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联合贝伐珠单抗的新辅助治疗对局部晚期直肠癌的疗效

与安全性分析
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（吉林省肿瘤医院 1. 结直肠胃腹部肿瘤外一科 2. 腹部肿瘤外科 3. 放疗一科，吉林 长春 130021）

摘     要             背景与目的：目前，手术仍是结直肠癌的主要治疗方式，而新辅助治疗能够将最初不可切除的病变转

化为可切除的病变，改善患者预后。贝伐珠单抗联合化疗对于晚期转移性结直肠癌有较好的疗效，但

是否将贝伐珠单抗常规用于潜在可切除的转移性结直肠癌患者新辅助治疗仍有争议。因此，本研究探

讨局部晚期直肠癌 （LARC） 患者接受联合贝伐珠单抗的新辅助治疗的效果与安全性。

方法：回顾性分析 2021—2022 年吉林省肿瘤医院结直肠胃腹部肿瘤外一科行联合应用贝伐珠单抗的新

辅助治疗的 LARC 患者临床资料。

结果：共纳入 45 例患者，其中 26 例行 XELOX （奥沙利铂联合卡培宾） +贝伐珠单抗的新辅助治疗方案

（化疗+贝伐珠单抗组），19 例行放疗同步 XELOX 联合贝伐珠单抗序贯治疗的新辅助方案 （放化疗+贝

伐珠单抗组）。术前影像学评估显示，两组患者肿瘤缓解率分别为 84.61% 和 94.74%，疾病控制率均为

100.0%；两组患者 CEA、CA19-9 的指标均较治疗前明显下降 （均 P<0.05）。手术及术后病理评估中，化

疗+贝伐珠单抗组所有患者均进行了 Dixion 切除+D2 淋巴结清扫，其中的 10 例患者进行了预防性回肠造

口 ； 术 后 病 理 显 示 ， 平 均 淋 巴 结 清 扫 18.3 枚 ， 转 移 淋 巴 结 2.1 枚 ； 肿 瘤 退 缩 分 级 （TRG） 0 级 2 例

（7.69%）、1 级 8 例 （30.77%）、2 级 10 例 （38.46%）、3 级 6 例 （23.08%）。放化疗+贝伐珠单抗组中 15 例

患者实施了 Dixion 切除+D2 淋巴结清扫，2 例患者实施了 Miles 手术，1 例患者因困难骨盆且盆腔粘连严

重无法实施手术治疗，1 例患者因盆底粘连严重术中探查无法切除，15 例进行 Dixion 手术的患者均实

施 了 预 防 性 回 肠 造 口 手 术 ； 术 后 病 理 显 示 ， 平 均 淋 巴 结 清 扫 18.5 枚 ， 转 移 淋 巴 结 1.6 枚 ； TRG 0 级

2 例 （10.53%）、1 级 7 例 （36.84%）、2 级 6 例 （31.58%）、3 级 2 例 （10.53%）。两组患者的手术标本显

示，肿瘤上下切缘及环周切缘均为阴性，无肿瘤残留。全组共 55 例次经历了新辅助治疗相关的不良事

件，所有的不良反应评估均为 1~2 级，不影响后续治疗。

结论：对于 LARC 患者，联合贝伐珠单抗的新辅助治疗安全有效，治疗中可以选择贝伐珠单抗联合化

疗，同时根据肿瘤位置选择进行放疗或不进行放疗，提高根治性手术切除概率，增加了保肛机会。
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Analysis of efficacy and safety of neoadjuvant therapy combined 
with bevacizumab for locally advanced rectal cancer

ZHANG Xu1, ZHANG Qing2, GUO Shuai1, LI Mu3, WANG Yuanfa1, LI Ze1

(1.  Department of Colorectal and Gastrointestinal Tumor Surgery I 2.  Department of Abdominal Tumor Surgery 3.  Department of 

Radiotherapy I, Jilin Provincial Cancer Hospital, Changchun 130021, China)

Abstract             Background and Aims: Currently, surgery remains the primary treatment for colorectal cancer, while 

neoadjuvant therapy can transform initially unresectable lesions into resectable ones, improving patient 

prognosis. Bevacizumab combined with chemotherapy has shown promising efficacy for advanced 

metastatic colorectal cancer; however, the routine use of bevacizumab in neoadjuvant therapy for 

potentially resectable metastatic colorectal cancer patients remains controversial. Therefore, this study 

was performed to investigate the efficacy and safety of bevacizumab combined neoadjuvant therapy in 

patients with locally advanced rectal cancer (LARC).

Methods: The clinical data of LARC patients who received bevacizumab-combined neoadjuvant 

therapy in the Department of Colorectal and Gastrointestinal Oncology, Jilin Cancer Hospital, from 2021 

to 2022, were retrospectively analyzed.

Results: A total of 45 patients were included, of whom 26 received the XELOX (oxaliplatin combined 

with capecitabine) + bevacizumab neoadjuvant regimen (chemotherapy plus bevacizumab group), and 

19 received radiotherapy concurrent with XELOX and sequential bevacizumab neoadjuvant treatment 

(chemoradiotherapy plus bevacizumab group). Preoperative imaging evaluations showed tumor response 

rates of 84.61% and 94.74%, respectively, with a disease control rate of 100.0% in both groups. The 

CEA and CA19-9 levels significantly decreased compared to their pre-treatment levels in both groups 

(both P<0.05). In the chemotherapy plus bevacizumab group, all patients underwent Dixion resection 

with D2 lymphadenectomy, with 10 patients receiving preventive ileostomy. Postoperative pathology 

showed an average of 18.3 lymph nodes removed, with 2.1 metastatic nodes; tumor regression grade 

(TRG) was 0 in 2 cases (7.69%), 1 in 8 cases (30.77%), 2 in 10 cases (38.46%), and 3 in 6 cases 

(23.08%). In the chemoradiotherapy plus bevacizumab group, 15 patients underwent Dixion resection 

with D2 lymphadenectomy, 2 patients underwent Miles surgery, 1 patient was unable to undergo surgery 

due to severe pelvic adhesions, and another was unable to have resection due to pelvic floor adhesions 

found during surgery. Preventive ileostomy was performed in all 15 patients who had Dixion surgery. 

Postoperative pathology showed an average of 18.5 lymph nodes removed, with 1.6 metastatic nodes; 

TRG was 0 in 2 cases (10.53%), 1 in 7 cases (36.84%), 2 in 6 cases (31.58%), and 3 in 2 cases (10.53%). 

Surgical specimens in both groups showed negative proximal and distal margins, with no tumor 

residuals. A total of 55 neoadjuvant therapy-related adverse events occurred, all graded 1-2, without 

affecting subsequent treatment.

Conclusion: For LARC patients, bevacizumab-combined neoadjuvant therapy is safe and effective. 

Bevacizumab combined with chemotherapy can be selected, with radiotherapy as an option based on 

tumor location, to increase the probability of radical resection and sphincter-preserving opportunities.

Key words           Rectal Neoplasms; Neoadjuvant Therapy; Molecular Targeted Therapy; Bevacizumab
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直 肠 癌 是 我 国 高 发 疾 病 ， 目 前 手 术 仍 然 是 其

主要治疗方式[1]，新辅助放化疗联合全直肠系膜切

除 术 （total mesorectal excision， TME） 是 局 部 晚 期

直肠癌 （locally advanced rectal cancer，LARC） 的标

准临床治疗方法[2]，新辅助治疗能够将最初不可切

除 的 病 变 转 化 为 可 切 除 的 病 变 ， 并 实 现 R0 切 除 ，

围手术期化疗也被证明可以延长 LARC 患者的无病

生存期[3-4]。贝伐珠单抗是一种人源化单克隆 IgG 抗

体 ， 可 通 过 靶 向 血 管 内 皮 生 长 因 子 （vascular 

endothelial growth factor，VEGF） 的所有亚型来阻止

VEGF 与 酪 氨 酸 激 酶 受 体 的 结 合[5]， 抑 制 肿 瘤 脉 管

系统的形成并导致肿瘤血管的消退，于 2004 年获

批 用 于 治 疗 转 移 性 结 直 肠 癌 患 者 ， 与 基 于 氟 尿 嘧

啶的化疗联合使用[6]，2006 年 6 月，美国食品药品

监 督 管 理 局 将 贝 伐 珠 单 抗 用 于 转 移 性 结 直 肠 癌 患

者的二线治疗的批准范围扩大[7]。研究[8] 表明，转

移性结肠癌在化疗中加入抗 VEGF 单克隆抗体，可

提 高 不 可 切 除 肝 转 移 病 患 者 的 缓 解 率 （response 

rate，RR）、手术切除率和无进展生存期。关于将

贝 伐 珠 单 抗 作 为 潜 在 可 切 除 的 转 移 性 结 直 肠 癌 患

者 新 辅 助 治 疗 的 常 规 使 用 仍 存 在 争 论 ， 这 可 能 与

高 血 压 、 血 栓 栓 塞 和 出 血 事 件 、 伤 口 愈 合 并 发 症

和胃肠道穿孔等不良事件有关[6, 9]，虽然这些都是

潜 在 的 严 重 后 果 ， 但 并 不 常 见 。 本 研 究 回 顾 性 分

析 了 行 联 合 贝 伐 珠 单 抗 的 新 辅 助 治 疗 的 LARC 病

例，探讨该方法的安全性及有效性。

1     资料与方法 

1.1 一般资料　

回 顾 性 收 集 2021—2022 年 吉 林 省 肿 瘤 医 院 结

直 肠 胃 腹 部 肿 瘤 外 一 科 行 联 合 应 用 贝 伐 珠 单 抗 行

新 辅 助 治 疗 的 LARC 患 者 临 床 资 料 。 纳 入 标 准 ：

⑴ 年 龄≥18 岁，病理诊断为直肠癌；⑵ 治疗前行

二 代 测 序 （next-generation sequencing， NGS）， RAS

基因为突变型；⑶ 术前 NGS 基因测序或免疫组化

检 查 提 示 为 错 配 修 复 完 整 型 （proficient mismatch 

repair， pMMR） 或 微 卫 星 稳 定 型 （Microsatellite 

stable，MSS）；⑷ 无远处转移；⑸ 无严重心、肺、

肝、肾功能障碍；⑹ 患者首次治疗前评估原发肿

瘤 病 灶 影 像 学 评 估 考 虑 分 期 为 T3b 或 T4， 系 膜 区

淋 巴 结 病 灶 为 N0~N2， 影 像 学 环 周 切 缘 阴 性 或 阳

性；⑺ 治疗方案采用以贝伐珠单抗联合的新辅助

治 疗 方 案 ， 包 括 ： XELOX （奥 沙 利 铂 联 合 卡 培

宾） + 贝 伐 珠 单 抗 的 化 疗 联 合 靶 向 治 疗 方 案 （化

疗+贝伐珠单抗组）；放疗同步 XELOX 联合贝伐珠

单 抗 序 贯 治 疗 的 放 疗 联 合 化 疗 及 靶 向 治 疗 的 方 案

（放 化 疗 + 贝 伐 珠 单 抗 组）。 排 除 标 准 ： ⑴ 既 往 接

受过转移性疾病化疗；⑵ 既往有出血倾向或凝血

功能障碍病史；⑶ 中枢神经系统转移的临床证据；

⑷ 治疗前 6 个月内有血栓栓塞或出血事件史；⑸ 有

临床意义的心血管疾病；⑹ 治疗过程中无原因的

失访患者；⑺ 合并肠梗阻、肠穿孔、消化道出血

等需要急诊手术的患者；⑻ 具有研究者认为不适

合 入 选 的 任 何 其 他 情 况 。 经 过 纳 入 标 准 及 排 除 标

准的筛选，共纳入 45 例接受联合贝伐珠单抗进行

新辅助治疗的患者。

1.2 数据收集　

收 集 在 直 肠 癌 治 疗 期 间 评 估 的 数 据 ， 这 些 数

据 可 在 病 历 中 获 得 。 收 集 患 者 的 信 息 包 括 ： 基 础

特征 （年龄和性别）、疾病特征 （诊断日期、肿瘤

部 位 和 分 期）、 接 受 化 疗 及 手 术 治 疗 的 数 据 （日

期 、 用 药 剂 量 、 变 化 、 停 药 、 变 化 原 因 和 手 术 时

间、手术相关的并发症发生情况、术后病理情况、

肿瘤退缩情况）、贝伐珠单抗的使用模式 （联合治

疗方案、剂量、持续时间）、新辅助治疗影像学评

估 肿 瘤 的 反 应 情 况 。 安 全 性 结 局 包 括 ： 与 贝 伐 珠

单 抗 相 关 的 不 良 事 件 、 化 放 疗 相 关 的 不 良 事 件 ，

手 术 相 关 的 术 后 并 发 症 。 贝 伐 珠 单 抗 相 关 不 良 事

件作为特别关注的不良事件包括蛋白尿、高血压、

出 血 、 肠 穿 孔 、 伤 口 愈 合 不 良 、 动 脉 血 栓 栓 塞 事

件和可逆性后部多灶性白质脑病。

1.3 统计学处理　

采用 SPSS 26.0 统计软件进行数据分析。计量

资料用均数±标准差 （x̄ ± s） 描述，比较采用 t 检

验；计数资料采用例数 （百分比） [n（%） ]描述，

计 数 资 料 比 较 采 用 χ2 检 验 。 P<0.05 为 差 异 有 统 计

学意义。

2     结　果 

2.1 患者一般情况　

45 例 患 者 中 ， 化 疗 + 贝 伐 珠 单 抗 组 26 例

（57.8%），放化疗+贝伐珠单抗组 19 例 （42.2%）。患

者 平 均 年 龄 为 （ 63.33±4.1 ） 岁 ， 中 位 年 龄

66 （46~77） 岁 ， 其 中 <60 岁 、 60~69 岁 、 ≥70 岁 的
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分 别 占 35.56%、 31.11% 和 33.33%。 肿 瘤 下 缘 距 肛

门的距离分别为：≤5 cm 25 例 （55.55%）、>5~10 cm 

17 例 （37.78%）、 >10 cm 3 例 （6.67%）。 接 受 放 疗

的 19 例患者中所有患者肿瘤距肛缘距离均≤10 cm，

其中肿瘤下缘距肛门距离<5 cm 14 例，在患者术前

评 估 的 一 般 资 料 中 ， 两 种 治 疗 方 法 只 有 肿 瘤 距 离

肛缘位置差异有统计学意义 （P=0.01），这可能是

因 为 在 选 择 治 疗 方 案 时 ， 低 位 直 肠 癌 患 者 可 能 在

放 疗 中 获 得 更 大 的 收 益 ， 因 此 更 多 的 低 位 直 肠 癌

患 者 选 择 了 联 合 新 辅 助 放 疗 治 疗 。 患 者 术 前 评 估

中 ， 有 28 例 （62.22%） 患 者 术 前 肠 镜 无 法 通 过 ，

在 病 例 记 载 中 ， 部 分 患 者 治 疗 前 存 在 不 完 全 性 梗

阻 症 状 ， 治 疗 初 期 患 者 应 用 完 全 肠 内 营 养 支 持 治

疗 ， 未 发 生 严 重 的 营 养 不 良 事 件 ， 也 未 发 生 术 前

出 现 急 性 肠 梗 阻 症 状 。 治 疗 前 患 者 美 国 东 部

肿 瘤 协 作 组（Eastern Cooperative Oncology Group ，

ECOG）评 分 均 为 0~2 分 [0 分 34 例 （75.56%）、

1~2 分 11 例 （24.44%） ] 。 术 前 影 像 学 评 估 中 ，

cT3 期 34 例 （75.56%）、 cT4 期 11 例 （24.44%）、

cN0 期 10 例 （22.22%）， cN1 期 15 例 （33.33%），

cN2 期 20 例 （44.45%）。影像学评估环周切缘阳性患者

21 例 （46.67%），环周切缘阴性患者 24 例 （53.33%）

（表 1）。

2.2 影像学评估新辅助治疗疗效　

手 术 前 影 像 学 评 估 肿 瘤 的 反 应 情 况 显 示 ， 在

化 疗 + 贝 伐 珠 单 抗 组 与 放 化 疗 + 贝 伐 珠 单 抗 组 中 ，

患 者 肿 瘤 部 分 缓 解 （partial response， PR） 分 别 为

22 例和 18 例，疾病稳定 （stable disease，SD） 分别

为 4 例和 1 例，两组中均没有患者估为肿瘤完全缓

解 （complete response， CR） 和 疾 病 进 展

（progressive disease， PD）， RR 分 别 为 84.62% 和

表1　治疗前患者基线特征

Table 1　The baseline characteristics of patients before treatment

资料

平均年龄（岁，x̄ ± s）
性别

男

女

肿瘤下缘距肛门距离[cm，n（%）]
≤5
>5~10
>10

术前肠镜能否通过

能

不能

首诊时肿瘤分期

T
T3
T4

N 分期

N0
N1
N2

ECOG 评分

0
1~2

影像学评估环周切缘

阴性

阳性

化疗+贝伐珠单抗组（n=26）
64.19±4.68

18（69.23）
8（30.33）

11（42.31）
12（46.15）

3（11.54）

9（34.61）
17（65.38）

17（65.38）
9（34.62）

6（23.08）
10（38.46）
10（38.46）

19（73.08）
7（26.92）

16（61.54）
10（38.46）

放化疗+贝伐珠单抗组（n=19）
61.63±9.81

14（73.69）
5（26.31）

14（73.68）
5（26.32）
0（0.00）

8（42.11）
11（57.89）

17（89.47）
2（10.53）

4（21.05）
5（26.32）

10（52.63）

15（78.95）
4（21.05）

8（42.11）
11（57.89）

P

0.65

0.75

0.01

0.51

0.06

0.40

0.09

0.20
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94.74%， 疾 病 控 制 率 （disease control rate， DCR）

均为 100.00% （表 2）。

2.3 肿瘤标志物变化情况　

化疗+贝伐珠单抗组治疗前 15 例 （57.7%） 癌

胚 抗 原 （CEA） 结 果 高 于 正 常 值 ， 16 例 （61.5%）

CA19-9 高 于 正 常 值 ； 放 化 疗 + 贝 伐 珠 单 抗 组 治 疗

前 有 11 例 患 者 （57.9%） CEA 结 果 高 于 正 常 值 ，

13 例 （68.4%） 患者 CA19-9 高于正常值。手术前，

两 种 治 疗 方 案 患 者 CEA、 CA19-9 的 指 标 均 呈 现 了

明 显 的 下 降 趋 势 ， 手 术 前 与 治 疗 前 相 比 ， 差 异 有

统 计 学 意 义 （均 P<0.05）， 尤 其 在 初 始 治 疗 阶 段 ，

肿瘤标志物下降明显 （图 1）。

2.4 手术及术后病理情况　

化疗+贝伐珠单抗组所有患者均进行了 Dixion

切除+D2 淋巴结清扫，其中的 10 例患者进行了预防

性回肠造口，术后病理提示，ypT0 期 2 例 （7.69%）、

ypT1 期 7 例 （26.92）、 ypT2 期 5 例 （19.23%）、

ypT3 期 6 例 （23.08%）、 ypT4 期 6 例 （23.08%）；

ypN0 期 15 例 （57.69%）、 ypN1 期 9 例 （34.62%）、

ypN2 期 2 例 （7.69%） ； 有 脉 管 侵 犯 20 例

（76.92%）、有神经侵犯 18 例 （69.23%）；平均淋巴

结清扫 18.3 枚，转移淋巴结 2.1 枚；肿瘤退缩分级

（tumor regression grade ， TRG） 0 级 2 例 （7.69%）、

1 级 8 例 （30.77%）、 2 级 10 例 （38.46%）、 3 级

6 例 （23.08%）。 放 化 疗 + 贝 伐 珠 单 抗 组 中 15 例 患

者 实 施 了 Dixion 切 除 +D2 淋 巴 结 清 扫 ， 2 例 患 者 实

施 了 Miles 手 术 ， 1 例 患 者 因 困 难 骨 盆 且 盆 腔 粘 连

严重无法实施手术治疗，1 例患者因盆底粘连严重

术 中 探 查 无 法 切 除 ； 15 例 进 行 Dixion 手 术 的 患 者

均 实 施 了 预 防 性 回 肠 造 口 手 术 ； 术 后 病 理 提 示

ypT0 期 2 例 （10.53%）， ypT1 期 6 例 （31.58%），

ypT2 期 4 例 （21.05%）， ypT3 期 3 例 （15.79%），

ypT4 期 2 例 （10.53%）， ypN0 期 11 例 （57.89%），

ypN1 期 5 例 （26.32%），ypN2 期 1 例 （5.26%），有脉

管侵犯 2 例 （10.53%），有神经侵犯 2 例 （10.53%），

平 均 淋 巴 结 清 扫 数 18.5 枚 ， 转 移 淋 巴 结 数 1.6 枚 ，

TRG 分 级 0 级 2 例 （10.53%）， 1 级 7 例 （36.84%），

2 级 6 例 （31.58%）， 3 级 2 例 （10.53%）。 两组患

者 的 手 术 标 本 显 示 ， 肿 瘤 上 下 切 缘 及 环 周 切 缘 均

为阴性，无肿瘤残留 （表 3）。

表2　影像学评估的疾病的反应情况

Table 2　Response of the disease evaluated by imaging

指标

CR[n（%）]
PR[n（%）]
SD[n（%）]
PD[n（%）]
RR（%）

DCR（%）

化疗+贝伐珠单抗组（n=26）
0（0.00）

22（84.62）
4（15.38）
0（0.00）

84.62
100.00

放化疗+贝伐珠单抗组（n=19）
0（0.00）

18（94.74）
1（5.26）
0（0.00）

94.74
100.00

总体（n=45）
0（0.00）

40（88.89）
5（11.11）
0（0.00）

88.89
100.00

注：RR=PR+CR；DCR=PR+SD+CR

Note: RR=PR+CR; DCR=PR+SD+CR
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图1　治疗过程中肿瘤标志物的变化情况

Figure 1　Changes in tumor markers during treatment

1627



中国普通外科杂志 第 33 卷 

http://www.zpwz.net

2.5 安全性分析　

全组共有 55 例次经历了与贝伐珠单抗、化疗、

放 疗 相 关 的 不 良 事 件 ， 所 有 的 不 良 反 应 评 估 均 为

1~2 级 ， 最 常 见 的 贝 伐 珠 单 抗 相 关 不 良 事 件 是 出

血 1 例 （2.22%）、 高 血 压 7 例 （15.56%）、 蛋 白 尿

3 例 （6.67%）， 与 化 疗 或 放 疗 相 关 的 不 良 事 件

主 要 为 白 细 胞 减 低 7 例 （15.56%）， 血 小 板 减

低 4 例 （8.89%）， 贫 血 3 例 （6.67%）， 末 梢 神 经

症 状 9 例 （20.00%）， 腹 泻 5 例 （11.11%）， 呕 吐

16 例 （35.56%）。未出现 3~4 级 不 良 事 件 。 手 术 相

关 并 发 症 包 括 吻 合 口 漏 2 例，经引流管引流后好

转 ， 于 术 后 35~45 d 期 间 拔管，拔管后患者一般状

态良好；吻合口狭窄 3 例，均为预防性回肠造口患

者 ， 经 肛 门 扩 张 治 疗 后 好 转 ， 行 还 纳 手 术 后 不 影

响术后排便，其中新辅助放疗治疗的患者中 2 例患

者 术 后 出 现 吻 合 口 狭 窄 ， 经 过 较 长 时 间 肛 门 扩 张

后 好 转 ， 放 疗 后 出 现 吻 合 口 狭 窄 患 者 的 扩 肛 周 期

明显长于化疗治疗的患者。术后出血 2 例，未出现

失 血 性 休 克 ， 经 保 守 治 疗 后 稳 定 。 术 后 切 口 感 染

1 例 ， 为 Miles 手 术 患 者 出 现 了 会 阴 区 切 口 感 染 ，

经过术后 2 个月换药后切口愈合，腹部切口未见感

染患者 （表 4）。

表3　手术及术后病理情况

Table 3　Surgical variables and postoperative pathology

项目

手术方式[n（%）]
Dixion 手术

Milse 手术

其他（无法手术切除）

预防性造口手术[n（%）]
术后病理 T 分期[n（%）]

ypT0
ypT1
ypT2
ypT3
ypT4

术后病理 N 分期[n（%）]
ypN0
ypN1
ypN2

脉管侵犯[n（%）]
有

无

神经侵犯[n（%）]
有

无

术后病理 TRG [n（%）]
0
1
2
3

清扫淋巴结数（枚，x̄ ± s）
转移淋巴结数（枚，x̄ ± s）

化疗+贝伐珠单抗组（n=26）

26（100.00）
0（0.00）
0（0.00）

10（38.46）

2（7.69）
7（26.92）
5（19.23）
6（23.08）
6（23.08）

15（57.69）
9（34.62）
2（7.69）

20（76.92）
6（23.08）

18（69.23）
8（30.77）

2（7.69）
8（30.77）

10（38.46）
6（23.08）
18.3±4.9
2.1±3.1

放化疗+贝伐珠单抗组（n=19）

15（78.94）
2（10.53）
2（10.53）

15（78.95）

2（10.53）
6（31.58）
4（21.05）
3（15.79）
2（10.53）

11（57.89）
5（26.31）
1（5.26）

2（10.53）
15（78.95）

2（10.53）
15（78.95）

2（10.53）
7（36.84）
6（31.58）
2（10.53）
18.5±3.9
1.6±2.7

总体（n=45）

41（91.11）
2（4.44）
2（4.44）

25（55.56）

4（8.89）
13（28.89）
9（20.00）
9（20.00）
8（17.78）

26（57.78）
14（31.11）
3（6.67）

22（48.89）
21（46.67）

20（44.44）
23（51.11）

4（8.89）
15（33.33）
16（35.56）
8（17.78）
15.8±7.3
1.9±2.9
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3     讨　论 

在 结 直 肠 癌 患 者 中 ， 约 20% 的 患 者 是 因 为 转

移 性 结 直 肠 癌 的 临 床 表 现 而 就 诊 的 ， 多 达 50% 的

局 限 性 疾 病 患 者 会 发 生 转 移[10]。 根 治 性 切 除 手 术

仅 适 用 于 一 部 分 病 变 局 限 的 患 者 ， 姑 息 性 全 身 化

疗 是 不 可 切 除 结 直 肠 癌 最 常 用 的 治 疗 方 式 ， 可 提

高总生存期，同时维持生活质量[10-11]。新辅助放化

疗 联 合 TME 是 LARC 的 标 准 临 床 治 疗 方 法 之

一[12-13]。随着抗肿瘤治疗的相关研究不断发展，新

的 化 疗 药 物 和 生 物 制 剂 可 以 延 长 结 直 肠 癌 患 者 的

生 存 期 ， 给 临 床 医 生 带 来 了 新 的 挑 战 和 机 遇 。 贝

伐 珠 单 抗 是 一 种 靶 向 血 管 内 皮 生 长 因 子 受 体 的 药

物 ， 能 够 通 过 对 肿 瘤 血 管 的 生 成 产 生 抑 制 效 果 ，

进 而 促 使 肿 瘤 血 管 发 生 退 化 ， 通 过 重 建 肿 瘤 细 胞

周 围 供 血 网 络 ， 切 断 肿 瘤 细 胞 所 需 的 营 养 物 质 ，

抑 制 肿 瘤 细 胞 生 长 ， 在 转 移 性 结 直 肠 癌 中 联 合 化

疗 已 被 证 实 了 具 有 显 著 的 疗 效[14-15]， 并 且 在

BRAFV600E 突 变 的 直 肠 癌 肝 转 移 患 者 中 ， 初 始 治 疗

采用化疗联合抗 VEGF 单抗被认为是值得考虑的选

择[16]。国内的研究[17]也表明了贝伐珠单抗联合化疗

进 行 晚 期 结 直 肠 癌 治 疗 ， 能 够 有 效 延 长 患 者 生 存

期 ， 进 一 步 证 实 该 治 疗 方 案 的 可 行 性 及 有 效 性 。

在 直 肠 癌 的 临 床 治 疗 中 ， 贝 伐 珠 单 抗 与 化 疗 药 物

联 合 使 用 ， 可 以 促 进 患 者 的 敏 感 性 ， 有 利 于 提 高

化疗疗效，从而提高患者的总生存率[18]。有研究[19]

也 得 出 了 类 似 的 结 论 ， 支 持 在 直 肠 癌 新 辅 助 治 疗

中 加 用 贝 伐 珠 单 抗 具 有 理 想 的 安 全 性 ， 同 时 提 高

了 疗 效 。 新 辅 助 放 疗 ， 可 以 获 得 更 好 的 肿 瘤 退 缩

情 况 ， 提 高 手 术 根 治 率 ， 增 加 保 肛 率 ， 降 低 局 部

复发率，增加了 LARC 新辅助治疗后的手术治疗的

成功率[20]，在本研究中，放化疗+贝伐珠单抗组患

者术后病理完全缓解率 （TRG 0 级患者） 稍高于未

经放疗的患者，并且随着低位直肠癌肿瘤的缩退，

使 得 保 肛 成 为 可 能 ， 但 是 放 疗 后 重 度 直 肠 前 切 除

综合征的发生率可能升高[21-22]，肛门功能的恢复情

况，是一个值得后续观察及探讨的问题。

本 研 究 回 顾 性 研 究 了 应 用 贝 伐 珠 单 抗 治 疗 潜

在可切除的 LARC 的新辅助的治疗模式、疗效和安

全 性 进 行 了 分 析 ， 评 估 了 在 相 对 未 经 选 择 的 一 般

临床实践人群中贝伐珠单抗联合 XELOX 方案新辅

助化疗以及贝伐珠单抗联合放化同步的临床效果。

结 果 表 明 在 新 辅 助 化 疗 或 新 辅 助 放 化 疗 中 加 用 贝

伐珠单抗可能是 LARC 新辅助治疗的一种安全可行

的术前选择，同时具有很好的疗效。

新 辅 助 化 疗 及 转 化 治 疗 的 应 用 越 来 越 多 ， 对

于 潜 在 可 切 除 的 患 者 中 ， 术 前 化 疗 的 理 论 优 势 包

括治疗隐匿的远处转移，增加 R0 切除率，从而降

低切除术后疾病复发的风险[23]。有研究[24]表明，围

手 术 期 化 疗 也 可 以 延 长 初 始 可 切 除 直 肠 癌 患 者 的

无病生存期，因此，将抗 VEGF 药物用于术前的新

辅 助 治 疗 及 转 化 治 疗 可 能 将 更 多 的 不 可 切 除 或 潜

表4　不良事件与并发症发生情况[n （%） ]

Table 4　Incidence of adverse events and complications [n(%)]

项目

新辅助治疗相关不良事件

高血压

蛋白尿

出血

白细胞减低

血小板减低

贫血

末梢神经症状

腹泻

呕吐

手术相关并发症

吻合口漏

吻合口狭窄

术后出血事件

切口感染

化疗+贝伐珠单抗组（n=26）

3（11.54）
2（7.69）
1（3.85）
4（15.38）
2（7.69）
2（7.69）
5（19.23）
2（7.69）
7（26.92）

1（3.84）
1（3.84）
1（3.85）
0（0.00）

放化疗+贝伐珠单抗组（n=19）

4（21.05）
1（5.26）
0（0.00）
3（15.79）
2（10.53）
1（5.26）
4（21.05）
3（15.79）
9（47.37）

1（5.26）
2（10.52）
1（5.26）
1（5.26）

总体（n=45）

7（15.55）
3（6.67）
1（2.22）
7（15.56）
4（8.89）
3（6.67）
9（20.00）
5（11.11）

16（35.56）

2（4.44）
3（6.66）
2（4.44）
1（2.22）
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在 可 切 除 的 病 灶 转 化 为 可 切 除 的 病 灶 ， 此 外 ， 贝

伐 珠 单 抗 还 有 望 对 休 眠 微 转 移 产 生 影 响 ， 促 进 肿

瘤 缩 小 和 抑 制 血 管 生 成[25]。 在 本 研 究 中 ， 两 种 新

辅助治疗的方案均观察到了较高的 RR 和 DCR。贝

伐珠单抗联合 XELOX 方案同时进行放疗或不进行

放疗的患者中，整体 RR 率 86.67%，手术根治性切

除 率 95.56%。 同 时 ， 在 肛 门 功 能 保 留 方 面 ， 整 体

保肛率 91.11%，放化疗+贝伐珠单抗组中纳入了更

多 低 位 直 肠 癌 的 患 者 ， 其 保 肛 率 78.94%。 同 时 还

观 察 到 两 组 CEA、 CA19-9 均 明 显 降 低 ， 同 样 表 明

贝 伐 珠 单 抗 联 合 XELOX 方 案 （伴 或 不 伴 有 放 疗）

治疗的方案临床疗效确切。

结 直 肠 癌 患 者 由 于 肿 瘤 消 耗 、 消 化 吸 收 功 能

障 碍 等 因 素 ， 营 养 风 险 或 营 养 不 良 发 生 率 高[26]，

并 且 随 着 肿 瘤 分 期 的 进 展 ， 营 养 不 良 情 况 更 加 严

重[27]， 而 术 前 营 养 不 良 的 结 直 肠 癌 患 者 ， 其 术 后

并 发 症 的 发 生 率 及 病 死 率 更 高 ， 住 院 时 间 也 更

长[26]。 在 本 研 究 纳 入 的 患 者 中 ， 患 者 术 前 评 估 部

分 患 者 内 镜 无 法 通 过 肿 瘤 所 在 处 的 肠 管 ， 部 分 患

者 记 录 了 排 便 困 难 的 症 状 ， 这 部 分 患 者 在 新 辅 助

治 疗 期 间 ， 通 过 早 期 应 用 肠 内 营 养 联 合 抗 肿 瘤 支

持 治 疗 ， 随 着 肿 瘤 的 缩 退 ， 患 者 的 排 便 不 完 全 性

梗 阻 症 状 消 失 ， 患 者 化 疗 期 间 营 养 状 态 得 到 了 改

善 ， 并 未 出 现 营 养 风 险 相 关 的 不 良 事 件 ， 也 没 有

出 现 需 要 改 变 治 疗 方 案 的 梗 阻 症 状 ， 这 说 明 完 全

肠 内 营 养 支 持 可 以 降 低 不 完 全 梗 阻 患 者 治 疗 期 间

出 现 梗 阻 并 发 症 的 概 率 ， 同 时 还 可 以 改 善 患 者 的

营养状态，对远期恢复存在一定的作用。

安全性分析显示，贝伐珠单抗联合 XELOX 方

案的耐受性良好。有研究[7]表明，8.9% 的患者存在

与贝伐珠单抗相关的 3~4 级不良事件，但本研究中

并没有观察到 3~4 级的不良事件，因为考虑到患者

在 新 辅 助 治 疗 后 可 能 需 要 接 受 手 术 治 疗 ， 因 此 对

新 辅 助 治 疗 的 周 期 设 定 为 4 个 周 期 ， 在 这 种 情 况

下 ， 虽 然 部 分 患 者 发 生 了 不 同 程 度 的 不 良 反 应 ，

但是不良反分级应均为 1~2 级，不影响继续治疗，

患 者 也 可 以 耐 受 接 下 来 的 手 术 治 疗 ， 血 液 学 不 良

事件的发生率与既往贝伐珠单抗联合 XELOX 的研

究一致[28]。

贝伐珠单抗是一种有效的 VEGF 活性抑制剂，

根 据 贝 伐 珠 单 抗 的 作 用 机 制 ， 可 能 导 致 出 血 性 并

发症的概率增加，可能会影响术后伤口愈合[6]，根

据 早 期 的 临 床 数 据 和 贝 伐 珠 单 抗 的 半 衰 期 ， 目 前

建议，为避免发生伤口愈合/出血并发症的可能性，

贝伐珠单抗在择期手术前至少停用 6 周，大手术后

至 少 28 d 内 不 应 重 新 开 始 ， 任 何 手 术 切 口 都 应 完

全愈合[29]。在本研究中，在贝伐珠单抗最后 1 次使

用后的 6 周左右开展手术，并没有在手术记录中看

到 关 于 术 中 大 量 出 血 、 渗 血 的 描 述 ， 在 术 后 并 发

症中，仅观察到 1 例术后出血的病例，经过保守治

疗 后 好 转 ， 并 未 观 察 到 严 重 的 并 发 症 出 现 。 因 此

本 研 究 数 据 表 明 ， 通 过 适 当 的 管 理 ， 术 前 贝 伐 珠

单抗可以与化疗/放疗联合使用，在接受潜在可切

除的直肠癌患者中，出血/伤口愈合并发症发生的

风险较低。

本 研 究 结 果 支 持 贝 伐 珠 单 抗 联 合 标 准 一 线 化

疗 方 案 的 可 行 性 和 有 效 性 。 但 是 ， 在 新 辅 助 治 疗

的 评 估 方 面 ， 化 疗 的 疗 效 通 常 根 据 肿 瘤 病 灶 的 大

小 变 化 ， 采 用 RECIST 指 南 1.1 版 评 估[30]， 但

RECIST 标准在评估抗血管生成治疗作为单一疗法

或 与 细 胞 毒 性 药 物 联 合 治 疗 的 疗 效 方 面 具 有 明 显

的 局 限 性[31]， 目 前 缺 乏 对 贝 伐 珠 单 抗 反 应 的 生 物

标志物，抗血管靶向治疗对肿瘤缩小的影响很小，

但会引起肿瘤坏死、空洞和出血[8]，因此传统的影

像 学 标 准 并 不 完 全 适 用 于 贝 伐 珠 单 抗 等 抗 血 管 生

成 药 物 ， 并 且 标 准 病 理 检 查 对 于 评 估 对 这 种 生 物

制剂的反应可能并不理想。

因 此 ， 对 于 局 部 晚 期 结 直 肠 癌 或 潜 在 可 切 除

的 直 肠 癌 患 者 ， 可 以 选 择 贝 伐 珠 单 抗 联 合 XELOX

方 案 进 行 化 疗 ， 同 时 根 据 肿 瘤 距 离 肛 门 位 置 进 行

放 疗 或 不 进 行 放 疗 ， 这 样 能 提 高 了 治 疗 疗 效 ， 本

研 究 没 有 发 现 较 为 严 重 的 不 良 反 应 的 发 生 ， 因 此

联合贝伐珠单抗的新辅助治疗安全性较好。然而，

由 于 本 文 中 纳 入 的 患 者 例 数 较 小 ， 总 体 生 存 期 和

无 进 展 生 存 期 这 些 生 存 获 益 指 标 还 需 要 进 一 步 随

访 才 能 完 善 ， 后 续 还 需 要 大 样 本 、 高 质 量 的 随 机

对照研究对 LARC 行联合贝伐珠单抗的新辅助治疗

方案的临床疗效和安全性做进一步验证。
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