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窑论著窑
程序性死亡蛋白-1抑制剂联合呋喹替尼治疗
晚期结直肠癌的临床疗效观察

李瑞华袁邢现菲袁刘亚萌袁韩正全 *

蚌埠医学院第一附属医院袁 肿瘤内科袁 安徽 蚌埠 233004
揖摘要铱 目的 分析程序性死亡蛋白-1渊PD-1冤抑制剂联合呋喹替尼治疗晚期结直肠癌患者的

临床疗效及安全性遥 方法 回顾性收集 2021年 1月至 2022年 12月间袁蚌埠医学院第一附属医院收
治的 60例晚期微卫星稳定型渊MSS冤结直肠癌患者遥根据治疗方案袁将患者分为观察组和对照组袁每组
30 例遥对照组单用呋喹替尼袁观察组在对照组基础上联合 PD-1抑制剂遥两组患者在完成 2个治疗周
期后袁根据 RECIST 1.1版实体瘤评价标准进行评估遥分析并比较两组患者在临床疗效尧生活质量评分
渊KPS冤以及不良反应方面的差异遥 结果 截至末次随访时间袁观察组患者的客观缓解率渊ORR冤优于
对照组渊16.67%比 6.67%袁P=0.424冤, 但差异无统计学意义遥 两组患者的疾病控制率渊DCR冤分别为
66.67%和 40.00%渊P=0.038冤袁差异具有统计学意义遥 在肝转移患者的亚组中袁观察组和对照组肝转移
患者的 ORR 分别为 9.52% 和 5.56%袁DCR 分别为 57.14%和 22.22%渊P=0.049)遥 治疗后两组患者的
KPS得到明显改善袁观察组明显高于对照组渊P<0.05冤遥 Kaplan-Meier 生存分析结果显示院与对照组相
比袁观察组的中位无进展生存渊PFS冤期更长渊4.3 个月比 2.8 个月袁P<0.05冤遥 在所有级别的不良反应
中袁观察组中最常见的药物不良反应为肝功能损害袁其次为掌趾红肿综合征尧高血压尧蛋白尿尧疲劳遥
对照组患者发生常见的药物不良反应依次为肝功能损害尧高血压尧掌趾红肿综合征尧 蛋白尿遥 两组患
者的不良反应率比较袁 差异无统计学意义遥 结论 PD-1 抑制剂联合呋喹替尼可改善晚期 MSS 的
CRC患者的 DCR的 PFS袁且不良反应可控遥
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揖粤遭泽贼则葬糟贼铱 韵遭躁藻糟贼蚤增藻 The objective of this study was to evaluate the therapeutic effectiveness and
safety of utilizing furoquinitinib in conjunction with programmed death receptor -1 (PD -1) inhibitors for
treating patients with advanced colorectal cancer. Method Researchers gathered information on sixty
patients with advanced MSS colorectal cancer who had treatment at a particular institution during a two-year
period for this study. Then, with 30 patients in each group, the patients were split into two groups: an
observation group and a control group. The observation group received a combination of PD-1 inhibitor and
furoquinitinib while the control group received only furoquinitinib as treatment. After completing two treatment
cycles, both groups were evaluated using the RECIST version 1.1 solid tumor evaluation criteria. The purpose
of the study was to contrast the clinical effectiveness, KPS ratings, and side effects between the two groups.
Result As of the most recent follow-up period, the objective response rate (ORR) of patients receiving PD-
1 inhibitor combo therapy was greater than that of the control group (16.67% vs . 6.67% , P=0.424), while
there was no statistically significant difference between the two groups. The disease control rate (DCR)
differed statistically between groups (66.67% vs . 40.00% , P =0.038). The ORR of patients with liver
metastases was 9.52% in the observation group and 5.56% in the control group, respectively, and the DCR
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结直肠癌渊colorectal cancer袁CRC冤是我国第
2 位常见的癌症相关死亡原因 咱1暂遥 晚期转移性 CRC
患者渊metastasis colorectal cancer袁mCRC冤的预后极
差袁 尽管全身化疗及靶向治疗等综合治疗手段改
善了 mCRC患者的治疗效果袁 但其长期生存状况
仍不令人满意袁5年生存率仅为 14%咱2暂遥近几年来袁
免疫治疗成为癌症治疗的重点袁 免疫检查点抑制
剂渊immune checkpoint inhibitors, ICIs冤的作用主要
是阻断免疫检查点受体与其配体的结合袁 从而
解除免疫抑制袁 提高宿主免疫系统对肿瘤细胞的
攻击袁 已在多种恶性肿瘤的治疗方面取得了显著
的成就 咱3-4暂遥 例如肺癌尧肝癌尧胃癌等袁并且在CRC
患者中取得了一定的进展 咱5-8暂遥 目前袁PD-1抑制
剂和抗细胞毒性 T 淋巴细胞相关抗原 4渊cytotoxic
T lymphocyte-associated antigen-4袁CTLA-4冤 抗体
等已被美国食品药品监督管理局批准用于 CRC
患者的治疗遥 ICIs 单药是治疗微卫星高度不稳定
型渊microsatellite instability, MSI-H冤/错配修复缺陷
渊mismatch repair defects, dMMR冤的 CRC 患者的主
要治疗方式 咱9-11暂袁与单独化疗相比袁其PFS 率可达
到 60% 咱12暂遥 然而 袁 微卫星稳定型 渊microsatellite
stability袁MSS冤/错配修复功能正常 渊mismatch repair
proficient,pMMR冤 的 CRC 患者对单药 ICIs治疗存
在耐药现象咱13-15暂遥 在 CRC 患者中袁约 90%患者都
为 MSS袁意味着目前对于大多数 CRC 患者的治疗
效果并不理想袁 因此我们需要去探索新的治疗方
案去解决这个难题遥在 mCRC三线治疗方案中袁我
国推荐首选呋喹替尼和瑞戈菲尼单药治疗咱16暂袁呋
喹替尼是我国自主研发的有效的尧 高选择性的血
管内皮生长因子受体 渊vascular endothelial growth

factor receptor袁VEGFR冤小分子血管生成抑制剂遥在
FESCO 研究中袁 与安慰剂相比袁 呋喹替尼获得了
3.7个月的 PFS咱17暂遥 靶向治疗虽可使部分 mCRC患
者在无进展生存渊progression-free survival袁PFS冤和
总生存渊overall survival, OS冤方面获益袁但总体治疗
效果不令人满意咱18暂遥 Li等咱19暂在小鼠移植瘤模型中
同时阻断血管生成及 PD-1 抗体袁 发现与单独使
用呋喹替尼或信迪利单抗相比袁 联用呋喹替尼和
信迪利单抗对小鼠结直肠肿瘤的生长有明显的抑

制作用袁 提示呋喹替尼可增强 CRC 中 PD-1的抗
肿瘤免疫反应袁 该研究也为呋喹替尼和 PD-1 抑
制剂联合治疗 CRC 提供了依据遥 近年来袁陆续有
研究证实抗血管生成可增强 ICIs 的抗肿瘤作用袁
可改善 MSS/pMMR的耐药性咱20-25暂遥因此袁本研究收
集了本院收治的 60 例晚期 MSS 的 CRC 患者袁并
随机分为两组遥观察组采用了呋喹替尼联合 PD-1
抑制剂袁对照组予以单药呋喹替尼袁对两组患者治
疗的疗效和安全性进行评估遥
1 资料与方法

1.1 资料收集 回顾性收集蚌埠医学院第一附

属医院 2021 年 1 月至 2022 年 12 月收治的 60 例
晚期 MSS 的 CRC 患者袁根据治疗方案袁将患者分
为观察组和对照组袁每组 30 例遥 所有患者既往至
少接受过二线及以上的标准化疗遥 通过免疫组织
化学检测和聚合酶链反应分析所有患者均为

MSS遥 纳入标准:淤经组织病理学检查确诊为 CRC
的患者曰 于既往至少经过二线标准治疗曰 盂年龄
在 18~75 周岁之间袁ECOG评分臆2分曰榆肝肾功能
正常曰 虞基于 RECIST v1.1至少包括一个可测量病

was (57.14% vs . 22.22%, P=0.049) in the subgroup of patients with hepatic metastases. The KPS of patients
in both groups improved significantly after treatment, and the observation group was significantly higher than
the control group (P<0.05). According to the Kaplan-Meier survival analysis, the observation group had a
longer median progression-free survival (PFS) than the control group (4.3 months vs . 2.8 months, P<0.05).
Hepatic impairment was the most prevalent adverse medication reaction across all severity levels in the
observation group, followed by palmar toe erythema syndrome , hypertension, proteinuria, and weariness.
Hepatic impairment, hypertension, palmar toe erythema syndrome, and proteinuria were the most frequent
adverse medication responses in the control group, going in that order. Between the two groups, there was no
statistically significant difference in the incidence of negative reactions. Conclusion PD -1 inhibitor in
combination with furoquinitinib improved DCR and PFS in patients with advanced MSS -type CRC with
manageable adverse effects.

揖运藻赠 憎燥则凿泽铱 Colorectal cancer; Microsatellite stable; Programmed death receptor -1; Furoquinitinib;
Efficacy; Adverse effects
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灶曰愚预计生存时间>12周曰舆规律来我院复查的
患者遥排除标准院淤合并其他恶性肿瘤曰于慢性尧活
动性或复发性自身免疫性疾病或严重心脑血管疾

病者曰盂艾滋病病毒阳性尧活动性乙型肝炎或丙型
肝炎患者曰榆无法规律治疗及复查曰虞严重的心尧
肝尧肾等器质性疾病 尧精神异常尧认知功能障碍
者曰愚存在药物使用禁忌证者遥 本研究已通过医院
伦理委员会审核批准渊批号院2023YJS272冤袁所有受
试者均已签署书面知情同意书遥
1.2方法
1.2.1 基线资料 收集患者的临床资料袁 两组患
者的基线特征在性别尧年龄尧ECOG 评分尧肿瘤发
生的部位尧有无肝转移尧有无肺转移袁是否接受过
放疗尧既往有无接受过手术等比较袁差异无统计学
意义渊表 1冤遥
1.2.2 治疗方案 对照组患者口服呋喹替尼渊5 mg袁
1 次/d冤袁连续服用 3 周袁停药 1 周袁21d 为 1 个治
疗周期袁呋喹替尼的剂量可随患者的治疗反应进
行调整遥 观察组在对照组的基础上加用 PD-1 抑
制剂袁患者从服用分子靶向药物的第 1 天开始袁按
推荐剂量静脉注射 PD-1 抑制剂院其中有 21 例患
者接受信迪利单抗治疗 (200 mg/次)袁1 次/3 周袁2
例患者接受卡瑞利珠单抗注射液治疗袁 每 3 周
200 mg袁7 例患者接受替雷利珠单抗治疗袁每 3周
200 mg遥 两组患者均至少经过 2个周期的治疗遥
1.2.3 观察指标和疗效评价

渊1冤观察指标院主要观察终点为客观缓解率
渊objective response rate袁ORR冤 和 疾 病 控 制 率
渊disease control rate袁DCR冤袁PFS 以及两组患者不
良反应的发生率遥

渊2冤疗效评估院首先袁在治疗前 2周内对肿瘤基
线状态进行评估遥 治疗开始后的 2 个周期袁 依据
RECIST 1.1版本实体瘤评价标准进行评估咱26暂遥 利用
计算机断层扫描或磁共振成像等医学影像学方法袁
测量病灶的最大直径遥完全缓解渊complete response ,
CR冤为全部目标肿瘤病灶完全消失且维持 4周及以
上遥 部分缓解渊partial response , PR冤为可检测目标肿
瘤病灶最大直径之和降低幅度超过 30%且维持 4周
及以上遥 疾病进展渊progression disease , PD冤为可检
测目标肿瘤病灶最大直径之和增加超过 20%或出现
新肿瘤病灶遥疾病稳定渊stable disease , SD冤为疾病进
展和部分缓解之间的程度遥ORR=渊CR+PR冤/n伊100%袁
DCR=渊CR+PR+SD冤/n伊100%遥 记录患者的PFS期袁即

从用药开始至首次发现疾病进展或因任何原因死亡

的时间遥 随访截止日期为 2023年 1月 20日遥

1.2.4 安全性评价 对两组患者在治疗反应期间

的不良反应情况进行分级袁评价标准基于国际癌
症不良反应事件评估 CTCAE 5.0版本 咱27暂遥
1.2.5 随访 通过查阅患者住院病历或电话袁随
访并记录患者的 PFS 期袁随访开始的时间为 2021
年 2月 1日袁截止随访日期为 2023年 1月 20日遥
1.3 统计学方法 使用 SPSS 25.0 对数据进行处
理遥 疗效等计数资料以例(%冤表示袁计量资料用均
值依标准差渊曾 依 泽冤表示袁行 t 检验遥 使用 字圆检验或
Fisher 确切概率法比较两组 ORR 和 DCR遥 使用
Kaplan-Meier 生存分析法分析 PFS 期并用 Log-
rank法进行检验遥P约0.05为差异具有统计学意义遥
2 结果

2.1 临床疗效评价分析 两组患者的近期疗效

的比较袁在 30例观察组患者中袁有 1例患者达到了
CR袁4 例疗效评价为 PR袁15 例为SD袁10 例患者为

注院*表示采用 Fisher确切概率法遥

表 1 两组晚期 MSS的 CRC患者的一般资料比较咱例渊%冤暂

性别

男

女

年龄

<65 岁
逸65 岁

ECOG评分
0分
1分

肿瘤部位

左侧

右侧

直肠癌

肝转移

有

无

肺转移

有

无

既往有无放疗

有

无

是否手术

是

否

22(73.33)
8(26.67)

20(66.67)
10(33.33)

17(56.67)
13(43.33)

5(16.67)
8(26.67)
17(56.67)

21(70.00)
9(30.00)

17(56.67)
13(43.33)

1(3.33)
29(96.67)

24(80.00)
6(20.00)

17(56.67)
13(43.33)

22(73.33)
8(26.67)

11(36.67)
19(63.33)

6(20.00)
15(50.00)
9(30.00)

18(60.00)
12(40.00)

16(53.33)
14(46.67)

3(10.00)
27(90.00)

27(90.00)
3(10.00)

1.832

0.371

2.411

4.683

0.659

0.067

-

1.176

0.176

0.573

0.121

0.096

0.417

0.795

0.612*

0.278

观察组
渊n=30冤项目

对照组
渊n=30冤 字圆值 P值
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PD遥 在对照组中袁未见患者达到 CR袁2例为 PR袁10
例为 SD袁18 例为 PD遥 在观察组患者中 ORR 为
16.67%袁 对照组患者的ORR为6.67%遥 观察组 DCR
高于对照组渊66.67%和 40.00%袁P=0.038冤且差异具
有统计学意义渊表2冤遥 在 21 例肝转移观察组患者
中分别为 2 例患者达到了 PR袁10 例患者达到了
SD袁9例评价为 PD遥 在 18例肝转移对照组患者中
1例为 PR袁3例评价为 SD袁14例评价为PD遥 在肝转
移患者的亚组分析中 观察组和对照组肝转移患者

的ORR 分别为 9.52% 和 5.56%袁DCR 为 57.14%
和 22.22%遥观察组肝转移患者的 DCR和 ORR均高
于照组渊表 3冤遥
2.2 生活质量评分 治疗后两组患者的 KPS 评
分均明显提高袁 且观察组患者治疗后的 KPS 评分
明显高于对照组渊P<0.05冤渊表 4冤 遥
2.3 生存分析 截至 2023年 1月 20日袁 观察组
患者的中位 PFS 期为4.3个月袁对照组患者的中位
PFS期为2.8个月袁观察组患者的 PFS 期显著长于
对照组患者渊P<0.05冤渊图 1冤遥

2.4 不良反应的发生情况 用药过程中袁观察组
患者中发生的常见药物不良反应依次为肝功能损

害 14例渊46.67%冤尧掌趾红肿综合征 12例渊40.00%冤尧
高血压 11 例渊36.67%冤尧蛋白尿 10 例渊33.33%冤尧
疲劳 9例渊30.00%冤遥 对照组患者发生常见的药物
不良反应依次为肝功能损害 11例渊36.67%冤尧高血
压 9 例 渊30.00% 冤尧 掌 趾 红 肿 综 合 征 8 例
渊26.67%冤尧 蛋白尿 7 例渊23.33%冤袁两组患者药物
不良反应发生率的差异无统计学意义遥 观察组患
者中发生 3级以上的严重不良反应掌趾红肿综合
征 3 例渊10.00%冤尧肝功能损害 2 例渊6.67%冤曰对照
组患者中发生 3级以上的严重不良反应掌趾红肿
综合征 2 例渊6.67%冤尧白细胞减少 1 例渊3.33%冤袁
两组患者发生严重药物不良反应事件的概率袁差
异无统计学意义渊表 5冤遥

3 讨论

随着分子生物学的发展袁 靶向治疗和免疫治
疗被认为是对于既往标准化疗失败的 mCRC 患者
更为优异的治疗选择遥 虽然抗血管生成药物改善
了一些肿瘤患者的生存状况袁但是随着治疗时间的
推移袁药物的耐药性也会不断增加遥 近年来袁免疫
疗法在治疗 mCRC中的地位日渐上升袁 但是对于
MSS 的 CRC 患者袁 单一的免疫治疗效果并不理
想袁很可能与其肿瘤微环境有关遥许多研究都表明
抗血管生成抑制剂联合免疫治疗能够逆转 MSS的
CRC患者的肿瘤微环境袁两者具有协同作用袁为抗
血管生成联合免疫治疗提供了更多的证据和说服

力咱28暂遥 REGONIVO研究咱29暂评估了纳武利尤单抗联
合瑞戈非尼治疗 MSS 的 CRC 患者的疗效 袁其
ORR 为 33.3%袁mPFS 期为 7.9 个月袁 且未出现严
重级别的不良反应遥该研究结果袁让研究者更加有
信心去探索不同的组合方案遥 目前许多关于 MSS

注院*表示采用 Fisher 确切概率法遥

表 2 两组患者的临床疗效评估咱例渊%冤暂

完全缓解

部分缓解

疾病稳定

疾病进展

客观缓解率

疾病控制率

1渊3.33冤
4渊13.33冤

15 渊50.00冤
10渊33.33冤
5渊16.67冤
20渊66.67冤

0渊0冤
2渊6.67冤

10渊33.33冤
18渊60.00冤
2渊 6.67冤

12渊40.00冤

1渊1.67冤
6渊10.00冤

25渊41.67冤
28渊46.67冤
7渊11.67冤

32渊53.33冤

-
-

1.714
4.286
-

4.286

1.000*

0.671*

1.190
0.038
0.424*

0.038

观察组
渊n=30冤客观反应

对照组
渊n=30冤 字圆值 P值总计

渊n=60冤

注院*表示采用 Fisher确切概率法遥

表 3 两组肝转移晚期 MSS 的 CRC患者 ORR和 DCR的
比较咱例渊%冤暂

部分缓解

疾病稳定

疾病进展

客观缓解率

疾病控制率

2(9.52)
10(47.62)
9(42.86)
2(9.52)

12(57.14)

1(5.56)
3(16.67)
14(77.78)
1(5.56)

4(22.22)

-
-
-
-
-

1.000*

0.051*

0.049*

1.000*

0.049*

观察组
渊n=21冤客观反应

对照组
渊n=18冤 字圆值 P值

表 4 两组晚期 MSS的 CRC患者治疗前后的 KPS评分
观察组 对照组 t值 P值

渊曾 依 泽袁分冤

治疗前

治疗后

64.93依3.47
78.13依3.89

65.93依4.31
72.43依4.33

-0.99
0.326

5.36
约0.05

图 1 两组晚期 MSS的 CRC 患者中位无进展生存期
Kaplan-Meier 生存分析

项目
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的 CRC 患者的联合治疗的临床试验已在进行袁一
项关于瑞戈非尼或呋喹替尼联合卡瑞利珠单抗治

疗 MSS/pMMR 的 CRC 患者的研究结果显示袁DCR
达到了 68.8%袁ORR为 25%袁 且不良反应可控袁未
出现 3级以上严重的不良反应咱30暂遥 另一项关于呋
喹替尼联合 PD-1 抑制剂对比瑞戈非尼联合 PD-
1抑制剂治疗晚期 MSS 的 CRC患者的研究袁两组患
者的 ORR分别为 7.1%和8.7%袁DCR 分别为 89.3%
和 56.5% 咱31暂袁结果显示呋喹替尼或瑞戈非尼均表
现 出 较 好 的 反 应 遥 同 时 在 REGOTORI 尧
REGOMUNE研究中PD-1联合靶向治疗MSS的CRC
患者的 ORR 和 DCR 都有不同程度的获益 咱32-33暂遥
综合以上研究表明袁PD-1 抑制剂联合抗血管生成
抑制剂能够不同程度地改善患者的ORR 和 DCR袁
为 MSS 的 CRC 患者的治疗提供了新的方向遥

然而袁目前关于 PD-1抑制剂联合抗血管生成
抑制剂和单药靶向治疗的对比研究却鲜有报道遥
因此袁本研究选择呋喹替尼作为对照组袁 PD-1 抑
制剂联合呋喹替尼作为观察组遥 本研究发现观察
组的 DCR高于对照组袁且观察组患者的 PFS 期优
于对照组渊4.3个月 比 2.8个月冤遥在肝转移患者的
亚组分析中袁PD-1抑制剂联合呋喹替尼治疗肝转
移患者的 DCR也较单药治疗表现出优势遥

在安全性方面袁观察组和对照组相当袁大部分
为 2 级以下袁对照组较常见的不良反应为高血压尧
疲劳尧肝损害尧掌趾红肿综合征等曰观察组较常见
的药物相关不良反应包括肝损害尧 掌趾红肿综合
征尧高血压尧蛋白尿尧疲劳等遥 然而袁通过剂量调整
和对症处理袁这些不良反应均可得到缓解和改善遥

两组患者均未发生不可控制的不良事件遥
综上袁 PD-1 抑制剂联合呋喹替尼治疗 MSS

的 CRC 患者较单药呋喹替尼显示出较好的疗效
和安全性 遥 然而袁本研究也有一定的局限性院第一袁
由于本研究队列随访时间间隔较短袁 可能无法充
分反映患者的长期生存状况遥但是袁本研究的初步
观察提供了一些关于 mCRC患者 PFS情况的信息遥
为了弥补这一局限性袁 未来本课题组将扩大样本
量和延长随访时间袁 以便更准确地评估 mCRC 患
者的生存情况遥 第二袁由于回顾性研究的特征袁研
究可能会导致选择偏差袁未来可进行前瞻性研究进行
验证遥
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