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【摘要】曲氟尿苷替匹嘧啶（TAS-102）作为一种新型氟尿嘧啶类化疗药物，其独特

的药理作用可有效克服结直肠癌（CRC）对氟尿嘧啶的耐药性，为晚期 CRC 患者提供了重

要治疗选择。益生菌则通过调节肠道菌群稳态、调节宿主免疫应答等机制，在 CRC 预防和

辅助治疗中展现出独特价值。值得注意的是，化疗药物与益生菌联合应用，不仅可通过协

同增效提升抗肿瘤活性，还能减轻化疗药物引起的多种不良反应。基于此，本文系统综述

TAS-102 的药理特性、阐述其联合其他抗肿瘤药物的协同效应。重点总结氟尿嘧啶类药物联

合益生菌增效减毒的作用，深入探讨 TAS-102 与益生菌联合使用的潜在价值，为优化 CRC

精准治疗提供新的研究方向，为改善患者生活质量提供科学依据。
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【Abstract】Trifluridine-tipiracil (TAS-102), as a novel fluorouracil-based chemotherapeutic 
agent, effectively overcomes fluorouracil resistance in colorectal cancer (CRC) through its unique 
pharmacological mechanisms, providing a critical treatment option for advanced CRC patients. 
Probiotics have shown unique value in CRC prevention and adjuvant therapy by regulating intestinal 
flora homeostasis and modulating host immune response. It is worth noting that the combination 
of chemotherapeutic drugs and probiotics not only enhances the anti-tumor activity through 
synergistic effects, but also reduces the adverse effects caused by chemotherapeutic drugs. Based on 
this, this paper systematically reviews the pharmacological properties of TAS-102 and describes its 
synergistic effects in combination with other antitumor drugs. It also summarizes the synergistic 
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effect of fluorouracil drugs combined with probiotics to enhance the effectiveness and reduce the toxicity, and 
discusses the potential value of the combination of TAS-102 and probiotics, which provides a new research 
direction for optimizing the precision treatment of CRC and a scientific basis for improving the quality of life of 
patients.
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结 直 肠 癌（colorectal cancer，CRC） 是 常 见

的消化道肿瘤之一，其发病率及死亡率分别居全

球第 3 位和第 2 位的恶性肿瘤 [1]。在中国，CRC

的发病率和死亡率同样处于高位，严重危害患者

健康和生命安全 [2]。约 15%~30% 的 CRC 患者在

初诊时已发生远处转移 [3]。另有 25% 的患者在根

治性手术后将继续发展为转移性疾病 [2]。远处转

移是 CRC 患者死亡的主要原因。对于转移性结直

肠癌（metastatic colorectal cancer，mCRC），全身

化疗、靶向治疗、免疫治疗等是延长患者生存期

的主要治疗手段。多数患者治疗目标是延长总生

存期（overall survival，OS）并维持生活质量，然

而，mCRC 因其高度异质性和药物抵抗性，即使

治疗取得进展，总体存活率仍很低，5 年生存率

约为 14%[4]。mCRC 患者的管理对于提高生存率

和生活质量至关重要。晚期 CRC 以化疗联合西

妥昔单抗或贝伐珠单抗治疗为主，让许多患者获

益，但由于肿瘤耐药性的出现，患者疾病进展后

迫切需要三线及以上治疗方案。且在经过前线治

疗后患者身体状况往往较差，三线治疗通常以单

药为主。

曲氟 尿 苷 替 匹 嘧 啶 （trifluridine-tipiracil，

TAS-102）作为一种新型细胞毒性抗肿瘤药物，

目前已在全球多个国家和地区获批用于晚期 CRC

的三线治疗，并在临床实践中广泛应用。虽然

TAS-102 单药在 mCRC 的治疗中有良好的前景，

而与其他药物联用，有望进一步提高抗肿瘤效

果，特别是对于早期 mCRC 的治疗。目前，针对

TAS-102 的联合治疗方案在持续而深入地探索

中。临床研究 [5] 表明 TAS-102 与多种抗癌药物

具有良好的协同活性，可有效延长患者的生存期。

然而，同多数化疗药物一样，TAS-102 在治疗过

程中可能伴随中性粒细胞减少、腹泻、疲劳等不

良反应，这些不良反应对患者的生活质量构成挑

战。值得注意的是，近年来研究 [6-7] 表明，化疗

所致不良反应与肠道菌群失衡有关，肠道菌群失

衡又与癌症的发生发展息息相关。而益生菌可以

促进肠内菌群的常态平衡，协助抗癌以及减轻化

疗不良反应，从而提高患者生活质量。本文阐述

TAS-102 的药理作用、联合其他抗肿瘤手段在晚

期 CRC 的应用，并回顾益生菌在 CRC 中的应用，

探讨 TAS-102 联合益生菌治疗晚期 CRC 的潜在

价值，旨在为晚期 CRC 患者的治疗提供更多的

依据。

1  TAS-102在CRC治疗中的综合应用

1.1  TAS-102的药理作用
TAS-102 是由曲氟尿苷（trifluridine，FTD）

和胸苷磷酸化酶抑制剂（thymidine phosphorylase 

inhibitor，TPI） 按 一 定 比 例 组 成 的 复 合 新 型 氟

尿嘧啶类药物。FTD 是 TAS-102 的活性细胞毒

性 成 分， 通 过 抑 制 胸 苷 酸 合 成 酶（thymidylate 

synthetase，TS），阻断 DNA 合成而发挥抗肿瘤

作用 [8]，但单独口服后血浆 FTD 水平非常低，

且会被胸苷磷酸化酶（thymidine phosphorylase，

TP）迅速降解为无活性形式。TPI 可抑制 TP 降

解肝脏和肠道中的 FTD，显著提高 FTD 口服后的

生物利用度，产生更持久和可持续的反应 [9]，TPI

也可能通过阻断肿瘤血管和调节患者的免疫功能

发挥抗肿瘤作用 [8]。与单独使用 FTD 相比，服

用 FTD+TPI 的小鼠不良反应发生率较低。最佳的

FTD ∶ TPI 摩尔比是 1 ∶ 0.5，可使血浆中 FTD 水平

达到最高，且可实现抗肿瘤活性和安全性之间良

好的平衡 [10]。

FTD 被 胸 苷 激 酶（thymidine kinase，TK）

磷酸化，转化为三氟甲基脱氧尿苷 5'- 单磷酸

（trifluoromethyl deoxyuridine 5'-monophosphate，

F3dTMP）。F3dTMP 进 一 步 磷 酸 化 后， 形 成

三 氟 甲 基 脱 氧 尿 苷 5'- 三 磷 酸（trifluoromethyl 

deoxyuridine 5'-triphosphate，F3dTTP），F3dTTP

被整合到 DNA 中，使 DNA 链断裂而导致细胞

死亡。此外，FTD 掺入肿瘤组织 DNA 的含量明

显高于其掺入正常组织 DNA 的含量 [11]，具有更

好的抗肿瘤特性，被认为是 FTD 诱导细胞毒性
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的主要机制。TS 催化的反应对 DNA 的合成至关

重要 [12]，TS 催化脱氧尿苷单磷酸（deoxyuridine 

monophosphate，dUMP） 转 化 为 脱 氧 胸 苷 单 磷

酸（deoxythymidine monophosphate，dTMP），

dTMP 随后被磷酸化，并最终形成脱氧胸苷三磷

酸（deoxythymidine triphosphate，dTTP）并 入

DNA[13-14]。F3dTMP 能与 TS 形成共价复合物，抑

制 dUMP 转化为 dTMP，使 dUMP 积累过多，而

错误地掺入 DNA 双链，结果导致 DNA 链断裂发

生，致使细胞死亡 [15]。研究 [13] 表明，F3dTMP 不

会与 TS 形成稳定的三元复合物，且 FTD 依赖性

TS 抑制在 FTD 去除后迅速下降，表明其对 TS 的

抑制作用并不明显。这种 TS 抑制作用与氟尿嘧

啶（fluorouracil，5-FU）的抑制作用不同。

1.2  TAS-102可克服对基于5-FU制剂的
耐药性

人 CRC 上 皮 细 胞 DLD-1 对 5-FU 的 主 要

耐药机制是乳清酸磷酸核糖基转移酶（orotate 

p h o s p h o r i b o s y l  t r a n s f e r a s e ， O P R T ） 活 性

的 显 著 下 降 ， 导致 RNA 组分中 5-FU 的细胞吸

收减少 [16]。在胃癌细胞系 NUGC3 中，5-FU 耐药

的主要机制是由于 OPRT 和尿苷磷酸化酶活性降

低，不是由于 TS 水平的变化或 TS 突变所致 [17]。 

尽管 TS 表达高于亲本细胞系，但 FTD 在 5-FU

耐药胃癌细胞系 MKN-74 和 KATO Ⅲ 中表现出显

著的细胞毒活性 [18]。以上结果表明，TAS-102 能

够克服 5-FU 制剂的耐药性，因为 TAS-102 的主

要细胞毒性机制是错误掺入 DNA 双链，与 5-FU

的主要代谢酶（如 TS 和 OPRT）无关。此外，

与 5-FU 不同，FTD 不会在癌细胞系中引发导致

耐药性的自噬生存反应 [19]。在小鼠异种移植模型

中，FTD 对 5-FU 敏感和耐药的肿瘤细胞均具有

抗肿瘤作用 [8]。上述研究表明，TAS-102 对 5-FU

敏感及耐药的肿瘤均有显著抗肿瘤活性。

1.3  TAS-102的安全性
TAS-102 在 CRC 三线治疗中表现出显著疗

效，但药物安全性同样是临床关注的重点。多项

临床研究 [20-22] 结果显示，使用 TAS-102 的患者

出现了多种 3~4 级不良事件，其中，血液学相关

的不良事件较为突出，包括贫血、中性粒细胞减

少、白细胞减少症等，同时还伴有腹泻、疲劳、

食欲下降、高胆红素血症等非血液学症状。不过

使用 TAS-102 治疗的患者中，很少出现与使用

5-FU 相关的 3~4 级口腔炎、手足综合征和冠状

动脉痉挛等不良事件。且这些不良事件是可控、

可逆的。患者可以通过对症治疗、暂停用药或剂

量调整控制不良事件的发生。RECOURSE 试验 [20]

和亚太 TERRA 研究 [23] 结果表明 TAS-102 三线治

疗 mCRC 能显著延长患者的生存期，同时具有一

致的安全性及疗效，可降低患者的死亡和疾病进

展风险。

2  TAS-102联合其他治疗手段应用于
CRC

2.1  联合放疗
Matsuoka 等 [24] 研究显示 FTD 可能作为潜在

的放疗增敏剂，通过促进 DNA 双链断裂以及增

加凋亡蛋白的数量以增强电离辐射的功效。研

究 [25] 显示 TPI 在体内外均可增强 CRC 放射治疗

的效果，该效果可能与抑制血管生成和 DNA 修

复系统的激活有关，表明 TPI 具有放射增敏作用。

Rothkamm 等 [26] 的动物实验结果显示，相对于单

独放疗，TAS-102 联合放疗倾向于进一步延迟肿

瘤生长，但研究并未提出显著证据表明 FTD/TPI

介导的体内放射增敏作用。目前已有多项 TAS-

102 联合放疗治疗 CRC 的研究正在进行开展（如

NCT04177602）， 期 待 后 续 结 果 公 布， 为 今 后

CRC 患者的治疗提供新思路。

2.2  联合靶向治疗
C-TASK FORCE 研 究 [27] 和 DANISH 研 究 [28]

结果显示，TAS-102 联合贝伐珠单抗可将中位无

进展生存期（progression-free survival，PFS）分别

延长为 3.7、4.6 个月。2023 年公布的 SUNLIGHT

研究 [29] 结果显示，相较于 TAS-102 单药治疗，

TAS-102 联合贝伐珠单抗具有更长的生存获益，

两 组 的 中 位 OS 分 别 为 10.8、7.5 个 月。 目 前，

TAS-102 联合贝伐珠单抗治疗方案被《中国临床

肿瘤学会结直肠癌诊疗指南（2024 版）》 [30]I 级

推荐用于晚期 CRC 患者的治疗。一项开放、随机

的 Ⅲ 期 SOLSTICE 试验 [31] 评估比较 TAS-102 联

合贝伐珠单抗与卡培他滨联合贝伐珠单抗在无法

切除、不适合强化治疗的 mCRC 患者中的疗效，

两组中位 PFS 分别为 9.4、9.3 个月，中位 OS 分

别为 19.74、18.59 个月。对于不适合强化化疗人

群的一线治疗，在 PFS 和 OS 方面，两组显示了

相近的疗效。TAS-102 联合贝伐单抗是该类人群
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另一可行的替代方案，期待未来开展更多高质量

临床试验予以验证。 

一项探索 TAS-102 和呋喹替尼联合治疗 CRC

的临床疗效和药物毒性的回顾性研究 [32] 结果显

示，客观反应率（objective response rate，ORR）

和疾病控制率（disease control rate，DCR）分别

为 9.4%、75%，PFS 和 OS 中 位 数 分 别 为 6.3、

13.5 个月。一项 Ⅱ 期临床试验 [33] 旨在探索 TAS-

102 联合 TKI 呋喹替尼治疗 mCRC 疗效及安全性，

目前方案的中位 PFS 已超过 6 个月，安全性良好，

期待后续最终结果。目前 TAS-102 联合其他抗血

管生成药物的临床研究也在进行中，包括联合瑞

戈非尼的研究（NCT03305913）等。

VELO 研究 [34] 将帕尼单抗联合 TAS-102 作

为 RAS 野生型 mCRC 的三线治疗进行了再挑战，

结果显示，与单药相比联合用药的中位 PFS 显著

增加。

2.3  联合免疫治疗
临床前研究 [35] 结果显示，FTD/TPI 与程序性

死 亡 受 体（programmed death-1，PD-1） 拮 抗 剂

联用时，展现出协同抗癌效应，然而，在 Ⅱ 期

试验中，针对难治性微卫星稳定（microsatellite 

stability，MSS）型 mCRC 患者，TAS-102 与纳武

利尤单抗联合治疗未能显著提升患者的生存获

益。该现象可能进一步凸显出 MSS 和微卫星不稳

定（microsatallite instability，MSI）型肿瘤之间的

生物学差异。MSI 型肿瘤由于高突变负荷和新抗

原，对免疫治疗高度敏感，而 MSS 型 CRC 由于

低突变负荷和免疫原性较弱，往往对免疫治疗的

响应欠佳。在另一项 Ⅰ 期试验 [36] 同样证实，免疫

检查点抑制剂联合 TAS-102 未能显示出良好的疗

效。该联合治疗方案仍需要大样本研究进一步验

证，以明确其在临床治疗中的价值和可行性。

2.4  联合化疗
在一项开放的单臂 Ⅰb 期试验 [37] 纳入 41 例既

往用 5-FU、奥沙利铂等治疗的 mCRC 患者，OS

为 6.8 个月，中位 PFS 为 2.7 个月，ORR 为 2.4%，

研究结果显示针对既往已出现奥沙利铂耐药情况

的患者群体而言，TAS-102 与奥沙利铂联合治疗

的方案，仍展现出良好的有效性，安全性评估结

果显示，两种药物联用不会产生协同不良反应，

即使在各自全剂量给药的情况下，联合用药仍具

有良好的安全性。日本开展的一项 Ⅰ 期试验 [38] 中，

10 例难治性 mCRC 患者采用 TAS-102 联合伊立

替康治疗，其中 2 例实现了部分缓解，持续缓解

时间分别为为 112、799 d。以上研究表示 TAS-

102 联合化疗安全性可接受，值得进一步探索和

研究。

3  益生菌在CRC防治中的应用探索

3.1  益生菌预防和治疗CRC潜在机制
益生菌目前被定义为“活的微生物，当摄入

足够的量时，会给宿主带来健康益处”[39]。最常

见的益生菌是乳酸菌和双歧杆菌两个属，它们

天然存在于人体消化系统中，能有效分解糖和

产生乳酸 [40]。近年来，益生菌在 CRC 中的应用

备受关注，众多研究表明，益生菌具有抗 CRC

的作用，可通过多种途径预防和治疗 CRC[41]。

如酪蛋白乳杆菌 BL23 能调节 T 细胞种群，并促

进 调 节 白 细 胞 介 素 6（interleukin-6，IL-6）、

IL-17、IL-10 和转化生长因子 -β（transforming 

growth factor-β，TGF-β）等细胞因子的表达，

有效抑制 CRC 的发展 [42]。Mager 等 [43] 研究发现

双歧杆菌分泌的肌苷代谢物能刺激 Th1 细胞的

分化，进一步推动抗肿瘤免疫过程。另一项研

究 [44] 发现，益生菌衍生物通过激活 c-Jun 氨基

端激酶（c-Jun N-terminal kinase，JNK）途径，

以触发肿瘤细胞凋亡来抑制 CRC 的进展。研究 [45]

显示，乳杆菌也表现出预防 CRC 的效果，通过

抑制肿瘤坏死因子 -α（tumor necrosis factor-α，

TNF-α） 、 环 氧 化 酶 - 2 （cyclooxygenase-2，

COX-2）和核因子 κB-p6（nuclear factor kappa-

B-p6，NF-κB-p6）的表达，减少了 Bcl-2 基因

的 表 达， 并 增 加 了 原 凋 亡 蛋 白 Bax、Casp3 和

p53 的表达，以发挥抗癌作用。此外，益生菌还

可以增加抗癌物质短链脂肪酸（short chain fatty 

acids，SCFAs）的产生，SCFAs 可以抑制炎症反

应、诱导或抑制自噬，从而抑制癌细胞的增殖或

诱导细胞凋亡 [46]。Hibberd 等 [47] 研究发现，接

受益生菌治疗的患者，肠道中产丁酸菌群的丰

度显著增加，其通过抑制细胞增殖、减少干扰

素 -γ（interferon-γ，IFN-γ）介导的炎症，促进

细胞凋亡和肿瘤抑制基因表达，改善肠屏障功能

等，在 CRC 中发挥着有益的作用。在 CRC 的发

展过程中，炎症是极其重要的因素 [48]。益生菌

可抑制肠细胞中的 NF-κB 信号传导来减少炎症
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因子，缓解胃肠道炎症，降低炎症相关 CRC 的

发生率 [39]。肠道屏障失效可能导致癌症发生 [49]，

益生菌可以保护肠道屏障完整，降低 CRC 的风

险。乳杆菌可以增强自然杀伤细胞的杀伤作用，

促进树突状细胞释放 IL-12，从而抑制 CRC 的

发生 [50]。尽管益生菌预防和治疗 CRC 的机制尚

未完全明晰，但目前认为益生菌通过调节肠道微

生态平衡、增强肠道屏障功能、调节免疫功能、

抑制肿瘤细胞生长和诱导凋亡以及降低致癌物

质的产生和活性等多种潜在机制，在预防和治疗

CRC 方面发挥着重要作用。

3.2  益生菌联合氟尿嘧啶类药物治疗CRC
的增效减毒作用

一项体外研究 [51] 发现，乳酸菌株的细胞提取

物与 5-FU 联用可通过激活 caspase-9，caspase-3

并伴随促凋亡蛋白表达上调和抗凋亡蛋白表达下

调诱导人类结肠癌细胞系 HT-29 细胞凋亡。此外，

联合干预显著提升细胞因子 IL-17A、 IFN-γ 和

TNF-α的分泌，进而增强抗肿瘤免疫力。Budu 等 [52]

研究也证实，益生菌无论单用或与 5-FU 联用，

均可通过增加 Bax、Bid、Bad 和 Bak 凋亡蛋白表

达以及抑制抗凋亡蛋白 Bcl-2 和 Bcl-XL 表达，诱

发 CRC 细胞凋亡。在 CRC 小鼠模型中，鼠李糖

乳杆菌与 5-FU 的联合应用显著下调了 K-ras 和

Treg/IL-10 的转录水平，展现出积极的免疫调节

作用，有效抑制了肿瘤的发生与发展 [53]。An 等 [54]

研究证实，产生 γ- 氨基丁酸（gamma-aminobutyric 

acid，GABA）的植物乳杆菌激活 GABA 受体信号

通路显著抑制 5-FU 耐药性 CRC 细胞的侵袭转移

潜能，并下调 cIAP2 的表达，从而诱导 CRC 细胞

凋亡。

在增强化疗抗肿瘤疗效的同时，益生菌亦通

过多途径拮抗氟尿嘧啶类药物引发的不良反应，

为改善患者治疗耐受性提供支持。一项研究 [55] 显

示，乳酸杆菌可以通过调节上皮屏障和 Toll 样

受 体 2 （Toll-like receptors，TLR2）/TLR4/ 髓

样 分 化 因 子 （myeloid differentiation factor 88，

MyD88）/NF-κB 信号通路而改善 5-FU 诱导的

黏膜炎。Osterlund 等 [56] 开展的一项随机对照试验，

评估化疗期间服用乳酸杆菌补充剂或纤维补充剂

对 CRC 患者不良反应的影响，结果显示乳酸杆菌

补充剂耐受性好，可降低 5-FU 化疗相关的严重

腹泻及腹部不适发生率，证实其潜在的减少药物

不良事件风险价值。

益生菌与氟尿嘧啶类药物联用通过协同调控

凋亡通路、重塑免疫微环境及逆转耐药性显著增

强 CRC 治疗效果，同时经肠道屏障保护、免疫调

节及分泌特定物质等途径有效减轻化疗相关不良

反应。尽管目前 TAS-102 与益生菌的联合治疗研

究仍有限，但基于其与 5-FU 相似的代谢路径和

益生菌对氟尿嘧啶类药物不良反应的拮抗作用，

推测两者联用可能通过调节肠道菌群 - 药物代谢

互作，进一步拓展临床应用潜力，为 CRC 个体化

治疗提供新方向。

4  结语与展望 

TAS-102 作为一种新型复合氟尿嘧啶类化疗

药物，在 CRC 的治疗中展现出了显著的疗效和安

全性，其独特机制不仅克服了 5-FU 的耐药性，

更为传统治疗不佳的晚期 CRC 患者提供了新的希

望。此外，TAS-102 与靶向药物、免疫药物、放

疗等联合应用于 CRC，更是进一步拓宽了其临床

应用范围，为 CRC 的综合治疗提供了新的策略。

但目前仍需更高质量的大样本临床研究数据进一

步验证联合治疗的可行性。TAS-102 作为一种化

疗药物，在治疗进程中不可避免会出现不良反应，

给患者的生活质量带来挑战。益生菌在 CRC 防治

中的作用日益凸显，其通过调节肠道微生物群与

宿主免疫等途径，不仅能预防 CRC 发生，还能减

轻化疗不良反应，提升患者耐受性与生活质量。

特别是乳杆菌等益生菌，在 CRC 治疗中展现出重

要辅助作用，其抗癌潜力值得深入探索。在 CRC

治疗中，益生菌与氟尿嘧啶类化疗药物的协同应

用可通过多种机制提升 CRC 治疗效果：一方面通

过协同调控细胞凋亡、重构肿瘤免疫微环境等实

现疗效增益 [51-53]；另一方面借助肠黏膜屏障稳定

化、免疫稳态调节及生物活性物质分泌等特性显

著缓解化疗不良反应 [54-56]。尽管目前针对 TAS-

102 与益生菌的协同治疗方案尚处探索阶段，但

考虑到 TAS-102 与 5-FU 相似的代谢机制，以及

益生菌对氟尿嘧啶类药物不良反应的拮抗作用，

推测两者联用有望成为 CRC 治疗的新方向。未来，

需进一步深入探索其联合应用的可行性，为 CRC

患者提供更有效、更安全的治疗方案。同时，还

需关注患者的个体差异和不良反应，持续优化治

疗方案，以切实提升患者的生活质量。
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