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软件进行统计分析%用总数+中

位数+均数+标准差和百分比等进行描述性统计& 计

数资料采用卡方检验* 计量资料采用秩和检

验*生存分析采用
=);(5&(.5

回归分析%独立预

后判断采用
N)V

分析&

/$"@"?

为差异有统计学

意义&

!

结 果

$"!

总体评价

截至
4

个月的末次随访时间%

B?

例患者

均进行临床评价%其中
1Q

患者
#

例%

/H

患者
B

例!肺转移患者"%

NH

患者
"

例&

B?

例患者的
4

个月
RHH

为
B4P

!

B<B?

"%

4

个月
QNH

为
?4P

!

8<B?

"% 中位
/U1

为
7@"?

个月 !

8?PNJ

)

B@B"3

BB@7"

"&

$"$

营养组间评价

根据记录的基线及观察终点的肿瘤指标

和营养指标%

B?

例患者中% 不同营养组
ND2

+

N2B88

+

N2B!?

和
N2C!7

的组间比较差异均无

统计学意义 !

/%"@"?

"%

/0!102 !8

分组患者

的肿瘤指标上升幅度总体较
/0!102 !34

分

组患者偏高!

F+9,6 !

"&

B?

例不同营养状态患者营养指标变化情况显

示%

/0!102 !34

分组患者基线的视黄醇结合蛋白值

比
!8

分组患者高%差异有统计学意义!

&S4@?7B

%

/S

"@"4#

"% 观察终点的视黄醇结合蛋白值也比
!8

分

组患者高% 差异有统计学意义 !

&S4@8!!

%

/S"@"!8

"*

/0!102 !34

分组患者观察终点的视黄醇结合蛋白

值比
73#

分组患者高%差异有统计学意义!

&SA@4#8

%

/S"@""C

"& 其余指标组间比较差异均无统计学意义

!

/%"@"?

"!

F+9,6 4

"&

$"%

无进展生存期分析

H21

基因突变型及野生型的
/U1

比较%差异无

统计学意义!

/%"@"?

"!

U(;%'6 B

"*左半结肠及右半结

肠的
/U1

比较%差异无统计学意义!

/%"@"?

"!

U(;%'6

!

"* 不同免疫药物联合血管生成抑制剂的
/U1

比

较% 联合信迪利单抗优于特瑞普利单抗优于纳武利

尤单抗%差异有统计学意义!

/S"@" 7B8

"!

U(;%'6 4

"*

/0!102

评分越高的患者%营养状态越差%

/U1

比较%

差异具有统计学意义!

/S"@" ""!

"!

U(;%'6 7

"&

$"#

独立预后判断分析

纳入基因突变+肿瘤部位+联合疗法及
/0!102

&'()* $ +,'-.*/ 01 23405 6-768'205/ 6- !9 :'26*-2/ ;62, 7611*5*-2

-3256260-') /2'23/
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A/(/9.2 2%(B.9.%(C;DE!F&9)9.%(!G0 D** H.*B!94I/J "7KL= "7M"NO=7L== "7K<P

Q&F%' 0.9/

!

R/+9!0.B/ G0!;.3-9!0.B/

"

"7K!" "7"#!OL7PL! "7KL#

,%FS.()9.%( 9-/')I4

T.9- E.(9.*.F)S U U "7<N"

T.9- 8.G%*&F)S "7<NK "7M#"ON7<KM "7<N#

T.9- Q%'.I)*.F)S "7LKP "7"LMOK7P<K "7KNL

@A!EAD )00/00F/(9

!OP 02%'/ U U "7"NK

NO# 02%'/ "7"!" "7""MO"7=N< "7"!M

!< 02%'/ "7"KN "7""KO"7K!M "7"!=

营养评估变量#采用
,%V

回归分析进行
@WE

的多因

素分析!

Q)S*/ N

"#营养状态是
?,?

联合血管生成抑

制剂治疗
XEE

型
F,;,

疗效的影响因素!

@""7"=

"#

@A!EAD NO#

分组患者相对
@A!EAD !OP

分组患者

和
@A!EAD !<

分组患者对生存时间的影响更大

!

:;Y"7"!"

#

<=Z,?

$

"7""MO"7=N<

"%

P

讨 论

手术及放化疗虽然在肠癌抗肿瘤治疗中占据主

导地位#但最终转移进展的患者仍较多%随着抗肿瘤

免疫治疗的出现和发展#更多的
F,;,

患者有了三

线及三线以上的治疗机会 &

<

'

#尤其是具有高突变率

的
XE?

和
XX;

型癌症人群# 由于肿

瘤具有高免疫原性# 能通过释放位于

肿瘤膜内的肿瘤相关抗原使该人群的

免疫系统被激活# 从而达到抗肿瘤作

用% 而
XXE

型
,;,

患者过于稳定的

[8D

结构会导致肿瘤相关抗原无法

释放而降低抗肿瘤疗效% 肿瘤微环境

极其复杂# 抗肿瘤作用的影响因素仍

未探究完全# 所以如何在临床治疗中

提高其免疫治疗疗效仍需进一步探

究%

肿瘤患者体内会生成许多促血管
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生成因子!尤其是血管内皮生长因子!使内皮细胞造

成过度的增殖而形成异常的肿瘤血管! 减少了向肿

瘤内部抗肿瘤毒性药物的输送! 从而导致治疗疗效

的降低" 血管生成抑制剂可以通过增加抗肿瘤的免

疫细胞和阻止三磷酸腺苷与促血管生成因子的受体

酪氨酸激酶结合!抑制酪氨酸激酶的活性!来阻断肿

瘤血管的生成!达到抑制肿瘤生长的作用#

$

$

" 有研究

显示! 临床肠癌治疗中使用联合疗法较
%&%

单药的

治疗疗效好"

%&%

可以结合血管生成抑制剂对肿瘤

血管生成的抑制作用!促进肿瘤血管的正常化!重新

构建免疫微环境#

'"

$

" 免疫微环境在肿瘤发展的进程

中起关键作用! 其调控着肿瘤细胞与体内其他细胞

的相互作用!使得肿瘤细胞能够抵抗细胞凋亡!逃避

免疫消除!进而稳定增殖#

((

$

" 而微环境错综复杂!营

养不良导致的营养代谢失衡! 可以通过生成营养物

质的改变而影响肠道微环境! 与肿瘤的免疫微环境

相关联" 瑞戈非尼和呋喹替尼都是肠癌患者临床所

推荐的三线及三线以上治疗的小分子抗血管生成靶

向药物! 两药物的三线治疗在亚裔晚期结直肠癌患

者中的疗效与安全性也相当#

(!)'*

$

" 因此对于本研究

中使用的不同抗肿瘤免疫药物联合瑞戈非尼或呋喹

替尼这两种抗血管生成靶向药物的
+,-

比较合理

且可比较的"本研究结果提示!通过比较在信迪利单

抗% 特瑞普利单抗及纳武利尤单抗三种
%&%

联合疗

法中的
+,-

值! 结果显示血管生成抑制剂联合信迪

利单抗要优于联合特瑞普利单抗及纳武利尤单抗"

临床上!癌症患者营养不良发生率非常高!特别

是在晚期消化道肿瘤患者中 #

(.

$

!不良的营养状态可

能会阻碍临床治疗的顺利实施! 从而影响肿瘤患者

疾病发展的走向"因此!合理的营养支持治疗也应成

为晚期
&/&

患者重要的治疗策略之一" 近年来!肿

瘤营养已成为一大研究热点! 肿瘤患者的营养不良

问题得到医学界的重视"研究显示!改善肿瘤患者的

营养状态!可以减少肿瘤并发症的发生!增强抗肿瘤

治疗的疗效!减轻抗癌治疗的毒副反应!提高抗肿瘤

治疗的完成率!改善癌症患者的生活质量等#

($

$

"本研

究选取接受三线治疗的
0--

型
1&/&

患者!通过回

顾性研究! 探究营养状态与
%&%

联合血管生成抑制

剂的抗肿瘤疗效是否存在相关性" 肿瘤的诊断与监

测可以利用血清肿瘤指标! 但单一的肿瘤指标特异

度及灵敏度不高 #

(2

$

!指标波动的幅度比起止点的具

体数值更有比较意义! 因此本研究利用肿瘤指标的

中位数变化进行对比描述" 比较结果中的标准差较

大!考虑有两点原因&一是本身肿瘤指标的影响因素

较多! 个体差异及瞬时的生物学状态都可引起肿瘤

指标的波动'二是本研究纳入病例数较少!造成较大

误差" 对于结果中营养状态较好的患者的基线白蛋

白和前白蛋白反而比营养状态较差的患者更低!分

析原因有
*

点& 一是肝功能等生理病理因素对白蛋

白及前白蛋白会有一定的影响' 二是研究病例数偏

少!统计结果误差偏大'三是营养状态较差的患者的

相关营养支持治疗会导致蛋白摄入而造成误差" 本

研究描述性的结果表明!不同的营养状态下!肿瘤指

标及营养指标会出现一定的倾向性!总体而言!治疗

过程中营养状态较差的癌症患者! 肿瘤指标上升幅

度相对偏高!营养指标值相对偏低!尤其是视黄醇结

合蛋白值变化更为敏感"在
0--

型
1&/&

患者的三

线抗肿瘤免疫联合血管生成抑制剂靶向治疗中!营

养状态与其治疗疗效和生存预后密切相关!

+3!-34

.5#

分组患者相比较于
+3!-34 !5*

分组患者和

+3!-34!6

分组患者对生存时间的影响更大"

综上所述!

%&%

联合血管生成抑制剂靶向治疗在

0--

型晚期
&/&

患者的治疗中与营养状态密切相

关 ! 改善营养不良状态 ! 可以成为提高
0--

型

1&/&

患者免疫联合靶向治疗疗效的重要手段之

一" 这更加证实了营养支持治疗在临床治疗中具有

不可替代的地位"本研究由于临床患者实例有限!样

本量较小!描述性结果居多!以后可以扩大样本量!

临床与实验研究相结合! 进一步探讨营养不良状态

对抗肿瘤治疗的疗效是否与免疫微环境确切相关"
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