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摘 要 目的 系统评价不同化疗联合方案用于转移性结直肠癌一线治疗的有效性和安全性。方法 计算机检索 PubMed、Co‐

chrane Library、Embase、Web of Science 数据库，收集用于转移性结直肠癌一线治疗的随机对照试验（RCT），检索时限为2000年1

月1日至2025年2月16日。由2名研究者独立筛选文献、提取资料并评价研究的偏倚风险后，采用R4.4.3和Stata 17.0软件进行网

状 Meta 分析。结果 共纳入了28项 RCT，包括16种干预措施。在延长患者无进展生存期（PFS）和总生存期（OS）方面，FOLFOX

（5-氟尿嘧啶+奥沙利铂+亚叶酸钙方案）+西妥昔单抗排第1的概率最大。在提高客观缓解率（ORR）方面，FOLFOXIRI（5-氟尿嘧

啶+奥沙利铂+伊立替康+亚叶酸钙方案）+贝伐珠单抗和FOLFOX+贝伐珠单抗+纳武利尤单抗排第1的概率最大；在≥3级不良反

应发生率方面，FOLFOXIRI+帕尼单抗排第1的概率最大；对 KRAS 野生型进行亚组分析发现，在延长 PFS 和 OS 方面，FOLFIRI（5-

氟尿嘧啶+伊立替康+亚叶酸钙方案）+帕尼单抗和 FOLFIRI+贝伐珠单抗分别排第1的概率最大；在提高 ORR 方面，FOLFOXIRI+

西妥昔单抗排第1的概率最大。结论 在转移性结直肠癌的一线治疗中，FOLFOX 联合靶向治疗在疗效和安全性方面更有优势，

但需根据患者KRAS基因状态与肿瘤部位制定个体化治疗策略。
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ABSTRACT OBJECTIVE To systematically evaluate the efficacy and safety of different chemotherapy combination regimens for 

first-line treatment of metastatic colorectal cancer （mCRC）. METHODS PubMed， Cochrane Library， Embase and Web of Science 

were electronically searched to collect randomized controlled clinical trial （RCT） on first-line treatment for mCRC from January 1， 

2000 to February 16， 2025. Two reviewers independently screened literature， extracted data and assessed the risk of bias of the 

included studies. Network meta-analysis was performed by using R4.4.3 and Stata 17.0 software. RESULTS A total of 28 RCTs， 

involving 16 intervention measures， were included. In terms of prolonging progression-free survival （PFS） and overall survival 

（OS）， FOLFOX （5-fluorouracil+oxaliplatin+calcium folinate regimen）+cetuximab had the highest probability of ranking first. In 

terms of improving objective response rate （ORR）， FOLFOXIRI （5-fluorouracil+oxaliplatin+irinotecan+calcium folinate regimen）+ 

bevacizumab and FOLFOX+bevacizumab+nivolumab had the highest probability of ranking first； in terms of the incidence of grade 

3 or higher adverse reactions， FOLFOXIRI+panitumumab had the highest probability of ranking first； in subgroup analysis of 

KRAS wild-type patients， FOLFIRI （5-fluorouracil+irinotecan+calcium folinate regimen）+panitumumab and FOLFIRI+bevacizumab 

had the highest probability of ranking first in terms of prolonging PFS and OS， respectively； in terms of ORR， FOLFOXIRI+ 

cetuximab had the highest probability of ranking first. CONCLUSIONS In first-line treatment for mCRC， FOLFOX combined with 

targeted therapy has advantages in terms of efficacy and safety. 

However， individualized treatment strategies should be 

formulated based on the KRAS gene status and tumor location 

of patients.
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结直肠癌是全球范围内常见的恶性肿瘤之一，其全

球发病率排第3位，死亡率排第2位；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]。结直肠癌的早期临床症状不明显，就诊时

有近 30％的患者已有远处转移，常见转移脏器为肝脏、

肺等，5年生存率低于 15%，此时单纯手术已无法根治，

全身系统治疗成为首选[2]。目前，临床常见的转移性结

直肠癌化疗方案包括卡培他滨方案（XEL）、卡培他滨+

奥沙利铂方案（XELOX）、5-氟尿嘧啶+奥沙利铂+亚叶

酸钙方案（FOLFOX）、5-氟尿嘧啶+伊立替康+亚叶酸钙

方案（FOLFIRI）、5-氟尿嘧啶+奥沙利铂+伊立替康+亚叶

酸钙方案（FOLFOXIRI）。此后，随着相关大型临床研究

的开展，国内外各大指南均推荐全身化疗联合分子靶向

治疗为转移性结直肠癌的标准治疗方案，如 FOLFOX+

贝伐珠单抗、FOLFOX+西妥昔单抗、FOLFIRI+贝伐珠单

抗、FOLFIRI+西妥昔单抗等，但是仍获益有限，迫切需

要新的治疗方案来改善转移性结直肠癌的疗效。近年

来，免疫治疗的迅猛进展改变了多种肿瘤的治疗结局，

免疫治疗已成为肺癌、胃癌、食管癌等多个癌种的晚期

一线治疗标准方案的推荐疗法。当前，已有多项化疗联

合靶向和程序性死亡受体 1（programmed death-1，PD-

1）/程序性死亡受体配体 1（programmed death-ligand 1，

PD-L1）抑制剂治疗转移性结直肠癌的临床研究[3]报道了

相关数据，但这些方案之间仍缺乏“头对头”研究。在临

床治疗中由于药物疗效、可及性、经济性等原因，患者需

在这些方案中进行选择，因此这些方案之间的比较具有

重要的临床意义。此外，在转移性结直肠癌的临床研究

中，KRAS 基因突变状态是预测抗表皮生长因子受体

（epidermal growth factor receptor，EGFR）靶向治疗（如西

妥昔单抗、帕尼单抗）疗效的关键生物标志物。对 KRAS

基因的亚组进行分析可明确抗 EGFR 治疗在特定人群

中的获益程度，为临床个体化治疗决策提供依据。基于

此，本研究纳入了上述干预方案一线治疗转移性结直肠

癌的临床试验，采用网状 Meta 分析方法进行了系统评

价，并对 KRAS 野生型进行亚组分析，以期为临床转移性

结直肠癌的治疗提供参考。

1　资料与方法

1.1　纳入标准

1.1.1　研究类型

本研究纳入的文献类型为随机对照试验（randomized 

controlled trial，RCT），语种限定为英文。

1.1.2　研究对象

纳入文献的研究对象为根据组织学或细胞学诊断

为转移性或不可切除的结直肠癌患者，且至少有1个可

测量的病灶和较好的体力状况（performance status，PS）

评分[即卡氏评分≥70分或美国东部肿瘤协作组（Eastern 

Cooperative Oncology Group，ECOG）体力状况评分≤2

分[4]]，其中位年龄≤70岁。

1.1.3　干预措施

试验组患者采用化疗联合靶向（和）或免疫治疗；对

照组患者采用单纯化疗或不同的化疗联合靶向治疗。

1.1.4　结局指标

本研究的主要结局指标包括：（1）无进展生存期

（progression-free survival，PFS）——从随机化分组直至

肿瘤进展或死亡的时间；（2）总生存期（overall survival，

OS）——从随机化到因各种原因死亡的时间；（3）客观缓

解率（objective response rate，ORR）——肿瘤缩小达到一

定量并且保持一定时间的患者的比例。次要结局指标

为3级及以上不良反应发生率——按常见不良反应术语

评 价 标 准（Common Terminology Criteria for Adverse 

Events，CTCAE）5.0版分级[5]，统计≥3级的不良反应发

生率。

1.1.5　排除标准

本研究的排除标准包括：（1）重复发表文献；（2）无

法从原文中提取原始数据或数据存在明显错误的文献；

（3）干预措施为维持治疗、二线及以上治疗的文献；（4）

涉及弱势群体或者有基础疾病、活动性感染等的患者；

（5）不能获取全文的文献。

1.2　文献检索策略

计算机检索 PubMed、Embase、Cochrane Library 和

Web of Science 数据库，检索转移性结直肠癌一线治疗

方案的 RCT，检索时限均为 2000年 1月 1日至 2025年 2

月16日，采用主题词和自由词相结合的方式检索。英文

检索词包括：colorectal neoplasms、colorectal cancer、ran‐

domized controlled trial、fluorouracil、capecitabine、leu‐

covorin、 irinotecan、 oxaliplatin、 FOLFOX、 XELOX、

FOLFIRI、FOLFOXIRI、bevacizumab、cetuximab、panitu‐

mumab 等。

1.3　文献筛选与数据提取

文献筛选及数据提取工作由 2名研究者独立进行，

然后进行交叉核对；如果遇到分歧，请第3名研究者协助

判断。缺乏的资料联系原文作者进行补充。根据制定

好的纳入与排除标准及资料提取表进行文献筛选和资

料提取。提取的资料包括：（1）文献的基本信息，包括第

一作者、发表年份；（2）研究对照特征及干预措施，包括

患者的基线特征、干预措施、纳入患者例数；（3）结局指

标；（4）用于文献质量评价的指标，包括随机方法、是否

分配隐藏、是否设盲、设盲方式、研究中的失访情况、是

否采用意向性分析等。

1.4　文献质量评价

采用 Cochrane 系统评价员手册 5.1.0推荐的偏倚风

险评估工具评价 RCT 的质量，具体包括：随机序列生成、
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分配隐藏、受试者和观察者设盲、结果报告的完整性、选

择性报告以及其他偏倚，每项分为“高偏倚”“低偏倚”

“不清楚”[6]。

1.5　统计学分析

使用 R4.4.3 软件中的“gemtc”“rjags”包以及 Stata 

17.0软件进行网状 Meta 分析，并绘制证据关系图。在贝

叶斯框架下采用马尔可夫链蒙特卡罗（Markov chain 

Monte Carlo，MCMC）方法进行分析，参数设置为 4 条

链，退火次数为 20 000次，经过 50 000次的模拟迭代完

成建模。使用相对危险度（relative risk，RR）作为二分类

变量（如 ORR）的效应分析统计量，采用风险比（hazard 

ratio，HR）作为时间-事件（如 PFS、OS）的效应分析统计

量，并提供其 95% 可信区间（Credible interval，CrI）。若

各结局指标的证据关系图存在闭合环，对闭合环的异质

性检验结果采用不一致性因子（inconsistency factors，IF）

及其95%CrI 表示，IF 值越接近0或其 CrI 包括0，则直接

比较和间接比较的结果被认为是一致的。通过节点分

裂法进行不一致性检验，P＞0.05表示一致性较好，采用

一致性模型分析；反之，采用不一致性模型分析。运用

MCMC 法固定效应模型进行敏感性分析，评价研究结果

的稳定性，参数设置同随机效应模型。根据累积排名曲

线 下 面 积（surface under the cumulative ranking curve，

SUCRA）对疗效优劣进行排序：有效性方面，SUCRA 越

大，表示疗效越好；安全性方面，SUCRA 越小，表示安全

性越高。检验水准α＝0.05。此外，鉴于 KRAS 基因突变

状态是预测结直肠癌患者对 EGFR 抑制剂等靶向治疗

疗效的关键因素，EGFR 抑制剂可能对 KRAS 野生型患

者治疗有效，而 KRAS 突变型患者则通常对 EGFR 抑制

剂耐药，本研究将预设 KRAS 野生型亚组分析，亚组分析

方法同上。

2　结果
2.1　文献筛选结果及纳入研究基本特征

初检共获得文献 14 641篇，剔重后剩余 10 690篇；

通过阅读文题和摘要，排除明显不符合纳入标准的文献

10 638篇；进一步阅读全文，排除干预措施、重复数据等

不符合纳入标准的文献 24篇，最终纳入文献 28篇[7―34]，

均为 RCT，共计8 649例患者，涉及16种干预措施，包括

FOLFIRI（781 例）、FOLFIRI+贝伐珠单抗（1 285 例）、

FOLFOX（1 053例）、FOLFOX+贝伐珠单抗（1 129例）、

XELOX（48 例）、XELOX+ 贝 伐 珠 单 抗（159 例）、

FOLFOX+西妥昔单抗（649例）、FOLFIRI+西妥昔单抗

（1 139例）、FOLFOX+帕尼单抗（722例）、FOLFOXIRI+

贝 伐 珠 单 抗（828 例）、FOLFIRI+ 帕 尼 单 抗（39 例）、

FOLFOXIRI+帕尼单抗（281 例）、FOLFOXIRI（33 例）、

FOLFOXIRI+ 贝 伐 珠 单 抗 + 阿 替 利 珠 单 抗（145 例）、

FOLFOXIRI+西妥昔单抗（231例）、FOLFOX+贝伐珠单

抗+纳武利尤单抗（127例）。

2.2　纳入研究的基本特征与偏倚风险评价结果

纳入研究的基本特征如表 1所示，质量评价结果可

扫描本文首页二维码进入“增强出版”页面查看附图1。

2.3　网状Meta分析结果

2.3.1　各结局指标的证据关系图

28项研究[7―34]各结局指标的证据关系图均存在闭合

环（以 ORR 为例），结果见图 1（图中直线表示进行直接

比较的研究，线段粗细表示直接比较的研究数，圆点表

示干预措施，圆点大小表示采用该干预措施的样本量）。

异质性检验结果显示，各研究间无统计学异质性（P＞

0.05）；不一致性检验结果表明，各研究间一致性良好。

2.3.2　PFS

26项研究[7―9，11―13，15―34]报道了 PFS，涉及15种干预措

施。各方案间 PFS 比较的森林图见图2A。15种干预措

施在改善转移性结直肠癌患者 PFS 方面的疗效排序概

率结果见图 2B。由此可见，FOLFOX+西妥昔单抗组患

者的 PFS 表现较为突出，显著长于 FOLFOX+贝伐珠单

抗 + 纳 武 利 尤 单 抗 组 、FOLFOX+ 贝 伐 珠 单 抗 组 、

FOLFIRI+西妥昔单抗组、FOLFIRI+贝伐珠单抗组。而

FOLFOXIRI+贝伐珠单抗组和 FOLFOXIRI+贝伐珠单

抗+阿替利珠单抗组的 PFS 显著短于多个其他组，如

FOLFIRI+ 西 妥 昔 单 抗 组、FOLFIRI+ 贝 伐 珠 单 抗 组、

FOLFOX+贝伐珠单抗组、FOLFOX+西妥昔单抗组等

（P＜0.05）。这说明在 PFS 方面，FOLFOX+西妥昔单抗

能使患者在更长时间内保持病情稳定，延缓肿瘤进展。

2.3.3　OS

23项研究[7―9，12―13，15―25，27―29，31―34]报道了 OS，涉及13种

干预措施。各方案间 OS 比较的森林图见图 3A。13种

干预措施在改善转移性结直肠癌患者 OS 方面的疗效排

序概率结果见图 3B。由此可见，FOLFOX 联合靶向治

疗相关方案在延长患者 OS 方面展现出一定优势。其

中，FOLFOX+西妥昔单抗在延长患者 OS 上排第 1位的

概 率 相 对 较 高。这 意 味 着，相 较 于 其 他 方 案，采 用

FOLFOX 为基础并联合靶向治疗的方式，更有可能延长

转移性结直肠癌患者的 OS。

2.3.4　ORR

28项研究[7―34]报道了 ORR，涉及16种干预措施。结

果显示，FOLFIRI+西妥昔单抗组患者的 ORR 显著高于

单用化疗组；FOLFOX+西妥昔单抗组患者的 ORR 显著

高于 FOLFOX 组、XELOX 组；FOLFOXIRI+贝伐珠单抗

组患者的 ORR 显著高于 FOLFOX+贝伐珠单抗组和单

用 化 疗 组 ；FOLFOXIRI 组 患 者 的 ORR 显 著 低 于

FOLFIRI+ 贝 伐 珠 单 抗/西 妥 昔 单 抗 组 、FOLFIRI 组 、

FOLFOX+ 贝 伐 珠 单 抗/西 妥 昔 单 抗/帕 尼 单 抗 组 、

XELOX+西妥昔单抗组、FOLFOXIRI+贝伐珠单抗/帕尼

单抗组；FOLFOXIRI+贝伐珠单抗+阿替利珠单抗组患

者 的 ORR 显 著 高 于 FOLFOXLRI 组 、XELOX 组 ；
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FOLFOX+贝伐珠单抗+纳武利尤单抗组患者的 ORR 显

著 高 于 FOLFOXLRI 组、XELOX 组、FOLFOX 组（P＜

0.05），结果见图 4。ORR 的 SUCRA 由大到小排序依次

为：FOLFOXIRI+贝伐珠单抗（84.7%）＝FOLFOX+贝伐

珠单抗+纳武利尤单抗（84.7%）＞FOLFIRI+西妥昔单抗

（77.3%）＞FOLFOXIRI+西妥昔单抗（71.1%）＞FOLFOX+

西妥昔单抗（68.5%）＞FOLFOXIRI+贝伐珠单抗+阿替

利 珠 单 抗（65.9%）＞FOLFOX+ 帕 尼 单 抗（57.3%）＞

FOLFIRI+贝伐珠单抗（53.8%）＞FOLFOXIRI+帕尼单抗

（44.6%）＞XELOX+贝伐珠单抗（43.1%）＞FOLFOX+贝

伐 珠 单 抗（42.9%）＞FOLFIRI+ 帕 尼 单 抗（37.3%）＞

FOLFIRI（33.8%）＞FOLFOX（22.1%）＞XELOX（10.8%）＞

FOLFOXIRI（2.2%）。

B：贝伐珠单抗；C：西妥昔单抗；P：帕尼单抗；O：纳武利尤单抗；T：

阿替利珠单抗。

图1　ORR的证据关系示例

B. PFS 比较的疗效排序概率图

A. PFS 比较的森林图
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阿替利珠单抗。

图2　15种干预措施的PFS比较结果
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2.3.5　≥3级不良反应发生率

20项研究[7―8，11―18，20―22，24，26―28，30，32，34]报道了≥3级不良

反应发生率，涉及16种干预措施。结果显示，FOLFIRI+

贝伐珠单抗组患者≥3 级不良反应发生率显著高于

FOLFIRI+西妥昔单抗组、FOLFOXIRI+帕尼单抗组；

FOLFOX+贝伐珠单抗组患者的≥3级不良反应发生率

显著高于 FOLFOXIRI+帕尼单抗组；XELOX+贝伐珠单

抗组患者的≥3级不良反应发生率显著高于 FOLFIRI+

西妥昔单抗组、FOLFOX+西妥昔单抗组、FOLFOX+帕

尼单抗组、FOLFOXIRI+帕尼单抗组；FOLFOX+贝伐珠

单抗+纳武利尤单抗组患者的≥3级不良反应发生率显

著 低 于 FOLFIRI+ 贝 伐 珠 单 抗 组 、FOLFIRI 组 、

FOLFOX+贝伐珠单抗组、FOLFOX 组、XELOX+贝伐珠

单抗组、FOLFOX+西妥昔单抗组、FOLFOXIRI+贝伐珠

单抗组、FOLFOXIRI+西妥昔单抗组、FOLFOXIRI+贝伐

珠单抗+阿替利珠单抗组（P＜0.05），结果见图4。≥3级

不良反应发生率的 SUCRA 由高到低的排序依次为：

FOLFOXIRI+帕尼单抗（94.0%）＞FOLFOX+贝伐珠单

抗 + 纳 武 利 尤 单 抗（92.0%）＞FOLFOX+ 帕 尼 单 抗

（77.6%）＞FOLFIRI+西妥昔单抗（66.5%）＞FOLFOXIRI

（63.5%）＞FOLFOX+ 西 妥 昔 单 抗（61.3%）＞XELOX

（58.7%）＞FOLFIRI+帕尼单抗（53.6%）＞FOLFOX+贝

伐珠单抗（44.6%）＞FOLFIRI+贝伐珠单抗（40.0%）＞

FOLFOXIRI+ 贝 伐 珠 单 抗 （37.1%） ＞FOLFOX

（29.7%）＞FOLFOXIRI+ 西 妥 昔 单 抗（29.5%）＞

FOLFOXIRI+ 贝 伐 珠 单 抗 + 阿 替 利 珠 单 抗（22.6%）＞

FOLFIRI（16.6%）＞XELOX+贝伐珠单抗（12.8%）。

2.4　KRAS野生型Meta分析结果

2.4.1　PFS

13项研究[7―10，13，16，18―20，26―27，29，32]报道了 PFS，涉及10种

干预措施。结果显示，FOLFIRI 组患者的 PFS 显著长于

FOLFIRI+西妥昔单抗组、FOLFOXIRI+西妥昔单抗组

（P＜0.05），FOLFOX 组患者的 PFS 显著长于 FOLFOX+

西妥昔单抗组、FOLFOX+帕尼单抗组（P＜0.05），其他

各组患者之间 PFS 差异无统计学意义（P＞0.05），其中

FOLFIRI+帕尼单抗排第1的概率最大，详细内容可扫描

本 文 首 页 二 维 码 进 入“增 强 出 版”页 面 查 看 附 图 2、

附图3。

2.4.2　OS

13项研究[7―10，13，16，18―20，26―27，29，32]报道了 OS，涉及 10种

干预措施。结果显示，FOLFIRI 组、FOLFIRI+贝伐珠单

抗组患者的 OS 显著长于 FOLFIRI+西妥昔单抗组（P＜
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B. OS 比较的疗效排序概率图

A. OS 比较的森林图
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图3　13种干预措施的OS比较结果
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图4　ORR和≥3级不良反应发生率的网状Meta分析结果
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0.05），其他各组患者之间 OS 差异无统计学意义（P＞

0.05）。其中 FOLFIRI+贝伐珠单抗排第 1的概率最大，

详细内容可扫描本文首页二维码进入“增强出版”页面

查看附图2、附图4。

2.4.3　ORR

12 项研究[7―10，13，16，18―20，27，29，32]报道了 ORR，涉及 10 种

干预措施。结果显示，各方案之间 ORR 差异均无统计

学意义（P＞0.05），详细内容可扫描本文首页二维码进

入“增强出版”页面查看附图5。ORR 的 SUCRA 由大到

小 排 序 依 次 为：FOLFOXIRI+ 西 妥 昔 单 抗（81.5%）＞

FOLFOXIRI+贝伐珠单抗（69.0%）＞FOLFOX+西妥昔

单 抗（68.8%）＞FOLFIRI+ 西 妥 昔 单 抗（68.1%）＞

FOLFIRI+ 贝 伐 珠 单 抗（53.4%）＞FOLFOX+ 帕 尼 单 抗

（51.6%）＞FOLFOX（33.9%）＞FOLFIRI（32.3%）＞

FOLFOX+ 贝 伐 珠 单 抗（29.5%）＞FOLFIRI+ 帕 尼 单 抗

（22.1%）。

2.5　敏感性分析

各结局指标的贝叶斯网状 Meta 分析模型都有很好

的拟合程度和收敛度，提示统计结果可靠。运用 MCMC

方法固定效应模型重新对数据进行统计分析并计算

SUCRA，其排序结果与随机效应模型相同，说明本研究

结果稳定性较好。

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[13]。化疗联合分子靶向

治疗成为转移性结直肠癌的标准治疗方案，但靶向药物

耐药机制的形成带来了新的挑战，仍需不断探索新的治

疗策略。在此背景下，免疫治疗应运而生，目前已有许

多免疫治疗应用于结直肠癌的研究。为了探讨不同化

疗联合方案对转移性结直肠癌的疗效及安全性，本研究

通过网状 Meta 分析的方法对比了16种干预措施的临床

疗效及≥3级不良反应的发生情况，同时对 KRAS 野生型

转移性结直肠癌进行了亚组分析，可为临床治疗提供

参考。

本研究结果显示，在 PFS 和 OS 方面，FOLFOX+西

妥昔单抗在与其他治疗方案的疗效排序中，位列第一的

概率更高，在延长生存期方面更有优势。就 ORR 而言，

FOLFOXIRI+贝伐珠单抗和 FOLFOX+贝伐珠单抗+纳

武利尤单抗和其他干预措施相比表现出明显优势。但

在安全性方面，这2种方案≥3级不良反应发生率较高；

部分患者可能因严重不良反应的发生，导致治疗耐受性

下降，尤其是 FOLFOXIRI+贝伐珠单抗，对患者的身体

状态有更为严格的特定要求，根据 2024年版《中国临床

肿瘤学会结直肠癌诊疗指南》推荐，ECOG 体力状况评

分为 0～1分（≤70周岁）或 0分（71～75周岁）的微卫星

稳定型或错配修复功能正常的不可切除局部晚期或转

移性结直肠癌的患者才考虑使用此方案作为一线姑息

治疗。综合权衡疗效与安全性，笔者推荐针对微卫星稳

定型或错配修复功能正常、ECOG 体力状况评分相对较

高（如 1～2分）的不可切除局部晚期或转移性结直肠癌

患者采用 FOLFOX 联合靶向治疗。该方案可有效延长

患者 OS，且对不同分子分型，即 KRAS 突变或野生型患

者均有获益；此外，对于一些存在特定基因突变的患者

群体，也可在一定程度上延长其 PFS 和 OS，且在 ORR 及

疾病控制方面也表现出色。

亚组分析结果显示，在 KRAS 野生型转移性结直肠

癌患者中，FOLFIRI+帕尼单抗和 FOLFIRI+贝伐珠单抗

分 别 在 PFS 和 OS 方 面 获 益 明 显 。 在 ORR 方 面 ，

FOLFOXIRI+西妥昔单抗在与其他治疗方案的疗效排序

中，位列第一的概率更高，但各方案之间 ORR 差异无统

计学意义。这一结果背后的原因可结合肿瘤的分子分

型特征与原发部位特点来分析。本次纳入的大部分研

究未列出不同原始肿瘤部位数据，但从已有认知来看，

靶向药物的选择需依据 KRAS/BRAF/NRAS 基因突变情

况 及 原 发 灶 位 置。其 中，左 半 结 肠 癌 以 RAS（KRAS/

NRAS）野生型为主，对抗 EGFR 单抗（如西妥昔单抗、帕

尼单抗）敏感。右半结肠癌以 KRAS/NRAS 基因突变（约

50%）、BRAF 突变及 CpG 岛甲基化表型更为常见，采用

抗 EaFR 单抗联合化疗的治疗策略具有优势[35]。临床实

践中，应结合现有研究证据及指南推荐，根据患者肿瘤

的具体分子分型特征与肿瘤部位制定个体化治疗策略，

以实现最大临床获益。

值得注意的是，本研究纳入的2项化疗联合靶向和免

疫治疗的研究——AtezoTRIBE研究[21]（NCT03721653）和

CheckMate 9X8 研究[24]（NCT03414983）的结果显示，联

合免疫治疗在 ORR 和 PFS 方面的获益较化疗联合靶向

治疗有所增加，且不良反应发生率与单纯化疗或化疗联

合靶向治疗相似。但总体而言，其整体获益仍有限，尚

未在疗效及生存期方面取得突破性进展。从目前研究

数据及相关领域研究进展来看，双免治疗与局部治疗的

优化也在成为转移性结直肠癌治疗的重要探索方向。

MEDETREME 研究（NCT03202758）是一项单臂Ⅱ期临

床研究[36]，纳入未经治疗的转移性结直肠癌患者，接受

FOLFOX+度伐利尤单抗+曲美木单抗/替西木单抗一线

治疗。结果提示，抗细胞毒性 T 淋巴细胞相关抗原 4抑

制剂+PD-1抑制剂的双免治疗可能带来良好的抗肿瘤效

果，并可使微卫星稳定型或错配修复功能正常人群获

益。与此同时，COLLISION 研究[37]聚焦结直肠癌可切除

肝转移患者，评估手术和消融之间的优劣，发现对于可

切除肝转移病灶，若肝转移灶数目＜10个、直径＜3 cm，

采取手术或者消融术治疗能够达到相似的疗效。其揭

示了精准筛选患者和优化局部与全身治疗策略的重要

性，为临床决策提供了更有力的证据支持。
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本研究尚存在一些局限性：（1）研究检索范围局限

于英文文献，未纳入中文数据库中的研究，可能存在语

言偏倚；（2）某些治疗方案的样本量较小，可能影响结果

的准确性；（3）因大部分研究未列出原始肿瘤部位数据，

本研究没有根据患者的年龄分段、功能状态评分及原始

肿瘤位置进行亚组分析；（4）本研究对纳入研究中使用

贝伐珠单抗患者基因检测结果没有要求，这可能会增加

纳入研究的异质性；（5）部分治疗方案缺乏直接对比研

究，且每种治疗方案的纳入研究数量及研究对象总数不

一致。

综 上 所 述 ，在 转 移 性 结 直 肠 癌 的 一 线 治 疗 中 ，

FOLFOX/FOLFIRI 联合靶向治疗作为首选推荐，化疗联

合靶向和免疫治疗不能取代传统化疗联合靶向治疗

方案。
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