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结直肠癌是消化系统最常见的恶性肿瘤之一，在全球恶
性肿瘤发病率排名中处于仅次于肺癌、胃癌的第 3位[1]。我国
结直肠癌的年发病增长率约为 4.2％，且患者年龄呈年轻化趋
势[2]。目前，结直肠癌的治疗主要是以手术为主、放化疗结合
的综合治疗，晚期患者多失去根治性手术切除肿瘤的机会[3]。

以奥沙利铂为基础的“奥沙利铂+亚叶酸钙+氟尿嘧啶”方案
（FOLFOX）、“奥沙利铂+卡培他滨”方案（XELOX）和以伊立替
康为基础的“伊立替康+亚叶酸钙+氟尿嘧啶”方案（FOLFIRI）均
是晚期结直肠癌的标准化疗方案，在化疗方案的基础上联用
分子靶向药物如西妥昔单抗能延长晚期结直肠癌患者的生存
期[4]。学者们开展的诸多临床试验证实了西妥昔单抗联合化疗
的疗效，但令临床感到困惑的是西妥昔单抗联合奥沙利铂、5-氟
尿嘧啶（5-FU）的方案在一些大型临床试验中的结果并不一致。

笔者查阅近年来国内外相关文献，对西妥昔单抗联合奥沙利铂、

5-FU在RAS基因家族野生型结直肠癌患者中的药物相互作用
机制进行归纳和总结，以期为其临床应用提供参考。

1 西妥昔单抗、奥沙利铂、5-FU的作用机制
西妥昔单抗是一种靶向作用于表皮生长因子受体（EG-

FR）的重组人鼠嵌合型单克隆抗体，与表皮生长因子（EGF）及
其他配体竞争性结合 EGFR 胞外结构域，阻滞细胞内信号传
导，从而抑制癌细胞增殖，诱导癌细胞凋亡，减少基质金属蛋
白酶和血管内皮生长因子产生。

奥沙利铂为第三代铂类抗癌药物，为细胞周期非特异性
化疗药物，通过产生烷化结合物作用于脱氧核糖核酸（DNA），

形成链内和链间交联，从而抑制DNA的合成及复制。

5-FU是抗代谢类细胞周期特异性化疗药物，在体内先转
变为 5-氟-2-脱氧尿嘧啶核苷酸，后者抑制胸腺嘧啶核苷酸合
成酶（TS），阻滞脱氧尿嘧啶核苷酸转变为脱氧胸腺嘧啶核苷
酸，从而抑制DNA的生物合成。此外，5-FU还能通过阻滞尿
嘧啶和乳清酸掺入核糖核酸（RNA），达到抑制RNA合成的作
用。卡培他滨的化学名为 5′-脱氧-5-氟-N-[（戊氧基）羰基]-胞
嘧啶核苷，在体外相对无细胞毒性，在体内于胸苷磷酸化酶作
用下转化为5-FU发挥作用。

2 西妥昔单抗联合奥沙利铂、5-FU的临床应用

近年来，随着对肿瘤细胞信号传导通路研究的不断深入，

针对EGFR、新生血管生成等作用的分子靶向治疗为晚期结直
肠癌患者带来新的希望，在化疗方案基础上联合靶向药物可
进一步延长患者的生存期。约25％～80％的结直肠癌患者检
测到EGFR的表达增高[5]，EGFR成为结直肠癌分子靶向治疗
最主要的靶点之一。西妥昔单抗作为结直肠癌治疗中最有效
的靶向药物在临床获得广泛使用[6]。

对EGFR信号传导通路的研究发现，RAS基因家族突变预
示着结直肠癌患者对EGFR抑制剂治疗无效[7]，而RAS基因家
族野生型结直肠癌患者接受EGFR抑制剂联合化疗的总生存
期达 33.1个月[8]。RAS基因家族与人类肿瘤有关的基因包括
H-ras、K-ras和N-ras，分别定位在 11、12和 1号染色体上，最初
仅检测 K-ras基因外显子2中的密码子12和13是否突变，后来
发现K-ras基因外显子3、4以及N-ras基因外显子2、3、4任意位
点突变患者接受抗EGFR单抗治疗均无效。一系列国际多中
心随机对照Ⅲ期临床试验的结果并不一致，甚至部分结果存
在互相矛盾之处，导致美国国立综合癌症网络（NCCN）推荐的
临床治疗指南反复变更，为临床药物选择带来较大困惑。

西妥昔单抗联合化疗方案用于治疗K-ras基因野生型结
直肠癌患者的临床试验见表1。CRYSTAL[9]、OPUS[10]、COIN[11]、

NORDIC-Ⅶ[12]、PRIME[13]等多中心随机对照的临床试验结果差
异较大。CRYSTAL研究[9]表明，西妥昔单抗联合 FOLFIRI方
案可提高患者的总生存期。早期的OPUS研究报道，西妥昔单
抗联合含奥沙利铂和5-FU的化疗方案能提高患者的无疾病进
展期[10]，而之后的COIN、NORDIC-Ⅶ两项研究却均为阴性结
果，因此NCCN指南在 2012年不再推荐西妥昔单抗与FOLF-

OX 的联合，但考虑到 PRIME 试验中帕尼单抗联合 FOLFOX

方案治疗进展期结直肠癌患者的总生存期为 23.9个月，故继
续推荐帕尼单抗与FOLFOX方案的联合。CALGB 80405研究
显示，西妥昔单抗联合FOLFOX方案组患者的总生存期延长
至30.1个月，而西妥昔单抗联合FOLFIRI组为28.9个月，提示
西妥昔单抗联合FOLFOX方案更优[14]。随后更新的NCCN指
南中，又重新推荐了西妥昔单抗联合FOLFOX方案化疗，但由
于缺乏新的西妥昔单抗联合XELOX方案支持证据，仍不推荐
该联用方案。这些矛盾的研究结果提示应重视药物相互作用
的研究。

药物相互作用是指两种或两种以上的药物同时应用时发
生的药效变化，即产生协同、相加、拮抗作用[15]。合理的药物相
互作用可以增强疗效或降低药品不良反应，反之则可导致疗
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效降低或毒性增加，甚至可能发生一些异常反应，干扰治疗，

加重病情。

表1 西妥昔单抗联合化疗方案用于治疗K-ras基因野生型结
直肠癌患者的临床试验

研究

CRYSTAL[9]

OPUS[10]

COIN[11]

NORDIC-Ⅶ[12]

PRIME[13]

试验分期

Ⅲ

Ⅱ

Ⅲ

Ⅲ

Ⅲ

组别

对照组
治疗组
对照组
治疗组
对照组

治疗组

对照组
治疗组
对照组
治疗组

治疗方案

FOLFIRI

FOLFIRI+西妥昔单抗
FOLFOX4

FOLFOX4+西妥昔单抗
奥沙利铂+5-FU/卡培他滨

奥沙利铂+5-FU/卡培他滨+
西妥昔单抗

FOLFOX

FOLFOX+西妥昔单抗
FOLFOX4

FOLFOX4+帕尼单抗

n

350

316

73

61

367

362

97

97

331

325

中位总生存
期，月

20.0

23.5＊

17.8

19.8

17.9
17.0

22.0

20.1

19.7

23.9＊

中位无疾病
进展期，月

8.4

9.9＊

5.8

12.0＊

8.6

8.6

8.7

7.9

8.0

9.6＊

注：与对照组比较，＊P＜0.05

3 西妥昔单抗和奥沙利铂的协同作用机制
Balin-Gauthier D等[16]的研究发现，在体外培养的某些细胞

株中，奥沙利铂联合西妥昔单抗相较于两药分别单用，前者处
于G1及G2/M期的细胞比例更高，S期的细胞比例较低。通过
荧光染色观察用药后细胞的形态学变化，发现奥沙利铂联合
西妥昔单抗后出现核固缩与核裂解的时间较单用奥沙利铂明
显提前，提示奥沙利铂与西妥昔单抗联用在这些细胞株中存
在协同作用。进一步的研究发现，在存在协同作用的这些细
胞株中，奥沙利铂作用后磷酸化蛋白激酶B（p-AKT）的表达增
加，而联合西妥昔单抗后 p-AKT的表达明显降低。由于磷脂
酰肌醇3激酶/蛋白激酶B（PI3K/AKT）信号通路是EGFR调节
细胞凋亡的关键通路，提示西妥昔单抗增强奥沙利铂诱导凋
亡的机制可能与其抑制蛋白激酶B（AKT）磷酸化有关[17]。当
西妥昔单抗阻滞 EGFR 下游通路后，凋亡相关蛋白 BAX 和
Caspase-8表达增加，并下调B淋巴细胞瘤-2基因（BCL-2）及核
转录因子-κB（NF-κB）的表达，这可能使细胞对奥沙利铂造成
的凋亡刺激更加敏感[18]。此外，西妥昔单抗通过抑制核苷酸切
除修复（Nucleotide excision repair，NER）作用及碱基切除修复
（Base-excision repair，BER）作用以增强奥沙利铂对DNA的损
伤。体外试验表明，西妥昔单抗可以逆转结直肠癌细胞株对
奥沙利铂产生的耐药[19]。西妥昔单抗可抑制核苷酸切除修复
交叉互补基因 2/着色性干皮病基因D（ERCC2/XPD）的水平，

使耐药细胞株重新对奥沙利铂敏感[19-20]。ERCC2/XPD作为一
种修复基因，在 NER 通道中发挥着重要作用，可识别大的
DNA损伤和胸腺嘧啶二聚体，NER在以铂类为基础的联合化
疗方案中发挥重要作用[21]。同时，奥沙利铂对西妥昔单抗也表
现出增敏作用，先使用奥沙利铂等化疗药物处理结肠癌细胞
株能提高肿瘤细胞EGFR的表达水平[22-23]。Ekblad L等[23]研究
发现，经过不同浓度奥沙利铂诱导耐药后的结肠癌细胞EGFR

的表达水平增高，且诱导药物浓度越高，肿瘤细胞的EGFR增
高水平越明显，这些细胞对西妥昔单抗的敏感度也明显提
高。由此推测，奥沙利铂在联合用药时的协同作用可能通过
增加细胞EGFR表达提高西妥昔单抗的有效率。

4 西妥昔单抗和5-FU的协同作用机制
西妥昔单抗可抑制TS的表达，与氟类抗肿瘤药物存在协

同作用。Skvortsov S等[24]的研究提示，西妥昔单抗和 5-FU的
抗肿瘤协同作用与EGFR/MAPK的信号通路有关。EGFR的
口服小分子抑制剂厄洛替尼（Erlotinib）与三氟胸腺嘧啶核苷
（Trifluorothymidine）在治疗结直肠癌中亦存在协同作用，其机

制可能与细胞周期的阻滞有关，在EGFR高表达的细胞中细胞
被阻滞在了G1期，同时细胞TS的活性下降[25]。

由于奥沙利铂单药治疗结直肠癌的疗效并不显著，需要
与5-FU联用，而西妥昔单抗联合以奥沙利铂为基础的化疗方
案的疗效在多个临床试验中结果并不一致，学者们推测其原
因可能与5-FU的给药方式有关[26]。为了初步探索这些差异性
结果的潜在原因，一项 Meta 分析纳入 PRIME、OPUS、COIN、

NORDIC-Ⅶ 4项临床试验，探讨西妥昔单抗联合以奥沙利铂
为基础的化疗方案在K-ras野生型的转移性结直肠癌患者的
治疗中的疗效。结果显示，在5-FU持续给药的情况下，西妥昔
单抗联合奥沙利铂可以取得有效率、无进展生存期和总生存
期等方面的获益；而如果化疗方案是奥沙利铂联合静脉注射
5-FU或卡培他滨，西妥昔单抗则不能带来额外的优势[27]。同
期，Ku GY 等[17]的研究也得到了类似的结果。CALGB 80405

研究结果也进一步证实，持续静脉滴注5-FU和奥沙利铂是西
妥昔单抗的推荐联合方案[14]。

然而，有关结直肠癌的药物联合治疗研究较少，5-FU给药
方式所带来的疗效差异有待进一步的基础研究证实。Har-

strick A等[28]的研究将对5-FU敏感的胃癌、结肠癌和乳腺癌细
胞反复曝露于相同浓度的 5-FU下，分别采取 1 h瞬时给药和
24 h持续给药。结果显示，瞬时给药组的细胞较持续给药组更
容易发生耐药，提示 5-FU输注时间越长，对TS的抑制效果越
明显，抗肿瘤效应越明显。

5 结语
西妥昔单抗与以奥沙利铂、5-FU为基础的化疗药物之间

存在相互作用，与各药代谢相关酶、EGFR 信号通路的改变、

5-FU的给药方式等存在相关性。尽管回顾性分析显示全RAS

家族基因相比K-ras基因是更好的疗效预测因子检测方法，但
并非全部RAS家族基因野生型患者都能够从西妥昔单抗治疗
中获益。除已知的RAS基因家族、BRAF基因、PTEN基因、表
皮调节素（EREG）、双调蛋白（AREG）等，还存在其他西妥昔单
抗联合化疗的疗效预测因子有待进一步研究的证实[29-30]。药
物的相互作用可能导致EGFR信号传导通路的改变，深入探讨
药物相互作用并且验证这一设想对于西妥昔单抗个体化靶向
治疗存在重要意义。比如，设计西妥昔单抗能否通过 K-ras /

RAF/MEK/ERK和PI3K/AKT这 2条信号传导通路，影响奥沙
利铂修复基因的表达和抑制 5-FU 代谢相关酶 TS 的基础研
究。深入、系统地研究靶向药物与化疗药物之间以及不同化
疗药物之间的相互作用，可为临床推荐优化的结直肠癌进展
期的联合治疗方案。
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