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卡度尼利单抗联合贝伐珠单抗类似物与化疗治疗
转移性结直肠癌的疗效评价及生存质量分析

张晓青1，刘 帅2，张 凯1，贺 晶1，王玉超1，张 娟1，栾 巍1

1. 内蒙古自治区人民医院肿瘤内科（呼和浩特 010017）

2. 武警内蒙古总队医院日间病房（呼和浩特 010041）

【摘要】目的 探索卡度尼利单抗联合贝伐珠单抗类似物和化疗（FOLFOX/FOLFIRI）
一线治疗RAS突变、微卫星稳定（MSS）型转移性结直肠癌（mCRC）的疗效与安全性。方

法 采用前瞻性单臂探索性研究方法，选择2024年4月—2025年4月就诊于内蒙古自治区人

民医院的RAS突变、MSS型mCRC患者为研究对象，接受卡度尼利单抗250 mg + 贝伐珠单抗

5 ~ 7.5 mg/kg +FOLFOX/FOLFIRI方案化疗。主要研究终点为无进展生存期（PFS），次要研

究终点为客观缓解率（ORR）、疾病控制率（DCR），以及 3、6、12个月PFS率和不良反应

发生率等。同时根据欧洲癌症研究与治疗组织生命质量核心（EORTC QLQ-C30）量表评估

患者治疗前后的生活质量。结果 共纳入 32例患者，治疗后ORR为 53.1%，DCR达 96.9%。

中位 PFS 为 11.4 个月，95% 置信区间 （CI）（9.6，13.5） 个月，中位总生存期尚未达到，

3、6、12个月的PFS率分别为 96.9%、90.6%、46.9%。治疗后常见的不良反应包括骨髓抑

制、呕吐/恶心、手足综合征及内分泌毒性。大多数不良反应为1 ~ 2级，少数为3级，未发

生4 ~ 5级不良反应。亚组分析显示，东部肿瘤协作组（ECOG）评分 ≥ 2分、原发癌部位为

右半结肠、合并肝转移的患者预后显著更差（P < 0.05）。EORTC QLQ-C30量表评估显示，

患者总体健康状况及功能领域显著改善，核心症状明显缓解。结论 在 RAS 突变、MSS 型

mCRC一线治疗中，卡度尼利单抗联合贝伐珠单抗类似物及化疗的治疗方案在ORR、PFS等

关键疗效终点上呈现出一定获益，且整体安全性可控，未出现新的、不可耐受的毒性反应，

且对于ECOG评分在0 ~ 1分、原发癌部位为左半结肠以及无肝转移的患者更有优势。由于

纳入样本量较少、随访时间短等局限性，后续需要开展大型临床研究进一步探索验证。
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【Abstract】 Objective To explore the efficacy and safety of cadonilimab combined with bevacizumab 
biosimilar and chemotherapy (FOLFOX/FOLFIRI) as first-line treatment for RAS-mutated, microsatellite stable 
(MSS) metastatic colorectal cancer (mCRC). Methods Using a prospective, single-arm exploratory study, 
patients with RAS-mutated, MSS mCRC who visited the People's Hospital of Inner Mongolia Autonomous 
Region from April 2024 to April 2025 were selected. They received chemotherapy with 250 mg of cadonilimab 
plus 5-7.5 mg/kg of bevacizumab and FOLFOX/FOLFIRI regimens. The primary endpoint was progression-free 
survival (PFS), and the secondary endpoints were objective response rate (ORR), disease control rate (DCR), as 
well as PFS rates at 3, 6, and 12 months and the incidence of adverse reactions. Additionally, the quality of life of 
patients before and after treatment was assessed using the European Organization for Research and Treatment of 
Cancer Quality of Life Questionnaire-Core 30 (EORTC QLQ-C30) scale. Results A total of 32 patients were 
enrolled, with an ORR of 53.1% and a DCR of 96.9% after treatment. The median PFS was 11.4 months, with a 
95% confidence interval (CI) of (9.6, 13.5) months. The median overall survival was not reached. The PFS rates 
at 3, 6, and 12 months were 96.9%, 90.6%, and 46.9%, respectively. Common adverse reactions after treatment 
included myelosuppression, vomiting/nausea, hand-foot syndrome, and endocrine toxicity. Most adverse 
reactions were grade 1 to 2, with a few being grade 3. No grade 4 to 5 adverse reactions occurred. Subgroup 
analysis showed that patients with an Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) score ≥ 2, primary cancer 
site in the right-sided colon, and concurrent liver metastasis had significantly poorer prognosis (P < 0.05). The 
EORTC QLQ-C30 scale assessment showed improvements in patients' overall health status and functional 
domains, with core symptoms significantly alleviated. Conclusion In the first-line treatment of RAS-mutated, 
MSS mCRC, the treatment regimen combining cadonilimab with bevacizumab analogues and chemotherapy 
showed certain benefits in key efficacy endpoints such as ORR and PFS, with manageable overall safety. No new 
or intolerable toxicities were observed, and it has advantages for patients with ECOG scores of 0-1, with a 
primary tumor in the left-sided colon, and without liver metastasis. Due to limitations such as a small sample 
size and short follow-up time, large-scale clinical studies should be conducted in the future for further 
exploration and verification. 

【Keywords】 Cadonilimab; Bevacizumab; Metastatic colorectal cancer; Efficacy evaluation; RAS-
mutated; Progression-free survival; Objective response rate; Disease control rate

结直肠癌是全球常见的恶性肿瘤，2020年世

界卫生组织估算的全球新发结直肠癌患者超过

193万人，死亡超过93万人［1］。该病早期临床症

状不明显，就诊时有近 30％的患者已有远处转

移，全身化疗联合分子靶向治疗成为转移性结直

肠癌 （metastatic colorectal cancer，mCRC） 的标

准治疗方案［2-4］。目前 mCRC 的一线标准治疗为

以奥沙利铂或伊立替康为基础的双药或三药化疗

联合靶向药物，但患者获益有限，仍然面临着治

愈率低和死亡率高的生存难题［5］。近年来，免疫

治疗改变了多种肿瘤的治疗格局，但在晚期结直

肠癌患者中，免疫治疗仅对微卫星高度不稳定

（microsatellite instability-high，MSI-H）或错配修

复缺陷 （mismatch repair deficient，dMMR） 的患

者 获 益 明 显 ， 而 对 于 大 多 数 微 卫 星 稳 定

（microsatellite stability，MSS） /错配修复功能正常

（proficient mismatch repair， pMMR） 的 mCRC 患

者治疗效果有限［5］。KEYNOTE-028研究［6］中接

受程序性死亡受体1（programmed death-1，PD-1）
单抗治疗的 mCRC 患者整体治疗效果并不理想，

且从治疗中获益的人群集中在特定的分子亚型

中，其中 MSS 型患者采用免疫单药治疗几乎无

效。尽管如此，多项临床研究也陆续给出积极信

号，提示通过合理的联合治疗策略，免疫治疗或

许能成为MSS/pMMR mCRC患者的潜在治疗突破

口［7］。一项Ⅱ期临床研究Atezo-TRIBE［8］结果显

示，在FOLFOXIRI + 贝伐珠单抗一线治疗不可切

除晚期结直肠癌的基础上加用阿替利珠单抗可显

著 延 长 患 者 无 进 展 生 存 期 （progression-free 
survival，PFS），总生存期（overall survival，OS）
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也有改善趋势。面对“单免”联合方案的局限性，

以及不同微卫星状态mCRC免疫治疗潜力的不确

定性，“双免”联合治疗的相关探索也在逐步推进

中。MEDETREME 研究 （NCT03202758）［9］ 结果

表明，“双免”联合化疗在RAS突变的MSS mCRC
一线可实现高客观缓解率（objective response rate，
ORR） 与 疾 病 控 制 率 （disease control rate，
DCR），为这类免疫“冷”肿瘤提供新的联合治

疗策略。

卡度尼利单抗是我国自主研发的抗 PD-1 和

抗细胞毒性 T 淋巴细胞相关抗原 4 （cytotoxic T 
lymphocyte-associated antigen-4，CTLA-4） 的双

特异性抗体，可促进肿瘤特异性T细胞免疫活化

相应的免疫抑制通路［10］。目前卡度尼利单抗已

获批胃癌和宫颈癌 2 个适应证，且在治疗肝癌、

肺癌、胰腺癌、食管鳞癌等多种晚期实体瘤的多

项临床研究中展示出良好的抗肿瘤活性，具有可

控的安全性［11-14］。在免疫治疗的时代背景下，结

直肠癌MMR/MSI分类系统的免疫治疗仍在不断探

索中，虽然仅MSI-H/dMMR 患者免疫治疗获益显

著，但根据已有研究，对于MSS型mCRC，相较

于一线标准治疗，免疫检查点抑制剂联合治疗通

过改变肿瘤微环境，提高肿瘤的免疫原性，也可

能有所获益。基于此，本研究采用前瞻性单臂探

索性设计，旨在评估卡度尼利单抗联合贝伐珠单

抗类似物及化疗方案 （FOLFOX/FOLFIRI） 一线

治疗RAS突变、MSS型mCRC 的疗效、安全性以

及生活质量，并通过亚组分析进一步探索各种临

床特征对于mCRC疗效及预后的影响，以期为此

类患者提供新证据参考。

1　资料与方法

1.1　研究对象
收集 2024年 4月—2025年 4月内蒙古自治区

人民医院经组织学或细胞学确诊mCRC患者。纳

入标准：①经组织学或细胞学确诊的mCRC受试

者，既往接受过或未接受过抗肿瘤治疗，不适合

根治性手术切除或局部治疗；②根据实体瘤疗效

评 价 标 准 （response evaluation criteria in solid 
tumors，RECIST） 1.1 版标准［15］，至少有 1 个可

测量病灶；③肿瘤样本被确认 RAS 突变阳性、

MSS 型；④入组时年龄 18 ~ 75 周岁，超过 75 周

岁的患者由研究者综合评估后决定入组；⑤美国

东部肿瘤协作组织（Eastern Cooperative Oncology 
Group，ECOG）评分［16］0 ~ 3分，患者体力功能

下降仅由肿瘤相关临床表现引起；无明显免疫、

化疗禁忌证，无妊娠或哺乳期；实验室检查符合

治疗安全范围，无严重器官功能衰竭及无法配合

治疗的情况等；⑥患者的预计生存期大于3个月。

排除标准：①病理检查未明确诊断或合并其他恶

性肿瘤患者；②对免疫、靶向治疗、铂类、氟尿

嘧啶类药物过敏的患者；③存在严重骨髓抑制

（中性粒细胞计数绝对值 < 1.0×10⁹/L；血小板计

数< 50×10⁹/L；血红蛋白< 80 g/L）或存在严重心、

肝、肾、肺等重要脏器功能衰竭，无法耐受系统

治疗者；④活动性或既往有过明确的炎症性肠

病、自身免疫性疾病、免疫缺陷病史的患者；

⑤既往或当前存在需要系统性糖皮质激素治疗的

患者。本研究所有纳入患者均自愿参加本试验并

签署书面知情同意书，经内蒙古自治区人民医院

伦理委员会审查批准 （伦理批件编号：SC-07/
01KT2024007）。
1.2　样本量估算

采用 PASS 15.0 软件，基于中位生存时间置

信区间精确度法进行样本量估算。参考相关的双

药化疗联合靶向治疗的相关研究数据，主要研究

终点中位PFS （mPFS）为 9.5个月［17-21］，假设本

研究的mPFS为11个月，设定双侧α = 0.05（95%
置信区间），容许误差15%，采用指数分布近似，

预计脱落率10%，计算基础有效样本量。受单中

心入组条件限制，最终连续纳入32例患者。

1.3　干预措施
受试者用药：贝伐珠单抗（齐鲁制药有限公司，

规格：100 mg∶4 mL /支，批号：201908003KEA）
5 ~ 7.5 mg/kg +卡度尼利单抗（康方生物医药有限

公司，规格：125 mg /瓶，批号：BA104P202401003）
250 mg + FOLFOX/FOLFIRI 化疗方案，每 2 周为

1个周期，共 4 ~ 8个周期。每个周期第 1天按顺

序先给予贝伐珠单抗静脉滴注，再进行化疗药物

给药，FOLFOX方案的具体药物：奥沙利铂（四

川汇宇制药股份有限公司，规格：10 mL∶50 mg/
瓶，批号：1907321162、2012301812） 85 mg/m2，
ivd；亚叶酸钙 （江苏恒瑞医药股份有限公司，

规格： 10 mL∶ 0.1 g/支，批号： 2020111404）
400 mg/m2，ivd；氟尿嘧啶（津药和平制药有限

公司，规格：10 mL∶0.25 g/支，批号：2101291）
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400 mg/m2，ivd，然后每天 1 200 mg/m2，持续 2 d
静脉泵入（总量2 400 mg/m2）；FOLFIRI方案的具体

药物：伊立替康（齐鲁制药有限公司，规格：5 mL∶
100 mg/瓶，批号：EB7E3003） 180 mg/m2， ivd；
亚叶酸钙 400 mg/m2， ivd；氟尿嘧啶 400 mg/m2，
ivd，然后每天 1 200 mg/m2，持续 2 d 静脉泵入

（总量2 400 mg/m2）。卡度尼利单抗在化疗结束后

24 h静脉滴注。

对于治疗 4周期评估达到客观缓解者，可提

前终止奥沙利铂，进行维持治疗；病情稳定者继

续完成至最多 8周期诱导化疗，随后转入维持治

疗；维持治疗方案为贝伐珠单抗 5 ~ 7.5 mg/kg + 
卡度尼利单抗250 mg + 卡培他滨片（齐鲁制药有限

公司，规格：0.5g，批号：3J1743DE3）1 000 mg/m2，
po，bid；连续 14 d，休息 7 d，每 3 周为 1 个周

期。若患者出现病情进展或不能耐受或死亡，则

停止该治疗方案。

其中，ECOG评分2 ~ 3分患者入组前强制完

善基线化验检查，治疗周期间期每周完成临床症

状评估、血常规及生化检测；ECOG评分0 ~ 1分

患者每周期评估。ECOG评分2 ~ 3分患者治疗前

给予预防性支持治疗，包括止吐、升白预防、营

养支持、镇痛管理等，降低治疗毒性。在治疗期

间对所有受试者进行固定时间点的肿瘤影像学评

估，在首次用药后 54 周内以每 6 ~ 8 周（± 7 d）
进行1次肿瘤评估，随后以每12周（± 7 d）进行

1次肿瘤评估，主要的评估内容为腹盆腔增强CT、
胸部CT、肿瘤标志物、生化、血常规，通过电话

随访、门诊就诊、住院观察等随访记录患者的用

药时间、剂量、相关不良反应等，所有患者至少

随访12个月，随访截止时间为2026年4月。

1.4　观察指标
1.4.1　临床疗效

以治疗前最近一次的胸腹部增强 CT 或磁共

振成像检查、血常规、肝功能、肾功能、离子、

肌钙蛋白、心肌酶及甲状腺功能等检查结果为基

线资料用于评价后续疗效，受试者在首次用药后

54周内以每 6 ~ 8周（± 7 d）进行 1次肿瘤评估，

随后以每12周（± 7 d）进行1次肿瘤评估，直至

影像学进展或终止研究治疗，并根据RECIST 1.1
评估治疗疗效。完全缓解 （complete remission，
CR）定义为所有靶病灶消失，无新病灶出现，且

肿瘤标志物正常，至少维持 4 周；部分缓解

（partial response，PR）定义为靶病灶最大径之和

较基线水平减少 ≥ 30%，至少维持 4周；疾病进

展（progressive disease，PD）定义为靶病灶最大

径之和增加 ≥ 20%，且增加绝对值 ≥ 5 mm；或出

现新病灶；或非靶病灶明确进展；疾病稳定 
（stable disease，SD）定义为靶病灶最大径之和缩

小未达 PR 标准 （< 30%），或增大未达 PD 标准

（< 20%），介于PR和PD之间；PFS定义为从治疗

开始至肿瘤进展或死亡的时间；3、6、12 个月

PFS 率定义为所有治疗开始的患者中，在 3、6、
12个月时仍未出现 PD或死亡的患者比例；ORR
定义为CR和PR的患者总数占可评价患者总数的

比例；DCR定义为CR、PR和SD的患者总数占可

评价患者总数的比例。

1.4.2　不良反应评价
根 据 不 良 事 件 通 用 术 语 标 准 （common 

terminology criteria for adverse events，CTCAE） 5.0
版［22］评价患者治疗期间观察到的不良反应。

1.4.3　生活质量评价
根据欧洲癌症研究与治疗组织生命质量核心

（European Organization for Research and Treatment 
of Cancer Quality of Life Questionnaire-Core 30，
EORTC QLQ-C30） 量表，可对癌症患者的生活

质量进行全面且多维度的评估。该量表由30个条

目组成，分为 5个功能领域，即躯体功能、角色

功能、认知功能、情绪功能和社会功能；9个症

状领域，即疲劳、疼痛、恶心呕吐、气促、失

眠、食欲丧失、便秘、腹泻、经济困难；1个代

表总体健康状况的领域。计算量表得分时，先计

算领域的粗分。将各个领域所包括的条目得分相

加并除以所包括的条目数，即可得到该领域的粗

分。为了使得各领域得分能相互比较，可将其转

化为0 ~ 100的标准化得分。功能领域和总体健康

状况领域得分越高说明功能状况和生命质量越好，

症状领域得分越高表明症状或问题越多（生命质

量越差）［23］。在对接受治疗方案的患者进行评估

时，治疗前通过量表问卷形式记录这30个条目的

情况，并计算相应分数；在治疗 4 ~ 8个周期后，

再次对30个条目进行记录并计算分数，随后对治

疗前后的分数进行统计学分析，以此评估治疗方

案对患者生活质量产生的影响。

1.5　统计学分析
采用 SPSS 25.0软件对数据进行统计学分析。
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组间比较采用两独立样本 t检验；同一组患者治

疗前后对比采用配对样本 t 检验；计数资料以

n（%）表示；生存分析采用Kaplan-Meier法，用

Graphic Prism 9 进行绘制生存曲线和疗效图。采

用R语言（4.4.3版本）软件进行数据统计分析及

图形绘制。以PFS为结局指标，进行探索性亚组

分析，通过Cox比例风险回归模型计算各亚组的

风 险 比 及 95% 置 信 区 间 （confidence interval，
CI），采用森林图可视化展示各亚组结果。统计

学检验均采用双侧检验，以P < 0.05为差异有统

计学意义。

2　结果

2.1　一般情况
研究共纳入了 32 例患者，其中男性 18 例

（56.3%），女性 14 例 （43.7%），中位年龄为 69
（52 ~ 75）岁。23例（71.9%）患者拒绝接受程序性

死亡配体 1 （programmed death-ligand 1，PD-L1）
检测。具体见表1。
2.2　临床疗效分析

32例患者接受入组方案治疗后，其中17例患

者 （53.1%） 实现了 PR，14 例患者 （43.8%） 为

SD， 1 例患者 （3.1%） 为 PD， ORR 为 53.1%，

DCR为 96.9%。与基线水平相比，肿瘤回归率的

百分比见图1。按不同化疗药物进行分组，2组患

者ORR、DCR差异无统计学意义（P > 0.05），具

体见表2。
32 例患者中位 PFS 为 11.4 个月， 95%CI

（9.6，13.5），中位OS尚未达到。1例患者仍在接

受治疗，4例患者已停止治疗（2例死亡，2例PD
后拒绝治疗）。3 个月 PFS 率为 96.9%，95%CI
（79.8%，99.5%）；6个月PFS率为 90.6%，95%CI
（73.7%， 96.9%）， 12 个 月 PFS 率 为 46.9%，

95%CI（29.1%，62.8%）。具体见图2。
亚组分析中，ECOG 评分 ≥ 2 分 ［风险比

（hazard ratio，HR）= 3.32，95%CI（1.16，9.51），
P = 0.03］、右半结肠原发肿瘤 ［HR = 3.68，
95%CI （1.17，11.55），P = 0.03］、合并肝转移

［HR=4.58，95%CI （1.42，14.80），P = 0.01］患

者预后较差，具体见表3。
2.3　安全性评估

本研究患者出现了不同程度的不良反应，其

中骨髓抑制、呕吐/恶心、手足综合征及内分泌毒

表 1 纳入患者的基线特征 [n（%） ]
Table 1. Baseline characteristics of the included 

patients [n (%)]

指标

年龄（岁）

< 60
≥ 60

性别

女

男

ECOG评分（分）

0 ~ 1
 ≥ 2

原发癌部位

左半结肠

右半结肠

直肠

化疗方案

FOLFOX
FOLFIRI

转移灶数量（个）

1
 ≥ 2

肝转移

无

有

肺转移

无

有

原发肿瘤切除情况

无

有

RAS 突变

KRAS

NRAS

其他

PD-L1 表达

CPS ≤ 1
CPS > 1
不清楚

结果

10（31.2）
22（68.8）

14（43.7）
18（56.3）

11（34.4）
21（65.6）

9（28.1）
11（34.4）
12（37.5）

25（78.1）
7（21.9）

24（75.0）
8（25.0）

9（28.1）
23（71.9）

26（81.3）
6（18.7）

20（62.5）
12（37.5）

25（78.1）
3（9.4）
4（12.5）

6（18.7）
3（9.4）

23（71.9）
注：CPS.联合阳性分数。

图 1 最佳反应瀑布图

Figure 1. Best response waterfall chart
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性的发生率较高，均超过30%。这些不良反应多

数为轻到中度（1 ~ 2级），仅极少数病例达到3级

的严重程度，未观察到4级不良反应。具体见表4。

2.4　生活质量评估
所有患者治疗前后 EORTC QLQ-C30 评分比

较结果显示，功能领域中躯体功能、角色功能、

情绪功能、社会功能以及症状领域中的疲劳、疼

痛、食欲丧失、便秘症状较前有明显改善，恶心

和呕吐症状较前好转，总体健康状况的领域较前

有明显改善，其他较前变化不明显（表 5）。PR
和 SD 患者治疗前后以及 2 组之间 EORTC QLQ-
C30评分比较结果显示，PR组患者在躯体功能、

角色功能、情绪功能、社会功能、疲劳、恶心呕

吐等方面较治疗前有明显改善（P < 0.05），且PR
组患者较 SD 组在情绪功能、疲劳、食欲丧失、

总体健康状况改善更明显（P < 0.05）（表6）。
表 3 不同亚组中的PFS获益

Table 3. PFS benefit across different subgroups

年龄（岁）

< 60
≥ 60

性别

女

男

ECOG评分（分）

0 ~ 1
2 ~ 3

原发肿瘤部位

左半结肠

右半结肠

直肠

化疗方案

FOLFOX
FOLFIRI

转移灶数量（个）

1
 ≥ 2

肝转移

无

有

Refrence
0.49（0.21，1.18）

Refrence
0.45（0.18，1.13）

Refrence
3.32（1.16，9.51）

Refrence
3.68（1.17，11.55）
1.14（0.35，3.68）

Refrence
2.60（0.92，7.33）

Refrence
1.39（0.54，3.59）

Refrence
4.58（1.42，14.80）

0.11

0.09

0.03

0.03
0.82

0.07

0.50

0.01

变量 HR（95%CI） P

图 2 PFS生存曲线

Figure 2. PFS survival curve

表 2 2组患者的疗效[n（%） ]
Table 2. The efficacy of the patients in two groups [n (%)]

疗效指标

CR
PR
SD
PD
ORR
DCR

FOLFOX组（n=25）
0（0.0）

14（56.0）
10（40.0）
1（4.0）

14（56.0）
24（96.0）

FOLFIRI组（n=7）
0（0.0）
4（57.1）
3（42.8）
0（0.0）
4（57.1）
7（100.0）

χ2

0.142
0.478

P

0.706
0.489
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肺转移

无

有

原发肿瘤切除情况

无

有

RAS突变

KRAS
NRAS
其他

PD-L1表达

CPS ≤ 1
CPS > 1
不清楚

Refrence
1.00（0.29，3.47）

Refrence
1.67（0.69，4.03）

Refrence
1.00（0.22，4.46）
0.31（0.07，1.39）

Refrence
4.50（0.70，28.97）
3.04（0.87，10.67）

1.00

0.25

1.00
0.13

0.11
0.08

续表 3
变量 HR（95%CI） P

注：CPS.联合阳性分数；Refrence.参照。

表 5 治疗前后EORTC QLQ-C30评分比较（x̄ ± s，分）

Table 5. Comparison of EORTC QLQ-C30 scores before and after treatment (x̄ ± s, points)

项目

躯体功能

角色功能

情绪功能

认知功能

社会功能

疲劳

恶心、呕吐

疼痛

气促

失眠

食欲丧失

便秘

腹泻

经济困难

总体健康状况

治疗前

38.3 ± 14.5
28.6 ± 17.5
36.8 ± 20.5
60.7 ± 26.6
31.6 ± 22.8
75.6 ± 19.3
35.7 ± 18.6
54.4 ± 27.2
23.6 ± 23.5
45.4 ± 25.7
58.3 ± 18.6
60.6 ± 28.4
37.4 ± 23.7
32.8 ± 27.4
35.0 ± 12.6

治疗后

54.2 ± 16.7
66.7 ± 15.7
60.7 ± 18.4
71.2 ± 27.6
54.3 ± 24.4
48.3 ± 22.8
26.4 ± 19.7
35.7 ± 25.8
17.8 ± 25.3
39.7 ± 29.1
27.4 ± 17.6
37.8 ± 30.5
28.7 ± 26.5
29.5 ± 24.9
60.8 ± 10.1

t
4.07
9.17
4.91
1.55
3.85
5.17
1.94
2.82
0.95
0.83
6.83
3.10
1.38
0.50
9.04

P
< 0.001
< 0.001
< 0.001

0.131
< 0.001
< 0.001

0.061
0.008
0.350
0.413

< 0.001
0.004
0.177
0.620

< 0.001

表 4 治疗相关不良反应 [n（%） ]
Table 4. Treatment-related adverse reaction [n (%)]

不良反应

中性粒细胞减少

恶心、呕吐

手足综合征

内分泌毒性

神经毒性

转氨酶升高

贫血

血小板减低

疲乏

高血压

便秘

腹泻

皮肤毒性

肺毒性

所有级别

21（65.6）
17（53.1）
11（34.4）
10（31.3）
9（28.1）
9（28.1）
8（25.0）
6（18.7）
6（18.7）
5（15.6）
5（15.6）
4（12.5）
3（9.3）
2（6.3）

1级

16（50.0）
12（37.5）

7（21.9）
7（21.9）
7（21.9）
6（18.7）
5（15.6）
4（12.5）
5（15.6）
4（12.5）
3（9.3）
2（6.3）
1（3.1）
1（3.1）

2级

3（9.3）
5（15.6）
4（12.5）
3（9.3）
1（3.1）
2（6.3）
1（3.1）
2（6.3）
1（3.1）
1（3.1）
2（6.3）
2（6.3）
1（3.1）
0（0.0）

3级

2（6.3）
0（0.0）
0（0.0）
0（0.0）
1（3.1）
1（3.1）
2（6.3）
0（0.0）
0（0.0）
0（0.0）
0（0.0）
0（0.0）
1（3.1）
1（3.1）
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3　讨论

近年来，随着分子标志物检测技术的进步及

相关靶向药物的不断研发，结直肠癌的精准分子

分型诊断和靶向治疗已取得较好的临床成果，化

疗联合分子靶向治疗成为mCRC的标准治疗方案，

但临床结局仍不理想［24-26］。尽管免疫联合治疗被

认为是具有潜力的癌症治疗策略［27］。面对以免

疫抑制或免疫“荒漠”状态为特征的MSS型结直

肠癌，临床上一直在寻找更好的治疗措施。

CheckMate 9X8 研究［28］ 尽管未达到主要 PFS 终

点，但纳武利尤单抗组在12个月后显示出更高的

PFS率，较对照组有更好的持续应答时间，表明

MSS 型结直肠癌患者可能从免疫联合治疗中获

益。另一项真实世界研究通过对比化疗和贝伐珠

单抗联合或不联合 PD-1 单抗一线治疗 MSS 型

mCRC患者，结果显示，相较于传统治疗，联合

免疫治疗未带来获益［29］。因此，对于MSS/pMMR
的结直肠癌患者，免疫治疗的应用仍需进一步探

索及验证。

本研究中免疫治疗药物选择了我国自主研发

的双特异性抗体卡度尼利单抗［30］，其本身结构

优势，不仅能提高恶性肿瘤的治疗效果，还降低

了 PD-1/CTLA-4 双抗毒性［31］。本研究中，患者

中位 PFS 为 11.4 个月，ORR 为 53.1%，DCR 达

96.9%，相较于国内外双药化疗联合靶向治疗的

标准治疗方案，此方案在生存时间方面有所提

升。其中，ARTIST 研究［17］结果显示，FOLFIRI

表 6 PR和SD患者治疗前后EORTC QLQ-C30评分比较（x̄ ± s，分）

Table 6. Comparison of EORTC QLQ-C30 scores before and after treatment between patients with PR and SD (x̄ ± s, points)

项目

躯体功能

角色功能

情绪功能

认知功能

社会功能

疲劳

恶心、呕吐

疼痛

气促

失眠

食欲丧失

便秘

腹泻

经济困难

总体健康状况

时间点

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

治疗前

治疗后

治疗前

治疗后

治疗前

治疗后

治疗前

治疗后

PR组（n=17）
39.6 ± 14.5
53.2 ± 12.7a

25.6 ± 18.5
65.7 ± 13.4a

36.8 ± 22.5
65.7 ± 15.3a

61.7 ± 23.6
72.5 ± 18.8
30.6 ± 24.8
55.8 ± 21.4a

73.6 ± 14.3
41.3 ± 19.8a

34.7 ± 14.6
23.4 ± 17.4a

51.4 ± 24.2
31.7 ± 24.6a

21.8 ± 22.5
17.5 ± 20.3
42.4 ± 24.7
38.7 ± 27.1
57.3 ± 18.6
26.4 ± 16.3a

61.6 ± 28.6
33.3 ± 33.4a

38.8 ± 23.6
25.4 ± 19.3
33.7 ± 27.3
30.6 ± 26.4
35.4 ± 12.5
74.3 ± 11.4a

SD组（n=14）
36.7 ± 13.8
52.7 ± 14.1a

29.5 ± 16.4
55.4 ± 14.8a

40.4 ± 18.1
45.7 ± 13.3
62.7 ± 21.1
68.1 ± 16.3
33.7 ± 21.4
41.8 ± 23.8
76.2 ± 22.8
65.3 ± 21.7
37.3 ± 21.5
31.4 ± 12.4
54.6 ± 26.1
46.7 ± 23.9
24.3 ± 21.4
23.3 ± 17.5
45.3 ± 27.9
44.4 ± 26.7
54.5 ± 19.3
42.4 ± 21.5
58.5 ± 27.2
55.4 ± 26.1
37.1 ± 21.4
31.6 ± 24.3
28.7 ± 24.5
26.4 ± 21.5
34.6 ± 11.8
45.7 ± 14.9

t

0.57
0.10
0.62
2.01
0.49
3.89
0.12
0.70
0.37
1.71
0.39
3.24
0.40
1.42
0.36
1.74
0.32
0.85
0.31
0.60
0.40
2.26
0.31
2.02
0.21
0.79
0.54
0.48
0.19
5.79

P

0.573
0.921
0.541
0.054
0.627

 < 0.001
0.905
0.490
0.714
0.099
0.699
0.003
0.692
0.167
0.721
0.093
0.751
0.402
0.758
0.554
0.692
0.032
0.758
0.053
0.835
0.436
0.594
0.635
0.850

 < 0.001
注：与同组治疗前比较，aP < 0.05。
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联合贝伐珠单抗治疗组的mPFS为8.3个月，ORR
为 35%，DCR 为 82.1%。同样，AIO CHARTA 研

究［20］ 中，FOLFOX 联合贝伐珠单抗治疗组的

mPFS 为 10.3 个月，ORR 为 61%，DCR 为 89%。

但相较于目前 PD-1/PD-L1 单抗联合化疗和贝伐

珠单抗治疗方案获益不明显。BBCAP研究［32］显

示，信迪利单抗联合贝伐珠单抗及CapeOX在RAS
突变/MSSmCRC 的 mPFS 为 11.5 个月， ORR 为

84%。Atezo-TRIBE［8］研究中，在 FOLFOXIRI + 
贝伐珠单抗一线治疗不可切除晚期结直肠癌的基

础上加用阿替利珠单抗，患者mPFS为13.1个月，

ORR为64%。分析上述结果原因，首先，本研究

纳入患者多为高龄患者，可能对肿瘤治疗的反应

降低，耐受性变差。研究表明，衰老会通过改变

肿瘤微环境，如分泌大量促炎细胞因子，形成慢

性低度炎症微环境，影响免疫检查点分子的表达

和功能［33］，通常表现为抑制性检查点的普遍上

调，导致免疫耐受性增强和抗肿瘤免疫监视功能

减弱［34］。此外，高龄患者组织灌注能力下降，

肿瘤间质纤维化程度更高，导致肿瘤内部乏氧加

剧诱导化疗耐药，同时限制T细胞、药物分子向

肿瘤内部渗透。其次，本研究中 71.9% （23 例）

患者有肝脏转移，既往研究表明，合并肝转移的

结直肠癌患者往往免疫响应较差，生存预后不

良［31］，本研究中也观察到了类似结果。结直肠

癌肝转移是mCRC中最常见的转移类型，但由于

复杂的内在因素，肝转移灶的肿瘤微环境发生结

构性重塑，呈免疫抑制状态，这也解释了部分肝

转移患者在治疗后期进行影像学评估时，原发病

灶缩小，而肝转移病灶增大，考虑可能与肿瘤内

空间异质性有关［35-36］，即肝转移灶与原发灶的分

子特征存在差异，此方案可能对原发灶仍有效，

但对肝转移灶无效，而肿瘤内空间异质性的增加

已被证明与较差的患者预后有关［37］。另外，研

究纳入大量ECOG 评分为 3分的患者，患者一般

体力状况差，常合并多种基础疾病和脏器功能不

全等问题，可能长期服用降压药、降糖药等基础

药物，与抗肿瘤药物存在代谢通路竞争或药效学

拮抗，从而降低抗肿瘤药物的血药浓度；同时，

这类患者生活自理能力显著受限，长期卧床会导

致心肺功能下降、肠道蠕动减慢、深静脉血栓等

风险升高，会加重治疗引起的相关不良反应，同

时也降低了机体对治疗应激的修复能力。

本研究患者不良反应多数为轻到中度（1 ~ 2
级），仅极少数病例达到3级的严重程度，没有因

不良反应出现死亡或停药情况。对于大部分骨髓

抑制1级的患者口服生血宝合剂，2 ~ 3级的患者

根据个体情况予以人粒细胞集落刺激因子注射

液；肝功能异常的患者主要予以保肝药物治疗；

奥沙利铂治疗出现神经毒性的患者，嘱患者注意

保暖。贝伐珠单抗引起的不良反应主要为高血

压，嘱患者密切监测血压及降压治疗，警惕脑血

管不良反应的发生；免疫治疗相关不良反应较

少，较轻的皮疹，嘱患者不要抓挠，可外用炉甘

石洗剂止痒；甲状腺功能减退的患者服用左甲状

腺素钠片；有 2例患者考虑治疗诱发了免疫相关

性肺炎，予以甲泼尼龙 40 mg规律治疗后症状缓

解。此外，本研究采用QLQ-C30量表对患者的生

活质量进行全面且多维度的评估，发现患者总体

健康状况领域较前有明显改善，功能领域和症状

领域总体较前有所好转。对PR和SD患者EORTC 
QLQ-C30 评分进行分层分析比较结果显示，PR
组患者较 SD 组患者在情绪功能、疲劳、食欲丧

失、总体健康状况改善更明显。相关研究表明，

卡度尼利单抗联合治疗的任何级别免疫相关不良

反应发生率与免疫检查点抑制剂联合方案

（45.7%）相当，甚至低于PD-L1+CTLA-4抑制剂

联合治疗（61.1%）［38］。因此，该联合方案安全

性特征稳定可控，且能有效改善患者生活质量。

本研究采用前瞻性单臂研究设计，首先，因

为卡度尼利单抗作为全球首个获批上市的PD-1/
CTLA-4 双特异性抗体，其在 mCRC 中的应用仍

处于探索阶段，尤其是卡度尼利单抗联合化疗+
贝伐珠单抗的三联一线方案，目前国内外尚无大

样本确证性研究数据，缺乏中国人群的疗效与安

全性基线数据，在效应量尚不明确的背景下，直

接开展随机对照试验缺乏可靠的样本量估算依

据；其次，前瞻性单臂设计可通过较小样本快速

获取ORR、不良反应发生率等核心数据，初步验

证该三联方案的抗肿瘤活性与耐受度，为后续大

样本多中心随机对照试验提供关键的效应量参数

与安全性支撑。同时，晚期结直肠癌患者对新型

免疫联合治疗的临床需求迫切，单臂设计在保障

治疗规范性的前提下，满足了患者接受前沿双抗

联合方案的治疗意愿，更易获得受试者的知情同

意与治疗依从性。
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本研究尚存在一些局限性：第一，本研究为

一项真实世界研究，为了提高研究结果的外部真

实性与临床适用性，纳入ECOG 评分 3分的肿瘤

患者，此类患者通常体力状态差，可能导致一定

偏倚；同时，研究样本量较小，可能导致疗效和

安全性差异的检验效能不足，更深入的研究需要

广泛的样本数据；第二，随访周期较短，未能充

分评估OS、长期治疗安全性及远期复发风险等关

键结局指标，难以全面反映治疗的长期获益与风

险；第三，由于随访困难，本研究仅设计基线和

诱导治疗结束两个 EORTC QLQ-C30 评估节点，

未预设维持治疗阶段生活质量重复评估，存在患

者报告结局随访频次不足的局限；最后，鉴于目

前已存在较多相关传统研究，本研究未设置同期

对照组，仅能通过自身前后对比或描述性分析呈

现结果，无法客观量化本研究方案的相对疗效优

势，可能导致疗效评估存在偏倚，需要通过其他

相关生物标志物进行分层亚组的随机对照试验来

验证研究结果。

综上所述，本研究针对 RAS 突变、MSS 型

mCRC一线治疗展开的探索性分析表明，卡度尼利

单抗联合贝伐珠单抗类似物及化疗的治疗方案，

在ORR、PFS等关键疗效终点上呈现出一定优势，

且整体安全性可控，未出现新的、不可耐受的毒

性反应，且对于ECOG评分在0 ~ 1分、原发癌部

位为左半结肠以及无肝转移的患者更有优势。未

来还需要开展多中心或前瞻性多样本的Ⅲ期临床

研究，结合不同基因突变类型、MSS等分子标志

物分层分析，在扩大纳入患者范围的同时优化方

案剂量，进一步探索此方案的临床应用价值。
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