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错配修复缺陷对贝伐珠单抗治疗转移性结直肠癌
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［摘要］　目的：探讨错配修复缺陷对贝伐珠单抗治疗转移性结直肠癌的预后影响。方法：回顾性分析２０１２年２月
至２０１５年２月在中山大学附属第六医院应用贝伐珠单抗联合化疗和单纯化疗治疗转移性结直肠癌的患者资料，包
括临床病理特征和随访信息，应用ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ生存曲线研究总生存时间（ｏｖｅｒａｌｌｓｕｒｖｉｖａｌ，ＯＳ）和临床病理特征的关
系，通过多因素ＣＯＸ模型评估对贝伐珠单抗治疗转移性结直肠癌的预后影响因子。结果：纳入１６３例转移性结直肠
癌患者，贝伐珠单抗联合化疗组９５例，单纯化疗组６８例。队列中１２３例患者检测错配修复（ｍｉｓｍａｔｃｈｒｅｐａｉｒ，ＭＭＲ）
状态，其中１３例伴有错配修复缺陷（ＭＭＲｄｅｆｉｃｉｅｎｔ，ｄＭＭＲ）。贝伐珠单抗联合化疗组，ｄＭＭＲ患者和无错配修复缺
陷（ｍｉｓｍａｔｃｈｒｅｐａｉｒｐｒｏｆｉｃｉｅｎｔ，ｐＭＭＲ）患者的中位ＯＳ分别为４１．０月和２４．９月（ＨＲ＝０．１２，９５％ＣＩ：０．０１７～０．８９，
Ｐ＝０．００１），而单纯化疗组则出现相反的趋势，ｄＭＭＲ患者和 ｐＭＭＲ患者中位 ＯＳ分别为８．８月和１９．７月（ＨＲ＝
１１．２６，９５％ＣＩ：２．７～４８．０，Ｐ＜０．００１）。多因素 ＣＯＸ模型纳入年龄、ＣＥＡ值、ＫＲＡＳ基因、ＭＭＲ状态和治疗分组，
ＭＭＲ状态治疗分组交互项是本队列晚期结直肠癌患者ＯＳ的独立影响因素（Ｐｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ＝０．０３７）。结论：与单纯化疗
相比，ｄＭＭＲ的患者应用贝伐珠单抗联合化疗治疗转移性结直肠癌的患者总生存时间延长。
［关键词］贝伐珠单抗；转移性结直肠癌；总生存时间；错配修复
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　　结直肠癌（ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌｃａｎｃｅｒ，ＣＲＣ）是全球发病
率第３的癌症，大约４０％的患者会发展为转移性结
直肠癌［１］。转移性结直肠癌（ｍｅｔａｓｔａｔｉｃｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ
ｃａｎｃｅｒ，ｍＣＲＣ）的标准治疗是化疗联合靶向血管生
成［２］或表皮生长因子受体的治疗［３］。尽管有多种

方案治疗转移性结直肠癌，但转移性结直肠癌患者

的５年生存率仍小于１５％［４］。靶向药物的疗效预

测因子，一直是转移性结直肠癌研究的热点，精准治

疗可增加治疗效益、减轻经济负担。ＲＡＳ基因突变
和ＢＲＡＦＶ６００Ｅ基因突变，预示着抗表皮生长因子
受体单克隆抗体耐药。贝伐珠单抗的几种候选生物

标志物，包括 ＶＥＧＦ亚型（ＶＥＧＦＡ，ＶＥＧＦＢ，ＶＥＧＦ
Ｃ和ＶＥＧＦＤ）和神经纤毛蛋白１（ＶＥＧＦ的共同受
体），这些标记在小型探索中取得了可喜的成果，但

在较大的独立队列中的验证失败了，暂时无指导治

疗效果预测的贝伐珠单抗标志物［５］。

ＤＮＡ错配修复（ｍｉｓｍａｔｃｈｒｅｐａｉｒ，ＭＭＲ）通过纠
正ＤＮＡ复制错误来维持基因组的稳定性。林奇综
合征患者ＭＭＲ基因的胚系突变占结肠肿瘤的２％
～４％［６］，而在结直肠癌的患者当中，有１９％的患者
发生基因的自然修饰（如甲基化）［７］。这些表现可

导致 ＭＭＲ蛋白缺乏（ｍｉｓｍａｔｃｈｒｅｐａｉｒｄｅｆｉｃｉｅｎｔ，ｄＭ
ＭＲ）和微卫星不稳定性（ｍｉｃｒｏｓａｔｅｌｌｉｔｅｉｎｓｔａｂｉｌｉｔｙ，
ＭＳＩ）。ｄＭＭＲ是判断ＩＩ～ＩＩＩ期 ＣＲＣ预后并决定 ＩＩ
期结肠癌患者是否接受辅助化疗的重要生物标志

物［８］。ｄＭＭＲ转移性结直肠癌数量少且类型复杂，
化疗不敏感，预后较 ＭＭＲ无缺失 （ｍｉｓｍａｔｃｈｒｅｐａｉｒ

ｐｒｏｆｉｃｉｅｎｔ，ｐＭＭＲ）的患者差［９］，ｄＭＭＲ也是 ＰＤ１单
抗治疗 ｍＣＲＣ有效的重要预测因子［１０］。ＮＳＡＢＰ
Ｃ０８［１１］研究虽然没有达到主要研究终点，但其探索
性研究结果提示，在 ＩＩ～ＩＩＩ期 ＣＲＣ辅助治疗中，
ｄＭＭＲ亚组应用贝伐珠单抗联合化疗比单纯化疗显
著延长ＯＳ（Ｐｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ＝０．０２），揭示了贝伐珠单抗疗
效和ｄＭＭＲ可能关联。

这些数据为贝伐珠单抗治疗疗效标志物探索提

供了新的方向，然而，ｄＭＭＲ转移性结直肠癌应用贝
伐珠单抗联合化疗预后的关系，尚不清楚。在本研

究中，我们回顾性地分析了接受贝伐珠单抗联合化

疗和单纯化疗的 ｍＣＲＣ患者的 ｄＭＭＲ等临床病理
特征与预后的关系。

１　研究对象与方法

１．１　研究对象
本研究回顾性分析了２０１２年２月至２０１５年２

月在中山大学附属第六医院肿瘤内科进行全身治疗

的ｍＣＲＣ患者，包括连续接受两个周期以上的贝伐
珠单抗联合化疗或单独化疗的患者。排除接受西妥

昔单抗治疗的 ｍＣＲＣ患者。本研究经院伦理委员
会审核通过（伦理编号：２０１８ＺＳＬＹＥＣ０４４）。
１．２　研究方法

根据患者接受的治疗方案进行分组：贝伐珠单

抗联合化疗为 ｂｅｖ组，单纯化疗为化疗组。贝伐珠
单抗联合含奥沙利铂方案包括 ｍＦＯＬＦＯＸ６ｑ１４ｄ或
ＸＥＬＯＸｑ２１ｄ方案，并根据化疗计划加贝伐珠单抗
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５～７．５ｍｇ／ｋｇ。贝伐珠单抗联合含伊立替康方案包
括ＦＯＬＦＩＲＩｑ１４ｄ或ｍＦＯＬＦＩＲＩｄ１，ｄ８，ｑ２１ｄ方案加
上贝伐珠单抗５～７．５ｍｇ／ｋｇｑ１４ｄ。贝伐珠单抗联
合的三药方案是ＦＯＬＦＯＸＩＲＩｑ１４ｄ，贝伐珠单抗联合
氟尿嘧啶单药治疗是５氟尿嘧啶持续灌注、卡培他
滨或Ｓ１。

每２～３个月进行一次胸腹 ＣＴ扫描和血清癌
胚抗原（ｃａｒｃｉｎｏｅｍｂｒｙｏｎｉｃａｎｔｉｇｅｎ，ＣＥＡ）检测。主要
终点为总生存期（ｏｖｅｒａｌｌｓｕｒｖｉｖａｌ，ＯＳ），定义为首次
诊断ｍＣＲＣ到死亡或最后一次随访之间的时间。
末次随访时存活的患者，定义为删失病例。本研究

截止日期是２０１８年３月。
１．３　ＭＭＲ免疫组化（ＩＨＣ）分析

队列中１６３例患者中１２３例可通过 ＭＭＲ蛋白
表达进行评价，其余４０例因标本不足或经济原因不
能检测。治疗前用免疫组化法检测肿瘤组织中

ＭＭＲ蛋白的表达。ｄＭＭＲ状态定义为肿瘤 ＭＬＨ１、
ＭＳＨ２、ＭＳＨ６或 ＰＭＳ２蛋白表达缺失。ｐＭＭＲ状态
定义为肿瘤ＭＬＨ１、ＭＳＨ２、ＭＳＨ６、ＰＭＳ２蛋白正常表
达。手术切除或活检收集肿瘤标本，１０％中性磷酸
缓冲福尔马林固定２４～４８小时，常规脱水、固定、石
蜡包埋，于病理科保存。免疫组化常规检测如下四

种ＭＭＲ蛋白（ＭＬＨ１，ＰＭＳ２，ＭＳＨ２以及 ＭＳＨ６）。５
微米肿瘤组织切片孵于 ＭＬＨ１（克隆 ＥＳ０５；ＺＳＧＢ
ＢＩＯ，北京，中国），ＭＳＨ２（克隆 ＲＥＤ２；ＺＳＧＢＢＩＯ），
ＭＳＨ６（克隆ＥＰ４９；ＺＳＧＢＢＩＯ）和ＰＭＳ２（克隆 ＥＰ５１；
ＺＳＧＢＢＩＯ）兔单克隆抗体中。随后，将这些切片在
二甲苯中脱蜡，不同浓度梯度酒精和蒸馏水中水化，

然后在柠檬酸盐溶液 ＰＨ６．０（ＭＬＨ１、ＰＭＳ２和
ＭＳＨ２）或ＥＤＴＡＰＨ９．０（ＭＳＨ６）中热修复抗原。采
用自动检测器（ＶｅｎｔａｎａＢｅｎｃｈｍａｒｋＸＴＡｕｔｏｓｔａｉｎｅｒ，
Ｔｕｃｓｏｎ，ＡＺ，ＵＳＡ）。用浸润淋巴细胞为阳性对照，肿
瘤细胞内的核染色则为蛋白正常表达。和存在阳性

标记的非肿瘤组织相比，肿瘤细胞内核染色完全缺

失为蛋白表达阴性。对免疫反应性＜１０％的肿瘤细
胞进行重复检查，如果检查结果得到证实，则判定为

不明确。那些在肿瘤和非肿瘤组织中都缺乏任何表

达的病例进行了相似的条件下 ＩＨＣ重复实验。根
据文献判读免疫组化染色的结果［１２］：免疫阳性反应

率：０分（非阳性肿瘤细胞）、１分（≤１０％阳性细
胞）、２分（１１％～５０％阳性细胞）、３分（５１％ ～８０％
阳性细胞）、４分（＞８０％阳性细胞）。强度：０（无染
色）、１（弱染色，淡黄色）、２（中度染色，棕黄色）、
３（强染色，棕色）。将标本分为两组，按乘法评分：

０～１分表示蛋白表达阴性，≥２分表示蛋白表达阳
性。ｄＭＭＲ状态定义为任何 ＭＬＨ１／ＭＳＨ２／ＭＳＨ６／
ＰＭＳ２蛋白的阴性表达，而 ｐＭＭＲ状态表示蛋白［１３］

的阳性表达。整个组织切片由两名不了解患者临床

特征的病理学家独立评分，不一致的病例由另一名

病理学家进行复查以达成一致意见。

１．４　ＫＲＡＳ基因突变检测
对队列１６３例中的１４１例患者进行 ＭＭＲ蛋白

表达评估，其余２２例患者因标本不足或经济原因未
检测。用常规处理的苏木精伊红（ＨＥ）切片，以确
定足够肿瘤组织并选择肿瘤含量为 ＞３０％的区域。
１０μｍ组织部分被切片和部分转移到１．５毫升埃普
多夫管以使用 ＨｉｐｕｒｅＦＦＰＥＤＮＡ试剂盒进行 ＤＮＡ
提取（ＴｈｅｒｍｏＳｃｉｅｎｔｉｆｉｃ，Ｎｉｅｄｅｒｅｌｂｅｒｔ，Ｇｅｒｍａｎｙ）。用
ＮａｎｏＤｒｏｐＮＤ２０００分光光度计（ＴｈｅｒｍｏＳｃｉｅｎｔｉｆｉｃ，
Ｎｉｅｄｅｒｅｌｂｅｒｔ，Ｇｅｒｍａｎｙ）对分离的ＤＮＡ进行定性和定
量分析。５０～１００ｎｇ／μＬＤＮＡ用于后续分析。检测
ＫＲＡＳ外显子２密码子１２和１３、外显子３密码子５９
和６１、外显子４密码子１１７和１４６的突变。在 ＡＢＩ
９７００ＰＣＲ系统上进行 ＰＣＲ扩增。２０μＬ反应体系
包含５０～１００ｎｇＤＮＡ模板和５００ｍＭ引物，扩增程
序是：初始变性 ９８℃ ５ｍｉｎ，随后是 ９５℃ ２５ｓ，５８℃
２５ｓ，７２℃ ２５ｓ，共 ４５个循环；最后一个扩增 ７２℃
１０ｍｉｎ。ＢｉｇＤｙｅＴｅｒｍｉｎａｔｏｒｖ３．１测序标准试剂盒
（ＴｈｅｒｍｏＦｉｓｈｅｒＳｃｉｅｎｔｉｆｉｃ，ＵＳＡ）和ＡＢＩ棱镜３５００ｄｘ
基因分析仪（ＡｐｐｌｉｅｄＢｉｏｓｙｓｔｅｍｓ，ＦｏｓｔｅｒＣｉｔｙ，ＣＡ，
ＵＳＡ）测序。
１．５　统计分析

数据表示为频率（百分比）或平均值和中位数

（范围）。采用卡方检验或 Ｆｉｓｈｅｒ’ｓ精确检验对所
检查变量的分布差异进行评估。中位随访时间和

９５％置信区间（ｃｏｎｆｉｄｅｎｃｅｉｎｔｅｒｖａｌ，ＣＩ）采用逆向 Ｋａ
ｐｌａｎＭｅｉｅｒ法计算。生存曲线采用 ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ法
估计，ｌｏｇｒａｎｋ检验比较。根据肿瘤 ＭＭＲ状况和
ＣＥＡ水平比较患者ＯＳ曲线。建立单变量和多变量
Ｃｏｘ比例危险回归模型，估计危险比（ｈａｚａｒｄｒａｔｉｏ，
ＨＲ），计算９５％ ＣＩ和子组相互作用 Ｐ值。另一方
面，多变量Ｃｏｘ分析包括单变量 ＣｏｘＰ值 ＜０．１的
临床变量。双侧Ｐ值＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　果

２．１　患者的临床病理特征
１６３例 ｍＣＲＣ患者中，９５例接受贝伐珠单抗联

合化疗（５８．３％），６８例仅接受化疗（４１．７％）。本研
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究的贝伐珠单抗应用与否，并非随机对照分组，而是

根据患者的肿瘤特征、基因状态、经济承受能力而进

行的选择。两组的临床病理特征如表１，使用贝伐珠
单抗患者的特点包括，更多的同时性转移（７４．７％ ｖｓ
５２．９％，Ｐ＝０．００４）、更多保留原发灶（３２．６％ ｖｓ
１６．２％，Ｐ＝０．０１８）、更多的ＣＡ１９－９升高（５３．２％
ｖｓ３５．４％，Ｐ＝０．０２７）和更多的低分化（Ｇ３，３４．１％
ｖｓ１５．４％ Ｐ＝１．０１６）。１６３名患者中，有１２３名进
行了ＭＭＲ蛋白的检测，ｄＭＭＲ的患者比例在两组

均衡（１０．７％ ｖｓ１０．４％，Ｐ＝０．９７）（表１）。本研究
中，ｄＭＭＲ肿瘤与年龄无关。ｐＭＭＲ组中位年龄５７
岁（２０～８６岁），ｄＭＭＲ组中位年龄 ４９岁（３１～６８
岁）。ｐＭＭＲ组５０岁以下患者占３８．２％，ｄＭＭＲ组
占４６．２％（Ｐ＝０．５８）。然而，ｄＭＭＲ肿瘤与原发灶
部位相关，ｄＭＭＲ比ｐＭＭＲ的右半结肠癌比例更多
（４６．２％ ｖｓ１９．１％，Ｐ＝０．０２６）。１３名 ｄＭＭＲ患者
的ＭＭＲ表达情况见表２。

表１　不同治疗组的临床病理特征（ｎ＝１６３）
Ｔａｂｌｅ１．ＴｈｅＣｌｉｎｉｃｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌＦｅａｔｕｒｅｓＳｔｒａｔｉｆｉｅｄｂｙＴｒｅａｔｍｅｎｔＧｒｏｕｐ（ｎ＝１６３）

Ｖａｒｉａｂｌｅ

Ａｌｌｐａｔｉｅｎｔｓ Ｂｅｖｇｒｏｕｐ Ｃｈｅｍｏｇｒｏｕｐ

（ｎ＝１６３） （ｎ＝９５） （ｎ＝６８）

ｎ ％ ｎ ％ ｎ ％

Ｐ

Ａｇｅ（ｙｅａｒｓ） １６３ ０．４６２

　＜６５ １２０ ７３．６％ ７２ ７５．８％ ４８ ７０．６％

　≥６５ ４３ ２６．４％ ２３ ２９．４％ ２０ ２９．４％

Ｇｅｎｄｅｒ １６３ ０．７８１

　Ｍａｌｅ １０１ ６２．０％ ５８ ６１．１％ ４３ ６３．２％

　Ｆｅｍａｌｅ ６２ ３８．０％ ３７ ３８．９％ ２５ ３６．８％

Ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌｃａｎｃｅｒｌｏｃａｔｉｏｎ １６３ ０．５９４

　Ｌｅｆｔｓｉｄｅｄ １２６ ７７．３％ ７２ ７５．８％ ５４ ７９．４％

　Ｒｉｇｈｔｓｉｄｅｄ ３７ ２２．７％ ２３ ２４．２％ １４ ２０．６％

Ｍｅｔａｓｔａｓｅｓｐｒｅｓｅｎｔａｔｉｏｎ １６３ ０．００４

　Ｓｙｎｃｈｒｏｎｏｕｓ １０７ ６５．６％ ７１ ７４．７％ ３６ ５２．９％

　Ｍｅｔａｃｈｒｏｎｏｕｓ ５６ ３４．４％ ２４ ２５．３％ ３２ ４７．１％

Ｐｒｉｍａｒｙｔｕｍｏｒｒｅｓｅｃｔｉｏｎ １６３ ０．０１８

　Ｎｏ ４２ ２５．８％ ３１ ３２．６％ １１ １６．２％

　Ｙｅｓ １２１ ７４．２％ ６４ ６７．４％ ５７ ８３．８％

ＣＥＡ １６３ ０．１６８

　≤１０ ７６ ４６．６％ ４０ ４２．１％ ３６ ５２．９％

　＞１０ ８７ ５３．４％ ５５ ５７．９％ ３２ ４７．１％

ＣＡ１９９ １５９ ０．０２７

　Ｎｏｒｍａｌ ８６ ５４．１％ ４４ ４６．８％ ４２ ６４．６％

　Ｅｖａｌｕａｔｅｄ ７３ ４５．９％ ５０ ５３．２％ ２３ ３５．４％

Ｐｒｉｍａｒｙｔｕｍｏｒｇｒａｄｅ １４０ ０．０１６

　Ｇ１，Ｇ２ １０２ ７２．９％ ５８ ６５．９％ ４４ ８４．６％

　Ｇ３ ３８ ２７．１％ ３０ ３４．１％ ８ １５．４％

ＫＲＡＳ １４１ ０．９４０

　Ｗｉｌｄｔｙｐｅ ８３ ５８．９％ ５２ ５９．１％ ３１ ５８．５％

　Ｍｕｔａｔｅｄ ５８ ４１．１％ ３６ ４０．９％ ２２ ４１．５％

ＭＭＲｓｔａｔｕｓ １２３ ０．９７３

　ｐＭＭＲ １１０ ８９．４％ ６７ ８９．３％ ４３ ８９．６％

　ｄＭＭＲ １３ １０．６％ ８ １０．７％ ５ １０．４％

Ｂｅｖｇｒｏｕｐ：Ｂｅｖａｃｉｚｕｍａｂｐｌｕｓｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ；Ｃｈｅｍｏｇｒｏｕｐ：Ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙａｌｏｎｅ；ＣＥＡ：Ｃａｒｃｉｎｏｅｍｂｒｙｏｎｉｃａｎｔｉｇｅｎ；ＣＡ１９９：Ｃａｒｂｏｈｙｄｒａｔｅａｎｔｉｇｅｎ１９９；

ＭＭＲ：Ｍｉｓｍａｔｃｈｒｅｐａｉｒ；ｐＭＭＲ：ＰｒｏｆｉｃｉｅｎｔＭＭＲ；ｄＭＭＲ：ＤｅｆｉｃｉｅｎｔＭＭＲ．

χ２ｔｅｓｔｗａｓｕｓｅｄｔｏｃａｌｃｕｌａｔｅＰｖａｌｕｅｓｆｏｒａｎａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｃｌｉｎｉｃａｌｖａｒｉａｂｌｅｓａｎｄｔｈｅａｄｄｉｔｉｏｎｏｆｂｅｖａｃｉｚｕｍａｂｔｏｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ．Ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔａｓｓｏｃｉ

ａｔｉｏｎｓｗｅｒｅｆｏｕｎｄｉｎｍｅｔａｓｔａｓｅｓｐｒｅｓｅｎｔａｔｉｏｎ，ｐｒｉｍａｒｙｔｕｍｏｒｒｅｓｅｃｔｉｏｎ，ＣＡ１９９ｌｅｖｅｌａｎｄｐｒｉｍａｒｙｔｕｍｏｒｇｒａｄｉｎｇ．Ｄａｔａｏｆｓｏｍｅｐａｒａｍｅｔｅｒｓａｒｅｏｎｌｙａｖａｉｌａ

ｂｌｅｆｏｒｐａｒｔｏｆｐａｔｉｅｎｔｓ，ｓｕｃｈａｓＣＡ１９９（１５９／１６３），ｐｒｉｍａｒｙｔｕｍｏｒｇｒａｄｅ（１４０／１６３），ＫＲＡＳ（１４１／１６３）ａｎｄＭＭＲｓｔａｔｕｓ（１２３／１６３）．
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表２　ｄＭＭＲ肿瘤ＭＭＲ蛋白表达情况
Ｔａｂｌｅ２．ＭＭＲＰｒｏｔｅｉｎＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｄＭＭＲ

Ｎｕｍｂｅｒｏｆ
Ｐａｔｉｅｎｔｓ ＭＬＨ１ ＭＳＨ２ ＭＳＨ６ ＰＭＳ２

１ － ＋ ＋ －

２ － ＋ ＋ －

３ ＋ ＋ － ＋

４ － ＋ ＋ －

５ － ＋ ＋ ＋

６ ＋ － － ＋

７ － ＋ ＋ －

８ － ＋ ＋ －

９ ＋ － － ＋

１０ ＋ － － ＋

１１ ＋ ＋ ＋ －

１２ － ＋ ＋ －

１３ － ＋ ＋ －

ＭＭＲ：Ｍｉｓｍａｔｃｈｒｅｐａｉｒ；ｄＭＭＲ：ｄｅｆｉｃｉｅｎｔＭＭＲ；－：Ｎｅｇａｔｉｖｅｐｒｏｔｅｉｎ

ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ；＋：Ｐｏｓｉｔｉｖｅｐｒｏｔｅｉｎｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ

２．２　预后分析
本研究患者中位随访３２月（２２．４～４１．７月），

１０１例患者死亡。本队列患者的中位 ＯＳ２４．６月
（９５％ＣＩ２１．２～２７．９月）。贝伐珠单抗联合化疗组
和单纯化疗组的中位 ＯＳ分别为 ２４．２月（９５％ＣＩ
２１．１～２６．８月）和 ２０．０个月（９５％ＣＩ２１．１～２６．８
月）（ＨＲ＝０．５９，９５％ＣＩ：０．４０～０．８９，Ｐ＝０．０１）
（图１）。在贝伐珠单抗联合化疗组中，ｄＭＭＲ患者
中位ＯＳ为４１．０月，而 ｐＭＭＲ患者中位 ＯＳ为２４．９
个月（Ｐ＝０．００１）；而单纯化疗组中，ｄＭＭＲ患者中
位ＯＳ为８．８个月，ｐＭＭＲ患者中位 ＯＳ为１９．７个
月（Ｐ＜０．００１）（图２）。

影响本队列晚期结直肠癌患者 ＯＳ的单因素和
　　

多因素分析：贝伐珠单抗联合化疗组的单因素分析

结果显示，治疗前ＣＥＡ＜１０ｎｇ／ｍＬ、病理分级低分化
（Ｇ１，２）、ｄＭＭＲ与患者的ＯＳ延长有关，差异有统计
学意义（Ｐ＜０．０５）；化疗组的单因素分析结果显示，
治疗前ＣＥＡ＜１０ｎｇ／ｍＬ、ＫＲＡＳ野生型、ｐＭＭＲ状态
与患者的 ＯＳ延长有关，差异有统计学意义（Ｐ＜
０．０５）（表３）。然而，ＭＭＲ状态对两组患者的预后影
响是相反的：贝伐珠单抗联合化疗组预后良好（ＨＲ，
０．１２；９５％ＣＩ：０．０１７～０．８９，Ｐ＝０．０３８），化疗组相
反预后不好（ＨＲ，１１．２６；９５％ＣＩ：２．７０～４８．０；Ｐ＝
０．００１）（表３）。如果把贝伐珠单抗联合化疗组和化
疗组的数据合并，即全队列数据行单变量分析，结果

显示，ｄＭＭＲ状态与ＯＳ无关，差异无统计学意义（Ｐ
＞０．０５）。

图１　不同治疗方案ｍＣＲＣ患者的ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ生存曲线
Ｆｉｇｕｒｅ１．ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒＳｕｒｖｉｖａｌＣｕｒｖｅｓｏｆＭｅｔａｓｔａｔｉｃ
ＣｏｌｏｒｅｃｔａｌＣａｎｃｅｒＰａｔｉｅｎｔｓＢａｓｅｄｏｎＤｉｆｆｅｒｅｎｔＴｒｅａｔｍｅｎｔｓ
Ａｃｃｏｒｄｉｎｇｔｏｐａｌｌｉａｔｉｖｅｒｅｇｉｍｅｎｓ，ｍｅｔａｓｔａｔｉｃｃｏｌｏｒｅｃｔａｌｃａｎｃｅｒ
ｐａｔｉｅｎｔｓｗｅｒｅｄｉｖｉｄｅｄｉｎｔｏｔｗｏｇｒｏｕｐｓ：ＢｅｖｇｒｏｕｐａｎｄＣｈｅｍｏ
ｇｒｏｕｐ．ＰａｔｉｅｎｔｓｉｎｔｈｅＢｅｖｇｒｏｕｐｈａｄａｐｒｏｌｏｎｇｅｄｏｖｅｒａｌｌｓｕｒｖｉｖａｌ
ｔｈａｎｔｈｏｓｅｉｎｔｈｅＣｈｅｍｏｇｒｏｕｐ（Ｐ＝０．０１）．

图２　不同治疗方案和ＭＭＲ状态的ｍＣＲＣ患者的ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ生存曲线
Ｆｉｇｕｒｅ２．ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒＳｕｒｖｉｖａｌＣｕｒｖｅｓｏｆＭｅｔａｓｔａｔｉｃＣｏｌｏｒｅｃｔａｌＣａｎｃｅｒＰａｔｉｅｎｔｓＢａｓｅｄｏｎＤｉｆｆｅｒｅｎｔＴｒｅａｔｍｅｎｔｓａｎｄＭＭＲ
Ｓｔａｔｕｓ
Ｐａｎｅｌａｓｈｏｗｅｄｔｈａｔｔｈｅｍｅｄｉａｎｏｖｅｒａｌｌｓｕｒｖｉｖａｌｗａｓ４１．０ｍｏｎｔｈｓｆｏｒｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｄｅｆｉｃｉｅｎｔｍｉｓｍａｔｃｈｒｅｐａｉｒａｓｃｏｍｐａｒｅｄｔｏ２４．９ｍｏｎｔｈｓ
ｆｏｒｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｐｒｏｆｉｃｉｅｎｔｍｉｓｍａｔｃｈｒｅｐａｉｒ（Ｐ＝０．００１）ｉｎｔｈｅＢｅｖｇｒｏｕｐ．Ｐａｎｅｌｂｓｈｏｗｅｄｔｈａｔｔｈｅｍｅｄｉａｎｏｖｅｒａｌｌｓｕｒｖｉｖａｌｗａｓ８．８
ｍｏｎｔｈｓｆｏｒｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｄｅｆｉｃｉｅｎｔｍｉｓｍａｔｃｈｒｅｐａｉｒａｓｃｏｍｐａｒｅｄｔｏ１９．７ｍｏｎｔｈｓｆｏｒｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｐｒｏｆｉｃｉｅｎｔｍｉｓｍａｔｃｈｒｅｐａｉｒ（Ｐ＜０．００１）ｉｎ
ｔｈｅＣｈｅｍｏｇｒｏｕｐ．Ｅｆｆｅｃｔｓｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｔｔｒｅａｔｍｅｎｔｓｖａｒｉｅｄｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙａｃｃｏｒｄｉｎｇｔｏｍｉｓｍａｔｃｈｒｅｐａｉｒｓｔａｔｕｓ（ｔｅｓｔｆｏｒｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ，Ｐ＝０．０３７）．
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表３　不同的治疗组ＯＳ预后因素单因素分析（ｎ＝１６３）
Ｔａｂｌｅ３．ＵｎｉｖａｒｉａｔｅＡｎａｌｙｓｉｓｏｆＰｒｏｇｎｏｓｔｉｃＦａｃｔｏｒｓｆｏｒＯＳｉｎＤｉｆｆｅｒｅｎｔＴｒｅａｔｍｅｎｔＧｒｏｕｐｓ（ｎ＝１６３）

Ｖａｒｉａｂｌｅｓ
ＢｅｖＧｒｏｕｐ ＣｈｅｍｏＧｒｏｕｐ

ＨＲ ９５％ ＣＩ Ｐ ＨＲ ９５％ ＣＩ Ｐ

Ａｇｅ（ｙｅａｒ） ０．６１３

　＜６５ ０．６７２ ０．３５３－１．２９１ ０．２２８ ０．８５２ ０．４５２－１．６０１

　≥６５ Ｒｅｆｅｒｅｎｔ Ｒｅｆｅｒｅｎｔ

Ｇｅｎｄｅｒ ０．７７２

　Ｍａｌｅ １．１２１ ０．６５６－１．９３３ ０．６８０ ０．９３４ ０．４９３－１．６７３

　Ｆｅｍａｌｅ Ｒｅｆｅｒｅｎｔ Ｒｅｆｅｒｅｎｔ

ＣＲＣｌｏｃａｔｉｏｎ ０．６６１

　Ｌｅｆｔｓｉｄｅｄ ０．７４４ ０．４０２－１．３７０ ０．３４０ ０．８４７ ０．４２６－１．７３２

　Ｒｉｇｈｔｓｉｄｅｄ Ｒｅｆｅｒｅｎｔ Ｒｅｆｅｒｅｎｔ

ＭｅｔａｓｔａｓｅｓＰｒｅｓｅｎｔａｔｉｏｎ ０．３６４

　Ｓｙｎｃｈｒｏｎｏｕｓ Ｒｅｆｅｒｅｎｔ Ｒｅｆｅｒｅｎｔ

　Ｍｅｔａｃｈｒｏｎｏｕｓ １．２６７ ０．７１０－２．２５７ ０．４２０ １．３２０ ０．７３４－２．４０９

Ｐｒｉｍａｒｙｔｕｍｏｒｒｅｓｅｃｔｉｏｎ

　Ｎｏ Ｒｅｆｅｒｅｎｔ Ｒｅｆｅｒｅｎｔ ０．２１０

　Ｙｅｓ ０．６００ ０．３４２－１．０４８ ０．０７０ ０．６５４ ０．２９３－１．４１２

ＣＥＡ ０．０２７

　≤１０ Ｒｅｆｅｒｅｎｔ ０．００１ Ｒｅｆｅｒｅｎｔ

　＞１０ ２．８２７ １．５６０－５．１４９ ２．０５０ １．０９０－３．８９７

ＣＡ１９９ ０．１２０

　Ｎｏｒｍａｌ Ｒｅｆｅｒｅｎｔ ０．０５０ Ｒｅｆｅｒｅｎｔ

　Ｅｖａｌｕａｔｅｄ １．７４４ １．００３－３．０８７ １．６７０ ０．８７１－３．２１１

Ｐｒｉｍａｒｙｔｕｍｏｒｇｒａｄｅ ０．９４０

　Ｇ１，Ｇ２ ０．０２１ Ｒｅｆｅｒｅｎｔ

　Ｇ３ ２．０００ １．１１４－３．６０２ ０．９０１ ０．３１５－２．５７４

ＫＲＡＳ ０．０２４

　Ｗｉｌｄｔｙｐｅ ０．７３６ ０．４２５－１１．３０９ ０．２９０ ０．４０３ ０．２０２－０．８９８

　Ｍｕｔａｔｅｄ Ｒｅｆｅｒｅｎｔ

ＭＭＲｓｔａｔｕｓ ０．００１

　ｐＭＭＲ ０．０３８ Ｒｅｆｅｒｅｎｔ

　ｄＭＭＲ ０．１２７ ０．０２１－０．８９１ １１．２６０ ２．７０２－４６．９８３

ＯＳ：Ｏｖｅｒａｌｌｓｕｒｖｉｖａｌ；ＨＲ：Ｈａｚａｒｄｒａｔｉｏ；ＣＩ：Ｃｏｎｆｉｄｅｎｃｅｉｎｔｅｒｖａｌ；Ｂｅｖｇｒｏｕｐ：Ｂｅｖａｃｉｚｕｍａｂｐｌｕｓｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ；Ｃｈｅｍｏｇｒｏｕｐ：Ｃｅｍｏｔｈｅｒａｐｙａｌｏｎｅ；

ＣＥＡ：Ｃａｒｃｉｎｏｅｍｂｒｙｏｎｉｃａｎｔｉｇｅｎ；ＣＡ１９９：Ｃａｒｂｏｈｙｄｒａｔｅａｎｔｉｇｅｎ１９９；ＭＭＲ：Ｍｉｓｍａｔｃｈｒｅｐａｉｒ；ｐＭＭＲ：ＰｒｏｆｉｃｉｅｎｔＭＭＲ；ｄＭＭＲ：ＤｅｆｉｃｉｅｎｔＭＭＲ．

ＵｎｉｖａｒｉａｔｅａｎａｌｙｓｉｓｆｏｒｔｈｅｃｏｈｏｒｔｏｆＢｅｖｇｒｏｕｐｓｈｏｗｅｄｔｈａｔＣＥＡ＜１０ｎｇ／ｍＬ，ｉｎｔｅｒｍｅｄｉａｔｅｏｒｇｏｏｄｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ（Ｇ１，２），ａｎｄｄＭＭＲｗｅｒｅａｓｓｏｃｉａｔｅｄ

ｗｉｔｈＯＳｂｅｎｅｆｉｔ（Ｐ＜０．０５）．ＴｈｅｕｎｉｖａｒｉａｔｅａｎａｌｙｓｉｓｆｏｒｃｏｈｏｒｔｏｆＣｈｅｍｏｇｒｏｕｐｓｈｏｗｅｄｔｈａｔＣＥＡ＜１０ｎｇ／ｍＬ，ＫＲＡＳｗｉｌｄｔｙｐｅａｎｄｐＭＭＲｓｔａｔｕｓｗｅｒｅｒｅ

ｌａｔｅｄｔｏＯＳｂｅｎｅｆｉｔ（Ｐ＜０．０５）．

　　将年龄、ＣＥＡ水平、ＫＲＡＳ状态、ＭＭＲ状态和治
疗分组（是否联合贝伐珠单抗），纳入 Ｃｏｘ比例风险
回归模型进行多因素分析，其中 ＭＭＲ状态和治疗
分组交互组合，结果显示 ＭＭＲ状态和治疗分组交

互组合是本队列晚期结直肠癌患者 ＯＳ的独立影响
因素（Ｐｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ＝０．０３７），而年龄、ＣＥＡ水平、ＫＲＡＳ
状态不是晚期结直肠癌患者ＯＳ的独立影响因素（Ｐ
均＞０．０５）（表４）。
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表４　结直肠癌患者ＯＳ预后因素的多因素分析（ｎ＝１６３）
Ｔａｂｌｅ４．ＭｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅＡｎａｌｙｓｉｓｏｆＰｒｏｇｎｏｓｔｉｃＦａｃｔｏｒｓｆｏｒＯＳ
ｉｎＣｏｌｏｒｅｃｔａｌＣａｎｃｅｒＰａｔｉｅｎｔｓ（ｎ＝１６３）

Ｖａｒｉａｂｌｅｓ
ＡｌｌＰａｔｉｅｎｔｓ

ＨＲ ９５％ ＣＩ Ｐ

Ａｇｅ（ｙｅａｒｓ） ０．４２１

　＜６５ ０．８０５ ０．４７５－１．３６６

　≥６５ １ Ｒｅｆｅｒｅｎｔ

ＣＥＡ ０．１１９

　≤１０ １ Ｒｅｆｅｒｅｎｔ

　＞１０ １．４８４ ０．９０３－２．４４

ＫＲＡＳ ０．２９６

　Ｗｉｌｄｔｙｐｅ １．３０６ ０．７９１－２．１５５

Ｍｕｔａｔｅｄ １ Ｒｅｆｅｒｅｎｔ

ＭＭＲｓｔａｔｕｓ
ｇｒｏｕｐｉｎｇｓｔｒａｔｅｇｙ ０．１２１ ０．０１６－０．８７８ ０．０３７

ＯＳ：Ｏｖｅｒａｌｌｓｕｒｖｉｖａｌ；ＣＥＡ：Ｃａｒｃｉｎｏｅｍｂｒｙｏｎｉｃａｎｔｉｇｅｎ；ＭＭＲ：Ｍｉｓｍａｔｃｈ

ｒｅｐａｉｒ．

Ａｇｅ，ＣＥＡｌｅｖｅｌ，ＫＲＡＳｓｔａｔｕｓ，ＭＭＲｓｔａｔｕｓ，ａｎｄｇｒｏｕｐｉｎｇｓｔｒａｔｅｇｙ

（ｗｈｅｔｈｅｒｃｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈｂｅｖａｃｉｚｕｍａｂｏｒｎｏｔ）ｗｅｒｅｉｎｃｌｕｄｅｄｉｎｔｈｅＣｏｘ

ｐｒｏｐｏｒｔｉｏｎａｌｈａｚａｒｄｓｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎｍｏｄｅｌｆｏｒｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅａｎａｌｙｓｉｓ，ｉｎｗｈｉｃｈ

ＭＭＲｓｔａｔｕｓａｎｄｇｒｏｕｐｉｎｇｓｔｒａｔｅｇｙｗｅｒｅｉｎｔｅｒａｃｔｉｖｅｌｙｃｏｍｂｉｎｅｄ，ａｎｄｔｈｅ

ｒｅｓｕｌｔｓｓｈｏｗｅｄＭＭＲ ｇｒｏｕｐｉｎｇｓｔｒａｔｅｇｙｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｗａｓａｎｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔ

ｉｎｆｌｕｅｎｃｉｎｇｆａｃｔｏｒｆｏｒＯＳｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈａｄｖａｎｃｅｄｃｏｌｏｒｅｃｔａｌｃａｎｃｅｒ

（Ｐｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ＝０．０３７）．

３　讨　论

最近１０到１５年，转移性结直肠癌的研究获得
不少进展，从原来氟尿嘧啶时代的中位 ＯＳ１１～１２
月延长到现在的中位 ＯＳ接近３年［１４］，这些进步就

包括了抗血管生成药物—贝伐珠单抗的应用。贝伐

珠单抗联合化疗方案是国际指南和中国共识普遍推

荐的一种晚期结直肠癌标准治疗方案［１５１６］。不少研

究探索贝伐珠单抗治疗转移性结直肠癌的优势人

群［１７］，然而，暂时没有任何标志物得到充分的验证

而应用于临床。本研究首次报道，ｄＭＭＲ晚期结直
肠癌患者贝伐珠单抗联合化疗的方案比单纯化疗延

长ＯＳ。
林奇综合征的肠癌或１５％ ～２０％的散发的肠

癌可发现ＭＭＲ基因突变或甲基化［１８］，ｄＭＭＲ结直
肠癌的遗传特征是大量的 ＤＮＡ复制错误和高水平
的ＤＮＡ微卫星不稳定（ｍｉｃｒｏｓａｔｅｌｌｉｔｅｉｎｓｔａｂｉｌｉｔｙｈｉｇｈ，
ＭＳＩＨ）［１９］，微卫星不稳定是指由于重复单元的插
入或缺失所引起的短重复ＤＮＡ序列的扩增或收缩。
接受手术的 Ｉ～ＩＩＩ期的结直肠癌，无论是否应用
ＦＯＬＦＯＸ辅助化疗，ｄＭＭＲ的患者都比 ｐＭＭＲ的预

后好［８，２０］。ｄＭＭＲ对早期肠癌的预后影响的具体机
制不详，但该分子特点被纳入第 ７版和第 ８版的
ＡＪＣＣ分期系统中［２１２２］。ｄＭＭＲ在晚期结直肠癌中
的比例很低（３．５％）［２３］，有研究提示，ｄＭＭＲ的转移
性结直肠癌预后不良［１３］，同时，ｄＭＭＲ的转移性结
直肠癌可从免疫检查点抑制剂的治疗中获益［２４］。

本研究结果显示，贝伐珠单抗联合化疗明显延

长ｍＣＲＣ患者的ＯＳ（ＨＲ＝０．５９；Ｐ＝０．０１）。贝伐珠
单抗联合化疗组ｄＭＭＲ与ＯＳ呈正相关（ＨＲ＝０．１２；
Ｐ＝０．０３８），而单纯化疗组不相关（ＨＲ＝１１．２６；Ｐ＝
０．００１）。当整个队列未按治疗进行分析时，ｄＭＭＲ
无预测价值。交互分析显示 ＭＭＲ状态与贝伐珠单
抗联合化疗的生存延长相关，经年龄、ＣＥＡ水平、
ＫＲＡＳ基因状态调整后的进一步多变量分析
（Ｐｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ＝０．０３７）更加证实了这点。我们的数据表
明ｄＭＭＲ的ｍＣＲＣ患者应用贝伐珠单抗联合化疗
比单纯化疗的预后更好。虽然在 ＣＲＣｓ患者中已经
研究了ＭＭＲ状态在贝伐珠单抗联合化疗中的预测
价值，但尚未得到证实。ＮＳＡＢＰＣ０８报道，ｍＦｏｌ
ｆｏｘ６联合贝伐珠单抗对比 ｍＦｏｌｆｏｘ６，ｄＭＭＲ肿瘤的
患者显示出统计学上显著的 ＯＳ获益。ＣＡＬＧＢ／
ＳＷＯＧ８０４０５是一项随机ＩＩＩ期试验，在接受化疗加
贝伐单抗和／或西妥昔单抗治疗的一线转移性结直
肠癌患者中，总体生存率（ＯＳ）无统计学差异。近期
该研究者回顾性分析了不同的分子特点对预后的影

响，结果发现在 ＭＳＩＨ的 ＣＲＣ患者中（５２／８２７例），
接受贝伐单抗治疗的中位 ＯＳ比接受西妥昔单抗治
疗的患者长（３０．０个月 ｖｓ１１．９个月，Ｐ＜０．００１）［２５］。

有研究证明，转移性结直肠癌一线治疗，贝伐珠

单抗联合化疗治疗 ＭＳＩＨ肿瘤中位总生存时间比
对照组显著延长［２５］。ＣＡＬＧＢ／ＳＷＯＧ８０４０５是一项
随机ＩＩＩ期试验，在接受化疗加贝伐单抗和／或西妥
昔单抗治疗的一线转移性结直肠癌患者中，ＯＳ无统
计学差异。该临床试验队列的基因分析研究中，

ｄＭＭＲ在整个队列的多因素分析当中没有预后价
值，但是把 ｄＭＭＲ的患者放在不同的治疗分组中，
贝伐单抗联合化疗或者西妥昔单抗联合化疗，前者

治疗组生存明显优于后者（３０．０月 ｖｓ１１．９月），而
且ｐＭＭＲ的患者在两个治疗组没有此差别。该研
究假设了可能的机制，贝伐单抗诱导的血管正常化

与免疫刺激所致的抗肿瘤效应相关，尤其是 Ｔｈ１淋
巴细胞浸润和活性的免疫刺激途径，当微环境浸润

了活化的Ｔ细胞，血管正常化可能增强该环境的抗
肿瘤效应。然而，该研究的对照组为西妥昔单抗联
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合化疗，众所周知，ｄＭＭＲ结直肠癌大部分为甲基化
所致的基因沉默，只有很小部分为 ＭＭＲ突变而丢
失功能，而ｄＭＭＲ肠癌的高甲基化导致 ＥＧＦＲ配体
的低表达，应用ＥＧＦＲ抑制剂效果不佳［２６］。

另外一个研究结果显示，早期ＣＲＣ患者术后进
行辅助化疗，ｄＭＭＲ患者接受贝伐珠单抗联合化疗
的ＯＳ长于单纯化疗［１１］。ＮＳＡＢＰＣ０８旨在探索贝
伐珠单抗联合 ＦＯＬＦＯＸ方案在 ＩＩ～ＩＩＩ期结直肠癌
的患者辅助化疗中是否优于单纯的 ＦＯＬＦＯＸ方案，
该研究以阴性的结果告终，但后期加做 ＭＭＲ蛋白
的免疫组化重新分析，ＯＳ分析时发现 ｄＭＭＲ与贝
伐珠单抗的交互效应 Ｐ值有显著性。该研究结果
为贝伐珠单抗对 ｄＭＭＲ肠癌有效提供更直接的证
据，而在ｐＭＭＲ患者应用贝伐珠单抗联合化疗对比
单纯化疗进行辅助治疗，ＯＳ并无显著差别［２７］。

ｄＭＭＲ的ｍＣＲＣ应用贝伐珠单抗疗效更好的机
制，除了ＣＡＬＧＢ／ＳＷＯＧ８０４０５队列的基因分析研究
的血管正常化假说以外，我们认为还可能存在其它

机制。ｄＭＭＲ诱导的微卫星不稳定性使肿瘤容易发
生体细胞突变，ｄＭＭＲ肿瘤突变负荷相当于 ｐＭＭＲ
肿瘤的１０～１００倍［９］。肿瘤细胞突变会产生结构与

正常抗原不同的新抗原，新抗原令肿瘤细胞更易于

被免疫系统识别，因此肿瘤的存活有赖于微环境的

免疫抑制［９］。既往研究表明 ＶＥＧＦＡ通过抑制 ＤＣ
细胞成熟和增强Ｔ细胞应答活性，下调微环境的免
疫应答［２８］。抗血管生成药物贝伐珠单抗通过阻断

ＶＥＧＦＡ破坏肿瘤微环境的免疫抑制，使免疫系统
能够识别新的抗原并破坏肿瘤［２９］。

本研究有其局限性。首先，本研究为单中心的

回顾性分析，贝伐珠单抗的选择依据，除了患者和肿

瘤的特点以外，更重要的是经济原因，队列所在年代

贝伐珠单抗未纳入医保报销目录。其次，本研究的

ｄＭＭＲ病例无法区分散发病例和遗传性病例，因为
只有少数病例可以收集家族史、ＢＲＡＦＶ６００Ｅ突变、
ＭＭＲ胚系突变等信息。第三，由于ｄＭＭＲ的ｍＣＲＣ
为罕见类型，２０１５年后的免疫治疗引入使ｄＭＭＲ的
ｍＣＲＣ接受单纯化疗或者贝伐珠单抗联合化疗的病
例数无法继续扩充。病例数过少，可能对研究结果

产生影响。

综上所述，本研究发现，错配修复缺陷的转移性

结直肠癌患者接受贝伐珠单抗联合化疗的总生存时

间优于单纯化疗，该结论还需要在更大的队列中验

证。目前ｄＭＭＲ的转移性结直肠癌的二线标准治
疗为 ＰＤ１单抗，基于本研究和 ＣＡＬＧＢ／ＳＷＯＧ

８０４０５的回顾性探索性分析，ｄＭＭＲ的转移性结直
肠癌一线治疗首选贝伐珠单抗联合化疗。

作者声明：本文全部作者对于研究和撰写的论

文出现的不端行为承担相应责任；并承诺论文中涉

及的原始图片、数据资料等已按照有关规定保存，可

接受核查。

学术不端：本文在初审、返修及出版前均通过中

国知网（ＣＮＫＩ）科技期刊学术不端文献检测系统的
学术不端检测。

同行评议：经同行专家双盲外审，达到刊发要

求。

利益冲突：所有作者均声明不存在利益冲突。

文章版权：本文出版前已与全体作者签署了论

文授权书等协议。

［参考文献］

［１］　ＧｈｉｒｉｎｇｈｅｌｌｉＦ，ＨｅｎｎｅｑｕｉｎＡ，ＤｒｏｕｉｌｌａｒｄＡ，ｅｔａｌ．Ｅｐｉｄｅｍｉｏｌｏｇｙ

ａｎｄｐｒｏｇｎｏｓｉｓｏｆｓｙｎｃｈｒｏｎｏｕｓａｎｄｍｅｔａｃｈｒｏｎｏｕｓｃｏｌｏｎｃａｎｃｅｒｍｅ

ｔａｓｔａｓｅｓ：ａＦｒｅｎｃｈｐｏｐｕｌａｔｉｏｎｂａｓｅｄｓｔｕｄｙ［Ｊ］．ＤｉｇＬｉｖｅｒＤｉｓ，

２０１４，４６（９）８５４８５８．

［２］　ＨｕｒｗｉｔｚＨ，ＦｅｈｒｅｎｂａｃｈｅｒＬ，ＮｏｖｏｔｎｙＷ，ｅｔａｌ．Ｂｅｖａｃｉｚｕｍａｂｐｌｕｓ

Ｉｒｉｎｏｔｅｃａｎ，Ｆｌｕｏｒｏｕｒａｃｉｌ，ａｎｄＬｅｕｃｏｖｏｒｉｎｆｏｒｍｅｔａｓｔａｔｉｃｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ

ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＮＥｎｇｌＪＭｅｄ，２００４，３５０（２３）２３３５２３４２．

［３］　ＶａｎＣｕｔｓｅｍＥ，ＫｈｎｅＣＨ，ＨｉｔｒｅＥ，ｅｔａｌ．Ｃｅｔｕｘｉｍａｂａｎｄｃｈｅｍｏ

ｔｈｅｒａｐｙａｓｉｎｉｔｉａｌｔｒｅａｔｍｅｎｔｆｏｒｍｅｔａｓｔａｔｉｃｃｏｌｏｒｅｃｔａｌｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．Ｎ

ＥｎｇｌＪＭｅｄ，２００９，３６０（１４）１４０８１４１７．

［４］　Ｓｕｒｖｅｉｌｌａｎｃｅ，Ｅｐｉｄｅｍｉｏｌｏｇｙ，ａｎｄＥｎｄＲｅｓｕｌｔｓＰｒｏｇｒａｍ．Ｃａｎｃｅｒ

ｓｔａｔｆａｃｔｓ：ｃｏｌｏｎａｎｒｅｃｔｕｍｃａｎｃｅｒ［ＥＢ／ＯＬ］．ＮａｔｉｏｎａｌＣａｎｃｅｒＩｎ

ｓｔｉｔｕｔｅ．ＡｃｃｅｓｓｅｄＪａｎ１３２０１７ａｔｈｔｔｐ：／／ｓｅｅｒ．ｃａｎｃｅｒ．ｇｏｖ／ｓｔｔｆａｃｔｓ／

ｈｔｍｌ／ｃｏｌｏｒｅｃｔ．ｈｔｍｌ．

［５］　ＭａｒｕＤ，ＶｅｎｏｏｋＡＰ，ＥｌｌｉｓＬＭ．Ｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅｂｉｏｍａｒｋｅｒｓｆｏｒｂｅｖａｃｉ

ｚｕｍａｂ：Ａｒｅｗｅｔｈｅｒｅｙｅｔ？［Ｊ］．ＣｌｉｎｉｃａｌＣａｎｃｅｒＲｅｓｅａｒｃｈ，２０１３，

１９（１１）２８２４２８２７．

［６］　ＨａｍｐｅｌＨ，ＦｒａｎｋｅｌＷＬ，ＭａｒｔｉｎＥ，ｅｔａｌ．Ｓｃｒｅｅｎｉｎｇｆｏｒｔｈｅｌｙｎｃｈ

ｓｙｎｄｒｏｍｅ（ｈｅｒｅｄｉｔａｒｙｎｏｎｐｏｌｙｐｏｓｉｓｃｏｌｏｒｅｃｔａｌＣａｎｃｅｒ）［Ｊ］．ＮＥｎｇｌ

ＪＭｅｄ，２００５，３５２（１８）１８５１１８６０．

［７］　ＨａｌｖａｒｓｓｏｎＢ，ＡｎｄｅｒｓｏｎＨ，ＤｏｍａｎｓｋａＫ，ｅｔａｌ．Ｃｌｉｎｉｃｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃ

ｆａｃｔｏｒｓｉｄｅｎｔｉｆｙｓｐｏｒａｄｉｃｍｉｓｍａｔｃｈｒｅｐａｉｒｄｅｆｅｃｔｉｖｅｃｏｌｏｎｃａｎｃｅｒｓ

［Ｊ］．ＡｍＪＣｌｉｎＰａｔｈｏｌ，２００８，１２９（２）２３８２４４．

［８］　ＺａａｎａｎＡ，ＳｈｉＱ，ＴａｉｅｂＪ，ｅｔａｌ．ＲｏｌｅｏｆｄｅｆｉｃｉｅｎｔＤＮＡｍｉｓｍａｔｃｈ

ｒｅｐａｉｒｓｔａｔｕｓｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｓｔａｇｅＩＩＩｃｏｌｏｎｃａｎｃｅｒｔｒｅａｔｅｄｗｉｔｈ

ＦＯＬＦＯＸａｄｊｕｖａｎｔｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ：Ａｐｏｏｌｅｄａｎａｌｙｓｉｓｆｒｏｍ２ｒａｎ

ｄｏｍｉｚｅｄｃｌｉｎｉｃａｌｔｒｉａｌｓ［Ｊ］．ＪＡＭＡＯｎｃｏｌ，２０１８，４（３）３７９３８３．

［９］　ＢａｎｅｒｊｅａＡ，ＨａｎｄｓＲＥ，ＰｏｗａｒＭＰ，ｅｔａｌ．Ｍｉｃｒｏｓａｔｅｌｌｉｔｅａｎｄｃｈｒｏ

ｍｏｓｏｍａｌｓｔａｂｌｅｃｏｌｏｒｅｃｔａｌｃａｎｃｅｒｓｄｅｍｏｎｓｔｒａｔｅｐｏｏｒｉｍｍｕｎｏｇｅｎｉｃｉｔｙ

ａｎｄｅａｒｌｙｄｉｓｅａｓｅｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅ［Ｊ］．ＣｏｌｏｒｅｃｔａｌＤｉｓ，２００９，１１（６）

６０１６０８．

［１０］ＤｕｄｌｅｙＪＣ，ＬｉｎＭＴ，ＬｅＤＴ，ｅｔａｌ．Ｍｉｃｒｏｓａｔｅｌｌｉｔｅｉｎｓｔａｂｉｌｉｔｙａｓａ

·４１８· 肿瘤预防与治疗２０１９年９月第３２卷第９期 ＪＣａｎｃｅｒＣｏｎｔｒｏｌＴｒｅａｔ，Ｓｅｐｔｅｍｂｅｒ２０１９，Ｖｏｌ．３２，Ｎｏ．９



ｂｉｏｍａｒｋｅｒｆｏｒＰＤ１ｂｌｏｃｋａｄｅ［Ｊ］．ＣｌｉｎｉｃａｌＣａｎｃｅｒＲｅｓ，２０１６，２２

（４）８１３８２０．

［１１］ＰｏｇｕｅＧｅｉｌｅＫ，ＹｏｔｈｅｒｓＧ，ＴａｎｉｙａｍａＹ，ｅｔａｌ．Ｄｅｆｅｃｔｉｖｅｍｉｓ

ｍａｔｃｈｒｅｐａｉｒａｎｄｂｅｎｅｆｉｔｆｒｏｍｂｅｖａｃｉｚｕｍａｂｆｏｒｃｏｌｏｎｃａｎｃｅｒ：ｆｉｎｄ

ｉｎｇｓｆｒｏｍＮＳＡＢＰＣ０８［Ｊ］．ＪＮａｔｌＣａｎｃｅｒＩｎｓｔ，２０１３，１０５（１３）

９８９９９２．

［１２］ＯｖｅｒｂｅｅｋＬＩ，ＬｉｇｔｅｎｂｅｒｇＭＪ，ＷｉｌｌｅｍｓＲＷ，ｅｔａｌ．Ｉｎｔｅｒｐｒｅｔａｔｉｏｎｏｆ

ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙｆｏｒｍｉｓｍａｔｃｈｒｅｐａｉｒｐｒｏｔｅｉｎｓｉｓｏｎｌｙｒｅｌｉａｂｌｅ

ｉｎａｓｐｅｃｉａｌｉｚｅｄｓｅｔｔｉｎｇ［Ｊ］．ＡｍＪｓｕｒｇｐａｔｈｏｌ，２００８，３２（８）

１２４６１２５１．

［１３］ＶｅｎｄｅｒｂｏｓｃｈＳ，ＮａｇｔｅｇａａｌＩＤ，ＭａｕｇｈａｎＴＳ，ｅｔａｌ．Ｍｉｓｍａｔｃｈｒｅ

ｐａｉｒｓｔａｔｕｓａｎｄＢＲＡＦｍｕｔａｔｉｏｎｓｔａｔｕｓｉｎｍｅｔａｓｔａｔｉｃｃｏｌｏｒｅｃｔａｌｃａｎｃ

ｅｒｐａｔｉｅｎｔｓ：ａｐｏｏｌｅｄａｎａｌｙｓｉｓｏｆｔｈｅＣＡＩＲＯ，ＣＡＩＲＯ２，ＣＯＩＮ，

ａｎｄＦＯＣＵＳｓｔｕｄｉｅｓ［Ｊ］．ＣｌｉｎＣａｎｃｅｒＲｅｓ，２０１４，２０（２０）５３２２

５３３０．

［１４］ＨｅｉｎｅｍａｎｎＶ，ｖｏｎＷｅｉｋｅｒｓｔｈａｌＬＦ，ＤｅｃｋｅｒＴ，ｅｔａｌ．ＦＯＬＦＩＲＩ

ｐｌｕｓｃｅｔｕｘｉｍａｂｖｅｒｓｕｓＦＯＬＦＩＲＩｐｌｕｓｂｅｖａｃｉｚｕｍａｂａｓｆｉｒｓｔｌｉｎｅ

ｔｒｅａｔｍｅｎｔｆｏｒｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｍｅｔａｓｔａｔｉｃｃｏｌｏｒｅｃｔａｌｃａｎｃｅｒ（ＦＩＲＥ３）：

ａｒａｎｄｏｍｉｓｅｄ，ｏｐｅｎｌａｂｅｌ，ｐｈａｓｅ３ｔｒｉａｌ［Ｊ］．ＬａｎｃｅｔＯｎｃｏｌ，２０１４，

１５（１０）１０６５１０７５．

［１５］汪建平．ＦＯＬＦＯＸ方案联合放疗的新辅助治疗在低位直肠癌

中的临床多中心研究［Ｊ］．中华胃肠外科杂志，２００８，１１（２）

１１６１１９．

［１６］中华人民共和国卫生和计划生育委员会医政医管局．中国结

直肠癌诊疗规范（２０１７年版）［Ｊ］．中华外科杂志，２０１８，１２

（１）３２３．

［１７］ＬａｍｂｒｅｃｈｔｓＤ，ＬｅｎｚＨＪ，ｄｅＨａａｓＳ，ｅｔａｌ．Ｍａｒｋｅｒｓｏｆｒｅｓｐｏｎｓｅ

ｆｏｒｔｈｅａｎｔｉａｎｇｉｏｇｅｎｉｃａｇｅｎｔｂｅｖａｃｉｚｕｍａｂ［Ｊ］．ＪＣｌｉｎＯｎｃｏｌ，

２０１３，３１（９）１２１９１２３０．

［１８］ＳｈｉｂａｔａＤ，ＰｅｉｎａｄｏＭＡ，ＩｏｎｏｖＹ，ｅｔａｌ．Ｇｅｎｏｍｉｃｉｎｓｔａｂｉｌｉｔｙｉｎ

ｒｅｐｅａｔｅｄｓｅｑｕｅｎｃｅｓｉｓａｎｅａｒｌｙｓｏｍａｔｉｃｅｖｅｎｔｉｎｃｏｌｏｒｅｃｔａｌｔｕｍｏｒｉ

ｇｅｎｅｓｉｓｔｈａｔｐｅｒｓｉｓｔｓａｆｔｅｒｔｒａｎｓｆｏｒｍａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＮａｔｕｒｅＧｅｎｅｔ，１９９４，

６（３）２７３２８１．

［１９］ＴｈｉｂｏｄｅａｕＳＮ，ＢｒｅｎＧ，ＳｃｈａｉｄＤ．Ｍｉｃｒｏｓａｔｅｌｌｉｔｅｉｎｓｔａｂｉｌｉｔｙｉｎ

ｃａｎｃｅｒｏｆｔｈｅｐｒｏｘｉｍａｌｃｏｌｏｎ［Ｊ］．Ｓｃｉｅｎｃｅ，１９９３，２６０（５１０９）

８１６８１９．

［２０］ＧｒｙｆｅＲ，ＫｉｍＨ，ＨｓｉｅｈＥＴ，ｅｔａｌ．Ｔｕｍｏｒｍｉｃｒｏｓａｔｅｌｌｉｔｅｉｎｓｔａｂｉｌｉｔｙ

ａｎｄｃｌｉｎｉｃａｌｏｕｔｃｏｍｅｉｎｙｏｕｎｇｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｃｏｌｏｒｅｃｔａｌｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．

ＮＥｎｇｌＪＭｅｄ，２０００，３４２（２）６９７７．

［２１］ＥｄｇｅＳ，ＢｙｒｄＤＲ，ＣｏｍｐｔｏｎＣＣ，ｅｔａｌ．ＣｏｌｏｎａｎｄＲｅｃｔｕｍ．ＡＪＣＣ

（ＡｍｅｒｉｃａｎＪｏｉｎｔＣｏｍｍｉｔｔｅｅｏｎＣａｎｃｅｒ）ＣａｎｃｅｒＳｔａｇｉｎｇＭａｎｕａｌ

［Ｍ］．ＮｅｗＹｏｒｋ：Ｓｐｒｉｎｇｅｒ，２０１０１４３．

［２２］ＪｅｓｓｕｐＪＭＧＲ，ＡｓａｒｅＥＡ．ＣｏｌｏｎａｎｄＲｅｃｔｕｍ．ＡＪＣＣ（Ａｍｅｒｉｃａｎ

ＪｏｉｎｔＣｏｍｍｉｔｔｅｅｏｎＣａｎｃｅｒ）ＣａｎｃｅｒＳｔａｇｉｎｇＭａｎｕａｌ［Ｍ］．Ｃｈｉｃａ

ｇｏ：ＡｍｉｎＭＢ，２０１７２５１．

［２３］ＳｍｉｔｈＣＧ，ＦｉｓｈｅｒＤ，ＣｌａｅｓＢ，ｅｔａｌ．Ｓｏｍａｔｉｃｐｒｏｆｉｌｉｎｇｏｆｔｈｅｅｐｉ

ｄｅｒｍａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒｐａｔｈｗａｙｉｎｔｕｍｏｒｓｆｒｏｍｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈ

ａｄｖａｎｃｅｄｃｏｌｏｒｅｃｔａｌｃａｎｃｅｒｔｒｅａｔｅｄｗｉｔｈｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ＋／ｃｅｔｕｘ

ｉｍａｂ［Ｊ］．ＣｌｉｎＣａｎｃｅｒＲｅｓ，２０１３，１９（１５）４１０４４１１３．

［２４］ＬｅＤＴ，ＵｒａｍＪＮ，ＷａｎｇＨ，ｅｔａｌ．ＰＤ１ｂｌｏｃｋａｄｅｉｎｔｕｍｏｒｓｗｉｔｈ

ｍｉｓｍａｔｃｈｒｅｐａｉｒｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ［Ｊ］．ＮＥｎｇｌＪＭｅｄ，２０１５，３７２（２６）

２５０９２５２０．

［２５］ＩｎｎｏｃｅｎｔｉＦ，ＯｕＦＳ，ＱｕＸ，ｅｔａｌ．Ｍｕｔａｔｉｏｎａｌａｎａｌｙｓｉｓｏｆｐａｔｉｅｎｔｓ

ｗｉｔｈｃｏｌｏｒｅｃｔａｌｃａｎｃｅｒｉｎＣＡＬＧＢ／ＳＷＯＧ８０４０５ｉｄｅｎｔｉｆｉｅｓｎｅｗ

ｒｏｌｅｓｏｆｍｉｃｒｏｓａｔｅｌｌｉｔｅｉｎｓｔａｂｉｌｉｔｙａｎｄｔｕｍｏｒｍｕｔａｔｉｏｎａｌｂｕｒｄｅｎｆｏｒ

ｐａｔｉｅｎｔｏｕｔｃｏｍｅ［Ｊ］．ＪＣｌｉｎｌＯｎｃｏｌ，２０１９，３７（１４）１２１７１２２７．

［２６］ＳｔａｈｌｅｒＡ，ＨｅｉｎｅｍａｎｎＶ，ＧｉｅｓｓｅｎＪｕｎｇＣ，ｅｔａｌ．Ｉｎｆｌｕｅｎｃｅｏｆ

ｍＲＮＡｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｅｐｉｒｅｇｕｌｉｎａｎｄａｍｐｈｉｒｅｇｕｌｉｎｏｎｏｕｔｃｏｍｅｏｆ

ｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｍｅｔａｓｔａｔｉｃｃｏｌｏｒｅｃｔａｌｃａｎｃｅｒｔｒｅａｔｅｄｗｉｔｈ５ＦＵ／ＬＶ

ｐｌｕｓｉｒｉｎｏｔｅｃａｎｏｒｉｒｉｎｏｔｅｃａｎｐｌｕｓｏｘａｌｉｐｌａｔｉｎａｓｆｉｒｓｔｌｉｎｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ

（ＦＩＲＥ１ｔｒｉａｌ）［Ｊ］．ＩｎｔＪＣａｎｃｅｒ，２０１６，１３８（３）７３９７４６．

［２７］ＡｌｌｅｇｒａＣＪ，ＹｏｔｈｅｒｓＧ，Ｏ′ＣｏｎｎｅｌｌＭＪ，ｅｔａｌ．Ｂｅｖａｃｉｚｕｍａｂｉｎ

ｓｔａｇｅＩＩＩＩＩｃｏｌｏｎｃａｎｃｅｒ：５ｙｅａｒｕｐｄａｔｅｏｆｔｈｅＮａｔｉｏｎａｌＳｕｒｇｉｃａｌ

ＡｄｊｕｖａｎｔＢｒｅａｓｔａｎｄＢｏｗｅｌＰｒｏｊｅｃｔＣ０８ｔｒｉａｌ［Ｊ］．ＪＣｌｉｎＯｎｃｏｌ，

２０１３，３１（３）３５９３６４．

［２８］ＯｙａｍａＴ，ＲａｎＳ，ＩｓｈｉｄａＴ，ｅｔａｌ．Ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈ

ｆａｃｔｏｒａｆｆｅｃｔｓｄｅｎｄｒｉｔｉｃｃｅｌｌＭａｔｕｒａｔｉｏｎｔｈｒｏｕｇｈｔｈｅｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｏｆｎｕ

ｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒκＢａｃｔｉｖａｔｉｏｎｉｎｈｅｍｏｐｏｉｅｔｉｃｐｒｏｇｅｎｉｔｏｒｃｅｌｌｓ［Ｊ］．Ｊ

Ｉｍｍｕｎｏｌ，１９９８，１６０（３）１２２４１２３２．

［２９］ＴｅｒｍｅＭ，ＰｅｒｎｏｔＳ，ＭａｒｃｈｅｔｅａｕＥ，ｅｔａｌ．ＶＥＧＦＡＶＥＧＦＲｐａｔｈ

ｗａｙｂｌｏｃｋａｄｅｉｎｈｉｂｉｔｓｔｕｍｏｒｉｎｄｕｃｅｄｒｅｇｕｌａｔｏｒｙＴｃｅｌｌｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ

ｉｎｃｏｌｏｒｅｃｔａｌｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＲｅｓ，２０１３，７３（２）５３９５４９．

·５１８·肿瘤预防与治疗２０１９年９月第３２卷第９期 ＪＣａｎｃｅｒＣｏｎｔｒｏｌＴｒｅａｔ，Ｓｅｐｔｅｍｂｅｒ２０１９，Ｖｏｌ．３２，Ｎｏ．９


