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Abstract
Targeted therapy has evolved recently as an 
important treatment modality for cancer, and 
the most extensively studied pathways for tar-
geted therapy are those related to the drugs of 
epidermal growth factor receptor (EGFR). Much 
attention has been paid to the advantages and 
disadvantages of these drugs in clinical applica-
tion. This paper provides a literature review of 
the recent advances in EGFR-targeted therapy of 
colorectal cancer. 
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摘要
当今, 靶向治疗成为肿瘤治疗模式里越来越
重要的因子, 而靶向治疗中研究最多的是关
于表皮生长因子受体(epidermal growth factor 
receptor, EGFR)靶向治疗药物. 随着临床的深
入研究, EGFR分子靶向药物的临床应用利弊
也成为关注的焦点. 此文就EGFR在结直肠癌
靶向治疗中的研究进展作一综述.  
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0  引言

结直肠癌是常见的恶性肿瘤之一, 在全世界发

病率居第3位, 每年全球大约有100万的新发病

例, 有50万人死于结直肠癌. 在我国, 大肠癌的

发病率位于全部恶性肿瘤的第4位, 且其发病率

上升更为迅速. 大肠癌的治疗是以手术为主, 辅
以化疗、放疗的综合治疗. 近年来在结直肠癌

分子靶向治疗方面取得了重要的进展, 其表皮

生长因子受体(epidermal growth factor receptor, 
EGFR)靶向治疗也得到了深入研究, 现就该方面

进展综述如下. 

1  靶向EGFR作用机制及药物临床进展

1.1 EGFR传导通路 EGFR是c-(erbB)-1原癌基因

编码的170 kDa的跨膜糖蛋白, 属于Erb2B酪氨酸

蛋白激酶家族, 由542个氨基酸残基构成的细胞

基质酪氨酸激酶(TK)结构域, 和23个氨基酸残基

组成的跨膜区, 及621个胞外配体结合部分组成. 
是人类表皮因子家族(HER)之一[1]. 其结构分为: 
细胞外配体结合区、疏水的跨膜区及含酪氨酸

激酶的细胞内区. 
E G F R具有配体依赖性的酪氨酸激酶活

®

■背景资料
近年来, 建立在分
子生物学基础上
的靶向治疗, 以其
高效性和低毒性
的特点成为研究
热点并取得了实
质 性 的 疗 效 ,  而
EGFR是关注最为
广泛、研究最为
深入、也是最有
前途的治疗靶点
之一. 
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性, 内源性配体表皮生长因子(epidermal growth 
factor, EGF)和转化生长因子-α(transforming 
growth factor-α, TGF-α)及双向调节因子、B纤维

素等都可激活EGFR[2]. 当这些配体与EGFR细胞

外区结合后, 在胞外区域形成受体同源二聚体或

异源二聚体, 通过跨膜区促进胞内区域二聚化, 
激活胞内区域酪氨酸激酶活性, 并进一步激活下

游的Ras-Raf-MAPK[3]和PETN-PI3K-AKT等信号

通路, 启动下游细胞信号分子完成细胞信号从膜

外向膜内的转导过程. 
EGFR有两条重要的下游通路, 即Ras-Raf-

MAPK和PETN-PI3K-AKT[4]. Ras-Raf-MAPK激

酶途径是EGFR下游的主要信号转导通路, 可引

起细胞的增殖、转化和迁移等. Ras激活后启动

下游多个磷酸化过程, 激活MAPKs(MAP激酶)、
ERK1和ERK2(胞外信号调节蛋白激酶). ERK1
和ERK2[5]调节与细胞增殖、存活及转化有关的

分子的转录. 另一条PETN-PI3K-AKT通路, 主要

影响细胞的生存、凋亡、侵袭和迁移等. Akt信
号的转导促进不同的转录过程, 介导不同的细胞

效应, 如细胞分化、生存或死亡、运动、侵袭、

黏附和细胞修复. 此外, 应激激活蛋白激酶通路

包括PKC、JAK/STAT[6]也参与了EGFR的信号

转导, 这些通路最终将信号传递到细胞核内引起

包括细胞分裂、增殖、生存、凋亡、迁移、侵

袭、黏附等一系列生物反应(图1). 
EGFR抑制剂的抗肿瘤机制[8]主要为: 单克

隆抗体在胞外区可通过抑制内源性配体与EGFR
的结合, 阻断与受体相关酶的磷酸化, 使受体失

去活性, 阻断EGFR介导的细胞信号传导通路, 从
而起到抑制肿瘤细胞生长和存活的作用, 或通过

诱导凋亡和提高其他药物的细胞毒作用等发挥

直接抗肿瘤作用. 其次还具有激发补体介导的细

胞杀伤效应(CDC)和抗体依赖的细胞杀伤效应

(ADCC)发挥间接抗肿瘤作用. 当前EGFR抑制剂

主要有两类: 一类是针对EGFR受体胞外区的单

克隆抗体; 另一类是抑制EGFR胞内区酪氨酸激

酶的小分子化合物. 
1.2 西妥昔单抗 西妥昔单抗(cetuximab, C-225; 
商品名: Erbi tux, 爱必妥)是一种人-鼠嵌合型

IgG1单克隆抗体[9], 由小鼠股静脉内抗表皮生长

因子(epidermal growth factor, EGF)的抗体与人

体重链和轻链恒定区的免疫球蛋白G1组成, 可
以通过与受体胞外区结合, 竞争性的阻断受体

的相关酶的磷酸, 从而干扰肿瘤生长、侵袭和

转移, 达到抗癌目的. 

1.2.1 西妥昔单抗一线治疗晚期CRC疗效: 2006
年ASCO会议报道的CALGB 80203试验[10], 纳
入238例初治的晚期大肠癌患者 ,  随机分成4
组: FOLFOX(LV+5-FU+OXA)组、FOLFOX+
西妥昔单抗组、FOLFIRI(LV+5-FU+Iri)组和

FOLFIRI+西妥昔单抗组. 结果显示, 各组的有

效率(response rate, RR)分别为40%、60%、36%
和44%, 表明西妥昔单抗联合化疗组的有效率

较单用化疗组高, 分别为38%和52%(P  = 0.029), 
证实了西妥昔单抗一线治疗晚期大肠癌的作

用. 目前, 已有多项Ⅱ期临床试验显示西妥昔单

抗无论联合伊立替康(innotecan, Iri, CPT-11)还
是奥沙利铂(Oxaliplatin, OXA)为基础的化疗方

案一线治疗晚期大肠癌均有较高疗效. 西妥昔

单抗联合IFL(Iri+5-FU+LV)方案、AIO(LV+5-
FU)方案和FUFOX(5-FU+LV+OXA)方案一线

治疗晚期大肠癌的总有效率(overall response 
rate, ORR)分别为44%[11]、67%[12]、56%[13]. 此
外, CELIM研究[14]表明西妥昔单抗联合FOLFIRI
和FOLFOX, 可使肝转移瘤的切除率分别为13%
和21%. 这为不可手术的晚期大肠癌转变成可

手术的大肠癌、提高治愈率提供了一条新的途

径. 最近, Kohne等[15]对OPUS试验进行了Meta分
析, 337例患者中93%(315例)获得KRAS基因型

评价, 其中KRAS野生型179例(57%), 突变型136
例(43%). 此外在KRAS野生型患者中175例确定

了BRAF基因状态, 其中154例(94%)为野生型, 
164例(94%)为突变型. 结果显示: FOLFOX4+西
妥昔单抗组与单用FOLFOX4方案组的总缓解

率(CR+PR)分别为57.3%和34.0%(P  = 0.0027, 优
势比(odds ratio, OR) = 2.5512), 疾病无进展时间

(progression free survival, PFS)也显著延长(中位

PFS: 8.3 mo vs  7.2 mo, 危险比(hazard ration, HR) 
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图  1  EGFR信号传导通路示意图.

■研发前沿
当今, 靶向治疗成
为肿瘤治疗模式
里越来越重要的
因子, 而靶向治疗
中研究最多的是
关于表皮生长因
子受体(EGFR)靶
向治疗药物.
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= 0.567, P  = 0.0064), 总生存期(overall survival, 
OS)较单用FOLFOX4有延长趋势(22.8 mo vs  
18.5 mo, P = 0.3854), 且肿瘤最佳缩小比例平均

高11.6%. 与此同时, 对BRAF突变型患者的分

析显示: 联合组比单纯化疗组的PFS延长(中位

PFS: 7.1 mo vs  1.7 mo, P  = 0. 3255), 且OS有显著

差异(中位OS: 20.7 mo vs  4.4 mo, P  = 0.0167). 此
试验初期结果显示, 对KRAS突变型患者, 西妥

昔单抗联合FOLFOX4和单用FOLFOX4, PFS分
别为5.5 mo和8.6 mo(P = 0.019), 有效率为33%
和49%(P = 0.166), 且KRAS野生型与突变型的

有效率相差近2倍. 以上结果表明: FOLFOX联

合西妥昔单抗对KRAS野生型患者能获得良好

的疗效, 而BRAF基因突变者也能从西妥昔单

抗中获益. 但对于KRAS突变者, 西妥昔单抗不

仅无益, 可能有害. 这使得西妥昔单抗的使用

更具有选择性和针对性. 此外, Van Cutsem[16]也

公布了CRYSTAL试验的最新进展. CRYSTAL
试验共入组了1 198例患者, 其1 063例(89%)检
测了KRAS表达状态(666例为野生型, 397例为

突变型); 研究显示西妥昔单抗联合FOLFIRI方
案与单纯FOLFIRI的OS分别为23.5 mo和20.0 
mo(HR = 0.796, P  = 0.0012), 且PFS为9.9 mo和
8.4 mo(HR = 0.696, P <0.0001). KRAS野生型患

者肿瘤最佳缩小比例较单纯FOLFIRI组平均提

高13.9%. 此外, 该研究也进一步分析了BRAF基
因状态对KRAS野生型患者疗效的预测性. 入组

的患者中有1 000例确定了BRAF的表达状态, 其
中60例(6%)患者BRAF为突变型, 且KRAS野生

型患者中BRAF野生型占85%(566例), 突变型占

25%(59例). 结果显示KRAS野生型患者中BRAF
野生型的预后好于突变型, 但BRAF突变患者仍

可从西妥昔单抗治疗中获益. 说明BRAF基因状

态并非西妥昔单抗临床用药的预测因子, 而是

其治疗的预后因素之一. 此观点和OPUS研究结

果相一致. 这两项研究都进一步表明只有KRAS
野生型患者才能从西妥昔单抗联合FOLFOX或

FOLFIRI方案治疗中获得良好的疗效, 而KRAS
突变型患者却无效[17], 也更坚定了检测KRAS
基因在转移性结直肠癌(metastatic colorectal 
cancer, mCRC)治疗中的关键性作用. 
1 . 2 .2  西妥昔单抗二线治疗晚期C R C疗效 : 
C u n n i n g h a m等 [18]发表在新英格兰杂志上的

BOND-1研究是西妥昔单抗二线治疗CRC的代

表性临床试验, 报道对329例EGFR表达阳性、

伊立替康为基础方案化疗失败的m C R C患者

按2∶1的比例随机分为西妥昔单抗+伊立替

康联合治疗组(n  = 218), 和西妥昔单抗单药治

疗组(n  = 111). 结果两组的部分缓解率(partial 
remission, PR)分别为22.9%和10.8%, 疾病稳定

率(stable disease, SD)为32.6%和21.6%, 疾病进

展时间(time to progression, TTP)为4.1 mo和1.5 
mo(P <0.001), 中位生存期为8.6 mo和6.9 mo, 但
无统计学意义. 结果提示: 西妥昔单抗联合伊立

替康用于晚期mCRC患者的治疗, 可以增强伊

立替康的抗肿瘤作用, 减少其耐药性的发生. 据
此, 2004-02美国FDA批准西妥昔单抗单用或联

合伊立替康作为二线方案治疗晚期大肠癌患者. 
此外, Ⅲ期临床EPIC[19]研究入组了1 298例奥沙

利铂一线治疗失败、EGFR阳性的mCRC患者. 
将其随机分为西妥昔单抗联合伊立替康组和伊

立替康单药治疗组. 结果显示, 西妥昔单抗联合

伊立替康作为mCRC的二线治疗可以显著延长

PFS(4 mo vs  2.6 mo, P <0.01), 提高PR(16.4% vs  
4.2%, P <0.01), 且其治疗反应率为单药治疗的4
倍, 但平均生存期却未得到延长. 虽然临床试验

观察到EGFR的阳性率越高, 抗EGFR治疗的效

果越好, 但关于BOND和EPIC试验的详细临床

研究并不能证明EGFR的表达水平与治疗反应

有明确联系, 且后来由EVEREST[20]等大量试验

证实, EGFR表达阳性与否对西妥昔单抗疗效预

测并无意义, 也不能作为接受或排除西妥昔单

抗治疗的根据, 而KRAS状态与疗效的相关性

更强, 是西妥昔单抗疗效预测的独立指标. 据此

2010年NCCN《指南》指出: 所有转移性结肠癌

患者都应检测KRAS基因状态, 突变患者不应接

受含EGFR单抗方案治疗. 
1 . 2 .3  西妥昔单抗三线治疗晚期C R C疗效 : 
MABEL试验[21]采纳了1 147例伊立替康治疗失

败的晚期结直肠癌患者, 分别采用3个治疗方案: 
西妥昔单抗联合伊立替康, 伊立替康用量为A组

125 mg/m2每周; B组: 180 mg/m2每2周; C组: 350 
mg/m2每3周. 结果显示各方案的PFS相似, 在第

12周时PFS为61%; 中位生存期为9.2m. 该试验

还发现西妥昔单抗用药前加入皮质激素及抗组

织胺药可增加安全性而不影响抗肿瘤效率[22]. 
1.3 帕尼单抗 帕尼单抗(panitumumab, ABX-EGF, 
Vectibix)是一个完全人源化的IgG2单克隆抗体[23]. 
与西妥昔单抗相比, 帕尼单抗与EGFR具有更高

亲和性, 可同时阻断EGF和TGF-α与之结合, 且
半衰期更长, 免疫原性低, 治疗前不需预处理. 
1.3.1 帕尼单抗一线治疗晚期CRC疗效: 在帕尼

■相关报道
荷 兰 To l 开 展 的
CAIRO2研究和美
国Hecht等开展的
PACCE研究均表
明, 靶向EGFR的
西妥昔单抗或帕
尼单抗+贝伐单抗
+化疗(三药联合)
治疗的主要研究
终 点 P F S 显 著 短
于贝伐单抗+化疗
(两药联合), 并且
不良反应更大.
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单抗的一线治疗方面, Ber l in[24]等比较了帕尼

单抗+IFL(n  = 19)和帕尼单抗+FOLFIRI(n  = 24)
一线治疗mCRC, 结果显示, 帕尼单抗+IFL组除

RR(46% vs  42%)外, 疾病控制率(disease control 
rate, DCR)(74% vs  79%), 中位PFS(5.6 mo vs  10.9 
mo)及中位OS(17 mo vs  22.5 mo), 均低于帕尼单

抗+FOLFIRI组, 且3、4级腹泻的发生率明显高

于帕尼单抗+FOLFIRI组(58% vs  25%), 说明帕

尼单抗联合FOLFIRI方案相对具有优势. 最近报

道的PRIME试验[25]将1 183例mCRC患者随机分

成两组, 分别接受FOLFIRI+帕尼单抗的联合治

疗和FOLFIRI单纯支持治疗. 其中1 096例(93%)
检测了KRAS基因表达, 且656(60%)例为野生型

KRAS, 440(40%)例为突变型. 结果联合治疗组

与单纯支持组中KRAS野生型患者的PFS分别为

9.6 mo vs  8.0 mo(HR = 0.80; P = 0.02), RR为55% 
vs  48%, 而两组的KRAS突变型患者中位PFS为
7.3 mo vs  8.8 mo(HR = 1.29; P = 0.02), 但联合治

疗组与支持治疗组的突变型KRAS患者之间的

PFS、OS和RR对比无差异. 
1.3.2 帕尼单抗二线治疗晚期CRC疗效: Amado
等[26]报道了一组Ⅲ期临床随机对照研究, 对427
例化疗已失败的mCRC患者分别行单纯最佳支

持治疗(BSC)和帕尼单抗联合最佳支持治疗, 并
检测其KRAS状态. 其中野生型KRAS占57%, 突
变型KRAS占43%, 单纯治疗组中野生型和突变

型KRAS的mPFS均为7.3 wk, 而联合治疗组的

mPFS分别为12.4 wk和7.4 wk. 两种治疗有效率

(PR)为0%和17%, SD为12%和34%, 无明显差

异. 但联合分析时野生型KRAS的OS长于突变

型KRAS, 且野生型的结直肠癌症状和生活质

量均优于突变型. 研究提示: 只有野生型KRAS
才能从帕尼单抗靶向治疗中获益. 此结论与西

妥昔单抗治疗一致[27,28]. 此外, Peters等[29]也报

道了Ⅲ期临床研究的最新进展, 此试验共收入

1 186例既往化疗(包括5-FU、OXA和I r i)失败

的晚期大肠癌患者, 随机分成两组, 分别接受帕

尼单抗+FOLFIRI的联合治疗和FOLFIRI单纯支

持治疗. 其中1 083(91%)例患者检测了KRAS基
因表达, 这其中的597(55%)例为野生型KRAS, 
486(45%)例为突变型. 结果显示联合治疗组与

单纯支持组相比, 显著延长KRAS野生型患者

的PFS(5.9 mo vs  3.9 mo)(HR = 0.73, P  = 0.004)
和中位OS(14.5 mo vs  12.5 mo)(HR = 0.85; P  = 
0.12)且RR也显著提高(35% vs  10%). 然而联合

治疗组与支持治疗组的突变型KRAS患者之间

的PFS、OS和RR对比无差异. 这进一步说明了

帕尼单抗联合二线化疗可显著降低KRAS野生

型患者的死亡风险和疾病进展风险, 并能提高

其总缓解率. 
1.4 吉非替尼 吉非替尼(gefitinib, Iressa)是一种

合成的低相对分子质量苯胺喹唑啉化合物, 为
针对EGFR酪氨酸激酶的口服小分子抑制剂, 能
选择性且可逆性抑制EGFR酪氨酸激酶磷酸化

和EGF刺激的细胞增殖. 
有学者认为: 吉非替尼在临床及生物学上

对mCRC者无效, 但其与多种化疗药物如5-FU、

Iri、OXA、Capecitabine的联合治疗却卓有成效. 
Fisher等[30]报道了一项吉非替尼联合FOLFOX4
一线治疗mCRC的Ⅱ期临床试验, 45例mCRC 
Ⅳ期且从未接受过化疗的患者, 第一周期予以

FOLFOX4, 此后的每个周期行FOLFOX4联合

口服吉非替尼连续14 d. 结果显示中位OS为20.5 
mo, 中位TTP为9.3 mo, 然而3-4级腹泻达67%, 
神经毒性占60%, 且由吉非替尼引起的典型性

的2级痤疮样皮疹为60%. 这说明吉非替尼联合

FOLFOX4一线治疗mCRC虽然增加了RR, 但与

单用FOLFOX4相比, 其毒性反应也大大增加. 
1.5 埃罗替尼 埃罗替尼(Er lo t in ib, OSI-774, 
Tarceva)属于喹唑啉家族复合物, 是一种高特异

性、可逆的表皮生长因子受体酪氨酸激酶抑制

剂. 他通过抑制EGFR(HER1)自身磷酸化, 从而

抑制了下游信号传导与细胞增殖. 
Keilholz等在2005年的ASCO会议上报道了埃

罗替尼作为二、三线治疗转移性直肠癌的研究, 
初步结果8%患者取得PR, 33%患者疾病SD. 另有

Townsley等[31]进行的转移性结直肠癌的第二阶段

研究中, 给予38例转移性肠癌患者每天口服埃罗

替尼150 mg,结果显示19例(61%)有疾病发展(PD), 
12例(39%)病情稳定(SD). 中位数时间为123 d. 

此外埃罗替尼与多种化疗药物联用能产生

更高的缓解率, 但埃罗替尼联合其他化疗药也显

示出了更高的毒性. Meyerhardt等[32]的一项关于

贝伐单抗联合埃罗替尼一线治疗研究, 对既往未

曾治疗的35名mCRC患者予以FOLFOX方案联合

贝伐单抗和埃罗替尼进行治疗, 结果显示只有1
例证实完全缓解, 其余由于毒性反应过大终止治

疗. Messersmith等将埃罗替尼与FOLFIRI方案联

合, 实验也因毒性太大最终被迫停止.

2  EGFR与其他靶向药物的联合

尽管早期的BOND-2[33]研究及其他少数临床试

■应用要点
靶向治疗已成为
肿瘤治疗的又一
大热点. 相对于手
术、放射治疗、

化学治疗三大方
法更具有特异性, 
且与化学治疗比
较, 具有非细胞毒
性和靶向性, 为肿
瘤的治疗提供了
另一种可能的有
效途径.
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验曾提示, 西妥昔单抗和贝伐单抗的联合应用

可能进一步提高疗效. 但荷兰Tol开展的CAI-
RO2[34]研究和美国Hecht等开展的PACCE[35]研究

均表明, 靶向EGFR的西妥昔单抗或帕尼单抗+
贝伐单抗+化疗(三药联合)治疗的主要研究终点

PFS显著短于贝伐单抗+化疗(两药联合), 并且不

良反应更大. 多靶点药物的临床研究已经表明, 
药物的靶点越多, 不良反应越大. 两项研究中均

是三药组的PFS和OS比两药组短, 说明三药联

合并不优于两药联合. 这也就否定了两种有效

的单克隆抗体(即西妥昔单抗和贝伐单抗)同时

加用于化疗的所谓“豪华方案”的疗效性,这在

2010年NCCN《指南》中已有明确反映. 
虽然我们对EGFR和VEGF的信号转导通路

有了一定程度的了解, 但是上述贝伐单抗联合

西妥昔单抗或帕尼单抗的临床研究提示我们, 
这些信号转导通路中还有很多“未知”有待我

们去揭示.  

3  结论

随着肿瘤靶向药物的开发及应用, 越来越多的

靶向药物涌入临床, 这在为临床肿瘤医生提供

更有效的治疗手段外, 也为之提出了新的问题: 
肿瘤的发生发展存在着多靶点、多环节调控过

程, 因此是否多靶点抑制就意味着治疗更有效

呢？如何选择适合不同靶向治疗的患者、怎样

克服靶向药物的耐药性, 靶向治疗药物与化疗

药物怎样组合才能达到最佳疗效, 如何利用临

床和分子指标选择患者和预测疗效等等问题, 
都要求我们通过临床及实验, 不断深入了解靶

向药物来一个个攻克. 相信靶向治疗时代的到

来必将使肿瘤治疗迎来崭新的明天. 
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