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结肠癌（CRC）是世界上主要的肿瘤之一，它与肺

癌，前列腺癌和乳腺癌一起被认为是四大杀手之一。根

据临床数据资料分析，我国结肠癌的发病率极高，仅次

于肝癌和肺癌的发病率，且有 50% 以上的结肠癌患者出

现转移和复发 [1]。

结肠癌的临床治疗存在一定的困难，随着肿瘤分子

靶向治疗的持续进展和发展，靶向药物的效果越来越好，

不良反应的发生率较低，在肿瘤控制中具有广阔的前景。

结肠癌在过去已经得到了氟尿嘧啶及其衍生品的治疗，

但近年来在治疗这种常见疾病方面取得了非常重要的进

展：辅助化疗已经被证明是有效的，而手术已经被优化，

以达到较低发病率的最佳结果。几种新的靶向药物正在

使用评估中，奥沙利铂、西妥昔单抗和贝伐单抗等药物

治疗和联合使用，已经表现出良好的疗效 [2]。

结直肠癌的发展是一个多步骤的过程，涉及基因

的连续丧失。起源于多种内在和外在因素，包括新突

变、预先存在的突变以及与家族史相关的易感性等位基

因的积累，或慢性、挥之不去的炎症。大多数（75%）

的结肠癌是散发的，这意味着家族史不涉及其发病机制
[3]。外在因素包括免疫细胞过度活化引起的炎症，促炎

细胞因子的释放或肠道生态失调，可导致炎症和可能的

癌前环境。内在因素包括零星突变，例如导致突变诱发

的结肠癌（散发性 CRC）的突变 [4]。类似地，癌前突变

或先前炎症诱导的突变可导致结肠炎相关癌症（CAC），

这是由炎症性肠病（IBD）引起的慢性炎症引起的 CRC

的特定亚群，特别是溃疡性结肠炎（UC）或克罗恩病

（CD）[5]。

1.抗血管生成药物

癌细胞和正常细胞有根本性的差别，它已掌握了允

许自身生长和发展的能力。因为有的代谢功能，生长中

的子实体瘤可以通过血管生成来供应养分和氧以处理代

谢垃圾。而血管的生成经由产生血管内皮细胞生长因子

（VEGF）来促进生长，即通过从现有血管中发芽来产生

新的血管。VEGF 是一种能与内皮细胞高度结合的糖蛋

白，在肿瘤细胞中表达增加，血清和血浆中 VEGF 水平

的高低与肿瘤的预后和转移风险密切相关。

贝伐珠单抗是阿瓦斯汀的活性物质，是一种具有多

种癌症适应症的重组人源化 IgG1 单克隆抗体。贝伐单抗

靶向循环血管内皮生长因子（VEGF 或 VEGF-A），这是

一种血管生成和血管生成调节因子，在大多数人类肿瘤
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中过度表达 [6]。通过阻断 VEGF-A 与其内皮细胞表面受

体（VEGFR-1 和 VEGFR-2）的结合，贝伐珠单抗抑制

肿瘤血管生成，生长和转移。诱导新形成的血管消退，

并使脉管系统正常化以促进细胞毒性化疗的递送，并且

对肿瘤细胞也有直接影响。与单独用药相比，贝伐单抗

与化学药物治疗（化疗）药物合用时可提高抗肿瘤作用，

既可以应用于左半结肠癌的病人，同时也可以应用于右

半结肠癌的病人 [7]。贝伐单抗改变了除化疗外没有或只

有有限治疗选择的患者的整体或无进展生存期的治疗模

式，并成为晚期癌症治疗的标准护理。

2.EGFR的抑制剂

最近引入的是靶向疗法，是针对表皮生长因子受体

（EGFR）单克隆抗体，用于抑制癌细胞增殖。单克隆抗

体是是高度均一、仅针对某一特定抗原表位的抗体，因其

可以靶向至特定抗原而受到广泛的应用。目前，西妥昔单

抗和帕尼单抗在临床治疗上已经表现出良好的疗效 [2]。

西妥昔单抗是一种重组人 / 小鼠嵌合单克隆抗体，可

特异性地结合正常细胞和肿瘤细胞上的人表皮生长因子

受体（EGFR）的细胞外结构域，并竞争性地抑制表皮生

长因子（EGF）以及其他配体的结合。与 EGFR 的结合

阻断受体相关激酶的磷酸化和激活及其相关的下游信号

传导（MAPK，PI3K/Akt，Jak/Stat 途径）[8]，导致许多细

胞过程的抑制，例如诱导细胞凋亡，细胞生长，基质金

属蛋白酶（MMPs）减少和血管内皮生长因子（VEGF）

的产生。西妥昔单抗还能够通过抗体依赖性细胞毒性

（ADCC）显示细胞毒性作用 [9]。体外和体内实验阐明了

归因于西妥昔单抗的广泛生物学特性，其中包括：直接

抑制 EGFR 酪氨酸激酶活性，抑制细胞周期进展，抑制

血管生成，侵袭和转移过程，激活促凋亡分子以及与化

疗和放疗的协同细胞毒性作用。被美国食品和药物管理

局（FDA）批准用于治疗结直肠癌作为单药或与化疗联

合使用。进一步证实，细胞和分子分型对于靶向药物的

选择非常重要。

3.多靶点的激酶受体的抑制剂

在多步骤肿瘤发生过程中，肿瘤产生“肿瘤微环境

（TME）”，它代表由许多类型的细胞（例如，癌细胞、癌

症干细胞、内皮细胞、周细胞、免疫炎症细胞等癌症细

胞）组成的肿瘤 [10]。

瑞格非尼是第一种酪氨酸激酶抑制剂，经证实可治

疗结肠癌患者的生存获益。其独特的作用机制提供持续

的抗血管遗传学作用，并解决广泛的药物敏感性。是一

种独特的药物，可抑制 TIE2 和 VEGFRs。其作用机制提

供持续的抗血管遗传学作用，并解决广泛的药物敏感性。

肿瘤血管系统中的 ANG2 上调被认为是对 VEGF 通路抑

制耐药的潜在机制。因此，与 VEGFRs 的排他性抑制相

比，抑制 ANG2-TIE2 和 VEGF 途径可能是克服耐药性的

更有效策略。可通过广泛的激酶抑制抗血管生成（通过

抑 制 VEGFR1，-2，-3，TIE2，PDGFR 和 FGFR1 和 -2），

抗增殖（通过抑制 c-KIT，RAF1，BRAF 和 RET），抗转

移（通过抑制 VEGFR2 和 -3 以及 PDGFR）和抗免疫抑制

（通过抑制 CSF1R）作用同时靶向 CRC 发展的几个标志。

这些抗肿瘤特性与 TME 调节密切相关，即使在高侵袭性

CRC 中，TME 调节也会导致治疗结果的改善 [11]。许多将

瑞格非尼与免疫检查点抑制剂相结合的新概念正在正在

进行的临床试验中进行测试，这种组合战略具有巨大的

未来发展潜力。

结肠癌是一种高度多方面和复杂的疾病，具有广泛

的突变特征和复杂的临床反应。与疾病本身一样复杂的

是用于对抗它的疗法。且治疗药物必须考虑患者的一般

状况，预期寿命，治疗毒性，症状的严重程度，替代疗

法的存在等。尽管靶向抗肿瘤生物制剂具有显著的临床

获益，但这些治疗的获取可能有限。生物仿制药是许可

生物制剂的高度相似版本，有可能为医疗保健系统提供

效率，并增加患者获得这些药物的机会 [12]。根据迄今为

止使用生物仿制药的经验，生物仿制药的引入将伴随着

对节省成本和扩大患者可及性的期望。此外，对抗血管

遗传学治疗耐药机制的理解已经有很多的进展，相信随

着科研工作的进一步发展，一定会早日研发出准确有效

靶向至各型结肠癌的药物。
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