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　　发现ｏｒｅｘｉｎ／ｈｙｐｏｃｒｅｔｉｎ已经１０多年，作为体内重要的内

源性物质之一，研究发现其与发作性睡病密切相关。国内关于

ｏｒｅｘｉｎ／ｈｙｐｏｃｒｅｔｉｎ与发作性睡病的研究较少，本文对ｏｒｅｘｉｎ／

ｈｙｐｏｃｒｅｔｉｎ系统，ｈｙｐｏｃｒｅｔｉｎ与发作性睡病的诊断和治疗进行

了介绍，并对发作性睡病患者ｈｙｐｏｃｒｅｔｉｎ神经元减少的神经元

变性、免疫学、理化因素途径进行了综述，并提出了未来的研究

方向。

１　ｏｒｅｘｉｎ／ｈｙｐｏｃｒｅｔｉｎ和发作性睡病

１９９８年研究者发现了一种由大鼠下丘脑外侧区（ｌａｔｅｒａｌ

ｈｙｐｏｔｈａｌａｍｉｃａｒｅａ，ＬＨＡ）合成和分泌的具有促进动物摄食作

用的小分子肽，命名为ｏｒｅｘｉｎ或ｈｙｐｏｃｒｅｔｉｎ。Ｏｒｅｘｉｎ神经元胞

体位于侧脑室下方及穹窿周围的下丘脑区，数量仅约数千个。

Ｏｒｅｘｉｎ有２个Ｃ末端乙酰化的单体：ｏｒｅｘｉｎＡ（或称ｈｙｐｏｃｒｅｔｉｎ

１）和ｏｒｅｘｉｎＢ（或称ｈｙｐｏｃｒｅｔｉｎ２），它们均来自同一基因转录产

物－前ｏｒｅｘｉｎ原（ｐｒｅｐｒｏｈｙｐｏｃｒｅｔｉｎ，含１３０个氨基酸残基）的

酶解而来。ｈｙｐｏｃｒｅｔｉｎ１和ｈｙｐｏｃｒｅｔｉｎ２通过两种激活多种Ｇ

蛋白的 Ｇ－蛋白偶联受体 ＯＸ１Ｒ／Ｈｃｒｔｒ１和 ＯＸ２Ｒ／Ｈｃｒｔｒ２对

中枢和外周发挥作用。ｈｙｐｏｃｒｅｔｉｎ参与各种基本的下丘脑功

能，例如：进食，能量平衡和神经内分泌调节［１］。同时还参与情

感、奖赏中枢调节等。随着研究者们发现ｈｙｐｏｃｒｅｔｉｎ缺乏引起

人类和动物的发作性睡病，这表明这种下丘脑神经肽在睡眠

觉醒周期中扮演着一个重要角色［２］。虽然ｈｙｐｏｃｒｅｔｉｎ神经元

参与睡眠觉醒调节的机制还未完全明了但是其中的一个主要

机制是它投射到大多数上行觉醒系统（包括单胺能和胆碱能系

统），并且一般是兴奋性输入。ｈｙｐｏｃｒｅｔｉｎ神经元对保持人类

的觉醒和抑制快速眼动（ｒａｐｉｄｅｙｅｓｍｏｖｅｍｅｎｔ，ＲＥＭ）具有重大

意义［１］。最近的一个新的发现即ｈｙｐｏｃｒｅｔｉｎ促进培养的斑马

鱼松果体产生褪黑素，这可能帮助揭开这个谜［３］。

发作性睡病是一种使人致残的疾病，有人认为其发病率为

０．０５％。它的特点是过度的白天嗜睡，猝倒发作，睡眠麻痹，

睡眠幻觉，自动行为，夜间睡眠紊乱［４］。研究者们发现其发病

还与人类白细胞抗原（ｈｕｍａｎｌｅｕｋｏｃｙｔｅａｎｔｉｇｅｎ，ＨＬＡ）ＤＱＢ１

０６０２基因显著相关
［５］。

２　ｈｙｐｏｃｒｅｔｉｎ与发作性睡病的诊断

猝倒型发作性睡病患者中，脑脊液（ｃｅｒｅｂｒｏｓｐｉｎａｌｆｌｕｉｄ，

ＣＳＦ）中的ｈｙｐｏｃｒｅｔｉｎ１浓度降低的特异性和敏感性分别为

９９．１％和８８．５％
［６］，除此之外，猝倒型发作性睡病患者ＲＥＭ

潜伏期均数显著缩短，并且患者的发病年龄较早，ＨＬＡＤＲ２

都是阳性，而正常ｈｙｐｏｃｒｅｔｉｎ１水平患者的 ＨＬＡＤＲ２仅有

３３．３％为阳性
［７］。所以在美国睡眠医学协会编写的第２版睡

眠障碍的国际分类（ｔｈｅｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎｏｆｓｌｅｅｐｄｉｓ

ｏｒｄｅｒｓ，ＩＣＳＤ２）中将发作性睡病分为非猝倒型发作性睡病、猝

倒型发作性睡病和继发性发作性睡病，在后两种类型中将

ｈｙｐｏｃｒｅｔｉｎ≤１１０ｐｇ／ｍＬ作为一条诊断标准（猝倒型发作性睡

病或有另一个标准ｈｙｐｏｃｒｅｔｉｎ小于或等于正常值的１／３）。但

是要注意的是，有研究者发现，健康者腰段ＣＳＦ中的ｈｙｐｏｃｒｅ

ｔｉｎ１水平在５：００ＡＭ时高于５：００ＰＭ。ｈｙｐｏｃｒｅｔｉｎ分泌在觉

醒期分泌最高，这项观察出乎意料，可能反映了腰段ｈｙｐｏｃｒｅ

ｔｉｎ分泌的延迟。这一发现可能对于诊断ｎａｒｃｏｌｅｐｓｙ时ＣＳＦ的

采集有影响［８］。

３　ｈｙｐｏｃｒｅｔｉｎ的检测

目前，检测ＣＳＦ中ｈｙｐｏｃｒｅｔｉｎ１主要使用直接放射免疫分

析法（ｄｉｒｅｃｔｒａｄｉｏｉｍｍｕｎｏａｓｓａｙ，ＲＩＡ）（１００μＬ内），不用提取。

ＣＳＦ中ｈｙｐｏｃｒｅｔｉｎ１很稳定，无论是冰冻和解冻６次还是放置

于室温条件下７２ｈ，ＲＩＡ测定其量没有改变
［９］。

４　发作性睡病患者ＣＳＦ中ｈｙｐｏｃｒｅｔｉｎ１浓度降低下降可能的

原因

４．１　神经元变性　鉴于散发的发作性睡病患者发病比有家族

史的患者晚，出生后细胞死亡是猝倒型发作性睡病患者的主要

病理生理基础。使用基于体素的形态测量学（ｖｏｘｅｌｂａｓｅｄ

ｍｏｒｐｈｏｍｅｔｒｙ，ＶＢＭ）对发作性睡病患者下丘脑和（或）其投射

区域的结构变化进行研究发现，发作性睡病患者的ｈｙｐｏｃｒｅｔｉｎ

神经元的功能异常与下丘脑灰质减少也是一个佐证［１０］。有研

究统计人类猝倒型发作性睡病患者的ｈｙｐｏｃｒｅｔｉｎ神经元数量

减少了８５％～９５％
［１１］。而活检结果提示下丘脑的ｈｙｐｏｃｒｅｔｉｎ

神经元周围并没有炎性细胞浸润，所以推测ｈｙｐｏｃｒｅｔｉｎ细胞区

域的神经元变性而导致ｈｙｐｏｃｒｅｔｉｎ细胞的缺乏。而在４０％阿

尔茨海默病患者身上观察到ｈｙｐｏｃｒｅｔｉｎ神经元数目减少了和

帕金森病后继发为发作性睡病的出现进一步证实了神经元变

性的存在可能［１２１３］。大鼠下丘脑器官型脑片培养提示 Ｎ甲

基Ｄ天门冬氨酸（ＮｍｅｔｈｙｌＤａｓｐａｒｔａｔｅ，ＮＭＤＡ）受体介导的

损伤和内源性细胞毒性物质如吡啶２，３二羧酸可能导致发作

性睡病患者下丘脑这些含有ｈｙｐｏｃｒｅｔｉｎ的神经元的选择性

缺失［１４］。

４．２　免疫学机制

４．２．１　直接的免疫途径　猝倒型发作性睡病患者和 ＨＬＡ 等

位基因 ＤＱＢ１０６０２的紧密关系提示自身免疫参与发作性睡

病患者的发病。发现有猝倒发作性睡病患者比无猝倒的患者

血中ＣＤ４＋Ｔ细胞和Ｂ淋巴细胞显著减少进一步证实了这个

可能［１５］。另一项研究中认为Ｔ细胞受体是罪魁祸首，Ｔ细胞

α亚型受体（Ｔｃｅｌｌｒｅｃｅｐｔｏｒａｌｐｈａ，ＴＣＲα）链是ＣＤ８
＋Ｔ细胞的

一部分，能够识别 ＨＬＡ中Ι类分子产生的抗原，ＣＤ４＋Ｔ细胞
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能识别 ＨＬＡ中Ⅱ类分子产生的抗原，而这些抗原中的一部分

是由ＤＱＢ１０６０２编码的。同时ＴＣＲα和Ｔ细胞β亚型受体

（Ｔｃｅｌｌｒｅｃｅｐｔｏｒｂｅｔａ，ＴＣＲβ）自身结合构成完全不同于这两种

亚型的异型耐受全能Ｔ细胞。所以ＴＣＲα的基因多态性可能

直接导致ｈｙｐｏｃｒｅｔｉｎ神经元的丢失
［１６］。另外，在一些新的探

索和发现在进行中，包括在典型的患者身上寻找抗神经节苷脂

抗体滴度是否增加［１７］，研究ＤＱＢ１０６０２阳性的猝倒型发作

性睡病患者对人类ｐｒｅｐｒｏｈｙｐｏｃｒｅｔｉｎ和其分解物是否产生ＩｇＧ

反应［１８］，在ｈｙｐｏｃｒｅｔｉｎ细胞中寻找自身抗体，包括发现发作性

睡病患者下丘脑的ｈｙｐｏｃｒｅｔｉｎ细胞中的胰岛素样生长因子受

体结合蛋白３（ｉｎｓｕｌｉｎｌｉｋｅｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｂｉｎｄｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ３，ＩＧ

ＦＢＰ３）的过度表达
［１９］。同样，已知 ｈｙｐｏｃｒｅｔｉｎ神经元表达

Ｔｒｉｂ２，但是后来又发现其他神经元也表达Ｔｒｉｂ２，研究者仍然

指出Ｔｒｉｂ２是发作性睡病患者的抗原，因为在研究中用酶联免

疫吸附法分析表明同单纯失眠患者和健康对照者以及多发性

硬化患者相比，猝倒型发作性睡病患者血清中的Ｔｒｉｂ２特定抗

体滴度升高。并且认为Ｔｒｉｂ２特定抗体滴度在发病之初升高，

在２～３年内显著下降，在３０年内，保持稳定比对照组高的浓

度。Ｔｒｉｂ２特定抗体滴度的浓度与猝倒发作的严重性相关，大

鼠下丘脑超过８６％的ｈｙｐｏｃｒｅｔｉｎ神经元与患者血清产生特别

的免疫反应［２０］。参与平滑肌收缩的ＩｇＧ抗体也未检测到
［２１］。

因发现双侧下丘脑损伤的 ＭＳ患者的血清中抗 ＡＱＰ４抗体阳

性，ｈｙｐｏｃｒｅｔｉｎ神经元的缺失可能是机体对 ＡＱＰ４的攻击有

关［２２］。令人遗憾的是，迄今为止寻找相关的抗体都未得到令

人信服的证据和完全了解该病的机制，但是研究者们持一种观

点，即与疾病相关的异型 ＨＬＡ导致外周免疫系统自身耐受的

破坏。但是也有可能是患者发病时间与检测时间的差异。

４．２．２　间接的免疫途径　由于考虑到发作性睡病患者的

ｈｙｐｏｃｒｅｔｉｎ神经元选择性缺失，而其周围的细胞产生褪黑素的

细胞没有受到影响，所以推测有抗体选择性与ｈｙｐｏｃｒｅｔｉｎ神经

元表达的特定的抗原进行结合，从而导致其缺失。这种推测，

也得到一些支持，一些病毒感染导致ＣＤ８＋与胶质细胞相互作

用导致损害胶质细胞介导的神经元解毒功能或胶质细胞产生

神经营养因子功能的损害，而神经营养因子的缺乏导致其缺

失［２３］。一些免疫反应与溶血性链球菌、Ｈ１Ｎ１流感病毒及接

种 Ｈ１Ｎ１流感病毒疫苗有关，发作性睡病可能与上呼吸道感

染导致的自身免疫有关［２４］。该免疫反应的机制可能是这样

的，主要组织性溶性复合物Ⅱ类分子（ｍａｊｏｒｈｉｓｔｏｃｏｍｐａｔｉｂｉｌｉｔｙ

ｃｏｍｐｌｅｘｃｌａｓｓⅡ，ＭＨＣⅡ）包括 ＨＬＡＤＲ２和 ＨＬＡＤＱＢ１

０６０２，主要将抗原呈递给ＣＤ４＋细胞，ＣＤ４＋细胞能够识别细菌

抗原，例如，溶血性链球菌抗原和（或）自身抗原，最近发现，与

年龄相匹配的对照组相比，在 ＨＬＡＤＱＢ１０６０２阳性且

ｈｙｐｏｃｒｅｔｉｎ缺乏的发作性睡病患者中在发病之初的３年，溶血

性链球菌抗体增加。随后下降。而Ｃ反应蛋白水平却没有升

高［２５］。同样，诸于感染间接途径导致具有细胞毒性ＣＤ８＋Ｔ

细胞可能通过对ｈｙｐｏｃｒｅｔｉｎ神经元表达ＭＨＣＩ产生作用，细胞

间的相互作用导致ｈｙｐｏｃｒｅｔｉｎ神经元的缺失
［２６］。一种不同的

模式即下丘脑感染的病原体可能表达一种超级抗原，这种抗原

能够将Ｔ细胞上的ＴＣＲ和如小胶质细胞表达的 ＭＨＣⅡ类分

子连接起来，细菌或病毒的超级抗原通过与 ＭＨＣⅡ类分子结

合的方式聚集在抗原呈递细胞的表面，然后连接和结合ＴＣＲ

分子，导致极强的ＴＣＲ信号、Ｔ细胞激活和细胞因子产生。超

级抗原释放的干扰素γ（ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎγ，ＩＮＦγ）激活Ｔ细胞在胞

内没有谷氨酸的情况下将产生神经兴奋性毒性，最终导致

ｈｙｐｏｃｒｅｔｉｎ神经元的缺失
［２７］。还有一种假说即病原体可能更

加趋向于下丘脑ｈｙｐｏｃｒｅｔｉｎ神经元的激活并且导致这些神经

元激活小胶质细胞经由 ＭＨＣⅡ类分子的信号。活性小胶质

细胞通过释放喹啉酸或上调谷氨酰胺酶，而这种酶能够产生

ＮＭＤＡ受体拮抗剂谷氨酸钠，喹啉酸的释放或谷氨酰胺酶的

上调均能够产生神经毒性［２８］。肿瘤坏死因子（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓ

ｆａｃｔｏｒ，ＴＮＦ）参与集体主动免疫和多种疾病的病理生理过程，

ＴＮＦ的受体包括ＴＮＦｒ１和ＴＮＦｒ２，ＴＮＦ由被插入到膜中作

为同型三聚体２型跨膜蛋白合成并且被基质金属蛋白酶

ＴＮＦα转化酶水解成５１×１０
３ 大小的可溶性循环三聚体。两

者的膜结合和可溶形式都主要由单核细胞和巨噬细胞、树突状

细胞所致。ＴＮＦ受体和ＴＮＦ受体相关细胞因子或下游信号

蛋白相结合，调节基因表达和细胞功能［２９３０］，ＴＮＦ位于染色体

上６ｐ２１人类 ＭＨＣ复合物的三类区域，因为猝倒型发作性睡

病患者和 ＨＬＡ等位基因 ＤＱＢ１０６０２的紧密关系以及观察

到猝倒型发作性睡病患者体内ＴＮＦ是值得研究的。新发现

ＴＮＦα基因和ＴＮＦｒ２基因的多态性与发作性睡病有关。而一

项在大鼠上的研究表明ＴＮＦα可能导致ＣＳＦ中ｈｙｐｏｃｒｅｔｉｎ的

下降，并且其通过一条独一无二的通路使ｈｙｐｏｃｒｅｔｉｎ２受体

下调［３１］。

４．３　理化因素　同正常对照组相比，ＨＬＡＤＱＢ１０６０２阳性

的发作性睡病患者发病可能与环境毒性相关，接触重金属、油

漆工、杀虫剂危险显著增加［３２］。

５　发作性睡病的ｈｙｐｏｃｒｅｔｉｎ替代治疗

ｈｙｐｏｃｒｅｔｉｎ１由于受到血脑屏障的影响，直接进入脑内是

比较困难的，动物模型侧脑室注射ｈｙｐｏｃｒｅｔｉｎ１低剂量对猝倒

和觉醒无效，但静脉注射高剂量的ｈｙｐｏｃｒｅｔｉｎ１在ｈｙｐｏｃｒｅｔｉｎ

配体缺乏的动物身上产生短时间的持续的抗猝倒效果［３３］。经

鼻给予ｈｙｐｏｃｒｅｔｉｎ１也对猝倒型发作性睡病患者的睡眠有较

大改善。经鼻给药的出现意想不到的效果的原因可能是药物

经过嗅神经进入脑内，不过研究者并没有对ＣＳＦ中的ｈｙｐｏ

ｃｒｅｔｉｎ浓度进行测量，这是一个遗憾
［３４］。非肽类小分子ｈｙｐｏ

ｃｒｅｔｉｎ受体激动剂（ＡＣＴ０７８５７３和 ＧＷ６４９８６８）可能给失眠以

及发作性睡病带来希望［３５］。当然基因治疗也是正在寻求的方

式。细胞移植可能给治疗带来希望，使下丘脑有足够的ｈｙｐｏ

ｃｒｅｔｉｎ细胞，但是从理论到实践，能够调控细胞产生生理效应

这是一个难题［３６］。

６　展　　望

ＣＤ４＋Ｔ细胞和Ｂ淋巴细胞显著减少多出现于经典的免疫

系统疾病如系统性红斑狼疮和类风湿性关节炎中，但是寻找抗

核抗体、抗双链ＤＮＡ抗体以及寻找类风湿因子却没有结果。

不同于多发性硬化，发作性睡病患者中，寡克隆带升高并不明

显。所以试图以经典的免疫系统疾病来破解发作性睡病难以

成功。目前的研究热点包括寻找ｈｙｐｏｃｒｅｔｉｎ细胞表达的蛋白，

所得出的结果并不是蛛丝马迹，而感染导致ｈｙｐｏｃｒｅｔｉｎ细胞损

伤的免疫机制以及超级抗原的存在也不是空穴来风，再加上

ＴＮＦ系统与ｈｙｐｏｃｒｅｔｉｎ细胞损伤，理化因素的存在。似乎

ｈｙｐｏｃｒｅｔｉｎ细胞损伤并非单方面原因。至于ｈｙｐｏｃｒｅｔｉｎ的替代

治疗，经鼻给药机制虽然不是很明确，但疗效尚可，技术日益成

熟，估计将会成为目前主要的替代治疗方式。
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结直肠癌新辅助治疗进展
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（重庆医科大学附属第一医院胃肠外科　４０００１６）
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　　结直肠癌是世界上第３大肿瘤，在美国，其癌症相关死亡

率在恶性肿瘤中位居第３位。在我国，近几年的结直肠癌在恶

性肿瘤发病和死亡构成中分别占１０．５６％和７．８０％，居第３位

和第５位。在结直肠癌发病和死亡的部位构成中，以结肠癌和

直肠癌为主，结肠癌略高于直肠癌，肛门癌所占比例仅为１％。

其中男性高于女性，性别比为１．１７∶１．００
［１］。尽管结直肠癌

的发病率如此之高，但在结直肠癌的治疗方面也取得了巨大的

进展。手术方面全直肠系膜切除（ＴＭＥ）的实施，极大地降低

了患者的直肠癌局部复发率，已成为直肠癌的标准手术方式。

２００８年，提出了全结肠系膜切除（ＣＭＥ）并论证可以大大降低

结肠癌局部复发率。化疗方面，有多种化疗药物，并改进了化

疗方案。单克隆抗体等分子靶向药物的出现，给结直肠癌的治

疗带来了新的方式。现今国际上开始出现并提倡新辅助治疗

等多种治疗方法的综合治疗，大大提高了结直肠癌患者的生

存率。

新辅助治疗，即术前治疗，是在明确的局部治疗前的细胞

减量治疗，包括术前的化疗或术前的化疗加放疗。主要为了减

小原发肿瘤，以获得成功的手术或相对缩小手术范围并使不可

切除的病症变得可切除。ＮＣＣＮ指南２０１１版指出：任何 Ｔ，

Ｎ１２及Ｔ３，Ｎ０及Ｔ４和（或）局部不可切除直肠癌需进行新辅

助放化疗。对于结肠癌，指南认为对于单纯性肝、肺转移的患

者，推荐接受新辅助治疗。新辅助治疗包括辅助放疗、辅助化

疗及辅助放化疗等方式。

１　新辅助放疗

１９９７年瑞典一项直肠癌大型随机对照试验第一次证明了

术前的小剂量短程放疗有助于提高生存率［２］。而且随后的一

系列研究也表明了术前给予放疗有助于降低结直肠癌的原位

复发率［３４］。这些研究奠定了新辅助治疗的地位。ＮＳＢＰＲ０３

试验把２６７例直肠癌患者随机分为新辅助治疗组及辅助放化

疗组，结果５年总体生存率新辅助治疗组为７４．７％，辅助放化

疗组为６５．５％（犘＝０．６５）
［５］。２００１年结直肠癌协作组对２２个

随机对照试验结果进行 Ｍｅｔａ分析，对比了在直肠癌治疗中术

前及术后有或者没有放疗的结果［６］，同时Ｃａｍｍａ等
［７］也发表

了类似的Ｍｅｔａ分析，主要对５年总体病死率、癌症相关病死率

及原位复发率进行研究。其结果表明实施术前放疗效果远优

于术后放疗，同时也有其他相关试验证实这一结果［８］。

２　新辅助化疗

目前用于新辅助化疗的药物主要有５Ｆｕ、奥沙利铂、伊立

替康等药物。

５Ｆｕ主要作用原理是通过抑制胸腺嘧啶合成酶抑制肿瘤

细胞ＤＮＡ合成，醛氢叶酸可加强其作用。持续静脉注射５Ｆｕ

已经成为直肠癌术前化疗的标准用药方式。卡培他滨是５Ｆｕ

的前体药物，口服吸收后在体内转化为氟尿嘧啶。欧洲两个随

机对照试验证实卡培他滨在新辅助治疗中的疗效与静脉注射

５Ｆｕ相同
［９１０］。而且卡培他滨在药物的不良反应上较５Ｆｕ有

一定优势。而且有文章认为卡培他滨化疗期间使用胸腺肽α１

能改善化疗药物的部分不良反应［１１］。

奥沙利铂在结直肠癌术后化疗中占有重要地位。它是铂

的第３代衍生物，可以诱导结肠癌细胞的凋亡，并与５Ｆｕ有协

同作用。在朱艳虹等［１２］的研究中，使用放疗联合奥沙利铂与

卡培他滨治疗晚期直肠癌，１９．７％的患者达到病理完全缓解，

Ｒ０切除率达到１００％。同时，奥沙利铂可以作为放疗的增敏

剂［１３］。但目前有试验表明，新辅助治疗中使用氟尿嘧啶单药

化疗联合放疗，和使用氟尿嘧啶联合奥沙利铂联合放疗的疗效

并无明显差异，而后者不良反应更大。因而得出结论，认为奥

沙利铂的治疗不适合与放疗同步进行［１４］。

伊立替康是一种通过抑制拓扑异构酶发挥作用从而导致

肿瘤细胞碎裂死亡。伊立替康在治疗对常规含奥沙利铂方案

化疗失败的晚期转移性结直肠癌疗效较好，不良反应轻微，该

方案总有效率（ＣＲ＋ＰＲ）为３７．５％（１２／３２）
［１５］。虽然伊立替

康在术后结直肠癌化疗中有大量研究，但作为术前辅助治疗的

研究并不多见。有研究显示伊立替康用于术前化疗与奥沙利

铂的治疗效果很接近，Ｐｏｚｚｏ等
［１６］使用伊立替康／５Ｆｕ／Ｌｖ对

４０例不可手术患者进行化疗，最终有１３例（３２．５％）获得完全

手术切除，而有效率为４７．５％。但是伊立替康作为新辅助化

疗目前仍然缺乏大样本观察。

近年来，出现了西妥昔单抗及贝伐单抗等分子靶向药物，

并出现了分子靶向药物为基础的化疗方案并在临床实践中获

得了较好的结果。在应用西妥昔单抗治疗晚期结直肠癌的研

究中缓解率为２８．８５％
［１７］。而贝伐单抗联合ＩＦＬ方案（伊立替

康、氟尿嘧啶、亚叶酸钙）治疗进展期结直肠癌的有效率可达到

４０．０％
［１８］。在ＶａｎＣｕｔｓｅｍ等

［１９］使用西妥昔单抗联合伊立替
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