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脾多肽注射液联合FOLFOX4或XELOX治疗ⅢⅢ/ⅣⅣ期结肠癌术后患者

的疗效及不良反应的比较

戴玉容 a，郭朝晖 b（惠州市第六人民医院 a.肿瘤科；b.普外科，广东 惠州 516211）

[摘 要] 目的：探讨脾多肽联合FOLFOX4或XELOX方案用于Ⅲ/Ⅳ期结肠癌患者术后治疗的疗效及安全性。方法：回顾性

收集选择2017年1月至2020年6月期间在广东省惠州市第六人民医院接受晚期结肠癌根治术的患者160例临床资料。将患者分

为脾多肽注射液、奥沙利铂、亚叶酸钙联合氟尿嘧啶组[脾多肽+FOLFOX4组（脾F组），n=80]与脾多肽注射液、奥沙利铂联合卡培

他滨组[脾多肽+XELOX组（脾X组），n=80]，两组患者均于手术后8周开始进行6个疗程的治疗，治疗结束1个月后对两组患者的

临床疗效、免疫水平、营养状况、生存质量及不良反应等方面进行为期2年的随访观察。结果:与脾F组相比，脾X组患者的ORR

和DCR均显著提高（均P<0.05）；CD3+ T、CD4+ T、NK细胞百分率、EORTC QLQ-C30评分和 PNI水平均显著升高（均P<0.05），

NLR、LMR、CA125、CA199、CEA均显著下降（均P<0.05）。脾X组患者白细胞或粒细胞减少、神经毒性、口腔黏膜炎和手足综合征等

毒性作用和不良反应发生率均明显下降（均P<0.05）。两组患者2年PFS和OS无明显差异（均P>0.05）。结论: 在Ⅲ/Ⅳ期结肠癌术

后患者的治疗中，脾多肽注射液联合XELOX方案比联合FOLFOX4方案在改善不良反应发生率和生活质量方面具有明显优势。

[关键词] 结肠癌；脾多肽注射液；XELOX方案；FOLFOX4方案；联合治疗

[中图分类号] R735.3; R730.52 [文献标识码] A [文章编号] 1007-385x（2022）12-1125-05

Comparative studies of the clinical efficacy and adverse reaction of treating stage
ⅢⅢ/ⅣⅣ colon cancer with lienal polypeptide injection combined with FOLFOX4 or
XELOX

DAI Yuronga, GUO Chaohuib (a.Department of Oncology; b. Department of General Surgery, the Sixth People's Hospital of Huizhou,

Huizhou 516211, Guangdong, China)

[Abstract] Objective: To examine the efficacy and safety of lienal polypeptide injection combined with FOLFOX4 or XELOX in the

treatment of stage Ⅲ/Ⅳ colon cancer. Methods: One hundred and sixty patients who underwent a curative resection of colon cancer in

the Sixth People's Hospital of Huizhou between January 2017 and June 2020 were included in the study. All patients were randomized

into 2 groups of 80 each: patients who received lienal polypeptide injection combined with FOLFOX4 (lienal polypeptide + FOLFOX4

group) and patients who received lienal polypeptide injection combined with XELOX (lienal polypeptide + XELOX group). All

patients were given six rounds of treatment. Two-year follow-up assessments of the clinical efficacy, immunity, nutritional status,

quality of life and toxicity or adverse effects were conducted 1 months after the end of treatment. Results: Compared with the lienal

polypeptide + FOLFOX4 group, the disease control rate (DCR) and objective response rate (ORR) of the lienal polypeptide+XELOX

group were dramatically improved (all P<0.05). The percentage of CD3+ T cells, CD4+ T cells and NK cells, the EORTC QLQ-C30

scores and the level of PNI in the lienal polypeptide+XELOX group were higher (all P<0.05). NLR, LMR, CA125, CA199, and CEA

were significantly decreased (all P<0.05). In terms of adverse effects, the incidence of leukopenia, neutropenia, neurotoxicity, oral

mucositis, and hand foot syndrome in the lienal polypeptide + XELOX group were remarkably decreased compared with the lienal

polypeptide + FOLFOX4 group (all P<0.05). No difference in progression-free survival (PFS) and overall survival (OS) was detectable

(all P>0.05). Conclusion: Compared with lienal polypeptide injection combined with FOLFOX4, lienal polypeptide injection combined

with XELOX has a significant advantage in decreasing the incidence of adverse events and improving the quality of life of Ⅲ/Ⅳ colon

cancer patients.
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结肠癌是中国最常见的恶性肿瘤之一，约占全

部恶性肿瘤的9.87%。大多数病例发生在40岁以后，

女性发病风险约为男性的2.5倍。在临床工作中，约

80%的结肠癌患者在确诊时已经处于中、晚期[1]。结

肠癌切除术联合化疗是直结肠癌首选的治疗方法[2]。

而奥沙利铂、亚叶酸钙联合氟尿嘧啶（FOLFOX4）方

案与奥沙利铂联合卡培他滨（XELOX）方案是目前两

种常用的术后联合化疗方案。这两种化疗方案虽然

可以显著改善术后患者的预后，但在治疗期间往往

会出现严重的消化道不良反应及血液学毒性[3]，患者

往往因难以忍受其毒性反应而过早停药导致治疗失

败。近年来，肿瘤免疫治疗在结肠癌领域受到了极

大关注[4]。脾多肽注射液由小牛脾提取物制成，其中

富含多种多肽、游离氨基酸及核酸。OLONTSEVA

等[5]研究发现，脾多肽可显著改善免疫功能低下小鼠

的免疫功能。脾多肽注射液逐渐作为免疫调节剂使

用于各种肿瘤的联合治疗中，在胰腺癌[6]、宫颈癌[7]及

乳腺癌[8]等肿瘤联合治疗中均取得不错的效果。临

床研究[9]发现，脾多肽注射液可显著改善结直肠癌患

者抗肿瘤免疫水平，提高结直肠癌患者临床疗效。

ZHOU等[10]发现，术后脾多肽注射液联合 FOLFOX4

方案较单独FOLFOX4方案具有更高的CD4+/CD8+ T

细胞比值与更低的骨髓抑制发生率。还有学者等[11]

研究发现，脾多肽注射液联合XELOX在晚期结直肠

癌治疗方面具有较单独XELOX方案更好的临床疗

效[11]。为进一步选择更优的联合方案，本研究回顾性

分析比较了脾多肽注射液加 FOLFOX4方案与脾多

肽注射液加XELOX方案对晚期结直肠癌的治疗效

果与安全性。

1 资料与方法

1.1 研究对象

回顾性收集 2017年 1月至 2020年 6月期间在广

东省惠州市第六人民医院接受晚期结肠癌根治术术

后的患者 160 例患者临床资料，将其分为脾多肽+

FOLFOX4组（脾F组，n=80）和脾多肽+XELOX组（脾

X组，n=80）。纳入标准：（1）术前未接受放、化疗；（2）

病理诊断为结肠癌，TNM分期为Ⅲ~Ⅳ期。排除标

准：（1）合并结肠癌以外的原发性肿瘤；（2）存在心、

肾、肺等严重功能不全；（3）化疗药物过敏；（5）合并

肠梗阻、肠麻痹等严重并发症；（5）疗程<4个。本研

究方案已通过本院伦理委员会批准[医伦审2020（17）

号]。两组一般资料比较，差异无统计学意义（表1，均

P>0.05）。

表1 两组患者的一般资料比较

组 别

脾X（N=80）

脾F（N=80）

c2/t值

P值

性别（n）

男

54

56

0.116

0.733

女

26

24

年龄（岁）

53.73±8.30

52.75±9.28

0.700

0.485

体质量指数（kg/m2）

25.89±3.41

25.10±3.80

1.385

0.168

肿瘤分期（n）

Ⅲ期

58

52

1.047

0.306

Ⅳ期

22

28

1.2 治疗方法

所有患者均接受结肠癌手术治疗，术后常规进

行抗感染、肠道营养治疗，术后 8周开始脾多肽联合

化疗。脾F组：奥沙利铂（85 mg/m2，静脉滴注，每日4

次，第1天给药）+亚叶酸钙（200 mg/m2，静脉滴注，每

日 4次，第 1天给药）+氟尿嘧啶（400 mg/m2，静脉滴

注，每日4次，第1~2天给药），2周为一个疗程，治疗6

个疗程。与此同时，进行脾多肽[2% (V/V）600 mL静

脉滴注，每日 4次，第 1~10天给药]治疗，2周为一个

疗程，治疗6个疗程。脾X组：奥沙利铂（130 mg/m2，

静脉滴注，每日4次，第1天给药）+卡培他滨（1 000 mg/m2，

口服，每日2次，第1~14天给药），3周为1个疗程，治

疗 6个疗程。与此同时，进行脾多肽[2%（V/V）600 mL，

静脉滴注，每日 4次，第 1~10天给药]治疗，2周为一

个疗程，治疗 6个疗程。在两组患者完成治疗 1个

月后进行疗效评价，并随访2年。

1.3 观察指标

临床疗效指标：联合化疗结束 1个月后，根据实

体瘤疗效评价标准（RECTST）[12]进行评估。CR：患者

经化疗后病灶完全消失，持续时间大于4周；PR：靶病

灶较肿瘤基线水平下降大于 30%以上，持续时间大

于4周；PD：病灶进展增加大于20%以上；SD：靶病灶

介于 PR 和 PD 间；ORR=（CR+PR）/总例数；DCR=

（CR+PR+SD）/总例数；PFS：术后至肿瘤复发或疾病

进展到患者出现死亡的时间；OS：患者经治疗后，出

现死亡或观察到终点事件仍存活的时间。评估患者

在治疗前后的免疫功能：CD3+ 淋巴细胞、CD4+ 淋巴

细胞和 NK 细胞百分率，粒细胞与淋巴细胞比值

（NLR）和淋巴细胞与单核细胞比值（LMR）；营养状

态：血清白蛋白（ALB）和预后营养指数（PNI）；肿瘤
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标志物水平：CA125、CA199 和 CEA；生存质量：

EORTC QLQ-C30 评分。不良反应发生率：按 NCI-

CTC3.0标准评分。

1.4 统计学处理

采用SPSS21.0软件进行数据分析。符合正态分

布的计量资料用 x̄±s 表示，两组间比较采用 t检验，计

数资料采用频数（n）或百分率（%）表示，多组间比较

采用 χ2检验，采用Log-Rank检验进行PFS、OS分析，

以P<0.05或P<0.01表示差异具有统计学意义。

2 结 果

2.1 两组患者治疗疗效比较

脾多肽联合化疗结束1个月后进行疗效评估，与

脾F组相比，脾X组患者的ORR和DCR率均明显升

高，差异均具有统计学意义（均 P<0.05）；此外，两

组在CR、PR、SD和PD 等差异比较均无统计学意

义（均P>0.05），详见表2。

表2 脾F组和脾X组治疗疗效的比较（（n））

组别

脾X组

（N=80）

脾F组

（N=80）

c2值

P值

CR

26

18

PR

31

27

SD

20

25

PD

3

10

ORR

57（71.25%）

45（56.25%）

3.895

0.048

DCR

77（96.25%）

70（87.50%）

4.103

0.043

2.2 两组患者免疫功能、炎症反应、营养状况、肿瘤

标志物水平及生存质量比较

与脾F组相比，脾X组患者的CD3+ T细胞、CD4+

T细胞和NK细胞百分率、EORTC QLQ-C30 评分

及 PNI均明显增高，而 NLR、LMR、CA125、CA199

和 CEA 水平均明显降低，差异均具有统计学意

义（均P<0.05），详见表3。

表3 患者免疫水平、营养状况、肿瘤标准物水平及生存质量分析比较

指 标

CD3+淋巴细胞/%

CD4+淋巴细胞/%

NK细胞/%

NLR/%

LMR/%

ALB/（g·L-1）

PNI/%

CA125/（μg·mL-1）

CA199/（μg·mL-1）

CEA/（ng·mL-1）

EORTC QLQ-C30评分

时间

治疗前

治疗后

治疗前

治疗后

治疗前

治疗后

治疗前

治疗后

治疗前

治疗后

治疗前

治疗后

治疗前

治疗后

治疗前

治疗后

治疗前

治疗后

治疗前

治疗后

治疗前

治疗后

脾X组

69.13±13.21

75.21±11.71

36.21±11.15

46.19±13.21

16.21±15.34

28.19±14.21

2.26±1.02

1.56±0.85

5.65±1.26

3.45±1.06

30.48±8.25

36.45±7.85

44.21±10.25

52.10±11.23

32.25±12.25

22.50±10.47

20.85±8.26

9.26±4.52

19.51±10.74

11.25±6.12

52.56±10.26

65.26±11.24

脾F组

68.34±11.74

71.19±12.33

38.29±12.31

41.19±12.73

17.28±14.21

22.23±13.94

2.21±0.98

1.82±0.76

5.34±1.18

4.12±1.05

31.22±8.02

35.15±7.06

43.58±9.26

46.12±10.24

31.45±11.85

26.24±10.26

19.88±9.01

13.25±6.84

19.10±10.23

14.22±7.05

51.85±9.85

60.26±8.45

t

1.242

3.242

-0.142

2.124

-0.421

1.762

0.316

-2.040

1.606

-4.016

-0.575

1.180

0.408

3.692

0.420

-2.282

0.710

-4.353

0.247

-2.845

0.446

3.180

P

0.143

<0.001**

0.261

<0.001**

0.531

<0.001**

0.752

0.043*

0.110

<0.001**

0.566

0.272

0.684

<0.001**

0.675

0.024*

0.479

<0.001**

0.805

0.005**

0.656

0.002**

*P<0.05; **P<0.01

2.3 两组患者毒性反应和不良反应比较

与脾F组相比，脾X组白细胞或粒细胞减少、口

腔黏糢炎、神经毒性、手足综合征等不良反应发

生率均明显减少，差异均具有统计学意义（P<0.05）；但

两组患者在血小板减少、恶心呕吐、腹泻、肝功

能异常、脱发等方面均无明显变化，差异均无统计

学意义（P>0.05），详见表4。
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表4 患者毒性反应和不良反应的比较（n）

不良反应

白细胞或粒细胞减少

血小板减少

恶心呕吐

腹泻

神经毒性

口腔黏糢炎

手足综合征

肝功能异常

脱发

脾X组

1

5

9

8

2

2

1

5

10

脾F组

8

8

15

10

11

10

8

3

14

χ2

4.238

0.754

1.765

0.250

6.782

5.766

4.238

0.132

0.784

P

0.039*

0.385

0.184

0.617

0.009**

0.016*

0.016*

0.717

0.376

*P<0.05; **P<0.01

2.4 两组患者PFS和OS比较

随访 2 年，脾 F 组有 22 例（27.50%，22/80）出现

PD，其中局部复发 10 例（12.50%，10/80）、远处转移

12例（15.00%，12/80）；脾X组有25例（31.25%，25/80）

出现 PD，其中局部复发 9例（11.25%，9/80）、转移 16

例（20.00%，16/80）。两组患者 2 年 PFS 率分别为

72.50%（58/80）和68.75%（55/80），差异无统计学意义

（χ2=0.2019，P=0.6532；图 1A）；脾 X 组 有 19 例

（23.75%，19/80）患者出现死亡，2 年总体 OS 率为

76.25%。脾F组有 18例（22.50%，18/80）患者出现死

亡，总体OS率为 67.50%。两组患者总体OS率差异

无统计学意义（χ2=0.0355，P=0.8505；图1B）。

图1 两组患者2年的PFS和OS生存曲线

3 讨 论

结肠癌是人类第三位最常见的恶性肿瘤，已成

为严重威胁人类健康的公共问题。FOLFOX4 与

XELOX是目前治疗术后晚期结肠癌的常用化疗方

案，然而其严重的不良反应及血液学毒性使得人们

需要在保证疗效的同时，降低治疗方案的毒性。随

着对肿瘤免疫微环境的认识，免疫疗法逐渐成为治

疗癌症的一个新手段，特别是对于那些对化疗药物

有抗药性的癌症患者，通过增强患者机体自身抗肿

瘤免疫，降低对化疗药物剂量的依赖，从而减少了不

良反应的发生。

脾多肽注射液作为一种免疫调节剂，目前被广

泛作为辅助药品用于多种肿瘤如乳腺癌[13-14]、胃

癌[15-16]、肺癌[17]、食管癌[18]及弥漫大B细胞淋巴瘤[19]等

的治疗中。脾多肽在结肠癌的治疗方面研究较少。

有研究[20]报道，脾多肽可以增加阿帕替尼对晚期结肠

癌的临床疗效并降低治疗过程中的不良反应发生

率，降低FOLFOX4方案治疗晚期结肠癌的不良反应

发生率[21]，并对机体的抗肿瘤免疫具有一定的增强效

果[10]。脾多肽联合XELOX方案似乎也是一种安全有

效的晚期结肠癌化疗方案[11]。然而，对于脾多肽联合

FOLFOX4方案与脾多肽联合XELOX方案哪一种更

适合晚期结直肠癌术后患者，目前还缺少相关的研

究。因此 ，本研究通过对比探讨脾多肽联合

FOLFOX4和XELOX对晚期结肠癌治疗的疗效、免

疫水平、生存质量分析和不良反应等方面的分析，为

晚期结肠癌患者的联合化疗提供客观依据。

在本研究中，联合化疗结束后，脾 X 组患者的

ORR和DCR显著高于脾F组患者，提示脾多肽注射

液联合XELOX方案在缓解结肠癌患者病情方面具

有更优的疗效。此外，脾多肽注射液联合XELOX方
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案干预的晚期结肠癌患者在治疗过程中具有更低的

不良反应发生率，在完成干预后表现出更好的免疫

水平、营养状况及生存质量，表明脾多肽注射液联合

XELOX联合方案能够为晚期结肠癌患者提供更为

有效的治疗效果。而远期预后研究表明两种联合方

案在PFS和OS期方面并无明显差异。本研究存在一

定局限性，因属于回顾性分析研究，结果可能存在诸

多的混杂偏倚。因此，后续还需要做大样本、多中

心、多层次的前瞻性病例队列研究，进一步确定脾多

肽注射液联合 XELOX 对晚期结肠癌患者治疗的

优势。

综上所述，相比于脾多肽注射液联合FOLFOX4

的治疗方案，脾多肽注射液联合XELOX能够更有效

地减少治疗过程中白细胞或粒细胞减少、神经毒性、

口腔黏糢炎、手足综合征等不良反应的发生，并改善

晚期结肠癌患者的免疫功能、营养状况及生存质量，

然而两种联合化疗方案对晚期结肠癌患者的预后结

局并无明显差异。
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