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摘 要： 目的  观察阿帕替尼联合卡培他滨＋奥沙利铂（XELOX）化疗治疗中晚期结直肠癌患者的近期疗效。方法  选取

2019年 6月—2023年 3月北京石景山医院和山西省肿瘤医院收治的 76例中晚期结直肠癌患者，按 1∶1原则将患者随机分为

对照组和试验组，每组各 38例。对照组采用XELOX化疗方案，试验组在XELOX化疗基础上同时口服甲磺酸阿帕替尼片，

每次 850 mg，每天 1次，餐后服用，每 3周为 1个疗程，连续治疗至疾病进展，或无法耐受。对比两组近期疗效，比较两组

治疗前后血管生成指标、肿瘤标志物、炎症指标、免疫功能指标等，比较两组治疗期间不良反应发生情况。结果  试验组在

进行 2 个周期治疗后，近期疾病缓解率 60.53% 显著高于对照组的 39.47%（P＜0.05）。治疗前，两组血管内皮生长因

子（VEGF）、血管生成素（Ang）-1、Ang-2及白细胞介素（IL）-8、肿瘤坏死因子（TNF）-α、中性粒细胞与淋巴细胞比

值（NLR）、血小板与淋巴细胞比值（PLR）、癌胚抗原（CEA）、糖类抗原 19-9（CA19-9）、糖类抗原 125（CA125）、

CD3+、CD3+CD4+、CD4+/CD8+、自然杀伤细胞（NK）等各项指标比较，差异均不显著（P＞0.05）。治疗 2个周期后，两组

Ang-1、Ang-2、VEGF、IL-8水平均较本组治疗前显著降低（P＜0.05），CEA、CA19-9、CA125水平均较本组治疗前显著降

低（P＜0.05），TNF-α及NLR、PLR均较本组治疗前显著降低（P＜0.05）。治疗 2个周期后，试验组的VEGF、Ang-1、Ang-2及

IL-8 水平均显著低于对照组（P＜0.05）；TNF- α、NLR、 PLR 水平均显著低于对照组（P＜0.05）；肿瘤标志物

CEA、CA19-9、CA125水平显著低于对照组（P＜0.05）。治疗2个周期后，对照组CD3+、CD3+CD4+、CD4+/CD8+、NK细胞较治疗前

无显著变化（P＞0.05），而试验组各项免疫功能指标较治疗前有所改善（P＜0.05），且试验组 CD3+、CD3+CD4+、

CD4+/CD8+、NK细胞均高于对照组（P＜0.05）。两组治疗期间的不良反应均可控，且3～4级不良反应发生率较低，两组骨髓抑

制、胃肠道反应、肝肾功能异常、血液学毒性发生率比较，差异无统计学意义（P＞0.05）。结论  阿帕替尼联合XELOX化疗治疗

中晚期结直肠癌患者的近期疗效较好，且能降低血管生成因子表达，在一定程度上改善患者免疫功能，值得临床关注。
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Abstract: Objective To observe the short-term efficacy of apatinib combined with capecitabine and oxaliplatin (XELOX) 

chemotherapy in the treatment of patients with advanced colorectal cancer. Method 76 patients with advanced colorectal cancer 

admitted to Beijing Luhe Hospital affiliated with Capital Medical University from June 2019 to March 2023 were randomly divided 
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into a control group and an experimental group based on a 1∶ 1 ratio, with 38 cases in each group. The control group received 

XELOX chemotherapy regimen, while the experimental group received concurrent oral administration of Apatinib Mesylate Tablets 

at a dose of 850 mg per dose, once a day, after meals, for a course of treatment every three weeks until disease progression or 

intolerance. The recent therapeutic effects of two groups was compared, the angiogenesis indicators, tumor markers, inflammation 

indicators, immune function indicators were compared, before and after treatment. The incidence of adverse reactions during the 

treatment period between the two groups was compared. Results  After two cycles of treatment, the recent disease remission rate of 

the experimental group was 60.53%, which was significantly higher than that of the control group (39.47%, P < 0.05). Before 

treatment, there were no significant differences in vascular endothelial growth factor (VEGF), angiopoietin (Ang) -1, Ang-2, 

interleukin (IL) -8, tumor necrosis factor (TNF) - α, neutrophil to lymphocyte ratio (NLR), platelet to lymphocyte ratio (PLR), 

carcinoembryonic antigen (CEA), carbohydrate antigen 19-9 (CA19-9) and carbohydrate antigen 125 (CA125), CD3+ , CD3+CD4+ , 

CD4+/CD8+, natural killer cell (NK) and other indicators between the two groups (P > 0.05). After two cycles of treatment, the levels 

of Ang-1, Ang-2, VEGF and IL-8 in the two groups were significantly lower than those before treatment (P < 0.05), the levels of 

CEA, CA19-9 and CA125 were significantly lower than those before treatment (P < 0.05), and TNF- α, NLR and PLR were 

significantly lower than those before treatment (P < 0.05). After two cycles of treatment, the levels of VEGF, Ang-1, Ang-2 and IL-8 

in the experimental group were significantly lower than those in the control group (P < 0.05), the levels of TNF-α, NLR and PLR 

were significantly lower than those in the control group (P < 0.05), the levels of tumor markers CEA, CA19-9 and CA125 were 

significantly lower than those in the control group (P < 0.05). After two cycles of treatment, the levels of CD3+, CD3+ CD4+  CD4+ /

CD8+, NK cells in the control group had no significant change compared with those before treatment (P > 0.05), while the immune 

function indexes in the experimental group were improved compared with those before treatment (P < 0.05), and the levels of 

CD3+  CD3+ CD4+ , CD4+ /CD8+ , NK cells in the experimental group were higher than those in the control group (P < 0.05). The 

adverse reactions in the two groups during treatment were controllable, and the incidence of grade 3—4 adverse reactions was low. 

There was no significant difference in the incidence of bone marrow suppression, gastrointestinal reactions, liver and kidney 

dysfunction, hematological toxicity between the two groups (P > 0.05). Conclusion  Apatinib combined with XELOX chemotherapy 

has a good short-term effect in the treatment of advanced colorectal cancer patients, and can reduce the expression of angiogenic 

factors, improve the immune function of patients to a certain extent, which is worthy of clinical attention.
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结直肠癌是全球发病率排在前几位的恶性肿

瘤，疾病早期无特异性症状，多数患者就诊后，疾病

进展下进入中晚期，使化疗成为其主要治疗方案［1］。

目前，卡培他滨＋奥沙利铂（XELOX）是治疗中晚期

结直肠癌的标准化疗方案，虽然能在短期内遏制肿

瘤进展，促使肿瘤细胞凋亡，但长期应用下不良反

应多，使患者无法耐受化疗，或产生肿瘤耐药性，导

致肿瘤复发或转移［2］。近年来，恶性肿瘤的靶向治

疗进展迅速，为患者带来新的治疗选择。由于血管

生成在肿瘤的生长、增殖、转移等过程中起到关键

作用，抑制病灶血管生成为治疗恶性肿瘤新的研究

方向［3］。阿帕替尼是一种小分子酪氨酸激酶抑制

剂（TKI），通过有效抑制肿瘤细胞内血管新生及生

成，影响血管内皮细胞的增殖、迁移，使肿瘤细胞丧

失血流供应，促使肿瘤细胞凋亡［4］。由于阿帕替尼

在我国起步较晚，目前常用于胃癌、非小细胞肺癌

等恶性肿瘤的治疗，通过与常规化疗相联合，可提

高恶性肿瘤的近期效果，治疗作用及安全性均得到

肯定［5-6］。但阿帕替尼与XELOX化疗方案相联合，

对中晚期结直肠癌患者的治疗效果，临床研究较

少。基于此，本研究观察阿帕替尼联合 XELOX 化

疗方案治疗中晚期结直肠癌患者的近期疗效，探讨

对患者血管生成指标的影响，以期为临床应用提供

参考。

1　资料与方法

1.1　一般资料

选取 2019年 6月—2023年 3月北京石景山医院

和山西省肿瘤医院收治的 76例中晚期结直肠癌患

者，按 1∶1原则将患者随机分为对照组和试验组，每

组各38例。

1.2　纳排标准

1.2.1　纳入标准 （1）患者经组织学、细胞学及病

理学等检查，与结直肠癌诊断标准相符，且临床病

理分期为中晚期［7］；（2）至少有 1个可经影像学检查

及测量的靶病灶；（3）预估患者的生存时间≥6 个

月；（4）患者知晓研究，并签署知情同意书。

1.2.2　排除标准 （1）既往应用顺铂、长春碱类等

会诱发神经毒性的化疗药物；（2）有免疫性疾病史
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或凝血异常、血液疾病者；（3）正在进行免疫抑制剂

治疗者；（4）对研究内的药物过敏者；（5）伴有其他

恶性肿瘤者；（6）心肺异常、肝肾功能障碍者。

1.3　方法

对照组采用 XELOX 化疗方案：注射用奥沙利

铂（江苏恒瑞医药股份有限公司 ，国药准字

H20213313，规 格 ：20 mL∶100 mg，生 产 批 号 ：

20190324、20201208、20210812、20221108），剂 量

130 mg·m−2，以葡萄糖注射液 250 mL 溶解，静脉滴

注，疗程的第 1天给药；卡培他滨片（上海罗氏制药

有限公司，国药准字 H20073023，规格 0.15 g，生产

批号：20190424、20201128、20211208、20221204）剂

量 1 000 mg·m−2，口服，每天2次，连续14 d，暂停7 d，此为

1个疗程方案；治疗直至患者肿瘤进展，或无法耐受

该化疗方案。试验组在对照组方案的基础上，同时

口服甲磺酸阿帕替尼片（江苏恒瑞医药股份有限公

司，国药准字 H20140103，规格 0.25 g，生产批号：

20190512、20200920、20211206、20230104），每 次

850 mg，每天 1次，餐后服用，每 3周为 1个疗程，连

续治疗至疾病进展，或无法耐受。

1.4　观察指标

1.4.1　近期效果［8］ 在 2 个化疗周期后，参照实体

瘤评估标准，基于患者可测量靶病灶体积的变化判

定疗效。完全缓解（CR）：可测量肿瘤已消失，且在

4周内未复发；部分缓解（PR）：可测量的肿瘤体积缩

小≥50%，4周内肿瘤无复发；稳定（SD）：可测量的

肿瘤病灶缩小不足 50%，或增加不及 25%；进

展（PD）：肿瘤病灶增加幅度在 25%以上，或有新的

病灶出现。

疾病缓解率＝（CR＋PR）例数/总例数

1.4.2　血管生成因子水平测定 分别于治疗前、治

疗 2个周期后（简称治疗后）采集患者静脉血 5 mL，

3 000 r·min−1离心处理 10 min，留取血清，用酶联免

疫法检测血管内皮生长因子（VEGF）、血管生成

素（Ang）-1、Ang-2 及白细胞介素（IL）-8 水平，试剂

盒由美国R&D公司生产。

1.4.3　肿瘤标志物测定 分别于治疗前、治疗后采

集患者静脉血 5 mL，3 000 r·min−1离心处理 10 min，

留取血清，用酶联免疫法检测癌胚抗原（CEA）、糖

类抗原 19-9（CA19-9）、糖类抗原 125（CA125）水平，

检测试剂盒购自美国R&D公司。

1.4.4　TNF-α及血液学指标测定 分别于治疗前、

治疗后采集患者静脉血 5 mL，3 000 r·min−1离心处

理 10 min，留取血清，用酶联免疫法检测 TNF-α 水

平，同时用迈瑞 M800型全自动生化分析仪检测中

性粒细胞、淋巴细胞及血小板计数，计算中性粒细

胞与淋巴细胞比值（NLR）、血小板与淋巴细胞比

值（PLR）。

1.4.5　免疫功能指标测定 分别于治疗前、治疗后

采集患者静脉血 5 mL，3 000 r ·min−1 离心处理

10 min，留取血清，用贝克曼库尔特CytoFLEX-流式

细胞仪检测患者CD3+、CD3+CD4+、CD4+/CD8+、自然

杀伤细胞（NK）比例。

1.4.6　不良反应观察 参照肿瘤不良反应分级［9］，

分为 1～4级，涉及不良反应有骨髓抑制、胃肠道反

应、肝肾功能异常、血液学毒性等。

1.5　统计学方法

采用 SPSS 26.0 统计学软件进行数据处理，计

量资料符合正态分布以 x̄ ± s表示，组间比较采取 t

检验；计数资料以例数或百分率表示，组间比较采

取 χ2检验；P＜0.05为差异有统计学意义。

2　结果

2.1　两组患者基线资料比较

对照组 38 例，男 23 例，女 15 例；年龄 50～76

岁 ，平均（64.28±5.15）岁 ；美国东部肿瘤协作

组（ECOG）体力状况评分：0 分 14 例、1 分 24 例；病

理学分期：Ⅲ期 28例、Ⅳ期 10例；肿瘤位置：右半位

置 18例、左半位置 20例；转移部位：膀胱 15例、淋巴

结 14例、肝脏 4例、肺脏 2例，其他 3例；鼠类肉瘤病

毒癌基因（KRAS）状态：突变 12例、野生 18例、未测

8例；化疗线数：二线 20例、二线及以上 18例；抗血

管靶向药治疗史 12例；病理分化：高分化 4例、中分

化 25例、低分化 9例。试验组 38例，男 20例，女 18

例；年龄 50～77岁，平均（65.12±5.28）岁；ECOG体

力状况评分：0分 18例、1分 20例；病理学分期：Ⅲ期

25例、Ⅳ期 13例；肿瘤位置：右半位置 16例、左半位

置 22例；转移部位：膀胱 18例、淋巴结 12例、肝脏 3

例、肺脏 3例，其他 2例；KRAS状态：突变 15例、野

生 15例、未测 8例；化疗线数：二线 18例、二线及以

上 20例；抗血管靶向药治疗史 10例；病理分化：高

分化 6例、中分化 24例、低分化 8例；两组患者各项

临床资料比较，差异无统计学意义（P＞0.05），具有

可比性。

2.2　两组近期疗效比较

试验组在进行 2个周期化疗后，近期疾病缓解

率高于对照组（P＜0.05），见表1。

2.3　两组血管生成因子水平比较

治疗前，两组相关血管生成因子水平比较，差
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异无统计学意义（P＞0.05），治疗 2个周期后，两组

Ang-1、Ang-2、VEGF、IL-8 水平均较本组治疗前显

著降低（P＜0.05），且试验组血清 Ang-1、Ang-2、

VEGF、IL-8 水 平 显 著 低 于 对 照 组（P＜0.05），

见表2。

2.4　两组肿瘤标志物水平比较

治疗前，两组血清肿瘤标志物 CEA、CA19-9、

CA125水平比较，差异无统计学意义（P＞0.05），治

疗 2个周期后，两组CEA、CA19-9、CA125水平均较

本组治疗前显著降低（P＜0.05），且试验组各肿

瘤 标 志 物 水 平 显 著 低 于 对 照 组（P＜0.05），

见表 3。

2.5　两组TNF-α及血液学指标比较

治疗前，两组血清TNF-α及NLR、PLR比较，差

异无统计学意义（P＞0.05），而在治疗 2个周期后，

两组 TNF-α 及 NLR、PLR 均较本组治疗前显著降

低（P＜0.05），且试验组 TNF-α及NLR、PLR均显著

低于对照组（P＜0.05），见表4。

表1　两组治疗2个周期的近期效果比较

Table 1　Comparison of short-term effects after two treatment cycles between two groups

组别

对照

试验

n/例

38

38

CR/例

0

0

PR/例（占比/%）

15（39.47）

23（60.53）

SD/例（占比/%）

19（50.00）

14（36.84）

PD/例（占比/%）

  4（10.53）

1（2.63）

疾病缓解率/%

39.47

  60.53*

        与对照组比较：*P＜0.05。
*P < 0.05 vs control group.

表3　两组肿瘤标志物比较（
-x±s） 

Table 3　Comparison of tumor markers between two groups （
-x±s） 

组别

对照

试验

n/例

38

38

CEA/（ng·mL−1）

治疗前

59.96±7.15

61.15±6.82

治疗后

36.36±5.20*

24.15±4.18*#

CA19-9/（U·mL−1）

治疗前

88.87±9.16

91.25±8.48

治疗后

56.84±6.85*

42.58±6.36*#

CA125/（U·mL−1）

治疗前

109.89±12.08

112.04±11.58

治疗后

68.84±8.84*

52.46±6.36*#

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2　两组Ang-1、Ang-2、VEGF、IL-8水平比较 （
-x±s） 

Table 2　Comparison of Ang-1， Ang-2， VEGF， and IL-8 levels between two groups （
-x±s） 

组别

对照

试验

n/例

38

38

时间

治疗前

治疗后

治疗前

治疗后

Ang-1/（pg·mL−1）

3 289.82±2 516.02

13 685.20±1 636.89*

3 358.51±2 496.38

6 852.49±985.21*#

Ang-2/（pg·mL−1）

2 098.86±712.15

918.87±102.28*

2 115.28±652.86

385.48±98.53*#

VEGF/（pg·mL−1）

298.86±62.30

165.28±28.54*

305.24±58.46

82.54±13.05*#

IL-8/（pg·mL−1）

19.86±2.30

13.26±2.05*

20.12±2.28

8.84±1.16*#

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4　两组TNF-α及NLR、PLR比较（
-x±s） 

Table 4　Comparison of TNF-α and NLR， PLR between two groups （
-x±s） 

组别

对照

试验

n/例

38

38

TNF-α/（ng·L−1）

治疗前

41.82±6.42

42.12±6.39

治疗后

26.69±4.82*

18.53±4.18*#

NLR

治疗前

7.98±1.62

8.12±1.58

治疗后

5.28±1.28*

4.28±1.04*#

PLR

治疗前

208.87±70.14

215.85±65.89

治疗后

158.84±52.84*

128.58±45.26*#

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.
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2.6　两组免疫功能指标比较

治疗前，两组各项免疫功能指标比较，差异

无统计学意义（P＞0.05），而在治疗 2 个周期

后，对照组 CD3+ 、CD3+CD4+ 、CD4+/CD8+ 、NK 细

胞较治疗前无显著变化（P＞0.05），而试验组各

项免疫功能指标较治疗前有所改善（P＜0.05），

见表 5。

2.7　两组不良反应比较

两组治疗期间的不良反应均可控，且 3～4级不

良反应发生率较低，两组骨髓抑制、胃肠道反应、肝

肾功能异常、血液学毒性发生率比较，差异无统计

学意义（P＞0.05），见表6。

3　讨论

近年来，结直肠癌发病率呈逐年增加趋势，全

球患病率居所有恶性肿瘤的第 3位，而死亡率居第 2

位，已成为危害全球居民健康的重大问题［10］。因疾

病早期症状隐匿，部分患者在初诊时肿瘤已进入中

晚期，失去手术根治机会，且会有 50% 患者将发展

为转移性疾病，生存率急剧降低［11］。因此采用合

理、有效的治疗措施，及时遏制肿瘤进展，促使肿瘤

细胞凋亡，成为临床研究重点。

目前，化疗是中晚期结直肠癌的主要治疗手

段，以XELOX化疗方案为主，其中奥沙利铂属铂类

复合物，通过阻断肿瘤细胞DNA的复制、转录途径，

促使肿瘤细胞凋亡［12］；吉西他滨是一种胞嘧啶核苷

类衍生物，在进入人体后，经脱氧胞嘧啶激酶活化，

阻滞肿瘤细胞DNA的复制、转录，遏制肿瘤进展，尤

其是作用于肿瘤 G1/S期，发挥明显的抗癌活性［13］。

但在临床实际应用中，部分患者经单纯化疗并不能

取得理想效果，长期化疗时的不良反应多，且会产

生耐药性，进而影响患者化疗有效性及安全性。近

年来，靶向药物的出现及应用，创建了恶性肿瘤治

疗的新局面。其中阿帕替尼作为 1种血管生成抑制

剂，能选择性作用血管内皮生长因子受体-2（VEGFR-2），起

到抑制肿瘤内新生血管的生成，减少新生血管数量

作用，从而能抑制肿瘤细胞的增殖与进展，促使肿

瘤稀细胞凋亡［4］。本研究发现，试验组在进行 2个

周期治疗后，近期疾病缓解率达 60.53%，高于对照

组的 39.47%，治疗 2 个周期后肿瘤标志物 CEA、

CA19-9、CA125 水平显著低于对照组（P＜0.05）。

其结果提示阿帕替尼结合XELOX化疗治疗中晚期

结直肠癌取得较好的近期效果，其结果与徐燕等［14］

研究结果相一致，在该研究中，阿帕替尼联合化疗

治疗结直肠癌的近期客观缓解率 86.7%高于常规化

疗的 63.3%（P＜0.05）。多项结果结果论证了加用

阿帕替尼的治疗优势。

由于血管生成是促进肿瘤细胞生长、增殖及转

移的关键原因，当肿瘤内血管生成，可促使肿瘤细

胞吸收更多的营养物质与氧气，使肿瘤细胞随着血

液流动而出现转移情况。VEGF、Ang-1、Ang-2、IL-8是

反映机体血清血管生成的常用因子，可反映肿瘤微

环境内的血管生成情况，其中VEGF是代表血管生

成的常用因子，其可促进血管生成；Ang-1、Ang-2是

调控血管重构、VEGF信号通路的重要因子，可促进

表5　两组各项免疫功能指标比较（
-x±s） 

Table 5　Comparison of various immune function indicators between two groups （
-x±s） 

组别

对照

试验

n/例

38

38

CD3+/%

治疗前

60.13±8.36

58.86±8.25

治疗后

61.08±8.20

68.89±6.36*#

CD3+CD4+

治疗前

31.12±5.36

30.89±5.28

治疗后

32.05±5.40

38.84±5.25*#

CD4+/CD8+

治疗前

1.06±0.31

1.05±0.30

治疗后

1.08±0.33

1.85±0.52*#

NK细胞/%

治疗前

14.61±1.70

14.58±1.68

治疗后

15.01±1.73

17.24±1.82*#

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　两组治疗期间不良反应比较

Table 6　Comparison of adverse reactions during treatment between two groups

组别

对照

试验

n/例

38

38

骨髓抑制/例（占比/%）

1～2级

20（52.63）

18（47.37）

3～4级

7（18.42）

5（13.16）

胃肠道反应/例（占比/%）

1～2级

23（60.53）

20（52.63）

3～4级

10（26.32）

  8（21.05）

肝肾功能异常/例（占比/%）

1～2级

11（28.95）

  8（21.05）

3～4级

  5（13.16）

2（5.26）

血液学毒性/例（占比/%）

1～2级

  5（13.16）

3（7.89）

3～4级

2（5.26）

   0
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血管生成，增加肿瘤微血管密度；IL-8是一种由单核

细胞及巨噬细胞活化后所产生的趋化因子，也是 1

种血管生长因子，通过影响肿瘤细胞表面G蛋白耦

联受体，促进血管生成，导致血管内皮细胞迁移、增

殖［15］。赵磊等［16］研究指出Ang-1蛋白在大肠癌组阳

性表达率为 80.8%，明显高于大肠息肉组与肠炎组，

对促进肿瘤血管形成有重要意义。孙雪梅等［17］研

究指出宫颈癌患者组织中VEGF和Ang-2高表达率

分别为 79.84%、73.39%，与外周血 VEGF 和 Ang-2

表达呈正相关性，根据外周血 VEGF和 Ang-2表达

可反映肿瘤微血管密度，预测肿瘤的侵袭和转移。

因此通过抑制血管生成，减少病灶血管生成数量，

对抑制肿瘤进展有重要意义。本研究发现，在治疗

2个周期后，试验组的 VEGF、Ang-1、Ang-2、IL-8表

达均低于对照组（P＜0.05）。其结果说明联合抗血

管生成的靶向药物，可抑制血管生成，阻断血管内

皮细胞趋化。分析原因是采用阿帕替尼治疗，可有

效结合VEGFR-2细胞内的三磷酸腺苷位点，抑制其

磷酸化，降低VEGFR-2活性，进而能抑制新生血管

生成，改善肿瘤微环境，提高XELOX化疗的抗肿瘤

效应。

当前，全身系统性炎症反应与恶性肿瘤的发

生、患者预后密切相关，通常持续的炎症反应会为

恶性肿瘤的发生、进展提供良好的微环境，肿瘤导

致的细胞组织破坏，会增强机体炎症反应，形成恶

性循环［18］。其中TNF-α、NLR、PLR是反映机体炎症

反应的重要因子，于秀冰等［19］指出结直肠癌患者

TNF-α 表达阳性率为 71.67%，与组织学分化程度、

浸润深度、淋巴结转移均存在相关性。王伟等［20］指

出结直肠癌患者术前 NLR、PLR 指标均有所升高，

其中NLR、PLR异常升高是影响患者预后不良的独

立危险因素。本研究发现试验组治疗 2 个周期后

TNF-α、NLR、PLR 水平均低于对照组（P＜0.05）。

说明阿帕替尼结合XELOX化疗可抑制全身炎症反

应，改善肿瘤微环境。原因是 XELOX 化疗可减轻

机体肿瘤微环境，同时结合阿帕替尼抑制转录因子

的表达，上调上皮-间质转化（EMT）碎片，阻断肿瘤

细胞的迁移及侵袭，可进一步改善机体健康状态，

进而能阻断全身炎症反应与肿瘤微环境的恶性循

环，缓解机体炎症反应，增加抗肿瘤效应。

肿瘤宿主的免疫状况与肿瘤的发生、发展密切

相关，其中T细胞亚群是维持机体免疫系统稳定的

主要部分［21］。高平发等［22］研究指出结直肠癌术后

疾病进展组患者 CD4+T 细胞、CD8+T 细胞、CD4+/

CD8+明显降低，且可将CD4+/CD8+作为预测结直肠

癌患者术后疾病进展风险。本研究发现，试验组治

疗 2 个周期后的 CD3+、CD3+CD4+、CD4+/CD8+、NK

细胞数量高于对照组（P＜0.05）。说明阿帕替尼结

合 XELOX 化疗能够改善机体免疫功能，而本研究

发现对照组在XELOX化疗前后的免疫系统未发生

改变，可能是观察时间短，患者免疫系统变化不明

显。由于在肿瘤抗原的刺激下会促进机体免疫防

御系统活性，增加肿瘤细胞免疫效应；而随着疾病

进展，机体释放大量的免疫抑制因子，此时对肿瘤

细胞产生一定的免疫耐受反应，从而降低宿主免疫

功能，无法清除肿瘤细胞，导致机体免疫功能降

低［22］。而采用阿帕替尼治疗后，能够进一步提高机

体抗肿瘤效应，降低免疫抑制效应，从而能在一定

程度上改善机体免疫功能［23］。本研究发现，两组治

疗期间的不良反应均可控，且 3～4级不良反应发生

率较低，两组骨髓抑制、胃肠道反应、肝肾功能异

常、血液学毒性发生率比较无差异（P＞0.05）。说明

加用阿帕替尼并不会增加患者治疗副作用，但不排

除因研究样本量少、研究时间短缘故，而未增加患

者治疗副作用的可能性，需要临床进一步验证。

本研究结果表明，阿帕替尼结合 XELOX 化疗

治疗中晚期结直肠癌患者的近期疗效较好，且能降

低血管生成因子表达，改善机体肿瘤微环境，并在

一定程度上改善患者免疫功能，有一定安全性，值

得临床探讨。但本研究样本量少、研究时间短，使

研究结果存在一定偏倚，故需要以后研究中扩大样

本量、延长观察时间，分析阿帕替尼的联合应用下

对患者远期效果的影响，是否能为中晚期结直肠癌

患者的生存期延长而提供确切作用，成为以后研究

的新方向。
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