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摘  要 

根据国际癌症研究机构数据，结直肠癌是世界第三大常见癌症，也是导致癌症相关死亡的第二大原因，

在全球范围内具有高发病率。本文就早期可切除结直肠癌、初始可切除性转移性结直肠癌的局部治疗及

初始不可切除转移性结直肠癌的全身治疗完成综述。尽管结肠镜检查等早期筛查技术取得了进步，提高

了患者的生存率，但或因此项为侵入性检查原因，仍有相当数量的患者贻误了诊治实际，在晚期才得到

诊断，所以重点针对转移性结直肠癌患者的局部及全身治疗进行了阐述。 
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Abstract 
According to the International Agency for Research on Cancer reports, colorectal cancer is the 
third most prevalent form of cancer in the world and the second leading cause of cancer-related 
mortality, the global prevalence of this condition is significantly high. This article reviews the local 
treatment of early resectable colorectal cancer, initial resectable metastatic colorectal cancer, and 
systemic treatment of initial unresectable metastatic colorectal cancer. Although early screening 
techniques such as colonoscopy have made progress and improved the survival rate of patients, 
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there are still a considerable number of patients who are delayed in diagnosis and treatment and 
are diagnosed at a late stage because of invasive examination. Therefore, the local and systemic 
treatment of patients with metastatic colorectal cancer is mainly discussed. 
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1. 引言 

结直肠癌(CRC)是全球癌症相关死亡的第二大原因，在诊断时，共有 25%~30%的结直肠恶性肿瘤表

现为转移性恶性肿瘤，超过 50%的 II 期和 III 期患者在原发肿瘤切除两年后会发生转移[1]。手术是结直

肠癌治疗的主要支柱，放疗是治疗直肠癌的关键组成部分，但在结肠癌中的效用有限，故全身治疗起着

重要作用。结直肠癌是一种异质性疾病，肿瘤之间潜在的遗传差异可以决定该疾病的行为和预后。目前

治疗趋势逐渐转向个体化治疗，故靶向、免疫等治疗成为了研究热点，过去多项研究已表明抗血管表皮

生长因子(VEGF)抗体或抗表皮生长因子受体(EGFR)抗体等加化疗方案可提高临床疗效[2]。目前在评估结

直肠癌的免疫景观后也根据微卫星状态及错配修复功能更好地应用免疫治疗改善了患者的生存及预后。

这篇综述文章的目的是概述结直肠癌的治疗，并介绍新抗癌药物取得的重大进展及治疗创新。 

2. 早期结直肠癌的治疗 

结直肠癌的治疗主要取决于诊断阶段，而结直肠癌的治愈只有完全切除肿瘤才有可能，因此手术起

着关键作用。柔性内窥镜的发展进步增加了对微创治疗的需求，扩大了内窥镜治疗的适应症，使一些早

期癌症可在内镜下局部治疗，由于结直肠癌筛查项目普及，这些早期结直肠癌的发病率有所增加。早期

可切除结直肠癌手术的质量是至关重要的，可以用客观的参数来评估，残余肿瘤的存在(肉眼或显微镜下)
与较高的复发率和较短的 DFS 和 OS 相关。针对早期可切除结肠癌，在 20 世纪 90 年代早期，外科医生

从开放手术转向腹腔镜手术。至今腹腔镜手术已经成为世界上许多国家治疗结肠癌的标准技术。在 21 世

纪初，电子智能兴起后，机器人手术也加入到腹腔镜手术中。当然，除择期手术外，结直肠癌也可表现

为梗阻或穿孔从而行急诊手术，结肠梗阻可通过减压结肠造口术或内窥镜术得到缓解。相对结肠而言，

直肠癌的手术更为复杂，这可能与骨盆的可及性和复杂的解剖结构有关，为患者治疗后的生活质量着想，

切除的范围取决于是否累及括约肌复合体和其他周围结构。除直接手术外，新辅助治疗后手术也是目前

常用的治疗方式。法国的 35 家医院对此进行了一项 3 期、开放标签、多中心、随机试验，患者均为 cT3 
或 cT4 M0 分期，术前放化疗前使用 FOLFIRINOX 强化化疗，结论提示新辅助化疗组的无病生存率显著

提高，神经毒性降低。与术前放化疗相比，术前新辅助化疗显著改善了患者预后[3]。 

3. 转移性结直肠癌的局部治疗 

针对 IV 期结直肠癌，转移性疾病的局部治疗已是目前重要的治疗选择之一，旨在长期控制疾病并可

能治愈。结直肠癌最常见的转移部位为肝、肺、骨、脑，因转移最常见的脏器就是肝脏及肺部[4]。这其

中，肝转移疾病是结直肠癌患者预后的主要驱动因素。在可行局部切除手术且无明显手术禁忌时是明确
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首选的治疗方法。但进入转移阶段时，许多病灶在评估时已无法行手术治疗。微创介入放射学技术的发

展增强了结直肠癌转移患者的治疗流程。在不可切除肝脏病灶目前常用的微创介入选择有门静脉栓塞术、

经动脉化疗栓塞术、经动脉放射栓塞术和经皮消融术等[5]。这其中以姑息为目的的治疗常应用经动脉化

疗栓塞术，是通过肝动脉输注的肝定向化疗，可与全身治疗联合使用，以减轻肝脏疾病的负担以期转为

可切除病灶。肺转移瘤的局部治疗没有明确的指南，在具体治疗中，局部切除、立体定向放疗和射频消

融均是可行的。放疗是局部晚期直肠癌患者的辅助治疗方法，可在术后预防复发。在分期略晚、不可直

接行手术治疗根治的情况下，可行术前新辅助放化疗。一些历史试验表明，与术后放疗相反，术前放疗

在降低局部复发风险方面有好处[6]。 

4. 转移性结直肠癌的全身治疗 

这将是此文的重点阐述内容，因结直肠癌发现时多为晚期。有数据显示，大约 35%的患者在诊断时

表现为转移性疾病，多达 50%的非转移性结直肠癌患者最终表现为转移性疾病[7]。化疗一直以来都是全

身治疗的支柱，自上世纪 90 年代开始，最初治疗转移性结直肠癌的方案是 5-氟尿嘧啶联合亚叶酸钙，21
世纪初开始，在原有方案中加入了伊立替康，即 IFL 方案，随着更多临床数据的证明，原有的氟尿嘧啶、

亚叶酸钙分别联合奥沙利铂、伊利替康分别形成了 FOLFOX 和 FOLFIRI 化疗方案，而用卡培他滨替代

mFOLFOX6 方案中的亚叶酸钙和 5-氟尿嘧啶还可与奥沙利铂一起组成 CAPEOX 方案。但由于对化疗的

不可避免的耐药性、狭窄作用机制以及毒性，其效用受到限制。目前转移性结直肠癌的全身治疗是根据

患者免疫组化特点和结肠恶性肿瘤相关特异性标志物量身定制的，通常包括化疗与生物制剂配对[8]。近

年来，此种组合已使转移性结直肠癌的中位生存期得到了显著改善。结直肠癌的化疗大致分为新辅助化

疗、辅助化疗和不可切除或复发病例的治疗，其中 FOLFIRI、FOLFOX、CAPEOX 联合靶向药物或免疫

药物一起被作为我国转移性结直肠癌患者的推荐治疗方案。而目前联合使用的多为以下几种药物： 

4.1. 针对血管内皮生长因子为靶点 

血管生成在结直肠癌的转移和生长中起着重要作用。靶向血管内皮生长因子的代表药物及最常用的

药物就是贝伐珠单抗，它是第一个被批准用于转移性结直肠癌的生物制剂[9]。贝伐珠单抗作用机制是与

VEGF-A 结合，从而阻止该生长因子与其相关的 VEGFR 结合。除抑制血管生成外，抗 VEGF 治疗还可

以使肿瘤血管系统正常化，改善肿瘤细胞的药物和氧气输送，使其更具敏感性。通过以上的机制，使用

这种靶向药物可通过改善肿瘤微环境发挥作用。目前贝伐珠单抗已是转移性结直肠癌一、二线常用药物，

其最常见的副作用之一为高血压，以及潜在的肠道出血、胃肠道穿孔、动脉血栓形成等风险。除贝伐珠

单抗外，目前其他抗 VEGF 药物也在进行临床试验，在日本进行了一次前瞻性、多中心、开放标签、单

臂研究[10]。该研究的主要目的为评估阿柏西普联合 FOLFIRI 作为日本患者转移性结直肠癌二线治疗的

疗效、安全性和药代动力学。结论提示此联合方案 ORR 低于 Eric Van Cutsem 等人进行的 III 期 VELOUR
研究，但中位 OS 相似，结论提示此项联合对日本转移性结直肠癌患者有益且耐受性良好，只是此次研

究样本量较小还需进行更多的尝试。 

4.2. 针对血管内皮生长因子受体为靶点 

自 1971 年 Folkman 证明了新生血管生成与肿瘤增殖的关系以来，许多新的抗血管生成药物被开发出

来并在临床试验中进行了测试，提示血管生成在肿瘤细胞增殖、血管重塑、细胞播散和转移中起关键作

用[11]。针对血管内皮生长因子受体为靶点的药物在晚期结直肠癌中也有许多应用。瑞戈非尼是一种多靶

点酪氨酸激酶抑制剂，该药物的主要治疗作用是通过多种作用机制抑制血管生成和重塑肿瘤微环境[12]。
具有通过抑制 VEGFR1、-2、-3、TIE2、PDGFR 和 FGFR1、2 从而抗血管生成、抗增殖、通过抑制 VEGFR-2
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和-3、PDGFR 抗转移和抗免疫抑制作用。从 Axel Grothey 等人在 16 个国家进行的 CORRECT 试验开始，

瑞戈非尼已逐渐成为转移性结直肠癌常用的后线治疗药物[13]。CORRECT 试验筛查了在标准治疗期间或

在标准治疗后 3 个月内出现疾病进展的 760 例转移性结肠癌患者，随机分配后其接受每日 160 mg 瑞戈非

尼或每日口服安慰剂，这项研究表明瑞非尼改善了难治性转移性结直肠癌无进展生存期(PFS)。但在此试

验中，多数患者对于瑞戈非尼难以耐受，经常需要调整剂量。所以研究者们同样在尝试其他靶向血管内

皮生长因子受体的药物，以期减少患者的不适，选用更高安全性的药物。呋喹替尼是一种有效的、高选

择性的 VEGFR-1、-2 和-3 小分子抑制剂，用于治疗先前至少两种标准抗肿瘤治疗失败的 mCRC 患者[14]。
以此药开展了 FRESCO 试验，是一项多中心、随机、双盲、安慰剂对照的 III 期试验[15]。416 名患者以

2:1 的比例随机接受呋喹替尼或安慰剂治疗，氟喹替尼治疗的 OS 几乎在所有方面都优于安慰剂。除以上

两种常用的靶向 VEGFR 的药物外，还有安罗替尼、尼达尼布等靶向 VEGFR 药物在转移性结直肠癌治疗

方面进行了相关探索，但目前改善 PFS 和 DCR 的趋势不显著。 

4.3. 针对表皮生长因子受体为靶点 

在大约三分之二的结直肠癌中均可检测到肿瘤细胞膜中的 EGFR 表达，EGFR 是这种恶性肿瘤的不

良预后标志物。在晚期结直肠癌的应用中，西妥昔单抗和帕尼单抗都是常用到的针对表皮生长因子受体

(EGFR)的单克隆抗体。其中，西妥昔单抗在多项临床试验和实践中表现出较明显的偏侧性区别[16]。
CALGB/SWOG 80405 研究中对全 RAS 野生型患者的二次分析显示，当西妥昔单抗与 FOLFIRI 联合应用

于左侧肿瘤患者时，比贝伐单抗具有显著的生存优势。FIRE-3 试验的分析结果与 CALGB/SWOG 80405
一致，故目前 2023 的 CSCO 指南中已提示 RAS 野生型患者左侧结肠癌西妥昔单抗优于贝伐珠单抗。而

帕尼单抗相关的临床研究也在进行中[17]。一项二线治疗的随机 III 期研究提示帕尼单抗联合 FOLFIRI 可
显著改善 PFS，并且作为 KRAS 野生型的 mCRC 患者的二线治疗耐受性良好。虽然西妥昔单抗和帕尼单

抗已被用于治疗转移性结直肠癌，但由于 RAS 突变患者不能从抗 EGFR 治疗中获益，因此其应用多仅限

于野生型 RAS 患者，并且肿瘤侧性是重要的预后因素。 

4.4. 针对其他靶点的靶向药物 

双重 HER2 阻断已显示出对 HER2 过表达的难治性结直肠癌患者有益。MOUNTAINEER 的 II 期研

究使用抗 HER2 的单克隆抗体曲妥珠单抗和抗 HER2 的口服选择性酪氨酸激酶抑制剂(TKI)图卡替尼联合

治疗在化疗难治性、HER2 阳性、RAS 野生型不可切除或转移性结直肠癌患者。结果是双重 HER2 阻断

方案具有临床意义的抗肿瘤活性和良好的耐受性[18]。而针对 BRAF V600E 突变目前也有相关药物的研

究。随机 III 期 BEACON CRC 试验招募了 665 名 BRAFV600E 突变使用二线或三线抗 BRAF/MEK/EGFR
三联疗法(恩科拉非尼、比尼美替尼和西妥昔单抗)、抗 BRAF/EGFR 二联疗法(恩科拉非尼和西妥昔单抗)
或对照组(西妥昔单抗加伊立替康或 FOLFIRI)方案的转移性结直肠癌患者。据以上试验结果 FDA 批准恩

科拉非尼联合西妥昔单抗治疗 BRAF V600E 突变的转移性结直肠癌[19]。 

4.5. 免疫治疗 

免疫检查点抑制剂治疗已经改变了许多实体瘤治疗规则，因为它可以在一些多次治疗进展后的晚期

转移性疾病患者中实现较为持久的缓解。最初是在非结直肠癌的实体瘤中进行了研究[20]。II 期

KEYNOTE-158 研究，提示帕博利珠单抗(抗程序性死亡受体 1)治疗在既往接受过治疗的不可切除或转移

性微卫星高度不稳定/错配修复缺陷非结直肠癌患者中的临床益处。故研究者们进一步针对其在结直肠癌

中的表现进行了进一步研究。接下来进行了 KEYNOTE177 试验[21]。作为一项评估帕博利珠单抗与标准

对照的国际随机 III 期研究，提示帕博利珠单抗作为微卫星高度不稳定/错配修复熟练的转移性结直肠癌
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的一线治疗，与化疗相比，无进展生存期明显更长，治疗相关不良事件更少。一项 II 期研究(CHECKMATE 
142)证明了纳武利尤单抗为预治疗的 dMMR/MSI-H 转移性结直肠癌患者提供了一条可行的道路，经评估

后达到客观缓解及疾病得到控制的患者占比较大，研究者认为研究期间部分患者死亡与治疗无明显联系，

所有应答者均存活。而此后 Michael J Overman 等研究者继续进行了相关研究[22]。纳武利尤单抗(PD-1
抑制剂)作为单药治疗和与伊匹木单抗(CTLA-4 单克隆抗体)联合治疗对氟尿嘧啶、奥沙利铂和伊立替康难

治的错配修复缺陷转移性结直肠癌患者疗效更佳，显示出更高的缓解率。尽管取得了这些进展，但不可

回避的问题仍然存在，微卫星高度不稳定结直肠癌仅占结直肠癌中的很小一部分，而单药免疫治疗对转

移性微卫星稳定/错配修复熟练结直肠癌——也就是代表大多数患者基本上无效。所以目前许多机构和学

者正在尝试免疫联合以上靶向、化疗、放疗等治疗明确大多数转移性结直肠癌患者有无免疫治疗机会。 

5. 结语 

对于非转移性疾病的个体来说，生存率仍然好于转移个体，尽管目前不论是西方国家或我国均已在

实施常规结直肠癌筛查，但仍有相当大比例的结直肠癌是在转移时期才被诊断出来，目前来看中国的 5
年生存率接近大多数欧洲国家，但仍低于日本和韩国。随着常规筛查的开展，差距正在逐渐缩小。幸运

的是，在过去十年中，新的靶向或免疫治疗方法的发展取得了重大进展。化疗、靶向治疗和免疫治疗是

转移性结直肠癌患者的主要全身治疗方法，也有许多研究尝试局部转移灶治疗结合全身治疗，这些新的

治疗选择提高了晚期结直肠癌患者的总生存率，我们仍需继续探索更合适的联合治疗方案。 
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