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摘  要 

在我国，结直肠癌发病率呈逐年增加趋势，靶向药物联合化疗已成为晚期结直肠癌治疗的趋势所在，近

几年随着靶向药物治疗的应用，很大程度上延长了晚期结直肠癌患者的生存期。同时，由于对结直肠癌

病因学、分子生物学、细胞学的不断升入研究及相关试验开展，新的靶向药物不断涌现。本文综述了结

直肠癌靶向治疗的临床应用与研究进展。 
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Abstract 
In China, the incidence rate of colorectal cancer is increasing year by year. Targeted drug combi-
nation chemotherapy has become the trend of treatment for advanced colorectal cancer. In recent 
years, with the application of targeted drug therapy, the survival time of patients with advanced 
colorectal cancer has been greatly extended. At the same time, with the development of the re-
search on the etiology, molecular biology and cytology of colorectal cancer, new targeted drugs are 
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emerging. This paper reviews the clinical application and research progress of targeted therapy 
for colorectal cancer. 
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1. 引言 

根据 2018 年全球癌症负担的现状报告，结直肠癌(Colorectal Cancer, CRC)发病率在恶性肿瘤排名全

球第三，中国第四，死亡率却位列第二[1]。对于 CRC 的主要治疗方法还是以手术为主，以局部或全身的

化疗和放疗为辅，然后再进行综合性的治疗。目前随着肿瘤分子生物学及精准医疗的不断发展，分子靶

向治疗、个体化治疗已成为一种新型有效的治疗方法[2]，越来越多的癌症驱动基因被发现，针对相应靶

点的靶向药物应用而生，本文就结直肠癌的靶向治疗的应用结合国际前沿研究结果综述如下。 

2. 结直肠癌分子靶点及相关药物 

2.1. 以 VEGF、VEGFR 为靶点的靶向治疗 

血管内皮生长因子(Vascular endothelial growth factor, VEGF)在启动和促进肿瘤血管生成中起着复杂

的作用。VEGF 家族由 VEGF-A、VEGF-B、VEGF-C、VEGF-D 和胎盘生长因子(PLGF1-4)组成。它们与

肿瘤血管生成、维持血管通透性、趋化性、迁移、分化和存活有关。肿瘤周围的血管与肿瘤的生长有着

密切的关系，在肿瘤血管生长的过程中血管内皮生长因子的细胞因子起着调控的作用，它通过和内皮细

胞表面的受体进行结合，从而促进肿瘤新生血管的形成[3]。 

2.1.1. 贝伐珠单抗 
贝伐珠单抗(Bevacizumab)是一种重组人源化、人鼠嵌合抗 VEGF 的单克隆抗体。它是通过与血管内

皮生长的因子相结合，从而达到拮抗血管内皮细胞的生理活性，从而包括影响血管的渗透性、增生以及

内皮细胞迁移与存活，达到抑制肿瘤血管生成、生长以及转移的效果[4]。于 2004 年获得美国食品与药物

管理局(FDA)的批准，是首个用于临床的 VEGF 相关的靶向药物。在我国于 2010 年被批准上市，在转移

性结直肠癌、乳腺癌、肺癌、肾癌、多形性成胶质细胞瘤等广泛应用。国内外己经有很多的临床观察研

究证实了贝伐珠单抗具有良好的临床安全性，发生严重不良事件的概率低，同时相关不良反应与细胞毒

性药物并不重叠[5]。与单纯化疗相比，贝伐珠单抗与一线化疗药物联用可提高抗肿瘤效果，这可能是由

于贝伐珠单抗可减小异常细胞内组织间隙的压力，从而加强了化疗药物在肿瘤内部的渗透作用[6]。 
Hurwitz [7]等进行了一项回顾性分析，在 813 例先前未治疗的转移性结直肠癌患者随机分成两组，贝

伐珠单抗联合化疗组(n = 402)和安慰组(n = 411)，通过贝伐珠单抗联合 5-氟尿嘧啶(5-FU) + 亚叶酸钙 + 
伊立替康及单纯化疗进行对比，结果显示，贝伐珠单抗组的总生存期(overall survival, OS)较单纯化疗组的

OS 相比显著延长(15.6 个月对 20.3 个月)，延长了 4.7 个月，死亡危险比为 0.66 (P < 0.001)。而两组的无

进展生存期(Progression-Free Survival, PFS)分别为 10.6 个月和 6.2 个月，客观缓解率(Objective Response 
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Rate, ORR)分别为 44.8%和 34.8%，差异有统计学意义，在以氟尿嘧啶为基础的联合化疗中加入贝伐单抗

可在转移性结直肠癌患者的生存中获得临床意义上的改善。 
Cohen [8]等进行了多中心随机对照试验，将 829 例患者分成 3 组：FOLFOX4 (奥沙利铂、5-氟尿嘧

啶、亚叶酸钙)治疗组(292 例)、FOLFOX4 联合贝伐珠单抗治疗组(293 例)和单独贝伐珠单抗治疗组(244
例)。结果显示 FOLFOX4 联合贝伐珠单抗组的 OS 较单纯化疗组的 OS 相比明显延长，由 6.2 个月延长至

10.6 个月，而两组的 PFS 分别为 4.5 个月和 7.5 个月，客观反应率(ORR)明显提高(22.2% vs 8.6%)。2006
年 6 月，FDA 批准贝伐单抗与 FOLFOX4 联合应用于转移性结直肠癌的二线治疗。经过多次单中心、大

样本临床研究，贝伐珠单抗联合化疗已成为转移性结直肠癌(Metastatic colorectal cancer, mCRC)一线、二

线治疗的首选，在临床应用中疗效显著。 

2.1.2. 雷莫芦单抗 
雷莫芦单抗(Ramucirumab)是作为 VEGFR-2 拮抗剂，重组 IgG1 单克隆抗体。它与 VEGFR2 的胞外区

具有很强的特异性和亲和力，能阻止 VEGFR2 和所有 VEGF 配体形成二聚体，从而阻断 VEGF 和 VEGFR2
介导的信号传导和血管生成，通过此机制可抑制肿瘤新生血管的生成，阻断对肿瘤细胞的血液供应，从而

导致肿瘤细胞的凋亡、崩解[9]。目前已被批准作为晚期胃癌或胃食管交界区腺癌(单一用药或与紫杉醇联

合)、转移性结直肠癌中(联合 FOLFIRI 方案)、转移性非小细胞肺癌(联合多西紫杉醇治疗)的二线治疗[10]。 
在一线奥沙利铂或氟尿嘧啶联合贝伐单抗化疗下，RAISE 试验评估了在 FOLFIRI 进展后加入雷莫芦

单抗的情况，对患者 PFS 和 OS 有显著改善[11]。根据 RAISE 临床试验的结果，2015 年 4 月，FDA 批准

雷莫芦单抗与 FOLFIRI 联合使用，用于治疗转移性结直肠癌患者[11]。Garcia-Carbonero 等[12]通过纳入

了 48 例患者进行 II 期临床试验，结果显示接受雷莫芦单抗联合化疗后中位 PFS 为 11.5 个月，疾病控制

率为 93.8%。最常见的 3~4 级不良事件包括中性粒细胞减少(3 级：33.3%；4 级：8.3%)、高血压(3 级：

16.7%)和神经病变(3 级：12.5%)。由此可得出雷莫芦单抗可提高 FOLFOX-6 化疗的疗效，在转移性 CRC
中具有较高的安全性及耐受性。 

2.1.3. 阿柏西普 
阿柏西普(Aflibercept)是由血管内皮生长因子受体(Vascular endothelial growth factor receptor, VEGFR)胞

外结构域(即 VEGFR1 Ig2 区和 VEGFR2 Ig3 区)与人免疫球蛋白 G1 的 Fc 段相结合的一种重组融合蛋白，

作用于靶点 VEGF-A、VEGF-B 和胎盘生长因子(placental growth factor, PLGF)抑制肿瘤血管的生成[13]。
根据已有相关研究进展阿柏西普确实对多种实体瘤特别是 mCRC 有明确的抗肿瘤作用。 

VELOUR 试验[14]得到了批准，对 1226 例 mCRC 患者随机分配为阿柏西普组(n = 612)和对照组(n, 
614)，然后每 2 周进行 FOLFIRI 化疗。主要终点为 OS，两年生存率分别为 28.0%和 18.7%。与单纯 FOLFIRI
化疗相比，阿柏西普组的患者 OS 延长(13.50 个月对 12.06 个月)，PFS 延长(6.90 个月对 4.67 个月)。目前

被 FDA 批准与二线 FOLFIRI 化疗联合使用，用于对 OX 的一线方案无效的 mCRC 患者[15]。现仍有一些

临床试验在进行中，用来评估阿柏西普的有效性、安全性及耐受性。 

2.2. 以 EGFR 为靶点的靶向治疗 

表皮生长因子受体(Epithelial Growth Factor Recepto, EGFR)是 EGFR 受体酪氨酸激酶家族的成员之一，

由胞外区(配体结合)、跨膜区和胞内区(含酪氨酸激酶结构域)构成[16]。当胞外区与配体结合时，胞内区

酪氨酸激酶自磷酸化，激活下游信号通路，造成基因的突变与扩增，导致酪氨酸激酶活性持续增强，细

胞表型转化，促进细胞增殖和信号的传导，在调节肿瘤细胞的生长、损伤、修复、新生血管生成、侵袭

和转移中具有重要作用[17]。其过度表达与许多恶性肿瘤的发生、进展相关，包括非小细胞肺癌、乳腺癌、
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结直肠癌、胰腺癌等。抗 EGFR 的单克隆抗体主要有西妥昔单抗与帕尼单抗，通过利用 KRAS 基因检测，

KRAS 野生型的病人能从这两者靶向药物中获益更多。 

2.2.1. 西妥昔单抗 
西妥昔单抗(Cetuximab)是首个获批用于结直肠癌的重组人鼠嵌合型 IgG1 的抗 EGFR 单克隆抗体。它

对 EGFR 的胞外结构域具有高亲和力，它与 EGFR 的结合阻断了受体相关激酶(MAPK 和 PI3K/Akt)的磷

酸化和激活[18]。由于竞争性的与 EGFR 的细胞外结构域结合，抑制下游信号传递，从而使得肿瘤周期

停滞，使肿瘤细胞发生凋亡，抑制肿瘤新生血管生成、肿瘤转移，并使 EGFR 的内吞导致受体数量下调，

抗体依赖细胞的细胞毒性和放射或化疗敏感性增强[18] [19]。经多项研究表明，西妥昔单抗在胃癌、头颈

部鳞状细胞癌、膀胱癌、非小细胞肺癌等多种实体瘤的治疗中发挥重要的作用，并与其预后性有关。被

批准用于一线治疗联合化疗或作为单一药物治疗失败或不耐受化疗的患者 EGFR 表达，KRAS 野生型转

移性结直肠癌，最常见的不良反应是皮肤毒性[19]。 
一项研究表明[20]，在野生型 K-ras 肿瘤患者中，西妥昔单抗治疗与单纯支持治疗相比，总体生存率

显著提高(中位数 9.5 个月比 4.8 个月)和无进展生存率(中位数 3.7 个月比 1.9 个月；而在突变的 K-ras 肿
瘤患者中，接受西妥昔单抗治疗的患者与单独接受支持性化疗的患者在总体生存率无统计学意义。由此

可得出携带突变 K-ras 的结直肠肿瘤患者不受益于西妥昔单抗，而携带野生型 K-ras 的肿瘤患者确实受益

于西妥昔单抗，RAS 基因(NRAS 和 KRAS)的缺失决定了西妥昔单抗治疗的效果。K-ras 基因突变状态对

单纯支持治疗的患者的生存无影响。 
CRYSTAL 研究[21]表明西妥昔单抗联合伊立替康能够显著提高 PFS 和 ORR，且耐受性较好，同时

EPIC 研究[22]显示，西妥昔单抗联合伊立替康显著改善了 PFS 和 RR，作为二线治疗，可用于 K-ras 基因

野生型晚期结直肠癌患者，是基于奥沙利铂或伊立替康等一线治疗失败的基础上。值得注意的是，肿瘤

在结直肠癌发生的位置也会对预后有影响，相关研究提示左侧 RAS 野生型 mCRC(LC)患者与右侧

mCRC(RC)相比，EGFR 抑制剂的 PFS、OS 和应答率(RR)更好。右侧肿瘤通常激活 RAS 和 BRAF 突变，

这导致西妥昔单抗的预后和治疗更差。左侧肿瘤似乎与 EGFR 的激活更密切相关。因此，左侧 RAS 野生

型 mCRC 患者应优先使用抗 EGFR 抗体治疗[23] [24]。 

2.2.2. 帕尼单抗 
帕尼单抗(Panitumumab)是第一个具有完全人源化特性的 IgG2 单克隆抗体，可与结直肠肿瘤细胞的 EGFR

特异性结合，无论正常或肿瘤细胞，均对 EGFR 有着高度亲和力，是一种 EGFR 配体的特异性的竞争性抑制

剂[25]。2006 年 9 月被批准用于标准化疗方案治疗失败的转移性结直肠癌患者可作为单药三线治疗。帕尼单抗

联合化疗较单药化疗相比，能显著提高KRAS 基因野生型 mCRC 的客观缓解率和疾病控制率，延长 PFS [26]。 
Douillard [27]等在 512 例无 RAS 突变的结直肠癌患者中进行分析，帕尼单抗联合 FOLFOX4 的无进

展生存期为 10.1 个月，而单纯 FOLFOX4 化疗组的无进展生存期为 7.9 个月。帕尼单抗组总生存期为 26.0
个月，而对照组仅为 20.2 个月。研究表明帕尼单抗联合治疗使患者的 PFS、OS 得到了明显改善。抗 EGFR
单克隆抗体可明显改善 KRAS 基因野生型 mCRC 患者的 OS，但相对于 KRAS 基因突变型 mCRC 患者使

用抗 EGFR 单抗治疗无明显改善，推荐 mCRC 患者在使用帕尼单抗等靶向药物前需进行 KRAS 基因型检

测，从而确保化疗的有效性[28]。 

2.3. 多靶点磷酸激酶抑制剂类药物或酪氨酸激酶受体的小分子抑制剂(TKI) 

2.3.1. 瑞戈非尼 
瑞戈非尼(Regorafenib)是一种新型的口服小分子多靶点磷酸激酶抑制剂，可阻断多种蛋白激酶的活性，包
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括参与调节肿瘤血管生成的激酶 VEGFR1、VEGFR2、VEGFR3、TIE2、肿瘤发生(KIT、RET、RAF1、BRAF
和 BRAFV600E)以及肿瘤微环境(PDGFR 和 FGFR)，导致肿瘤的生成、新生血管发生以及肿瘤微环境信号传

导通路的维持等受到抑制，在一系列临床试验中，瑞戈非尼显示了抗肿瘤活性，包括在结直肠癌患者中[29]。 
CORRECT [29]研究是一项随机双盲Ⅲ期临床研究，该研究在 16 个国家的 114 个中心进行了试验。

将 760 名患者随机分配接受瑞戈非尼(n = 505)和对照组(n = 255)，瑞戈非尼组中位总生存期为 6.4 个月，

安慰剂组为 5.0 个月(危险比 0.77，单侧 p = 0.0052)。与瑞戈非尼有关的三级或以上最常见的不良事件是

手足皮肤反应(17%)、疲劳(10%)、腹泻(7%)、高血压(7%)和皮疹或脱屑(6%)。从该研究可得出，瑞戈非

尼是一种可延长结直肠癌患者生存期的小分子多激酶抑制剂，其安全性及疗效较好。CONCUR [30]研究

也为瑞戈非尼在结直肠癌患者中的安全性和有效性提供另一证据。 

2.3.2. 呋喹替尼 
呋喹替尼(Fruquintinib)是一种新型的口服小分子化合物，选择性地抑制血管内皮生长因子受体

(VEGFR1-3)，对多种人类肿瘤异种移植物有较强的抑制作用，在晚期实体肿瘤患者中显示出可接受的安

全性和抗肿瘤活性的初步证据[31]。2018 年 9 月，中国国家医药产品管理局批准用于转移性结直肠癌的

患者，这些患者至少先前在两种的全身抗肿瘤治疗中失败，包括奥沙利铂或伊立替康联合亚叶酸钙。在

中国，Fruquintinib 正在进行第三阶段的临床开发，用于治疗晚期 NSCLC(FALUCA 试验；NCT02691299)
和晚期胃癌(FRUTIGA 试验；NCT03223376) [32]。 

2.3.3. 法米替尼 
法米替尼(Famitinib)是一种新型、有效的受体酪氨酸激酶抑制剂，可作用于干细胞生长因子受体

(c-kit)、血管内皮生长因子受体 2 和 3(VEGFR-2 和-3)、血小板衍生生长因子受体、酪氨酸蛋白激酶受体

等，一项研究表明，法米替尼具有良好的耐受性，具有广泛的抗肿瘤活性。在二线治疗后的晚期结直肠

癌患者中进行了随机、双盲、多中心的 II 期临床试验[33]，该研究主要终点为 PFS、OS，154 名患者以 2：
1 的比例接受法米替尼(n = 99)或安慰剂(n = 55)，法米替尼组 PFS 较安慰剂组明显延长，由 1.5 个月延长

至 2.8 个月(危险比 = 0.60，P = 0.004)；法米替尼组和安慰剂组疾病控制率(Disease control rate, DCR)分别

为 59.8%和 31.4% (P = 0.002)，ORR 分别为 2.2%和 0.0% (P = 0.540)；最常见的 3~4 级不良事件是高血压

(11.1%)、手足综合征(10.1%)、血小板减少(10.1%)和中性粒细胞减少(9.1%)；法米替尼组 11 例(11.1%)和
安慰剂组 5 例(9.1%)发生严重不良事件(P = 0.788)，而法米替尼和安慰剂组的中位 OS 为 7.4 和 7.2 个月(P 
= 0.657)，差异无统计学意义[33]。该研究结果表明，法米替尼可改善了晚期转移性结直肠癌患者的 PFS，
但对 OS 无明显影响，具有良好的疗效和安全性。关于法米替尼的 III 期临床试验正在进行中，旨在观察

法米替尼能否在至少二线治疗后的提高晚期结直肠癌患者的 OS。 

2.3.4. 安罗替尼 
安罗替尼(Anlotinib)作为一种新型小分子多靶点酪氨酸激酶抑制剂，主要通过作用于血管内皮生长因

子受体、血小板衍生生长因子受体(PDGFR)、成纤维生长因子受体(FGFR)、c-Kit、Ret 等多个靶点，发

挥抑制肿瘤生长与转移及抗肿瘤血管的作用。目前临床研究结果在几种类型的实体肿瘤中观察到了初步

的疗效，包括非小细胞肺癌、结直肠癌、肾透明细胞癌、甲状腺髓样癌和软组织肉瘤等。已成功获批成

为非小细胞肺癌、晚期小细胞肺癌、软组织肉瘤的靶向药[34]。相关临床试验正在进行中，为了评估安罗

替尼对于晚期标准化疗后再复发的结直肠癌患者的生存获益和安全性[35]。 

2.3.5. 阿帕替尼 
阿帕替尼(Apatinib)是一种国产小分子 VEGFR-2 酪氨酸激酶抑制剂。它能有效抑制肿瘤血管生成，
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从而控制疾病的发展，延长中位生存期[36]。阿帕替尼的 II 期和 III 期临床试验证实，它能显著延长晚期

胃癌患者的 PFS 和 OS，批准用于进展期胃癌[37]。而一项阿帕替尼治疗难治性、转移性结直肠癌的临床

II 期试验研究中[38]，纳入 26 例经标准方案治疗后出现进展的结直肠癌患者中位 PFS 为 3.9 个月，中位

OS 为 7.9 个月；PS 0~1 分的患者 PFS 阿帕替尼组比 PS 2 分的患者长(4.17 个月比 1.93 个月)。无肝转移

患者的 PFS 也比有肝转移的患者长(5.87 个月比 3.33 个月)。常见的不良反应主要为高血压(79.62%)手足

综合征(11.54%)、蛋白尿(73.08%)、腹泻(23.08%)。由此可得出，阿帕替尼单药治疗难治性结直肠癌患者，

特别是 PS 0-1 分或无肝转移患者，疗效显著。 

2.3.6. 吉非替尼 
吉非替尼(Gefitnib)作为 EGFR 酪氨酸激酶的选择性抑制剂，在多种肿瘤中都有 EGFR 的过度表达，

已被用于治疗结直肠癌和其他类型的癌症，无论是作为单药治疗还是与其他药物联合，但在结直肠癌中

的作用不如其他类型的癌症有效，比如 NSCLC [39]。 

3. 小结  

靶向药物的出现使结直肠癌的治疗进入到崭新阶段，而对靶向药物分子作用机制的深入研究又推进

了个体化治疗进程。目前有很多制药公司也正在对其分子靶向进行大量的开发投资。虽然结直肠癌在治

疗方法上已经取得了很大的改进和创新，但是化疗仍然是治疗的基础。在未来会以精准化治疗为主要目

标，通过基因组与转录组等技术，寻找更精确的生物标志物和治疗靶点，且结合具体患者的癌基因谱，

并通过大数据的分析，根据临床规范化指南，遵守循证医学证据，这才能对恶性肿瘤的精准打击最大化，

使临床患者受益。大量靶向药物的出现，使得如何选择成为关键，而靶向治疗在维持治疗中如何选择化

疗方案配伍能克服耐药也是临床医生需要解决的问题。新的靶向药物及探索新的治疗模式是未来肿瘤治

疗的重点研究方向，寻找新的、特异性强的、对机体正常细胞影响小且毒性低的药物是近年来研究的热

点。 
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