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结直肠癌靶向治疗中国专家共识

中国医师协会结直肠肿瘤专业委员会 中国抗癌协会大肠癌专业委员会

国家癌症中心国家肿瘤质控中心结直肠癌质控专家委员会

【摘要】 近年来，随着新型靶向药物的应用，靶向治疗已成为结直肠癌个体化治疗和综合治疗的

一线方案，中国医师协会结直肠肿瘤专业委员会、中国抗癌协会大肠癌专业委员会以及国家癌症中心国

家肿瘤质控中心结直肠癌质控专家委员会组织全国多位专家，讨论了结直肠肿瘤靶向药物的规范应用。
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【Abstract】 In recent years, with the application of new targeted drugs, it has become a first-line

scheme for individualized and comprehensive treatment of colorectal cancer. Colorectal Cancer Committee of

Chinese Medical Doctor Association, Colorectal Cancer Professional Committee of Chinese Anti-Cancer

Association, Expert Committee on Quality Control of Colorectal Cancer of Center National Cancer/National

Cancer Quality Control Center organized many experts nationwide to discuss the standardized application of

colorectal cancer targeted drugs.
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结直肠癌是中国常见的恶性肿瘤之一，据估计

2016年全国新发结直肠癌病例40.80万例，占全部

恶性肿瘤发病的 10.04%，居第二位高发恶性肿

瘤[1]。2016年中国结直肠癌各个维度的发病世标率

均 低 于 高 人 类 发 展 指 数 （human development

index，HDI）地区的平均水平（合计为 18.05/

10 万，男性为 21.65/10 万，女性为 14.58/10 万），

高于中HDI地区的平均水平（合计为7.1/10万，男

性为 8.6/10万，女性为 5.7/10万）[2]。约 30%的结

直肠癌患者在确诊时，已出现远处转移，因肿瘤转

移和复发导致死亡的患者高达30%[3]。

结直肠癌治疗方法是以手术切除为主，辅以化

疗和放疗的综合治疗[4]。近年来，随着化疗药物的

进展及靶向药物的应用，转移性结直肠癌患者的生

存期得到了显著改善，中位生存期从原来的 3.6~

6个月延长到 24~28个月[5]。化疗的疗效已进入平

台期，分子靶向治疗成为改善晚期结直肠癌预后的

主要治疗手段。近两年，随着靶向治疗研究与基因

分型相关研究的深入，更多靶向药物也在国内外相

继获批。分子靶向药物已成为结直肠癌个体化治疗

和综合治疗的一线方案，为结直肠癌患者带来更好

的生存获益。

新的靶向药物给患者带来了更多的治愈和生存

希望，但同时部分患者可能因治疗而发生不良反

应。靶向药物的不良反应与传统化疗不同，同时由

于靶点和通路的差异，不同靶向药物的不良反应谱

亦不尽相同[6]。靶向药物已经成为最受关注和最有

前途的治疗手段之一。为进一步提高认识并规范晚

期结直肠癌靶向药物治疗，中国医师协会结直肠肿

瘤专业委员会、中国抗癌协会大肠癌专业委员会、

国家癌症中心国家肿瘤质控中心结直肠癌质控专家

委员会基于目前该领域的最新国内外研究成果，反

复讨论修订形成《结直肠癌靶向治疗中国专家共

识》，总结了靶向药物及其各自的临床应用，同
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时，介绍了靶向药物使用的注意事项及其不良反应

管理，这可能有助于结直肠癌的临床治疗管理。

一、概述

目前临床上精准治疗主要是根据肿瘤分子生物

标志物的检测结果来选择相应的靶向药物治疗方

案，从而提高治疗方案的针对性，最大限度地延长

患者的5年生存率。临床上针对结直肠癌靶向治疗

主要包括抗血管内皮生长因子及受体（vascular

endothelial growth factor/ vascular endothelial growth

factor receptor，VEGF/VEGFR）为靶点、针对以

表 皮 生 长 因 子 受 体 （epidermal growth factor

receptor，EGFR）为靶点的靶向治疗及多靶点激酶

抑制剂类药物。

（一）作用机制

1.以VEGF/VEGFR为靶点的靶向治疗

血管再生在许多疾病包括肿瘤的发病机制中具

有重要作用，没有脉管系统提供营养的肿瘤最大径

不会超过 2 mm，肿瘤的脉管网络通过肿瘤再生形

成，而这个过程是由刺激血管形成因子开启，

VEGF通路作为血管再生阶段非常重要的一个因子

被 广 泛 研 究 ， VEGF-A、 VEGF-B、 VEGF-C、

VEGF-D 和 PIGF 等 5 个 VEGF 家族成员，作为与

VEGF酪氨酸激酶受体的配体在内皮细胞中表达，

VEGF与受体细胞外区域结合使得受体二聚化引起

分子构象发生改变，从而导致受体酪氨酸残基自身

磷酸化，这一自身磷酸化激发了一个复杂的系列信

号转导通路，参与了内皮细胞芽生、迁移、血管通

透性、肿瘤细胞存活。目前以VEGF/VEGFR通路

为靶点的抗肿瘤血管生成药物包括单克隆抗体与小

分子酪氨酸激酶抑制剂两类。

国内外批准治疗转移性结直肠癌的单克隆抗体

包括贝伐珠单抗、阿柏西普、雷莫芦单抗。贝伐珠

单抗是重组人免疫球蛋白G（IgG）单克隆抗体，

具有高度的亲和性，可选择性地与人VEGF-A相结

合，阻止VEGF与其受体结合，抵消VEGF生物学

作用。阿柏西普是人VEGF受体 1和 2胞外区结合

域与人免疫球蛋白Fc段重组形成的融合蛋白，是

一种新的抗VEGF药物，通过与VEGF紧密结合，

降低血管通透性，进一步抑制新生血管的生成[7]。

雷莫芦单抗是靶向VEGFR-2细胞外结构域并阻断

VEGF信号级联的人源化单克隆抗体[8-9]。

国内外批准治疗转移性结直肠癌的小分子酪氨

酸激酶抑制剂包括瑞戈非尼与呋喹替尼。瑞戈非尼

是一种口服多激酶抑制剂，可同时阻断血管生成

（VEGFR 1-3， TIE2）、肿瘤生成 （KIT， RET，

RAF1，BRAF）和肿瘤微环境（血小板衍生生长

因子受体和成纤维细胞生长因子受体），从而使肿

瘤的生成、肿瘤新生血管发生以及肿瘤微环境信号

传导的维持受到抑制[10]。呋喹替尼是由中国研发的

一种具有高度选择性的抗肿瘤血管生成抑制剂，其

主要作用靶点是VEGFR激酶家族VEGFR1/2/3。呋

喹替尼在分子水平可抑制VEGFR激酶的活性，在

细胞水平上可抑制VEGFR2/3的磷酸化，抑制内皮

细胞的增殖及管腔形成，抑制肿瘤血管生成，从而

抑制肿瘤生长。

2.以EGFR为靶点的靶向治疗

EGFR表达于普通及恶性上皮细胞，在肿瘤的

生物学过程中具有重要作用，在 40%~70%结直肠

癌细胞中都能检获EGFR的过表达，并且它与结直

肠癌转移潜能的增加和生存率的下降都有显著关

系。目前美国食品药品监督管理局（Food and

Drug Administration，FDA）批准的 EGFR 抑制剂

有西妥昔单抗和帕尼单抗。

西妥昔单抗为人鼠免疫球蛋白抗体 IgG抗体，

与EGFR细胞外结合域具有高度亲和性，竞争性抑

制内源性配体的结合。西妥昔单抗抗肿瘤活性的机

制是多样的，且某些机制尚不清楚。西妥昔单抗能

诱导抗体依赖细胞介导的细胞毒性，激活凋亡前分

子，与化疗或放疗联用具有很强的协同作用。

帕尼单抗是一种完全人源化 IgG2单克隆抗体，

对EGFR细胞外结合域具有高度的亲和性，可以与

内源性配体竞争，阻止配体诱导EGFR羧基残端的

自身磷酸化和相关的下游信号转导。帕尼单抗主要

通过增加凋亡，抑制生长和侵袭以及血管生成和转

移发挥抗肿瘤作用。帕尼单抗的适用人群与西妥昔

单抗相同。

3.其他靶点

近年来，结直肠癌靶向治疗领域涌现出一些新

的治疗靶点与治疗药物，包括在其他实体瘤中已经

得到证实的HER-2、BRAF靶点，以及新兴的靶点

神经营养原肌凝蛋白受体激酶基因（neuro trophin

receptor kinase，NTRK）及KRAS G12C。

曲妥珠单抗联合帕妥珠单抗、曲妥珠单抗联合

拉帕替尼通过对HER-2、HER-3的联合抑制，克服

单纯针对HER-2抑制的不足，阻断肿瘤信号传导；

此 外 ， 新 型 抗 体 偶 联 药 物 （antibody-drug
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conjugate，ADC）DS-8201 利用曲妥珠单抗偶联

TOPO-I抑制剂，可以在曲妥珠单抗耐药后依旧有

效抑制HER-2阳性转移性结直肠癌。

维莫非尼与康奈非尼可有效抑制BRAFV600E突

变，但在结肠癌中BRAF抑制可引起C-RAF通路

的激活导致BRAFV600E抑制失败，因此，通过联合

上游抗EGFR与下游MEK的共同抑制，可克服负

反馈调节达到对BRAFV600E突变的有效抑制。

此外，拉罗替尼、恩曲替尼可通过对NTRK融

合的抑制作用有效治疗 NTRK 融合的结直肠癌；

KRAS G12C抑制剂目前得到了有效的研发，并有

望在近两年获得KRAS G12C突变结肠癌的批准。

（二）批准情况

抗血管生成抑制剂贝伐珠单抗、阿柏西普、雷

莫芦单抗、瑞戈非尼、呋喹替尼、EGFR抑制剂西

妥昔单抗、帕尼单抗、BRAF 抑制剂康奈非尼、

HER-2 ADC药物DS-8201、NTRK抑制剂拉罗替尼

与恩曲替尼均已获得美国FDA批准上市。贝伐珠

单抗、瑞戈非尼、呋喹替尼、西妥昔单抗、拉罗替

尼、恩曲替尼已获得国家药品监督管理局

（National Medical Products Administration，NMPA）

批准上市。

二、疗效预测及影响因素

目前临床上精准治疗主要是根据肿瘤相关分子

生物标志物来选择相应的靶向药物治疗方案，从而

提高治疗方案的针对性，最大限度地延长患者生存

期。这些分子标志物检测对患者预后及靶向治疗疗

效有预测作用。

（一）结直肠癌靶向治疗疗效相关分子检测及

意义

1. KRAS/NRAS基因突变检测（具体位点与突

变类型）

虽然大多数结直肠癌均可检出EGFR高表达，

但研究显示，EGFR状态并不能预测抗EGFR单克

隆抗体疗效。RAS/RAF/MAPK通路位于 EGFR下

游，RAS基因正常情况下为野生型，如RAS发生

突变后无需上游EGFR接受胞外信号即可自动活化

该信号通路，引起细胞过度增殖。因此，只有

RAS基因野生型患者才可能对抗EGFR单抗治疗有

效，建议对所有转移性结直肠癌进行 KRAS 和

NRAS外显子2/3/4位点突变检测。KRAS基因在结

直肠癌中突变率约为40%，NRAS突变率约为4%，

有RAS基因突变者则不建议采用抗EGFR单抗靶向

治疗，不论突变位点均推荐可使用贝伐珠单抗。随

着进一步研究发现不同RAS位点突变的结肠癌预

后不同，临床上也逐渐开发出针对RAS特定突变

位点的特异靶向药物，因此明确具体突变位点也非

常重要，尤其是常规治疗失败的患者。KRAS

G12C突变在结肠癌的发生率为1%~3%[13]，且与患

者预后不良有关，国外已上市的抑制KRAS G12C

突变的小分子酪氨酸激酶抑制剂如 Sotorasib[11]和

Adagrasib[12]在难治性晚期结肠癌中单药有效率可

达 10%~22%，实现了RAS突变型结肠癌靶向治疗

的突破。

2. BRAFV600E基因突变检测

BRAF 在结直肠癌中的突变率为 10%~20%，

其中约 90% 为 BRAFV600E 位点突变，占 7%~15%，

非 V600E 突变约占 2%[13]。在微卫星高度不稳定

MSI-H或错配修复蛋白MMR表达缺失dMMR的结

直肠癌中，BRAFV600E突变常伴发于 MLH1 表达缺

失或MLH1基因启动区过甲基化，国外报道伴发率

约 30%~75%[14]，而中国报道约 10%[15]。BRAF 突

变与 RAS突变通常为互斥的。BRAFV600E突变通常

提示预后不良，荟萃分析提示BRAFV600E突变型转

移性结直肠癌患者对抗EGFR单抗耐药相关，因此

建议对所有转移性结直肠癌均行BRAFV600E基因检

测，检测方法包括聚合酶链反应（polymerase

chain reaction，PCR）、二代测序（next-generation

sequencing，NGS）。BRAF非V600E突变结直肠癌

在预后及抗 EGFR 单抗疗效方面与 BRAFV600E突变

型截然不同，需区别看待，有研究表明非V600E

突变结直肠癌整体预后与BRAF野生型相似，也不

影响抗EGFR单抗的选择，因此BRAF非V600E突

变检测尚不常规开展。

3. HER-2检测

HER-2过表达在所有结直肠癌中占2%~3%[16]，

常见于左半结肠癌、RAS野生型患者，目前认为

HER-2过表达状态可能是抗EGFR单抗疗效的负性

预测因子[17]，也是指导晚期结直肠癌抗HER-2靶

向治疗的生物标志物，本共识推荐在所有转移性结

直肠癌中进行 HER-2 免疫组化检测。结直肠癌

HER-2过表达的判断标准主要参考HERACLES研

究[18]，要求≥50%肿瘤细胞免疫组化HER-2 3+或

HER-2 2+且50%肿瘤细胞FISH阳性，随着NGS发

展，有研究将NGS检测HER-2基因拷贝数增加也

作为HER-2过表达判读标准[19]。对于HER-2过表
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达的晚期结直肠癌患者，推荐后线治疗抗HER-2

治疗。

4.其他靶向药物相关的罕见分子靶点检测

神经营养原肌凝蛋白受体激酶基因（NTRK）

融合在结直肠癌中发生率为0.1%~0.3%，通常存在

于MSI-H且RAS/BRAF野生型结直肠癌中[20-21]，对

NTRK抑制剂疗效佳，免疫组化检测NTRK蛋白的

假阴性率较高，最佳检测方法为NGS RNA或DNA

检测，推荐在标准治疗失败的或MSI-H晚期结直

肠癌患者中检测。类似的有靶向药物可用的罕见基

因变异还有ALK、ROS重排或融合基因，结直肠

癌中发生率为0.1%~0.2%，这些基因往往与预后不

良相关，经标准治疗失败的晚期结直肠癌患者可推

荐检测。

此外，一些基因变异可能与常用化疗或靶向药

物耐药相关。如错配修复MMR基因是非常重要的

修正DNA复制错误的基因，MMR基因功能缺陷常

导致微卫星体（microsatellite，MS）的长度发生变

化，即微卫星体不稳定（microsatelliteinstability，

MSI）。临床上通常采用免疫组化检测四种MMR蛋

白表达（MLH1、MSH2、MSH6和PMS2）或采用

PCR或NGS方法检测微卫星状态。MMR表达缺失

或MSI-H在结直肠癌中的发生率约为 15%，在转

移性结直肠癌中约占 5%，这类肿瘤在早期时通常

预后好，而晚期则往往对标准化疗和靶向治疗不敏

感，对免疫检查点抑制剂疗效更好，因此推荐在所

有结直肠癌进行检测MMR或MSI检测。PIK3CA

突变、PTEN缺失发生率分别为15%~20%，可能与

EGFR 单抗治疗不敏感相关，不作为常规推荐

检测；

（二）肿瘤原发灶部位

解剖上原发灶部位通常以结肠脾曲为界划分为

右半肠癌和左半肠癌，左、右半肠癌在发病机制、

基因变异谱、肿瘤微环境及预后、靶向治疗疗效等

方面均有差异。基于多项大型随机对照临床研究结

果，在RAS/BRAF野生型转移性结直肠癌的一线

治疗中，抗EGFR单抗在左右半肠癌中疗效不同，

在左半肠癌中疗效更优，联合化疗的OS优于贝伐

珠单抗联合化疗，而在右半肠癌中抗EGFR疗效更

差，大多研究表明OS劣于贝伐珠单抗。因此，在

决策一线治疗靶向药物选择时，除了需检测RAS

和RAF基因外，在考虑使用抗EGFR疗法之前，还

应综合考虑肿瘤原发灶部位。

三、临床应用

建议所有患者治疗前进行基因检测，检测位点

应涵盖KRAS和NRAS基因的第二、三、四外显子

及BRAF基因的V600E，有条件者加做HER-2状态

和NTRK基因融合的检测。同时建议行4个错配修

复（MMR）蛋白 MLH1、MSH2、MSH6、PMS2

和/或 5 个微卫星位点 BAT-25、BAT-26、D2S123、

D5S346和D17S250的检测。

1.一线治疗

RAS/BRAF野生型mCRC患者，一线治疗靶向

药物可选择抗EGFR单抗（西妥昔单抗）或抗血管

生成抑制剂（贝伐珠单抗）。需要注意的是，左半

肠癌（降结肠、乙状结肠、直肠）与右半肠癌（升

结肠、横结肠、盲肠）患者，靶向治疗药物推荐不

同。左半肠癌患者，优先推荐西妥昔单抗联合化疗

（FOLFOX/FOLFIRI/ FOLFOXIRI）（Ⅰ级推荐），

贝伐珠单抗方案联合化疗（FOLFOX/CapeOx/

FOLFIRI/FOLFOXIRI）（Ⅱ级推荐）。右半肠癌患

者，优先推荐贝伐珠单抗联合化疗（FOLFOX/

CapeOx/FOLFIRI/FOLFOXIRI）（Ⅰ级推荐）；贝伐

珠单抗有禁忌的患者可使用西妥昔单抗联合化疗

（FOLFOX/FOLFIRI/FOLFOXIRI）（Ⅱ级推荐）。

RAS或BRAF突变型mCRC患者，仅推荐抗血

管生成抑制剂（贝伐珠单抗）作为靶向治疗药物

（Ⅰ级推荐），化疗方案可选择 FOLFOX/CapeOx/

FOLFIRI或FOLFOXIRI。

需注意，以上方案适用人群为MSS或MSI-L/

pMMR 型 mCRC。如果患者为 MSI-H/dMMR，可

使用免疫治疗。

转化治疗方案原则上与一线治疗方案一致。患

者如可耐受强烈治疗，可优先考虑靶向药物联合

FOLFOXIRI方案以增加转化成功率。在转化治疗

过程中，应注意评估病灶切除可能性，转化成功时

立即行手术切除。

2. 二线治疗

二线靶向药物选择应综合考虑 RAS/BRAF 基

因状态和一线已使用的靶向药物。循证医学证据显

示，无论既往是否使用过贝伐珠单抗，二线使用贝

伐珠单抗均可获益，故贝伐珠单抗可跨线使用。目

前关于西妥昔单抗一线治疗进展后继续跨线使用的

数据仍不足，不推荐西妥昔单抗跨线使用。因此，

RAS/BRAF野生型mCRC患者，如果一线使用过贝

伐珠单抗，二线靶向药物可以选择贝伐珠单抗或西
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妥昔单抗联合化疗；如果一线使用过西妥昔单抗，

二线靶向药物可以选择贝伐珠单抗联合化疗。RAS

或BRAF突变型mCRC患者，二线治疗推荐跨线使

用贝伐珠单抗联合化疗。

具体化疗方案选择上，一线接受奥沙利铂为主

的化疗方案者，二线推荐采用伊立替康为主的化

疗。一线接受伊立替康为主的化疗方案者，二线推

荐采用奥沙利铂为主的化疗。

3. 三线及后线治疗

一线、二线治疗耐药后，基因状态可能会发生

改变，对于有条件的患者建议重新进行基因检测。

对于既往接受过标准治疗的mCRC患者，三

线可以选用的靶向药物有瑞戈非尼、呋喹替尼、贝

伐珠单抗联合曲氟尿苷替匹嘧啶。

RAS野生/BRAFV600E突变mCRC患者推荐以下

方案：伊立替康+西妥昔单抗+BRAF 抑制剂或

BRAF抑制剂+西妥昔单抗±MEK抑制剂。

HER-2 基因扩增或其蛋白产物 HER-2 过表达

的患者，推荐使用曲妥珠单抗+帕妥珠单抗或曲妥

珠单抗+拉帕替尼治疗。

NTRK融合的mCRC患者，推荐使用NTRK抑

制剂。

三线治疗后仍进展的患者，鼓励参与临床研

究。值得注意的是目前数据显示PD-1抑制剂联合

TKI 整体 ORR 在 7%~33%，中位 PFS 在 3 个月左

右，最长达 7.9 个月，各项研究数据结果并不一

致。另外，安罗替尼作为一种我国自主研发的口服

抗血管靶向药物，在晚期结直肠癌的一线、二线和

三线及以上治疗中都有相关的临床研究，显示出一

定的疗效。但以上列举的治疗方案目前证据级别不

高，还有待于大型的临床研究进一步提供循证医学

证据。

四、不良反应

1.皮肤毒性

应用抗EGFR药物可能引起各种类型的皮肤毒

性反应，在应用前和应用过程中应当进行严格评估

和正确处理。Wollina[22]的研究发现，西妥昔单抗

皮肤反应主要表现为痤疮样皮疹、皮肤干燥或继发

皮肤感染，发生率超过 50%皮肤毒性最常见的是

皮疹，对于皮疹的护理，可根据皮疹严重程度给予

相应的临床处理，合并感染时予抗生素治疗，若经

处理后不能缓解的重度皮疹则考虑减量或者停药。

手足皮肤反应的处理主要是加强皮肤护理，避免感

染、避免压力或摩擦，必要时可使用药物，如尿素

软膏或双氟可龙戊酸酯。重度手足皮肤反应经对症

处理后仍无缓解的则要考虑减量或停药。另外，患

者可通过联合应用维生素K1、维生素B6、COX-2

抑制剂等来改善皮肤损伤。

2.手足综合征

手足综合征容易发生于瑞戈非尼与呋喹替尼治

疗过程中，多发生于TKI治疗4周之后，单克隆抗

体基本不引起手足综合征。其主要表现为：双侧手

掌和足底呈现的红斑，可伴发感觉异常或与感觉异

常同时出现的红斑部位皮肤剥脱和疼痛，导致正常

活动和行走障碍；区域性皮肤过度角化，尤其是足

底部，可伴结茧。

手足综合征发生的可能机制尚包括：部分药物

由汗液代谢，皮肤反应容易发生于手掌与足底的汗

液分泌部位；TKI对VEGFR与PDGFR的抑制导致

手足皮肤小创伤的修复困难；TKI 对皮肤的直接

毒性。

患者教育是手足综合征治疗的第一环节，需要

让患者在接受TKI治疗前了解手足综合征的发生及

临床表现，有利于在症状发生的早期阶段给予治

疗。角质溶解乳膏与润肤膏有助于缓解皮肤角质化

并保护皮肤，柔软的鞋子与手套可吸收局部压力从

而改善手足症状，合并明显疼痛症状时可以口服止

痛药减轻不适。重组人成纤维生长因子与重组人表

皮生长因子可能对皮肤组织损伤的修复有一定帮助

作用，对于2~3度的手足综合征，往往需要短期暂

停TKI的使用，对于症状严重患者，可能需要永久

下调TKI的剂量。

3.胃肠道毒性

胃肠道毒性是大多数抗肿瘤药物的常见不良反

应，分子靶向抗肿瘤药物亦是如此，临床主要表现

为恶心、呕吐、腹泻、食欲不振等，其中腹泻为最

常见的症状。通常情况下，分子靶向抗肿瘤药物所

引起的腹泻症状往往会持续到治疗的末期阶段，建

议发生腹泻时应给予补液、纠正水电解质及酸碱平

衡等相关对症处理，以改善症状，合并感染时可给

予抗生素治疗，尤其合并重度粒细胞减少的患者应

及时予以相关处理。常用的止泻药物有盐酸洛哌丁

胺胶囊和复方地芬诺酯片，对症处理后仍不能缓解

的则考虑减量或停药。如发生的不良反应是恶心干

呕，建议患者在进餐以后使用药物可减少不良反应

发生。
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需要注意的是，使用抗VEGF/VEGFR药物时

要注意，2级或以上的胃肠道事件（穿孔、瘘、坏

死、吻合口漏）可能发生，其发生率低但危害性

大，特别是穿孔等，可危及生命，一旦出现，应永

久停药，并请专科医生会诊。

4.心血管毒性

主要表现为慢性心力衰竭、急性心肌梗死、左

心室射血分数下降和QT间期延长等。虽然与皮肤

毒性和胃肠道毒性相比，分子靶向抗肿瘤药物心脏

毒性相关不良反应的发生率不高，但一旦发生后较

难控制，还可能给患者尤其是合并有心血管基础疾

病或老年患者带来严重损伤。使用曲妥珠单抗的患

者，用药前建议进行心脏超声检查，之前期间需要

定期评估心脏功能；使用抗血管生成药物患者，需

要警惕心律失常的发生。

5.高血压病

抗血管生成的单克隆抗体与小分子酪氨酸激酶

抑制剂均可能引起高血压的发生。导致高血压的机

制可能为：激活内皮素轴，抑制肾素，降低肾小球

滤过率和增加水钠潴留等。

在接受抗血管生成靶向药物治疗前应测量基线

血压，在治疗期间应密切监测血压，特别是在治疗

的前期及有高血压病史的患者。抗高血压治疗的目

标在于控制血压在140/90 mmHg以下。一旦出现2

级以上高血压，建议服用抗高血压药，首选推荐应

用血管紧张素转换酶抑制剂或血管紧张素Ⅱ受体阻

滞剂。通常，高血压不需要停用靶向药物或减量，

但是一旦出现高血压危象（收缩压＞200 mmHg或

舒张压＞110 mmHg），需要暂停使用抗血管生成靶

向药物，直至血压得到控制。

6.蛋白尿

蛋白尿是VEGF/VEGFR信号通路抑制剂常见

的不良反应之一。蛋白尿的发生率在不同类型癌症

人群中存在差异。血管生成抑制剂类药物导致的蛋

白尿多为无症状性，并呈现剂量和时间依赖性。另

外，肿瘤病理类型、肾脏基础疾病、合并使用肾毒

性药物以及患者的种族和年龄等，也影响蛋白尿的

发生发展。

VEGF信号通路抑制剂诱发的蛋白尿目前没有

标准的治疗方案。建议在开始抗血管生成靶向药物

治疗前，所有患者均应接受尿液分析和尿沉渣等检

查。目前多数学者推荐使用血管紧张素转化酶抑制

剂或血管紧张素受体抑制剂，可能对轻度蛋白尿的

患者有效，如果合并高血压应予以降压治疗。应同

时兼顾肿瘤发展和患者整体体质，评价风险-获益

趋势，并取得知情同意。

7.血栓栓塞

血栓栓塞主要发生于影响血管内皮细胞生成和

增殖的抗血管内皮生长因子类的药物，该类药物可

使基质下的促凝血磷脂暴露，出现血栓栓塞。建议

患者用药后多下床进行运动，对于行动不便的患

者，可对其下肢进行按摩，如果患者已经出现血栓

栓塞症状时，应及时给予合理的溶栓抗凝药物进行

治疗，以防止严重并发症发生。所有使用贝伐珠单

抗治疗的患者都应考虑存在动脉血栓栓塞事件

（arterial thromboembolic event，ATE）的风险。有

动脉血栓栓塞史、糖尿病病史或年龄＞65岁，以

及易发血管病（如心脏支架置入史）的患者，使用

贝伐珠单抗时应慎重；治疗过程中出现任何级别的

ATE，急性期应中止贝伐珠单抗治疗；近期发生过

ATE的患者，至少在ATE发生后6个月内不能使用

贝伐珠单抗治疗。开始贝伐珠单抗治疗前应确定患

者处于稳定状态或无症状。必要时请专科医生

会诊。

8.其他

疲乏、食欲不振、水肿等不良反应在靶向治疗

中亦为多见，予以包括精神抚慰及心理治疗在内的

支持对症处理可明显提高患者的生活质量。

五、注意事项

（1）了解用药风险因素，规范使用不同机制的

靶向药物是降低不良反应发生风险的重要前提，特

别对于某些特殊人群，建议慎重评估患者风险，专

科医生参与指导用药。

（2）3个月内发生过肺出血、咯血（＞3 mL的

鲜红血液）的患者不应该使用抗血管生成类药物。

（3）有动、静脉血栓栓塞史，房颤、血管支架

植入术后或糖尿病的患者，在接受抗血管治疗过程

中发生血栓栓塞的风险增高，应该慎重评估。治疗

过程中出现动脉血栓应立即停用抗血管生成药物，

如出现静脉栓塞危及生命（4级）应永久停用，≤
3级血栓事件可密切监测。

（4）抗血管生成药物会影响伤口愈合，增加吻

合口漏及手术伤口出血风险。重大手术后原则上至

少 28天之内不应该使用抗血管生成药物治疗，或

者超过4周者应该等到手术伤口完全愈合之后再开

始。需要进行择期手术的患者术前应该暂停抗血管
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生成药物治疗4~6周。如患者使用抗血管生成治疗

药物4周内因急性肠梗阻拟行外科干预时，可在多

学科团队中评估手术的必要性和可替代方案，必须

行手术者，以造瘘术首选，术后密切观察伤口出血

等情况。

（5）曲妥珠单抗可引起左心室功能不全、心律

失常、高血压、症状性心力衰竭、心肌病、和心源

性死亡，也可引起有症状的左室射血分数（left

ventricular ejection fraction，LVEF）降低等心脏风

险，给予首剂曲妥珠单抗之前，应充分评估患者心

脏功能，包括病史、体格检查、以及通过超声心动

图或放射性心血管造影扫描检查测定LVEF。治疗

期间每 3个月进行一次LVEF测量，且在治疗结束

时进行一次，结束后至少2年内每6个月进行一次

LVEF测量。出现心脏毒性时建议请心脏内科专科

指导治疗。

六、结语及展望

随着对结直肠癌发病机制的深入研究以及治疗

新靶点的发现，针对特定靶点设计的相应药物有助

于在个体化精准治疗的指引下延长结直肠癌患者尤

其是难治性患者的生存期，并改善生活质量。但是

靶向治疗中还存在着许多问题。在靶向药物的疗效

评价中，除了已有的实体瘤临床疗效评价标准

（response evaluation criteria in solid tumor，

RECIST），如何结合其他影像学征象或治疗前后生

物标志物变化，建立一套更适用于靶向治疗药物的

评价标准是未来的研究重点。在治疗前，如何预测

靶向药物的疗效，寻找到有效的生物标志物也是目

前面临的主要挑战。此外，更好地控制抗血管生成

靶向药物相关的不良反应也值得关注。目前有越来

越多的临床试验探索不同作用机制的靶向药物潜在

的适合应用领域，如与化疗、不同机制的靶向治

疗、免疫治疗及其他治疗方式的联合应用，这为恶

性肿瘤患者提供了生存获益的可能性。相信靶向治

疗药物会在未来结直肠癌的综合治疗中扮演更为重

要的角色。
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