and 85.0%, respectively, and there 

was difference between two groups (P < 0.05). After treatment, the improvement rate of quality of life in the control and treatment 

groups were 36.0% and 62.5%, respectively, and there was difference between two groups (P < 0.05). After treatment, the levels of 

CA199 and CEA in two groups were significantly decreased, and the difference was statistically significant in the same group (P < 

0.05). And the serum level of tumor markers in the treatment group were significantly lower than those in the control group, with 

significant difference between two groups (P < 0.05). After treatment, the incidence of leukocytopenia in the control and treatment 

groups were 30.0% and 45.0%, respectively, the incidence of thrombocytopenia in the control and treatment groups were 30.0% and 
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52.5%, respectively, and there was difference between two groups (P < 0.05). Conclusion  Epirubicin Hydrochloride for injection 

combined with Fluorouracil Injection has clinical curative effect in treatment of advanced colorectal cancer, can improve the quality of 

life, and reduce the serum level of tumor markers, which has a certain clinical application value.  

Key words: Epirubicin Hydrochloride for injection; Fluorouracil Injection; 5-fluorouracil; advanced colorectal cancer; quality of life; 

tumor marker 
 

结直肠癌是临床常见恶性肿瘤之一，其发病率

逐年上升[1]。其主要治疗方法为根治性切除手术，

但术后复发率、转移率均较高，且其发病时多为晚

期[2]。因此，化疗是治疗结直肠癌的重要方案之一。

表柔比星作为抗生素类抗肿瘤药，对多种移植性肿

瘤均有效，并且常用于肝癌、胃癌等实体肿瘤的治

疗[3]。体外研究表明表柔比星能够显著抑制结直肠

癌细胞的增殖，其疗效类似于奥沙利铂[4]。5-氟尿

嘧啶是一类广谱抗肿瘤药物，通过多种机制来干扰

肿瘤细胞的核酸代谢进而到达抗肿瘤作用，常用于

结直肠癌的临床治疗[5]。本研究选取十堰市人民医

院（湖北医药学院附属人民医院）收治的 90 例晚期

结直肠癌患者为研究对象，分析了注射用盐酸表柔

比星联合氟尿嘧啶注射液的临床疗效，取得了满意

的结果。 

1  对象和方法 

1.1  一般资料 

选取 2016 年 9 月—2018 年 9 月十堰市人民医

院（湖北医药学院附属人民医院）收治的 90 例晚期

结直肠癌患者为研究对象。其中男 49 例，女 41 例；

年龄在 41～69 岁，平均年龄为（53.6±5.7）岁；结

肠癌 56 例，直肠癌 34 例；原发部位：结肠 66 例，

直肠 34 例；既往化疗：39 例初治，51 例复治。 

纳入标准：患者经组织病理学或细胞学检查确

诊，且签订知情同意书；局部晚期或病灶转移无法

行手术治疗，有客观可评价的病灶；患者 Karnofsky

（KPS）评分＞70 分，预计生存期≥3 个月；临床资

料完整，肝肾功能正常。 

排除标准：根据 Dukes 进行分期，评分较早者；

经判定，肿瘤尚可行根治切除者；合并其他严重疾

病者。 

1.2  分组和治疗方法 

所有患者随机分为对照组（50 例）和治疗组（40

例）。对照组男 26 例，女 24 例；年龄在 41～69 岁，

平均年龄为（54.2±5.4）岁；结肠癌 32 例，直肠癌

18 例；原发部位：结肠 32 例，直肠 18 例；既往化

疗：22 例初治，28 例复治。治疗组男 23 例，女 17

例；年龄在 41～69 岁，平均年龄为（53.0±6.0）岁；

结肠癌 24 例，直肠癌 16 例；原发部位：结肠 24

例，直肠 16 例；继往化疗：17 例初治，23 例复治。

两组患者年龄、性别、病程和发病部位比较差异无

统计学意义，具有可比性。 

化疗前常规给予昂丹司琼止吐。对照组第 1～5

天静脉滴注氟尿嘧啶注射液（上海旭东海普药业有

限公司生产，规格 10 mL∶0.25 g，产品批号 160323、

171119）400 mg/m
2。治疗组在对照组治疗的基础上

第 1 天静脉滴注注射用盐酸表柔比星[辉瑞制药（无

锡）有限公司生产，规格 50 mg/支，产品批号

160219、171214]120 mg/m
2。每 21 天为 1 个周期，

两组患者均治疗 1 个周期。 

1.3  临床疗效评价标准[6]
 

缓解（CR）：经过治疗后，靶病灶均全部消失，

并且持续时间≥4 周；部分缓解（PR）：经过治疗后，

患者所有靶病灶两径之和与基线水平进行比较，减

少 30%以上；进展（PD）：经过治疗后，患者基线

病灶长径增加≥20%或者出现新的病灶；稳定

（SD）：经过治疗后，患者基线病灶长径和没有达到

PR 或增加没有达到 PD。 

疾病控制率（DCR）＝（CR＋PR＋SD）/总例数 

客观缓解率（ORR）＝（CR＋PR）/总例数 

1.4  观察指标 

1.4.1  生活质量  采用 KPS 功能状态评分表评价

患者在治疗前后的生活质量改变情况[7]。与治疗前

比较，KPS 评分在治疗后增加大于 10 分记为改善，

KPS 评分下降大于 10 分记为恶化，KPS 评分变化

在改善与恶化之间记为稳定。 

1.4.2  血清肿瘤标志物水平  采用电化学发光法检

测两组患者治疗前后癌胚抗原（CEA）、糖蛋白 199

（CA199）水平。 

1.5  不良反应观察 

采用通用不良事件术语标准 4.0 版（CTCAE 

v4.0）评定两组患者不良反应发生情况[8]，包括恶

心、呕吐、腹泻、白细胞、血小板减少贫血、肝功

能异常等。 

1.6  统计分析 

数据由 IBM SPSS Statistics 22.0软件统计分析，



现代药物与临床    Drugs & Clinic    第 34 卷  第 10 期    2019 年 10 月 

   

²3084² 

计量资料采用x±s 表示，采用单因素方差分析；

计数资料以百分比或例数表示，采用 χ
2 检验进行统

计分析。 

2  结果 

2.1  两组临床疗效比较 

治疗后，对照组患者 CR 为 12 例，PR 为 17 例，

SD 为 10 例，PD 为 11 例，ORR 为 58.0%，DCR

为 78.0%；治疗组患者 CR 为 13 例，PR 为 16 例，

SD 为 5 例，PD 为 6 例，ORR 为 72.5%，DCR 为

85.0%，两组患者临床疗效比较差异有统计学意义

（P＜0.05），见表 1。 

2.2  两组生活质量比较 

治疗后，对照组生活质量改善 18 例，稳定 23

例，改善率为 36.0%，治疗组生活质量改善 25 例，

稳定 11 例，改善率为 62.5%，两组间差异有统计学

意义（P＜0.05），见表 2。 

2.3  两组血清肿瘤标志物水平比较 

治疗后，两组患者 CA199、CEA 水平均显著降

低，同组治疗前后比较差异有统计学意义（P＜

0.05）；并且治疗组患者 CA199、CEA 水平均明显

低于对照组，两组比较差异有统计学意义（P＜

0.05），见表 3。 
 

表 1  两组临床疗效比较 

Table 1  Comparison on clinical efficacies between two groups 

组别 n/例 CR/例 PR/例 SD/例 PD/例 ORR/% DCR/% 

对照 50 12 17 10 11 58.0 78.0 

治疗 40 13 16  5  6  72.5*  85.0* 

与对照组比较：*
P＜0.05 

*
P < 0.05 vs control group 

表 2  两组生活质量比较 

Table 2  Comparison on quality of life between two groups 

组别 n/例 改善/例 稳定/例 降低/例 总改善率% 

对照 50 18 23 9 36.0 

治疗 40 25 11 4  62.5* 

与对照组比较：*
P＜0.05 

*
P < 0.05 vs control group 

表 3  两组血清肿瘤标志物水平比较（x ± s） 

Table 3  Comparison on serum level of tumor markers between two groups (x ± s ) 

组别 n/例 
CA199/(U·mL−1) CEA/(U·mL−1) 

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 

对照 50 83.89±7.56 45.89±4.93* 58.65±6.99 18.74±2.75* 

治疗 40 83.95±7.45  36.84±3.96*▲ 58.72±6.94  10.29±2.02*▲ 

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 

2.4  两组不良反应比较 

在治疗过程中，两组患者的主要不良反应有恶

心呕吐、腹泻、血象改变、神经感觉异常、转氨酶

异常等，未观察到Ⅳ度不良反应的患者，且均未出

现严重的心脏、肝肾功能损害。对照组和治疗组白

细胞减少发生率分别为 30.0%、45.0%，血小板减少

发生率分别为 30.0%、52.5%，两组比较差异有统计

学意义（P＜0.05），其他不良反应发生率在两组患

者间无显著差异，见表 4。 

3  讨论 

每年约有 100 万人被诊断出来结直肠癌。它是

最常见的胃肠道肿瘤，也是最常见的致命癌症之一。

由于生活习惯、饮食方式的改变，结直肠癌的发病

率在逐年上升。在大多数情况下，手术仍然是Ⅰ期

和Ⅱ期结直肠癌患者的基本和充分治疗手段，然而，

对于晚期癌症患者（Ⅲ期和Ⅳ期），切除后的标准治

疗包括辅助化疗。这种治疗的实施延长了无进展生

存期和总生存期。 
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表 4  两组不良反应比较 

Table 4  Comparison on adverse reactions between two groups 

组别 n/例 呕吐/例 恶心/例 

I  II III  IV 发生率/% I  II III  IV 发生率% 

对照 50 10  8 2 0 40.0 11 8 0 0 38.0 

治疗 40 8 10 1 0 47.5 11 8 0 0 47.5 

组别 n/例 
腹泻/例 白细胞减少/例 

I  II III  IV 发生率/% I  II III  IV 发生率% 

对照 50 7 8 1 0 32.0 3 7 5 0 30.0 

治疗 40 6 7 0 0 32.5 6 8 4 0  45.0* 

组别 n/例 
血小板减少/例 贫血/例 

I II III IV 发生率/% I  II III  IV 发生率% 

对照 50 6 5 4 0 30.0 9 5 2 0 32.0 

治疗 40 8 10 3 0  52.5* 9 5 2 0 40.0 

组别 n/例 
神经感觉异常/例 转氨酶异常/例 

I  II III  IV 发生率/% I  II III  IV 发生率% 

对照 50 7 3 1 0 22.0 6 8 0 0 28.0 

治疗 40 6 4 1 0 27.5 6 7 0 0 32.5 

与对照组比较：*
P＜0.05 

*
P < 0.05 vs control group 

5-氟尿嘧啶是最早的化学治疗剂之一，并且已

经在结直肠癌治疗中连续使用了 50 多年[9]。该药物

通过涉及抑制脱氧核糖核酸（DNA）复制和细胞死

亡的机制起作用。5-氟尿嘧啶的主要抑制代谢产物

胸苷酸合酶（TYMS），一种产生 2'-脱氧胸苷-5'-一

磷酸（dTMP）的酶。dTMP 生物利用度不足会破坏

分裂细胞中的 DNA 合成，之后导致翻译受损和随

后的细胞死亡。且发现晚期结直肠癌患者检测 5-氟

尿嘧啶血药浓度对结直肠癌患者的疗效、毒副反应

和预后有一定的预测价值[10]。表柔比星是新型蒽醌

类抗肿瘤药，可广泛用作治疗多种恶性肿瘤，包括

结直肠癌、乳腺癌、恶性淋巴瘤、软组织肉瘤和胃

癌等。表柔比星通过各种机制杀死癌细胞。它可以

通过直接嵌入DNA的碱基对来干扰癌细胞的转录，

从而抑制 DNA 和核糖核酸（RNA）的合成。此外，

表柔比星能够抑制拓扑异构酶Ⅱ的活性，并上调活

性氧（ROS）的水平。体外研究表明表柔比星可显

著抑制结直肠癌细胞的增殖，且对正常结直肠细胞

的增殖影响较小[11]。 

CA199 是直肠癌细胞系相关抗原，除表达于消

化道肿瘤如胰腺癌外，卵巢黏液性囊腺癌 CA199

阳性表达率可达 76%，子宫内膜癌、宫颈管腺癌也

有一定阳性表达[12-14]。CEA 大肠癌组织产生的一种

糖蛋白，可引起患者的免疫反应，常作为早期诊断

结肠癌和直肠癌的特异性标志物[15]。本研究中，治

疗组和对照组患者的 CEA、CA199 水平在治疗后均

有显著降低，说明该两种治疗方案对结直肠癌的治

疗具有一定的临床疗效，且治疗组患者的肿瘤标志

物水平降低较对照组更明显（P＜0.05）。 

在本研究中，治疗后，对照组 ORR 为 58.0%，

DCR 为 78.0%；治疗组 ORR 为 72.5%，DCR 为

85.0%，两组临床疗效比较差异有统计学意义（P＜

0.05），表柔比星联合 5-氟尿嘧啶治疗结直肠癌的有

效率较 5-氟尿嘧啶单药治疗有显著提高，说明两药

联合对结直肠癌的治疗具有协同作用。其机制可能

是由于两药从肿瘤增殖的不同时期进行抑制的结

果：表柔比星主要通过与 DNA 双螺旋形成可逆的

结合，进而干扰转录过程，抑制肿瘤增殖；而 5-氟

尿嘧啶主要通过干扰胸腺嘧啶核苷酸合成酶而抑制

肿瘤 DNA 的合成，同时对 RNA 的合成也有一定的

抑制作用。在不良反应发生率中，两组患者均无严

重不良反应发生。表柔比星联合 5-氟尿嘧啶治疗组

患者的白细胞、血小板减少发生率较高，且显著高

于对照组（P＜0.05），其原因可能是由于两药均对

骨髓有抑制作用，造成血细胞产生减少，导致血象

改变。有研究显示，表柔比星会引起短暂的心律失
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常和心电图改变[16]。 

综上所述，注射用盐酸表柔比星联合氟尿嘧啶

注射液治疗晚期结直肠癌具有良好的临床疗效，可

改善生活质量，降低血清肿瘤标志物水平，具有一

定的临床推广应用价值。 
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