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■背景资料
结直肠癌(colorec-
tal cancer, CRC)是
消化系统常见的
肿瘤, 是肿瘤患者
死亡的主要原因
之一. 其治疗方式
主要是手术、化
疗、放疗, 其中有
一部分患者发现
时已经不能手术. 
因此, 化疗仍然是
CRC治疗不可缺
少的手段 .  一般
传统化疗药物选
择性低、不良反
应大, 而靶向治疗
具有相对高的选
择性和不良反应
小, 与传统化疗联
用能够延长患者
的生存期, 提高生
活质量, 因此, 靶
向治疗已经成为
CRC治疗的研究
热点. 

Abstract
Colorectal cancer (CRC) is a common malignant 
tumor of the digestive system. At present, 
traditional chemotherapy is often combined 
with targeted drugs to treat patients with 
metastatic colon cancer, in order to increase 
the response rate, prolong the progression free 
survival and overall survival, and improve 
the quality of life of patients. In this paper, 
we describe the molecular targets for targeted 
therapy of CRC and their distribution in CRC, 
which include vascular endothelial growth 
factor, epidermal growth factor receptor, 
cyclooxygenase-2, matrix metalloproteinase, 
receptor tyrosine kinase, PD-1/PD-L1, RAS, 
BRAF and so on. In addition, we review current 
targeted therapies for CRC, including antibody 
drugs, small molecule targeted drugs, fusion 
proteins, immune therapy and so on. This paper 
will provide a reference for individualized 
treatment of CRC.
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摘要
结直肠癌(colorectal cancer, CRC)是消化系
统常见的恶性肿瘤. 目前主要采用传统化疗
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长患者的无病生存期(progression free survival, 
PFS)和总生存期(overall survival, OS), 改善患

者生活质量. 

1  CRC靶向治疗的相关靶点

肿瘤靶向治疗是针对肿瘤特异性靶点的治疗

方法, 即在分子水平上, 针对已经明确的肿瘤

生物标志物(如肿瘤细胞中过度表达或特有的

蛋白分子、基因片段)来设计的相应抗肿瘤药

物, 这类药物能够特异性地选择肿瘤细胞, 降
低了传统化疗的无选择性和不良反应[4]. 目前

已经发现的用来治疗CRC生物分子靶点包括

血管内皮生长因子(vascular endothelial growth 
factor, VEGF)、表皮生长因子受体(epithelial 
growth factor receptor, EGFR)、环氧化酶

(cyclooxygenase, COX)-2、基质金属蛋白酶

(matrix metalloproteinases, MMPs)、受体酪氨

酸激酶(receptor tyrosine kinase, RTK)、PD-1/
PD-L1、BRAF、RAS等, 下面将对这些靶点及

其在CRC中的分布进行介绍. 
1.1 VEGF-A及其在CRC的表达分布 VEGF
家族包含VEGF-A、VEGF-B、VEGF-C、

V E G F-D, 其中V E G F-A已经成为肿瘤靶向

治疗的靶点, 因此, 我们重点讨论VEGF-A. 
VEGF-A又称血管渗透因子, 是VEGF家族的

主要成员, 是一种强烈的血管形成因子, 能够

刺激血管内皮细胞增殖、成活和血管成熟 . 
VEGF-A基因位于染色体6p21.3, 可以进行选

择性的剪接, 产生氨基酸长度为121、165、
189、206 4种形式(VEGF121、VEGF165、
VEGF189、VEGF206)[5]. VEGF-A通过与其受

体结合产生活性, 其受体为VEGF受体1(VEGF 
receptor 1, VEGFR-1)和VEGF受体2(VEGF 
receptor 2, VEGFR-2). VEGF-A主要通过与

VEGFR-2结合产生血管内皮活化作用, 而与

V E G F R-1的结合产生的作用目前还存在争

论[6]. 大量的临床病理研究[5]表明, VEGF-A在

40%-60%的CRC患者中存在过表达, 因而表明

CRC患者瘤内血管密度很高. 这种在CRC高水

平表达的现象为靶向VEGF-A治疗肿瘤提供了

依据. 
1.2 EGFR及其在CRC的表达分布 EGFR家族是

一组RTK, 由4个成员组成, 即ERBB1/EGFR、
ERBB2(HER2/neu)、ERBB3(HER3)、ERBB4, 
他们介导细胞增殖、细胞存活、移行和分化. 

与靶向药物联合来治疗转移性CRC患者, 提
高肿瘤对药物的反应率, 延长患者的无病
生存期和总生存期, 改善患者生活质量. 本
文对血管内皮生长因子、表皮生长因子受
体、环氧化酶-2、基质金属蛋白酶、受体
酪氨酸激酶、PD-1/PD-L1、RAS、BRAF等
CRC靶向治疗的相关分子靶点进行了阐述, 
并说明了他们在CRC的分布情况; 同时, 也
对CRC靶向治疗的现状进行了描述, 包括抗
体药物、小分子靶向药物、融合蛋白、免
疫治疗等. 本文将为CRC的个体化精准治疗
提供参考. 

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 靶向治疗是结直肠癌(c o l o r e c t a l 
cancer, CRC)患者治愈的一个新策略, 包括抗体
药物、小分子靶向药物、融合蛋白、免疫治疗

等. 目前, 首个用于CRC靶向治疗的药物为贝伐
单抗, 多种针对CRC的分子靶点药物也正在临
床试验中.
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0  引言

结直肠癌(colorectal cancer, CRC)又名大肠癌, 
是消化系统常见的恶性肿瘤, 世界范围内每年

约有1200000例新发病例, 是美国癌症相关死

亡的第三大死因, 已经给世界人民带来沉重的

经济和精神负担[1]. 随着我国人民生活水平的

提高以及环境因素的影响, 我国CRC的发病率

也呈现上升趋势[2]. 目前, CRC的治疗主要为手

术、化疗、放疗, 大约75%的CRC患者在早期

阶段(Stage Ⅰ-Ⅲ)被确诊, 可以实行手术或/和
化疗, 还有一部分患者确诊时已经处于不能手

术的晚期阶段, 只能接受化疗或放疗. 化疗仍

然是CRC不可缺少的治疗手段[3]. 随着分子生

物学以及细胞生物学的发展, 肿瘤的靶向治疗

已经成为肿瘤化疗研究的热点. 目前主要采用

传统化疗与靶向药物联合来治疗CRC患者, 提
高肿瘤对药物的反应率(response rate, RR), 延
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■研发前沿
CRC的靶向治疗
药物包括抗体、
小 分 子 靶 向 药
物、融合蛋白、
免疫治疗靶向药
物等 ,  这些治疗
药物的应用都需
要进行特定基因
的检测 ,  尤其是
针对表皮生长因
子受体(epithelial 
g r o w t h  f a c t o r 
receptor, EGFR)
的靶向药物治疗
除了检测EGFR的
表达外, 还需要监
测K R A S的突变
情况, 从而使患者
获益. 靶向治疗是
CRC个体化治疗
的前提和基础. 
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他们的结构包含细胞膜外配体结合区、跨膜

区以及胞浆酪氨酸激酶活性区, 平时以单体形

式存在, 不具有酶活性, 而是通过与他们自身

配体结合后, 形成同源或异源二聚体, 将细胞

外信号翻译成细胞内活动, 激活RTK[7].
EGFR是分子量170 kDa的跨膜糖蛋白, 胞

浆内的酪氨酸残基可以自身磷酸化, 引起多条

信号通路活化, EGFR活化的两条主要信号通

路为丝裂原活化的蛋白激酶(mitogen-activated 
protein kinase, MAPK)通路和磷脂酰肌醇-3-
激酶/蛋白激酶B(phosphoinositide 3-kinase/
protein kinase B, PI3K/AKT)通路, 这些通路能

够导致转录因子活化, 从而影响细胞反应, 包
括细胞增殖、移行、分化和凋亡, 而且转录上

调、蛋白降解减弱、或者基因扩增均与EGFR
表达相关[8,9]. EGFR在CRC组织中的表达明显

高于正常组织标本[10], 在60%-80%的CRC患者

中高表达[11,12], 而且, 这种表达与患者的预后有

关. 综上, EGFR可以作为CRC靶向治疗的靶点. 
1.3 COX-2及其在CRC的表达和分布 COX是

催化花生四烯酸转化为前列腺素的限速酶, 包
含COX-1和COX-2 2种同工酶, COX-1在机体

多种细胞中组成性表达, 而COX-2是一种诱

导型酶, 在细胞因子、生长因子、肿瘤促进

因子等不同刺激因素下能够上调[13]. COX-2参
与炎症、伤口愈合以及肿瘤的形成. 据报道, 
COX-2在许多肿瘤中组成性的过表达, COX-2
在C R C组织中的表达高于正常结肠黏膜 [14]. 
与正常结直肠黏膜中COX-2蛋白或mRNA不

表达或低表达相比, 85%-95%CRC样本以及

40%-50%腺癌中可以检测到COX-2水平升高, 
86%CRC以及43%腺癌中可以检测到COX-2 
mRNA水平升高[15]. 免疫组织化学结果表明, 
COX-2在大多数CRC组织中呈阳性, 而正常结

肠组织呈阴性表达, 而且COX-2的免疫染色结

果与组织病理特征不存在具有统计学意义的

相关性[16]. 因此, COX-2可能作为CRC治疗的

靶点. 
1.4 MMPs与CRC MMPs家族包含20多个锌依

赖性内肽酶, 负责细胞外基质成分、生长因

子、受体、细胞与细胞间的黏附分子以及其

他蛋白酶的降解和脱落, 参与伤口愈合、血

管形成、肿瘤进展和转移等细胞处理过程[17]. 
根据氨基酸序列、结构域的结构以及底物的

特异性, MMP家族被分为6个亚家族: 胶原酶

(MMP-1、MMP-8、MMP-13、MMP-18)、
明胶酶 (M M P-2、M M P-9)、基质降解酶

(MMP-3、MMP-10)、基质溶解酶(MMP-7、
MMP-26)、膜型MMPs(MMP-14、MMP-15、
MMP-16、MMP-24、MMP-17、MMP-25)、
其他MMPs(MMP-12、MMP-19、MMP-20、
MMP-21、MMP-23、MMP-27、MMP-28)[18]. 
MMP-1、-2、-7、-9、和-13的表达水平与肿

瘤的预后相关. 
MMP-1和MMP-13均属于胶原酶. MMP-1

能够降解细胞外基质, 特异性靶向Ⅰ、Ⅱ和Ⅲ

型胶原. 在CRC中, MMP-1的表达与CRC的不

同阶段和不良预后相关. MMP-1在原发和转移

CRC患者中的表达存在明显不同, 具有淋巴结

参与的原发瘤MMP-1表达非常强烈, 而远处转

移肿瘤中MMP-1的表达水平降低, 同步转移瘤

中也观察不到MMP-1的过表达. MMP-1的表达

可能在肿瘤侵袭的起始阶段发挥重要作用[19,20]. 
MMP-13和MMP-1具有结构同源性, 主要降解

Ⅱ型胶原, 在CRC患者的肿瘤生物学行为以及

预后临床评价方面是一个有意义的指标, 在肿

瘤进展过程中发挥重要作用[21]. 
MMP-2和MMP-9均属于明胶酶. MMP-2

在肿瘤的侵袭过程中发挥重要作用, MMP-2的
合成和分泌是通过刺激产生的, 刺激因素包括

细胞因子、肿瘤侵袭、血栓形成、炎症等. 在
CRC患者, MMP-2的表达与肿瘤微血管形成和

凋亡耐受相关, 改变细胞黏附而增加肿瘤细胞

的侵袭和转移. 因此, MMP-2在CRC过表达预

示该患者预后不良, OS和PFS较短[22]. MMP-9
以92 kDa原酶形式分泌, 活化后降解Ⅳ型胶原

和使胶原分子变性, 从而降解基底膜, 成为肿

瘤侵袭转移的第一步. MMP-9在CRC肿瘤细胞

中的表达是增加的, 但表达量与肿瘤细胞的分

化程度相关, 中度和低度分化的肿瘤MMP-9表
达量较高, 而高度分化的肿瘤表达量相对低[23]. 
MMP-2和MMP-9均与肿瘤的侵袭相关. 

MMP-7是最小的金属蛋白酶, 能够降解

Ⅳ和Ⅹ型胶原, 以分子量为28 kDa的无活性的

酶原形式产生, 通过蛋白水解和自我水解的方

式转化为19 kDa的活性形式. MMP-7在CRC
的进展阶段是过表达的, 而且与肿瘤的转移增

加密切相关[24]. MMP-7通过抑制肿瘤细胞凋

亡、降低细胞黏附、诱导血管形成来促进肿

瘤的发展, 促进肿瘤远处转移. 进展期的CRC

■创新盘点
本文主要对CRC
靶向治疗可能相
关 靶 点 的 生 物
学特点及在结直
肠组织的分布进
行了综述 ,  靶向
E G F R的单克隆
抗体治疗转移性
CRC患者需要同
时检测KRAS和/或
B R A F的突变状
态 ,  小分子靶向
药物对CRC的治
疗也尚在临床试
验阶段 ,  而靶向
PD-1/PD-L1的抗
体免疫治疗也为
CRC患者带来了
希望和前景. 
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患者血浆中MMP-7水平(13.4 ng/mL)明显高于

未转移的CRC患者(5.5 ng/mL; P <0.001), 因此, 
MMP-7可能参与CRC的转移过程[25]. 
1.5 PD-1/PD-L1与CRC相关性 肿瘤能够产生

局部的免疫抑制作用, 从而使肿瘤对人类免疫

活性反应产生耐受. PD-1表达于活化的T-和B-
细胞[26], 他的主要的配体PD-L1(B7-H1)表达

于一组巨噬细胞的表面, 能够被炎症因子诱

导表达. 当表达PD-1的活化T-细胞遇到PD-L1
时, T-细胞的效应子功能就消失. PD-1也能与

PD-L2(B7-DC)结合, 而PD-L2选择性地表达于

巨噬细胞和树突状细胞的表面. 这种独特的表

达模式表明, PD-L1促进周围组织的自我耐受, 
而PD-L2主要在淋巴器官发挥功能, 尽管目前

PD-L2还没有被完全理解. 研究[27]表明, 许多肿

瘤组织类型均表达PD-L1和PD-L2, 从而使肿

瘤局部产生免疫耐受. 简而言之, PD-L1在肿

瘤细胞和肿瘤微环境中的细胞中上调, 与PD-1
相互作用后能够抑制T细胞受体信号, 下调T
细胞反应[28]. 研究[29]表明, 具有错配修复功能

的CRC中36%出现PD-L1强阳性, 而错配修复

功能缺陷的CRC中29%的患者出现PD-L1强阳

性. 因此, PD-L1可能也是CRC治疗的靶点. 
1.6 其他 除了以上提到的CRC的可以作为治疗

靶点的生物标志物外, 还有RAS、BRAF等靶

点. RAS与RAF均为MAPK信号通路中的蛋白, 
是EGFR活化后的下游通路之一. MAPK信号通

路通过RAS-RAF-MEK-ERK信号的级联放大

失调来影响肿瘤的发生和发展. 与GTP结合的

RAS能够活化RAF, RAF有A-、B-、C-RAF 
3种形式, RAF通过形成同源或异源二聚体来进

一步活化MEK及ERK[30]. RAS突变能够持续活

化Ras-GTP酶, 导致下游通路过度激活. K-Ras
在30%-50%肠癌患者中存在突变, 容易引起

EGFR抑制剂耐药[31]. BRAF在CRC组织中的突

变率为4.7%-14.8%, 而且, BRAF突变与CRC患
者的不良预后相关[30]. RAS和BRAF突变可以作

为EGFR抑制剂有效性的一个检测指标.

2  CRC的传统化疗

未经治疗的转移C R C患者的生存期大约为

6 m o,  但是随着细胞毒药物和生物制剂的

联用 ,  患者的O S已经超过2年 .  5-氟尿嘧啶

(5-fluorouracil, 5-Fu)仍然是CRC化疗的核心药

物, 5-Fu为嘧啶类似物, 通过影响DNA和RNA

的合成来抑制CRC细胞的生长, 产生抗肿瘤

作用. 甲酰四氢叶酸是一种叶酸类似物, 能够

稳定胸苷酸合成酶, 增加5-Fu的细胞毒作用; 
5-Fu一般与甲酰四氢叶酸联合应用来治疗肿

瘤[32]. 目前, 用来治疗CRC的化疗药物还有奥

沙利铂、伊立替康、卡培他滨等. 但是, 由于

传统化疗药物的不良反应较大, 缺乏针对性和

特异性, 易引起耐药, 因此, 迫切需要特异性更

强的治疗方法. 靶向治疗就是在此基础上发展

起来的肿瘤治疗方法.

3  CRC靶向治疗的现状

针对CRC的靶向治疗明显地延长了患者的生

存期, 与传统化疗药物联用提高了疗效, 改善

了CRC患者的生活质量, 是继手术、化疗、放

疗的又一个非常重要的治疗手段. 下面我们就

CRC的靶向治疗进行分类描述. 
3.1 CRC的抗体治疗 目前, 已经批准用于CRC
患者临床治疗的靶向抗体药物包括抗EGFR和
VEGF的2种靶点的抗体药物, 另外有一些正在

进行临床试验的抗体药物.
3.1.1 作用于EGFR的靶向治疗抗体药物: 临床

上已经用来治疗CRC的靶向EGFR的单抗治

疗药物有西妥昔单抗(cetuximab, CTX)和帕尼

单抗. 
C T X是重组的人鼠嵌合免疫球蛋白

G(immunoglobulin G, IgG)1型抗体, 可与正常

细胞和肿瘤细胞中EGFR的胞外区特异性结

合, 不需要受体磷酸化和活化就能促进受体的

内化和降解. 体内外实验表明, CTX与EGFR结
合后, 能够阻断RTK的磷酸化, 从而抑制肿瘤

细胞生长和血管形成[33]. 2004年, 有关CTX治

疗CRC的Ⅱ期临床试验结果在《新英格兰杂

志》发表, 这项研究结果表明, 和伊立替康组

相对比, CTX和伊立替康联用能够明显地改善

患者的总RR(22.9% vs 10.8%)、中位PFS(4.1 mo 
vs 1.5 mo)、OS(8.6 mo vs  1.5 mo)[34]. 另有一项

CRYSTAL试验, 采用随机、开放、多中心的

对照研究, 其中KRAS野生型患者接受CTX和

FOLOIRI治疗后, 高达57.3%的CRC患者获得

了肿瘤缓解, 而单独接受FOLOIRI治疗后获得

肿瘤缓解的患者比率为43.2%; 联合治疗后患

者的中位总生存时间也由单独化疗的21.0 mo延
长到24.9 mo, KRAS突变型CRC患者对是否联

用CTX治疗的RR没有明显差异, 因此, KRAS

■应用要点
贝伐单抗在临床
上已经用于CRC
患者的治疗, 西妥
昔单抗和帕尼单
抗也在临床试验
阶段, 显示了良好
的临床应用前景. 
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是影响CTX靶向治疗CRC患者的一个生物标

志物[35]. CTX治疗患者的最常见的不良反应是

痤疮痒皮疹, 其他不良反应包括腹泻、消化系

反应和血液学毒性等, 值得注意的是, CTX引

起的皮肤反应与患者的生存期存在正相关, 皮
肤反应越严重, CTX治疗的有效率就更高[36]. 
CTX与化疗药物联用可以作为CRC的一线、

二线和三线治疗. 
帕尼单抗是完全人源化的靶向EGFR胞外

区的IgG2型单克隆抗体, 作用机制与CTX基本

相同, 美国食品及药物管理局(Food and Drug 
Administration, FDA)于2006年批准上市, 用来

治疗化疗失败的转移性CRC患者[37]. 在一项

PRIME的Ⅲ期临床试验中, Douillard等[38]探讨

了帕尼单抗联合FOLFOX4(5-Fu、亚叶酸钙、

奥沙利铂)与单用FOLFOX4的化疗方案作为一

线治疗转移性CRC的疗效和安全性, 试验中将

患者随机分为2组, 即帕尼单抗联合FOLFOX4
组和单用FOLFOX4组, 对于KRAS基因突变型

患者, 联合用药组可以显著地延长PFS(10.0 mo 
vs  8.6 mo, P = 0.009), 但并不能延长KRAS突变

型患者的PFS. 
3.1.2 作用于VEGF的靶向治疗抗体药物: 目前

临床上用于CRC靶向治疗的抗VEGF的抗体药

物是贝伐单抗, 他是一种重组的人鼠嵌合型单

抗, 主要通过抑制肿瘤新生血管形成和促进肿

瘤血管退化而产生抗肿瘤作用, 通过与其他抗

肿瘤化疗药物联用而产生增敏作用. 2004年的

《新英格兰杂志》报道了一个有关贝伐单抗

联合IFL方案(伊立替康+5-Fu静推+亚叶酸钙)
以及单纯IFL和安慰剂方案治疗初治的转移性

CRC患者的临床Ⅲ期试验, 试验结果表明, 与单

纯IFL和安慰剂治疗组相比较, 贝伐单抗联用

组患者的中位OS和中位PFS分别延长了4.7 mo 
(P <0.001)、4.4 mo(P <0.001), 因而贝伐单抗能

够明显延长患者的生存期而被批准用于转移

性CRC患者[39]. 另有临床试验[40]表明, 贝伐单

抗与FOLFIRI联用能够延长中国转移性CRC患
者的PFS和OS. Bencsikova等[41]采用贝伐单抗

和奥沙利铂或伊立替康联用的化疗方案进行

临床试验, 结果表明, 中位PFS在KRAS野生型

和突变型患者中分别为11.5 mo和11.4 mo, 中
位OS分别为30.7 mo和20.8 mo, 因此, KRAS突
变并不影响贝伐单抗与化疗药物联用一线治

疗转移性CRC患者的疗效. 

3.1.3 针对其他靶点的抗体靶向治疗: 胰岛素样

生长因子-1受体(insulin-like growth factor type 
1 receptor, IGF-1R)与肿瘤细胞对EGFR抑制剂

的耐药性相关, 因此, Sclafani等[42]进行了针对

化疗后复发、KRAS野生型的转移性CRC患

者的随机Ⅱ/Ⅲ期临床试验, 该研究将患者随

机分为3组, 即Dalotuzumab不同剂量组及安慰

剂组分别与CTX和伊立替康联用, 观察疗效. 
Dalotuzumab是靶向IGF-1R胞外域的人源化

IgG1抗体, 与胰岛素受体没有交叉反应. 试验

结果表明, Dalotuzumab与CTX和伊立替康联

用是可行的, 但并不能改善生存结果. 
3.2 小分子药物的靶向治疗 目前, 靶向各种激

酶的小分子抑制剂纷纷上市, 但是, 并没有针

对CRC治疗的这类药物应用于临床, 有一些可

能正在进行临床试验并获得一定的临床应用

前景. 然而, 大多数小分子抑制剂在CRC的临

床试验中并没有获得良好的前景, 如吉非替尼. 
下面将介绍瑞戈非尼和维罗非尼2个小分子抑

制剂. 
3.2.1 针对VEGF的小分子抑制剂: 靶向VEGF
的小分子抑制剂有很多, 下面主要介绍与CRC
关系密切的瑞戈非尼. 瑞戈非尼是一种新的口

服多激酶抑制剂, 能够阻断多种蛋白激酶的活

性和信号通路, 包括对VEGFR1-3、TIE-2、血

小板来源的生长因子受体、RET、成纤维生

长因子受体以及RAF/MEK/ERK信号传导通路

的抑制. 由拜耳药厂资助进行的一项Ⅲ期临床

试验(CORRECT)采用瑞戈非尼和安慰剂治疗

经过标准化疗联合生物治疗后仍然处于疾病

进展的CRC患者, 结果表明, 瑞戈非尼能够延

长患者的平均生存时间(6.4 mo vs 5.0 mo, P = 
0.0052). 瑞戈非尼是第1个能够使CRC患者生

存获益的多激酶抑制剂[43]. 
3.2.2 针对BRAF V600突变的小分子抑制剂: 
维罗非尼是一种口服的BRAF V600抑制剂, 在
临床上用来治疗转移性黑色素瘤患者. 但是, 
维罗非尼用来治疗转移性的BRAF突变的CRC
患者的初步Ⅱ期临床试验表明, 单药维罗非尼

并没有显示出有意义的临床试验结果[44]. 但是, 
另有初步临床试验表明, 帕尼单抗(6 mg/kg, 每
隔14 d静脉注射1次)和维罗非尼(960 mg/kg, 每
天2次口服)联用于BRAF V600E突变的CRC患
者, 终点为疾病进展或不可耐受的毒性出现, 
试验结果表明, 患者能够耐受这种联用方式, 

■名词解释
生物标志物: 即指
某种特征性的生
化指标, 可以用来
客观测定和评价
一个普通生理或
病理或治疗过程.
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同时具有较单药更少的皮肤毒性, 并表现出中

度临床活性[44].
3.3 融合蛋白等的靶向治疗 阿柏西普是完全

人源化的重组可溶性融合蛋白, 由VEGFR-1
和-2胞外域片段与人类IgG1稳定区组成, 具有

潜在的抗血管生成活性, 他是一种可溶性的诱

捕受体, 通过结合VEGF家系、胎盘生长因子

1和2(placental growth factor, PLGF), 从而阻断

VEGFs和PLGFs与内源性VEGF受体结合, 抑
制血管形成. 一项随机的Ⅲ期临床试验表明, 
阿柏西普与FOLFIRI联用治疗转移性CRC患者

较安慰剂与FOLFIRI联用更有益于患者, 中位

PFS(6.9 mo vs 4.7 mo, P = 0.0001)和OS(13.50 mo 
vs 12.06 mo, P = 0.032)明显延长[45]. 
3.4 免疫治疗(靶向免疫检查点的抗体治疗) 自
从PD-1抑制剂纳武单抗于2014-07获日本批准

和帕母单抗于2014-09初获FDA批准用于批准

治疗黑色素瘤以来, 黑色素瘤的治疗得到了前

所未有的疗效和治愈率, 因而肿瘤的免疫治疗

成为目前最富前景的肿瘤治疗方法之一, 许多

有关实体瘤免疫治疗的临床试验也正在进行. 
纳武单抗(又名MDX-1106或BMS-93655)

是一种完全人源化的靶向PD-1的IgG4抗体, 一
项针对复发性实体瘤的初步Ⅰ期临床试验录

入了39例复发的实体瘤患者, 其中包括14例
CRC患者. 在这个Ⅰ期爬坡试验中, 患者能够

耐受10 mg/kg剂量; 其中一个CRC患者接受了

3 mg/kg纳武单抗的5次给药治疗, 至文章发表

时已经获得了完全缓解21 mo[46]. 更进一步的

临床观察表明, 这例CRC患者CR状态维持到

4年[47]. 接着, 几项有关PD-1和PD-L1抑制剂治

疗CRC的临床试验也逐渐开展. 
帕母单抗也是一种完全人源化的靶向

PD-1的单克隆抗体, 有关帕母单抗的一项Ⅱ期

临床试验表明, CRC的免疫治疗与碱基错配修

复能力相关. 对于碱基错配修复能力缺陷的肿

瘤患者, 帕母单抗治疗后, 20 wk PFS免疫相关

RR达到78%(7/9), 而对于具有碱基错配修复

能力的患者, 18例CRC患者没有1例PFS达到

20 wk[48]. 
以上一些初步的临床试验表明, 免疫治疗

也可以使转移性的复发CRC患者获益. 目前, 
多项有关CRC免疫治疗的临床试验正在进行. 
3.5 其他 阿司匹林是一种COX抑制剂, 能够

抑制COX-1和COX-2的表达. 尽管选择性的

COX-2抑制剂能够减少胃肠道损伤, 但是后来

发现其具有心血管毒性. 研究[49]发现, 阿司匹

林能够减少CRC的发生, 也能改善手术后CRC
的复发, 大量临床研究数据表明, 阿司匹林带

来的生存获益与一些特异性靶分子相关, 特别

是在COX-2过表达的肿瘤并存在PI3KCA基因

突变的肿瘤中获益更多, 而且是携带野生型

BRAF等位基因的CRC患者. 
MMPs与CRC的发生发展相关, 但有关

MMPs抑制剂的临床试验在20世纪90年代进

行了研究. 尽管Ⅰ和Ⅱ期临床试验结果显示了

对原发和转移性CRC的生长抑制作用, 但多项

Ⅲ期临床试验结果并没有表现出明显的生存

获益, 却出现了与这些抑制剂应用相关的显著

毒性[19]. 

4  靶向治疗在CRC治疗中的机遇和挑战

细胞生物学和分子生物学的发展, 为靶向治疗

提供了前所未有的前景. CRC患者是抗体靶

向治疗的最早的受益者之一, 2004年, FDA首

次批准贝伐单抗用于临床, 适用于联合以5-Fu
为基础的化疗方案一线治疗转移性C R C患

者, 至此, CRC的靶向治疗走向了新篇章. 有关

CRC的抗血管生成抑制剂的靶向治疗的多项

临床试验正在进行, 靶点主要是针对EGFR和
VEGF, 尤其是以EGFR为靶点的治疗途径, 需
要检测更多的靶点才能使患者获益; 同时, 免
疫治疗也为CRC的治疗提供了有效的新途径. 
尽管CRC患者对靶向EGFR的治疗产生了抗药

性, 但经过一些辅助靶点(如RAS、BRAF等)的
检测, 不但能提高靶向药物的针对性, 也可克

服这种耐药性. 因此, CRC的靶向药物治疗需

要检测更多的基因, 采用个体化治疗方式, 将
使CRC患者获得更长的寿命, 从而使“肿瘤”

变成像“高血压”一样的可控的慢性病. 靶向

治疗为CRC患者带来了希望, 但肿瘤对靶向药

物的耐药性给研究者提出了挑战; 同时靶向药

物对肿瘤的选择性尽管比化疗药物强, 但靶向

药物对某些表达靶点的正常组织的作用会带

来不良反应, 因此需要选择特异性更强的靶点.

5  结论

近年来, 有关CRC的靶向治疗主要是针对肿瘤

血管生成, 特别是已经用于临床治疗的贝伐单

抗, 还有多项临床试验提示具有临床应用前景

■同行评价
本文总体上写作
较有水准, 思路也
较清晰 .  语言娴
熟 ,  掌控能力较
强, 对CRC靶向治
疗的现状和展望
也介绍全面.
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的CTX、帕尼单抗、阿柏西普、瑞戈非尼、

维罗非尼等. COX-2抑制剂和MMPs抑制剂通

过合适的个体化基因检测也可能找到适应于

治疗的患者. 
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