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摘要院结直肠癌是最常见的恶性肿瘤之一袁大多数患者确诊时已属于晚期袁姑息性化疗为主要的治疗手段袁但单纯化疗有效率
低袁效果不理想袁如何提高化疗效果则至关重要袁靶向治疗在晚期结直肠癌的综合治疗模式中发挥着重要作用遥结直肠癌是富含
血管的肿瘤袁血管生成对肿瘤的发生发展起着重要的作用袁抗血管生成肿瘤治疗逐渐成为一种有前景的肿瘤治疗方法遥 血管内
皮生长因子渊VEGF冤因其在血管生成过程中的关键作用成为了一个重要的治疗靶点遥 多种以 VEGF及其通路为靶点的药物已
经在临床中广泛用于晚期结直肠癌的治疗遥 本文就抗血管生成靶向药物在晚期结直肠癌靶向治疗中的研究进行综述遥
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Abstract：Colorectal cancer is one of the most common malignant tumors. Most patients have advanced diagnosis at the time of diagnosis. Palliative
chemotherapy is the main treatment. However, chemotherapy alone is inefficient and the effect is not satisfactory. How to improve the chemotherapy
effect is crucial. Importantly, targeted therapy plays an important role in the comprehensive treatment of advanced colorectal cancer. Colorectal cancer
is a tumor rich in blood vessels. Angiogenesis plays an important role in the development of tumors. Anti-angiogenic tumor therapy has gradually
become a promising treatment for cancer. Vascular endothelial growth factor (VEGF) has become an important therapeutic target for its critical role in
angiogenesis. A variety of drugs targeting VEGF and its pathway have been widely used in the treatment of advanced colorectal cancer in the clinic.
This article reviews the progress of anti-angiogenic targeting drugs in the targeted therapy of advanced colorectal cancer.
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结直肠癌（colorectal cancer，CRC）发病率位于
肺癌、乳腺癌之后，是世界第 3大恶性肿瘤，其死亡
率位于恶性肿瘤的第 4位，位于肺癌 、肝癌及胃癌
之后。我国结直肠癌发病率亦逐年上升，其发病率

和死亡率均位居恶性肿瘤的第 5位[1]。约 30%的结
直肠癌患者在确诊时，已出现远处转移，晚期结直肠

癌患者的治疗主要依赖于姑息性化疗，但单纯化疗

有效率低，效果不理想[2]，因肿瘤转移和复发导致死
亡的患者高达 30%[3]。近年来随着人们对肿瘤细胞
信号转导途径的深入研究，作用于肿瘤细胞的受体、

细胞周期以及血管生存的靶向药物也开始进入人们

的视野。肿瘤生长依赖于血管的形成，肿瘤转移和

侵袭也和血管的生成密切相关。研究表明阻断肿瘤

血管能抑制或消除肿瘤细胞。结直肠癌是富含血管

的肿瘤，结直肠癌生物学进展的重要因素是肿瘤间

质的血管生成[4]。大量的临床试验和临床应用表明
抗血管生成药物在晚期结直肠癌治疗中取得了很好

的疗效，可以显著地延长患者的无进展生存期和总

的生存期，同时患者也表现出良好的耐受性，为晚期

结直肠癌的综合治疗提供了新的思路。本文就抗血

管生成靶向药物在晚期结直肠靶向治疗中的研究进

展进行阐述。

1肿瘤血管生成
苏格兰外科医生 John Hunter在 1787年第 1次

描述新生血管，将生理和病理的血管生成描述成“新

的血管形成”。肿瘤的新生血管生成是从已存在的血

管上芽生出新的血管，是一个无控的过程，它包括内

皮细胞的增殖、迁移和细胞外基质的降解。德国病理

学家在 1800年研究中发现了部分人类肿瘤的高度
血管化，从而提出肿瘤进展中起着重要的致病作用

是新生的血管。哈佛大学 Folkman教授在 1971年首
次提出肿瘤的生长和血管密切相关，被称为里程碑

式的发现。Dvorak教授 1983年发现血管内皮生长
因子（vascular endothelial growth factor，VEGF），1989
年 Ferrara教授确立了 VEGF在肿瘤中的重要地位，
紧接着在 1992年确认了第 1个 VEGF受体。后续研
究表明肿瘤细胞的生存、局部侵袭及转移和新生血

管密切关联。

2血管内皮生长因子
新生细胞的快速生长可以使促血管新生物质的

上调，维持肿瘤的持续生长，常见的促血管新生物质

窑直肠癌专题窑
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包括血管内皮生长因子 A（VEGF-A）、血小板衍生
生长因子（PDGF）、胎盘生长因子（placental growth
factor，PIGF）和成纤维细胞生长因子 2（FGF-2）。其
中 VEGF成为此领域中的主要研究对象。VEGFR由
1个跨膜结构域、1个胞内酪氨酸激酶序列、7个胞
外类免疫球蛋白结构域组成。它的家族包含 VEGF-
A及其亚型、VEGF-B、VEGF-C、VEGF-D、VEGF-E、
VEGF-F 及 PIGF。VEGF可以通过它相应的 TKI受
体结合发挥生理作用，目前发现它的受体有 5种：
VEGFR-1，VEGFR-2，VEGFR-3，NP-1和 NP-2。不
同的 VEGF受体可以和不同的配体相结合从而能发
挥着不同的生物学作用，其中 VEGFR-2在血管生
成处于重要的地位，VEGFR-3和淋巴管生成密切相
关。肿瘤的生长和转移是需要血管和淋巴管的生成，

肿瘤一旦没有血管和淋巴管就会坏死甚至凋亡，转

移也就会停止。因此，抗肿瘤血管生成的药物在临床

广泛应用：大分子靶向药物主要是通过对 VEGF的
配体和受体来阻断血管生成；小分子酪氨酸激酶抑

制剂则是通过 VEGF受体的激酶来阻断血管生成。
3针对 VEGF的大分子单抗
3.1 贝伐珠单抗 贝伐珠单抗是一种人源化的鼠

VEGF单克隆抗体，可以与人 VEGF-A的所有亚型
结合，阻断 VEGFR-l和 VEGFR-2信号传导通路，
抑制肿瘤血管生成，阻断肿瘤生长所必需的营养供

应。贝伐珠单抗可使现有的肿瘤血管退化，降低肿瘤

间质的压力，使化疗药物可以更容易释放到肿瘤组

织内部，使肿瘤内化疗药物的浓度增加了约 50%，增
强化疗的作用[5]。国外研究[6-9]提示 VEGF给患者带来
生存获益。贝伐珠单抗联合化疗在晚期结直肠癌一

线治疗中拥有多项充足的临床试验数据[10]，化疗联合
贝伐珠单抗在无进展生存期和总生存均取得显著的

获益。一旦转移性结直肠癌一线治疗后病情进展，

需进入二线治疗。Giantonio BJ等[11]的研究中将一线
使用伊立替康失败的晚期结直癌患者，二线选择贝

伐珠单抗联合 FOLFOX4方案，结果显示贝伐珠单
抗联合 FOLFOX4可以提高化疗的有效率，显著延
长患者的生存时间。

贝伐珠单抗在化疗后进展的结直肠癌患者继续

使用仍可以获益。Bennouna J 等[12]的研究发现既往
接受贝伐单抗联合一线化疗后病情进展的晚期结直

肠癌患者，化疗联合贝伐单抗较不联合组的中位总

生存期可以显著的延长（11.2 个月 vs 9.8 个月）。
Masi G 等[13]的研究也证实一线化疗联用贝伐珠单抗
进展后，跨线继续应用贝伐珠单抗也能延长生存期。

鉴于贝伐珠单抗在临床上的应用越来越广，贝伐珠

单抗是否需要维持治疗成为近期研究的热点。Diaz-
Rubio E等[14]在 MACRO芋期试验中总纳入 480例晚

期结直肠癌患者均接受 6个周期 XELOX联合贝伐
珠单抗方案，疗效稳定的患者随机分为两组分别继

续使用原方案或者仅以贝伐珠单抗维持治疗，结果

显示两组在无进展生存期和总生存比较，差异均无

统计学意义，而贝伐单抗组耐受性更好，表明继续给

予贝伐珠单抗维持治疗可能为最佳选择。Simkens
LH 等[15]的临床研究对贝伐珠单抗维持治疗进行探
讨，总纳入 558例晚期结直肠癌患者均接受 6个周
期 CAPOX-B（XELOX联合贝伐珠单抗）方案，疗效
稳定患者随机分为两组，一组观察组，另一组继续卡

培他滨联合贝伐珠单抗，如疾病出现第一次进展后，

两组再次给予 CAPOX-B治疗直到疾病出现第二次
进展，结果显示维持治疗可延长患者二次进展的无

进展生存期（PFS）。还有大量研究也证实贝伐珠单
抗在晚期结直肠癌维持治疗中的作用[16-18]。上述一
系列研究证实贝伐单抗在晚期结直肠癌的各线治疗

中都发挥着积极的作用，但遗憾的是贝伐珠单抗在

结直肠癌患者术后辅助化疗中疗效甚微[19，20]。
贝伐珠单抗在 VEGF的阻断过程中会影响正常

血管内皮的生成和增殖，因此在治疗过程中带来一

些相关的不良反应 [21]，比如有高血压、胃肠道穿孔、
切口愈合延迟、出血、静脉血栓及充血性心力衰竭。

Ranpura V 等[22]的 Meta分析提示贝伐珠单抗相关的
最常见的严重不良事件是胃肠道穿孔和出血，化疗

联合贝伐珠单抗与单纯化疗比较，虽然联合组严重

不良事件总发生率较单纯组增加 6.9%，但是贝伐珠
单抗在晚期结直肠癌治疗中依然取得显著的获益。

3.2阿柏西普 阿柏西普是一种重组人融合蛋白，它

由 VEGFR-1的第 2免疫球蛋白域、VEGFR-2的第
3 免疫球蛋白域和免疫球蛋白 G1 的 Fc 段融合而
成。与贝伐珠单抗相比，阿柏西普对 VEGF-A的亲
和力更高，和 VEGF-B和胎盘生长因子紧密结合，
能抑制这些蛋白与内源性受体结合和活化，减少新

生血管生成、降低血管的通透性，是具有临床应用价

值的抗血管生成剂。Van Cutsem E等[23]的研究对一
线以奥沙利铂为基础的化疗失败的晚期结直癌患者

接受二线 FOLFIRI联合阿柏西普和单纯化疗进行
对比，结果发现联合组较对照组可明显延长患者的

无进展生存期和总生存期，亚组分析发现对既往接

受过贝伐单抗治疗的患者仍可以获益。另一项对阿

柏西普安全性的研究在西班牙人群中进行，

FOLFIRI联合阿柏西普可提高患者的疗效，不良反
应也可耐受，常见的毒副反应如乏力、无力、高血压、

腹泻以及静脉血栓。2012年 FDA批准 FOLFIRI联
合阿柏西普可用于转移性结直肠癌的二线治疗。

4酪氨酸激酶受体的小分子抑制剂
TKIs不但可以针对 VEGF激酶，而且也能针对
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下游引起细胞增殖的胞内信号传导途径：RAS、
RAF、ERK、MEK等。约一半的结直肠癌患者可存在
RAS和 RAF基因的突变，这样能引起 VEGF的表达
改变，这是临床上应用 TKIs治疗结直肠癌的基础。
索拉非尼（sorafenib）和舒尼替尼（sunitinib）在透明
细胞肾癌和肝细胞癌取得显著疗效，但在结直肠癌

临床研究中并没有取得显著的疗效。新一代 TKI瑞
格菲尼是针对 KIT、VEGFR-2、PDGFR-B 等多种酪
氨酸激酶。临床研究证实瑞格菲尼可有效抑制肿瘤

生长和转移，特别是在对所有现有标准治疗失败的

晚期结直肠癌患者中取得了显著的疗效。Grothey A
等[24]的研究中随机给予既往所有标准治疗方案失败
的晚期结直肠癌患者以安慰剂或瑞格菲尼，结果表

明瑞格菲尼可显著改善患者 PFS和总生存期（OS）。
2012年美国 FDA批准瑞格菲尼上市作为晚期结直
肠癌患者的后线挽救治疗。

5其他抗血管生成药物
重组人血管内皮抑制素是我国自主研究开发的

抗血管抑制剂，具有多靶点抗肿瘤血管形成的作用，

是迄今为止作用最强的血管生成抑制因子药物。在

进行抗肿瘤血管形成的同时可以促进肿瘤新生血管

的正常化[25]，在正常化时间窗内应用药物效果最理
想[26]。恩度通过阻断 VEGF与内皮细胞结合、抑制
Wnt信号、结合基质金属蛋白酶催化活性区、抑制
bcl-2、bcl-xl等表达途径来发挥抗血管生成效应[27]。
已经有越来越多的研究证实[28]重组人血管内皮抑制
素联合化疗治疗晚期结直肠癌肿瘤缓解率、生活质

量改善率均较单纯化疗有明显提高，不良反应上却

无差异，说明该药物是安全有效的。沙利度胺最早

作为镇静剂应用，但随着近年来研究不断深入，人们

发现它还具有免疫调节和抗肿瘤的作用，它可以通

过抑制 VEGF 和成纤维细胞因子分泌（bFGF），从而
抑制血管生成，可以减少整合素亚基的合成，抑制环

氧化酶-2，降低肿瘤内微血管的密度，抑制肿瘤增
生。国内外研究表明[29]沙利度胺对在多种恶性肿瘤
治疗中显示出较好的疗效及安全性。

6疗效的预测
随着靶向药物在结直癌临床的广泛应用，选择

合适的预测疗效的标记物也越来越重要。现研究主

要从肿瘤组织分子标志物、血清肿瘤标志物、细胞因

子及其他血液学分子标志、基因型及单核苷酸多态

性、影像学检查等方向寻找可能有效的标记物，但由

于实验结果可靠性较低、样本量的不理想以及缺乏

前瞻性预测研究等问题，抗血管生成药物至今没有

明确的疗效预测标记物。在研究贝伐单抗诱导高血

压和晚期结直肠癌预后关系的荟萃分析发现，贝伐

珠单抗诱导高血压的患者与未出现高血压的患者比

较，其无进展生存期和总生存均有明显提高，可能会

成为其在转移性结直肠癌中的疗效预测指标。

7总结与展望
抗血管生成靶向药物在转移性结直肠癌各线治

疗中均取得显著获益，患者也表现出良好的耐受性。

抗血管生成药物的主要靶点针对的是血管内皮细

胞，它的效应针对肿瘤生长的微环境而不是肿瘤的

本身，所以抗血管生成药物只有联合细胞毒药物才

可以发挥临床疗效，但是抗血管生成靶向药物以何

种方式应用于临床效果最佳仍在不断探索之中。抗

血管生成靶向药物现仍无明确的疗效预测标记物，

相信随着科学技术不断地进步，通过分子生物学可

以检测出结直肠癌发生、发展的重要基因，从而能预

测结直肠癌靶向治疗的疗效，为患者提供优质的个

体化治疗方案。
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