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　　【
摘

　
要

】　
目的

　
探讨

ＴＡＳ-１０２
联合信迪利单抗

、
瑞戈非尼治疗经标准方案治疗失败的晚期结直肠癌

（ＣＲＣ）
的

临床疗效

。
方法

　
选取

２０２２
年

１
月

—２０２４
年

１
月江苏省泰州市第二人民医院肿瘤科收治经标准方案治疗失败的晚

期

ＣＲＣ
患者

９２
例

，
以随机数字表法分为观察组和对照组

，
各

４６
例

。
对照组予信迪利单抗联合瑞戈非尼治疗

，
观察组

在对照组基础上联合

ＴＡＳ-１０２
治疗

，
均治疗

２
个周期

。
比较

２
组临床疗效

、
血清肿瘤标志物

［
糖类抗原

２４２（ＣＡ２４２）、

ＣＡ７２-４、ＣＡ１９-９、
癌胚抗原

（ＣＥＡ）］
水平

、
免疫功能指标

［ＣＤ３＋、ＣＤ４＋、ＣＤ４＋／ＣＤ８＋、
自然杀伤细胞

（ＮＫ）］、
血清血管

新生指标

［
血管内皮生长因子

（ＶＥＧＦ）、
血管生成素

-２（Ａｎｇ-２）］
水平及不良反应发生率

。
结果

　
治疗

２
个周期后

，
观

察组疾病控制率高于对照组

（８４．７８％ ｖｓ．６５．２２％，χ２／Ｐ＝４．６９６／０．０３０）；２组血清

ＣＡ２４２、ＣＡ７２-４、ＣＡ１９-９、ＣＥＡ
水平

均降低

，
且观察组降低更明显

（ｔ／Ｐ＝９．２９８／＜０．００１，７．５４９／＜０．００１，１０．５１２／＜０．００１，１６．６４７／＜０．００１）；２
组

ＣＤ３＋、

ＣＤ４＋、ＣＤ４＋／ＣＤ８＋、ＮＫ
水平均升高

，
且观察组升高更明显

（ｔ／Ｐ＝３．４３２／＜０．００１，４．９３８／＜０．００１，４．９５８／＜０．００１，

２．７４７／＜０．００１）；２
组血清

ＶＥＧＦ、Ａｎｇ-２
水平均降低

，
且观察组降低更明显

（ｔ／Ｐ＝６．０１４／＜０．００１，４．７４９／＜０．００１）；２

组不良反应发生率比较差异无统计学意义

（Ｐ＞０．０５）。
结论

　ＴＡＳ-１０２
联合信迪利单抗

、
瑞戈非尼治疗经标准方案

治疗失败的晚期

ＣＲＣ
患者

，
可改善免疫功能

，
降低肿瘤标志物及血管新生指标水平

，
效果显著

，
且安全性高

。

【
关键词

】　
晚期结直肠癌

；ＴＡＳ-１０２；
信迪利单抗

；
瑞戈非尼

；
疗效
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【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　
To investigate the cIinicaI efficacy of TAS

-
102 combined with sindiIIizumab and regorafenib

in the treatment of advanced coIorectaI cancer (CRC) patients who faiIed to receive standard treatment.

Ｍｅｔｈｏｄｓ　
From Jan

-

uary 2022 to January 2024, 92 patients with advanced CRC who faiIed to receive standard treatment were treated in the On

-

coIogy Department of the Second PeopIe's HospitaI of Taizhou, Jiangsu Province. They were divided into observation group

and controI group by random number tabIe method, with 46 cases in each group. The controI group was treated with sindiIi

-

zumab combined with regorafenib, and the observation group was additionaIIy treated with TAS

-
102. The cIinicaI efficacy,

serum tumor markers

［
carbohydrate antigen 242 (CA242), CA72

-
4, CA19

-
9, carcinoembryonic antigen (CEA)

］
IeveIs, immune

function indicators

［
(CD3

+

, CD4

+

, CD4

+

/CD8

+

), naturaI kiIIer ceIIs (NK)

］
, serum angiogenesis indicators

［
vascuIar endo

-

theIiaI growth factor (VE)

］
were compared between 2 groups GF), angiopoietin

-
2 (Ang

-
2)

］
IeveIs and incidence of adverse re

-

actions.

Ｒｅｓｕｌｔｓ　
The disease controI rate of observation group was higher than that of controI group (χ2 /P =4.696/0.030).

Compared with before treatment, the IeveIs of serum CA242, CA72

-
4, CA19

-
9 and CEA in 2 groups were decreased after

treatment (t/P =16.647/ < 0.001, 12.658/ < 0.001, 15.584/ < 0.001, 31.807/ < 0.001, 25.051/ < 0.001

；
20.170/ < 0.001, 23.201/ < 0.001,

□ 38.735/ < 0.001), CD3

+

, CD4

+

, CD4

+

/CD8

+

, NK IeveIs increased (t/P = 4.618/ < 0.001; 4.909/ < 0.001; 4.782/ < 0.001; 4.447/ <

□ 0.001; 7.921/ < 0.001; 9.915/ < 0.001; 8.925/ < 0.001; 6.591/ < 0.001), serum VEGF and Ang

-
2 IeveIs decreased (t/P = 7.043/ <
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□ 0.001; 14.808/ < 0.001; 13.106/ < 0.001; 19.474/ < 0.001), and the decrease/increase in the observation group was greater than

that in the controI group (t/P = 9.298/ < 0.001; 7.549/ < 0.001; 10.512/ < 0.001; 16.647/ < 0.001; 3.432/ < 0.001; 4.938/ < 0.001;

□ 4.958/ < 0.001; 2.747/ < 0.001; 6.014/ < 0.001; 4.749/ < 0.001); There was no significant difference in the incidence of adverse

reactions between the two groups (P > 0.05).

Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　
TAS

-
102 combined with sindiIIizumab and regorafenib can im

-

□ prove immune function, reduce tumor markers and angiogenesis indexes in advanced CRC patients who have faiIed to re

-

ceive standard treatment, with significant effects and high safety.

【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　
Advanced coIorectaI cancer; TAS

-
102; SindiIimab; RegofeniI; Therapeutic effect

　　
结直肠癌

（ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌｃａｎｃｅｒ，ＣＲＣ）
是全球最常见

恶性肿瘤之一

，
手术是根治

ＣＲＣ
的唯一途径

，
但多数

患者确诊时已为晚期

，
失去手术机会

［１-２］。
晚期

ＣＲＣ
患者标准治疗以化疗

（
氟尿嘧啶

、
伊立替康或奥沙利

铂为基础的双联或多联

）
联合靶向治疗

（
贝伐单抗或

西妥昔单抗

）
为主

，
但后期患者会出现肿瘤耐药而进

人三线治疗

，
而现有三线治疗方案有限

，
且患者获益普

遍不令人满意

［３］。
目前

，
靶免联合是肿瘤治疗领域的

研究热点

。
信迪利单抗是程序性死亡受体

１（ＰＤ-１）
抑

制剂

，
可重新激活耗尽的细胞毒性

Ｔ
淋巴细胞

，
在多

种实体瘤中显示出良好抗肿瘤特性

［４］。
瑞戈非尼为

口服多靶点酪氨酸激酶抑制剂

（ＴＫＩ），
通过阻断肿瘤

血管生成

、
抑制肿瘤细胞增殖等发挥抗肿瘤作用

［５］。

已有研究报道

，ＰＤ-１
抑制剂联合抗血管生成药物适用

于三线治疗晚期

ＣＲＣ
患者

［６］。ＴＡＳ-１０２
是被列人指

南的晚期

ＣＲＣ
标准三线治疗手段

［７］。
研究报道

，
抗血

管生成药物瑞戈非尼联合

ＴＡＳ-１０２
具有协同抗肿瘤作

用

［８］。
本研究尝试探讨

ＴＡＳ-１０２、
信迪利单抗

、
瑞戈非

尼三者联合治疗经标准方案治疗失败的晚期

ＣＲＣ
的

临床疗效

，
报道如下

。

１　
资料与方法

１．１　
临床资料

　
选取

２０２２
年

１
月

—２０２４
年

１
月江苏

省泰州市第二人民医院肿瘤科收治经标准方案治疗失

败的晚期

ＣＲＣ
患者

９２
例

，
以随机数字表法分为观察

组和对照组各

４６
例

。２
组临床资料比较

，
差异无统计

学意义

（Ｐ＞０．０５），
具有可比性

，
见表

１。
本研究经医

院伦理委员会批准

（２０２１１２-００８），
患者或家属知情同

意并签署知情同意书

。

１．２　
病例选择标准

　（１）
纳人标准

：
病理组织学或细

胞学检查确诊为

ＣＲＣ；
病理明确为腺癌

；
至少两线标

准治疗方案失败

；
影像学至少有

１
个可测量病灶

；
美国

东部肿瘤协作组织

（ＥＣＯＧ）
评分

０～１
分

；
预计生存

期

＞３
个月

。（２）
排除标准

：
合并其他原发性肿瘤

；
严

重心

、
肝

、
肾功能异常

；
对本研究药物过敏

；
活动性自身

免疫性疾病

；
依从性差

。

表

１　
对照组与观察组临床资料比较

Ｔａｂ．１　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｃｌｉｎｉｃａｌｄａｔａｂｅｔｗｅｅｎｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐａｎｄｏｂ-
ｓｅｒｖａｔｉｏｎｇｒｏｕｐ

　
项

　
目

对照组

（ｎ＝４６）
观察组

（ｎ＝４６） ｔ／χ２值 Ｐ
值

性别

［
例

（％）］
男

２８（６０．８７） ２６（５６．５２） ０．１７９ ０．６７２
女

１８（３９．１３） ２０（４３．４８）
年龄

（�ｘ±ｓ，岁） ５８．３８±８．４１５７．８９±７．８６ ０．２８９ ０．７７４
ＢＭＩ（�ｘ±ｓ，ｋｇ／ｍ２） ２１．８５±１．５４２２．０７±１．４８ ０．６９９ ０．４８７
原发部位 左半结肠

１８（３９．１３） ２０（４３．４８） ０．１７９ ０．６７２
［
例

（％）］
右半结肠

２８（６０．８７） ２６（５６．５２）
分化程度 低分化

１２（２６．０９） １３（２８．２６） ０．０５５ ０．８１５
［
例

（％）］
中高分化

３４（７３．９１） ３３（７１．７４）
ＥＣＯＧ

评分

０
分

２３（５０．００） ２５（５４．３５） ０．１７４ ０．６７６
［
例

（％）］ １
分

２３（５０．００） ２１（４５．６５）
转移器官数

１
个

１９（４１．３０） ２０（４３．４８） ０．０４５ ０．８３３
［
例

（％）］ ≥２个 ２７（５８．７０） ２６（５６．５２）
吸烟史

［
例

（％）］ ２８（６０．８７） ２６（５６．５２） ０．１７９ ０．６７２
饮酒史

［
例

（％）］ ３４（７３．９１） ２８（６０．８７） １．７８１ ０．１８２
家族遗传史

［
例

（％）］ ３（６．５２） １（２．１７） ０．２６１ ０．６０９

１．３　
治疗方法

　
对照组

：
予信迪利单抗

［
信达生物制

药

（
苏州

）
有限公司

，
国药准字

：Ｓ２０１８００１６］
联合瑞戈

非尼

（
德国拜耳医药公司

，
国药准字

ＨＪ２０１７１３００）
治

疗

，
信迪利单抗

２００ｍｇ
静脉滴注

，１
次

／３
周

；
瑞戈非尼

８０ｍｇ／
次

，
口服

，２
次

／ｄ，
服用

３
周

，
停

１
周

。
观察组

：

在对照组基础上联合

ＴＡＳ-１０２
治疗

，
早

、
晚餐后口服

２５ｍｇ／ｍ２，
第

１～５、８～１２ｄ。１
个月为

１
个周期

，２
组

均持续治疗

２
个周期

。

１．４　
观测指标与方法

１．４．１　
血清肿瘤标志物检测

：
于人院翌日晨及治疗

２
个周期后

，
采取患者空腹肘静脉血

６ｍｌ，
离心留取血

清

，
以电化学发光自动分析仪检测糖类抗原

２４２
（ＣＡ２４２）、ＣＡ７２-４、ＣＡ１９-９、

癌胚抗原

（ＣＥＡ）
水平

。

１．４．２　
免疫功能指标检测

：
上述血清采用流式细胞仪

检测全血中

Ｔ
淋巴细胞亚群

（ＣＤ３＋、ＣＤ４＋、ＣＤ４＋／
ＣＤ８＋）、

自然杀伤细胞

（ＮＫ）。
１．４．３　

血清血管新生指标

：
上述血清以酶联免疫吸附

法测定血清血管内皮生长因子

（ＶＥＧＦ）、
血管生成素

-２
（Ａｎｇ-２）

水平

。
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１．４．４　
不良反应发生情况

：
记录患者恶心呕吐

，
骨髓

抑制

，
肝功能异常

，
甲状腺功能异常

，
手足综合征

，
腹

痛等

。

１．５　
临床疗效判断标准

　
按照

ＲＥＣＩＳＴ１．１
标准

［９］，

分为完全缓解

（ＣＲ）、
部分缓解

（ＰＲ）、
疾病稳定

（ＳＤ）、
疾病进展

（ＰＤ）。
病灶消失

，
并维持

４
周以上为

ＣＲ；
肿

瘤病灶缩小≥３０％，并维持

４
周以上为

ＰＲ；
肿瘤病灶

缩小

＜３０％
或增大

＜２０％
为

ＳＤ；
肿瘤增大≥２０％为

ＰＤ。
疾病控制率

＝（ＣＲ＋ＰＲ＋ＳＤ）／
总例数

×１００％。
１．６　

统计学方法

　
采用

ＳＰＳＳ２５．０
统计学软件处理

数据

。
计数资料以频数

／
构成比

（％）
表示

，
比较采用

χ２检验

；
正态分布的计量资料以 �ｘ±ｓ描述

，
组间比较

采用

ｔ
检验

。Ｐ＜０．０５
为差异有统计学意义

。

２　
结

　
果

２．１　２
组临床疗效比较

　
观察组疾病控制率为

８４．７８％，
高于对照组的

６５．２２％，
差异有统计学意义

（Ｐ＜０．０５），
见表

２。
２．２　２

组治疗前后肿瘤标志物比较

　
与治疗前比较

，

治疗

２
个周期后

２
组血清

ＣＡ２４２、ＣＡ７２-４、ＣＡ１９-９、
ＣＥＡ

水平均降低

，
且观察组降低更明显

（Ｐ＜０．０１），
见

表

３。
２．３　２

组治疗前后免疫功能指标比较

　
与治疗前比

较

，
治疗

２
个周期后

２
组

ＣＤ３＋、ＣＤ４＋、ＣＤ４＋／ＣＤ８＋、
ＮＫ

水平均升高

，
且观察组升高更明显

（Ｐ＜０．０１），
见

表

４。

表

２　
对照组与观察组结直肠癌患者临床疗效比较

　［
例

（％）］

Ｔａｂ．２　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｃｌｉｎｉｃａｌｅｆｆｉｃａｃｙｂｅｔｗｅｅｎｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐａｎｄ
ｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎｇｒｏｕｐ

组

　
别 例数

ＣＲ ＰＲ ＳＤ ＰＤ
疾病控制率

对照组

４６ ０ ７（１５．２２）２３（５０．００）１６（３４．７８）３０（６５．２２）
观察组

４６ １（２．１７）９（１９．５７）２９（６３．０４） ７（１５．２２）３９（８４．７８）
Ｕ／χ２值 Ｕ＝１．７５９ ４．６９６
Ｐ
值

０．０３９ ０．０３０

２．４　２
组治疗前后血管新生指标比较

　
与治疗前比

较

，
治疗

２
个周期后

２
组血清

ＶＥＧＦ、Ａｎｇ-２
水平降低

，

且观察组降低更明显

（Ｐ＜０．０１）。
见表

５。

表

５　
对照组与观察组结直肠癌患者治疗前后血管新生指标比

较

　（�ｘ±ｓ，ｎｇ／Ｌ）

Ｔａｂ．５　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓｉｎｄｉｃａｔｏｒｓｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌ
ｇｒｏｕｐａｎｄｔｈｅｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎｇｒｏｕｐｂｅｆｏｒｅａｎｄａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ

组

　
别 时间

ＶＥＧＦ Ａｎｇ-２
对照组 治疗前

３１９．５５±５１．４９ ２３６９．８５±２９１．４２
（ｎ＝４６）

治疗后

２４８．６１±４４．８９ １５４１．９１±２４２．６５
观察组 治疗前

３１５．４２±４６．８７ ２３５９．３５±２８７．４６
（ｎ＝４６）

治疗后

１９４．３７±４１．５６ １３０９．８４±２２５．７６
ｔ／Ｐ

对照组内值

７．０４３／＜０．００１ １４．８０８／＜０．００１
ｔ／Ｐ

观察组内值

１３．１０６／＜０．００１ １９．４７４／＜０．００１
ｔ／Ｐ

治后组间值

６．０１４／＜０．００１ ４．７４９／＜０．００１

２．５　２
组不良反应比较

　２
组患者不良反应发生率比

较差异无统计学意义

（Ｐ＞０．０５），
见表

６。

表

３　
对照组与观察组结直肠癌患者治疗前后血清肿瘤标志物水平比较

　（�ｘ±ｓ）

Ｔａｂ．３　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｓｅｒｕｍｔｕｍｏｒｍａｒｋｅｒｌｅｖｅｌｓｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐａｎｄｔｈｅｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎｇｒｏｕｐｂｅｆｏｒｅａｎｄａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ

组

　
别 时间

ＣＡ２４２（Ｕ／ｍｌ） ＣＡ７２-４（Ｕ／ｍｌ） ＣＡ１９-９（Ｕ／ｍｌ） ＣＥＡ（μｇ／Ｌ）
对照组 治疗前

８３．０６±１２．１７ ６１．４３±１０．２６ ９５．０９±１６．７３ ３４４．６１±５２．１３
（ｎ＝４６）

治疗后

４７．２６±８．０４ ３８．５１±６．７５ ５１．９２±８．５５ ９２．０６±１３．５１
观察组 治疗前

８２．４９±１１．８５ ６１．８３±９．７５ ９３．７４±１５．８７ ３４１．３６±４９．８５
（ｎ＝４６）

治疗后

３３．５８±５．９１ ２９．０８±５．１２ ３５．８１±５．９１ ５１．５８±９．４６
ｔ／Ｐ

对照组内值

１６．６４７／＜０．００１ １２．６５８／＜０．００１ １５．５８４／＜０．００１ ３１．８０７／＜０．００１
ｔ／Ｐ

观察组内值

２５．０５１／＜０．００１ ２０．１７０／＜０．００１ ２３．２０１／＜０．００１ ３８．７３５／＜０．００１
ｔ／Ｐ

治后组间值

９．２９８／＜０．００１ ７．５４９／＜０．００１ １０．５１２／＜０．００１ １６．６４７／＜０．００１

表

４　
对照组与观察组结直肠癌患者治疗前后免疫功能指标比较

　（�ｘ±ｓ）

Ｔａｂ．４　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｉｍｍｕｎｅｆｕｎｃｔｉｏｎｉｎｄｉｃａｔｏｒｓｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐａｎｄｔｈｅｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎｇｒｏｕｐｂｅｆｏｒｅａｎｄａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ

组

　
别 时间 ＣＤ３＋（％） ＣＤ４＋（％） ＣＤ４＋／ＣＤ８＋ ＮＫ（％）

对照组 治疗前

４９．７１±４．２７ ４８．５５±３．５１ ０．８４±０．１２ １７．３５±１．７４
（ｎ＝４６）

治疗后

５３．８９±４．４１ ５２．３８±３．９６ ０．９７±０．１４ １９．０２±１．８６
观察组 治疗前

５０．１８±３．８６ ４８．６９±３．４７ ０．８５±０．１４ １７．５１±１．６５
（ｎ＝４６）

治疗后

５７．０６±４．４５ ５６．５２±４．０８ １．１２±０．１５ ２０．１９±２．２１
ｔ／Ｐ

对照组内值

４．６１８／＜０．００１ ４．９０９／＜０．００１ ４．７８２／＜０．００１ ４．４４７／＜０．００１
ｔ／Ｐ

观察组内值

７．９２１／＜０．００１ ９．９１５／＜０．００１ ８．９２５／＜０．００１ ６．５９１／＜０．００１
ｔ／Ｐ

治后组间值

３．４３２／＜０．００１ ４．９３８／＜０．００１ ４．９５８／＜０．００１ ２．７４７／＜０．００１

·７５１·
疑难病杂志

２０２５
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２
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表

６　
对照组与观察组结直肠癌患者不良反应发生率比较

　［
例

（％）］

Ｔａｂ．６　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆａｄｖｅｒｓｅｒｅａｃｔｉｏｎｒａｔｅｓｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐａｎｄｔｈｅｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎｇｒｏｕｐ

组

　
别 例数 恶心呕吐 骨髓抑制 肝功能异常 甲状腺功能异常 手足综合征 腹痛

对照组

４６ １６（３４．７８） ２５（５４．３５） ９（１９．５７） ７（１５．２２） ４（８．７０） ０
观察组

４６ １８（３９．１３） ２８（６０．８７） １１（２３．９１） １０（２１．７４） ６（１３．０４） ３（６．５２）
χ２值 ０．１８７ ０．４０１ ０．２５６ ０．６４９ ０．４４９ １．３７８
Ｐ
值

０．６６６ ０．５２７ ０．６１３ ０．４２０ ０．５０３ ０．２４０

３　
讨

　
论

　　
目前

，
晚期

ＣＲＣ
患者标准治疗主要为以氟尿嘧啶

为基础的

ＦＯＬＦＯＸ
方案

、ＦＯＬＦＩＲＩ
方案联合抗血管生

成药物

（
如贝伐珠单抗

）［１０］。
经标准方案治疗失败

后

，
仍有部分患者体质较好

，
有机会进行三线治疗

。
瑞

戈非尼为口服小分子

ＴＫＩ，
可抑制血管新生及肿瘤细

胞增殖

，
调控肿瘤微环境

。
多项Ⅲ期临床研究表明

，
标

准治疗失败的晚期

ＣＲＣ
患者采用瑞戈非尼治疗

，
可显

著延长生存期

［１１-１２］。
瑞戈非尼已被指南批准用于晚

期

ＣＲＣ
后线治疗

。
但由于肿瘤微环境处于缺氧状态

，

低氧会刺激促血管生成因子生成

，
而抗血管生成药物

会过度削减血管

，
进一步加剧肿瘤组织缺氧

，
导致抗血

管生成药物单药治疗有效率降低

［１３］。
研究报道

，
晚期

ＣＲＣ
患者抗血管生成小分子

ＴＫＩ
单药治疗客观缓解

率低于

１０％［１４］。
因此

，
如何联合治疗以进一步提高

晚期

ＣＲＣ
后线治疗效果成为研究热点

。

　　
免疫逃逸是恶性肿瘤发生

、
发展的先决条件之一

。

目前免疫疗法正逐步改善恶性肿瘤治疗结局

，
以

ＰＤ１
抑制剂为代表的免疫检查点抑制剂尤其突出

［１５］。
但

ＣＲＣ
患者中仅少部分患者可从免疫治疗中获益

，
微卫

星稳定患者免疫应答率较低

，
被称为

“
冷肿瘤

”［１６］。

研究显示

，ＰＤ１
抑制剂联合抗血管生成药物可将

“
冷

肿瘤

”
转化为

“
热肿瘤

”，
提高微卫星稳定患者的疗

效

［１７］。
分析联合抗肿瘤机制

：
免疫耐药主要与肿瘤特

异性抗原及肿瘤特异性

Ｔ
细胞缺乏有关

［１８］。
肿瘤来

源的

ＶＥＧＦ
可抑制树突状细胞

（ＤＣ）
功能成熟与分化

，

降低成熟

ＤＣ
迁移能力

，
进而减少特异性抗原呈递

，
促

进肿瘤免疫逃逸

；
并可上调骨髓

ＤＣ
上

ＰＤ-Ｌ１
表达

，
抑

制

Ｔ
细胞活化和增殖

，
减弱抗肿瘤免疫反应

［１９］。
因

此

，
抗

ＶＥＧＦ
治疗可通过影响肿瘤免疫周期中的多个

步骤

，
增加抗肿瘤免疫反应

。
小鼠实验证实

，
抗

ＶＥＧＦ
治疗可降低肿瘤中与

Ｔ
细胞衰竭相关的共抑制受体

表达

，
抗

ＶＥＧＦ
联合抗

ＰＤ-１
可协同抑制肿瘤生长

［２０］。

　　ＴＡＳ-１０２
是一种口服核苷细胞毒剂

，
由曲氟尿苷

与盐酸替匹嘧啶以

１∶０．５
摩尔比组成

［２１］。
研究显示

，

ＴＡＳ-１０２
可显著延长晚期

ＣＲＣ
患者无进展生存期与

总生存期

［２２］。
抗

ＰＤ-１
治疗联合化疗

、
抗

ＶＥＧＦ
治疗

联合化疗均为晚期肿瘤治疗研究方向

［２３-２５］。
化疗药

可促进肿瘤抗原释放及免疫细胞激活

，
从而增强抗

ＰＤ-１
药物的抗肿瘤作用

［２６］。
本研究结果显示

，
观察

组疾病控制率较对照组高

，
治疗后观察组血清

ＣＡ２４２、
ＣＡ７２-４、ＣＡ１９-９、ＣＥＡ

水平较对照组低

，
提示治疗经标

准方案治疗失败的晚期

ＣＲＣ
患者在

ＰＤ１
抑制剂联合

抗血管生成的基础上增加

ＴＡＳ-１０２
可提高疗效

。
机制

可能为

：ＴＡＳ-１０２
与抗

ＰＤ-１
治疗的协同

，
化疗可促进

免疫细胞激活及肿瘤抗原暴露

；ＴＡＳ-１０２
与抗

ＶＥＧＦ
治疗的协同

，
对肿瘤干细胞特性及抗凋亡信号的调控

。

研究表明

，
原发性肝癌患者采用

ＴＡＳ-１０２
联合瑞戈非

尼治疗

，
可产生协同作用

，
提高疗效

，
机制涉及肿瘤干

细胞特性及抗凋亡信号的调控

；ＴＡＳ-１０２
联合贝伐珠

单抗可改善多耐药转移性结肠癌患者生存率

［２２，２６-２７］。

　　
肿瘤血管生成受血管生成因子诱导

。ＶＥＧＦ、Ａｎｇ-
２
均可刺激血管内皮细胞增殖

、
诱导血管新生

，
在血管

生成过程中发挥中枢协同作用

［２８］。Ｔ
淋巴细胞亚群

（ＣＤ３＋、ＣＤ４＋）
及

ＣＤ４＋
与

ＣＤ８＋
动态平衡在肿瘤免疫

中起重要作用

；ＮＫ
细胞是固有免疫系统重要细胞

，
具

有调节免疫及抗肿瘤功能

。
本研究数据显示

，
治疗后

观察组

ＣＤ３＋、ＣＤ４＋、ＣＤ４＋／ＣＤ８＋、ＮＫ
水平较对照组

升高
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血清
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水平较对照组降低

。
可见
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、
瑞戈非尼可进一步改善患

者免疫功能
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抑制血管生成

，
协同发挥抗肿瘤效应

。

　　
综上可知

，ＴＡＳ-１０２
联合信迪利单抗

、
瑞戈非尼治

疗经标准方案治疗失败的晚期

ＣＲＣ
患者

，
可改善免疫

功能

，
降低肿瘤标志物及血管新生指标水平

，
效果显

著

，
且安全性高

。
本研究不足之处在于

，
样本量小

，
研

究时间短

，
影响数据的可靠性

，
还需大样本量前瞻性研

究进一步验证

。
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