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伊立替康是转移性结直肠癌的主要治疗药物，本文阐述了伊立替康在多项 ll期、Ⅲ期临床研究中的研究 

结果，表明伊立替康与西妥昔单抗、贝伐珠单抗、帕尼单抗等靶向药物联合在一线、二线、多重耐药转 

移性结直肠癌治疗中有较好的疗效。但伊立替康与酪氨酸激酶抑制药、舒尼替尼等小分子靶向药物联合 

疗效不佳。而具体的药物的分子生物学机制与临床疗效及毒副反应的关系，尚需进一步研究。 
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【Abstract】 Irinotecan is an important chemotherapy medicine for the treatment of metastatic colorectal cancer．This 

article reviewed the results of irinotecan in phase II．III clinical trials，which had been demonstrated the 

benefit of irinotican treatment when in combination with cetuximab，bevacizumab，panitumumab in first 

line to heavily pretreated colorectal cancer．However,poor results has been found in some trials when 

irinotecan in combination with the tyrosine kinase inhibitors，sunitinib and other small molecules．So， 

the relationship between the mechanism of molecular biology,clinical efficacy and drug toxicity of such 

treatment need to be further investigated． 

近 l0年来，伊立替康联合氟尿嘧啶 ／亚叶 

酸钙组成的 FOLFIRI方案治疗转移性结直肠癌 

(mCRC)，在总有效率 (ORR)、至疾病进展时间 

(TTP)、中位总生存期 (mOS)均有明显的改善。 

随着贝伐珠单抗、西妥昔单抗、帕尼单抗等靶向 

药物的上市，伊立替康与靶向药物的联合，使 

mCRC的治疗进入一个新的阶段。 

1西妥昔单抗 

西妥昔单抗可以竞争性地抑制表皮生长因子 

受体 (EGFR)与其配体的结合，阻断受体相关酶 

的磷酸化，抑制细胞生长，诱导凋亡，减少基质 

金属蛋白酶和血管内皮生长因子 (VEGF)的生成。 

已有多项Ⅱ期、Ⅲ期研究证明了伊立替康联合西 

妥昔单抗治疗晚期结直肠癌的有效性。 

1．1西妥昔单抗联合伊立替康作为新辅助化疗 

CELIM研究 ⋯ 是在德国和奥地利 17个中心 

开展的Ⅱ期临床研究，主要研究终点是转化性化 

疗后肝切除率。在化疗 8个疗程 (4个月)后行切 

除术，仍不能切除者每4个疗程评估一次可切除性。 

结果发现，治疗有效率为 62％[F0LF0x(奥沙利 

铂联合氟尿嘧啶，亚叶酸钙 )组68％，FOLFIRI 

组 57％，其中 KRAS野生型的有效率高达 70％]， 

R0切除率为 34％ (FOLFOX组 38％，FOLFIRI组 

30％)，R1切除／切除 +射频率为5％ (FOLFOX 

组 2％，FOLFIRI组 8％ o西妥昔单抗联合标准化 

疗方案对不可切除的结直肠癌肝转移具有很好的 
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疗效 ，能取得较高的肝转移瘤切除率。在初始不 

可切除的肝转移患者中，CELIM研究获得了迄今 

为止最高的治疗缓解率和转化性化疗后肝切除率。 

1．2西妥昔单抗联合伊立替康作为辅助化疗 

CALGB 89803、PETACC一3、Accord02研 究 结 

果陆续公布，证实了在结直肠癌的辅助化疗 中， 

FOLFIRI方案较氟尿嘧啶／亚叶酸钙并无优势，故 

FOLFIRI±西妥昔单抗组人组终止。201 1年美国 

临床肿瘤学会 (ASCO) 公布了FOLFIRI±西妥 

昔单抗组 146例患者的研究结果 ：FOLFIRI+西妥 

昔单抗组 4O例，FOLFIRI组 106例，在全组患者 

及 KRAS野生型患者中，3年无病生存 (DFS)均 

有 显著性 提高 (86．6％对 66．7％，P=0．04；82．3％ 

对 69．8％，P=O．04)，而在 KRAS突变 型患者 中， 

3年 DFS有提高趋势但无统计学意义 (82．5％对 

56．3％，P=O．19 o与单纯FOLFIRI相比，FOLFIRI 

联合西妥昔单抗显著延长全组患者的总生存期 

(OS)(91．8％对 84．4％，P=0．04)，在 KRAS野 生 

型患者中，OS有数值的提高，但无统计学意义， 

而在 KRAS突变型患者 中，两组 的OS相似。这 

提示西妥昔单抗联合 FOLFIRI方案辅助治疗Ⅲ期 

结直肠癌患者能显著改善 DFS与 OS，这可能与 

EGFR抑制药破坏 DNA药物间的协同作用，包括 

使用破坏DNA的药物后，西妥昔单抗能抑制修复、 

增加凋亡前分子并减少抗凋亡分子，增加化疗敏 

感度等有关。 

1-3西妥昔单抗联合伊立替康作为一线治疗 

CRYSTAL研究 是第一个明确西妥昔单抗 

一 线治疗优势的Ⅲ期临床研究。该研究入组 1217 

例 EGFR阳性的mCRC患者，随机分为西妥昔单 

抗 +FOLFIRI组和单纯 FOLFIRI治疗组。与单纯 

FOLFIRI化疗方案相比，西妥昔单抗联合 FOLFIRI 

化疗显著延长KRAS野生型mCRC患者OS(中位 

OS：23．5个月对 20．0个月，HR=O．796，P=0．0093) 

和无进展生存 (PFS)(中位 PFS：9．9个月对 8．4 

个月，HR=0．696，P=O．0012)，并且显著提高总缓 

解率 (57．3％对 39．7％，OR=2．0693，P<0．0001 o 

CRYSTAL研究的结果使西妥昔单抗成为首个联合 

标准化疗一线治疗 mCRC患者比单独化疗获得 0S 

获益的EGFR抑制药，而KRAS基因状态也成为 

mCRC患者个体化治疗的标准预测因素。 

1．4西妥昔单抗联合伊立替康作为二线治疗 

EPIC研究 是一项多中心、开放的Ⅲ期研 

究，将 1298例表达 EGFR且经氟尿嘧啶和奥沙利 

铂一线治疗失败的mCRC患者随机分人西妥昔单 

抗联合伊立替康组或伊立替康单药组。主要终点 

为 OS；次要终点包括 PFS、缓解率 (RR)和生 

活质量 (QOL o结果发现两组中位 0s相近 ：西 

妥昔单抗 ／伊立替康组为 10．7个月 (95％CI：9．6 

个月 ～11_3个月 )，伊立替康单药组为 10．0个月 

(95％CI：9．1个月～11-3个月 )。两组间 OS缺乏差 

异可能是受研究后治疗的影响 ：伊立替康单药组 

46．9％ 的患者最终接受了西妥昔单抗治疗 (其中 

87．2％同时用伊立替康 )。伊立替康联合西妥昔单 

抗显著改善了PFS(中位值 ：4．0个月对 2．6个月 ； 

HR=0．692；95％ CI：O．617 — 0．776；P ≤ 0．0001) 

和 RR(16．4％对 4．2％，P<0．0001)，并且分析 

全身健康状况时，QOL得分也显著提高 (P=O．047 o 

除痤疮样皮疹、腹泻、低镁血症和相关的电解质 

紊乱外，西妥昔单抗不增加毒性。中性粒细胞减 

少是两组中最常见的严重毒性。 

1．5西妥昔单抗联合伊立替康用于化疗耐药的mCRC 

MABEL研究 主要入组 了末次化疗含有 

CPT一11的 EGFR阳性 mCRC患者。在 8个 国家 

197个中心纳入的1147例患者接受意向性治疗分析 

(ITT)和安全性分析。46％的患者为三线以上治疗 ， 

69％的患者曾使用过奥沙利铂，给予西妥昔单抗 + 

不同给药方法的 CPT一11(每周、每 2周、每 3周 

给药 )。主要终点为 12周PFS率 。结果显示，12 

周总体 PFS率为 61％ ；24周 总体 PFS率为 34％， 

中位生存期为 9．2个月。患者耐受性良好 ，主要 

3／4度不良反应为腹泻(19％)，粒细胞减少 (10％)， 

· 53 · 



临床药物治疗杂志201 2年5月第10卷第3期 Clinical Medication Journal，May 2012．Vo1．10，No
．3 

痤疮样皮疹 (7％)，过敏反应 (1％ o 

一 项欧洲的大型多中心临床研究 (BOND一1) 

也证实了西妥昔单抗在伊立替康耐药的结直肠癌 

中的有效性。329例患者 2：1随机分两组 ：A组 

使用西妥昔单抗同时加用CPT一11；B组单用西妥 

昔单抗，失败后再联合CPT一1 1。结果显示联合用 

药组(A组)有效率明显高于单药组(B组)(22．9％ 

对 10．8％，P=0．007)，中位疾病进展时间 A组也有 

明显优势 (4．1个月对 1．5个月，P<0．001)。但 

A组无生存优势 (中位生存期为 8．6个月对 6．9个 

月，P=0．48)，这可能与B组失败后也联合使用了 

CPT一1 1有关。与治疗相关的不良反应主要是腹泻、 

乏力和皮疹。值得一提的是，研究发现 EGFR的 

表达水平与治疗缓解率无明确相关性，但出现皮 

疹的患者具有较高的有效率。 

2贝伐珠单抗 

贝伐珠单抗是一种重组的人源化单克隆抗体， 

2004年 3月贝伐珠单抗获得 FDA批准，与氟尿嘧 

啶和伊立替康联合化疗作为治疗 mCRC的一线药 

物，是目前世界上第一个被批准用于抑制血管生 

长的单克隆抗体药物。 

2．1贝伐珠单抗联合伊立替康作为一线治疗 

2004年发表在 《新英格兰医学杂志 》的 

AVF2107g试验，首次在大型Ⅲ期临床试验中证实 

贝伐珠单抗治疗 mCRC的疗效，该研究中共人组 

813例 mCRC患者，其中411例分到IFL(伊立替 

康+氟尿嘧啶+亚叶酸钙 )+安慰剂组，402例分 

到IFI+贝伐珠单抗组，研究的主要终点是 OS，次 

要终点包括 PFS、RR、安全性及 QOL。结果显示 ： 

两组的中位 OS分别为 15．6个月和 20．3个月，死 

亡风险比为 0．66(P<0．001)；中位 PFS分别为 6．2 

个月和 10．6个月 (尸<0．001)；RR分别为 34．8和 

44．8(P=0．004 o亚组分析表明，不同年龄、性别、 

功能状态评分、转移灶数量等亚组均可从贝伐珠 

单抗治疗中获益。AVF2107g试验观察到的不良反 

应 ：白细胞减少、腹泻、高血压、血栓性疾病以 
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及蛋 白尿。分析显示，仅有高血压在 2组之间存 

在显著性差异 (P<0．01)，而且这些不良反应易 

于处理。 

2010 ASCO年会公布了一项来 自中国的注册 

临床研究ARTIST J，进一步证实了贝伐珠单抗联 

合化疗一线治疗中国mCRC患者的疗效和安全性。 

ARTIST研究于 2007年 7月至 2008年 8月在中国 

的 12个中心人组 214例经组织病理学确诊、美国 

东部肿瘤协作组功能状态评分(ECOG PS)为 0～1 

分、既往未接受治疗且年龄 >18岁的 mCRC患 

者，其中203例患者可评估 ；最后 1例注册后 lO 

个月进行最终分析。按照2：1的比例随机给予 

贝伐珠单抗+mIFL(改良的伊立替康联合氟尿嘧啶、 

亚叶酸钙治疗肠癌的化疗方案 )或 mlFL治疗 ，直 

至疾病进展、死亡或出现不可耐受的毒性。主要 

研究终点为PFS、6个月的PFS率 ；次要研究终点 

为Os、客观缓解率 (ORR)、缓解持续时间及安全 

性。结果显示，在 mlFL方案基础上加用贝伐珠单 

抗 ，PFS明显延长(8-3个月对 4．2个月，P<0．001)， 

疾病进展或死亡风险下降56％(HR=0．44)；6个月 

PFS率明显提高 (62．6％对25．0％，P<0．001)；Os 

延长 4-3个月 (18．7个月 对 13．4个月 ，P=0．014)； 

ORR提高 1倍(35．3％对 17．2％，P=0．013)；且耐 

受性良好，已知的化疗相关毒性发生率略增高， 

部分可解释为联合治疗组治疗时间较长以及化疗 

累积剂量较高 ；特别关注不良事件包括高血压、 

蛋白尿、出血、动／静脉血栓栓塞发生率升高，但 

≥3度少见，并且临床可以管理。胃肠道穿孔和瘘 

少见，没有出现伤口愈合并发症以及充血性心力衰 

竭。在所有级别的不良反应中，联合贝伐珠单抗治 

疗组患者的鼻衄发生率较高 (21．3％对 1．4％ o因 

此，获益风险比支持贝伐珠单抗联合化疗用于中国 

mCRC患者的一线治疗。 

Fuchs等 的 BICC—C研究分为两个阶段， 

第一阶段的目的是研究伊立替康和氟尿嘧啶的不 

同给药方式所组成的方案，看哪种氟尿嘧啶的给 
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药方式是联合伊立替康的最佳方案。430例患者分 

别人组FOLFIRI(伊立替康+氟尿嘧啶+亚叶酸钙， 

2周方案 )’mlFK伊立替康+氟尿嘧啶+亚叶酸钙， 

d1、8，3周方案 )和CapelRI(伊立替康 +卡培他 

滨 )3种方案的比较。中位随访 34个月。第二阶 

段，2004年4月，贝伐珠单抗得到FDA批准之后， 

研究者对方案进行了修改。2004年 2月到 2004年 

12月入组的l17例患者被随机分为两组，分别接 

受 FOLFIRI+贝伐珠单抗或 mlFL+贝伐珠单抗方 

案。第 l部分数据显示，FOLFIRI组的中位 PFS 

较 mlFL组和 CapeIRI组均有提高，分别为 7．6个月、 

5．9个月和 5．8个月，差异有统计学意义(P=0．004)； 

3组中位 OS(分别为 23．1个月、17．6个月和 18．9 

个月)、1年生存率 (分别为75％、65％和66％ ) 

和 RR(分别为 47．2％、43．3％ 和 38．6％)差异均 

无统计学意义。第2部分数据显示，FOLFIRI+贝 

伐珠单抗组中位PFS为 11．2个月，与mlFL+贝伐 

珠单抗组的8_3个月相比有延长，但差异无统计学 

意义 (P=0．28)；而两组的OS差异则有统计学意义 

(P=0．037)，分别为28个月和 19．2个月。 

2009年 ASCO会议上报道的 MEXICO研究 

则对贝伐珠单抗+XELIRI(卡培他滨 +伊立替康) 

与贝伐珠单抗+FOLFIRI方案的mCRC疗效及安 

全性进行了比较。该研究将 145例 mCRC患者纳 

入研究，并随机给予贝伐珠单抗+XELIRI或贝伐 

珠单抗 +FOLFIRI治疗。结果显示，两种治疗方案 

PFS及 OS均达到 9个月及 23个月，且不 良反应 

与既往报道相近，两组间无显著性差别。 

2．2贝伐珠单抗联合伊立替康作为二线治疗 

Horita等L1。。的AVASIRI研究对伊立替康联合 

贝伐珠单抗二线治疗mCRC的安全性和有效性进 

行初步探索。共人组25例一线治疗失败的mCRC 

患者 (其中16例使用过奥沙利铂 )，结果发现总 

有效率为 32％，另有 l5例患者病情稳定 (SD)， 

中位PFS为 11．6个月，中位OS为21．4个月。3／4 

级不良事件主要为中性粒细胞缺乏 (64％)、白细 

胞减少 (16％)、腹泻 (8％)、纳差 (8％)，与贝 

伐珠单抗相关的3／4级不良事件为高血压 (12％ o 

Suenaga等 ¨̈ 在 日本人群中也进行了类似的 

研究，在人组的 34例均为一线 FOLFOX失败的患 

者中观察到有效率为23．5％，中位PFS和至治疗失 

败时间 (TTF)分别为 248d和 221d，中位 OS为 

651d。 

2．3贝伐珠单抗联合西妥昔单抗及伊立替康用于化 

疗耐药的mCRC 

Saltz等  ̈的 BOND一2研究把伊立替康治疗 

失败的83例晚期结直肠癌患者随机分为两组，分 

别为西妥昔单抗 +贝伐珠单抗+伊立替康组(CBI， 

43例 )和西妥昔单抗 +贝伐珠单抗组 (CB，40例 )。 

结果显示，CBI组较 CB组优势明显，缓解率为 

37％对 20％，TTP为 7．3个月 对 4．9个 月，中位 

生存期为 14．5个月对 11．4个月。西妥昔单抗与贝 

伐珠单抗联合应用，患者的耐受性良好，药物不 

良反应仅相当于单药应用的程度。研究者认为与 

既往西妥昔单抗 +伊立替康治疗伊立替康耐药的 

晚期结直肠患者的历史数据相比 (缓解率为 23％， 

rIYI’P为 4．1个月 )，CBI组的疗效更有优势。同样， 

CB组的疗效较西妥昔单抗单药疗效的历史数据(缓 

解率为 10％，TTP为 1．5个月 )也更高。提示贝伐 

珠单抗介导的抗血管生成是西妥昔单抗耐药的重 

要机制之一，这为多靶点药物联合治疗提供了理 

论依据。 

3帕尼单抗 

帕尼单抗为全人源化 的抗 EGFR单抗 ，美 

国及欧洲用于治疗难治性转移性大肠癌。FDA 

于2006年批准了用帕尼单抗单药三线治疗经氟 

尿嘧啶、奥沙利铂和伊立替康治疗失败的晚期 

大肠癌。 

3．1帕尼单抗联合伊立替康作为一线化疗 

Kohne等  ̈对帕尼单抗联合伊立替康作为一 

线化疗做了初步的尝试，这是一个帕尼单抗联合 

FOLFIRI治疗 mCRC的单臂研究，共人组 154例 
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患者，其中145例患者接受了KRAS基因的检测。 

59％为野生型 (wT)，41％为突变型 (MT)，DRR 

分 别 为 56％ (wT组 )和 38％ (MT组 )；OR为 

2．1(95％CI：1．0—4．4)，中位缓解持续时间分别为 

13．0个月与7．4个月。在wT组有更多的患者接受 

了RO切除(8％对5％)；中位PFS分别为8．9个月 

和7．2个月。最常见的不良事件是皮肤毒性(98％)、 

腹泻 (79％)和口腔黏膜炎 (51％ o 

3．2帕尼单抗联合伊立替康作为二线化疗 

Peeters等 在2010年临床肿瘤学杂志(JCO) 

报道了一项大型的帕尼单抗联合伊立替康治疗先前 

一 种化疗方案失败的 mCRC患者的临床研究，共人 

组 ECOG评分为0—2的 1186例患者，按 1：1随 

机分人帕尼单抗 +FOLFIRI组或 FOLFIRI组，根据 

KRAS基因状态对 PFS和OS进行分析。结果发现 

91％的患者接受了KRAS基因检测，其中597例 

(55％)为野生型 (wT)，486例 (45％)为突变型 

(MT o在 KRAS基因野生型的亚组患者中，帕尼 

单抗联合 FOLFIRI能明显地改善 PFS(HR=0．73： 

95％CI：0．59～0．90；P=0．004)，中位 PFS分别为 

5．9个月对 3．9个月。OS有延长的趋势，但无统计 

学意义 (14．5个月对 l2．5个月，P=0．12 o缓解率 

有明显的提高 (35％对 10％ o然而在 KRAS基因 

为突变型的患者当中 ，疗效无显著性差异。不良反 

应的发生与已知抗EGFR药物的毒性相似。 

Cohn等 对奥沙利铂为主化疗联合贝伐珠 

单抗治疗失败的结直肠癌患者接受帕尼单抗联合 

FOLFIRI治疗的疗效进行了观察，共人组 1 16例患 

者。结果发现，在 KRAS野生型的患者中，无论 

DRR(23％对 16％)．PFS(26周 对 19周 )、OS(5O 

周对 31周)均有提高。皮肤毒性 (86％)和腹泻 

(74％)是最常见的不良反应。 

4 EGFR酪氨酸激酶t[p~lJ药 (吉非替尼／厄洛替尼) 

与 目前标准的结直肠癌化疗相比，尚无明确 

证据证实吉非替尼单药治疗 mCRC的有效性。有 

一 些学者对化疗联合吉非替尼在mCRC的治疗进 
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行了探索。Wolpin等L1 对吉非替尼联合FOLFIRI 

一 线治疗mCRC的最大耐受剂量和安全性进行了 

初步的探索，结果发现吉非替尼的最大耐受剂量 

为每天250mg，腹泻和中性粒细胞减少是最主要的 

剂量限制性毒性，在观察的 l6例患者中，有5例 

因为腹泻，1例因为粒细胞减少而导致氟尿嘧啶及 

伊立替康的减量。25％的患者获得部分缓解(PR)， 

56％的患者获得持续 >12周的SD。 

Santoro等 的一个 FOLFIRI+吉非替尼对照 

FOLFIRI治疗 mCRC的的Ⅱ期研究，共入组了 100 

例患者，结果发现在 FOLFIRI基础上联合吉非替 

尼未能提高有效率，这可能与联合化疗组过高的 

毒性反应 (67．3％对52．1％)导致了化疗药物减量 

和化疗周期的推迟有关。 

总之，EGFR酪氨酸激酶抑制药对结直肠癌 

患者可能并无疗效。在与 FOLFIRI联用时，因 

出现了较高的毒性反应而导致化疗无法顺利完 

成，这提示尚需探索其最佳有效剂量，并选择合 

理的化疗。 

5舒尼替尼 

舒尼替尼是 目前已知的作用靶点最多的靶向 

抗肿瘤药物之一 ，具有广谱的抗肿瘤活性。2006 

年 1月 FDA批准舒尼替尼用于治疗转移性 肾细 

胞癌和不能耐受或伊马替尼治疗失败的转移性胃 

肠道间质瘤。有文献个案报道，舒尼替尼单药治 

疗多重耐药 mCRC有一定的疗效，但目前尚无确 

切证据证明其与伊立替康联合治疗mCRC的有效 

性 ；Starling等 ?̈ 的 I期临床研究，观察到 

舒尼替尼联合 FOLFIRI在初治mCRC中的最大耐 

受剂量为每天37．5mg(服4周停2周 )，DRR为 

57．9％。但 Qvortrup等 。。研究发现既往对奥沙 

利铂、伊立替康、氟尿嘧啶、西妥昔单抗耐药的 

mCRC，如使用西妥昔单抗 +伊立替康每周给药 

再联合舒尼替尼持续给药，舒尼替尼的最大耐受 

剂量为每天 25mg，在入组的 29例患者中虽然没 

有 CR／PR的患者，但有 13例患者获得症状缓解 
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及 42％的 sD，中位 TTP是 3．2个月 ，中位生存时 

间是 7．4个月。 
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