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转移性结直肠癌抗EGFR治疗耐药机制研究进展
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摘     要             转移性结直肠癌 （mCRC） 是结直肠癌进展的晚期阶段，治疗选择多样，但患者预后通常不佳。表皮

生长因子受体 （EGFR） 信号通路在 mCRC 的发展中扮演核心角色，涉及多个关键分子。EGFR 异常活

化与肿瘤生长、转移及治疗耐药紧密相关。因此，EGFR 靶向治疗对 mCRC 至关重要，但治疗耐药常常

导致治疗失败，且分子机制复杂。在此，笔者综述 mCRC 抗 EGFR 治疗耐药的相关分子机制及干预研究

进展，为深入理解抗 EGFR 耐药机制，优化治疗策略提供参考。
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Abstract             Metastatic colorectal cancer (mCRC) represents the advanced stage of colorectal cancer progression. 

Treatment options are diverse, but patient prognosis is generally poor. The epidermal growth factor 

receptor (EGFR) signaling pathway plays a central role in the development of mCRC, involving multiple 

key molecules. Abnormal activation of EGFR is closely related to tumor growth, metastasis, and 

treatment resistance. Therefore, EGFR-targeted therapy is crucial for mCRC, but treatment resistance 

often leads to therapy failure, and the molecular mechanisms are complex. Here, the authors review the 

molecular mechanisms related to anti-EGFR treatment resistance in mCRC and the progress in 

intervention studies, providing a reference for a deeper understanding of the mechanisms of anti-EGFR 

resistance and the optimization of treatment strategies.
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结直肠癌 （colorectal cancer，CRC） 是全球第三

大 常 见 的 恶 性 肿 瘤 ， 且 在 癌 症 相 关 病 死 率 方 面 排

名 第 二[1]。 肿 瘤 根 治 性 切 除 是 CRC 的 主 要 治 疗 方

式 ， 但 几 乎 一 半 的 新 诊 断 患 者 是 转 移 性 结 直 肠 癌

（metastasis colorectal cancer， mCRC）， 而 其 中 80%~

90% 为 不 可 切 除 的 肝 转 移[2]。 此 类 患 者 预 后 极 差 ，

既往通常采用姑息化疗来延长生存期，5 年总生存

（overall survival， OS） 率 低 于 10%。 而 随 着 现 代 医

学 技 术 的 发 展 ， CRC 的 治 疗 手 段 也 有 了 长 足 的 发

展 。 特 别 是 靶 向 药 物 的 出 现 ， 为 患 者 带 来 了 新 的

希望，使 mCRC 患者的 OS 由过去的 6~12 个月延长

至 将 近 30 个 月[3]。 在 CRC 众 多 靶 点 中 ， 表 皮 生 长

因 子 受 体 （epithelial growth factor receptor， EGFR）

是 CRC 细胞增殖、分化和存活的关键因素之一[4]，

因此成为 mCRC 治疗的重要靶标。EGFR 是一种跨

膜 糖 蛋 白 ， 表 达 于 上 皮 细 胞 的 表 面 ， 以 同 源 或 异

质 二 聚 体 的 形 式 被 激 活 ， 从 而 调 节 多 种 信 号 通

路 。 其 下 游 的 RAS/RAF/MAPK 、 PI3K/Akt/mTOR 和

JAK/STAT 等 信 号 通 路 分 别 在 细 胞 迁 移 、 增 殖 、 侵

袭和生存中发挥着不可或缺的作用 （图 1）。目前

NCCN 指 南[5] 推 荐 化 疗 联 合 靶 向 EGFR 治 疗 作 为

mCRC 的 一 线 治 疗 方 案 。 其 中 ， FOLFOX （奥 沙 利

铂+氟尿嘧啶+亚叶酸钙） 或 FOLFIRI （伊立替康+

氟尿嘧啶+亚叶酸钙） 化疗方案联合抗 EGFR 治疗

更 是 RAS 及 BRAF 野 生 型 左 半 结 肠 癌 患 者 的 首 选 ，

可 有 效 延 长 患 者 生 存 。 然 而 ， 奥 沙 利 铂 在 CRC 肝

转移的患者中的疗效存在争议。其中一项研究[6]认

为，奥沙利铂会减少肝脏内的巨噬细胞和 T 细胞，

诱 导 形 成 肝 脏 免 疫 抑 制 微 环 境 ， 最 终 增 强 了 CRC

的肝转移。NORDIC Ⅶ研究[7] 结果显示，在 K-RAS

野生型患者中，FLOX 联合西妥昔单抗相较于单独

使用 FLOX 并未有明显的治疗获益。而其中的原因

可 能 是 奥 沙 利 铂 通 过 快 速 持 续 激 活 src 而 激 活

EGFR 通 路 ， 从 而 绕 开 了 西 妥 昔 单 抗 对 EGFR 通 路

的抑制[8]。因此化疗联合靶向 EGFR 治疗作为 mCRC

的标准方案尚需进一步分层完善。

目 前 靶 向 EGFR 治 疗 的 药 物 主 要 包 括 厄 洛 替

尼 、 吉 非 替 尼 、 阿 法 替 尼 和 奥 希 替 尼 等 酪 氨 酸 激

酶抑制剂 （tyrosine kinase inhibitors，TKI） 和西妥昔

单抗、帕尼单抗和奈西妥单抗等 EGFR 靶向单克隆

抗 体 （monoclonal antibody， mAb） [9]。 EGFR TKI 通

过 与 三 磷 酸 腺 苷 （adenosine triphosphate， ATP） 竞

争 性 结 合 来 可 逆 地 抑 制 RTK 的 自 身 磷 酸 化 ， 从 而

抑 制 EGFR 下 游 的 信 号 传 导[10]。 而 靶 向 EGFR 的

mAb，其作用是诱导抗体-受体复合物的内化，并

与 EGFR 的细胞外部分结合后下调受体-配体的激

活 从 而 抑 制 下 游 信 号 通 路 的 活 化[11]。 然 而 ， 随 着

治 疗 的 进 展 ， 约 80% 的 初 始 治 疗 应 答 患 者 出 现 耐

药，使得抗 EGFR 治疗的临床获益仅持续 8~10 个月，

严重制约其疗效[12]。导致抗 EGFR 治疗耐药的机制

复 杂 多 样 ， 目 前 尚 未 完 全 阐 述 清 楚 。 这 些 机 制 按

发 生 的 机 理 可 分 为 内 在 机 制 （如 基 因 突 变 、 表 观

图1　EGFR的下游信号通路

Figure 1　Downstream signaling pathway of EGFR
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遗 传 学 改 变 、 药 物 靶 点 的 改 变 、 信 号 通 路 的 激 活

或 抑 制） 与 外 在 机 制 （如 生 长 因 子 、 炎 性 细 胞

等），而按照耐药性发生的时间又可分为原发性耐

药 和 获 得 性 耐 药 。 原 发 性 耐 药 指 的 是 肿 瘤 细 胞 在

首次接受治疗前就已经存在的耐药性，包括 EGFR

基因低拷贝数、EGFR 配体低表达、RAS/RAF/PI3K

基 因 突 变 、 JAK/STAT 信 号 通 路 的 过 度 激 活 等 。 获

得 性 耐 药 是 指 肿 瘤 细 胞 在 经 过 一 段 时 间 的 治 疗 后

逐渐发展出的耐药性，包括 EGFR 结构域突变 （例

如 S464L、S492R）、肿瘤相关成纤维细胞介导的耐

药、IGF-1R 通路的激活、VEGF 信号的改变等。值

得 注 意 的 是 ， 原 发 性 耐 药 和 获 得 性 耐 药 并 不 是 绝

对 的 分 类 ， 两 者 之 间 存 在 交 叉 ， 如 HER-2 扩 增 、

SMAD4 失活突变、src 基因过表达、FBXW7 突变和

基 因 组 不 稳 定 性 （genomic instability， GI） 等 ， 这

些 因 素 可 能 在 原 发 性 耐 药 和 获 得 性 耐 药 中 都 起 作

用。本综述将详细阐述抗 EGFR 治疗耐药的相关分

子机制以及相应治疗策略。

1     抗EGFR治疗的内在耐药机制与治疗策略

1.1 EGFR及其配体的改变　

1.1.1 低 EGFR 基 因 拷 贝 数（gene copy number，

GCN）　EGFR 是 erbB/HER 蛋 白 家 族 的 成 员 之 一 ，

该家族包含 EGFR （HER-1/erbB-1）、HER-2 （erbB-2/

neu）、 HER-3 （erbB-3） 和 HER-4 （erbB-4）。 EGFR

家族成员由细胞外结构域 （ectodomain，ECD）、跨

膜 结 构 域 和 具 有 酪 氨 酸 激 酶 活 性 的 胞 内 信 号 转 导

结 构 域 组 成 ， 当 ECD 与 配 体 结 合 ， 就 会 产 生 构 象

变 化 ， 导 致 酪 氨 酸 激 酶 被 激 活 ， 从 而 激 活 下 游 信

号级联。因此，一般情况下 EGFR 的低表达不利于

信 号 传 导 ， 从 而 影 响 抗 EGFR 治 疗 的 疗 效 。 有 研

究[13] 证 明 ， 在 非 小 细 胞 肺 癌 （non-small cell lung 

cancer，NSCLC） 中，EGFR 蛋白高表达/EGFR GCN

增 加 的 患 者 ， 在 接 受 抗 EGFR 的 靶 向 治 疗 后 中 位

OS 显 著 增 加 。 同 样 ， 也 有 研 究[14] 表 明 ， 在 K-RAS

野生型的 CRC 患者中，接受抗 EGFR 治疗的患者相

较 于 初 次 手 术 后 接 受 其 他 形 式 治 疗 的 患 者 ， 其

EGFR 的 GCN 出 现 明 显 下 降 并 伴 有 耐 药 情 况 的 发

生 。 一 项 有 关 CRC 靶 向 治 疗 疗 效 的 回 顾 性 分 析[15]

发 现 ， 低 EGFR GCN 组 （GCN<2.12） 与 高 EGFR 

GCN 组 （GCN ⩾ 2.12） 相 比 ， 客 观 缓 解 率 （objective 

response rate， ORR）（6.2% vs. 39.3%， P=0.000 9）、

无 进 展 生 存 期 （progression free survival ， PFS）

（3.5 个月 vs. 6.5 个月， P=0.006）、 OS （8.5 个 月 vs. 

14.0 个 月，P<0.000 1） 都明显 较 低，低 EGFR GCN

可能是抗 EGFR 治疗产生耐药性的机制之一。

1.1.2 EGFR 的突变　EGFR 的多个结构及位点均可

发 生 突 变 ， 其 突 变 可 导 致 抗 EGFR 治 疗 耐 药 。

EGFR 突变的部位可分 ECD 和具有酪氨酸激酶活性

的 胞 内 结 构 域 。 当 ECD 的 某 个 位 点 发 生 突 变 时 ，

就会影响到配体与 EGFR 的结合，从而导致耐药。

例 如 ， 研 究[16] 发 现 ， EGFR ECD 的 S464L、 G465R、

K467T、 I491M 和 S492R 位 点 突 变 可 以 干 扰 EGFR 

ECD 对 西 妥 昔 单 抗 的 识 别 ， 使 分 子 靶 向 药 物 脱 靶

从而导致耐药，并且突变的 EGFR 会由于降解失调

而导致 EGFR 表达上调。这些因突变而无法降解从

而导致表达上调的 EGFR 一方面无法被其靶向药物

所识别，另一方面会促进 HER-2/HER-3 的二聚化，

最终激活 PI3K/Akt 和 MAPK 等信号旁路导致耐药发

生[17]。EGFR 的胞内域亦可发生突变，其中最常见

的突变位点为 T790，此位点位于 EGFR 的 ATP 结合

处。当其 发 生 突 变 时 可 以 将 激 酶 对 ATP 的 亲 和 力

增 加 约 5 倍 ， 从而使 ATP 竞争抑制剂对 TKI 类药物

的 敏 感 性 增 强 ， 导 致 TKI 耐 药[18]。 由 此 可 见 ，

EGFR 结 构 域 的 突 变 也 是 导 致 抗 EGFR 治 疗 耐 药 的

重要原因之一。

1.1.3 双调蛋白（amphiregulin，AREG）和上皮调节蛋

白（epiregulin，EREG）低 表 达　AREG 和 EREG 均 是

EGFR 的 主 要 配 体 ， 它 们 通 过 EGFR 产 生 的 自 分 泌

循环来促进 MAPK 信号通路的激活，进而促进细胞

增 殖 和 侵 袭 ， 在 肿 瘤 的 生 长 与 存 活 中 发 挥 重 要 作

用[19]。 有 研 究[20-21] 发 现 ， 在 CRC 细 胞 系 中 ， AREG

和 EREG 的启动子去甲基化会使其转录上调，同时

导致 EGFR 的磷酸化水平升高并对 EGFR 抑制剂表

现出更高的敏感性，因此，AREG 和 EREG 的表达

水平与抗 EGFR 治疗的疗效间有着密切的关系。研

究[22]表明，AREG 和 EREG 的高表达与接受抗 EGFR

治 疗 的 RAS 野 生 型 mCRC 患 者 的 OS 改 善 相 关 ， 其

表达量可作为 RAS 野生型患者抗 EGFR 治疗的预后

评 估 标 准 之 一 。 另 有 研 究[23] 表 明 ， AREG 和 EREG

的 表 达 水 平 与 抗 EGFR 治 疗 疗 效 密 切 相 关 ， 在

AREG 和 EREG 高 表 达 的 患 者 中 抗 EGFR 治 疗 能 使

其 OS 和 PFS 显著增加。

1.2 针对EGFR及其配体改变的治疗策略　

因 为 GCN 和 配 体 水 平 的 较 难 改 变 ， 所 以 针 对
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EGFR 及其配体改变导致的耐药性的研究主要集中

于 开 发 出 能 够 靶 向 不 同/突 变 的 EGFR 表 位 的 新 型

mAb，从而继续阻断 EGFR 下游的信号通路，最终

逆 转 抗 EGFR 的 耐 药 性 。 例 如 ， MM-151 是 一 种 能

与 EGFR ECD 多个区域结合的 mAb，在临床前模型

中可抑制 EGFR 信号传导和细胞生长，并且能让之

前 获 得 性 耐 药 的 CRC 患 者 的 循 环 肿 瘤 细 胞 DNA

（circulating tumor DNA， ctDNA） 中 的 EGFR ECD 突

变 下 降[24]。 necitumumab 是 另 一 种 已 经 美 国 食 品 药

品 管 理 局 （FDA） 批 准 的 EGFR 抗 体 ， 可 以 与

S468R 结合，而 S468R 是最常见的导致西妥昔单抗

耐药的 EGFR 结构域突变体[25]。Sym004 是由两种不

同的抗 EGFR 单克隆抗体组成的混合抗体，有临床

前 研 究[26-27] 显 示 ， 与 其 他 抗 EGFR 抗 体 相 比 ，

Sym004 具 有 优 越 的 抗 肿 瘤 活 性 ， 并 且 在 获 得 性 西

妥昔单抗耐药模型中具有较好的活性。在一项 I 期

临床试验[28] 中，Sym004 在西妥昔单抗/帕尼单抗耐

药 的 mCRC 患 者 中 表 现 出 了 良 好 的 反 应 ， 并 且 对

EGFR S492R 突变的西妥昔单抗耐药患者产生了部

分反应。

1.2.1 RAS 基因突变及干预策略　RAS 是 EGFR 的

下 游 通 路 RAS/RAF/MEK/ERK 中 的 关 键 蛋 白 ， 当

RAS 基 因 改 变 时 ， 异 常 的 RAS 信 号 传 导 会 导 致 某

些 EGFR 通路中关键转录因子的激活，进而调控癌

细 胞 的 细 胞 周 期 、 代 谢 重 编 程 、 细 胞 增 殖 及 肿 瘤

血管生成等[29-30]。

RAS基因家族包括三个主要成员，分别是K-RAS、

N-RAS 和 H-RAS。RAS 基因突变的频率和分布在不

同肿瘤中不一致，在 CRC 中，K-RAS 是最主要的突

变 亚 型 （约 86%）， 而 N-RAS 突 变 则 很 少 （约

14%），并且尚未检测到 H-RAS 突变[31]。研究表明，

约 95% 与 癌 症 相 关 的 RAS 突 变 都 会 影 响 到 RAS 蛋

白的密码子 12、13 或 61 等，并导致 RAS 效应器的

结构性激活[32]，从而导致细胞发生 EGFR 的靶向耐

药。已有研究证明，K-RAS 外显子 2 （密码子 12 和

13）、 3 （密 码 子 61） 和 4 （密 码 子 117 和 146） 以

及 N-RAS 外显子 2、3 和 4 等突变是 mCRC 中西妥昔

单 抗 和 帕 尼 单 抗 治 疗 应 答 的 有 效 预 测 指 标[33]， 具

有 上 述 突 变 的 CRC 患 者 在 帕 尼 单 抗 联 合 FOLFOX4

治疗中，PFS 和 OS 均差于 RAS 野生型患者[34]。

由 于 RAS 蛋 白 与 三 磷 酸 鸟 苷 （guanosine 

triphosphate， GTP） 的 高 度 亲 和 力 以 及 该 蛋 白 中 缺

少 具 有 药 理 作 用 的 小 分 子 结 合 口 袋 ， 使 得 RAS 一

度 被 认 为 无 法 靶 向 抑 制[35]。 直 到 2013 年 ， Ostrem

等[36] 利 用 独 特 的 基 于 二 硫 键 片 段 的 化 学 库 方 法 ，

筛选了 480 个与半胱氨酸硫醇的亲核试剂偶联的化

合 物 ， 并 鉴 定 出 了 其 中 能 与 K-RAS G12C-GDP70 共

价 和 选 择 性 结 合 的 化 合 物 。 基 于 此 项 研 究 以 及 后

续研究，科学家[36-38]终于研发出了可以应用到临床

的 K-RAS G12C 抑 制 剂 ， 包 括 sotorasib 和 adagrasib

等。在一项 I 期、多中心、开放标签试验[39]中，接

受 Sotorasib 靶向治疗的 129 例携带 K-RAS G12C 突变

基 因 患 者 ， 其 中 59 例 晚 期 NSCLC 患 者 的 ORR 为

32.2%，疾 病 控 制 率 （disease control rate， DCR） 为

88.1%， 中 位 PFS 为 6.3 个 月 ； 42 例 CRC 患 者 的

ORR 为 7.1%，DCR 为 73.8%，中位 PFS 为 4.0 个月。

在另一项研究[40]显示 adagrasib （MRTX849） 在 K-RAS 

G12C 突 变 的 CRC 患 者 中 的 ORR 和 DCR 分 别 为

17% （3/18） 和 94% （17/18）。 然 而 K-RAS G12C 仅

发 生 在 约 4% 的 CRC 患 者 中 ， 而 K-RAS G12D 是 最

常 见 的 CRC 类 型 ； 并 且 单 独 使 用 该 靶 向 药 易 于 发

生 获 得 性 耐 药 ， 因 此 还 需 考 虑 其 他 拮 抗 K-RAS 突

变的方案，如联合治疗、免疫治疗等。

CodeBreaK 101 （NCT04185883） 研 究[41] 探 索 联

合 使 用 Sotorasib 和 阿 法 替 尼 来 治 疗 K-RAS G12C 突

变的 CRC 患者，两个剂量队列中的 ORR 分别达到

20% 和 34.8% ， DCR 分 别 达 到 70% 和 73.9% 。 另

一项研究[42] 发现，与 Sotorasib 单独给药相比，联合

曲 美 替 尼 （MEK 抑 制 剂） 和 西 妥 昔 单 抗 可 以 在

CRC 的 治 疗 中 起 到 累 加 效 应 ， 三 种 药 物 可 以 在 体

内 和 体 外 起 到 明 显 抑 制 CRC 细 胞 生 长 的 作 用 。 除

了 靶 向 药 物 的 联 合 使 用 外 ， 其 他 的 联 合 方 案 也 起

到一定的疗效。在 2022 年的一项Ⅱ期临床试验中，

笔 者 团 队[43] 使 用 靶 向 联 合 化 疗 的 方 法 （贝 伐 珠 单

抗 + 信 迪 利 单 抗 +CapeOx） 来 治 疗 RAS 突 变 、 MSS、

不 可 切 除 的 mCRC 患 者 ， 其 中 ORR 为 84.0%， DCR

为 100.0%。 可 见 多 重 靶 向 或 者 靶 向 结 合 化 疗 的 联

合 疗 法 是 治 疗 K-RAS 突 变 CRC 患 者 的 一 种 具 有 潜

在前景的策略。K-RAS 除了能改变癌细胞本身的行

为外，还具有多种免疫调节作用。K-RAS 的激活增

加 了 中 性 粒 细 胞 化 学 诱 导 剂 CXCL1、 CXCL2 和

CXCL5 的 产 生 ， 通 过 上 调 细 胞 间 黏 附 分 子 1

（intercellular adhesion molecule 1，ICAM1） 的表达促

进 促 炎 巨 噬 细 胞 M1 型 的 募 集[44]。 因 此 ， K-RAS 抑

制 剂 与 免 疫 检 查 点 抑 制 剂 （immune check point 

inhibitors，ICIs） 联合应用也是一种有效策略。一项
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临 床 前 研 究[45] 发 现 ， sotorasib 联 合 ICIs 使 用 增 加 了

T 细胞浸润和活化，从而形成了对 ICIs 高度敏感的

肿 瘤 微 环 境 （tumor microenvironment， TME）。 此

外 ， 在 另 一 项 临 床 试 验[46] 中 ， 研 究 者 尝 试 了

durvalumab 和 tremelimumab 联 合 mFOLFOX6 的 双 免 +

化 疗 方 案 来 治 疗 RAS 突 变 、 MSS、 不 可 切 除 的

mCRC 患者，其 3 个月 PFS 为 90.7%，证明了此方案

是 安 全 可 行 的 。 综 上 所 述 ， 免 疫 治 疗 ± 化 疗 ± 靶

向 的 联 合 方 案 探 索 或 许 是 拯 救 RAS 突 变 的 CRC 患

者的关键。

1.2.2 BRAF 基因突变及干预策略　BRAF 基因位于

染色体 7q34，能够编码一种丝氨酸/苏氨酸蛋白激

酶 。 该 激 酶 是 RAS-RAF-MEK 信 号 通 路 中 的 重 要 成

分，能够调节细胞外信号传导，引发 MAPK/ERK 信

号通路的级联反应。BRAF 基因突变主要位于 CR3

激酶结构域的第 11 外显子及第 15 外显子，其中最

常 见 突 变 形 式 为 BRAFV600E 突 变[47]。 研 究[48] 显 示 ，

CRC 患 者 中 ， 约 5%~9% 的 患 者 存 在 BRAF 基 因 突

变 ， 而 超 过 95% 的 这 些 突 变 都 发 生 在 BRAFV600E 等

位 基 因 上 。 这 种 BRAFV600E 突 变 被 认 为 会 导 致 对 西

妥 昔 单 抗 或 帕 尼 单 抗 产 生 耐 药 性 ， 并 且 通 常 与 患

者的较差预后相关[49]。一项来自 7 个欧洲国家 11 个

中 心 的 回 顾 性 临 床 研 究[50]， 分 析 使 用 西 妥 昔 单 抗

联合化疗治疗 BRAF 突变的化疗难治性 mCRC 患者

的 疗 效 ， 结 果 显 示 BRAFV600E 突 变 患 者 与 野 生 型 患

者 相 比 ， 呈 现 出 显 著 降 低 的 反 应 率 （分 别 为 8.3%

和 38.0%， OR=0.15， P=0.001 2）。 另 有 研 究[51] 表

明 ， BRAF 突 变 与 K-RAS、 N-RAS 突 变 互 斥 ， 这 对

确 定 抗 EGFR 治 疗 的 目 标 人 群 有 所 帮 助 。 因 此 ，

BARF 基 因 突 变 也 是 导 致 抗 EGFR 治 疗 耐 药 的 重 要

机制之一。

目前针对 BRAF 突变的靶向抑制剂主要有两类。

一 类 是 多 靶 点 激 酶 抑 制 剂 ： 对 包 括 BRAF、 VEGF

在 内 的 多 种 激 酶 均 有 抑 制 作 用 ， 从 而 对 各 个 靶 点

产 生 协 同 作 用 ， 极 大 地 提 高 疗 效 。 这 类 抑 制 剂 具

有广谱的抗肿瘤及抗血管生成作用，适应证较广，

例 如 索 拉 非 尼 （sorafenib） 、 瑞 戈 非 尼

（regorafenib）、 培 唑 帕 尼 （pazopanib）、 ASN-003 和

CEP-32496 等。另一类是特异性针对 BRAFV600E 突变

的 单 靶 点 抑 制 剂 ， 如 维 莫 非 尼 （vemurafenib）、 达

拉 菲 尼 （dabrafenib）、 PLX-8394 和 恩 可 拉 非 尼

（encorafenib） 等 。 其 中 维 莫 非 尼 已 经 被 FDA 批 准

用 于 转 移 性 黑 色 素 瘤 患 者 ， 对 BRAFV600E 突 变 患 者

的反应率超过 50%[52]。然而，维莫非尼作为单一药

物，在 BRAF 突变的 mCRC 中的活性有限，反应率

仅 为 5%[53]， 因 此 对 于 BRAF 突 变 的 CRC 患 者 需 要

更 多 地 考 虑 多 靶 点 联 合 用 药 。 一 项 ⅠB 期 研 究[54] 发

现 ， 维 罗 非 尼 、 伊 立 替 康 和 西 妥 昔 单 抗 三 联 治 疗

在 BRAF 突变的 mCRC 患者中表现出持久的肿瘤控

制 和 良 好 的 耐 受 性 。 而 另 一 项 研 究 发 现[55]， 维 罗

非 尼 与 EGFR 抑 制 剂 厄 洛 替 尼 联 合 应 用 治 疗 31 例

BRAFV600E阳性的 mCRC 患者，其 ORR 达 32% （10/31），

临 床 获 益 率 达 65%， 这 表 明 联 合 治 疗 在 一 部 分

BRAF 突变的 mCRC 患者中具有潜在的有效性。另

一 项 多 中 心 的 临 床 研 究[56] 中 ， 对 BRAFV600E 突 变 的

mCRC 患者进行恩可拉非尼+西妥昔单抗+比尼美替

尼 （一种 MEK 抑制剂） 的三联治疗，亦表现出了

良好的效果：95 例患者中，局部评估的确定的客

观 缓 解 率 （confirmed objective response rate， cORR）

为 47.4%，全部达到部分缓解，中位 PFS 为 5.8 个月，

中位 OS 为 18.3 个月，且治疗耐受性良好，无额外

的不良反应。这些研究表明，BRAF 抑制剂与其他

靶向治疗 （例如 EGFR 抑制剂或 MEK 抑制剂） 的组

合可为 BRAF 突变的 mCRC 患者提供有效的治疗选

择，从而导致肿瘤缓解并改善生存。

1.2.3 PIK3CA 基因突变、PTEN 蛋白表达缺失及干

预策略　PI3K 蛋白由催化亚基 p110α 及其相关调节

亚基 p85 组成，调节亚基 p85 维持 p110 α 催化亚基

处于低活性状态。在生长因子刺激下，p85 亚基的

SH2 结构域与受体酪氨酸激酶或其底物接头蛋白中

的 磷 酸 化 酪 氨 酸 结 合 。 从 而 解 除 了 对 p110 α 亚 基

的 抑 制 ， 并 介 导 了 该 亚 基 向 质 膜 的 募 集 。 p110 α
的 激 活 导 致 磷 脂 酰 肌 醇 3， 4， 5- 三 磷 酸 （PIP3）

的 产 生 ， PIP3 会 招 募 含 有 pleckstrin 同 源 结 构 域

（PH 结构域） 的接头蛋白和效应蛋白到细胞膜上，

包 括 蛋 白 激 酶 B （蛋 白 激 酶 B）， 磷 酸 肌 醇 依 赖 性

激 酶 1 （PDK-1）。 PDK-1 可 以 将 募 集 而 来 的 Akt 磷

酸 化 ， 活 化 后 的 Akt 可 以 通 过 磷 酸 化 多 种 酶 、 激

酶、转录因子等下游因子来调节细胞功能 （图 2）。

PIK3CA 是 一 个 位 于 3 号 染 色 体 上 的 关 键 原 癌

基 因 ， 编 码 磷 脂 酰 肌 醇 3 激 酶 （phosphatidylinositol 

3-kinase， PI3K） 的 催 化 亚 基 p110α。 15%~20% 的

CRC 患者中存在 PIK3CA 基因突变，突变部位主要位

于外显子 9 （E542K，E545K） 或外显子 20 （H1047R）

上[50]。PIK3CA 突变能引起 p110a 蛋白的激活，导致

PI3K 蛋白不依赖于上游信号而保持持续激活状态，

最 终 通 过 PI3K/Akt/mTOR 通 路 途 径 影 响 细 胞 的 增

殖、分化、凋亡和迁移等生物学过程[57-58]。在一项

包括 110 例接受抗 EGFR 治疗的研究[59] 中，发现与

未 选 择 的 人 群 相 比 ， 在 没 有 PIK3CA 突 变 的 患 者

中，抗 EGFR 的反应率从 20% 增加到 23%，在没有

K-RAS/PIK3CA 突 变 的 患 者 中 增 加 到 31%， 说 明

PIK3CA 突 变 与 抗 EGFR 治 疗 的 耐 药 性 有 一 定 的

关联。

有证据[60]表明，阿司匹林可抑制前列腺素-内

过氧化物合酶 2 （prostaglandin-endoperoxide synthase 2，

PTGS2） 并下调 PI3K 信号传导活性。而最近的一项

研 究[61] 证 实 了 阿 司 匹 林 的 使 用 与 PIK3CA 突 变 的

CRC 患 者 生 存 率 改 善 有 关 ， 但 与 PIK3CA 野 生 型

CRC 患者没有任何关系。另一项 I 期临床试验[62] 报

道 PI3K 抑 制 剂 XL147 通 过 抑 制 PI3K 通 路 活 性 ， 使

肿瘤中 Akt 和 4EBP1 的磷酸化降低 40%~80%，并且

抑制了 MEK/ERK 通路活性，从而抑制细胞的增殖

能 力 ， 发 挥 抑 制 肿 瘤 生 长 的 作 用 。 这 些 发 现 凸 显

了 PI3K 抑制剂在调节 PI3K 信号转导活性以及潜在

影 响 特 定 CRC 患 者 亚 群 的 肿 瘤 生 长 和 改 善 生 存 方

面的潜力。

磷 酸 酶 和 张 力 蛋 白 同 系 物 （phosphatase and 

tensin homolog deleted on chromosome ten， PTEN） 是

一种抑癌基因，能编码一种磷酸酶使 PI3K 激活后

产 生 的 信 号 分 子 磷 脂 酰 肌 醇 3， 4， 5- 三 磷 酸

（PIP3） 变为磷脂酰肌醇 4，5-二磷酸 （PIP2），从

而阻断 PI3K/Akt 通路，使得其上游 EGFR 的信号分

子 无 法 发 挥 作 用 。 当 PTEN 缺 失 时 就 会 导 致 PI3K/

Akt 信 号 通 路 激 活 ， 进 而 使 EGFR 能 通 过 该 通 路 来

促 进 细 胞 的 生 长 与 增 殖[63]。 一 项 包 含 205 例 mCRC

患 者 的 研 究[64] 发 现 ， 接 受 抗 EGFR 靶 向 治 疗 后 ，

PTEN 表达缺失患者的 ORR 为 6% （5/81），而 PTEN

表达正常的患者的 ORR 为 32% （40/124），PTEN 表

达 缺 失 相 较 PTEN 正 常 表 达 的 CRC 患 者 抗 EGFR 治

疗 抵 抗 （RR=0.22， 95% CI=0.10~0.50， P<0.001），

这 些 结 果 提 示 PTEN 的 表 达 缺 失 与 抗 EGFR 治 疗 耐

药有关。

1.2.4 janus 激酶（janus kinase，JAK）/信号转导子和转

录 激 活 子 （signal transducer and activator of 

transcription，STAT）信 号 通 路 过 度 激 活 及 干 预 策 略　

JAK 是一种非受体酪氨酸激酶，在受到特异性生长

因 子 、 生 长 激 素 、 趋 化 因 子 、 细 胞 因 子 和 多 种 细

胞 表 面 受 体 刺 激 后 被 激 活 ， 使 其 具 有 酪 氨 酸 激 酶

活 性 并 成 对 结 合 ， 二 聚 体 JAK 能 发 生 自 发 性 磷 酸

化，与 STAT 蛋白结合，使 STAT 磷酸化并转移到细

胞核内，影响细胞转录，从而影响基因的表达[65]。

EGFR 可 以 通 过 激 活 JAK 导 致 STAT3 的 持 续 激 活 ，

图2　P13K/PTEN/Akt/mTOR信号通路

Figure 2　P13K/PTEN/AKT/mTOR signaling pathway
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PIK3CA 是 一 个 位 于 3 号 染 色 体 上 的 关 键 原 癌

基 因 ， 编 码 磷 脂 酰 肌 醇 3 激 酶 （phosphatidylinositol 

3-kinase， PI3K） 的 催 化 亚 基 p110α。 15%~20% 的

CRC 患者中存在 PIK3CA 基因突变，突变部位主要位

于外显子 9 （E542K，E545K） 或外显子 20 （H1047R）

上[50]。PIK3CA 突变能引起 p110a 蛋白的激活，导致

PI3K 蛋白不依赖于上游信号而保持持续激活状态，

最 终 通 过 PI3K/Akt/mTOR 通 路 途 径 影 响 细 胞 的 增

殖、分化、凋亡和迁移等生物学过程[57-58]。在一项

包括 110 例接受抗 EGFR 治疗的研究[59] 中，发现与

未 选 择 的 人 群 相 比 ， 在 没 有 PIK3CA 突 变 的 患 者

中，抗 EGFR 的反应率从 20% 增加到 23%，在没有

K-RAS/PIK3CA 突 变 的 患 者 中 增 加 到 31%， 说 明

PIK3CA 突 变 与 抗 EGFR 治 疗 的 耐 药 性 有 一 定 的

关联。

有证据[60]表明，阿司匹林可抑制前列腺素-内

过氧化物合酶 2 （prostaglandin-endoperoxide synthase 2，

PTGS2） 并下调 PI3K 信号传导活性。而最近的一项

研 究[61] 证 实 了 阿 司 匹 林 的 使 用 与 PIK3CA 突 变 的

CRC 患 者 生 存 率 改 善 有 关 ， 但 与 PIK3CA 野 生 型

CRC 患者没有任何关系。另一项 I 期临床试验[62] 报

道 PI3K 抑 制 剂 XL147 通 过 抑 制 PI3K 通 路 活 性 ， 使

肿瘤中 Akt 和 4EBP1 的磷酸化降低 40%~80%，并且

抑制了 MEK/ERK 通路活性，从而抑制细胞的增殖

能 力 ， 发 挥 抑 制 肿 瘤 生 长 的 作 用 。 这 些 发 现 凸 显

了 PI3K 抑制剂在调节 PI3K 信号转导活性以及潜在

影 响 特 定 CRC 患 者 亚 群 的 肿 瘤 生 长 和 改 善 生 存 方

面的潜力。

磷 酸 酶 和 张 力 蛋 白 同 系 物 （phosphatase and 

tensin homolog deleted on chromosome ten， PTEN） 是

一种抑癌基因，能编码一种磷酸酶使 PI3K 激活后

产 生 的 信 号 分 子 磷 脂 酰 肌 醇 3， 4， 5- 三 磷 酸

（PIP3） 变为磷脂酰肌醇 4，5-二磷酸 （PIP2），从

而阻断 PI3K/Akt 通路，使得其上游 EGFR 的信号分

子 无 法 发 挥 作 用 。 当 PTEN 缺 失 时 就 会 导 致 PI3K/

Akt 信 号 通 路 激 活 ， 进 而 使 EGFR 能 通 过 该 通 路 来

促 进 细 胞 的 生 长 与 增 殖[63]。 一 项 包 含 205 例 mCRC

患 者 的 研 究[64] 发 现 ， 接 受 抗 EGFR 靶 向 治 疗 后 ，

PTEN 表达缺失患者的 ORR 为 6% （5/81），而 PTEN

表达正常的患者的 ORR 为 32% （40/124），PTEN 表

达 缺 失 相 较 PTEN 正 常 表 达 的 CRC 患 者 抗 EGFR 治

疗 抵 抗 （RR=0.22， 95% CI=0.10~0.50， P<0.001），

这 些 结 果 提 示 PTEN 的 表 达 缺 失 与 抗 EGFR 治 疗 耐

药有关。

1.2.4 janus 激酶（janus kinase，JAK）/信号转导子和转

录 激 活 子 （signal transducer and activator of 

transcription，STAT）信 号 通 路 过 度 激 活 及 干 预 策 略　

JAK 是一种非受体酪氨酸激酶，在受到特异性生长

因 子 、 生 长 激 素 、 趋 化 因 子 、 细 胞 因 子 和 多 种 细

胞 表 面 受 体 刺 激 后 被 激 活 ， 使 其 具 有 酪 氨 酸 激 酶

活 性 并 成 对 结 合 ， 二 聚 体 JAK 能 发 生 自 发 性 磷 酸

化，与 STAT 蛋白结合，使 STAT 磷酸化并转移到细

胞核内，影响细胞转录，从而影响基因的表达[65]。

EGFR 可 以 通 过 激 活 JAK 导 致 STAT3 的 持 续 激 活 ，

图2　P13K/PTEN/Akt/mTOR信号通路

Figure 2　P13K/PTEN/AKT/mTOR signaling pathway
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从 而 在 肿 瘤 发 生 、 血 管 生 成 、 侵 袭 、 转 移 和 免 疫

系统抑制中发挥重要作用[66]。

有 研 究[67] 发 现 ， JAK 的 新 型 小 分 子 抑 制 剂

CJ14939 可以通过抑制 JAK1/STAT3 信号通路增强奥

沙 利 铂 诱 导 的 细 胞 死 亡 ， 并 抑 制 了 小 鼠 移 植 瘤 模

型 中 肿 瘤 的 生 长 速 度 ， 提 示 JAK 信 号 通 路 活 性 与

肿 瘤 耐 药 的 关 联 。 另 外 有 一 项 研 究[68] 证 明 ， 吉 非

替尼 （EGFR 抑制剂） 与葫芦素 B （JAK/STAT3 路抑

制剂） 联合治疗，可以引起 CRC 细胞株 （HT-29 和

HCT-116） 发生显著的生长抑制和细胞周期抑制并

诱导细胞凋亡。上述研究提示 JAK/STAT 信号通路

的激活可能是抗 EGFR 治疗耐药的因素之一。

1.2.5 HER-2/HER-3 信 号 通 路 激 活 及 干 预 策 略　

HER-2、 HER-3 与 EGFR 同 属 于 表 皮 生 长 因 子 受 体

家族，HER-2/HER-3 异二聚化可以增强 PI3K/Akt 信

号通路和 MAPK 信号通路活性，从而促进肿瘤细胞

的 生 长 、 增 殖 与 存 活 。 一 项 研 究[69] 发 现 HER-2 和

EGFR 经 酶 消 化 后 的 肽 片 段 几 乎 一 致 ， 这 使 得

HER-2 可以在无配体的情况下持续激活 EGFR 蛋白

激酶，使细胞生长失控，并导致肿瘤发生。2015 年

Khelwatty 等[17] 证 实 了 随 着 CRC 细 胞 中 pHER-2 和

pHER-3 的不断激活，抗 EGFR 抗体 ICR62 的获得耐

药性也随之增加，此结果提示 HER-2/HER-3 磷酸化

激 活 在 CRC 细 胞 的 存 活 和 增 殖 中 起 主 要 作 用 。 同

期 的 另 一 项 研 究[70] 也 证 明 了 CRC 细 胞 中 的 HER-3

磷酸化严格依赖 HER-2 的关联，并且 HER-2/HER-3

信号传导逆转了 EGFR 阻断对 CRC 细胞生长抑制的

影响。这些发现充分说明 HER-2/HER-3 信号通路的

激活与抗 EGFR 耐药的相关性。

近期已有实验[71]证实曲妥珠单抗 （一种 HER-2

抑制剂） 联合西妥昔单抗 （一种 EGFR 抑制剂） 可

以 对 细 胞 增 殖 产 生 协 同 抑 制 ， 提 高 CRC 细 胞 的 凋

亡 率 。 mAb 4D5 是 一 种 HER-2 抑 制 性 抗 体 ， 有 研

究[72] 表 明 它 与 西 妥 昔 单 抗 联 合 使 用 可 显 著 降 低

EGFR 依赖性的结肠癌细胞的增殖，并使异种移植

小鼠的肿瘤发生消退。在一项多中心的Ⅱ期试验[73]

中，使用曲妥珠单抗和拉帕替尼 （可靶向 EGFR 和

HER-2） 联合治疗难治性 K-RAS 野生型和 HER-2 过

表达的 mCRC 患者，ORR 为 30%，mPFS 为 5.0 个月，

mOS 为 11.5 个月。这些发现凸显了联合靶向 EGFR

和 HER-2 的疗法在 CRC 治疗中的潜力。

1.2.6 间 质 上 皮 转 化（mesenchymal to epithelial 

transition，MET）基因过表达/扩增及干预策略　MET

基 因 能 够 编 码 MET 蛋 白 ， 其 配 体 是 肝 细 胞 生 长 因

子 （hepatocyte growth factor， HGF）。 HGF 与 MET 相

结 合 后 可 诱 导 细 胞 增 殖 、 存 活 、 迁 移 、 侵 袭 等 功

能 ， 最 终 导 致 包 括 CRC、 胶 质 瘤 等 多 种 癌 症 的 形

成和预后不良[74]。另外有研究[75]提示，MET 可绕过

RAS 直 接 激 活 其 下 游 的 MAPK 和 PI3K/Akt/mTOR 通

路 。 鉴 于 此 ， 有 研 究[76] 证 明 MET 原 癌 基 因 的 扩 增

与 K-RAS 野生型患者抗 EGFR 治疗的获得性耐药性

有 关 ， 其 内 在 机 制 可 能 是 由 于 激 活 了 MAPK 等 旁

路 ， 并 且 MET 激 活 在 体 外 和 体 内 均 可 能 导 致 抗

EGFR 治疗抵抗。另外有研究[77] 证明，SRY 盒转录

因 子 8 （SRY-box transcription factor 8， SOX8） 与

HGF 的启动子序列结合，激活 HGF/MET 旁路通路，

可 诱 导 西 妥 昔 单 抗 敏 感 的 CRC 细 胞 Caco-2 对 西 妥

昔 单 抗 产 生 耐 药 。 上 述 研 究 提 示 MET 的 异 常 表 达

或扩增也是抗 EGFR 治疗耐药的重要机制之一。

在一项Ⅱ期临床研究[78]中，联合 MET 抑制剂替

凡 替 尼 和 西 妥 昔 单 抗 治 疗 MET 高 表 达 的 K-RAS 野

生 型 mCRC 患 者 ， 结 果 显 示 41 例 患 者 的 ORR 为

9.8% （4/41）， mPFS 为 2.6 个 月 ， OS 为 9.2 个 月 。

另 一 种 小 分 子 MET 抑 制 剂 克 唑 替 尼 已 被 证 明 可 提

高 西 妥 昔 单 抗 耐 药 的 K-RAS 野 生 型 CRC 细 胞 系 的

放 疗 效 率[79]。 在 2020 年 的 一 项 Ⅰb 期 研 究[80] 发 现 ，

MET 抑 制 剂 卡 马 替 尼 联 合 西 妥 昔 单 抗 对 30% 的

MET 阳性 mCRC 患者产生了疗效，且耐受良好。这

些发现证明 MET 抑制剂与抗 EGFR 联合治疗高 MET

表 达 的 CRC 患 者 的 潜 力 ， 但 仍 需 要 进 一 步 的 研 究

来探索这些联合疗法的有效性和安全性。

1.2.7 胰岛素样生长因子 1 受体（insulin-like growth 

factor 1 receptor，IGF-1R）/IGF-1 异 常 表 达 及 干 预 策

略　IGF-1R 是属于酪氨酸激酶受体家族的一种细胞

表 面 受 体 。 IGF-1R 由 细 胞 外 的 α 亚 基 和 具 有 内 在

酪氨酸激酶活性的跨膜 β 亚基组成，其中 α 亚基负

责 与 配 体 结 合 ， 而 β 亚 基 负 责 信 号 转 导 。 IGF-1R

与 IGF-1、IGF-2 和胰岛素结合，β 亚基上的酪氨酸

残 基 会 发 生 自 磷 酸 化 ， 激 活 下 游 通 路 。 其 中 包 括

了 PI3K/Akt 和 RAS/ERK 通路，而这两条通路在 CRC

中经常被激活[81]。

有 研 究[82] 证 明 ， IGF-1R 显 性 失 活 突 变 可 以 在

K-RAS 突 变 小 鼠 中 通 过 阻 断 IGF-1R， 抑 制 Akt 及

ERK 信 号 途 径 ， 从 而 抑 制 细 胞 生 长 、 集 落 形 成 、

迁 移 和 侵 袭 ， 进 而 抑 制 K-RAS 突 变 小 鼠 异 种 移 植

瘤的生长。在另一项临床研究[83]中，对 112 例接受
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伊立替康/西妥昔单抗治疗的 mCRC 患者进行 IGF-1

表 达 状 态 的 评 估 ， 结 果 发 现 在 IGF-1 阴 性 和 IGF-1

阳性的患者中，分别观察到9例 （30%） 和55例 （67%）

患 者 出 现 了 疾 病 进 展 （P=0.001）， 并 且 IGF-1 阴 性

患者比 IGF-1 阳性患者有着更长的 mPFS （7.5 个月 vs. 

3.5 个 月 ， P=0.002）。 这 些 研 究 结 果 表 明 ， IGF-1R

在 CRC 发 生 发 展 及 抗 EGFR 治 疗 中 扮 演 着 重 要 角

色 ， 并 且 IGF-1R 表 达 的 升 高 与 CRC 患 者 的 预 后 较

差 有 关[84]。 抑 制 IGF-1R 从 而 阻 断 EGFR 下 游 的

PI3K/Akt 和 RAS/ERK 通 路 ， 可 能 是 一 种 逆 转 抗

EGFR 耐药的潜在策略，值得进一步研究。

1.2.8 血管内皮生长因子（vascular endothelial growth 

factor，VEGF）异常激活及干预策略　VEGF 是肿瘤形

成 和 进 展 的 关 键 调 节 因 子 之 一 ， 它 参 与 调 控 肿 瘤

血管形成的信号传导通路，控制肿瘤血管的形成，

因 此 也 成 为 靶 向 药 物 治 疗 肿 瘤 的 重 要 靶 点 。 其 主

要机制为 VEGF 与其受体结合活化磷脂酰肌醇，然

后 使 细 胞 内 三 磷 酸 肌 醇 表 达 上 调 ， 从 而 使 蛋 白 激

酶 B、内皮细胞型一氧化氮合酶被激活，最后促进

血管内皮细胞生长[85]。目前已经证实，VEGF 表达

水平与肿瘤分级、浸润深度、淋巴结和远处转移状

态以及临床分期相关[86]。一项临 床 前 研 究[87] 表 明 ，

VEGF 和 EGFR 的 抑 制 剂 联 合 使 用 ， 能 够 使 血 管 生

成 减 少 、 肿 瘤 和 内 皮 细 胞 凋 亡 增 加 。 然 而 也 有 研

究认为抗 VEGF 和抗 EGFR 抗体联合使用缺乏益处，

因 此 不 应 在 临 床 实 践 中 使 用 此 类 方 案[88]， 其 潜 在

原因可能是接受抗 VEGF 治疗的 mCRC 患者 VEGF-A

血 清 水 平 升 高 从 而 激 活 低 氧 诱 导 因 子 （hypoxia-

inducible factors， HIFs） 途 径 导 致 抗 EGFR 治 疗 耐

药[89]。 因 此 ， 更 多 的 研 究 集 中 于 抗 EGFR 和 抗

VEGF 的 前 后 使 用 顺 序 上 。 如 一 项 研 究 [90] 发 现 ，

一线抗 EGFR 治疗后再使用抗 VEGF 治疗显著改善

了 mCRC 患 者 的 OS。 还 有 研 究[91] 发 现 ， 肿 瘤 部 位

的 不 同 也 可 能 会 影 响 治 疗 药 物 的 前 后 使 用 顺 序 。

在 RAS 野生型的 mCRC 中，左侧肿瘤患者先使用抗

EGFR， 然 后 使 用 抗 VEGF 可 能 是 最 佳 顺 序 ； 而 在

一 线 抗 VEGF 治 疗 进 展 后 继 续 使 用 贝 伐 珠 单 抗 适

用 于 右 侧 肿 瘤 患 者 。 由 此 说 明 了 VEGF 信 号 通 路

是 EGFR 单 抗 治 疗 耐 药 的 机 制 之 一 ， VEGF 和

EGFR 抑 制 剂 的 前 后 序 贯 治 疗 能 通 过 针 对 肿 瘤 生

长 和 血 管 生 成 涉 及 的 多 种 途 径 来 改 善 治 疗 结 果

（表 1）。

表1　抗EGFR单克隆抗体的临床试验

Table 1　Clinical trials of anti-EGFR monoclonal antibodies

靶点/
通路

EGFR

RAS

BRAF

PIK3CA

HER-2

MET

IGF-1R

VEGF

靶向药物

Sym004

sotorasib
维莫非尼

（vemurafenib）

XL147

曲妥珠单抗

（trastuzumab）

替凡替尼

（tivantinib）
达洛珠单抗

（dalotuzumab）
索拉非尼

（sorafenib）

耐药机制

结构域突变

激活性突变

激活性突变和持续

性激活 MAPK 通路

激活性突变

基因扩增和

旁路机制

基因扩增和

旁路机制

过表达

过表达

临床

阶段

Ⅱ期

Ⅱ/Ⅲ期

ⅠB 期

Ⅰ期

Ⅱ期

Ⅱ期

Ⅱ/Ⅲ期

Ⅱ期

治疗人群

K-RAS 野生型

mCRC
RAS 突变 MSS 

mCRC 患者

BRAF 突变的

mCRC 患者

晚期实体瘤

患者

HER-2 阳性

K-RAS 野生型

mCRC
MET 过表达、

K-RAS 野生型

mCRC
K-RAS 野生型

的 mCRC 患者

mCRC 患者

治疗方案

Sym004

信迪利单抗联合

CapeOx 和贝伐珠单抗

维莫非尼联合伊立

替康和西妥昔单抗

XL147 联合紫杉醇

和卡铂

曲妥珠单抗和

拉帕替尼

替凡替尼和

西妥昔单抗

西妥昔单抗和伊立

替康加达洛珠单抗

索拉非尼和

贝伐珠单抗

主要结论

Sym004 在未经选择的 mCRC
和获得性 EGFR 耐药患者组

中使用时不会改善 OS 或 PFS
该 方 案 可 作 为 RAS 突 变 型

MSS mCRC患者作为一线治疗

该方案在难治性 BRAF 突变

的 mCRC 患者中耐受性良好

XL147 具有良好的安全性，但

不能增强紫杉醇加卡铂在实

体瘤中的抗肿瘤活性

该 方 案 在 HER-2 阳 性 的

mCRC 患者中具有活性且耐

受性良好

该组合具有一定的活性，在难

以治疗的环境中有近 10% 的

患者实现了客观反应

生存结局无明显改善

双重抑制 VEGF 作为转移性

结直肠癌的挽救疗法是可耐

受和可控的

临床研究标号

2013-003829-29

NCT05171660

NCT01787500

NCT00756847

2012-002128-33

NCT01892527

NCT00614393

NCT00826540
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2     非编码 RNA（non-coding RNA，ncRNA）

参与的耐药机制 

ncRNA 是 指 不 编 码 蛋 白 质 的 RNA 分 子 ， 它 们

与 编 码 蛋 白 质 的 信 使 RNA （messenger RNA，

mRNA） 不 同 ， 通 常 在 转 录 后 不 被 翻 译 成 蛋 白 质 ，

而 是 通 过 多 种 机 制 参 与 调 控 细 胞 的 功 能 。 根 据 长

度 的 不 同 ， 它 们 通 常 可 以 分 为 长 度 为 18~200 个 核

苷 酸 的 小 非 编 码 RNA （small non-coding RNA，

sncRNA） 和 长 度 超 过 200 个 核 苷 酸 的 长 链 非 编 码

RNA （long non-coding RNA，lncRNA）。

2.1 微小RNA（microRNA，miRNA）　

miRNA是一类仅约20~25个核苷酸长的RNA分子，

通过与靶基因 mRNA 的 3'-非翻译区 （3'-untranslated 

region，3'-UTR） 直接结合，从而调控靶基因 mRNA

的 稳 定 性 和 翻 译 ， 进 而 影 响 基 因 表 达[92]。 miRNA

在多个生物学过程中发挥着重要作用，包括增殖、

凋 亡 、 自 噬 、 上 皮 - 间 充 质 转 化 （epithelial-

mesenchymal transition，EMT）、免疫应答等[93-96]。研

究[97-98] 表 明 ， miRNA 可 直 接 参 与 调 控 CRC 的 耐 药

性，影响肿瘤的进展和转移。在 mCRC 中，miRNA

通过调节 EGFR 信号通路发挥关键作用，影响 CRC

对抗 EGFR 治疗的耐药性。例如，miR-133b 可直接

结合 EGFR 的 mRNA 抑制其表达，影响 CRC 细胞的

增 殖 和 侵 袭 ， 因 此 与 西 妥 昔 单 抗 联 合 使 用 可 提 高

CRC 细胞对西妥昔单抗的敏感性[99]。此外，miR-7

通过下调 EGFR 和 RAF-1 表达来抑制 CRC 细胞的增

殖 ， 并 提 高 K-RAS 突 变 型 CRC 患 者 对 西 妥 昔 单 抗

的 敏 感 性[100]。 miR-143 或 miR-145 的 过 表 达 可 增 强

西妥昔单抗介导的抗体依赖性细胞毒性 （ADCC），

使 CRC 患 者 在 西 妥 昔 单 抗 治 疗 中 获 益 更 多[101-102]。

miR-193a-3p 的 过 表 达 可 通 过 调 节 MAPK 信 号 抑 制

K-RAS 和髓系细胞白血病 1 （Mcl1） 的表达，促进

BRAF 突 变 型 CRC 细 胞 凋 亡[103]。 miR-375 和 miR-

199a-5p 通过抑制 PHLPP1 的表达并正向调节 Akt 信

号 转 导 通 路 ， 促 进 CRC 患 者 对 西 妥 昔 单 抗 的 耐 药

性[104]。 miR-100 和 miR-125b 的 过 表 达 可 协 调 抑 制

Wnt/β -catenin 的负调节因子，导致 Wnt 信号转导增

加，从而引起西妥昔单抗的耐药性[105]。因此，个

体化分析 mCRC 患者的 miRNA 表达谱情况有助于抗

EGFR 治疗。

2.2 LncRNA　

LncRNA 可通过干扰 mRNA 活性、直接与蛋白

质结合以调节其活性或改变其定位、抑制 RNA 聚

合 酶 影 响 下 游 基 因 表 达 等 方 式 调 控 基 因 表 达[106]。

研究[107] 发现，lncRNA 可参与调节 CRC 的发生、侵

袭 转 移 、 早 期 诊 断 、 预 后 和 治 疗 耐 药 等 。 一 项 研

究[108] 发 现 ， 西 妥 昔 单 抗 耐 药 的 CRC 细 胞 中

LINC00973 的表达显著上调，敲低该 lncRNA 可以改

善 提 高 西 妥 昔 单 抗 的 治 疗 敏 感 性 ， 其 机 制 可 能 与

葡萄糖代谢有关。在另一项研究[109]中，mCRC 细胞

中 lncRNAPOU5F1P4 的下调会使其对西妥昔单抗的

敏 感 性 下 降 ， 导 致 耐 药 性 。 研 究[110] 发 现

lncRNACRART16 过 表 达 可 以 下 调 miR-371a-5p 来 负

性调控 erbB-3 的表达，从而诱导西妥昔单抗耐药。

因此，目前越来越多的研究证明 lncRNA 与 CRC 的

抗 EGFR 耐 药 性 有 关 ， 但 其 具 体 机 制 尚 不 十 分

清楚。

2.3 其他机制　

2.3.1 其他单基因的异常表达或突变　除上述机制

外 ， 研 究 发 现 一 些 单 基 因 的 异 常 表 达 或 突 变 也 与

抗 EGFR 治 疗 耐 药 有 关 ， 如 SMAD4、 src、 FBXW7

和 PRSS1 等 。 其 中 SMAD4 在 抑 制 肿 瘤 发 生 方 面 发

挥关键作用。一项在小鼠肿瘤模型的研究[111-112] 指

出，当 SMAD4 突变失活时会激活 JNK 和 MAPK 通路

导 致 抗 EGFR 治 疗 耐 药 ， 并 使 得 小 鼠 的 OS 下 降 。

src 因为与 EGFR 之间存在串扰，导致抗 EGFR 治疗

时形成竞争性抑制从而产生抗 EGFR 治疗耐药，因

此 抑 制 src 可 能 会 改 善 抗 EGFR 治 疗 效 果 ， 但 该 结

论 尚 有 争 议[113-115]。 FBXW7 突 变 在 抗 EGFR 单 克 隆

抗体耐药的 CRC 患者中普遍存在并可预测 EGFR 靶

向治疗效果，其机制可能是 FBXW7 的失活会增强

RAS/MAPK 信 号 通 路 的 活 性 ， 从 而 影 响 抗 EGFR 治

疗 的 效 果[116-117]。 PRSS1 在 西 妥 昔 单 抗 耐 药 细 胞 中

的 表 达 量 明 显 高 于 西 妥 昔 单 抗 敏 感 细 胞 ， 其 机 制

可能是 PRSS1 能够对西妥昔单克隆抗体进行切割来

抑制其作用[118-119]。针对上述单基因的改变进行靶

向 治 疗 并 联 合 其 他 治 疗 可 能 改 善 mCRC 患 者 的 抗

EGFR 治疗耐药。

2.3.2 GI　GI 指 的 是 基 因 组 发 生 频 繁 的 变 异 、 突

变 或 结 构 异 常 ， 导 致 基 因 组 结 构 和 功 能 的 失 衡 和

不稳定的状态，这是癌症的重要特征之一[120]。激

活的 EGFR 通过自磷酸化可促进蛋白质核内定位或

在细胞核内重新分布，从而参与 DNA 复制和修复，

这 一 过 程 对 于 维 持 基 因 组 的 稳 定 性 至 关 重 要[121]。

然而，EGFR TKI 可能会下调耐药细胞中错配修复

基 因 ， 从 而 使 肿 瘤 细 胞 在 遗 传 、 转 录 、 翻 译 和 表

观 等 多 个 方 面 影 响 最 终 产 生 全 基 因 组 的 突 变 ， 导

致 耐 药[122]。 例 如 EGFR TKI 可 降 低 热 休 克 蛋 白 70

（heat shock protein 70， HSP70） 的 表 达 ， 而 HSP70

的 下 调 可 增 强 基 因 突 变 率 并 减 弱 碱 基 切 除 修 复

（base excision repair， BER） 以 促 进 细 胞 产 生 耐 药

性[123]。另一项研究[124]发现，EGFR TKI 引起的错配

修复基因 MLH1 下调与不良预后相关，当 MLH1 过

表 达 又 可 以 增 强 耐 药 细 胞 的 敏 感 性 。 由 此 可 见 ，

GI 也是产生耐药的重要原因。

2.4 抗EGFR治疗的外在耐药机制与治疗策略　

肿 瘤 微 环 境 是 指 肿 瘤 细 胞 周 围 的 复 杂 的 细 胞

和 非 细 胞 组 成 的 微 环 境 。 它 包 括 肿 瘤 细 胞 周 围 的

血 管 、 免 疫 细 胞 、 成 纤 维 细 胞 、 基 质 细 胞 、 细 胞

外 基 质 、 溶 解 酶 和 生 长 因 子 等 成 分 。 这 些 组 分 与

肿 瘤 细 胞 相 互 作 用 ， 共 同 影 响 着 肿 瘤 的 生 长 、 扩

散 、 转 移 和 治 疗 反 应 。 因 此 ， 近 年 来 耐 药 机 制 的

研究越来越多地集中于肿瘤微环境的改变[125]，而

CRC 肿 瘤 微 环 境 在 抗 EGFR 治 疗 后 改 变 也 可 导 致

耐药[126]。

2.4.1 癌 症 相 关 成 纤 维 细 胞（cancer-associated 

fibroblasts，CAF）介导　CAF 可 通 过 分 泌 生 长 因 子 和

炎 症 介 质 ， 在 促 进 肿 瘤 的 生 长 、 转 移 扩 散 和 耐 药

性等方面发挥重要作用。最近有研究[127] 发现在大

多 数 从 西 妥 昔 单 抗 敏 感 转 变 为 西 妥 昔 单 抗 耐 药 的

CRC 患 者 中 ， 其 转 录 组 亚 型 从 CMS2 变 成 了 富 含

CAF 和 生 长 因 子 的 CMS4。 而 CAF 分 泌 的 FGF、

HGF、TGF 等因子也在耐药方面有着重要作用。研

究[128] 显示 FGFR4 的过表达会降低西妥昔单抗诱导

的细胞毒性，而将 FGFR4 的抑制剂 BLU9931 和西妥

昔单抗联用时则可显著提高其抗肿瘤生长的效果。

而 随 着 西 妥 昔 单 抗 的 使 用 ， 肿 瘤 微 环 境 中 的 CAF

细胞将分泌更多的 EGF，从而激活 MAPK 通路，导

致获得性耐药[129]。综上可知，调节肿瘤微环境中

CAF 的 丰 度 及 其 分 泌 的 细 胞 因 子 有 希 望 逆 转 抗

EGFR 治疗的耐药性。

2.4.2 炎症细胞介导　有 研 究[130] 表 明 ， EGFR 通 路

激活后产生的炎性细胞因子 （包括 IL-1α、IL-1β 和

IL-8） 与西妥昔单抗的耐药性密切相关，炎性细胞

因子 IL-1A、IL-1B 和 IL-8 的升高与西妥昔单抗的总

体反应之间存在负相关。肠癌细胞来源的 IL-1α 以

旁分泌方式增加了成纤维细胞中 HGF 的分泌水平，

从 而 促 进 细 胞 的 增 殖 、 迁 移 和 血 管 的 形 成 ， 这 与

耐 药 密 切 相 关 。 相 反 ， IL-1 受 体 拮 抗 剂 （IL-1RA）

通 过 阻 断 IL-1/PI3K/NF- κB 通 路 显 著 抑 制 了 这 些 增

强的作用[131]。并且 L1 受体 （IL1receptor，IL1R） 高

水 平 的 CRC 患 者 对 西 妥 昔 单 抗 治 疗 无 反 应 ， 这 进

一 步 证 明 了 IL1 与 抗 EGFR 治 疗 耐 药 间 的 密 切 关

系[132]。此外，外周血的细胞因子 IL-2 和 IL-15 能够

西妥昔单抗合作刺激 NK 细胞，进一步提高其细胞

毒性功能，抑制肿瘤生长[132]。在靶向联合化疗的

临床试验[133-134] 中发现，患者的外周血细胞因子在

治 疗 后 可 发 生 明 显 的 改 变 （IL-2、 IFN-γ、 IL-12 和

IL-18 增 加 ， IL-4 和 IL-10 减 少）， 这 些 改 变 可 作 为

患者治疗疗效的有效预测因子。

3     小结与展望 

mCRC 患者对抗 EGFR 治疗的耐药性是治疗失

败的主要原因，涉及多种分子机制，包括 EGFR 基

因 变 异 、 关 键 信 号 通 路 的 改 变 以 及 肿 瘤 微 环 境 的

相 互 作 用 。 在 本 文 中 ， 笔 者 综 述 了 mCRC 中 抗

EGFR 治 疗 的 耐 药 相 关 机 制 及 治 疗 进 展 ， 特 别 是

RAS、 BRAF、 PIK3CA/PTEN、 JAK/STAT 和 HER-2/

HER-3 等信号通路的异常活化，ncRNA 的失调、单

基 因 的 异 常 表 达 和 突 变 、 GI， 以 及 肿 瘤 微 环 境 的

改 变 等 。 针 对 这 些 机 制 ， 研 究 者 们 正 在 开 发 新 的

治疗策略和药物，以期逆转耐药性，改善 mCRC 患

者预后。
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基 因 ， 从 而 使 肿 瘤 细 胞 在 遗 传 、 转 录 、 翻 译 和 表

观 等 多 个 方 面 影 响 最 终 产 生 全 基 因 组 的 突 变 ， 导

致 耐 药[122]。 例 如 EGFR TKI 可 降 低 热 休 克 蛋 白 70

（heat shock protein 70， HSP70） 的 表 达 ， 而 HSP70

的 下 调 可 增 强 基 因 突 变 率 并 减 弱 碱 基 切 除 修 复

（base excision repair， BER） 以 促 进 细 胞 产 生 耐 药

性[123]。另一项研究[124]发现，EGFR TKI 引起的错配

修复基因 MLH1 下调与不良预后相关，当 MLH1 过

表 达 又 可 以 增 强 耐 药 细 胞 的 敏 感 性 。 由 此 可 见 ，

GI 也是产生耐药的重要原因。

2.4 抗EGFR治疗的外在耐药机制与治疗策略　

肿 瘤 微 环 境 是 指 肿 瘤 细 胞 周 围 的 复 杂 的 细 胞

和 非 细 胞 组 成 的 微 环 境 。 它 包 括 肿 瘤 细 胞 周 围 的

血 管 、 免 疫 细 胞 、 成 纤 维 细 胞 、 基 质 细 胞 、 细 胞

外 基 质 、 溶 解 酶 和 生 长 因 子 等 成 分 。 这 些 组 分 与

肿 瘤 细 胞 相 互 作 用 ， 共 同 影 响 着 肿 瘤 的 生 长 、 扩

散 、 转 移 和 治 疗 反 应 。 因 此 ， 近 年 来 耐 药 机 制 的

研究越来越多地集中于肿瘤微环境的改变[125]，而

CRC 肿 瘤 微 环 境 在 抗 EGFR 治 疗 后 改 变 也 可 导 致

耐药[126]。

2.4.1 癌 症 相 关 成 纤 维 细 胞（cancer-associated 

fibroblasts，CAF）介导　CAF 可 通 过 分 泌 生 长 因 子 和

炎 症 介 质 ， 在 促 进 肿 瘤 的 生 长 、 转 移 扩 散 和 耐 药

性等方面发挥重要作用。最近有研究[127] 发现在大

多 数 从 西 妥 昔 单 抗 敏 感 转 变 为 西 妥 昔 单 抗 耐 药 的

CRC 患 者 中 ， 其 转 录 组 亚 型 从 CMS2 变 成 了 富 含

CAF 和 生 长 因 子 的 CMS4。 而 CAF 分 泌 的 FGF、

HGF、TGF 等因子也在耐药方面有着重要作用。研

究[128] 显示 FGFR4 的过表达会降低西妥昔单抗诱导

的细胞毒性，而将 FGFR4 的抑制剂 BLU9931 和西妥

昔单抗联用时则可显著提高其抗肿瘤生长的效果。

而 随 着 西 妥 昔 单 抗 的 使 用 ， 肿 瘤 微 环 境 中 的 CAF

细胞将分泌更多的 EGF，从而激活 MAPK 通路，导

致获得性耐药[129]。综上可知，调节肿瘤微环境中

CAF 的 丰 度 及 其 分 泌 的 细 胞 因 子 有 希 望 逆 转 抗

EGFR 治疗的耐药性。

2.4.2 炎症细胞介导　有 研 究[130] 表 明 ， EGFR 通 路

激活后产生的炎性细胞因子 （包括 IL-1α、IL-1β 和

IL-8） 与西妥昔单抗的耐药性密切相关，炎性细胞

因子 IL-1A、IL-1B 和 IL-8 的升高与西妥昔单抗的总

体反应之间存在负相关。肠癌细胞来源的 IL-1α 以

旁分泌方式增加了成纤维细胞中 HGF 的分泌水平，

从 而 促 进 细 胞 的 增 殖 、 迁 移 和 血 管 的 形 成 ， 这 与

耐 药 密 切 相 关 。 相 反 ， IL-1 受 体 拮 抗 剂 （IL-1RA）

通 过 阻 断 IL-1/PI3K/NF- κB 通 路 显 著 抑 制 了 这 些 增

强的作用[131]。并且 L1 受体 （IL1receptor，IL1R） 高

水 平 的 CRC 患 者 对 西 妥 昔 单 抗 治 疗 无 反 应 ， 这 进

一 步 证 明 了 IL1 与 抗 EGFR 治 疗 耐 药 间 的 密 切 关

系[132]。此外，外周血的细胞因子 IL-2 和 IL-15 能够

西妥昔单抗合作刺激 NK 细胞，进一步提高其细胞

毒性功能，抑制肿瘤生长[132]。在靶向联合化疗的

临床试验[133-134] 中发现，患者的外周血细胞因子在

治 疗 后 可 发 生 明 显 的 改 变 （IL-2、 IFN-γ、 IL-12 和

IL-18 增 加 ， IL-4 和 IL-10 减 少）， 这 些 改 变 可 作 为

患者治疗疗效的有效预测因子。

3     小结与展望 

mCRC 患者对抗 EGFR 治疗的耐药性是治疗失

败的主要原因，涉及多种分子机制，包括 EGFR 基

因 变 异 、 关 键 信 号 通 路 的 改 变 以 及 肿 瘤 微 环 境 的

相 互 作 用 。 在 本 文 中 ， 笔 者 综 述 了 mCRC 中 抗

EGFR 治 疗 的 耐 药 相 关 机 制 及 治 疗 进 展 ， 特 别 是

RAS、 BRAF、 PIK3CA/PTEN、 JAK/STAT 和 HER-2/

HER-3 等信号通路的异常活化，ncRNA 的失调、单

基 因 的 异 常 表 达 和 突 变 、 GI， 以 及 肿 瘤 微 环 境 的

改 变 等 。 针 对 这 些 机 制 ， 研 究 者 们 正 在 开 发 新 的

治疗策略和药物，以期逆转耐药性，改善 mCRC 患

者预后。
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