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化疗联合卡瑞利珠单抗用于不可手术微卫星稳定型结直肠癌的
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摘 要 目的 评价 XELOX（奥沙利铂+卡培他滨）化疗联合抗血管生成剂（阿帕替尼）和免疫治疗药物（卡瑞利珠单抗）用于不可

手术转移性微卫星稳定（MSS）型结直肠癌（CRC）的疗效与安全性。方法 回顾性收集2020年1月－2021年1月丽水市人民医院

收治的40例不可手术转移性MSS型CRC患者的临床资料。根据治疗方案将患者分为对照组（20例）和观察组（20例）。对照组患

者接受 XELOX+阿帕替尼治疗，观察组患者接受 XELOX+阿帕替尼+卡瑞利珠单抗治疗。每3周为1个周期，连续治疗2个周期。

记录两组患者的客观缓解率（ORR）、疾病控制率（DCR）、无进展生存期（PFS）、总生存期（OS）和不良事件（AEs）发生情况。结果 

观察组患者的 ORR 和 DCR 分别为65.0%、85.0%，对照组患者的 ORR 和 DCR 分别为35.0%、75.0%，组间比较差异均无统计学意义

（P＞0.05）。观察组和对照组患者的中位 PFS 分别为16.0、8.0个月，中位 OS 分别为19.0、12.5个月，组间比较差异均有统计学意义

（P＜0.05）。两组患者均至少发生1次 AEs，且观察组患者的反应性皮肤毛细血管增生、甲亢的发生率均显著高于对照组（40.0% 

vs. 0和20% vs. 0，P＜0.05），恶心和呕吐的发生率显著低于对照组（10% vs. 90%，P＜0.05）。观察组患者发生3级及以上AEs的有

14例（70.0%），而对照组仅有5例（25.0%），组间比较差异有统计学意义（P＜0.05）。但两组患者均未发生不能耐受或致命的严重

AEs，相关症状经停药或接受治疗后均得以缓解。结论 XELOX 化疗联合阿帕替尼和卡瑞利珠单抗用于不可手术转移性 MSS 型

CRC患者的效果与XELOX化疗联合阿帕替尼相当，但具有一定的ORR、PFS和OS优势，且安全性可控。
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Clinical observation of chemotherapy combined with camrelizumab in patients with inoperable 

microsatellite stable type colorectal cancer
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People’s Hospital， Zhejiang Lishui 323000， China）

ABSTRACT OBJECTIVE To evaluate the clinical efficacy and safety of XELOX chemotherapy （oxaliplatin+capecitabine） 

combined with antiangiogenic agent （apatinib） and immunotherapy （camrelizumab） in patients with inoperable metastatic colorectal 

cancer （CRC）of microsatellite stable （MSS） type. METHODS Clinical medical records of 40 patients with inoperable metastatic 

CRC of MSS type treated in Lishui People’s Hospital from January 2020 to January 2021 were retrospectively collected. According 

to the treatment plan， the patients were divided into control group （20 cases） and observation group （20 cases）. Control group was 

given XELOX+apatinib regimen， while observation group was given XELOX+apatinib+camrelizumab regimen. Every 3 weeks was 

a treatment cycle， and the treatment lasted for 2 consecutive cycles. The objective response rate （ORR）， disease control rate 

（DCR）， progression-free survival （PFS）， overall survival （OS） and adverse events （AEs） were recorded for all patients. 
RESULTS The ORR and DCR of observation group were 65.0% and 85.0%， respectively； and the ORR and DCR of control group 

were 35.0% and 75.0%， respectively， with no statistical significance between 2 groups （P＞0.05）. The median PFS of observation 

group and control groups were 16.0 months and 8.0 months， respectively； and the median OS were 19.0 months and 12.5 months， 

respectively， with statistical significance between 2 groups （P＜0.05）. Each patient in both groups had at least one AEs， and the 

incidences of reactive skin capillary hyperplasia and hyperthyroidism in observation group （40.0%， 20.0%） were significantly 

higher than those in control group （both were 0） （P＜0.05）. The incidence of nausea and vomiting in control group （90%） was 

significantly higher than observation group （10%） （P＜0.05）. There were 14 cases （70.0%） of patients with grade 3 or above AEs 

in observation group， and only 5 cases （25.0%） in control group， with statistical significance between 2 groups （P＜0.05）. 

However， no severe AEs that could not be tolerated or fatal occurred in the two groups， which could be alleviated after drug 

withdrawal or treatment. CONCLUSIONS The efficacy of XELOX chemotherapy combined with apatinib and camrelizumab in 

inoperable metastatic CRC patients of MSS type is comparable to that of XELOX chemotherapy combined with apatinib， but it has 
certain advantages in ORR， PFS and OS， and controllable 
safety.
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在全球常见恶性肿瘤中，结直肠癌（colorectal can‐

cer，CRC）的发病率排名第3位，病死率排名第2位，且多

数 CRC 患者在初次诊断时就已出现转移，5年生存率仅

为14.0%[1―2]。目前，不可手术转移性 CRC 患者的治疗方

法主要包括细胞毒性药物治疗、生物和靶向治疗等，患

者的生存结局虽得以改善，但原发肿瘤位置和耐药性突

变仍会限制临床治疗方法的选择[3―4]。

近年来，免疫检查点抑制剂（immune checkpoint in‐

hibitors，ICIs），特别是靶向程序性死亡 1（programmed 

death-1，PD-1）、程序性死亡配体 1（programmed death-

ligand 1，PD-L1）和细胞毒性 T 淋巴细胞抗原 4（cyto‐

toxic T lymphocyte antigen 4，CTLA-4）制剂，已被广泛应

用于临床[5]。然而，临床实践显示，仅有缺陷错配修复

（mismatch repair-deficient，dMMR）或转移性微卫星不稳

定性高（microsatellite instability high-frequency，MSI-H）

的 CRC 患者能受益于 ICIs 的治疗[5]，而转移性微卫星稳

定（microsatellite stable，MSS）型 CRC 患者接受 ICIs 治疗

可能无效[6]。因此，如何突破 MSS 型 CRC 患者免疫治疗

的瓶颈，已成为最近研究的热点课题。目前，已有研究

探索了 MSS 型 CRC 患者免疫治疗联合其他治疗模式的

可行性，并发现联合方案具有一定的抗肿瘤效果，且其

安全性可控[7―8]。

XELOX 化疗方案包括奥沙利铂和卡培他滨，是

CRC 经典化疗方案之一[9]。奥沙利铂可通过促使肿瘤细

胞释放高迁移率族蛋白 B1（high-mobility group box 1，

HMGB1）来诱导免疫原性细胞死亡，该蛋白可被 Toll 样

受体 4（Toll-like receptor 4，TLR4）识别并可激活 CD8+T

细胞[10]。卡培他滨是抗代谢药 5-氟尿嘧啶（5-fluoroura‐

cil，5-FU）的前体物质，可通过一系列酶促反应转化为5-

FU，在 CRC 和胆道癌等恶性肿瘤的临床试验中得以应

用[11―12]。阿帕替尼是一种新型的抗血管生成剂，可通过

内质网应激来诱导 CRC 细胞凋亡和保护性自噬[13]。卡

瑞利珠单抗作为一种免疫治疗药物，能够阻断 PD-1与

PD-L1的结合，从而抑制肿瘤细胞免疫逃逸，现已被批

准用于复发性霍奇金淋巴瘤、晚期肝细胞癌和非小细胞

肺癌等恶性肿瘤的临床治疗[14]。Zhou 等[15]研究表明，转

移性 MSS 型 CRC 患者对 XELOX 化疗联合卡瑞利珠单

抗和抗血管生成剂贝伐珠单抗表现出高反应率，该联合

方案可作为潜在治疗选择。在现有临床实践的基础上，

本文拟进一步探究 XELOX 化疗联合阿帕替尼和卡瑞利

珠单抗用于不可手术转移性 MSS 型 CRC 患者的疗效和

安全性，旨在为该类患者寻找有效的治疗方案，以获得

更大的生存获益。

1　资料与方法
1.1　资料来源

回顾性收集 2020年 1月－2021年 1月我院收治的

不可手术转移性 MSS 型 CRC 患者的临床资料。根据治

疗方案的不同将患者分为对照组和观察组。本研究方

案 经 医 院 医 学 伦 理 委 员 会 审 查 批 准（批 件 号 LLW-

FO-403）。

1.2　纳入与排除标准

本研究的纳入标准包括：（1）经组织学确诊为 MSS

型 CRC（PMS2、MLH1、MSH2、MSH6 错配修复蛋白表

达均为阳性），且无手术切除指征；（2）至少有1处可测量

病灶；（3）未接受过针对转移性疾病的化疗；（4）预期生

存期至少 12周。本研究的排除标准包括：（1）对本研究

所用药物不耐受者；（2）伴有其他恶性肿瘤者；（3）合并

认知功能障碍、肝肾功能异常、胃肠道出血者；（4）妊娠

期或哺乳期妇女。根据上述标准，共纳入40例不可手术

转移性 MSS 型 CRC 患者的临床资料。

1.3　治疗方案

对照组患者（20例）接受 XELOX 化疗联合阿帕替尼

治疗：第1天，接受奥沙利铂甘露醇注射液（江苏恒瑞医

药股份有限公司，国药准字 H20050962，规格100 mL∶奥

沙利铂0.1 g 与甘露醇5.0 g）130 mg/m2，持续静脉滴注2 

h；第 1～14天，接受卡培他滨片（上海罗氏制药有限公

司，国药准字 H20073024，规格0.5 g）1 000 mg/m2，每天2

次，口服；第1～21天，接受甲磺酸阿帕替尼片[江苏恒瑞

医药股份有限公司，国药准字 H20140103，规格按阿帕

替尼（C24H23N5O）计 0.25 g]500 mg，每天 1次，餐后口服。

每3周为1个周期，连续治疗2个周期。

观察组患者（20例）接受 XELOX 化疗联合阿帕替尼

和卡瑞利珠单抗治疗：XELOX 化疗和阿帕替尼的用法

用量同对照组；在此基础上，接受注射用卡瑞利珠单抗

（苏州盛迪亚生物医药有限公司，国药准字 S20190027，

规格 200 mg）200 mg，于每个周期的第 1 天静脉滴注。

每3周为1个周期，连续治疗2个周期。

1.4　随访

患者每2个周期进行1次门诊复诊随访，通过 CT 评

估其治疗效果。此外，患者每月接受电话随访并提供其

预后信息及不良事件（adverse events，AEs）发生情况，直

至患者出现疾病进展、死亡或其他严重不良事件（如高

血压、疲劳、中性粒细胞减少症和白细胞减少症等）。

1.5　疗效、安全性指标及评价标准

主要疗效指标包括客观缓解率（objective response 

rate，ORR）、疾病控制率（disease control rate，DCR）、无

进展生存期（progression-free survival，PFS）、总生存期

（overall survival，OS）和 AEs 发生情况。

疗效参考《实体肿瘤疗效评价标准 1.1》（RECIST 

1.1）进行判定，包括完全缓解（complete response，CR）、

部分缓解（partial response，PR）、疾病进展（progressive 

disease，PD）和疾病稳定（stable disease，SD）；按下式分

别 计 算 ORR、DCR：ORR＝（CR 例 数 +PR 例 数）/总 例

数×100%，DCR＝（CR 例数+PR 例数+SD 例数）/总例

数×100%[16]。

PFS 是指从首次给药之日至 PD 或死亡时间；OS 是

指从首次给药之日至任何原因导致的死亡或随访截止
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时间[15]。

参考《不良事件通用术语标准 5.0版》（CTCAE 5.0）

将 AEs 分为1～5级[17]。

1.6　统计学分析

采用 SPSS 22.0软件对数据进行统计分析。数据以

中位数、均数、标准差和率等进行描述性统计。计数资

料以例数或率表示，采用χ 2检验；计量资料以 x±s 表示，

采用 t 检验。采用 Kaplan-Meier 法分析患者 PFS 和 OS，

并进行 Log-Rank 检验。检验水准α＝0.05。

2　结果
2.1　两组患者的基线特征

在本研究纳入的患者中，年龄≥60 岁者占大多数

（62.5%）；男性 21 例（52.5%），女性 19 例（47.5%）；29 例

患者（72.5%）的东部肿瘤协作组体能状态（Eastern Co‐

operative Oncology Group performance status，ECOG PS）

评分为0分，9例（22.5%）为1分，2例（5.0%）为2分；有30

例患者（75.0%）为原发性结肠癌，10例（25.0%）为原发性

直肠癌；有23例患者（57.5%）伴肝转移。两组患者上述

各项指标比较，差异均无统计学意义（P＞0.05），具有可

比性。两组患者的基线特征见表 1（同一患者可能涉及

多个远处转移部位，故该项合计值大于患者总数）。

2.2　两组患者的疗效比较

本研究未见 CR 患者。观察组患者达到 PR 的有 13

例，ORR 为 65.0%（13/20）；而对照组仅有 7例患者达到

PR，ORR 仅 为 35.0%（7/20）；观 察 组 患 者 的 DCR 为

85.0%（17/20），对照组患者的 DCR 为 75.0%（15/20）；两

组患者的 ORR、DCR 比较，差异均无统计学意义（P＞

0.05）。结果见图1。

本研究中，观察组患者的中位 PFS 为16.0个月[95%

置信区间（confidence interval， CI）（11.415，20.585）]，而

对 照 组 患 者 的 中 位 PFS 为 8.0 个 月 [95%CI（7.284，

8.716）]，观察组显著长于对照组（Log-Rank 检验的 P＜

0.000 1），详见图 2A。观察组患者的中位 OS 为 19.0个

月[95%CI（15.927，22.073）]，而对照组患者的中位 OS 为

12.5 个月[95%CI（10.247，13.753）]，观察组亦显著长于

对照组（Log-Rank 检验的 P＜0.000 1），详见图2B。由此

推断，XELOX 化疗联合阿帕替尼和卡瑞利珠单抗可提

高不可手术转移性 MSS 型 CRC 患者的生存获益。

2.3　AEs发生情况

两组患者均至少发生1次 AEs。观察组患者较常发

生的 AEs 包括高血压（90.0%，18/20）、疲劳（60.0%，12/

20）、中性粒细胞减少症（45.0%，9/20）和白细胞减少症

（45.0%，9/20）。对照组患者较常发生的 AEs 包括为高

血压（90.0%，18/20）、恶心和呕吐（90.0%，18/20）、手足综

合征（65.0%，13/20）和疲劳（65.0%，13/20）。其中，观察

组 患 者 的 恶 心 和 呕 吐 发 生 率 显 著 低 于 对 照 组（P＜

0.05）；反应性皮肤毛细血管增生（卡瑞利珠单抗最常见

表1　两组患者的基线特征

参数
年龄/岁
年龄/[例（%）]

　≥60 岁
　＜60 岁
性别/[例（%）]

　男性
　女性
ECOG PS 评分/[例（%）]

　0 分
　1 分
　2 分
原发肿瘤位置/[例（%）]

　结肠
　　右侧结肠
　　左侧结肠
　直肠
转移类型/[例（%）]

　伴肝转移
　不伴肝转移
远处转移部位/[例（%）]

　肝
　肺
　淋巴结
　腹膜
　腹腔
　其他

对照组（n＝20）

65.3±13.5

13（65.0）

7（35.0）

11（55.0）

9（45.0）

14（70.0）

5（25.0）

1（5.0）

15（75.0）

8（40.0）

7（35.0）

5（25.0）

11（55.0）

9（45.0）

11（55.0）

8（40.0）

5（25.0）

4（20.0）

5（25.0）

3（15.0）

观察组（n＝20）

65.15±13.3

12（60.0）

8（40.0）

10（50.0）

10（50.0）

15（75.0）

4（20.0）

1（5.0）

15（75.0）

7（35.0）

8（40.0）

5（25.0）

12（60.0）

8（40.0）

12（60.0）

6（30.0）

6（30.0）

5（25.0）

4（20.0）

2（10.0）

合计（n＝40）

65.2±13.2

25（62.5）

15（37.5）

21（52.5）

19（47.5）

29（72.5）

9（22.5）

2（5.0）

30（75.0）

15（37.5）

15（37.5）

10（25.0）

23（57.5）

17（42.5）

23（57.5）

14（35.0）

11（27.5）

9（22.5）

9（22.5）

5（12.5）
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5

0
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对照组

观察组

患
者

例
数

图1　两组患者的疗效
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图2　两组患者接受治疗后的Kaplan-Meier曲线
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的 AEs）和甲亢在观察组患者中的发生率分别为 40.0%

（8/20）和20.0%（4/20），而在对照组患者中未见发生。上

述 AEs 发生率比较差异均有统计学意义（P＜0.05）。结

果见表2（由于同一患者可同时发生多种 AEs，故合计值

大于患者总数）。此外，观察组患者发生3级及以上 AEs

的有 14例（70.0%），而对照组仅有 5例（25.0%），差异有

统计学意义（P＜0.05）。本研究无患者因 AEs 而退出试

验，也无患者发生不能耐受或致命的严重 AEs；所有 AEs

相关症状经停药或针对性治疗后均得以缓解。这提示

XELOX 化疗联合阿帕替尼和卡瑞利珠单抗用于不可手

术转移性 MSS 型 CRC 患者的安全性是可控的。

3　讨论
尽管早期筛查改善了 CRC 患者的5年生存率，但仍

有 25%～50% 的 CRC 患者病情会继续进展，5年中位生

存率仅为 12.5%[18―19]。近年来，ICIs 的上市为 CRC 患者

提供了新的治疗选择，但 ICIs 单药治疗在转移性 MSS 型

CRC 患者中并未显示出良好的效果[20]。可见，如何提高

免疫治疗无应答者的效果需要进一步探索。目前，临床

主要采用联合策略，希望通过免疫治疗与化疗、放疗、靶

向和其他局部治疗等联合策略来调节不可手术转移性

MSS 型 CRC 患者体内的免疫微环境，以提升现有免疫

治疗的有效性[15]。基于此，本研究探讨了化疗联用抗血

管生成剂和免疫治疗药物的联合策略在不可手术转移

性 MSS 型 CRC 患者中的疗效与安全性。

既往研究表明，化疗可以使肿瘤细胞更具有免疫原

性，从而更适合免疫治疗[21]。据报道，抗血管生成剂可

下调血管生成信号的转导并诱导血管正常化，从而提高

其他抗肿瘤药物（如 ICIs）的局部浓度和疗效[22]。此外，

抗血管生成剂能够促进肿瘤 T 细胞浸润，将肿瘤的免疫

抑制微环境转变为免疫刺激微环境，联合使用新型抗

PD-1药物可增强抗肿瘤免疫反应[23―24]。例如，在 1项抗

PD-1 抗体联合瑞戈非尼（抗血管生成剂）治疗 MSS 型

CRC 患者有效性和安全性的回顾性研究中，接受抗 PD-

1抗体联合瑞戈非尼治疗患者的 ORR（12.7%）显著高于

单用瑞戈非尼治疗患者的 ORR（1.0%～4.0%）[24]。本研

究结果显示，观察组患者的 ORR 为 65.0%，DCR 可达

85.0%，与1项卡瑞利珠单抗联合XELOX和贝伐单抗或瑞

戈非尼的试验结果相似[15]。另外本研究结果还显示，观察

组患者的中位 PFS 和 OS 均较对照组患者更长，提示

XELOX化疗联合阿帕替尼和卡瑞利珠单抗在不可手术转

移性MSS型CRC患者中显示出较好的远期疗效。

在安全性方面，本研究未发现预期外或不可耐受的

AEs，提示 XELOX 化疗联合阿帕替尼和卡瑞利珠单抗

的安全性可控。两组患者的常见 AEs 主要包括高血压、

手足综合征、疲劳、恶心和呕吐、中性粒细胞减少症。本

研究结果显示，两组患者较常见的 3级及以上 AEs 是手

足综合征和高血压，可能与阿帕替尼的使用有关[25]。此

外，观察组发生 3级及以上 AEs 的患者例数要多于对照

组，这可能与卡瑞利珠单抗致反应性皮肤毛细血管增生

的高发生率有关[26]。需要注意的是，反应性皮肤毛细血

管增生的发生与肿瘤反应呈正相关，且停用卡瑞利珠单

抗后患者症状可能会自行消退[26―27]。尽管本研究结果

表明，XELOX 化疗联合阿帕替尼和卡瑞利珠单抗的安

全性可控，但在开始治疗后，临床应及早进行主动管理

并积极识别与治疗相关的 AEs，及时调整用药剂量或停

止治疗，以保证治疗的安全性。

综上所述，XELOX 化疗联合阿帕替尼和卡瑞利珠

单抗用于不可手术转移性 MSS 型 CRC 患者的效果与

XELOX 化疗联合阿帕替尼相当，但前者具有一定的

ORR、PFS 和 OS 优势，且安全性可控。本研究还存在一

些局限性：首先，作为回顾性研究，本研究收集的样本量

较小，随访时间不足；其次，本研究方案还需要根据临床

实际进行剂量调整和改进；最后，对于不可手术转移性

MSS 型 CRC 患者的免疫逃逸及免疫耐受机制仍需进一

步探索，以助力更有效的免疫疗法或治疗药物的研发。

因此，本研究所得结果尚需大样本、多中心随机对照试

验进一步证实。
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