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摘   要 目的：观察替吉奥（S-1）联合塞来昔布治疗老年结直肠癌的疗效以及不良反应与患者生活质量情况。

方法：对 2010 年 1 月—2014 年 5 月间确诊为晚期结直肠癌的 31 例老年患者给以口服 S-1 胶囊，40 mg/ 次，

塞来昔布胶囊 0.2 g/ 次，均 2 次 /d，连服 2 周，休息 1 周，3 周为 1 个周期。6 个周期后观察疗效、患

者生存质量与不良反应，以及 D 二聚体、CEA、CA19-9 水平变化。

结 果：31 例 患 者 缓 解 率 64.5%， 疾 病 控 制 率 87.1%； 患 者 的 KPS 评 分、 躯 体 功 能、 社 会 功 能、 情

绪 功 能 较 前 改 善， 肿 瘤 导 致 的 疲 乏、 疼 痛、 睡 眠 障 碍、 食 欲 减 退 等 不 适 均 较 化 疗 前 明 显 减 轻（ 均

P<0.05）。化疗后 D 二聚体、CEA、CA19-9 水平明显降低（均 P<0.05）。不良反应主要为骨髓抑制、

食欲下降及恶心呕吐，均经对症处理缓解。

结论：S-1 联合塞来昔布胶囊治疗老年晚期结直肠癌疗效显著，且能提高患者生存质量，降低 D 二聚体、

CEA、CA19-9 水平，毒副作用可以耐受。
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Abstract Objective: To investigate the efficacy, adverse reactions and quality of life of elderly colorectal cancer patients 

treated with celecoxib plus Tegafur/gimeracil/oteracil (S-1).

Methods: Thirty-one elderly patients diagnosed with advanced colorectal cancer from January 2010 to May 2014 

were enrolled. All patients received oral administration of twice daily 40 mg of S-1 and 0.2 g celecoxib for two 

weeks followed by one-week break, with 3 weeks as a treatment cycle. The treatment response, patients’ quality 
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结 直 肠 癌 是 我 国 高 发 的 恶 性 肿 瘤 之 一 ， 其 发

病 率 随 着 人 类 寿 命 的 延 长 也 出 现 上 升 趋 势 。 老 年

结 直 肠 癌 是 肠 癌 患 者 中 主 要 人 群 ， 也 是 其 中 一 类

特 殊 人 群 ， 因 为 相 对 年 轻 患 者 ， 多 数 老 年 患 者 主

诉 意 愿 不 高 ， 初 诊 时 多 数 患 者 已 处 于 晚 期 ， 再 加

上 患 者 年 龄 较 大 、 体 质 弱 、 伴 发 基 础 疾 病 较 多 ，

使 之 难 以 接 受 手 术 治 疗 。 甚 至 不 少 患 者 因 依 从 性

差 、 化 疗 耐 药 、 毒 副 作 用 ， 导 致 化 疗 选 择 受 限 ，

难以获得最佳治疗。目前单药替吉奥（S -1）胶囊

或 联 合 奥 沙 利 铂 等 化 疗 药 的 研 究 已 经 有 较 多 文 献

报道，但口服S -1联合塞来昔布胶囊治疗老年性晚

期结直肠癌的疗效如何值得探讨。笔者总结了近4

年 来 的 临 床 资 料 ， 观 察 其 近 期 疗 效 、 不 良 反 应 及

生活质量，现报告如下。

1　资料与方法

1.1  一般资料

2010年1月—2014年5月收治的31例患者，男

24例，女7例；年龄66~89岁，中位年龄76岁；结

肠癌19例，直肠癌12例；初诊患者28例，复治患者 

3例；肝转移9例，肺转移1例，淋巴结转移18例，

盆腔转移3例，腹膜转移2例。

1.2  入选与排除标准

入 选 标 准 ： ⑴  行 肠 镜 检 查 并 活 检 确 诊 为 肠

癌；⑵ 行多排C T检查确定为晚期肠癌；⑶ 年龄

≥65岁；⑷ 多学科评估无法手术或患者拒绝接受

手术；⑸ 4周内未曾进行过化疗，且未用过替吉奥

胶囊或塞来昔布胶囊药物；⑹ 可口服药物，常规

检查及原慢性疾病无化疗禁忌；⑺ KPS评分大于

60分，预计生存期>3个月；⑻ 患方知情并同意化

疗。排除标准：⑴ 有严重感染者；⑵ 语言表达障

碍者；⑶ 中等量至大量胸腹水者或肠梗阻者。

1.3  治疗方法 

所有患者均口服S -1（山东新时代公司生产，

商品名为维康达），40 mg/次，塞来昔布胶囊（辉

瑞制药公司生产，商品名为西乐葆）0.2 g/次，均

2次/d(早、晚)，餐后30 min服用，连服2周，休息

1周，3周为1次化疗周期，服用前30 min先口服维

生素B6预防恶心、呕吐胃肠道反应，同时给以奥美

拉唑肠溶片保护胃黏膜治疗。化疗前及6个周期结

束后均抽血查D二聚体、CEA、CA19-9，6程化疗

结束后评价疗效。

1.4  疗效评价

近期疗效按RECIST v1.0进行评判，分为完全

缓解（CR）、部分缓解（PR）、稳定（SD），进

展（PD），缓解率（RR）=（CR+PR）/总例数× 

100%；疾病控制率（DCR）=（CR+PR+SD）/总

例数×100%。同时比较治疗前后D二聚体、CEA、

CA19-9的变化。

1.5  生活质量评价

化 疗 前 及 化 疗 结 束 后 2 周 进 行 生 存 质 量 和 卡

氏（Kamofsky）评分。生存质量评分采用欧洲癌

症研究和治疗组织（EORTC）生存质量调查问卷

（QLQ-C30），包括5个功能量表和4个症状量表[1]

（表1）。功能量表分值越高，生存质量越好，症

of life and adverse reactions as well as the changes in D-Dimer, CEA and CA19-9 levels were observed after 6 

treatment cycles.

Results: In the 31 patients, the response rate was 64.5% and the disease control rate was 87.1%, respectively. 

Karnofsky score and physical, social and emotion function of the patients were all significantly improved, and 

the discomfort caused by tumor burden such as fatigue, pain, sleep disorders and anorexia were all significantly 

relieved after chemotherapy (all P<0.05). The levels of D-Dimer, CEA and CA19-9 were significantly decreased 

compared with pretreatment values (all P<0.05). The adverse reactions consisted mainly of myelosuppression, 

loss of appetite, nausea and vomiting, which were all relieved by symptomatic treatments.

Conclusion: S-1 plus celecoxib has proven efficacy in treatment of elderly patients with advanced colorectal 

cancer, and it can also improve the patients’ quality of life and decrease the levels of D-Dimer, CEA and CA19-9, 

with tolerable toxicity.

Key words Colorectal Neoplasms; Antineoplastic Combined Chemotherapy Protocols; Quality of Life; Aged

CLC number: R735.3
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状量表反之。不良反应按WHO抗癌药物毒性分级

（0~IV度）标准[2]

1.6  质量控制

问卷调查人员要求熟练掌握QLQ -C30各量表

的 意 义 和 使 用 方 法 ， 并 采 用 住 院 调 查 或 门 诊 复 诊

时当面核查。

1.7  统计学处理

采用SPSS 16.0软件进行统计处理，计量资料

采用均数±标准差（x±s）表示，计数资料采用频

数及百分率表示，化疗前后对比采用配对t检验，若

资料非正态分布或方差不齐用秩和检验。检验水准

α=0.05。中位随访时间为10个月（6.5~28个月），

末次随访时间为2014年11月15日。

2　结　果

2.1  近期疗效

3 1 例 患 者 均 完 成 6 个 化 疗 周 期 。 获 得 C R 的

6 例 ， P R 1 4 例 ， S D 7 例 ， P D 4 例 ； R R 为 6 4 . 5 % ，

DCR为87.1%。

2.2  生存质量及 KPS 评分

除认知和角色功能无明显变化（均P>0.05），

社 会 、 躯 体 及 情 绪 功 能 均 较 前 明 显 改 善 （ 均

P < 0 . 0 5 ） ； 化 疗 前 肿 瘤 导 致 的 疲 乏 、 疼 痛 、 睡

眠 障 碍 、 食 欲 减 退 等 均 于 化 疗 后 明 显 减 轻 （ 均

P<0.05）；KPS也明显改善（P<0.05）（表1）。

表 1　患者化疗前后生存质量及 KPS 评分比较（x±s，分）
Table 1　Comparison of scores for quality of life and KPS in 

patients before and after chemotherapy( x±s, score)
生存质量
评分项目

治疗前                                      治疗后 P

社会功能 53.32±17.83                                                                                           68.13±14.85 <0.01
躯体功能 55.67±18.49                           84.76±19.63 <0.01
情绪功能 48.41±22.52                           76.86±27.61 <0.01
认知功能 64.37±18.64                          70.24±23.37 >0.05
角色功能 58.50±27.78                         63.29±22.61  >0.05
癌性疲乏 56.73±24.34                          39.23±21.39 <0.05
癌性疼痛 60.47±27.60                           18.26±11.57 <0.01
食欲减退 45.72±26.82                          20.31±13.18 <0.01
睡眠障碍 55.37±21.24                         27.32±17.49  <0.01
KPS 评分  65.69±19.21                          88.36±23.48 <0.05

2.3  D 二聚体、CEA、CA19-9 的变化

化疗前D二聚体高于正常值的有25例，CEA高

于正常的有22例，CA19-9高于正常的有18例，化

疗后均明显下降（P<0.05）（表2）；2例因病情

恶化，化疗前D二聚体及CEA均正常，化疗后4周

复查较前增高。

表 2　化疗前后 D 二聚体、CEA、CA19-9 变化（x±s）
Table 2　Changes in levels of D-Dimer, CEA and CA19-9 before 

and after chemotherapy (x±s)
　监测项目 n 化疗前 化疗后 P
D 二聚体（mg/L） 25 1.16±0.47 0.43±0.14 <0.05
CEA（ng/mL） 22 82.31±19.25 46.27±17.43 <0.01
CA19-9（U/mL） 18 53.24±13.46 32.12±8.37 <0.01

2.4  不良反应

主 要 为 骨 髓 抑 制 、 食 欲 下 降 及 恶 心 ， 骨 髓 抑

制以白细胞下降为主，占77.4%，经升白细胞治疗

后恢复正常。食欲下降及恶心发生率为48.4%，呕

吐发生率为6.5%，均可以耐受，呕吐经对症治疗

缓 解 ， 口 腔 黏 膜 炎 患 者 口 服 维 生 素 后 缓 解 。 全 组

未出现出血、心血管意外病例（表3）。

表 3　S-1 联合塞来昔布胶囊主要毒副反应 [n（%）]
Table 3　Toxic and side effects after S-1 plus celecoxib treatment 

[n (%)]
不良反应  I                                                    II III IV
白细胞减少                                                                      12（38.7） 7（22.6） 4（13.0） 1（3.2）
血小板减少                                                                       7（22.6） 2（6.5） 1（3.2） 0（0.0）
血红蛋白下降                                                                       6（19.4） 2（6.5） 0（0.0） 0（0.0）
食欲不振                                                                          12（38.7） 3（9.7） 0（0.0） 0（0.0）
恶心呕吐                                                                             5（16.1） 2（6.5） 0（0.0） 1（0.0）
腹泻                                                                               0（0.0） 1（3.2） 0（0.0） 0（0.0）
口腔黏膜炎                                                                           4（13.0） 1（3.2） 0（0.0） 0（0.0）
肝功能异常                                                                          2（6.5） 0（0.0） 0（0.0） 0（0.0）

3　讨　论

结 直 肠 癌 是 常 见 的 消 化 道 恶 性 肿 瘤 之 一 ， 因

其 发 病 隐 匿 ， 约 1 / 5 的 患 者 就 诊 时 已 出 现 远 处 转

移，约1/5~1/3患者术后出现复发或转移[3-4]，结直

肠 癌 已 经 严 重 威 胁 人 类 健 康 和 生 命 。 老 年 患 者 因

年 龄 、 体 质 、 伴 发 病 、 耐 受 性 、 依 从 性 等 多 方 面

原 因 ， 治 疗 的 选 择 上 也 有 其 特 殊 性 ， 虽 手 术 切 除

肿 瘤 仍 是 最 主 要 的 治 疗 方 法 ， 但 不 少 患 者 已 经 失

去 手 术 机 会 或 不 愿 意 手 术 治 疗 ， 为 了 延 长 该 类 患

者 的 生 存 时 间 及 提 高 生 活 质 量 ， 有 必 要 寻 求 一 种

给 药 方 便 、 不 良 反 应 低 、 疗 效 确 切 、 患 者 依 从 性
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高的化疗方案。

5-氟尿嘧啶（5 -FU）是治疗结肠癌的基本药

物 ， 临 床 使 用 率 高 ， 但 疗 效 并 不 十 分 满 意 ， 因 其

潜在的毒副作用和耐药性影响其用量和疗效 [5-6]。

新型氟尿嘧啶类口服药物S -1是由替加氟、吉美嘧

啶 、 奥 替 拉 西 钾 组 成 ， 口 服 后 替 加 氟 在 体 内 缓 慢

转变为5 -FU，从而起抗肿瘤作用，而吉美嘧啶能

可间接抑制5 -FU降解，长时间维持5 -FU在血和肿

瘤组织中的浓度，从而提高了疗效，在胰腺癌根治

术后化疗已经表现了良好的效果[7]，奥替拉西钾则

选择性分布于结直肠，减轻了胃肠道毒性反应[8-9]。

在日本S -1已成为治疗晚期胃肠道恶性肿瘤的一线

药物。II期临床研究发现：S-1/伊立替康/贝伐珠单

抗联合治疗转移性直肠癌缓解率为57.7%，疾病控

制率90.4% [10]。国内临床研究[11-13]也发现S-1联合

奥 沙 利 铂 或 伊 立 替 康 对 晚 期 结 直 肠 癌 有 较 好 的 疗

效 。 因 此 ， 将 替 吉 奥 用 于 治 疗 老 年 性 晚 期 结 直 肠

癌是一个可行的选择。

结 直 肠 癌 预 后 差 主 要 与 化 疗 药 物 耐 药 、 肿

瘤复发转移等因素有关。有研究 [ 14]发现环氧合酶

2 （ C O X - 2 ） 与 肿 瘤 的 发 生 、 浸 润 及 转 移 密 切 相

关 ， 其 可 通 过 上 调 V E G F - C 的 表 达 促 进 肿 瘤 淋 巴

转移 [15]。国内学者 [16-17 ]的研究也发现有淋巴结转

移 的 结 肠 癌 患 者 C O X - 2 和 V E G F - C 的 表 达 显 著 增

高 。 S h e e h a n 等 [ 1 8 ]发 现 结 肠 癌 D u k e s 分 级 越 差 ，

C O X - 2 表 达 越 强 。 提 示 C O X - 2 有 可 能 作 为 结 肠 癌

治疗的新靶点。 有报道 [ 19]经常服用非甾体类抗炎

药 （ N S A I D s ） 的 人 群 发 生 结 肠 癌 的 机 率 可 减 少

4 0 % ~ 5 0 % 。 塞 来 昔 布 作 为 新 型 N S A I D s ， 选 择 性

抑 制 C O X - 2 ， 作 用 强 且 副 作 用 少 ， 可 抑 制 结 肠 癌

生长、增强化疗药物的杀伤作用 [ 20]、逆转多药耐 

药[21-22]，对放疗也有增敏作用[23]。张德庆等[24]认为

其协同抗肿瘤可能为抑制COX-2的表达，进而上调

细胞色素C的表达，最终激活Cyt-c依赖凋亡信号通

路 ， 促 进 肿 瘤 细 胞 凋 亡 。 目 前 塞 来 昔 布 胶 囊 抗 肿

瘤作用越来越受肿瘤界的重视。

上 述 研 究 表 明 ， S - 1 和 塞 来 昔 布 对 结 直 肠 癌

均 有 良 好 的 临 床 运 用 价 值 。 但 将 两 者 联 合 使 用 在

老 年 结 直 肠 癌 患 者 ， 目 前 尚 无 文 献 报 道 。 本 文 对

3 1 例 老 年 晚 期 结 肠 癌 患 者 探 索 性 化 疗 ， 口 服 S - 1

及 塞 来 昔 布 胶 囊 6 个 周 期 后 ， 发 现 其 缓 解 率 R R 达

64.5%，疾病控制率DCR达87.1%。化疗后生存质

量 、 K P S 均 较 前 明 显 改 善 ， 尤 其 化 疗 前 肿 瘤 导 致

的 疲 乏 、 疼 痛 、 睡 眠 障 碍 、 食 欲 减 退 等 均 于 化 疗

后明显减轻（P<0 .01），考虑与塞来昔布胶囊抗

肿 瘤 同 时 有 较 好 的 止 痛 作 用 有 关 ， 而 认 知 功 能 、

角 色 功 能 无 明 显 变 化 可 能 与 患 者 年 龄 、 心 理 、 家

庭 生 活 习 惯 有 关 。 研 究 同 时 发 现 化 疗 前 后 D 二 聚

体、CEA、CA19 -9均有显著性变化（P<0.05），

从 而 从 实 验 室 检 查 方 面 证 实 了 该 两 种 药 联 合 应 用

的 良 好 抗 肿 瘤 效 果 。 另 外 ， 本 研 究 也 间 接 验 证 了 

D二聚体含量与结肠癌发病情况、是否发生转移及

转 移 情 况 、 疾 病 临 床 分 期 、 预 后 等 有 着 密 切 的 联

系[25]。所有患者都完成了6个化疗周期，不良反应

主要为消化道反应和骨髓抑制，均能耐受，说明联

合该两种药未增加化疗的副作用，且塞来昔布胶囊

在正常用量无明显增加心血管意外事件的发生。

综上所述，S-1联合塞来昔布胶囊治疗老年晚

期结直肠癌可显著降低D二聚体、CEA及CA19-9的

表 达 ， 明 显 提 高 患 者 的 生 存 质 量 ， 且 毒 副 反 应 能

耐 受 ， 可 作 为 治 疗 晚 期 结 肠 癌 一 种 可 行 的 选 择 ，

但 两 者 是 否 存 在 协 同 抗 肿 瘤 作 用 ， 有 待 作 进 一 步

对比研究。
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