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【Abstract】EGFR activation and subsequent signal pathways are critical in colorectal cancer biology．Its targeting 

with specific drugs has opened a new window in the treatment of this disease．Monoclonal antibodies have a hi gh de· 

gree of efficiency opposed to the uselessness of tyrosine—kinase inhibitors．Cetuximab has efficiency from the first 

line to heavily pretreated patients．In the first line，its addition may increase response rate to chemotherapy，improve 

liver metastases resection rate． 
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【指示性摘要】EGFR活化及其信号通路在结直肠癌生物学中起着重要作用。EGFR靶向药物为结直肠癌的 

治疗开创了新的方向。与酪氨酸激酶抑制剂相比，单克隆抗体已被证明有很高的疗效。西妥昔单抗作为一 

线 、二线用药及用于化疗耐药的病人都是有效的。作为一线药物时，它的加用还可以提高肝转移灶切除率。 
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结直肠癌是世界第3位常见的恶性肿瘤 ，平均每年有近 

100万新发病例 ，且病死率仪次于肺癌和乳腺癌。尽管 70％ 
一 80％的结直肠癌患者在诊断时有手术切除的可能，但其中 

近半数会出现转移，通常是肝转移。手术切除转移灶对一部 

分患者是有效的，但化疗仍然是结直肠癌最重要的治疗方 

法。结直肠癌化疗方案以5一氟尿嘧啶(5一fluorouracil，5～ 

FU)为核心，加叶酸联合奥沙利铂或伊立替康，联合方案疗 

效明显优于 5一FU单药治疗，但 中位生存期很少超过 18个 

月。疾病进展的主要原因可能是对传统化疗药物的获得性 

耐药。而出现肿瘤转移的患者 5年生存率小于 10％⋯。 
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结直肠癌生物学已说明『f『【管发生和表皮生长因子受体 

(epidermal growth factor receptor，EGFR)介导的信号通路之 

问的联系。 克隆抗体与 EGFR靶向结合后可以阻止 EGFR 

相关酶的二聚化和磷酸化，进而阻断信号激活、妨碍增殖，诱 

导凋亡，最终阻碍血管发生。西妥昔单抗在化疗耐药的患者 

中已经显示出了疗效。贝伐单抗是与血管 内皮生 长因子 

(vascular endothelial growth factor，VEGF)靶向结合的单克隆 

抗体，其与化疗方案的联用可以使中位生存期超过 24个 

月 。本文将就 EGFR抑制剂在结直肠癌中的应用作一综 

述。 

l EGFR 

EGFR是 HER／Eerb家族中的一种跨膜糖蛋白。其主要 

配体包括表皮生长因子、转化生长因子 一 、双调蛋白和 B一 

细胞素等。EGFR与其配体结合后形成二聚体，并通过进一 

步的自动磷酸化作用激活 PI3K／Akt、Stat、Src和 MAPK等细 

胞增殖、分化的重要通路。在很多肿瘤中EGFR表达异常是 

突变和基因扩增引起蛋白过表达、结构重组和自分泌环形成 
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的结果。EGFR异常在结直肠癌临床进展中所起的作用可能 

是相似的。例如，EGFR在肿瘤细胞中表达高于周围普通粘 

膜，且在动物模型中，EGFR表达异常与增殖或肿瘤?肖退有 

关 ]。从临床角度看，65％ 一75％的晚期结直肠癌患者存在 

EGFR过表达 。 

分期越晚，EGFR表达水平越高。因此，高度转移的肿瘤 

中可发现有 EGFR基因扩增 。并且，EGFR表达与化疗耐 

药相关 J。EGFR在结直肠癌生物学中有重要作用，但它在 

各种肿瘤中对生存期的预测作用仍未建立 。然而 EGFR 

靶向抑制药物已经在几种肿瘤中显示出了疗效。两种主要 

的EGFR靶向抑制剂是：①酪氨酸激酶抑制剂；②靶向结合 

受体胞外区的特异性抗体。 

2 EGFR酪氨酸激酶抑制剂 

吉非替尼和厄洛替尼是对肺癌和胰腺癌治疗有效的小 

分子酪氨酸激酶抑制剂 ，它们在结直肠癌中的作用已被研究 

过，但尚未成功。 

2．1 吉非替尼 

虽然有报道表明结直肠癌患者使用吉非替尼可使疾病 

稳定，但 I期临床研究仍未能证明其在结直肠癌中的作 

用 j。ECOG进行 了一个 II期随机研究来 比较 250rag和 

500mg两种剂量吉非替尼的作用 。18％的患者疾病稳定， 

疾病进展时间(Time to progression，1TrP)和总生存期分别是 

1．9和6．3个月。110例患者中仅有 1例对 500mg剂量有反 

应，反应时问为2．3个月。对部分肿瘤标本的分析并未证明 

EGFR抑制的存在。总之，这个研究证明吉非替尼单药用于 

晚期结直肠癌非一线治疗是无效的。 

尽管这个研究结果不理想，但有实验表明吉非替尼联合 

化疗可以提高反应率。吉非替尼联合奥沙利铂被证明作为 
一 线药物及用于化疗耐药患者均有更高的反应率”⋯。然而 

腹泻和中性粒细胞减少等毒性作用的发生率也随之增加。 

在与伊立替康联用中也出现了相关的毒性作用 ，并导致了试 

验提前结束 。但也有一些试验表明 FOLFIRI与吉非替尼 

联合对转移性结直肠癌患者有效u 。 

2．2 厄洛替尼 

厄洛替尼也是一种酪氨酸激酶抑制剂，已被批准与化疗 

联用作为晚期胰腺癌的一线治疗 ，以及单药用于非小细胞肺 

癌的二线治疗。与吉非替尼相比，厄洛替尼对结直肠癌是有 

效的，I期试验中反应率为 11％【13]，II期试验中作为二线治 

疗反应率为 8％【14]。但 也有其 它 的研究 证 明并没 有效 

果 。与吉非替尼相似，不论是与奥沙利铂，还是伊立替康 

联用，反应率的提高都是与毒性作用的增加相关的。 

总的看来 ，EGFR酪氨酸激酶抑制剂对结直肠癌患者可 

能并无疗效。在与化疗联用时，它们可能会提高反应率，但 

对减少疾病进展并无作用且伴有较高的毒性反应。 

2．3 酪氨酸激酶抑制剂与单克隆抗体比较 

既然酪氨酸激酶抑制剂无效 ，为什么单克隆抗体却有效 

呢?很明显，二者的作用位点不同，因此可能作用机制并不 

相同。酪氨酸激酶抑制剂与 EGFR胞内区结合抑制酶的活 

性，而单克隆抗体则与 EGFR胞外区竞争性结合，并通过引 

起 EGFR下调、受体内在化从而调整细胞毒性以抑制肿瘤生 

长。另外，两类药物靶向识别的有效性可能并不一样 ，酪氨 

酸激酶抑制剂可以与代谢位点相似的几种蛋白相结合，这样 

可能不只激活一种酶；而单克隆抗体识别的是特殊蛋白上的 
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特殊标记物 ，很少有交叉反应。并且二者的剂量和给药途径 

也不同，小分子酪氨酸激酶抑制剂是 口服药，半衰期为数小 

时，因此需每 Fl给药；而单克隆抗体可被胃酸和胰酶所溶解 ， 

必须经静脉给药 ，半衰期可达数周。 

3 抗 EGFR单克隆抗体 

目前临床应用的主要有三种单克隆抗体：一种是嵌合型 

的西妥昔单抗，一种是人源化的贝伐单抗 ，另一种是完全人 

源化的帕尼单抗。其中西妥昔单抗是第一个被证明对结直 

肠癌有效的单克隆抗体。单克隆抗体与 EGFR的结合可导 

致受体内在化及受体降解，并且西妥昔单抗对EGFR活性的 

限制可能会抑制肿瘤播散与转移。单克隆抗体通过抑制 

EGFR可以影 响肿瘤血管发生并 且减少 VEGF产生 ” 。 

同时，西妥昔单抗可以下调某些与胞外侵袭有关的蛋白如基 

质金属蛋白酶的表达 。 

3．1 西妥昔单抗 

西妥昔单抗是一种 IgG1型嵌合性单抗，它与 EGFR的 

胞外区有高度亲和力，远高于天然配体。西妥昔单抗的抗肿 

瘤活性在包括结直肠癌在内的多种肿瘤的临床前模型中都 

已得到证实。几个II期临床研究都证明西妥昔单抗单药对 

化疗耐药 (主要是伊立替康)的晚期结直肠癌 患者有 作 

用 。大量研究证明西妥昔单抗对于伊立替康和奥沙利铂 

耐药的患者有着相似的效果 。西妥昔单抗作为单药在几 

种研究中的反应率从9％到 12％不等，但无进展生存期仅略 

有改善(1．5个月)。在未接受过化疗的结直肠癌患者中，西 

妥昔单抗单药仅对一小部分患者有效，与报道的作为三线治 

疗的作用相似 。 

3．1．1 西妥昔单抗用于化疗耐药的转移性结直肠癌 Geb— 

bia等 研究表明，对奥沙利铂及伊立替康治疗均无效的患 

者，西妥昔单抗 +伊立替康是有效的。有研究 ” 人组 1471 

例 EGFR阳性、伊立替康耐药的转移性结直肠癌患者，其中 

76％的患者对奥沙利铂也耐药。所有患者接受不同给药方 

案的西妥昔单抗 +伊立替康治疗，结果显示：总反应率为 

20％，12周和 24周疾病无进展率分别为 61％和 34％，中位 

生存期为9．2个月。但上述研究并未设置空白对照试验，还 

有研究 入组了572例经5一FU、奥沙利铂或伊立替康治疗 

均失败或不能耐受化疗的转移性结直肠癌患者，随机行西妥 

昔单抗单药或最佳支持治疗。结果显示，西妥昔单抗组较最 

佳支持治疗组有明显优势，反应率为 8％ VS．0(P<0．001)， 

疾病稳定为31．4％ VS．10．9％(P<0．001)，中位生存期为 

6．1个月 vs．4．6个月(P=0．005)，且西妥昔单抗组患者的 

生活质量更好。 

3．1．2 西妥昔单抗用于二线治疗 BOND研究 入组 329 

例 EGFR阳性 、伊立替康耐药的转移性结直肠癌患者，随机 

分入西妥昔单抗 +伊立替康治疗组(218例)和西妥昔单抗 

单药治疗组(111例)。结果显示 ，联合组较单药组有明显优 

势，反应率为22．9％ VS．10．8％(P=0．007)，1丫rP为 4．1个 

月 VS．1．5个月(P<0．001)。中位生存期在两组中差别不 

大，为 8．6个月 vs．6．9个月(P=0．48)，这可能与治疗组之 

间的交换有关。有 56例单药组患者在疾病进展后加用了伊 

立替康，并导致 3．6％的反应率和35．7％的疾病稳定。对未 

接受过伊立替康治疗的患者 ，西妥昔单抗作为二线治疗的有 

效性也得到了证实。EPIC研究 入组 1298例 EGFR阳性、 

奥沙利铂一线治疗失败的转移性结直肠癌患者，将其随机分 
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为应用西妥昔单抗+伊立替康组和伊立替康单药治疗组。 

结果表明：联合治疗组效果明显优于单药组，反应率为 

16．4％ vs．4．2％ (P<0．0001)，TFP为 4．0个 月 vs．2．6个 

月(P<0．0001)。并且联合治疗组患者生活质量更好。两组 

的中位生存期无明显差异，为 1O．7个月 vs．10．0个月(P= 

0．71)，这可能与伊立替康单药组有49％的患者最终也应用 

了西妥昔单抗治疗有关。 

BOND一2研究 评价了贝伐单抗联合西妥昔单抗和伊 

立替康的作用，该研究入组83例伊立替康耐药的转移性结 

直肠癌患者，随机分为西妥昔单抗 +贝伐单抗 +伊立替康组 

(CBI，43例)和西妥昔单抗 +贝伐单抗组(C8，40例)。结果 

显示，两组患者的耐受性良好，且药物副作用仅相当于单药 

应用的程度。CBI组较 CB组优势明显，反应率为 37％ vs． 

20％，|rrP为7．3个月vs．4．9个月，中位生存期为14．5个月 

vs．11．4个月)。与 BOND研究幅x寸比，对于从未用过贝伐 

单抗的患者，联合应用贝伐单抗效果似乎优于西妥昔单抗 + 

伊立替康或单用西妥昔单抗者。 

虽然中位生存期并没有得到改善，但基于这些结果 ， 

FDA和 EMEA已批准将西妥昔单抗应用于伊立替康耐药的 

结直肠癌患者。 

3．1．3 西妥昔单抗作为一线治疗 CRYSTAL研究口 是第 
一 个明确西妥昔单 抗一线 治疗优 势 的 Ⅲ期 临床研究 。 

该研究人组 1217例EGFR阳性的转移性结直肠癌患者，随 

机分为西妥昔单抗 +FOLFIRI和单纯 FOLFIRI治疗组 ，结果 

表明，联合组 较单药组有 明显优势，反应率为 46．9％ vs． 

38．7％(P=0．005)，无进展生存期为8．9个月 vs．8个月(P 
= 0．036)，联合组治疗后的肝转移病灶 R(】切除率也有所提 

高，为 4．3％ vs．1．5％。OPUS研究 人组 337例 EGFR阳 

性的转移性结直肠癌患者，随机分为西妥昔单抗 +FOLFOX 
一 4或单纯 FOLFOX一4一线治疗组。结果显示，联合组反 

应率高于单纯化疗组 (46％ vs．36％)，优势比为 1．52(P= 

0．064)。有研究 表明，在未接受过化疗的晚期结直肠癌 

患者中，西妥昔单抗单药治疗仅对一小部分患者有效 ，反应 

率为 10％。 

3．1．4 西妥昔单抗作为新辅助化疗 目前这方面的研究数 

据较少。Velenik等 进行 II期临床研究对37例II／III期 

可切除的局部晚期直肠癌患者进行 了西妥昔单抗联合卡培 

他滨为主的放化疗，肿瘤分期、T分期及 N分期均有下降。 

CELIM研究 表明化疗联合西妥昔单抗作为新辅助治疗可 

以提高手术切除率。该研究入组 114例无法手术切除(技术 

上无法切除或I>5个转移灶)的结直肠癌肝转移患者。将其 

按 1：1分层随机分组为西妥昔单抗联合 FOLFOX一6和西妥 

昔 抗联合FOLFIRI组。R0切除率分别为38％和30％，相 

比以往研究中不联用两妥昔单抗的切除率要高。网顾性分 

析发现，化疗后切除率从32％升高到了60％。 

4 总结 

EGFR介导的信号通路对结直肠癌的肿瘤发生有重要作 

用。EGFR单抗在结直肠癌治疗中是有效的。西妥昔单抗对 

伊立替康耐药患者及化疗耐药(包括奥沙利铂)的患者都有 

效。两妥昔单抗与奥沙利钠或伊立替康联用可以提高 
一 线治疗的反应率，但并不提高生存期。但反应率的提 

高可能对局限于肝的转移性患者有用，因为可以提高手术切 

除率。 
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Research advancement of demethylation in cancer treatment 

YU Zheng—hang ，XIE Kun—ling ，SHI Zhao—rang 

Department of Oncology； Experts Room； Cadres Sanitarian Division，Nanjing General Hospital of Nanjing Military Command，Nanjing 

210002．C ina． 

【Abstract】Epigenetic inheritance plays an important role in the appearance and development of cancer．One kind of 

Epigenetic inheritance called DNA methylation has been thought to be one of mechanisms．Tumor suppressor genes u— 

sually lose their function because of being highly methylated．DNA methylation state can be reversed，so demethyla- 

tion might make tumor suppressor genes expressing again
，which provides new ideas for the treatment of malignant 
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