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摘  要 

结直肠癌(colorectal cancer, CRC)是常见消化系统肿瘤，发病具有隐匿性，转移是导致结直肠癌患者死

亡的一个主要原因，在整个疾病进程中几乎一半的患者会发生转移，约25%患者确诊时已处于晚期阶段，

出现病灶转移。转移性结直肠癌(mCRC)通常无手术机会且传统化疗效果欠佳，病死率高。目前临床治疗

mCRC主要依靠放疗、化疗及分子靶向治疗综合治疗，近年来分子靶向治疗成为mCRC治疗新方向，尤其

是近年来分子靶向药物贝伐珠单抗及西妥昔单抗问世并广泛应用于临床，mCRC预后显著改善。本文就

目前mCRC靶向治疗的研究进展进行综述，以期为临床诊疗提供依据。 
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Abstract 
Colorectal cancer (CRC) is a common digestive system tumor with occult onset, and metastasis is a 
major cause of death in colorectal cancer patients. In the entire course of the disease, almost half 
of patients have metastases, and about 25% of patients are diagnosed with colorectal cancer in the 
advanced stage, focus metastasis. Metastatic colorectal cancer (mCRC) usually has no surgical op-
portunity and is less effective with conventional chemotherapy, with high mortality. Currently, the 
clinical treatment of mCRC mainly relies on the combination of radiotherapy, chemotherapy and 
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molecular targeted therapy. In recent years, molecular targeted therapy has become a new direc-
tion of mCRC treatment, especially in recent years, molecular targeted drugs bevacizumab and ce-
tuximab have been developed and widely used in clinic, and the prognosis of mCRC has been sig-
nificantly improved. This article reviews the current research progress of mCRC targeted therapy, 
in order to provide evidence for clinical diagnosis and treatment. 
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1. 引言 

结直肠癌是常见的消化道恶性肿瘤。世界卫生组织(WHO)国际癌症研究机构(IARC)的最新统计数据

显示，结直肠癌每年新增病例 185 万；占恶性肿瘤总数的 10.2%，是世界上第三种常见的恶性疾病，仅

次于肺癌和乳腺癌[1]。在我国，其发病率处于逐年上升趋势，并且多数结直肠癌患者在确诊时已属于中

晚期[2]。目前临床治疗 mCRC 主要依靠放疗、化疗及分子靶向治疗综合治疗，近年来分子靶向治疗成为

mCRC 治疗新方向，尤其是近年来分子靶向药物贝伐珠单抗及西妥昔单抗问世并广泛应用于临床，mCRC
预后显著改善，延长 PFS 及 OS 达 4~5 个月左右[3] [4]，分子靶向药物作为一种新型治疗药物，与传统化

疗药物相比具有更强的针对性，可以增强对肿瘤的杀伤力，并减少对正常细胞的毒副作用，耐受性良好

[5]。目前 mCRC 治疗中常用靶点包括表皮生长因子受体(epidermal growth factor receptor, EGFR)、血管内

皮生长因子(vascular endothelial growth factor，VEGF)、人表皮生长因子受体 2 (human epidermal growth 
factor receptor 2, HER2)，神经营养性酪氨酸激酶受体(neurotrophic receptor tyrosine kinase, NTRK)，鼠类

肉瘤病毒癌基因同源物 B (v-raf murine sarcoma viral oncogene homolog B, BRAF)等。本文对近年来分子靶

向疗法在 mCRC 中的应用进行综述，以期为 mCRC 的诊疗提供临床指导。 

2. 靶向 EGFR 

表皮生长因子受体(epidermal growth factor receptor, EGFR)为酪氨酸激酶受体 ErbB 家族，在接收到外

界信号后，会激活 RAS 蛋白，进而激活多条下游通路，促进细胞增殖和迁移，从而促进肿瘤的发生发展

[6]。EGFR 受体酪氨酸激酶(RTK)在 CRC 中通过丝裂原活化蛋白激酶(MAPK)，磷酸肌醇 3 激酶(PI3K)/ 
AKT 和 JAK (Janus 激酶)/STAT (转录激活剂)途径的下游信号传导，EGFR 促进癌细胞存活和增殖，并被

认为是转移性结直肠癌的可操作靶标[7]。对于靶向治疗，最大的障碍就是基因突变，尤其在 EGFR 治疗

时，靶向药物应用是仅用于全野生型，出现 KRAS、NRAS、BARF 等基因突变则需要换药[8]。在 RAS
和 EGFR 相关突变等位基因频率呈指数衰减(RAS r2 = 0.93; EGFR r2 = 0.94) [9]，BRAF 基因的改变会导致

MAPK 通路的组成性激活，并可能预测 EGFR 抑制剂无法获益[10]。在对接受基于 EGFRi 的化疗的患者

进行的回顾性分析中，无进展生存期(PFS) (中位数为 8 周，与 26 周相比，BRAF 突变肿瘤患者比 BRAF
野生型患者短) [11]。靶向 EGFR 较成熟代表药物有西妥昔单抗、帕尼单抗等。 

西妥昔单抗是一种重组人嵌合小鼠免疫球蛋白 G (immunoglobulin G, IgG) 1 单抗，可以靶向 EGFR 胞

外结构域，竞争性抑制 EGFR 受体，阻断其下游信号通路的传导，从而促进细胞周期停滞、细胞凋亡、
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抑制结直肠癌细胞 DNA 修复和增殖，减少肿瘤新生血管形成，发挥抗肿瘤作用[12]。帕尼单抗，该抗体

是一种人 IgG2 单抗，可结合到 EGFR 的细胞外结构域。与西妥昔单抗不同，它不激活抗体依赖的细胞介

导的细胞毒性[13]。 
在 RAS-wt mCRC 患者的一线治疗中，与单独化疗相比，加用西妥昔单抗或帕尼单抗可改善无进展

生存期(PFS)、中位生存率(OS)和客观缓解率(ORR)。如在 FOLFOX4 中添加帕尼单抗使中位 OS 从 19.7
个月增加到 23.9 个月(p = 0.072) [14] [15] [16]。EGFR 单抗与含有 5-氟尿嘧啶(5-FU)、亚叶酸钙、奥沙利

铂和/或伊立替康的双联或三联方案联合使用，其安全性和有效性可控，最近报道的结果显示，与三药方

案相比，四药方案没有改善 PFS 和 ORR，且 3~4 级不良事件(AE)发生率明显更高[14] [17]。 
在随着分子靶向研究的深入，发现部分患者对 EGFR 靶向药物治疗反应效果欠佳，从而进一步发现

了大鼠肉瘤癌基因(rat sarcoma oncogene, RAS)，该基因在结直肠癌的发生发展中具有重要意义。 
MAPK 通路的下游激活分子，包括 EGFR、KRAS、NRAS 和 BRAF 的改变，是转移性结直肠癌中对

EGFR 单抗的先天性和获得性耐药的主要原因[8]。EGFR 靶向治疗的益处仅限于 RAS 和 BRAF 野生型肿

瘤患者，因为这些基因突变的患者对抗 EGFR 治疗有耐药性，因此，支持在诊断为转移性结直肠癌时进

行扩展的 RAS 和 BRAF 突变检测[18]。 
且值得注意的是，与右侧肿瘤相比，左侧肿瘤往往具有丰富的 EGFR 表达。这种“偏向性”导致接

受抗 EGFR 治疗的不同临床结果。几项研究表明，左侧肿瘤患者使用抗 EGFR 药物的临床效果更好，而

右侧肿瘤患者使用抗 VEGF 药物的效果更好，这表明肿瘤定位对于有效治疗方案的重要性[19]。 
除单抗外，小分子抑制剂也是 EGFR 靶向治疗中重要的一类药物。小分子抑制剂通过直接干扰 EGFR

的活性，从而阻止癌细胞的增殖和转移。依托唑仑(Icotinib)和厄洛替尼(Erlotinib)等小分子抑制剂也被成

功应用于结直肠癌的治疗。这些药物对患者的生存率和生活质量均有重要的促进作用[20]。 
总体而言，EGFR 抑制剂已经成为结直肠癌靶向治疗领域中的一类重要药物，并取得了一定的研究

进展。然而，需要进一步深入研究其在临床治疗中的应用效果以及潜在的不良反应。 

3. 靶向 VEGF 

血管生成，即血管网络的形成，在 mCRC 和大多数其他癌症中，血管生成有助于肿瘤细胞的发展。

它是由促血管生成和抗血管生成因子和受体(包括血管内皮生长因子(VEGF)、血小板源性生长因子和成纤

维细胞生长因子)之间的平衡介导的。 
Bev 是一种针对血管内皮生长因子的靶向药，其生物学本质是一种人源化单克隆抗体[21]。它通过作

用于血管内皮，即肿瘤循环系统的血管内皮，抑制肿瘤血管系统，这一过程增加了其他化疗药物的作用

[22]。 
VEGF 家族蛋白和 VEGFRs 是肿瘤生长和转移的关键因子，调节正常和病理性肿瘤血管生成，导致

几种信号通路的激活[23]。VEGF 引起 VEGFR 二聚化，激活内在酪氨酸激酶，导致信号通路的激活，如

RAS/Raf/MEK/ERK、PI1K/Akt 和 PLC-γ/PKC，以增强肿瘤血管生成和增殖。其中，VEGFR-2 和 VEGFR-85
是 VEGF-A 的常见受体，被认为是临床上抗癌的有希望的靶点[24]。 

贝伐珠单抗是一种人源化抗 VEGF-A 单克隆 IgG1 抑制 VEGF-A 与 VEGFR-1 和 VEGFR-2 结合的抗

体，早在 AVF2107g 实验中，被 FDA 批准用于治疗转移性结直肠癌：AVF2107g 是世界上首个关于贝伐

珠单抗与化疗方案联合应用的Ⅲ期临床试验：初治 mCRC 患者随机接受伊立替康 + 氟尿嘧啶 + 亚叶酸

钙(IFL 方案)或贝伐珠单抗联合 IFL 治疗，结果表明，相比单纯化疗，贝伐珠单抗的联合应用可显著延长

总生存期(overall survival, OS) (20.3 个月 vs 15.6 个月)及无进展生存期(progression-free survival, PFS) (10.6 
个月 vs 6.2 个月) [25]。 
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一项随机 III 期试验(TRIBE 试验)中，Cremolini 等人表明，贝伐珠单抗与 FOLFOXIRI 的联合治疗方

案显示出比 FOLFIRI 更好的疗效(OS：31.0 vs 25.8 个月，p = 0.125; PFS：12.1 vs 9.7 个月，p = 0.006) [26]。 
2012年，小分子多激酶抑制剂瑞戈非尼获 FDA批准用于mCRC。它靶向血管生成[VEGF受体(VEGFR) 

1~3、内皮细胞激酶 2 (TIE2)]、基质细胞生长因子[血小板衍生生长因子受体 β (PDGFR-β)、成纤维细胞生

长因子受体(FGFR)]，以及致癌受体酪氨酸激酶(KIT, RET, RAF) [27]。 
虽然 VEGF/VEGFR 靶向策略已用于伴或不伴 RAS 突变的结直肠癌患者，但左侧转移性结直肠癌和

右侧转移性结直肠癌伴KRAS/NRAS/BRAF突变的患者应考虑使用含VEGF/VEGFR靶向药物的化疗方案

[28]。 
雷莫卢单抗(Cyramza；该产品是一种全人 IgG1 单抗，靶向血管内皮生长因子受体 2 细胞外结构域。

在第三期随机化 RAISE 50 试验中，雷莫卢单抗被批准用于二线药物，与 FOLFIRI 或伊立替康联合使用。

没有数据支持使用雷莫卢单抗单药治疗 mCRC。虽然贝伐珠单抗和雷莫卢单抗均已证明有效，并已被批

准用于二线(与 FOLFIRI 或伊立替康联合)，但贝伐珠单抗仍被广泛使用，并成为首选药物，主要原因是

雷莫卢单抗药物相关的较高成本和毒性[29]。 
随着研究的不断深入，发现每种 VEGF 抑制剂具有不同的药理作用和治疗策略。例如，AEE788 不

仅可以靶向抑制 VEGF receptors (VEGFR)和 Ephrin-2 表达，同时还可以抑制 EGFR [30]。 
未来，我们期待更多的研究可以探索有效的联合治疗策略，以最大化利用这类药物的疗效同时减少

其副作用和耐药性问题。 

4. 靶向 HER2 

HER2 是一种表皮生长因子受体，是许多实体瘤的靶向药物治疗的研究方向之一。抗 HER2 靶向治

疗是乳腺癌和胃癌治疗流程中的一个里程碑。在 mCRC 中，临床前和临床试验评估了肿瘤携带 HER2 扩

增的患者的不同治疗方法，在这一分子选择的人群中显示出有希望的结果。HER2 阳性转移性结直肠癌

约占 10%~20%，其高表达在转移性结直肠癌中具有独特的流行病学特征[31]。 
目前，一些 HER2 单抗的临床试验已逐渐得到了实验证据的支持。后续可作为后线治疗转移性结直

肠癌的 HER2 阳性患者的选择。 
Yonesaka 等人[32]和 Bertotti [33]等人的临床前研究表明，HER2 扩增的肿瘤对 HER2 阻断敏感。据

观察，使用抗HER2抗体(曲妥珠单抗、帕妥珠单抗)或可逆酪氨酸激酶抑制剂拉帕替尼的单一疗法对HER2
的有效性较低–扩增的 CRC 异种移植物，而曲妥珠单抗和拉帕替尼或帕妥珠单抗和拉帕替尼的组合显示

出更强的抗肿瘤活性，各种药物在其疗效、副作用等方面均具有优势和限制。 
然而，由于 HER2 阳性转移性结直肠癌不属于常见亚型，HER2 靶向治疗仅适用于 HER2 扩增的肿

瘤伴野生型 RAS/RAF 的患者[31]，其临床试验数据相较于 HER2 阳性乳腺癌等其他患者的数据较为稀缺。

因此，在 HER2 抑制剂的进一步研究中，合理的设计临床试验和寻找更多靶点的共同作用将是重要的研

究方向。 

5. 靶向 BRAF 

RAF 激酶家族(ARAF、BRAF 和 CRAF (也称为 RAF1))构成了 RAS-RAF-MEK-ERK 信号级联(ERK
信号)的核心成分，这是一种介导信号从细胞表面受体到细胞核的通路调节细胞生长、分化和存活。激活

后，RAF 激酶磷酸化并激活激酶 MEK1 和 MEK2，后者又磷酸化并激活 ERK1 和 ERK2。激活的 ERK 通

过磷酸化胞质溶胶和细胞核中的多种底物来促进细胞增殖和存活[34]。v-Raf 鼠肉瘤病毒癌基因同系物 B1 
(BRAF)属于称为 RAF 的蛋白质家族，在 EGFR 介导的 MAPK 通路中发挥作用以调节细胞生长、分化和
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增殖。在大约 10%的患者中发现了 BRAF V600E 突变，并且在接受标准化疗时与不良预后相关[35]。 
尽管它在黑色素瘤中有效，单药 BRAF 抑制剂在 BRAF V600E 突变型 CRC 患者中没有表现出临床

活性[36]。临床前研究表明，这是由于 EGFR 介导的 MAPK 信号传导的适应性反馈激活，为了避免 MAPK
信号重新激活，进行了多项评估 BRAF 抑制剂与 EGFR 和/或 MEK 抑制剂的疗效和安全性的临床试验[37] 
[38] [39]。虽然许多组合显示出前景，但目前仅使用 encorafenib (一种 BRAF 抑制剂)和西妥昔单抗组合，

因为根据 BEACON 试验的结果，其具有良好的疗效和耐受性组合[39]。鉴于以上结果，FDA 及日本、欧

盟批准 encorafenib 联合西妥昔单抗二联疗法，为经治疾病进展的 mCRC 患者提供了新的标准疗法。 

6. mCRC 免疫治疗 

一些肿瘤细胞表达抑制性分子，例如 PD-L1，它与 T 细胞上的 PD-1 受体结合并抑制 T 细胞，这一

过程被称为“免疫检查点”[40]。CTLA-4 还通过与两个表面蛋白 B7 家族成员(CD80 和 CD86)结合并抑

制免疫细胞发挥免疫检查点的作用。在过去的几十年里，针对 CTLA-4、PD-1 和 PD-L1 的免疫检查点阻

断的成功导致了癌症治疗的突破。 
2015 年，一项 2 期研究评估了 pembrolizumab (一种抗 PD-1 抑制剂)在伴或不伴 MMR 缺陷(dMMR)

的进行性转移癌患者中的临床活性。他们的数据证明了派姆单抗对所有 dMMR 患者(包括 mCRC 患者)
的疗效[41]。 

近年来，PD-1 抑制剂(派姆单抗及纳武利尤单抗) [41]、PD-L1 抑制剂(阿替利珠单抗) [42]、CT-LA4
抑制剂(伊匹单抗) [43]在 mCRC 中的有效性相继被证实，遗憾的是获益仅限于 dMMR 患者或高度微卫星

不稳定(microsatellite instability-high, MSI-H)患者。结直肠癌中 dMMR/MSI-H 型仅占 3%~7% [44]，大部

分患者为低度微卫星不稳定(microsatellite instability-low, MSI-L)、微卫星稳定(microsatellite stability，MSS)
或错配修复正常(proficient mismatch repair, pMMR)。 

免疫检查点抑制剂的发现是 mCRC 治疗的重要进展。然而，一部分 MSI 高肿瘤对初始免疫疗法仍然

具有抵抗力。削弱免疫反应的突变，例如 β2 微球蛋白(B2M)的截短突变，会导致抗原呈递失败和随后的

T 细胞反应，从而使免疫疗法无效。此外，由免疫细胞和癌细胞之间不断相互作用而产生的免疫编辑会

导致选择缺乏新抗原表达的肿瘤细胞，从而对免疫疗法产生耐药性。总体而言，CRC 的免疫治疗耐药性

可能与肿瘤抗原呈递不足、T 细胞排斥和 TME 中的免疫抑制信号传导有关[45] [46]。 

7. 治疗 mCRC 创新技术 

尽管近年来取得了这些进展，但许多患者仍然用尽了可行的治疗选择。迄今为止，很大一部分 CRC
患者没有可操作的突变或 dMMR 状态；因此，他们不会受益于上述靶向疗法和免疫疗法。用于免疫疗法

的细胞操作技术、使用细菌的药物输送系统和纳米技术正在兴起，并有望为无法从当前治疗模式中受益

的患者提供可行的治选择。 

8. 总结与展望 

转移性结直肠癌是一种严重的疾病，导致许多患者的死亡。现在，靶向治疗被广泛认为是治疗转移

性结直肠癌的重要手段之一。但是，目前还有许多挑战和限制需要被克服。 
首先，尽管有许多靶向治疗药物已经在临床实践中获得了成功，但是，其有效性常常是有限的。因

此，需要进一步寻找新的靶向治疗方法，以更好地对抗转移性结直肠癌。 
其次，由于转移性结直肠癌是一种高度异质性的疾病，不同患者的治疗反应也往往不同。因此，需

要深入研究转移性结直肠癌的分子机制，以便更好地了解患者的病理特征并确定最佳治疗方案。 
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另外，虽然现有的靶向治疗药物已经能够在很大程度上延长患者的生存期，但是，许多患者仍然需

要长期地接受治疗。因此，需要研发更加有效的药物，不仅能够延长患者的生存期，而且也能够减轻治

疗的副作用。 
最后，除了药物治疗外，还需要更加全面的治疗方案，包括手术治疗、辅助放疗等，以更好地对抗

转移性结直肠癌。因此，需要更深入地研究多种治疗手段的组合使用，以便为患者提供更好的治疗方案。 
综上所述，尽管转移性结直肠癌靶向治疗已经取得了一些进展，但是，我们需要更加努力地去突破

当前的困难和限制，以更好地对抗转移性结直肠癌。我们应该相信，在不久的未来，我们将能够找到更

加有效的治疗方法，使更多的患者得到治疗，并取得更加理想的治疗效果。 
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