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？ 指南与共识 ？

／ＭＳ 野生型转移性结直肠癌抗表皮生长 因子受体

单抗维持治疗 中 国专家共识
（
２０２４ 版

）

中 国 临床肿瘤 学会结直肠癌 专 家委 员 会

【
摘要

】
对 于 接 受 标 准 一 线 治 疗 达 到 疾 病 控 制 的 转 移 性 结 直 肠 癌

（
ｍＣ ＲＣ

） ，

后 续 治 疗 策 略 的 制

订 应 在 维 持 疗 效 的 同 时 注 重 改 善 患 者 生 活 质 量 。 化 疗 联 合抗 表 皮 生 长 因 子 受 体
（
ＥＧＦＲ

）
单 抗是 Ａ４ Ｓ

野 生 型 ｍＣ ＲＣ 患 者 的 标 准 一 线 治 疗 方 案 。
当
一 线 含抗 ＥＧＦＲ 单抗 诱 导 治 疗 达 到 最 佳 疗 效 、

且 处 于 疾

病 缓 解 或 稳 定 状 态 时
，
含抗 ＥＧＦＲ 单抗 维 持 治 疗 方 案 可 在 维 持 疗 效 获 益 的 同 时

，
降 低 毒 副 反 应 和 提

高 患 者 生 活 质 量 。 本共 识 基 于 循 证 医 学 和 临 床 实 践
，

进 一 步 明 确 抗 ＥＧＦＲ 单抗 维 持 治 疗 的 应 用 时机 、

方 案 选 择 、
不 良 反 应 管 理 和 后 续 策 略 选 择

，

为 抗 ＥＧＦＲ 单 抗 维 持 治 疗 提 供 临 床 应 用 规 范 化 标 准 和 指

导
，
以 期 使 患 者 的 治 疗 最 大 化 获 益 。

【
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结直肠癌
（
ｃｏ ｌｏｒｅｃ ｔａ ｌｃ ａｎｃ ｅｒ

， 
ＣＲＣ

）
是最常见的

恶性肿瘤之一 。 全球癌症统计数据 （
ＧＬＯＢＯＣＡＮ

）

显示
，

２０２０ 年全球 ＣＲＣ 新发病例数 １ ９ ３ ． １ ６ 万
，

死

亡病例数 ９ ３ ． ５２ 万
，
在恶性肿瘤 中分别居第 ３ 位

和第 ２ 位 ［
１

］

。 中 国 ＣＲＣ 新发病例数 ５ ５ ． ５ ５ 万
，

死亡

病例数 ２８ ． ６２ 万
，
在恶性肿瘤 中分别居第 ２ 位和

利益 申 明 ： 本文首次发表在 《 中 华 胃 肠外科杂志 》 ２０２４

年第２ ７卷第４期
，
第３ １ ６ ３ ２５页

，

ＤＯ Ｉ
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ｊ

．
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。 征得 《 中 华 胃 肠外科杂 志 》

同 意后在本刊二次发表 。

通 ｆ目作者 ：
徐瑞华

，
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：ｘｕ ｒｈ＠ ｓ

ｙ
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ｇ
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第 ５ 位 ［

２
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。 值得关注的是
，
确诊时肿瘤 已发生远处

转移的患者在我国 ＣＲＣ 人群 中 的 占 比逐年增加 ［

３
］

。

转移性结直肠癌
（
ｍｅ ｔａ ｓ ｔａ ｔ ｉ ｃｃ ｏ ｌｏｒｅ ｃ ｔａ ｌ ｃ ａｎｃ ｅｒ

，

ｍＣＲＣ
）

患者通常可能失去根治性手术机会
，

生存预后较

差
，
如何进一步延长这部分患者的生存期及改善

生活质量是 目前临床研究的热点 ［

４
］

。

化疗联合祀向药物是 目 如 临床治疗 ｍＣＲＣ 患

者的标准一线方案 —线治疗获益后
，

后续治

疗选择应在维持疗效的 同时尽量降低不 良反应 。

既往研究显示
，
标准化疗或化疗联合靶 向药物 的

持续使用会增加药物毒性累积
，

导致治疗有效的

患者中断治疗 这类患者若接受低毒稳效的治
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，
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疗方案
，

预后将进一步改善
，

由 此提 出
“

维持治疗
”

策略
，
旨在维持疗效 、减少不 良反应的 同时延长肿

瘤复发时间
，
提高患者生活质量 。

目前指南推荐用于 ｉＭ Ｓ 野生型 ｍＣＲＣ 患者的

标准一线治疗方案是化疗联合抗表皮生长 因子受

体
（
ｅｐ

ｉｄｅｒｍａ ｌ

ｇ
ｒｏｗ ｔｈｆａｃ ｔｏ ｒｒｅ ｃｅｐ ｔｏ ｒ

，

ＥＧＦＲ
）
单抗 ［

５ ７
］

〇

一

系列研究显示
，
含抗 ＥＧＦＲ 单抗的维持治疗策

略用于 ｉＭ Ｓ 野生型 ｍＣＲＣ 患者
，

相 比一线持续治

疗或停药观察具有疗效及安全方面的优势 ［

１ ２ １ ９
］

。 这

一策略也受到我 国临床医师重视 。 本共识工作组

基于现有循证证据
，
结合我 国 临床实践经验

，

对抗 ＥＧＦＲ 单抗在 野生型 ｍＣＲＣ 维持治疗 中

应用 的热点 问题进行总结并达成共识
，

以期为临

床医师提供指引 。

一

、
共识制定的步骤和方法

本共识基于文献证据并结合我 国 国情和临床

经验
，

总结提 出 ６ 项关键临床问题 。 共识工作组专

家通过线上会议和问卷征询形式对每条推荐意见

进行投票
，

最终形成 ９ 条推荐意见 。

由 两名共识组成员在 ＰｕｂＭ ｅｄ 、
Ｅｍｂａ ｓｅ 、

万方医

学 网 和 中 国知 网 中 检索 ２０ １ ０ ２０２３ 年收录 的文

献
，
并进行筛选 。 检索时间截至 ２０２３ 年 ３ 月 ３ １ 日

。

中文检索关键词主要包括
“

结直肠癌
” “

ｉＭ Ｓ 野生型

结直肠癌
” “

维持治疗
” “

抗 ＥＧＦＲ 单抗
” “

西妥昔单

抗
”

或
“

爱必妥
”

或
“

Ｃ２２５
”

或
“

帕尼单抗
”

；

英文检索

关键词主要包括
“

ｃ ｏ ｌｏ ｒｅ ｃ ｔａ ｌｃ ａｎｃ ｅｒ

”

Ｕ Ｓｗｉ ｌｄ
－

ｔ
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ｍｅ ｔａ ｓ ｔ ａ ｔ ｉ ｃｃｏ ｌｏｒｅｃ ｔａ ｌｃ ａｎｃｅｒ

’ ’“

ｍ ａ ｉｎ ｔｅｎａｎｃｅｔ ｒｅａ ｔｍｅｎ ｔ

’ ’

或 

“

ｍａ ｉｎ ｔｅｎａｎｃｅ ｔｈｅｒａｐｙａｎ ｔ ｉ 

－ＥＧＦＲ 

”

或 

“

ｃ ｅ ｔｕｘ ｉｍａｂ 

”

或
“

Ｃ２２５
”

或
“

ｐａ
ｎ ｉ ｔｕｍｕｍａｂ

”

。 检索的文献限于系统

综述 、荟萃分析和临床研究报告 ，

剔除重复文献 、

述评 、编辑点评 、来信 、新闻报道 、叙述性综述 以及

后续未发表于 同行评审期刊的会议摘要 。

证据评价和共识水平标准参照 Ｊａｄａｄ 评价量表

评分 、牛津循证医学中心 （
Ｏｘｆｏ ｒｄＣｅｎ ｔｒｅ ｆｏ ｒ Ｅｖ ｉｄｅｎｃｅ

－

ｂａ ｓ ｅｄＭ ｅｄ ｉ ｃ ｉｎｅ
，０ＣＥＢＭ ） 

和美 国 国家综合癌症 网络

（
Ｎａ ｔ ｉ ｏｎａ ｌＣ ｏｍｐ

ｒｅｈｅｎ ｓ ｉｖｅＣ ａｎｃｅ ｒＮｅ ｔｗｏｒｋ
，ＮＣ ＣＮ ）

白勺

推荐等级标准
，

见表 ｆ
２４ ２６

１

。

二
、关键临床 问题与专家共识

（

一

）
ｍＣＲＣ 患者在诱导治疗后接受维持治

疗
，

相 比持续治疗和停药观察有哪些获益

对一线治疗后达到疾病控制但不可手术的转

表 １ 证据等级和共识水平评价标准

证据等级 评价标准

１ 基于髙水平证据
［
髙 质量 随机 临 床试验研究

（
Ｊａｄａｄ 评分 ＞ ２ 分

）
或大型 Ｍｅ ｔａ 分析

］

２ 基于较低水平证据
［
较低质量 随机 临床试验

研究 （
Ｊａｄａｄ 评分 矣 ２ 分

；

） 或 同 质性 队列研究

的 系统综述
］

３ 基于任何水平证据或 临床经验

共识水平 评价标准

Ａ 专家组达成统一共识 （
為 ８ ０％ 同 意

） ，
认为 诊

治措施合适

Ｂ 专家组基本达成共识
Ｃ 

５ ０％ 

￣

８ ０％ 同 意
） ，

认为

诊治措施合适

Ｃ 专家组有较大分歧
（
為 ５０％不 同 意

）

移性肿瘤患者
，

可选择的后续管理策略有持续治

疗 、停药观察和维持治疗 ［

２７
］

。 持续治疗是指持续接

受高强度标准治疗方案直至疾病进展或 出 现不可

耐受的毒性反应 。 停药观察是指接受标准治疗达

到疾病控制后完全停止所有药物治疗 。 维持治疗

是指标准治疗后达到最佳疗效且处于疾病缓解或

稳定状态时
，
停用高毒性药物 、保 留低毒性的有效

方案持续治疗
，

直至疾病进展 ［

２７
］

。

持续高强度标准治疗方案会累积药物毒性
，

如含奥沙利铂化疗方案的神经毒性 累积会降低患

者生活质量
，
并可能导致患者 中断化疗

，
从而影响

一线治疗的获益 Ｐ ｔ ＯＰＴＩＭＯＸ Ｉ 研究显示
，
停用一

线 Ｆ０ＬＦ０Ｘ 方案 中 奥沙利铂而保 留 ５
－氟尿嘧 啶

（
５
－ｆｌｕｏ ｒｏｕｒａｃ ｉ ｌ

，

５
－ ＦＵ

）
＋亚叶酸

（
ｌｅｕｃｏｖｏｒｉｎ

，

ＬＶ
）
维

持治疗
，

可达到与持续一线治疗方案相 当 的疗效
，

且不 良反应显著降低
，

患者的生活质量得到提高 ［

８
］

。

０ＰＴＩＭ０Ｘ２ 研究则显示
，
与停药观察相 比

，
保留 ５

－

ＦＵ ／ＬＶ 维持治疗的疗效结果较好 ［
９

］

。

靶 向药物疗效确切
，

不 良反应相 比传统化疗

药物较低
，
符合维持治疗策略的药物选择要求

，

靶

向维持方案 由此受到关注 。 多项 ｍ期研究证实
，
化

疗联合贝伐珠单抗诱导治疗后
，

继 以氟尿嘧啶类

药物联合贝伐珠单抗维持治疗有疗效获益 ｆ
１ １

，

２８＃
。

抗 ＥＧＦＲ 单抗在 ｉＭ Ｓ 野生型 ｍＣＲＣ 患者维持治疗

中 的研究证据也在逐步积累 ｆ
１ ９ ２３

，

３ １，
。

综合现有 的循证证据
，

ｍＣＲＣ 患者在一线标

准 治 疗 后 接 受 维 持 治 疗 可 延 长 无 进 展 生 存

（ ｐ
ｒｏ

ｇ
ｒｅ ｓ ｓ ｉ ｏｎ 

－

ｆｒｅｅｓｕｒｖ ｉｖａ ｌ
，

ＰＦＳ
）
期 、 减 少不 良 反 应

和提尚 患者生活质量
，
在 ｍＣＲＣ 临床管理中具有

重要应用价值 ［

１ ° １ ２
，

１４
，

１ ６ １ ９
］

。
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 （
Ｅ ｌ ｅ ｃ ｔ ｒｏｎ ｉ ｃＶｅ ｒ ｓ ｉ ｏｎ

） ，Ｓ ｅ ｐ ｔｅｍｂ ｅ ｒ２０２４
， 
Ｖｏ ｌ １ ６

，
Ｎｏ ． ３

２６ ３

推荐 意见 ｌ
：

ｍＣＲＣ 患者接受维持治疗 的 获

益包括维持诱导治疗疗效 、 降低不 良反应和 改善

生活质量
，

建议作为 ｍＣＲＣ 诱导治疗后的治疗策

略之
＿

（

证据级别和推荐强度
：

１Ａ
） 。

（
二

）
ｉＭ Ｓ 野生型 ｍＣＲＣ 患者在采用化疗联合

抗 ＥＧＦＲ 单抗的诱导治疗后
，
使用含抗 ＥＧＦＲ 单

抗方案维持治疗
，

相 比持续治疗和停药观察有哪

些获益

化疗联合抗 ＥＧＦＲ 单抗在 ７Ｍ Ｓ 野生型 ｍＣＲＣ

患者一线治疗 中 的疗效确切
，
是 国 内外指南一致

推荐的标准治疗 ＾ ７
，

３４ ４２
１

。 在抗 ＥＧＦＲ 单抗一线治

疗的经典研究 中
，
若治疗过程 中 出 现不可耐受的

化疗不 良反应
，

可停用与不 良反应相关的药物而

保留其他药物继续治疗
，
方案初步体现 出维持治

疗的概念
，
随后亦有多项研究探讨维持治疗策略

的最佳模式 ［夂 ３ ６
，

４０ ４ １
，

４３
］

。

Ｐａｒｉ ｓ ｉ 等 ［？ 在 ２０２２ 年发表 的 一项荟 萃分析

纳入 了７ 项 ＩＩ 期 随机对照 临床试验
（
ｒａｎｄｏｍ ｉ ｚｅｄ

ｃｏｎｔｒｏ ｌ ｌｅｄ ｔｒｉ ａ ｌ
， 
ＲＣＴ

） ，
共１ ０３ ８例ｉＭ Ｓ野生型ｍＣＲＣ

患者的数据 。 结果表明
，
与使用其他维持治疗方案

或停药观察相 比
，
化疗 ＋抗 ＥＧＦＲ 单抗维持治疗可

显著改善总生存
（ 

ｏｖｅｒａ１ １ｓｕｒｖ ｉｖａ ｌ
，

Ｏ Ｓ
）
和ＰＦＳ 。持续诱

导化疗 ＋抗 ＥＧＦＲ 单抗方案与 ５
－ ＦＵ ／ＬＶ ＋抗 ＥＧＦＲ

单抗维持治疗相 比
，
疗效结局并无差异 。 研究者分

析认为
，

对于 ｉＭ Ｓ 野生型 ｍＣＲＣ 患者
，

５
－ ＦＵ ／ＬＶ ＋

抗 ＥＧＦＲ 单抗维持治疗可在保 留疗效 的 同 时
，
减

少不 良反应及改善生活质量
，

可能是含抗 ＥＧＦＲ

单抗方案诱导治疗后的最佳选择 。

另一项包括 ５ 项临床研究数据的 贝 叶斯网络

荟萃分析结果显示
，
与单用化疗药物维持治疗相

比
，
抗 ＥＧＦＲ 单抗单药或化疗联合抗 ＥＧＦＲ 单抗

维持治疗可分别将 ｉＭ Ｓ 野生 型 ｍＣＲＣ 患者 的疾

病进展风险降低 ３ ７％和 ２８％
，

死亡风险分别降低

８％和 １ ６％
，

且安全性可控 ［

４５
］

。

一项包含 １ ０ 项 ｎ
￣ ｍ 期 ＲＣＴ 数据 的 贝 叶斯

荟萃分析结果提示
，
在 ｉＭ Ｓ 野生 型 ｍＣＲＣ 患者

中
，

相 比停药观察
，

５
－ ＦＵ 联合抗 ＥＧＦＲ 单抗和两

药化疗联合抗 ＥＧＦＲ 单抗治疗均可改善 ＰＦＳ
，

５
－

ＦＵ 联合抗 ＥＧＦＲ 单抗方案获得改善的 比例更高 。

与持续两药化疗联合抗 ＥＧＦＲ 单抗相 比
，

５
－ ＦＵ 联

合抗 ＥＧＦＲ 单抗维持方案的安全性更好 ［

４６
］

。

推荐意见 ２
：

／ＭＳ 野生型 ｍＣＲＣ 患者接受化

疗联合抗 ＥＧＦＲ 单抗诱导治疗达到疾病缓解或稳

定后
，

在维持治疗方案 中保 留抗 ＥＧＦＲ 单抗可维

持疗效且安全性 良好
，

建议作为 一种选择方案
（

证

据级别和推荐强度
：

１Ａ
） 。

（
三

）
ｉＭ Ｓ 野生 型 ｍＣＲＣ 患者可选择 的 含抗

ＥＧＦＲ 单抗维持治疗方案有哪些

１ ． 抗 ＥＧＦＲ 单抗单药维持方案
：
较早期 的

ＮＯＲＤ ＩＣ ７ ． ５ＩＩ 期研究结果显示
，

西妥昔单抗单药

维持治疗可有效维持一线化疗联合西妥昔单抗治

疗的获益
，
使 野生型 ｍＣＲＣ 患者获得较长

的无化疗 间期 ＠ １

。 其后开展 的 Ｃ０ ＩＮ － Ｂ 研究 中
，

野生型 ｍＣＲＣ 患者一线接受 Ｆ０ＬＦ０Ｘ ＋西妥

昔单抗治疗 ３ 个月 后
，

西妥昔单抗单药维持治疗

相 比停药观察可延长无治疗失败生存
（
ｆａ ｉ ｌｕｒｅｆｒｅｅ

ｓｕｒｖ ｉｖａ ｌ
，

ＦＦＳ
）
时间 ［

１ ２
］

。
ＰＲＯＤ ＩＧＥ２８研究对ｉＭ Ｓ野

生 型 ｍＣＲＣ 患者一线给予 Ｆ０ＬＦ ＩＲ Ｉ ＋西妥昔单抗

治疗
，

达到疾病缓解或稳定的患者接受西妥昔单

抗单药维持治疗
，

ＰＦＳ 和 ０ Ｓ 相 比停药观察均有改

善Ｍ 。 这些研究数据均支持西妥昔单抗单药维持

的疗效获益优于停药观察 。

在与持续治疗相 比的研究 中
，

ＭＡＣＲＯ － ２ＩＩ 期

研究证实 了野生型 ｍＣＲＣ 患 者一线接受

ｍＦ０ＬＦ０Ｘ６ ＋西妥昔单抗治疗后
，
使用西妥昔单抗

单药维持的 ９ 个月 ＰＦＳ 率非劣效于持续治疗 ［

１ ４
］

。

ＥＲＭＥ ＳＩＥ期研究则显示
，
接受 ８ 个周期 Ｆ０ＬＦ ＩＲ Ｉ ＋

西 妥昔单抗诱导 治 疗未 发 生 疾 病进 展 的 ｉＭ Ｓ ／

野生型 ｍＣＲＣ 患者
，

进行西妥昔单抗单药维

持的 中位 ＰＦＳ 相 比持续治疗未达到非劣效性 ［
１ ３

］

。

研究者分析认为
，

入组患者脱落率较高带来的统

计学效能下降可能是影响结果的 因 素之一 。 后续

分析发现
，
诱导治疗后 出现早期肿瘤退缩

（
开始治

疗后 ８ 周时肿瘤体积缩小 ＆ ２０％
）
的患者

，
使用西

妥昔单抗单药维持治疗可带来生存获益Ｗ 。

对于更换靶向药物的探索
，

ＭＡＣＢＥＴＨＩＩ 期研

究评估 了在一线接受 ｍＦＯ ＬＦＯＸＩＲＩ 联合西妥昔单

抗治疗的 ｉＭ Ｓ 野生型 ｍＣＲＣ 患者 中
，

西妥昔单抗

对 比 贝 伐珠单抗维持治疗的 １ ０ 个月 ＰＦＳ 率分别

为 ５０ ． ８％ 和 ４０ ． ４％
，

肝转移 Ｒ０ 切除率分别为 ６０ ．７％

和 ４ １ ． ６％
，
提示与更换靶 向药物相 比

，

继续使用抗

ＥＧＦＲ 单抗具有更 良好的疗效获益 ［

１ ６
］

。

２ ． 氟尿嘧啶类药物联合抗 ＥＧＦＲ 单抗维持方

案
：
结合临床报告数据提示

，
降阶化疗方案联合抗

ＥＧＦＲ 单抗的控瘤效果 良好
，

可作为能够耐受化疗

药物不 良反应患者的维持治疗选择 。
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 （
Ｅ ｌ ｅ ｃ ｔ ｒｏｎ ｉ ｃＶ ｅ ｒ ｓ ｉ ｏｎ

） ，Ｓ ｅ ｐ ｔｅｍｂ ｅ ｒ２０２４
， 
Ｖｏ ｌ １ ６

，
Ｎ ｏ ． ３

ＳＡＰＰＨ ＩＲＥ 研究结果表明
，
接受 ｍＦＯＬＦＯＸ６ ＋

帕尼单抗治疗后未发生疾病进展 的 ｉＭ Ｓ 野生型

ｍＣＲＣ 患者
，
接受 ５

－ ＦＵ ／ＬＶ ＋帕尼单抗维持治疗与

持续诱导治疗的疗效相 当 ［

１ ８
］

。
ＶＡＬＥＮＴＩＮＯ 研究和

ＰＡＮＡＭＡ 研究 贝 Ｕ探讨 了７Ｍ Ｓ 野生 型 ｍＣＲＣ 患者
一线接受 Ｆ０ＬＦ０Ｘ＋帕尼单抗治疗后

，
使用 ５

－ ＦＵ ／

ＬＶ ＋帕尼单抗维持治疗对 比靶 向或者化疗单药维

持的临床结局 ［
１ ７

，

１ ９
］

。
ＶＡＬＥＮＴＩＮＯ 研究显示

，

５
－ ＦＵ ／

ＬＶ ＋帕尼单抗维持治疗的疗效优于帕尼单抗单药

维持
，

患者的生活质量在含抗 ＥＧＦＲ 单抗维持治

疗期间可恢复至基线状态Ｍ ，

４８
］

。 在 ＰＡＮＡＭＡ 研究

中
，

５
－ ＦＵ ／ＬＶ＋帕尼单抗相 比 ５

－ ＦＵ ／ＬＶ 维持治疗的

ＰＦＳ和客观缓解率
（
ｏｂ

ｊ
ｅｃ ｔ ｉ ｖｅｒｅ ｓｐｏ

ｎ ｓｅｒａ ｔｅ
， 
０ＲＲ

）
均

有显著改善
，

Ｏ Ｓ 有改善趋势 ［

１ ７
］

。 这两项研究数据的

汇总分析结果进一步支持 ５
－ ＦＵ ／ＬＶ ＋帕尼单抗维

持治疗相 比单药维持方案有更优的 ＰＦＳ 获益 ［

４９
］

。

华 中科技大学附属 同济医院的 ｎ 期单臂前瞻

性 ＴＪＣ Ｃ００５ 研究报告
，

ｉＭ Ｓ 野生型 ｍＣＲＣ 患者在

接受含氟尿嘧啶类化疗联合西妥昔单抗达到疾病

缓解或稳定后
，

继 以减量卡培他滨联合西妥昔单

抗维持治疗的 中位 ＰＦＳ 期达到 １ ２ ． ７ 个月
，
中位 ０ Ｓ

期达 ２７ ． ４ 个月
，

维持治疗期 间 的 ３
￣ ４ 级不 良事件

发生率低于诱导治疗期 间
，
提示卡培他滨减量

（
最

佳维持剂量 ９００ｍ
ｇ
／ｍ

２

）
联合西妥昔单抗的维持方

案有较好的疗效和安全性 ［

２ １

］

。

另有部分研究探索 了在维持治疗阶段换用其

他靶 向药物的临床结局 。

一项针对 ＰＲ ＩＭＥｍ期研

究和 ＰＥＡＫＩＩ 期研究的 回顾性分析
，

对 比 了ｉＭ Ｓ

野生型 ｍＣＲＣ 患者经 Ｆ０ＬＦ０Ｘ ± Ｗ尼单抗一线治

疗后使用 ５
－ ＦＵ ／ＬＶ ± 帕 尼 单抗维持 治疗

，
或经

Ｆ０ＬＦ０Ｘ ＋帕尼单抗 ／贝 伐珠单抗一线治疗后使用

５
－ ＦＵ ／ＬＶ ＋帕尼单抗 ／贝 伐珠单抗维持治疗 的疗效

结局？ 。 结果显示 ，

５
－ ＦＵ ／ＬＶ ＋帕尼单抗的 ＰＦＳ 期

长于 ５
－ ＦＵ ／ＬＶ 和 ５

－ ＦＵ ／ＬＶ ＋贝 伐珠单抗
，

也观察

到 ０ Ｓ 数值上延长的趋势 。
Ｆ ＩＲＥ － ４ ＩＥ 期研究结果

则表明
，
与持续使用 Ｆ０ＬＦＩＲ Ｉ ＋西妥昔单抗一线标

准方案相 比
，

早期更换方案为 ５
－ ＦＵ ＋贝伐珠单抗

治疗并不能延缓疾病进展 ［

５°
］

。

３ ．伊立替康联合抗 ＥＧＦＲ 单抗维持方案
：
福建

医科大学附属协和医院开展的一项单中心前瞻性

研究 中
，

野生 型 ｍＣＲＣ 患者接受一线

Ｆ０ＬＦＩＲＩ 联合西妥昔单抗治疗达到疾病缓解或稳

定后
，

进入维持治疗组或停药观察组
，

维持治疗组

的患者接受伊立替康联合西妥昔单抗 ６ ￣ １ ２ 个周

期后 （
维持治疗 １ 阶段

）
转为西妥昔单抗单药维持

（
维持治疗 ２ 阶段

） ，
结果显示

，

维持治疗组的 ＦＦＳ

显著优于停药观察组
，

维持治疗 １ 阶段和总体研

究期间结果一致 ［

２２
］

。

含抗 ＥＧＦＲ 单抗的维持治疗方案研究 的主要

结果汇总详见表 ２
。

推荐意见 ３
：
对能够耐受较低毒性化疗方案

的 ／ＭＳ 野生型患者
，

在化疗联合抗 ＥＧＦＲ 单抗诱

导治疗达到疾病缓解或稳定后
，

建议氟尿嘧啶类

药物联合抗 ＥＧＦＲ 单抗维持治疗
（

证据级别和推

荐强度
：

２Ａ
） ；

以伊立替康为基础的诱导方案也可

以考虑伊立替康联合抗 ＥＧＦＲ 单抗维持治疗
（

证

据级别和推荐强度
：
３Ａ

） 。

推荐意见 ４
：
对较低毒性化疗方案耐受性较

差 的 ／ＭＳ 野生型患者
，

在化疗联合抗 ＥＧＦＲ 单抗

诱导治疗达到 疾病缓解或稳定后
，

可 以 考虑抗

ＥＧＦＲ 单抗单药维持治疗
（

证据级别和推荐强度
：

３Ａ
） 〇

（
四

）
开始抗 ＥＧＦＲ 单抗维持治疗的时机及持

续时间

对于 ｍＣＲＣ 患者的一线治疗
，

国 内外指南均

推荐持续治疗直至疾病进展 ［

５ ７
］

。 考虑到化疗药物

的剂量累积毒性
，
建议在一线治疗达到疾病缓解

或稳定后
，

可减少或停用方案 中 的高毒性药物而

保 留其他药物维持 。 指南推荐 ，

ｍＣＲＣ 患者开始维

持治疗的时机为一线治疗 ４￣ ６ 个月 后
，
并达到最佳

疗效且处于疾病稳定状态 ＮＣ ＣＮ 指南强烈建

议
，
如果患者一线接受 Ｆ０ＬＦ０Ｘ 或 ＣＡＰＥ０Ｘ 治疗后

出 现无法耐受的神经毒性反应
，

应在治疗后 ３ 个

月 或更早时间停用化疗方案 中 的奥沙利铂
，

而保

留其他药物完成 ６ 个月 治疗或直至肿瘤进展 ［

６
］

。

关于 ｉＭ Ｓ 野生型 ｍＣＲＣ 患者接受含抗 ＥＧＦＲ

单抗维持治疗的最佳时机
，

目前 尚无指南 明确推

荐 。 结合既往维持治疗研究分析显示
，

Ｆ０ＬＦ０Ｘ

联合抗 ＥＧＦＲ 单抗诱导治疗周期通 常为 ３
￣ ４ 个

月 ［
ｉ ２

，

ｉ ４
，

ｉ ７ ｗ
］

；

ＦＯＬＦ ＩＲＩ联合抗ＥＧＦＲ单抗是４个

月 ［

１ ３
，

１ ５
］

。
ＭＡＣＢＥＴＨ 研究 中使用 的是三药化疗为基

础的诱导方案
，
诱导治疗期 同样是 ４ 个月 Ｍ 。 我 国

进行的临床研究诱导期多为 ４ ￣ ６ 个月 ｄ ｍ
。

对于抗 ＥＧＦＲ 单抗维持治疗持续时 间
，

现有

临 床研究 和 指 南 均 提示
，

ｍＣＲＣ 患 者使用 含抗

ＥＧＦＲ 单抗的维持治疗可持续至疾病进展或 出 现
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 （
Ｅ ｌ ｅ ｃ ｔ ｒｏｎ ｉ ｃＶｅ ｒ ｓ ｉ ｏｎ

） ，Ｓ ｅ ｐ ｔｅｍｂ ｅ ｒ２０２４
， 
Ｖｏ ｌ １ ６

，
Ｎｏ ． ３

２６ ５

表 ２ （ 反 野生型 ｍＣＲＣ 患者含抗表皮 生长 因子受体单抗的维持治疗方案研 究的主要结 果

研究项 目 例数 诱导治疗方案
含抗 ＥＧＦＲ 单抗维持 中位 ＰＦＳ 期或 ＦＦＳ

方案对 比对照方案 时间
Ｃ
月

，

９ ５％ Ｃ／
）

中 位 ０Ｓ 期

（
月

，

９ ５％ Ｃ／
）

０ＲＲ或ＤＣＲ

抗 ＥＧＦＲ 单抗单药维持

治疗

ＮＯＲＤ Ｉ Ｃｖｎ
［

３ ３
］

３ ０３ ＦＬ０Ｘ ＋西妥昔单抗或 西 妥 昔 单 抗 维 持 比 中位 ？『３ 期 ％ ７ ．５
（
６ ． ７

̄ ２ １ ． ４
（
１ ４ ． ２ 

￣ ２ ８ ． ５
）
比 ０ＲＲ

：

５ １ ％比

ＦＬ０Ｘ ＦＬ０Ｘ 维 持 比 ＦＬ０Ｘ ＋ ８ ． ３
）
比８ ． ７

 （
７ ． ４ ￣

９ ． ９
）

２２ ． ０
（

１ ７ ． ９
￣

２６ ． １
）
比 ４７％ 比４６％

西妥昔单抗继续治疗 比７ ． ９
（
６ ． ３

￣

９ ． ９
）

２０ ． １
（
１ ４ ． ５

－

２５ ． ７
）

ａ

ＮＯＲＤ Ｉ Ｃ ７ ． ５
［

３ ｜

］

１ ５ ２ ＦＬ０Ｘ ＋西妥昔单抗 西妥昔单抗 中位 ？『３ 期 ＼ ８ ． ０ （
７ ．５

̄

８ ． ９
）

中位 ？『３ 期
￡ ｜

：

９０ （
７ ｊ０

̄

２ ３ ． ２
（

１ ８ ． １
￣ ２７ ． ４

）

ａ

ＯＲＲ
：

６２％

ＭＡＣ Ｒ０ ２
［

Ｉ ４
］

１ ９３ ｍＦ０ＬＦ０Ｘ６ ＋ 西 妥 昔 西 妥昔单抗 比 ｍＦ〇Ｌ ２ ３ ． ０
（

１ ９ ． ０ ￣ ２ ８ ． ０
）
比 ０ＲＲ

：

４８％ 比

单抗 Ｆ０Ｘ６ ＋西 妥 昔 单 抗 继

续治疗

１ ０ ． ０
）
比 １ ０ ．０

（
７ ． ０

￣

１ ３ ． ０
）

２７ ． ０
（

１ ８ ． ０
－

３ ６ ． ０
）

３ ９％

ＥＲＭＥＳ
［

Ｉ ３
］

３ ３ ７ Ｆ０ＬＦ ＩＲ Ｉ ＋西妥昔单抗 西妥昔单抗 比Ｆ０ＬＦ ＩＲ Ｉ ＋ 中位 卩『３ 期
￡ １

：

１ ００ （
９． １ ８

－

３ ６６４
（
３ ０５ ６４０ ． １ ６

）
比 ＯＲＲ

：

７ １ ． ６％ 比

西妥昔单抗继续治疗 １ １ ． ２ ８
）
比 １ ２ ．２

（
１ １ ．２ ８

̄

１ ３ ． １ ９
）

３ ０ ．７６
（
２ ５ ． １ ０－３ ３ ．８ ８

）
６ ７ ． ５ ％

浙江大学 医学 院 附属 ７ ９ 化疗 ＋西妥昔单抗 西妥昔单抗单药
（
６４ 例

）
中位 ？『３ 期

１ ）

：

５ ． ９ （
２ ．３

̄

第二 医院 回顾性研究 ［

２０
］ 或 化 疗 ＋ 西 妥 昔 单 抗

（
１ ５例

）

９ ． ５
）

Ｃ ０ ＩＮ Ｂ
［

ｌ ２
］

１ ６９ Ｆ０ＬＦ０Ｘ ＋西妥昔单抗 西妥昔单抗 比停药观察 中位 ＰＦＳ 期 

ｂ

：

５ ． ８
（
４ ． ９

̄ ２２ ． ２
（

１ ８ ． ４ ￣ ２ ８ ． ９
）
比 Ｄ ＣＲ

：

３ ２％ 比

８ ． ６
）
比３ ． １

（
２ ． ８

￣ ４ ． ７
）

１ ６ ． ８
（

１ ９ ． ４ ￣ ２ ８ ． ９
）

ａ

２２％

ＰＲ０Ｄ ＩＧＥ２ ８
［

｜ ５
］

１ ３ ９ Ｆ０ＬＦ ＩＲ Ｉ ＋西妥昔单抗 西妥昔单抗 比停药观察 中位 ？『３ 期
１ ）

：

５ ． ７ （
３ ．７

̄ ２ ５ ． ６
（

１ ９ ． ４
￣

３ １ ． １
）
比 ＯＲＲ

：

７ ５ ％ 比

７ ． ４
）
比２ ． ０

（
１ ． ８

￣ ２ ． ７
）

１ ９ ． ７
（

１ ３ ． ４
￣ ２４ ． ４

）

ｂ

６ ９％

ＭＡＣ ＢＥＴＨ ［

Ｉ ６
］

１ ４３ ｍＦ０ＬＦ０Ｘ ＩＲ Ｉ ＋西妥 昔 西 妥 昔单 抗 维 持 比 贝 中位 ？『３ 期 、 １ ３ ：３ （
１ １２？ ３ ７ ． ５

（
３ ２ ． ０ ￣无法估 ｍ ＩＴＴ 人群

单抗 伐珠单抗维持 １ ７ ． ３
）
比 １ ０ ． ８

（
９ ． ３

？

１ ３ ．９
）
算

）
比３ ７ ． ０

（
３ ０ ． ０ ̄ ＯＲＲ

：

７ ５ ％ 比

无法估算 ” ６ ８％

香港玛丽医 院单臂 、前 ６ Ｆ０ＬＦ０Ｘ４ 或 Ｆ０ＬＦ ＩＲ Ｉ 西妥昔单抗维持治疗 中位 ？『３ 期
ｂ

：

６ ． ８ １ ７ ． ０
ｂ

ＯＲＲ
：

４０％

瞧研究間

抗 ＥＧＦＲ 单抗 ＋化疗维持

治疗

联合西妥昔单抗

ＰＡＮＡＭＡ 

［

１ ７
 ］

２４ ８ Ｆ０ＬＦ０Ｘ ＋帕尼单抗 ５ ＦＵ ／ＬＶ ＋ 帕尼 单抗 比 中位 ＰＦＳ 期

ｂ

：

８ ． ８
（
８ ０％ ２ ８ ． ７

（
２ ５ ． ４ ￣

３ ９ ． １
）
比 ＯＲＲ

：

４０ ． ８％

５ ＦＵ ／ ＬＶ Ｃ／
，

７ ．６
￣

１ ０ ． ２
）
比５ ．７

（
８ ０％

Ｃ／
，

５ ． ６
－

６ ． ０
）

２ ５ ． ７
（
２２ ． ２

￣

２ ８ ． ２
）

ｂ

比２６ ． ０％

ＳＡＰＰＨ ＩＲＥ
１

１ ８
 ］

１ ６４ 改 良 Ｆ０ＬＦ０Ｘ６ ＋ 帕 尼 ５ ＦＵ ／ＬＶ ＋ 帕尼 单抗 比 ？？３ 期 、 ９ ．３ （
６ ．０

￣

１ ３ ． ０
）
两组 的 中 位 Ｏ Ｓ 均 ＯＲＲ

：

８０ ． ４％

单抗 继续治疗 比９ ． １
（
８ ． ６

￣

１ １ ． １
）

未达到
ｂ

比８ ７ ． ７％

ＶＡＬＥＮＴ ＩＮＯ
［

｜ ９
］

２２９ Ｆ０ＬＦ０Ｘ４ ＋帕尼单抗 帕 尼 单 抗 比 ５ ＦＵ ／ 中位 ？『３ 期 ＾ １ ０ ．８ （
９ ．９

̄ ＯＲＲ
：

６７ ． ０％

ＬＶ ＋帕尼单抗 １ ３３
）
比 １ ４ ． １

（
１ Ｌ３￣ １ ７ ．２

）
比６ ６ ． ７％

对 ＰＲ ＩＭＥ和 ＰＥＡＫ试验 １ ５４ ＰＲ ＩＭＥ 研究
：

Ｆ０ＬＦ０Ｘ土 ５ ＦＵ ／ＬＶ ＋ 帕尼 单抗 比 中位 ？『３ 期 ＇ １ ０ ．２
（
７ ． ８

̄

３ ３ ． ９
（
２ ８ ．４ ￣４ １ ． ３

）
比

的 回顾性研究 ［

２９
］ 帕 尼 单 抗

；

ＰＥＡＫ 研

究
：

Ｆ０ＬＦ０Ｘ ＋ 帕 尼 单

抗或 贝 伐珠单抗

５ ＦＵ ／ ＬＶ ±贝 伐珠单抗 １ ４ ． ８
）
比 ７ ． １

（
６ ．６

￣

９ ．２
）

１ ８ ． ８
（

１ ５ ． ４ －

２４ ． ｌ
）

ｂ

华 中科技大学 附属 同 ４７ 氟尿 嘧 啶为基础 的化 减 量 的 卡 培 他 滨 ＋ 西 中位 ？『３ 期
ｂ

：

７２
（
５ ． ８

̄

２２ ． ２
（

１ ５ ． ６
￣

３ ０ ． ７
）

ｂ

ＯＲＲ
：

２６％

济医院 ＴＪ Ｃ Ｃ ００５ 研究＿ 疗 ＋西妥昔单抗 妥昔单抗维持 ８ ． ６
）

福建医科大学附属协和 ７ ９ Ｆ０ＬＦ ＩＲ Ｉ 联合 西 妥 昔 含西 妥 昔 单抗 维 持 治 中 位 ＦＦＳ 时 间
ｂ

：

１ ２ ． ７ 维持治疗 １ 阶

医院单中心前瞻性研究悶 单抗 疗
（
伊立替康 ＋西妥昔单

（
６ ．０ ￣

１ ９ ．４
）
比３ ． ０

（
２ ． ６

̄ 段０ＲＲ
：

２２ ．７％
；

中几 ＞

？ 西妥昔单抗单药
）

３ ． ４
）

维持治疗 ２ 阶

段 ０ＲＲ
：

４ ． ８％

注
：

ｍＣ ＲＣ 为 转移性结直肠癌
；

ＰＦＳ 为无进展 生存
；

ＦＦＳ 为无治疗失 败生存
；

０Ｓ 为 总 生存
；

０ＲＲ 为 客观缓解率
；

ＤＣ Ｒ

为疾病控制率
；

ｍ ｌＴＴ 为改 良 的意 向治疗人群 ＾ 整个诱导和维持治疗期 间 的疗效数据 ；

ｋ 进人维持治疗后 的疗效数据
；

“ ”

示无

内 容 。



２６ ６ 《消化 月中瘤杂志 （ 电子版 ） 》 ２０２４ 年 ９ 月 第 １ ６ 卷 第 ３期ＪＤ ｉ

ｇ
Ｏ ｎ ｃ ｏ ｌ

 （
Ｅ ｌ ｅ ｃ ｔ ｒｏｎ ｉ ｃＶ ｅ ｒ ｓ ｉ ｏｎ

） ，Ｓ ｅ ｐ ｔｅｍｂ ｅ ｒ２０２４
， 
Ｖｏ ｌ １ ６

，
Ｎ ｏ ． ３

不可耐受的不 良反应 ｄ ，

１ ２ １ ９
，

２ １ ２

＇ 基于 当前的循证

证据
，
本共识工作组建议

，

对 ｉＭ Ｓ 野生型 ｍＣＲＣ

患者使用含抗 ＥＧＦＲ 单抗维持治疗的持续时间可

遵循该原则
，
在临床实际治疗 中需 以患者为 中心

综合考量 。

推 荐 意 见 ５
：

／ＭＳ 野 生 型 ｍＣＲＣ 患 者在抗

ＥＧＦＲ 单抗诱导治疗 ４￣６ 个 月
，

达到疾病缓解或

稳定后
，

建议开始含抗 ＥＧＦＲ 单抗的维持治疗
，

治

疗直至 出 现疾病进展或不可耐受 的不 良反应
（

证

据级别和推荐强度
：

２Ａ
） 。

推荐意见 ６
：
诱导治疗期 间 出 现化疗相 关不

可耐受不 良反应
，

建议可以转为 含抗 ＥＧＦＲ 单抗

维持治疗
；

若在诱导期 间 出现抗 ＥＧＦＲ 单抗相关

不可耐受不 良反应
，

可 以更换其他治疗方案
（

证据

级别和推荐强度
：

２Ａ
） 。

（
五

）
使用抗 ＥＧＦＲ 单抗维持治疗过程 中需要

重点关注和管理哪些不 良反应事件

临床研究显示
，

维持治疗可降低持续高强度

化疗药物的毒性累积风险 ｔ
１ ３＃

。 抗 ＥＧＦＲ 单抗维持

治疗过程 中发生 的不 良事件多为轻 中度
，

通过合

理临床管理后通常可恢复 在临床管理 中应

正确认识常见和特定的不 良反应事件
，
加强监测

，

并完善患者教育 。

以皮疹为主的皮肤不 良反应是含抗 ＥＧＦＲ 单

抗治疗过程中 的常见不 良反应 ［

１ ２ １ ９
，

２ １ ２

＇ 从长期管

理看
，
皮疹的严重程度一般随治疗时间 的延长而

逐渐减轻？ 。

一项荟萃分析结果显示
，
抗 ＥＧＦＲ 单

抗治疗 ｍＣＲＣ 患者过程 中发生皮疹是药物治疗有

效的显著预测 因素
，
中重度皮疹患者的有效率显

著高于轻度皮疹患者 ［

５２
］

。 因此
，

正确地预防和处

理皮肤不 良 反应对于提高患者依从性和确保患

者完成足剂量全疗程的抗 ＥＧＦＲ 单抗治疗尤为重

要 。 另 外 ，

甲 沟炎也是抗 ＥＧＦＲ 单抗治疗过程 中

常见 的不 良反应之一 但 ３ 级 以上 甲 沟炎罕

见 ［

１ ５
，

１ ７ １ ！
）

，

３２
］

。 由 于 甲 沟炎可能导致活动不便而影响

患者生活质量
，

一旦 出现症状需积极合理干预 。 具

体处理方法可参照药 品说 明 书 和 《抗 ＥＧＦＲ

单抗治疗相关皮肤不 良反应 临床处理专家共识

（
２０２ １版

） 》
［

５ １

］

。

含抗 ＥＧＦＲ 单抗维持 治疗 临床研究 中 有关

于 腹泻 的报道
，

以 １
￣ ２ 级为 主

，

３
￣ ４ 级较为 少

见 ［

１ ２ １ ５
，

１ ７ １ ９
，

３ １
，

３ ３
］

。 值得注意的是
，
腹泻是化疗如伊立

替康和氟尿嘧啶类药物常见治疗相关不 良反应 ［

５ ５
］

。

与抗 ＥＧＦＲ 单抗单药维持治疗相 比
，

继续使用诱

导方案或化疗联合抗 ＥＧＦＲ 单抗维持方案的腹泻

发生率较高 Ｐ １ ４
，

１ ８ １ ９
，

３

＇ 此外 ，
其他特定不 良事件如

中性粒细胞减少 ［

１ ２ １ ５
，

３ １
，

３ ３
］和低镁血症 ［

１ ２ １ ３
，

１ ５
，

１ ７ １ ９
］在

含抗ＥＧＦＲ 单抗维持治疗过程 中少见
，
本共识建议

在治疗过程中密切监测
，

及时防控 。

推荐意见 ７
：
抗 ＥＧＦＲ 单抗±化疗维持治疗总

体安全性 良好
，

需要重点关注 的不 良反应包括皮

疹 、 甲 沟炎 、腹泻 、 中性粒细胞减少和低镁血症 （

证

据级别和推荐强度
：

２Ａ
） 。

（
六

）
含抗 ＥＧＦＲ 单抗维持治疗进展后的方案

应如何选择

７Ｍ Ｓ 野生型 ｍＣＲＣ 抗 ＥＧＦＲ 单抗维持治疗进

展后的治疗选择
，

现有指南的推荐是直接转入标

准二线治疗
，
或者再引入原诱导化疗方案Ｗ

。
二线

治疗进展后
，

选择三线标准治疗
，

也可考虑抗

ＥＧＦＲ 再挑战方案 ［

５ ６
］

。

２０ １ ２ 年
，

Ｓ ａｎ ｔ ｉｎ ｉ 等 ［

５ ５
］在伊立替康 ±西妥昔单

抗耐药的 野生型 ｍＣＲＣ 患者 中证实 了后线

使用西妥昔单抗再挑战治疗的临床获益
，
并提 出

抗 ＥＧＦＲ 单抗治疗期间 出现的 ７Ｍ Ｓ 继发性突变和

ＥＧＦＲ 胞外域克隆会随着抗体停用而逐渐发生衰

减
，
从而可恢复抗 ＥＧＦＲ 单抗治疗的敏感性 。 目前

已有多项研究确证 ｉＭ Ｓ 野生 型 ｍＣＲＣ 患者可从

不 同抗 ＥＧＦＲ 单抗再挑战方案 中 获益＾ 伊立

替康 ±抗 ＥＧＦＲ 单抗 的再挑战方案 已 获得 国 内外

指南一致推荐 ［

６ ７
］

。

据文献报道
，
抗 ＥＧＦＲ 单抗一线治疗后获得

性耐药发生率低于 １ ０％
，
与化疗联合贝 伐珠单抗

方案相似 ＠４ 。 此结果为
一线治疗进展后再次使

用抗 ＥＧＦＲ 单抗提供了理论依据 。
２０２２ 年欧洲肿

瘤 内科学会
（
Ｅｕｒｏｐｅ ａ

ｎＳｏ ｃ ｉｅ ｔ
ｙ

ｆｏｒＭ ｅｄ ｉ ｃ ａｌＯｎｃ ｏ ｌｏ
ｇｙ ，

Ｅ ＳＭＯ
）
转移性结直肠癌诊疗指南推荐

，
在维持治

疗进展后可选择
“

重新使用此前成功
（
达到肿瘤缓

解或稳定
）
的诱导治疗方案

”

ＶＡＬＥＮＴＩＮＯ 研究

的 回顾性分析提示
，

再次使用含抗 ＥＧＦＲ 单抗的

原诱导方案可能是含抗 ＥＧＦＲ 单抗维持治疗后进

展的更优序贯策略％ 。 也有部分研究显示
，
抗ＥＧＦＲ

单抗一线治疗进展后
，

野生 型人群继

续跨线使用抗 ＥＧＦＲ 单抗相 比标准二线治疗
，
有获

益的趋势 ［

＿
］

。 目前
，

基于循环肿瘤 ＤＮＡ
（
ｃ ｉｒｃｕ ｌ ａｔ ｉｎ

ｇ

ｔｕｍｏｒＤＮＡ
，

ｃ ｔＤＮＡ
）
动态监测指导下 的相关研究正

在开展 中
，
将为一线含抗 ＥＧＦＲ 单抗治疗进展后
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ｇ
Ｏｎｃ ｏ ｌ

 （
Ｅ ｌ ｅ ｃ ｔ ｒｏｎ ｉ ｃＶｅ ｒ ｓ ｉ ｏｎ

） ，Ｓ ｅ ｐ ｔｅｍｂ ｅ ｒ２０２４
， 
Ｖｏ ｌ １ ６

，
Ｎｏ ． ３

２６７

的策略优化提供更多指导 ［

６８
］

。

推荐意见 ８
：

／ＭＳ 野生型 ｍＣＲＣ 患者进行含

抗 ＥＧＦＲ 单抗维持治疗进展后首选标准二线治疗

方案
（

证据级别和推荐强度
：

１Ａ
） ，

也可考虑原诱

导方案 的再引 入
（

证据级别和推荐强度
：
３Ａ

） 。

推荐意见 ９
：

二线治疗进展后首选标准三线

治疗方案
（

证据级别和推荐强度
：

ｌＡ ｈ ／ＭＳ 野生

型患者也可考虑抗 ＥＧＦＲ 单抗再挑战方案
丨

证据

级别和推荐强度
：
３Ａ

） 。

三
、
总结与展望

ｍＣＲＣ 患 者在标准一线 治 疗达 到 最大获益

后
，

后续全病程管理应
“

以患者为 中心
”

，
兼顾疗效

巩固和生活质量改善
，
综合考量后选择最恰 当 的

维持治疗方案 。 对于
一线接受抗 ＥＧＦＲ 单抗联合

化疗诱导方案 的 ｉＭ Ｓ 野生型 ｍＣＲＣ 患者
，

相 比持

续使用标准一线方案和停药观察
，
含抗 ＥＧＦＲ 单

抗维持治疗在维持疗效获益的 同时可降低毒副反

应
，
提高患者的生活质量 ［

１ ２ １ ９
，

２ １ ２２
］

。 因此 ，
本共识专

家组推荐其作为 ｉＭ Ｓ 野生 型 ｍＣＲＣ 患者 的优选

治疗策略 。

关于维持治疗仍有众多 问题未得到解答
，

亟

待在将来的研究 中进一步探索
，
如抗 ＥＧＦＲ 单抗

维持治疗优势人群的选择和相关生物标志物
，
疗

效相关影响 因素
，
疾病进展后的后续治疗策略

，
液

体活检在抗 ＥＧＦＲ 单抗维持治疗过程 中 的应用价

值
，

以及抗 ＥＧＦＲ 单抗长期使用可能诱导耐药突

变对后续治疗 中再次引入的影响等 。 总体来说
，

探

索这些问题的答案将有助于 明确 ｍＣＲＣ 患者的最

佳治疗策略 。

《／ＭＳ 野 生型转移性结直肠癌抗表皮 生长 因 子受体单抗维
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Ｆ０ＬＦ０Ｘ７ｗ ｉ ｔｈｏｘａ ｌ ｉ

ｐ
ｌａ ｔ ｉｎ ｉｎａｓ ｔｏ

ｐ 

ａｎｄ 

ｇ
ｏｆａ ｓｈ ｉｏｎ ｉｎ

ａｄｖａｎｃｅ ｄｃ ｏ ｌ ｏ ｒｅ ｃ ｔａ ｌｃａｎｃｅ ｒ ａＧＥＲＣＯＲｓ ｔｕｄ
ｙ  ［

Ｊ
］

．ＪＣ ｌ ｉ ｎ

Ｏｎｃ ｏ ｌ
，２００６ ，２４ （

３
）

： ３ ９４ ４００ ．ＤＯ Ｉ ：１ ０ ． １ ２００ ／ＪＣ ０ ． ２００５ ．

０３ ． ０ １ ０６ ．

［
９

］ＣＨ ＩＢＡＵＤＥＬＢ
，ＭＡ ＩＮＤＲＡＵＬＴ ＧＯＥＢＥＬＦ

，ＬＬＥＤＯＧ
，

ｅ ｔａ ｌ ．Ｃ ａｎｃ ｈ ｅｍｏ ｔｈｅ ｒａ
ｐｙ

ｂ ｅｄ ｉ ｓｃ ｏｎ ｔ ｉｎｕｅｄ ｉｎｕｎ ｒｅ ｓｅ ｃ ｔａｂ ｌ ｅ

ｍｅ ｔａ ｓ ｔａ ｔ ｉ ｃｃｏ ｌ ｏ ｒｅｃ ｔａ ｌｃ ａｎｃｅ ｒ ？Ｔｈ ｅＧＥＲＣ ＯＲ０ＰＴＩＭ０Ｘ２

Ｓ ｔｕｄ
ｙ ［

Ｊ
］

．ＪＣ ｌ ｉｎＯｎｃｏ ｌ
，２００９ ，２ ７ （

３４
）

： ５７ ２ ７ ５ ７ ３ ３ ．ＤＯ Ｉ ：

１ ０ ． １ ２００ ／ ＪＣ Ｏ ． ２００９ ． ２ ３ ． ４ ３４４ ．

［
１ ０

］Ｄ ｌＡＺ ＲＵＢ ＩＯＥ
，ＧｏＭＥＺ Ｅ ＳＰＡＮＡＡ

，ＭＡＳ ＳＵＴｌＢ
，ｅ ｔ
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ｇ
Ｏ ｎ ｃ ｏ ｌ

 （
Ｅ ｌ ｅ ｃ ｔ ｒｏｎ ｉ ｃＶ ｅ ｒ ｓ ｉ ｏｎ

） ，Ｓ ｅ ｐ ｔｅｍｂ ｅ ｒ２０２４
， 
Ｖｏ ｌ １ ６

，
Ｎ ｏ ． ３

ａ ｌ ．Ｆ ｉ ｒｓ ｔ ｌ ｉ ｎｅＸＥＬＯＸｐ
ｌｕ ｓｂｅ ｖａｃ ｉ ｚｕｍａｂｆｏ ｌ ｌ ｏｗｅｄｂ

ｙ

ＸＥＬＯＸｐ ｌ ｕ ｓｂ ｅｖａｃ ｉ ｚｕｍａｂｏ ｒｓ ｉｎ
ｇ

ｌｅ  ａ
ｇ
ｅｎ ｔｂｅ ｖａｃ ｉ ｚｕｍａｂ

ａ ｓｍａ ｉｎ ｔｅｎａｎｃ ｅ ｔｈ ｅ ｒａ
ｐｙ ｉｎｐ

ａ ｔ ｉｅｎ ｔ ｓｗ ｉ ｔｈｍｅ ｔａ ｓ ｔａ ｔ ｉ ｃ

ｃ ｏ ｌ ｏ ｒｅ ｃ ｔａ ｌｃ ａｎｃ ｅ ｒ ： ｔｈｅ
ｐ

ｈ ａ ｓ ｅＩ Ｉ ＩＭＡ ＣＲＯＴＴＤｓ ｔｕｄ
ｙ  ［

Ｊ
］

．

Ｏｎｃ ｏ ｌ ｏ
ｇ

ｉ ｓ ｔ
，
２０ １ ２

，

１ ７
（
ｌ

）
： １ ５ ２ ５ ．Ｄ０ １ ： １ ０ ． １ ６ ３４ ／ ｔｈ ｅｏｎｃｏ ｌ ｏ

ｇ
ｉ ｓ ｔ ．

２０ １ １ ０２４ ９ ．

［
１ １

］ＹＡＬＣ ＩＮＳ
，ＵＳＬＵＲ

，ＤＡＮＥＦ ，ｅ ｔａ ｌ ．Ｂｅ ｖａｃ ｉ ｚｕｍａｂ＋

ｃ ａ
ｐ
ｅｃ ｉ ｔａｂ ｉｎｅａ ｓｍａ ｉ ｎ ｔｅｎａｎｃｅ ｔｈ ｅ ｒａ

ｐｙａｆｔｅ ｒ ｉｎ ｉ ｔ ｉａ ｌ

ｂ ｅｖａｃ ｉ ｚｕｍａｂ＋ＸＥＬＯＸ ｔｒｅ ａ ｔｍｅｎ ｔ ｉｎ
ｐ

ｒｅ ｖ ｉ ｏ ｕ ｓ ｌ

ｙ
ｕｎ ｔｒｅ ａ ｔｅｄ

ｐ
ａ ｔ ｉ ｅｎ ｔ ｓｗ ｉ ｔｈｍｅ ｔａ ｓ ｔ ａ ｔ ｉ ｃｃｏ ｌ ｏ ｒｅｃ ｔａ ｌｃ ａｎｃ ｅ ｒ ：

ｐ
ｈａ ｓｅ Ｉ Ｉ Ｉ

＂

Ｓ ｔｏ
ｐ

ａｎｄＧｏ

＂

ｓ ｔｕｄ
ｙ

ｒｅ ｓ ｕ ｌ ｔ ｓ  ａＴｕ ｒｋ ｉ ｓｈＯｎｃ ｏ ｌ ｏ
ｇｙＧｒｏ ｕ

ｐ
Ｔｒｉａ ｌ

［
Ｊ

］
．Ｏｎｃｏ ｌ ｏ

ｇｙ ，２０ １ ３
，８ ５ （

６
）

： ３ ２ ８ ３ ３ ５ ．ＤＯ Ｉ ：１ ０ ． １ １ ５ ９ ／

０００ ３ ５ ５ ９ １ ４ ．

［
１ ２

］ＷＡＳＡＮＨ
，ＭＥＡＤＥＡＭ ，ＡＤＡＭＳＲ

，ｅ ｔａ ｌ ． Ｉｎ ｔｅ ｒｍ ｉ ｔ ｔｅｎ ｔ

ｃ ｈｅｍｏ ｔｈ ｅ ｒａ
ｐｙｐ

ｌｕ ｓｅ ｉ ｔｈｅ ｒ ｉｎ ｔｅ ｒｍ ｉ ｔ ｔｅｎ ｔｏ ｒｃ ｏｎ ｔ ｉｎｕｏ ｕ ｓ

ｃ ｅ ｔｕｘ ｉｍａｂｆｏ ｒｆｉ ｒｓ ｔ ｌ ｉｎｅ ｔｒｅａ ｔｍｅｎ ｔｏ ｆ
ｐ

ａ ｔ ｉ ｅｎ ｔ ｓｗ ｉ ｔｈＫＲＡＳ

ｗ ｉ ｌｄ ｔ
ｙｐ

ｅａｄｖａｎｃ ｅｄｃ ｏ ｌ ｏ ｒｅ ｃ ｔａ ｌｃａｎｃ ｅ ｒ （
Ｃ Ｏ ＩＮ Ｂ

）

：ａ

ｒａｎｄｏｍ ｉ ｓ ｅｄ
ｐ

ｈａ ｓｅ２ ｔｒｉａ ｌ
［
Ｊ

］
．Ｌａｎｃ ｅ ｔＯｎｃ ｏ ｌ

，２０ １ ４
，１ ５

（
６

）
：

６ ３ １ ６ ３ ９ ．ＤＯ Ｉ ：１ ０ ． １ ０ １ ６ ／ Ｓ １ ４７０ ２０４５
（
１ ４

）
７０ １ ０６ ８ ．

［
１ ３

］ＰＩＮＴＯＣ
，ＯＲＬＡＮＤ ＩＡ

，ＮＯＲＭＡＮＮＯＮ
，
ｅ ｔａ ｌ ．ＬＢＡ２２

Ｐｈ ａ ｓ ｅ Ｉ Ｉ Ｉｓ ｔｕｄ
ｙｗ ｉ ｔｈＦＯＬＦＩＲ Ｉ ／ ｃ ｅ ｔｕｘ ｉｍａｂｖｅ ｒ ｓｕ ｓ

ＦＯＬＦ ＩＲ Ｉ ／ ｃｅ ｔｕｘ ｉｍａｂｆｏ ｌ ｌ ｏｗｅｄｂ
ｙ

ｃ ｅ ｔｕｘ ｉｍａｂ
 （
Ｃ ｅ ｔ

）
ａ ｌ ｏｎｅ ｉｎ

ｆｉ ｒｓ ｔ  ｌ ｉｎｅ ｔｈｅ ｒａ
ｐｙｏｆＲＡＳａｎｄＢＲＡＦｗ ｉ ｌｄ ｔ

ｙｐ
ｅ （

ｗ ｔ
）

ｍｅ ｔａ ｓ ｔａ ｔ ｉ ｃｃ ｏ ｌ ｏ ｒｅ ｃ ｔａ ｌｃａｎｃ ｅ ｒ （
ｍＣ ＲＣ

）ｐ
ａ ｔ ｉ ｅｎ ｔ ｓ ： ｔｈ ｅ

ＥＲＭＥ Ｓｓ ｔｕｄ
ｙ ［

Ｊ
］

．ＡｎｎＯｎｃｏ ｌ
，２０２ ２ ，３ ３ｓｕ

ｐ ｐ
ｌ７ ：Ｓ １ ３ ９０ ．

Ｄ０ １ ： １ ０ ． １ ０ １ ６ ／
ｊ

． ａｎｎｏｎｃ ． ２０２ ２ ． ０ ８ ． ０ １ ８ ．

［
１ ４

］ＡＲＡＮＤＡＥ ，ＧＡＲＣ ｌＡ ＡＬＦＯＮＳＯＰ
，ＢＥＮＡＶ ＩＤＥＳＭ

，

ｅ ｔａ ｌ ．Ｆ ｉ ｒｓ ｔ ｌ ｉｎｅｍＦＯＬＦＯＸｐ ｌｕ ｓｃｅ ｔｕｘ ｉｍａｂｆｏ ｌ ｌ ｏｗｅｄｂ
ｙ

ｍＦＯＬＦＯＸ
ｐ

ｌｕ ｓｃｅ ｔｕｘ ｉｍａｂｏ ｒｓ ｉｎ
ｇ

ｌ ｅ ａ
ｇ
ｅｎ ｔｃ ｅ ｔｕｘ ｉｍａｂａ ｓ

ｍａ ｉｎ ｔｅ ｎａｎｃ ｅ ｔｈ ｅ ｒａ
ｐｙ

ｉｎ
ｐ

ａ ｔ ｉ ｅｎ ｔ ｓｗ ｉ ｔｈｍｅ ｔａ ｓ ｔａ ｔ ｉ ｃｃｏ ｌ ｏ ｒｅｃ ｔａ ｌ

ｃ ａｎｃｅ ｒ ：Ｐｈａ ｓｅＩ Ｉｒａｎｄｏｍ ｉ ｓｅｄＭＡ Ｃ Ｒ０２ＴＴＤｓ ｔｕｄ
ｙ ［

Ｊ
］

．

Ｅ ｕ ｒＪＣ ａｎｃｅ ｒ
，２０ １ ８

，

１ ０ １ ： ２ ６ ３ ２ ７ ２ ．Ｄ０ １ ： １ ０ ． １ ０ １ ６ ／
ｊ

． ｅ
ｊ
ｃ ａ ．

２０ １ ８ ． ０６ ． ０２４ ．

［
１ ５

］ＢＯ ＩＧＥＶ
，ＦＲＡＮ Ｃ Ｏ Ｉ ＳＥ

，ＢＬＯＮＳＨ
，ｅ ｔａ ｌ ．３ ８ ７Ｐ

Ｍａ ｉｎ ｔｅｎａｎｃ ｅ ｔｒｅａ ｔｍｅｎ ｔｗ ｉ ｔｈｃｅ ｔｕｘ ｉｍａｂｖｅ ｒ ｓｕ ｓｏ ｂ ｓｅ ｒｖａ ｔ ｉ ｏｎ

ｉｎＲＡＳｗ ｉ ｌｄ ｔ
ｙｐ

ｅｍｅ ｔａ ｓ ｔａ ｔ ｉ ｃｃｏ ｌ ｏ ｒｅｃ ｔａ ｌｃ ａｎｃ ｅ ｒ ：ｆｉｎａ ｌ

ｒｅ ｓｕ ｌ ｔ ｓｏ ｆ ｔｈｅｒａｎｄｏｍ ｉ ｚ ｅｄ
ｐ

ｈ ａ ｓ ｅＩ ＩＴＩＭＥ  ＰＲＯＤ ＩＧＥ２ ８

ＵＮ ＩＣＡＮＣＥＲｓ ｔｕｄ ［
Ｊ

］
．ＡｎｎＯｎｃ ｏ ｌ

，２０２２ ，

３ ３ｓｕ
ｐｐ

ｌ７ ：

Ｓ ７ １ ３ Ｓ７ １ ４ ．ＤＯ Ｉ ：１ ０ ． １ ０ １ ６ ／
ｊ

． ａｎｎｏｎｃ ． ２０２ ２ ． ０７ ． ５ ２ ６ ．

［
１ ６

］Ｃ ＲＥＭＯＬ ＩＮ ＩＣ
，ＡＮＴＯＮ ＩＯＴＴＩＣ

，ＬＯＮＡＲＤ ＩＳ
，ｅ ｔａ ｌ ．

Ａ ｃ ｔ ｉｖ ｉ ｔ
ｙａｎｄｓａｆｅ ｔ

ｙｏ ｆｃｅ ｔｕｘ ｉｍａｂｐ
ｌｕ ｓｍｏｄ ｉｆｉ ｅｄ

ＦＯＬＦＯＸ ＩＲＩｆｏ ｌ ｌ ｏｗｅｄｂ
ｙ
ｍａ ｉｎ ｔｅｎａｎｃ ｅｗ ｉ ｔｈｃｅ ｔｕｘ ｉｍａｂｏ ｒ

ｂ ｅｖａｃ ｉ ｚｕｍａｂｆｏ ｒＲＡＳａｎｄＢＲＡＦｗ ｉ ｌｄ ｔ
ｙｐ

ｅｍｅ ｔａ ｓ ｔａ ｔ ｉ ｃ

ｃ ｏ ｌ ｏ ｒｅ ｃ ｔａ ｌｃａｎｃｅ ｒ ：ａｒａｎｄｏｍ ｉ ｚｅｄ
ｐ

ｈ ａ ｓｅ２ｃ ｌ ｉｎ ｉ ｃ ａ ｌ ｔｒｉａ ｌ
 ［ 

Ｊ
 ］

．

ＪＡＭＡＯｎｃ ｏ ｌ
，２０ １ ８

，４ （
４

）
： ５ ２ ９ ５ ３ ６ ．ＤＯ Ｉ ：１ ０ ． １ ００ １ ／

ｊ
ａｍａｏｎｃ ｏ ｌ ． ２０ １ ７ ． ５ ３ １ ４ ．

［
１ ７

］ＭＯＤＥＳＴＤＰ ，ＫＡＲＴＨＡＵＳＭ
，ＦＲＵＥＨＡＵＦＳ ，ｅ ｔａ ｌ ．

Ｐａｎ ｉ ｔｕｍｕｍａｂｐ
ｌｕ ｓ ｆｌｕ ｏ ｒｏｕ ｒａｃ ｉ ｌａｎｄｆｏ ｌ ｉｎ ｉ ｃａｃ ｉｄｖｅ ｒｓｕ ｓ

ｆｌｕ ｏ ｒｏ ｕ ｒａｃ ｉ ｌａｎｄ ｆｏ ｌ ｉｎ ｉ ｃａｃ ｉｄａ ｌ ｏｎｅａ ｓｍａ ｉｎ ｔｅｎａｎｃ ｅ

ｔｈｅ ｒａ
ｐｙ ｉｎＲＡＳｗ ｉ ｌｄ  ｔ

ｙｐ
ｅｍｅ ｔａ ｓ ｔａ ｔ ｉ ｃｃ ｏ ｌ ｏ ｒｅ ｃ ｔａ ｌｃ ａｎｃｅ ｒ ：

ｔｈｅｒａｎｄｏｍ ｉ ｚ ｅｄＰＡＮＡＭＡ ｔｒ ｉａ ｌ （
Ａ ＩＯＫＲＫ０２ １ ２

）  ［
Ｊ

］
．Ｊ

Ｃ ｌ ｉ ｎＯｎｃ ｏ ｌ
，２０２ ２ ，４０ （

１
）

： ７ ２ ８ ２ ．ＤＯ Ｉ ：１ ０ ． １ ２００ ／ＪＣ Ｏ ．

２ １ ． ０ １ ３ ３ ２ ．

［
１ ８

］ＭＵＮＥＭＯＴＯＹ ，ＮＡＫＡＭＵＲＡＭ ，ＴＡＫＡＨＡＳＨ ＩＭ
，ｅ ｔ

ａ ｌ ．ＳＡＰＰＨ ＩＲＥ ：ａｒａｎｄｏｍ ｉ ｓ ｅｄ
ｐ

ｈ ａ ｓｅＩ Ｉｓ ｔｕｄ
ｙ

ｏ ｆ
ｐ

ｌａｎｎｅｄ

ｄ ｉ ｓ ｃｏｎ ｔ ｉ ｎｕ ａ ｔ ｉ ｏｎｏ ｒｃｏｎ ｔ ｉ ｎｕ ｏｕ ｓ ｔｒｅ ａ ｔｍｅｎ ｔｏ ｆｏｘａ ｌ ｉ

ｐ
ｌａ ｔ ｉ ｎ

ａｆｔｅ ｒｓ ｉｘｃ
ｙ
ｃ ｌ ｅ ｓｏ ｆ ｍｏｄ ｉｆｉ ｅｄＦＯＬＦＯＸ６

ｐ
ｌｕ ｓ

ｐ
ａｎ ｉ ｔｕｍｕｍａｂ

ｉｎｐ ａ ｔ ｉ ｅｎ ｔ ｓｗ ｉ ｔｈｃｏ ｌｏ ｒｅｃ ｔａ ｌｃ ａｎｃ ｅ ｒ ［
Ｊ

］
．Ｅ ｕ ｒＪＣ ａｎｃｅ ｒ

，

２０ １ ９
，１ １ ９ ： １ ５ ８ １ ６７ ．Ｄ０ １ ： １ ０ ． １ ０ １ ６ ／

ｊ

． ｅ
ｊ
ｃａ ． ２０ １ ９ ． ０７ ． ００６ ．

［
１ ９

］ＰＩＥＴＲＡＮＴＯＮ ＩＯＦ
，ＭＯＲＡＮＯＦ ，Ｃ ＯＲＡＬＬＯＳ ，ｅ ｔａ ｌ ．

Ｍａ ｉｎ ｔｅｎａｎｃ ｅ ｔｈｅ ｒａ
ｐｙｗ ｉ ｔｈｐ

ａｎ ｉ ｔｕｍｕｍａｂａ ｌ ｏｎｅｖ ｓ ．

ｐ
ａｎ ｉ ｔｕｍｕｍａｂｐ

ｌｕ ｓｆｌｕ ｏ ｒｏ ｕ ｒａｃ ｉ ｌ ｌ ｅ ｕ ｃｏ ｖｏｒｉｎ ｉｎｐ
ａ ｔ ｉ ｅｎ ｔ ｓ

ｗ ｉ ｔｈＲＡＳｗ ｉ ｌｄ ｔ
ｙｐ

ｅｍｅ ｔａ ｓ ｔａ ｔ ｉ ｃｃ ｏ ｌ ｏ ｒｅ ｃ ｔａ ｌｃ ａｎｃ ｅ ｒ ：ａ
ｐ

ｈ ａ ｓ ｅ

２ｒａｎｄｏｍ ｉ ｚ ｅｄｃ ｌ ｉｎ ｉ ｃ ａ ｌ ｔｒｉａ ｌ
［
Ｊ

］
．ＪＡＭＡＯｎｃ ｏ ｌ

，２０ １ ９
，５ （

９
）

：

１ ２ ６ ８ １ ２ ７５ ．ＤＯ Ｉ ：１ ０ ． １ ００ １ ／
ｊ
ａｍａｏｎｃ ｏ ｌ ． ２０ １ ９ ． １ ４６ ７ ．

［
２０

］ＨＵＨ ，Ｌ ＩＵＸ
，ＣＡ ＩＷ

，ｅ ｔａ ｌ ．Ａｒｅ ｔｒｏ ｓ
ｐ
ｅ ｃ ｔ ｉｖｅｅｘ

ｐ
ｌｏ ｒａ ｔ ｉ ｏｎ

ｏｆ ｔａｒ
ｇ
ｅ ｔｅｄｍａ ｉｎ ｔｅｎａｎｃｅ ｔｈｅ ｒａ

ｐｙ ｉｎａｄｖａｎｃｅｄｃ ｏ ｌｏ ｒｅ ｃ ｔａ ｌ

ｃａｎｃ ｅ ｒ ：ｂａ ｓｅｄｏｎｔｈｅｂａｃ ｋ
ｇ
ｒｏ ｕｎｄｏ ｆＣ ｈ ｉｎｅ ｓｅｐ

ａ ｔ ｉ ｅｎ ｔ

ａ ｓ ｓ ｉ ｓ ｔａｎｃ ｅ
ｐ

ｒｏ
ｇ
ｒａｍ

［
Ｊ

］
．Ｆｒｏｎ ｔＯｎｃ ｏ ｌ

，２０２０ ，１ ０ ： ５ ２２ ．ＤＯ Ｉ ：

１ ０ ． ３ ３ ８ ９ ／ ｆｏｎｃ ． ２０２０ ． ００５２ ２ ．

［
２ １

］ＷＡＮＧＬ
，Ｌ ＩＵＹ

，Ｙ ＩＮＸ
，ｅ ｔａ ｌ ．Ｅｆｆｅｃ ｔｏ ｆｒｅｄｕｃ ｅｄ ｄｏ ｓ ｅ

ｃａ
ｐ
ｅ ｃ ｉ ｔａｂ ｉｎｅ

ｐ
ｌｕ ｓｃｅ ｔｕｘ ｉｍａｂａ ｓｍａ ｉｎ ｔｅｎａｎｃ ｅ ｔｈｅ ｒａ

ｐｙ
ｆｏ ｒ

ＲＡＳｗ ｉ ｌｄ  ｔ
ｙｐ

ｅｍｅ ｔａ ｓ ｔａ ｔ ｉ ｃｃ ｏ ｌｏ ｒｅｃ ｔａ ｌｃａｎｃｅ ｒ ：ａ
ｐｈ

ａ ｓｅ２

ｃ ｌ ｉｎ ｉｃ ａ ｌ ｔｒ ｉａ ｌ ［
Ｊ

］
．ＪＡＭＡＮ ｅ ｔｗＯｐ

ｅｎ
，２０２０

，３ （
７

）
：

ｅ２０ １ １ ０３ ６ ．ＤＯ Ｉ ：  １ ０ ． １ ００ １ ／
ｊ
ａｍａｎｅ ｔｗｏ ｒｋ ｏ

ｐ
ｅｎ ． ２０２０ ． １ １ ０ ３ ６ ．

［
２ ２

］Ｊ ＩＡＮＧＴ
，ＣＨＥＮＨ

，ＺＨＥＮＧＪ
，ｅ ｔａ ｌ ．Ｃ ｅ ｔｕｘ ｉｍａｂ

ｍａ ｉｎ ｔｅｎａｎｃ ｅ ｔｈ ｅ ｒａ
ｐｙ

ｉｎ
ｐ

ａ ｔ ｉｅｎ ｔ ｓｗ ｉ ｔｈｕｎ ｒｅ ｓ ｅｃ ｔａｂ ｌｅｗ ｉ ｌｄ

ｔ
ｙｐ

ｅＲＡＳａｎｄＢＲＡＦｍｅ ｔａ ｓ ｔａ ｔ ｉ ｃｃ ｏ ｌ ｏ ｒｅ ｃ ｔａ ｌｃ ａｎｃ ｅ ｒ ：ａ

ｓ ｉｎ
ｇ

ｌｅ ｉｎ ｓ ｔ ｉ ｔｕ ｔｅ
ｐ

ｒｏ ｓ
ｐ
ｅ ｃ ｔ ｉｖｅｓ ｔｕｄ

ｙ ［
Ｊ

］
．ＡｄｖＴｈｅ ｒ

，２０２０ ，

３ ７
（
６

）
： ２ ８ ２ ９ ２ ８４０ ．ＤＯ Ｉ ： １ ０ ． １ ００７ ／ ｓ ｌ ２ ３ ２５ ０２０ ０ １ ３ ６０ ８ ．

［
２ ３

］ＣＨＡＮＷＬ
，ＬＥＥＶＨ

，Ｓ ＩＵＷＫ
，ｅ ｔａ ｌ ．Ｂ ｉｗｅｅ ｋ ｌ

ｙ

ｃｅ ｔｕｘ ｉｍａｂａｎｄｆｉ ｒｓ ｔ ｌ ｉｎｅｃ ｈｅｍｏ ｔｈｅ ｒａ
ｐｙ

ｉ ｎｈ ｉ ｎｅ ｓ ｅ
ｐ

ａ ｔ ｉ ｅｎ ｔ ｓ

ｗ ｉ ｔｈｋ ｒａ ｓｗ ｉ ｌｄ ｔ
ｙｐ

ｅｃ ｏ ｌ ｏ ｒｅ ｃ ｔａ ｌｃ ａｎｃ ｅ ｒ ｓ
 ［

Ｊ
］

．Ｓｏ ｕ ｔｈＡ ｓ ｉａｎ

ＪＣ ａｎｃ ｅ ｒ
，２０ １ ４

，３ （
３

）
： １ ７ ５ １ ７ ８ ．ＤＯ Ｉ ：１ ０ ． ４ １ ０ ３ ／ ２２ ７ ８

３ ３ ０Ｘ ． １ ３ ６ ８０２ ．

［
２４

］ＪＡＤＡＤＡＲ
，ＭＯＯＲＥＲＡ

，ＣＡＲＲＯＬＬＤ
，
ｅ ｔａ ｌ ．Ａ ｓ ｓ ｅ ｓ ｓ ｉｎ

ｇ

ｔｈｅｑｕａ ｌ ｉ ｔ
ｙｏ ｆｒｅ

ｐ
ｏ ｒｔ ｓｏｆｒａｎｄｏｍ ｉ ｚ ｅｄｃ ｌ ｉｎ ｉ ｃ ａ ｌｔｒｉａ ｌ ｓ ： ｉ ｓ

ｂ ｌ ｉ ｎｄ ｉｎ
ｇ

ｎｅ ｃｅ ｓ ｓａ ｒ
ｙ
？
 ［ 

Ｊ
］

．Ｃ ｏｎ ｔｒｏ ｌＣ ｌ ｉｎＴｒ ｉａ ｌ ｓ
，１ ９９ ６

，

１ ７
（
１

）

：

１ １ ２ ．ＤＯ Ｉ ： １ ０ ． １ ０ １ ６ ／０ １ ９ ７ ２４ ５ ６
（
９ ５

）
００ １ ３４ ４ ．

［
２ ５

］ＯＣＥＢＭＬＥＶＥＬＳＯＦＥＶ ＩＤＥＮ ＣＥＷＯＲＫ ＩＮＧＧＲＯＵＰ ．

Ｏｘｆｏ ｒｄＣ ｅ ｎ ｔｒｅｆｏ ｒＥ ｖ ｉｄｅｎｃｅ  Ｂ ａ ｓ ｅｄＭ ｅｄ ｉｃ ｉｎｅ ：Ｌｅ ｖｅ ｌ ｓｏ ｆ

Ｅｖ ｉｄｅｎｃｅ （
Ｍａ ｒｃｈ２００９

）  ［ 

ＥＢ ／ＯＬ
］

．

 （
２００９ ３

） ［ 

２０２ ３ ３

３ １
］

．ｈ ｔ ｔ
ｐ

ｓ ： ／ ／ｗｗｗ ． ｃｅ ｂｍ ． ｏｘ ． ａｃ ． ｕ ｋ ／ ｒｅ ｓｏｕ ｒｃ ｅ ｓ ／ ｌ ｅ ｖｅ ｌ ｓ ｏｆ

ｅｖ ｉｄｅｎｃｅ ／ｏｘｆｏ ｒｄ  ｃｅｎ ｔ ｒｅ  ｆｏ ｒ ｅ ｖ ｉｄｅｎｃ ｅ  ｂ ａ ｓｅｄ  ｍｅｄ ｉ ｃ ｉｎｅ 
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ｇ
Ｏｎｃ ｏ ｌ

 （
Ｅ ｌ ｅ ｃ ｔ ｒｏｎ ｉ ｃＶｅ ｒ ｓ ｉ ｏｎ

） ，Ｓ ｅ ｐ ｔｅｍｂ ｅ ｒ２０２４
， 
Ｖｏ ｌ １ ６

，
Ｎｏ ． ３

２６９

ｌｅ ｖｅ ｌ ｓ  ｏｆ ｅｖ ｉｄｅｎｃｅ  ｍａ ｒｃｈ  ２００９ ．

［
２ ６

］ＤＥＳＡ ＩＡＰ
，ＧＯＲＳ ，ＰＯＯＮＡ ＣＨＡＴＫ ．Ｃ ａ ｔｅ

ｇ
ｏ ｒ
ｙｏｆ

ｅ ｖ ｉｄｅｎｃ ｅａｎｄｃ ｏｎ ｓ ｅｎ ｓｕ ｓｕｎｄｅ ｒｌ

ｙ
ｉ ｎ

ｇＮ ａ ｔ ｉ ｏｎａ ｌ

Ｃ ｏｍ
ｐ
ｒｅｈ ｅｎ ｓ ｉｖｅＣ ａｎｃ ｅ ｒＮ ｅ ｔｗｏ ｒｋｇ

ｕ ｉｄｅ ｌ ｉｎｅ ｓ ： Ｉ ｓ ｔｈｅ ｒｅ

ｅ ｖ ｉｄｅｎｃ ｅｏ ｆ
ｐ

ｒｏ
ｇ
ｒｅ ｓ ｓ ？ ［

Ｊ
］

． Ｉｎ ｔＪＣ ａｎｃ ｅ ｒ
，２０２ １ ，

１ ４ ８
 （
２

）
：

４ ２９ ４ ３ ６ ．ＤＯ Ｉ ：１ ０ ． １ ００２ ／ ｉ
ｊ
ｃ ． ３ ３ ２ １ ５ ．

［
２ ７

］ＸＵＲＨ ，ＳＨＥＮＬ
，ＬＩＪ

，ｅ ｔａ ｌ ．Ｅｘ
ｐ
ｅ ｒｔｃ ｏｎ ｓｅｎ ｓ ｕ ｓｏｎ

ｍａ ｉｎ ｔｅ ｎａｎｃ ｅ ｔｒｅ ａ ｔｍｅｎ ｔｆｏ ｒｍｅ ｔａ ｓ ｔａ ｔ ｉ ｃｃｏ ｌ ｏ ｒｅｃ ｔａ ｌｃ ａｎｃ ｅ ｒ ｉｎ

Ｃ ｈ ｉｎａ ［
Ｊ

］
．Ｃ ｈ ｉｎＪＣ ａｎｃｅ ｒ

，２０ １ ６
，３ ５ ： １ ３ ．ＤＯ Ｉ ：１ ０ ． １ １ ８ ６ ／

ｓ４０８ ８ ０ ０ １ ５ ００６ ７ ｘ ．

［
２ ８

］Ｓ ＩＭＫＥＮＳＬＨ
，ＶＡＮＴＩＮＴＥＲＥＮＨ

，ＭＡＹＡ ，ｅ ｔａ ｌ ．

Ｍａ ｉｎ ｔｅｎａｎｃ ｅ ｔｒｅ ａ ｔｍｅｎ ｔｗ ｉ ｔｈ ｃ ａ
ｐ
ｅ ｃ ｉ ｔａｂ ｉｎｅ ａｎｄ

ｂ ｅｖａｃ ｉ ｚｕｍａｂ ｉｎｍｅ ｔａ ｓ ｔａ ｔ ｉ ｃｃ ｏ ｌ ｏ ｒｅ ｃ ｔａ ｌｃａｎｃ ｅ ｒ
 （
ＣＡ ＩＲ０ ３

）
：ａ

ｐ
ｈａ ｓｅ３ｒａｎｄｏｍ ｉ ｓｅｄｃｏｎ ｔｒｏ ｌ ｌ ｅｄ ｔｒｉａ ｌｏ ｆ ｔｈ ｅＤ ｕ ｔｃ ｈ

Ｃ ｏ ｌ ｏ ｒｅ ｃ ｔａ ｌＣ ａｎｃ ｅ ｒＧｒｏ ｕ
ｐ ［

Ｊ
］

．Ｌａｎｃｅ ｔ
，２０ １ ５

，３ ８ ５ （
９ ９ ８ ０

）

：

１ ８４ ３ １ ８ ５ ２ ．ＤＯ Ｉ ：１ ０ ． １ ０ １ ６ ／ Ｓ０ １ ４０ ６７ ３ ６
（
１ ４

）
６２００４ ３ ．

［
２ ９

］ＨＥＧＥＷ Ｉ ＳＣＨ ＢＥＣ ＫＥＲＳ
，ＧＲＡＥＶＥＮＵ

，

ＬＥＲＣＨＥＮＭＵＬＬＥＲＣＡ
，ｅ ｔａ ｌ ．Ｍａ ｉ ｎ ｔｅｎａｎｃｅｓ ｔｒａ ｔｅ

ｇ
ｉｅ ｓ

ａｆｔｅ ｒｆｉ ｒｓ ｔ ｌ ｉｎｅｏｘａ ｌ ｉ

ｐ
ｌａ ｔ ｉｎｐ

ｌ ｕ ｓｆｌｕｏ ｒｏ
ｐｙ
ｒｉｍ ｉｄ ｉ ｎｅｐ

ｌｕ ｓ

ｂ ｅｖａｃ ｉ ｚｕｍａｂｆｏ ｒｐ
ａ ｔ ｉｅｎ ｔ ｓｗ ｉ ｔｈｍｅ ｔａ ｓ ｔａ ｔ ｉ ｃｃｏ ｌ ｏ ｒｅｃ ｔａ ｌ

ｃ ａｎｃｅ ｒ
 （
Ａ ＩＯ０２０７

）

：ａｒａｎｄｏｍ ｉ ｓ ｅｄ
，ｎｏｎ ｉｎｆｅｒｉｏｒｉ ｔ

ｙ ，
ｏ
ｐ
ｅｎ

ｌａｂｅ ｌ
，ｐｈ ａ ｓ ｅ３ ｔｒｉａ ｌ ［

Ｊ
］

．Ｌａｎｃｅ ｔＯｎｃｏ ｌ
，２０ １ ５

，１ ６
 （

１ ３
）

：

１ ３ ５ ５ １ ３ ６ ９ ．Ｄ０ １ ： １ ０ ． １ ０ １ ６ ／ Ｓ １４ ７０ ２０４５
（
１ ５

）
０００４２ Ｘ ．

［
３ ０

］ＫＯＥＢＥＲＬＥＤ ，ＢＥＴＴＩＣＨＥＲＤＣ
，ＶＯＮＭＯＯＳＲ

，ｅ ｔａ ｌ ．

Ｂ ｅｖａｃ ｉ ｚｕｍａｂｃｏｎ ｔ ｉｎｕ ａ ｔ ｉｏｎｖｅ ｒｓｕ ｓｎｏｃ ｏｎ ｔ ｉｎｕ ａ ｔ ｉ ｏｎａｆｔｅ ｒ

ｆｉ ｒｓ ｔ ｌ ｉｎｅｃ ｈｅｍｏ ｔｈ ｅ ｒａ
ｐｙｐ

ｌｕ ｓｂｅ ｖａｃ ｉ ｚｕｍａｂ ｉｎｐ
ａ ｔ ｉ ｅｎ ｔ ｓ

ｗ ｉ ｔｈｍｅ ｔａ ｓ ｔａ ｔ ｉ ｃｃ ｏ ｌ ｏ ｒｅ ｃ ｔａ ｌｃ ａｎｃ ｅ ｒ ：ａｒａｎｄｏｍ ｉ ｚ ｅｄ
ｐ

ｈａ ｓｅ Ｉ Ｉ Ｉ

ｎｏｎ ｉｎｆｅｒｉｏｒｉ ｔ
ｙｔｒｉａ ｌ （

ＳＡＫＫ４ １ ／０６
） ［

Ｊ
］

．ＡｎｎＯｎｃ ｏ ｌ
，

２０ １ ５
，２６ （

４
）

： ７０９ ７ １ ４ ．ＤＯ Ｉ ：１ ０ ． １ ０９ ３ ／ ａｎｎｏｎｃ ／ｍｄｖ０ １ １ ．

［
３ １

］ＰＦＥ ＩＦＦＥＲＰ
，ＳＯＲＢＹＥＨ

，ＱＶＯＲＴＲＵＰＣ
，ｅ ｔａ ｌ ．

Ｍａ ｉｎ ｔｅｎａｎｃ ｅ ｔｈｅ ｒａ
ｐｙ

ｗ ｉ ｔｈｃ ｅ ｔｕｘ ｉｍａｂｅｖｅ ｒ
ｙ

ｓｅ ｃｏｎｄｗｅｅ ｋ

ｉｎ ｔｈｅｆｉ ｒ ｓ ｔ ｌ ｉｎｅ ｔｒｅａ ｔｍｅｎ ｔｏ ｆ ｍｅ ｔａ ｓ ｔａ ｔ ｉ ｃｃ ｏ ｌ ｏ ｒｅ ｃ ｔａ ｌｃａｎｃ ｅ ｒ ：

ｔｈ ｅＮＯＲＤ ＩＣ ７ ． ５ｓ ｔｕｄ
ｙ

ｂ
ｙ

ｔｈｅｎｏ ｒｄ ｉ ｃｃｏ ｌｏ ｒｅｃ ｔａ ｌｃ ａｎｃ ｅ ｒ

ｂ ｉｏｍｏｄｕ ｌａ ｔ ｉ ｏｎ
ｇ

ｒｏｕ
ｐ ［

Ｊ
］

．Ｃ ｌ ｉｎＣ ｏ ｌｏ ｒｅ ｃ ｔａ ｌＣ ａｎｃｅ ｒ
，２０ １ ５

，

１ ４
（
３

）
： １ ７０ １ ７ ６ ．ＤＯ Ｉ ：１ ０ ． １ ０ １ ６ ／

ｊ

． ｃ ｌ ｃｃ ． ２０ １ ５ ． ０ ３ ． ００２ ．

［
３ ２

］ＭＯＤＥＳＴＤＰ
，Ｒ ＩＶＥＲＡＦ

，ＢＡ ＣＨＥＴＪＢ
，ｅ ｔａ ｌ ．

Ｐａｎ ｉ ｔｕｍｕｍａｂ ｂａ ｓ ｅｄｍａ ｉｎ ｔｅｎａｎｃ ｅａｆｔｅ ｒｏｘａ ｌ ｉ

ｐ
ｌａ ｔ ｉｎ

ｄ ｉ ｓｃｏｎ ｔ ｉｎｕ ａ ｔ ｉ ｏｎ ｉｎｍｅ ｔａ ｓ ｔａ ｔ ｉ ｃｃｏ ｌ ｏ ｒｅｃ ｔａ ｌｃ ａｎｃ ｅ ｒ ：ａ

ｒｅ ｔｒｏ ｓ
ｐ
ｅ ｃ ｔ ｉｖｅａｎａ ｌ

ｙ
ｓ ｉ ｓｏ ｆ  ｔｗｏｒａｎｄｏｍ ｉ ｓｅｄ ｔｒｉａ ｌ ｓ ［ 

Ｊ
 ］

．Ｉｎ ｔＪ

Ｃ ａｎｃｅ ｒ
，２０ １ ９

， １ ４５ （
２

）
： ５ ７６ ５ ８ ５ ．ＤＯ Ｉ ： １ ０ ． １ ００２ ／ ｉ

ｊ
ｃ ．

３ ２ １ １ ０ ．

［
３ ３

］ＴＶＥ ＩＴＫＭ
，ＧＵＲＥＮＴ ，ＧＬ ＩＭＥＬＩＵＳＢ

，ｅ ｔａ ｌ ．Ｐｈ ａ ｓ ｅＩＨ

ｔｒｉａ ｌｏｆｃ ｅ ｔｕｘ ｉｍａｂｗ ｉ ｔｈｃ ｏｎ ｔ ｉｎｕｏ ｕ ｓｏ ｒ ｉｎ ｔｅ ｒｍ ｉ ｔ ｔｅｎ ｔ

ｆｌｕ ｏ ｒｏｕ ｒａｃ ｉ ｌ
， ｌ ｅｕ ｃ ｏｖｏｒｉｎ

，ａｎｄｏｘａ ｌ ｉ

ｐ
ｌａ ｔ ｉｎ （

Ｎ ｏ ｒｄ ｉ ｃＦＬＯＸ
）

ｖｅ ｒｓｕ ｓＦＬＯＸａ ｌ ｏｎｅ ｉｎｆｉ ｒｓ ｔ  ｌ ｉｎｅ ｔｒｅ ａ ｔｍｅｎ ｔｏ ｆｍｅ ｔａ ｓ ｔａ ｔ ｉ ｃ

ｃ ｏ ｌ ｏ ｒｅ ｃ ｔａ ｌｃ ａｎｃｅ ｒ ： ｔｈ ｅＮＯＲＤ ＩＣ ＶＩｓ ｔｕｄ
ｙ ［

Ｊ
］

．ＪＣ ｌ ｉｎ

Ｏｎｃ ｏ ｌ
，２０ １ ２

，３ ０ （
１ ５

）

： １ ７ ５ ５ １ ７ ６２ ．ＤＯ Ｉ ：１ ０ ． １ ２００ ／ ＪＣ Ｏ ．

２０ １ １ ． ３ ８ ． ０９ １ ５ ．

［
３４

］ＢＯＫＥＭＥＹＥＲＣ
，ＢＯＮＤＡＲＥＮＫＯ Ｉ

，ＨＡＲＴＭＡＮＮＪＴ
，
ｅ ｔ

ａ ｌ ．Ｅ ｆｆｉｃａｃ
ｙ

ａｃ ｃ ｏ ｒｄ ｉｎ
ｇ

ｔｏｂ ｉ ｏｍａ ｒｋ ｅ ｒｓ ｔａ ｔｕ ｓｏ ｆｃｅ ｔｕｘ ｉｍａｂ

ｐ
ｌｕ ｓＦＯＬＦＯＸ ４ａ ｓｆｉ ｒｓ ｔ  ｌ ｉｎｅ ｔｒｅ ａ ｔｍｅｎ ｔｆｏ ｒｍｅ ｔａ ｓ ｔａ ｔ ｉ ｃ

ｃｏ ｌ ｏ ｒｅｃ ｔａ ｌｃａｎｃ ｅ ｒ ： ｔｈｅＯＰＵＳｓ ｔｕｄ
ｙ  ［

Ｊ
］

．ＡｎｎＯｎｃ ｏ ｌ
，２０ １ １

，

２２
（
７

）

： １ ５ ３ ５ １ ５４ ６ ．ＤＯ Ｉ ：１ ０ ． １ ０９ ３ ／ ａｎｎｏｎｃ ／ｍｄ
ｑ６ ３ ２ ．

［
３ ５

］ＭＡＵＧＨＡＮＴＳ
，ＡＤＡＭ ＳＲＡ

，ＳＭ ＩＴＨＣ Ｇ
，ｅ ｔａ ｌ ．

Ａｄｄ ｉ ｔ ｉｏｎｏ ｆｃｅ ｔｕｘ ｉｍａｂｔｏｏｘａ ｌ ｉ

ｐ
ｌａ ｔ ｉｎ ｂａ ｓ ｅｄｆｉ ｒ ｓ ｔ ｌ ｉｎｅ

ｃｏｍｂ ｉｎａ ｔ ｉ ｏｎｃｈ ｅｍｏ ｔｈｅ ｒａ
ｐｙｆｏ ｒｔｒｅ ａ ｔｍｅｎ ｔｏ ｆａｄｖａｎｃ ｅｄ

ｃｏ ｌ ｏ ｒｅｃ ｔａ ｌｃａｎｃ ｅ ｒ ：ｒｅ ｓ ｕ ｌ ｔ ｓｏ ｆ ｔｈ ｅｒａｎｄｏｍ ｉ ｓｅｄｐ
ｈａ ｓｅ３

ＭＲＣＣＯ ＩＮ ｔｒｉａ ｌ ［
Ｊ

］
．Ｌａｎｃｅ ｔ

，２０ １ １
，３ ７ ７ （

９ ７ ８ ３
）

： ２ １ ０３

２ １ １ ４ ．ＤＯ Ｉ ： １ ０ ． １ ０ １ ６ ／ Ｓ０ １ ４０ ６ ７ ３ ６
（
ｌ ｌ

）
６０６ １ ３ ２ ．

［
３ ６

］Ｑ ＩＮＳ
，ＬＩＪ

，ＷＡＮＧＬ
，ｅ ｔａ ｌ ．Ｅ ｆｆｉｃ ａｃ

ｙ
ａｎｄ ｔｏ ｌｅ ｒａｂ ｉ ｌ ｉ ｔ

ｙ
ｏ ｆ

ｆｉ ｒｓ ｔ ｌ ｉｎｅｃ ｅ ｔｕｘ ｉｍａｂｐ
ｌｕ ｓ ｌ ｅ ｕｃ ｏｖｏｒｉｎ

，ｆｌｕｏ ｒｏ ｕ ｒａｃ ｉ ｌ
，ａｎｄ

ｏｘａ ｌ ｉ

ｐ
ｌａ ｔ ｉｎ （

ＦＯＬＦＯＸ ４
）
ｖｅ ｒ ｓｕ ｓＦＯＬＦＯＸ ４ ｉｎ

ｐ
ａ ｔ ｉ ｅｎ ｔ ｓ

ｗ ｉ ｔｈＲＡＳｗ ｉ ｌｄ ｔ
ｙｐ

ｅｍｅ ｔａ ｓ ｔａ ｔ ｉｃｃｏ ｌ ｏ ｒｅｃ ｔａ ｌｃ ａｎｃ ｅ ｒ ： ｔｈ ｅ

ｏ
ｐ
ｅｎ ｌａｂ ｅ ｌ

，ｒａｎｄｏｍ ｉ ｚｅｄ
，ｐ

ｈ ａ ｓｅＩ Ｉ ＩＴＡ ＩＬＯＲ ｔｒ ｉａ ｌ ［
Ｊ

］
．Ｊ

Ｃ ｌ ｉ ｎＯｎｃｏ ｌ
，２０ １ ８

，

３ ６
（
３０

）
： ３ ０３ １ ３ ０３ ９ ．ＤＯ Ｉ ： １ ０ ． １ ２００ ／ＪＣ Ｏ ．

２０ １ ８ ． ７ ８ ． ３ １ ８ ３ ．

［
３ ７

］ＤＯＵ ＩＬＬＡＲＤＪＹ
，Ｓ ＩＥＮＡＳ

，ＣＡＳＳ ＩＤＹＪ
，ｅ ｔａ ｌ ．Ｆ ｉｎａ ｌ

ｒｅ ｓ ｕ ｌ ｔ ｓｆｒｏｍＰＲ ＩＭＥ ：ｒａｎｄｏｍ ｉ ｚ ｅｄｐ
ｈ ａ ｓｅＩ Ｉ Ｉ ｓ ｔｕｄ

ｙｏ ｆ

ｐ
ａｎ ｉ ｔｕｍｕｍａｂｗ ｉ ｔｈＦＯＬＦＯＸ４ｆｏ ｒｆｉ ｒｓ ｔ  ｌ ｉｎｅ ｔｒｅ ａ ｔｍｅｎ ｔｏ ｆ

ｍｅ ｔａ ｓ ｔａ ｔ ｉ ｃｃｏ ｌ ｏ ｒｅｃ ｔａ ｌｃ ａｎｃ ｅ ｒ
［
Ｊ

］
．ＡｎｎＯｎｃ ｏ ｌ

，２０ １ ４
，２５ （

７
）

：

１ ３４６ １ ３ ５ ５ ．ＤＯ Ｉ ： １ ０ ．１ ０９ ３ ／ ａｎｎｏｎｃ ／ｍｄｕ ｌ ４ １ ．

［
３ ８

］ＲＩＶＥＲＡＦ
，ＫＡＲＴＨＡＵＳＭ

，ＨＥＣＨＴＪＲ
，ｅ ｔａ ｌ ．Ｆ ｉｎａ ｌ

ａｎａ ｌ

ｙ
ｓ ｉ ｓｏ ｆ ｔｈｅｒａｎｄｏｍ ｉ ｓ ｅｄＰＥＡＫｔｒｉａ ｌ ：ｏｖｅ ｒａ ｌ ｌｓｕ ｒｖ ｉｖａ ｌ

ａｎｄｔｕｍｏ ｕ ｒｒｅ ｓ
ｐ
ｏｎ ｓｅ ｓｄｕｒｉｎ

ｇｆｉ ｒｓ ｔ  ｌ ｉｎｅ ｔｒｅａ ｔｍｅｎ ｔｗ ｉ ｔｈ

ｍＦＯＬＦＯＸ６
ｐ

ｌｕ ｓｅ ｉ ｔｈｅ ｒ
ｐ

ａｎ ｉ ｔｕｍｕｍａｂｏ ｒｂ ｅｖａｃ ｉ ｚｕｍａｂ ｉｎ

ｐ
ａ ｔ ｉ ｅｎ ｔ ｓｗ ｉ ｔｈｍｅ ｔａ ｓ ｔａ ｔ ｉ ｃｃｏ ｌ ｏ ｒｅ ｃ ｔａ ｌｃ ａｒｃ ｉｎｏｍａ ［

Ｊ
］

．Ｉｎ ｔＪ

Ｃ ｏ ｌ ｏ ｒｅｃ ｔａ ｌＤ ｉ ｓ
，２０ １ ７

，３ ２ （
８

）
： １ １ ７９ １ １ ９０ ．Ｄ０ １ ： １ ０ ． １ ００７ ／

ｓ００ ３ ８４ ０ １ ７ ２ ８ ００ ｌ ．

［
３ ９

］ＴＡＫＡＹＵＫ ＩＹ
，ＪＵＮＷ

，ＫＯＨＥ ＩＳ
，ｅ ｔａ ｌ ．Ｐａｎ ｉ ｔｕｍｕｍａｂ

（
ＰＡＮ

）ｐ
ｌｕ ｓｍＦＯＬＦＯＸ６ｖｅ ｒ ｓｕ ｓｂ ｅｖａｃ ｉ ｚｕｍａｂ （

ＢＥＶ
）ｐ

ｌｕ ｓ

ｍＦＯＬＦＯＸ６ａ ｓｆｉ ｒ ｓ ｔ ｌ ｉｎｅ ｔｒｅ ａ ｔｍｅｎ ｔ ｉｎ
ｐ

ａ ｔ ｉ ｅｎ ｔ ｓｗ ｉ ｔｈＲＡＳ

ｗ ｉ ｌ ｄ  ｔ
ｙｐ

ｅ （
ＷＴ

）ｍｅ ｔａ ｓ ｔａ ｔ ｉ ｃｃ ｏ ｌ ｏ ｒｅ ｃ ｔａ ｌｃ ａｎｃ ｅ ｒ （
ｍＣＲＣ

）
：

ｒｅ ｓ ｕ ｌ ｔ ｓｆｒｏｍ ｔｈｅｐ ｈａ ｓｅ３ＰＡＲＡＤ ＩＧＭｔｒｉａ ｌ ［
Ｊ

］
．ＪＣ ｌ ｉ ｎ

Ｏｎｃ ｏ ｌ
，２０２ ２ ，４０ｓｕ

ｐ ｐ
ｌ１ ７ ：ＬＢＡ １ ＬＢＡ １ ．Ｄ０ １ ： １ ０ ． １ ２００ ／

ＪＣＯ ．２０２２ ． ４０ ． １ ７ ｓｕ
ｐｐ

Ｌ ＬＢＡ ｌ ．

［
４０

］ＨＥ ＩＮＥＭＡＮＮＶ
，ＶＯＮＷＥ ＩＫＥＲＳＴＨＡＬＬＦ

，ＤＥＣ ＫＥＲ

Ｔ
，ｅ ｔａ ｌ ．ＦＯＬＦＩＲ Ｉｐ ｌ ｕ ｓｃ ｅ ｔｕｘ ｉｍａｂｏ ｒｂｅ ｖａｃ ｉ ｚｕｍａｂｆｏ ｒ

ａｄｖａｎｃｅ ｄｃ ｏ ｌ ｏ ｒｅ ｃ ｔａ ｌｃａｎｃ ｅ ｒ ： ｆｉｎａ ｌ ｓｕ ｒｖ ｉ ｖａ ｌａｎｄｐ
ｅ ｒ

ｐ
ｒｏ ｔｏ ｃｏ ｌａｎａ ｌ

ｙ
ｓ ｉ ｓｏ ｆＦ ＩＲＥ ３

，ａｒａｎｄｏｍ ｉ ｚ ｅｄｃ ｌ ｉｎ ｉ ｃａ ｌ ｔｒｉａ ｌ

［
Ｊ

］
．Ｂ ｒ ＪＣ ａｎｃ ｅ ｒ

，２０２ １
，

１ ２４ （
３

）
： ５ ８ ７ ５ ９４ ．Ｄ０ １ ： １ ０ ． １ ０ ３ ８ ／

ｓ４ １ ４ １ ６ ０２０ ０ １ １ ４０ ９ ．

［
４ １

］ＬＥＮＺＨＪ
，ＯＵＦＳ ，ＶＥＮＯＯＫＡＰ ，ｅ ｔａ ｌ ．Ｉｍ

ｐ
ａｃ ｔｏ ｆ

ｃｏｎ ｓ ｅｎ ｓｕ ｓｍｏ ｌ ｅ ｃｕ ｌａｒｓｕｂ ｔ
ｙｐ

ｅｏｎｓ ｕ ｒｖ ｉｖａ ｌ ｉｎ
ｐ

ａ ｔ ｉ ｅｎ ｔ ｓｗ ｉ ｔｈ

ｍｅ ｔａ ｓ ｔａ ｔ ｉ ｃｃｏ ｌ ｏ ｒｅｃ ｔａ ｌｃ ａｎｃｅ ｒ ：ｒｅ ｓ ｕ ｌ ｔ ｓｆｒｏｍＣＡＬＧＢ ／ＳＷＯＧ
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ｇ
Ｏ ｎ ｃ ｏ ｌ

 （
Ｅ ｌ ｅ ｃ ｔ ｒｏｎ ｉ ｃＶ ｅ ｒ ｓ ｉ ｏｎ

） ，Ｓ ｅ ｐ ｔｅｍｂ ｅ ｒ２０２４
， 
Ｖｏ ｌ １ ６

，
Ｎ ｏ ． ３

８ ０４０５ （
Ａ ｌ ｌ ｉａｎｃ ｅ

） ［
Ｊ

］
．ＪＣ ｌ ｉｎＯｎｃ ｏ ｌ

，２０ １ ９
，３ ７ （

２ ２
）

：  １ ８ ７ ６

１ ８ ８ ５ ．ＤＯ Ｉ ：１ ０ ． １ ２００ ／ＪＣ Ｏ ． １ ８ ． ０２２ ５ ８ ．

［
４ ２

］ＭＯＤＥＳＴＤＰ
，ＭＡＲＴＥＮＳＵＭ

，Ｒ ＩＥＲＡ

ＫＮＯＲＲＥＮＳＣＨ ＩＬＤＪ
，ｅ ｔａ ｌ ．ＦＯＬＦＯＸＩＲ Ｉｐ

ｌｕ ｓ

ｐ
ａｎ ｉ ｔｕｍｕｍａｂａ ｓｆｉ ｒｓ ｔ  ｌ ｉｎｅ ｔｒｅａ ｔｍｅｎ ｔｏ ｆＲＡＳｗ ｉ ｌｄ  ｔ

ｙｐ
ｅ

ｍｅ ｔａ ｓ ｔａ ｔ ｉ ｃｃｏ ｌ ｏ ｒｅｃ ｔａ ｌｃ ａｎｃ ｅ ｒ ： ｔｈ ｅｒａｎｄｏｍ ｉ ｚ ｅｄ
，
ｏ
ｐ
ｅｎ ｌａｂ ｅ ｌ

，

ｐ
ｈａ ｓｅＩ ＩＶＯＬＦ ＩＳ ｔｕｄ

ｙ （
Ａ ＩＯＫＲＫ０ １ ０９

） ［
Ｊ

］
．ＪＣ ｌ ｉｎ

Ｏｎｃ ｏ ｌ
，２０ １ ９

，３ ７ （
３ ５

）
： ３４０ １ ３４ １ １ ．ＤＯ Ｉ ： １ ０ ． １ ２００ ／ ＪＣ Ｏ ．

１ ９ ． ０ １ ３４０ ．

［
４ ３

］ＨＥ ＩＮＥＭＡＮＮＶ
，ＶＯＮＷＥ ＩＫＥＲＳＴＨＡＬＬＦ

，ＤＥ ＣＫＥＲ

Ｔ
，ｅ ｔａ ｌ ．ＦＯＬＦＩＲ Ｉｐ

ｌ ｕ ｓｃ ｅ ｔｕｘ ｉｍａｂｖｅ ｒｓｕ ｓＦＯＬＦＩＲ Ｉｐ
ｌｕ ｓ

ｂ ｅｖａｃ ｉ ｚｕｍａｂａ ｓｆｉ ｒｓ ｔ ｌ ｉｎｅｔｒｅ ａ ｔｍｅｎ ｔｆｏ ｒｐ ａ ｔ ｉ ｅｎ ｔ ｓｗ ｉ ｔｈ

ｍｅ ｔａ ｓ ｔａ ｔ ｉ ｃｃ ｏ ｌ ｏ ｒｅ ｃ ｔａ ｌｃ ａｎｃ ｅ ｒ （
Ｆ ＩＲＥ ３

）
：ａｒａｎｄｏｍ ｉ ｓｅｄ

，

ｏ
ｐ
ｅｎ  ｌ ａｂ ｅ ｌ

，ｐｈ
ａ ｓ ｅ３ ｔｒ ｉａ ｌ ［

Ｊ
］

．Ｌａｎｃ ｅ ｔＯｎｃ ｏ ｌ
，２０ １ ４

，１ ５

（
１ ０

）

： １ ０６ ５ １ ０７ ５ ．ＤＯ Ｉ ： １ ０ ． １ ０ １ ６ ／ Ｓ １ ４ ７０ ２０４５
 （

１ ４
）
７０３ ３０

４ ．

［
４４

］ＰＡＲ ＩＳ ＩＡ
，ＧＨ ＩＤ ＩＮ ＩＭ

，ＧＩＡＭＰＩＥＲ ＩＲ
，ｅ ｔａ ｌ ．Ｐｏ ｓ ｔ

ｉｎｄｕ ｃ ｔ ｉｏｎ ｓ ｔｒａ ｔｅ
ｇ

ｉ ｅ ｓ ｉｎｍｅ ｔａ ｓ ｔａ ｔ ｉ ｃｃ ｏ ｌ ｏ ｒｅ ｃ ｔａ ｌｃ ａｎｃ ｅ ｒ

ｐ
ａ ｔ ｉ ｅｎ ｔ ｓ ｔｒｅ ａ ｔｅｄｗ ｉ ｔｈｆｉ ｒｓ ｔ ｌ ｉｎｅａｎ ｔ ｉ ＥＧＦＲ ｂ ａ ｓｅｄ

ｔｒｅ ａ ｔｍｅｎ ｔ ：ａｓ
ｙ

ｓ ｔｅｍａ ｔ ｉ ｃｒｅｖ ｉ ｅｗａｎｄｍｅ ｔａ  ａｎａ ｌ

ｙ
ｓ ｉ ｓ

 ［ 

Ｊ
 ］

．

Ｃ ｌ ｉｎＣ ｏ ｌ ｏ ｒｅ ｃ ｔａ ｌＣ ａｎｃ ｅ ｒ
，２０２ ２ ，２ １ （

３
）

： ｅ ｌ ６２ ｅ ｌ ７０ ．ＤＯ Ｉ ：

１ ０ ． １ ０ １ ６ ／
ｊ

． ｃ ｌ ｃｃ ． ２０２ １ ． １ ２ ． ００５ ．

［
４ ５

］ＬＡＥＲＣ ＩＯＬＯＰＥＳＤＡＳ ＩＬＶＡ
，ＰＥＤＲＯＮＡＺＡＲＥＴＨ

ＡＧＵ ＩＡＲ
，ＲＥＮＡＴＡＤ ＡＬＰ ＩＮＯ

，ｅ ｔａ ｌ ．Ｍａ ｉｎ ｔｅｎａｎｃ ｅ

ｔｈ ｅ ｒａ
ｐｙｆｏ ｌ ｌ ｏｗ ｉｎ

ｇａｎａｎ ｔ ｉ ＥＧＦＲ ｂ ａ ｓｅｄ ｉｎｄｕ ｃ ｔ ｉ ｏｎ

ｒｅ
ｇ

ｉｍｅ ｎ ｉｎｍｅ ｔａ ｓ ｔａ ｔ ｉ ｃｃ ｏ ｌ ｏ ｒｅ ｃ ｔａ ｌｃ ａｎｃ ｅ ｒ （
ｍＣ ＲＣ

）

：ａ

ｎｅ ｔｗｏ ｒｋｍｅ ｔａ ａｎａ ｌ

ｙ
ｓ ｉ ｓｏｆ ｃ ｌ ｉｎ ｉｃａ ｌ ｔｒｉａ ｌ ｓ

 ［
Ｊ

］
．ＪＣ ｌ ｉ ｎＯｎｃ ｏ ｌ

，

２０２ ２
， 
４０ｓｕ

ｐｐ
ｌ ４ ：Ｓ １ ２ ８ ．ＤＯＬ １ ０ ． １ ２００／Ｊ ＣＯ ．２０２２４ａ４ ｓｕ

ｐｐ
ｌ ．
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２ １Ｏｐ ｔ ｉｍａ ｌｍａ ｉｎ ｔｅｎａｎｃｅ ｔｒｅ ａ ｔｍｅｎ ｔｓ ｔ ｒａ ｔｅ
ｇｙ

ｆｏ ｌ ｌ ｏｗ ｉ ｎ
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，ＷＥ ＩＫＥＲＳＴＨＡＬＬ

，ＦＵ ＣＨＳＭ
，ｅ ｔａ ｌ ．

Ｒａｎｄｏｍ ｉ ｚ ｅｄｓ ｔｕｄ
ｙ ｔｏ ｉｎｖｅ ｓ ｔ ｉ
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］
中 国 临床肿瘤学会结直肠癌专家委 员会

，
中 国 医 师

协会皮肤科医 师分会
，
中 国 医药教育协会 ． 抗 ＥＧＦＲ
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ｖ ｉ ｉ ｉ ｌ ６ １ ．Ｄ０ １ ： １ ０ ． １ ０９ ３ ／ ａｎｎｏｎｃ ／ｍｄ
ｙ
２ ８ １ ．

［
５ ９

］ＮＡＰＯＬ ＩＴＡＮＯＷ
，ＤＥＦＡＬＣ ＯＶ ，ＭＡＲＴＩＮ ＩＧ

，ｅ ｔａ ｌ ．

Ｐａｎ ｉ ｔｕｍｕｍａｂｐ
ｌｕ ｓ ｔｒｉ ｆｌｕｒｉｄ ｉｎｅ ／ ｔ ｉ

ｐ
ｉ ｒａｃ ｉ ｌａ ｓ ｔｈ ｉ ｒｄ ｌ ｉｎｅ

ａｎ ｔ ｉ ＥＧＦＲｒｅｃ ｈａ ｌ ｌｅｎ
ｇ
ｅｔｈ ｅ ｒａ

ｐｙ ｉｎｃ ｈｅｍｏ ｒｅ ｆｒａｃ ｔｏ ｒ
ｙ

ＲＡＳＷＴｍｅ ｔａ ｓ ｔａ ｔ ｉ ｃｃ ｏ ｌ ｏ ｒｅ ｃ ｔａ ｌｃ ａｎｃｅ ｒ ： ｔｈ ｅＶＥＬＯ

ｒａｎｄｏｍ ｉ ｚ ｅｄｐ ｈａ ｓｅＩ Ｉｃ ｌ ｉｎ ｉｃ ａ ｌ ｔｒｉａ ｌ ［
Ｊ

］
．ＪＣ ｌ ｉｎＯｎｃ ｏ ｌ

，

２０２ ３
，４ １ ｓ ｕ

ｐ ｐ
ｌ４ ： Ｓ １ ２ ９ ．Ｄ０ １ ： １ ０ ． １ ２００／ＪＣ ０ ． ２０２ ３ ． ４ Ｌ ４

ｓｕ
ｐｐ

ｌ ． １ ２ ９ ．

［
６０

］ＭＡＲＴＩＮＥＬＬＩＥ
，ＭＡＲＴＩＮ ＩＧ

，ＦＡＭ ＩＧＬＩＥＴＴＩＶ
，ｅ ｔａ ｌ ．

Ｃ ｅ ｔｕｘ ｉｍａｂｒｅｃ ｈａ ｌ ｌｅｎ
ｇ
ｅｐ

ｌｕ ｓａｖｅ ｌｕｍａｂ ｉ ｎｐ
ｒｅ ｔｒｅ ａ ｔｅｄ

ｐ
ａ ｔ ｉ ｅｎ ｔ ｓｗ ｉ ｔｈＲＡＳｗ ｉ ｌｄ ｔ

ｙｐ
ｅｍｅ ｔａ ｓ ｔａ ｔ ｉｃｃｏ ｌ ｏ ｒｅｃ ｔａ ｌｃａｎｃ ｅ ｒ ：

ｔｈ ｅ
ｐ

ｈａ ｓｅ２ｓ ｉ ｎ
ｇ

ｌ ｅ ａ ｒｍｃ ｌ ｉｎ ｉｃ ａ ｌＣＡＶＥ ｔｒ ｉａ ｌ ［ 
Ｊ

］
．ＪＡＭＡ

Ｏｎｃ ｏ ｌ
，２０２ １

，７ （
１ ０

）
： １ ５ ２ ９ １ ５ ３ ５ ．ＤＯ Ｉ ： １ ０ ． １ ００ １ ／

ｊ
ａｍａｏｎｃ ｏ ｌ ．

２０２ １ ． ２９ １ ５ ．

［
６ １

］ＳＡＲＴＯＲＥ Ｂ ＩＡＮ ＣＨ ＩＡ
，Ｐ ＩＥＴＲＡＮＴＯＮ ＩＯＦ

，ＬＯＮＡＲＤ Ｉ

Ｓ
，
ｅ ｔａ ｌ ．Ｃ ｉ ｒｃ ｕ ｌ ａ ｔ ｉｎ

ｇ
ｔｕｍｏ ｒＤＮＡ ｔｏ

ｇ
ｕ ｉｄｅｒｅｃ ｈａ ｌ ｌｅｎ

ｇ
ｅｗ ｉ ｔｈ

ｐ
ａｎ ｉ ｔｕｍｕｍａｂ ｉｎｍｅ ｔａ ｓ ｔａ ｔ ｉ ｃｃ ｏ ｌｏ ｒｅ ｃ ｔａ ｌｃ ａｎｃ ｅ ｒ ： ｔｈ ｅ

ｐ
ｈ ａ ｓｅ２

ＣＨＲＯＮＯ Ｓ ｔｒｉａ ｌ
［
Ｊ

］
．Ｎ ａ ｔＭ ｅｄ

，２０２２ ，２ ８
（
８

）
： １ ６ １ ２ １ ６ １ ８ ．

Ｄ０ １ ： １ ０ ． １ ０ ３ ８ ／ ｓ４ １ ５ ９ １ ０２２ ０ １ ８ ８ ６ ０ ．

［
６ ２

］ＰＡＲＳＥＧＨ ＩＡＮＣＭ
，ＳＵＮＲ

，ＷＯＯＤＳＭ
，ｅ ｔａ ｌ ．

Ｒｅ ｓ ｉ ｓ ｔａｎｃ ｅｍｅ ｃｈ ａｎ ｉ ｓｍ ｓ ｔｏａｎ ｔ ｉ  ｅ
ｐ

ｉｄｅ ｒｍａ ｌｇ ｒｏｗ ｔｈｆａｃ ｔｏ ｒ

ｒｅ ｃｅ
ｐ

ｔｏ ｒ ｔｈ ｅ ｒａ
ｐｙ ｉｎＲＡＳ ／ＲＡＦｗ ｉ ｌ ｄ ｔ

ｙｐ
ｅｃｏ ｌ ｏ ｒｅｃ ｔａ ｌ

ｃ ａｎｃｅ ｒｖａ ｒ
ｙ

ｂ
ｙ

ｒｅ
ｇ

ｉｍｅｎａｎｄ ｌ ｉｎｅｏ ｆ ｔｈ ｅ ｒａ
ｐｙ ［

Ｊ
］

．ＪＣ ｌ ｉｎ

Ｏｎｃ ｏ ｌ
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２０２ ３
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４ １

（
３

）
：４ ６０ ４７ １ ．ＤＯ Ｉ ： １ ０ ． １ ２００／ＪＣ０ ． ２ ２ ． ０ １ ４２ ３ ．

［
６ ３

］ＲＡＧＨＡＶＫ ，ＳＵＮＲ
，Ｗ ＩＬＬＩＳＪ

，ｅ ｔａ ｌ ．３ ６ ３Ｐ

ｐ
ｒｅ ｖａ ｌｅｎｃ ｅｏｆａｃ ｑ

ｕ ｉ ｒｅｄ （
ａｃ

ｑ ）ｇ
ｅｎｏｍ ｉ ｃａ ｌ ｔｅ ｒａ ｔ ｉ ｏｎ ｓ （

ＧＡ ｓ
）

ａｆｔｅ ｒ
ｐ

ｒｏ
ｇ
ｒｅ ｓ ｓ ｉ ｏｎｏｎａｎ ｔ ｉ  ＥＧＦＲｍＡｂ （

ＥＧＦＲ ｉ
）ｂａ ｓ ｅｄ

ｔｈｅ ｒａ
ｐｙ ｉｎｍｅ ｔａ ｓ ｔａ ｔ ｉ ｃｃ ｏ ｌ ｏ ｒｅｃ ｔａ ｌｃａｎｃ ｅ ｒ （

ｍＣＲＣ
）

：ａ

ｓ
ｙ
ｓ ｔｅｍａ ｔ ｉ ｃｒｅ ｖ ｉ ｅｗａｎｄｍｅ ｔａ ａｎａ ｌ

ｙ
ｓ ｉ ｓ ［

Ｊ
］

．ＡｎｎＯｎｃｏ ｌ
，

２０２ ２
，３ ３ｓｕ

ｐ ｐ
ｌ７ ：Ｓ７０２ Ｓ７０ ３ ．Ｄ０ １ ： １ ０ ． １ ０ １ ６ ／

ｊ

． ａｎｎｏｎｃ ．

２０２ ２ ． ０７ ． ５ ０ １ ．

［
６４

］ＲＡＧＨＡＶＫ ，ＯＵＦＳ ，ＶＥＮＯＯＫＡＰ ，ｅ ｔａ ｌ ．Ａ ｃ
ｑ
ｕ ｉ ｒｅｄ

ｇ
ｅｎｏｍ ｉｃａ ｌ ｔｅ ｒａ ｔ ｉ ｏｎ ｓｏｎｆｉ ｒｓ ｔ ｌ ｉｎｅｃ ｈｅｍｏ ｔｈ ｅ ｒａ

ｐｙｗ ｉ ｔｈ

ｃｅ ｔｕｘ ｉｍａｂ ｉｎａｄｖａｎｃ ｅｄｃ ｏ ｌ ｏ ｒｅ ｃ ｔａ ｌｃａｎｃ ｅ ｒ ：ｃ ｉ ｒｃｕ ｌａ ｔ ｉｎ
ｇ

ｔｕｍｏ ｒＤＮＡａｎａ ｌ

ｙ
ｓ ｉ ｓｏ ｆ ｔｈ ｅＣＡＬＧＢ ／ ＳＷＯＧ ８０４０５ ｔｒｉａ ｌ
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Ａ ｌ ｌ ｉａｎｃｅ

）  ［
Ｊ

］
．ＪＣ ｌ ｉｎＯｎｃ ｏ ｌ

，２０２ ３ ，
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３
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： ４７ ２ ４７ ８ ．ＤＯ Ｉ ：

１ ０ ． １ ２００ ／ ＪＣ ０ ． ２ ２ ．００ ３ ６５ ．

［
６５

］ＦＵ ＣＡＧ ，ＲＡ ＩＭＯＮＤ ＩＡ
，ＰＲＩＳ Ｃ ＩＡＮＤＡＲＯＭ

，ｅ ｔａ ｌ ．

Ｒｅ ｉｎｄｕ ｃ ｔ ｉ ｏｎｏ ｆａｎａｎ ｔ ｉ ＥＧＦＲ ｂ ａ ｓｅｄｆｉ ｒ ｓ ｔ ｌ ｉｎｅｒｅ
ｇ

ｉｍｅｎ

ｉｎｐ
ａ ｔ ｉ ｅｎ ｔ ｓｗ ｉ ｔｈＲＡＳｗ ｉ ｌｄ ｔ

ｙｐ
ｅｍｅ ｔａ ｓ ｔａ ｔ ｉ ｃｃ ｏ ｌｏ ｒｅ ｃ ｔａ ｌ

ｃａｎｃ ｅ ｒｅｎｒｏ ｌ ｌｅｄ ｉｎ ｔｈ ｅＶＡＬＥＮＴＩＮＯｓ ｔｕｄ
ｙ ［

Ｊ
］

．

Ｏｎｃ ｏ ｌｏ
ｇ

ｉ ｓ ｔ
，２０２２ ，

２ ７ （
ｌ

）

： ｅ２ ９ ｅ ３ ６ ．Ｄ０ １ ： １ ０ ． １ ０９ ３ ／ ｏｎｃ ｏ ｌｏ ／

ｏ
ｙ
ａｂ０ １ ２ ．

［
６６

］ＬＩＤ
，ＷＡＮＧＦ

，ＸＵＳ ，ｅ ｔａ ｌ ．Ｃ ｏｎ ｔ ｉｎｕ ｉｎ
ｇＣ

ｅ ｔｕｘ ｉｍａｂｖ ｓ ．

Ｂｅ ｖａｃ ｉ ｚｕｍａｂ
ｐ

ｌｕ ｓｃ ｈｅｍｏ ｔｈ ｅ ｒａ
ｐｙ

ａｆｔｅ ｒｆｉ ｒｓ ｔ
ｐ

ｒｏ
ｇ
ｒｅ ｓ ｓ ｉ ｏｎ ｉｎ

ｗ ｉ ｌ ｄ  ｔ
ｙｐ

ｅＫＲＡＳ
，ＮＲＡＳａｎｄＢＲＡＦＶ６００Ｅｍｅ ｔａ ｓ ｔａ ｔ ｉ ｃ

ｃｏ ｌ ｏ ｒｅｃ ｔａ ｌｃ ａｎｃ ｅ ｒ ：ａｒａｎｄｏｍ ｉ ｚ ｅｄｐｈ ａ ｓ ｅＩ Ｉ ｔｒｉａ ｌ ［
Ｊ

］
．Ｊ

Ｃ ａｎｃｅ ｒ
，２０２ １

，１ ２ （
１ ７

）
： ５２ ６ ８ ５ ２７４ ．Ｄ０ １ ： １ ０ ． ７ １ ５ ０ ／

ｊ
ｃａ ．

６００ １４ ．

［
６７

］Ｃ ＩＡＲＤ ＩＥＬＬＯＦ
，ＮＯＲＭＡＮＮＯＮ ，ＭＡＲＴＩＮＥＬＬＩＥ

，ｅ ｔ

ａ ｌ ．Ｃ ｅ ｔｕｘ ｉｍａｂｃ ｏｎ ｔ ｉｎｕａ ｔ ｉ ｏｎａｆｔｅ ｒｆｉ ｒｓ ｔｐ
ｒｏ

ｇ
ｒｅ ｓ ｓ ｉ ｏｎ ｉｎ

ｍｅ ｔａ ｓ ｔａ ｔ ｉ ｃｃｏ ｌ ｏ ｒｅｃ ｔａ ｌｃ ａｎｃ ｅ ｒ （
ＣＡＰＲ Ｉ ＧＯ ＩＭ

）
：ａ

ｒａｎｄｏｍ ｉ ｚ ｅｄｐ ｈａ ｓｅＩ Ｉ ｔｒ ｉａ ｌｏ ｆＦＯＬＦＯＸｐ ｌｕ ｓｃｅ ｔｕｘ ｉｍａｂ

ｖｅ ｒｓｕ ｓＦＯＬＦＯＸ ［
Ｊ

］
．ＡｎｎＯｎｃ ｏ ｌ

，２０ １ ６
，２７ （

６
）

：  １ ０５ ５

１ ０６ １ ．Ｄ０ １ ： １ ０ ． １ ０９ ３ ／ ａｎｎｏｎｃ ／ｍｄｗ ｌ ３ ６ ．

［
６ ８

］ＭＡＲＴＩＮ ＩＧ
，Ｃ ＩＡＲＤ ＩＥＬＬＯＤ

，ＮＡＰＯＬ ＩＴＡＮＯＳ
，ｅ ｔａ ｌ ．

Ｅｆｆｉ ｃａｃ
ｙａｎｄｓａｆｅ ｔ

ｙｏｆａｂ ｉ ｏｍａ ｒｋ ｅ ｒ  ｄｒｉｖｅｎｃｅ ｔｕｘ ｉｍａｂ

ｂａ ｓｅｄ ｔｒｅ ａ ｔｍｅｎ ｔｒｅ
ｇ

ｉｍｅｎｏ ｖｅ ｒ３ ｔｒｅａ ｔｍｅｎ ｔ ｌ ｉｎｅ ｓ ｉｎｍＣ ＲＣ

ｐ
ａ ｔ ｉ ｅｎ ｔ ｓｗ ｉ ｔｈＲＡＳ ／ ＢＲＡＦｗ ｉ ｌｄ ｔ

ｙｐ
ｅ ｔｕｍｏ ｒ ｓａ ｔｓ ｔａｒ ｔｏ ｆ ｆｉ ｒｓ ｔ

ｌ ｉｎｅ ： ｔｈ ｅＣＡＰＲ Ｉ２ＧＯ ＩＭ ｔｒｉ ａ ｌ ［
Ｊ

］
．Ｆｒｏｎ ｔＯｎｃ ｏ ｌ

，２０２ ３
，

１ ３ ： １ ０６９ ３ ７０ ．ＤＯ Ｉ ：１ ０ ． ３ ３ ８ ９ ／ｆｏｎｃ ． ２０２ ３ ． １ ０６ ９ ３ ７０ ．


