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结肠癌在全球女性中的发病率高居第 2位，在男性

中居于第3位。结肠癌在西方国家中的发病率更高，在

我国的发病率也在逐年提高[1]。有证据表明，结肠癌是

由于饮食问题引起了肠道菌群紊乱，进而导致致癌基因

和抑癌基因的改变，并最终导致结肠黏膜上皮发生恶性

病变[2]。结肠癌按Dukes’分期可分为A、B、C、D期，一般

因初期症状不明显，确诊时患者通常已经到了中晚期。

尽管结肠癌患者可以进行局部结肠切除手术，但仍有

25％～40％的B～C期患者会复发，因此结肠癌患者常

需在术后进行辅助化疗[3]。然而采用常规化疗药物时，

常因药物对于结肠癌部位的选择性不足而导致一系列

的不良反应（ADR），如中性粒细胞减少、贫血、腹泻、胃

肠道毒性、黏膜炎、恶心呕吐、血液系统疾病和肝脏毒性

等，从而降低患者的治疗依从性，严重影响其生存质量

和生存期[4]。

近年来，国内外学者为了避免抗肿瘤药物靶向性不

佳导致的正常细胞损伤，提高药物靶向至肿瘤部位的准

确度，对结肠癌靶向药物进行了大量的研究。结果发

现，一些靶分子不仅能帮助药物准确靶向至结肠癌部

位，还能用于结肠癌诊疗过程中的成像示踪等[5]；而为了

能够更加精准地对结肠癌进行靶向，可将结肠癌分为不

同类型从而有针对性地进行精准靶向[6]。笔者以“结肠

癌”“靶分子”“分型”“靶向机制”“修饰递送药物”“Colon

cancer”“Target molecule”“Typing”“Targeting mecha-

nism”“Modified delivery drug”等为关键词，在中国知网、

万方数据、PubMed等数据库中组合检索 2001年 7月－

2018年6月发表的相关文献。结果，共检索到相关文献

255篇，其中有效文献54篇。本研究以此筛选出能够准

确靶向至结肠癌肿瘤部位的靶分子，并针对用于不同类

型的结肠癌患者的靶向药物及其靶向特征的研究进展进

行综述，旨在为结肠癌靶向治疗药物的研发提供参考。

1 结肠癌靶分子

将靶分子通过制剂或者化学合成的方式连接在治

疗结肠癌的药物上，可实现将化疗药物靶向至结肠癌细

胞的效果。因此，目前对于结肠癌靶向药物的研究主要

集中在可以与结肠癌细胞上的受体特异性结合的靶分

子上。研发过程中选择能够准确靶向至细胞的靶分子

是至关重要的，目前应用较多的靶分子包括透明质酸

（HA）、叶酸（FA）、小麦胚芽凝集素（WGA）、核酸适配

体、亲和体（Affibody）分子、单克隆抗体、多肽、微 RNA

（microRNA）等。

1.1 HA

HA是细胞外基质的主要成分，为非硫酸化、无支链

·综述讲座·

结肠癌及其分型的靶分子修饰递送药物的研究进展Δ

杨 波 1＊，张艳君 1，彭海生 2 #，郑沛育 1（1.哈尔滨商业大学药学院，哈尔滨 150000；2.哈尔滨医科大学大庆校区
药学院，黑龙江 大庆 163000）

中图分类号 R94；R735.3+5 文献标志码 A 文章编号 1001-0408（2019）18-2577-06

DOI 10.6039/j.issn.1001-0408.2019.18.23

摘 要 目的：为结肠癌靶向治疗药物的研发提供参考。方法：以“结肠癌”“靶分子”“分型”“靶向机制”“修饰递送药物”“Colon

cancer”“Target molecule”“Typing”“Targeting mechanism”“Modified delivery drug”等为关键词，在中国知网、万方数据、PubMed 等

数据库中组合检索2001年7月－2018年6月发表的相关文献，筛选出能够准确靶向至结肠癌细胞的靶分子，并针对不同类型的结

肠癌患者的靶向药物及其靶向特征的研究进展进行综述。结果与结论：共检索到相关文献255篇，其中有效文献54篇。目前，国

内外学者研究和应用较多的结肠癌靶分子包括透明质酸、叶酸、小麦胚芽凝集素、核酸适配体、Affibody分子、单克隆抗体、多肽、

microRNA等。为了能够更加精准地对结肠癌进行靶向，可以运用逆转录定量聚合酶链反应或者免疫组化法分析候选的生物标志

物，将结肠癌分为杯状型、肠上皮细胞型、干细胞型、炎症型以及过渡扩增型CS-TA、CR-TA等6种类型，在研究结肠癌靶向药物时

根据结肠癌不同分型选择其靶点及靶分子进行研发。目前，临床上已出现的靶向药物仍然因为对不同的结肠癌患者缺乏选择性

使其应用受到限制。虽然可将结肠癌患者分型并据此给予不同的靶向药能够达到事半功倍的效果，但是目前这个分型方法还没

有应用到临床上，并且此分型方法也由于样本量的限制，还不够完善。因此，关于结肠癌的分型以及针对不同分型的靶向药物还

有必要继续深入研究。

关键词 结肠癌；靶分子；分型；靶向机制；靶向特征；结肠癌

Δ 基金项目：国家自然科学基金资助项目（No.81671814）；黑龙江

省自然科学基金重点项目（No.ZD2016013）；哈尔滨商业大学研究生

创新科研项目（No.YJSCX2018-534HSD）

＊副教授，硕士生导师，博士。研究方向：制剂制备及有效成分

研究。E-mail：346937530@qq.com

# 通信作者：教授，硕士生导师，博士。研究方向：缓控释纳米制

剂。E- mail：fisher1688@163.com

··2577



China Pharmacy 2019 Vol. 30 No. 18 中国药房 2019年第30卷第18期

的糖胺聚糖，由重复的二糖单元D-葡萄糖醛酸和N-乙

酰基-D-葡糖胺组成[7]。HA能特异性地识别结肠癌细胞

上过表达的CD44受体（CD44是一种多结构、多功能的

细胞表面分子，多存在于结肠癌细胞上，在结肠癌的发

展和转移中发挥重要作用[8]），而CD44在结肠癌细胞外

结构域上有HA结合位点，因此可作为HA的主要细胞

表面受体[9]。目前，有很多研究人员将HA修饰在纳米粒

上，从而靶向至结肠癌中过表达的CD44受体，进一步靶

向性治疗结肠癌。例如，Zhu C等[10]运用HA与生育酚琥

珀酸（TOS）通过二硫键连接制成智能纳米胶束，可以准

确地将紫杉醇靶向至CD44受体，抑制原位结肠癌及转

移的肿瘤细胞的生长；Liu K等[11]制备了负载有5-氟尿嘧

啶（5-FU）缀合 HA 的二氧化硅纳米粒以靶向至结肠癌

细胞，通过CD44介导的内吞作用使 5-FU的吸收增多，

使得抗肿瘤效力显著增强。HA除了具有CD44受体介

导的结肠靶向特性之外，还可以特异性地识别透明质酸

酶（HAase）。Zhang M等[12]使用了负载盐酸多柔比星的

介孔二氧化硅纳米粒（MSN）来靶向至HAase，在将脱硫

生物素植入MSN表面后，制成了链霉抗生素蛋白复合

物，其中脱硫生物素可以和肿瘤组织中的标志物唾液酸

特异性结合，而HA的修饰可使纳米粒在表达HAase的

癌细胞中定位释放药物。

1.2 FA

FA由蝶啶、对氨基苯甲酸和L-谷氨酸组成，是B族

维生素的一种，其可通过载体蛋白或在叶酸受体（FR）介

导的内吞作用下进入细胞[13]。FR有两种膜结合亚型，分

别为α型和β型，其中FR-α与肿瘤细胞的增殖、迁移和侵

袭密切相关[14]。近年来，FR-α已成为潜在的癌症治疗靶

点。白细胞介素 12（IL-12）具有很强的抗肿瘤活性，但

是由于具有严重的全身毒性，其临床使用受到了限制。

Luo M等[15]制备了经FA修饰的包裹 IL-12的脂质体，通

过对该脂质体的体内外考察发现，该脂质体能够显著抑

制肿瘤的生长，且原位结肠癌模型小鼠主要脏器的形态

和功能仍完好，说明经过FA修饰，能够将 IL-12靶向至

结肠癌肿瘤区域，发挥其特异性抑制肿瘤生长的作用。

1.3 WGA

WGA是由两个相同亚基组成的蛋白质，分子量为

36 kDa，其每个亚基都包含4个同源结构域[16]。WGA可

以特异性地快速识别和结合结肠癌细胞上过表达的N-

乙酰葡糖胺，通过受体介导的内吞作用导致细胞内化。

Wang C 等 [17]将负载紫杉醇的聚乳酸-羟基乙酸共聚物

（PLGA）纳米粒与 WGA 结合，结果，结合 WGA 的纳米

粒具有更强的抗结肠癌细胞增殖活性，表明WGA可将

药物靶向至结肠癌的肿瘤细胞。

1.4 核酸适配体

核酸适配体是一种能够特异性识别靶分子的短链

或单链DNA[18]，具有体积小、非免疫原性和毒性较小等

优势[19]。目前针对结肠癌已开发出许多不同的核酸适

配体。结肠癌细胞上皮黏附分子（EpCAM）是一种跨膜

糖蛋白，可在多种癌症甚至癌症干细胞中过度表达，并

与多种癌细胞增殖、迁移和侵袭有关[20]。Xie X 等[21]开发

出了一种特异性识别EpCAM的核酸适配体，并将其修

饰在MSN上，用于负载阿霉素以治疗结肠癌。这种纳

米粒可以选择性地靶向至EpCAM，从而使药物集中在

肿瘤部位。不同的核酸适配体可以靶向至结肠癌肿瘤

的不同位置。5TR1适配体能够准确地靶向至黏蛋白

（MUC）1糖型，并被癌细胞摄取[22-23]；而MUC1是一种细

胞表面相关糖蛋白，能够通过O-糖基化对其进行大量修

饰，在多种上皮癌细胞（如乳腺癌、结肠癌等）中均存在异

常表达的情况。基于此，用5TR1适配体偶联的超顺磁氧

化铁纳米粒可通过准确地识别MUC1，从而靶向至结肠癌

细胞，进而进行成像示踪[5]。

1.5 Affibody分子

Affibody分子是一类新的亲和配体，是由58个氨基

酸残基组成，其相对分子量小，结构稳定性高，可以耐受

化学修饰，不仅能特异性地结合细胞表面的Fc受体，而

且具有很强的亲和力[24]。ZEGFR：1907是一个新开发的靶向

至表皮生长因子受体（EGFR）的 Affibody 分子。EGFR

是一种跨膜受体，具有细胞外配体结合位点和内部酪氨

酸激酶结构域，通常在结肠癌细胞中呈过表达，且约

60％～80％的结肠癌患者都存在EGFR表达或上调[25-26]。

肿瘤中EGFR的表达与药物治疗和放疗的副作用有关，

可能预示着预后不良[27]。有研究显示，ZEGFR：1907联合外部

辐射可将药物靶向至结肠癌细胞，显著降低肿瘤细胞的

存活率[28]。

1.6 单克隆抗体

单克隆抗体是由单一B细胞克隆产生的高度均一、

仅针对某一特定抗原表位的抗体，因其可以靶向至特定

抗原而受到广泛的应用。如小鼠单克隆抗体17.1A可以

特异性地识别结肠癌上皮细胞抗原EpCAM。有研究运

用17.1A与光敏剂二氢卟吩 e6制备光敏免疫偶联物，该

偶联物可以识别结肠癌细胞上的特异性靶点，准确发挥

光敏剂对肿瘤细胞的杀伤作用[29]。利用单克隆抗体还

可以制备免疫脂质体（即通过表面连接单克隆抗体而起

到靶向作用的脂质体）。Koning GA等[30]将抗癌药物氟

尿脱氧核苷包裹在脂质体中，并在脂质体表面偶联上与

结肠癌细胞CC531特异性结合的单克隆抗体，结果发现

这种免疫脂质体对 CC531具有很强的抑制作用。Cho

YS等[31]合成了二氧化硅涂层和有机染料结合的氧化铁

纳米粒（MFSN），通过检测细胞和组织中的荧光物质，

并运用磁共振表征磁性，实现了成像示踪。为了提高

示踪的准确性，将能够特异性靶向至结肠癌细胞EGFR

··2578



中国药房 2019年第30卷第18期 China Pharmacy 2019 Vol. 30 No. 18

的西妥昔单抗（西妥昔单抗是一种嵌合型免疫球蛋白

G1单克隆抗体，可靶向至EGFR细胞外结构域，并可高

亲和力结合EGFR，竞争性抑制EGFR与配体结合，抑制

EGFR活化[32]）连接在纳米粒上，结果显示，MFSN能够被

多种细胞摄取，且有效地靶向至肿瘤细胞，可通过成像示

踪和定量检测来反映EGFR阳性肿瘤细胞的生长状况。

1.7 多肽

多肽是α-氨基酸以肽键连接在一起而形成的化合

物，是蛋白质水解的中间产物，一般由10～100个氨基酸

分子脱水缩合而成。目前已发现多种多肽结合可导致

细胞周期阻滞或诱导细胞凋亡。多肽可靶向至肿瘤细

胞的特定靶点，因此常被设计作为靶分子以抑制肿瘤细

胞的增殖[33]。现已有专利研制出靶向至结肠癌细胞过

表达MUC2的多肽，可特异性地与MUC2进行结合，从

而诱导细胞凋亡[34]。

1.8 microRNA

microRNA是一类非编码RNA内源性小分子，其能

够通过结合靶向至mRNA的30个非翻译区中的互补序

列来沉默蛋白质编码基因，从而抑制细胞生长[35-36]。能

够靶向至结肠癌细胞的microRNA有很多。例如，有研

究表明，microRNA-320a能直接靶向至结肠癌细胞中过

表达的β-连环蛋白，从而抑制结肠癌细胞的无限增殖[37]。

Nie J 等[38]研究发现，microRNA-365可通过靶向G1/S特

异性周期蛋白D1（Cyclin D1）和Bcl-2抑制结肠癌细胞的

生长并促进其凋亡。

2 不同类型结肠癌的靶向特征
为了能够更加精准地对结肠癌进行靶向，可以运用

逆转录定量聚合酶链反应（qRT-PCR）或者免疫组化法

（IHC）分析候选的生物标志物，将结肠癌肿瘤分类。目

前已有研究把不同的结肠癌患者分为6型[6]（表1），在研

究结肠癌靶向药物时可根据结肠癌的不同分型选择其

靶点及靶分子进行研发（表2），从而进行分类靶向，以提

高靶向的准确性。

表1 结肠癌分型及其标志物

结肠癌分型
杯状型
肠上皮细胞型
干细胞型
炎症型

过渡扩增型（CS-TA）

过渡扩增型（CR-TA）

用于qRT-PCR测定的生物标志物
MUC2+，三叶因子3+（TFF3+）

MUC2+，TFF3－

分泌性卷曲相关蛋白2+（SFRP2+）

视黄酸受体3+（RARRES3+）

囊性纤维跨膜传导调节因子+（CFTR+），细丝蛋白
A－（FLNA－）

CFTR+，FLNA+

用于 IHC测定的生物标志物
MUC2+，TFF3+

MUC2+，TFF3－

E-盒结合锌指蛋白1+（ZEB1+）

RARRES3待测

CFTR+，FTFF3+待测

CFTR+，FTFF3+待测

表2 不同类型结肠癌的靶向特征

结肠癌
杯状型

肠上皮细胞型
干细胞型

炎症型

CS-TA

其他靶分子

作用受体（靶点）

MUC2

TFF3

MUC2

Wnt通路
CD44

CD44

CXCR4

MUC1

EGFR

EGFR

HAase

EPCAM

FR

EPCAM

CC531

N-乙酰葡糖胺
β-连环蛋白
Cyclin D1和Bcl-2

用途
基因治疗
基因治疗
基因治疗
基因治疗
靶向药物（5-FU）

靶向药物（紫杉醇）

基因治疗
成像示踪
成像示踪
基因治疗
靶向药物（盐酸多柔比星）

靶向药物（阿霉素）

靶向药物（IL-12）

靶向药物（二氢卟吩e6）

靶向药物（氟尿脱氧核苷）

靶向药物（紫杉醇）

基因治疗
基因治疗

靶分子类别
多肽
microRNA

多肽
单克隆抗体
HA

HA

microRNA

核酸适配体
单克隆抗体
Affibody分子
HA

核酸适配体
FA

单抗
单抗
小麦胚芽凝集素
microRNA

microRNA

靶分子

microRNA -7-5p

OMP-18R5

microRNA -126

5TR1

西妥昔
ZEGFR：1907

17.1A

CC52

microRNA-320a

microRNA-365

载体类型

二氧化硅纳米粒
纳米胶束

氧化铁纳米粒
氧化铁纳米粒

二氧化硅纳米粒
二氧化硅纳米粒
脂质体
光敏免疫偶联物
脂质体
PLGA纳米粒

体外研究细胞系

LS144T

COLO205

CT26、HT29、LOVO

SW480、SW620

C26

HCT116、HT29、SW620

HCT116、HT29

C26、HT29

HCT116、HT29

CT26

HT29

CC531

Caco-2、HT29、

SW480、HCT116

HT29、LOVO、SW480、SW620

结肠癌动物模型

小鼠皮下注射COLO205

BALb/c雄鼠腹腔注射CT26

BALb小鼠皮下注射C26

BALb/c小鼠皮下注射C26

BALb/c雌鼠腹腔注射CT26

BALb/c雌性裸鼠皮下注射HT29
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2.1 杯状型与肠上皮细胞型

杯状型结肠癌患者无病生存期长，临床化疗一般优

先使用伊立替康等药物。在基础研究中可使用HT29和

LS1747等细胞系模拟杯状型结肠癌模型，这种类型具有

杯状特异性 MUC2 和 TFF3 mRNA 高表达的特点 [39]。

MUC2和 TFF3主要存在于肠上皮的黏液层，并与杯状

细胞一起分布于大肠和小肠[39]。MUC2是一种糖基化黏

蛋白，由串连而不规则的重复序列组成，富含作为寡糖

链潜在附着位点的丝氨酸和苏氨酸。目前已有专利研

发出靶向MUC2蛋白的多肽[33]。TFF3是一种三叶因子，

在肠黏膜的创面修复和愈合中起着重要的作用，已有研

究证实microRNA-7-5p能够靶向至TFF3并调节结肠癌

细胞的增殖 [40]。但目前还没有专门靶向至 MUC2和

TFF3的制剂形式，可考虑利用多肽或microRNA-7-5p与

伊立替康等结合制备成口服吸收的纳米粒，以靶向至杯

状型结肠癌组织。

而肠上皮细胞型结肠癌特点为MUC2特异性基因

的高表达，较少表达TFF3。因此，肠上皮细胞型结肠癌

患者应服用针对MUC2基因高表达制备的靶向药物，从

而使药物精准靶向至MUC2，减小对正常组织的伤害。
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2.2 干细胞型

干细胞型结肠癌患者无病生存期短，伊立替康为该

型患者的一线化疗药物。现有研究表明，可运用SW48、

HCT8、SW620、HCT116、COLO320等细胞系模拟干细

胞型结肠癌模型进行体外试验[6]。干细胞型结肠癌不仅

具有高表达细胞外因子（Wnt）信号传导与干细胞、肌上

皮基因、间充质基因的特点，还存在着低表达分化标志物

的情况。CD44受体在结肠癌干细胞中也具有高表达[41]。

与正常干细胞类似，结肠癌干细胞具有对称的细胞分

裂无限自我更新的能力，并通过不对称分裂产生子代

细胞 [42-43]。因为结肠癌干细胞不进行终末分化，所以会

产生无限增殖的后代，这个过程直接促进了实体瘤的

形成 [44]。Wnt信号通路是细胞增殖分化、胚胎和器官发

育的关键调控环节和信号转导途径之一[45]，在多种恶性

肿瘤的生长过程中Wnt途径都被异常激活，证明了其与

癌症的相关性。Wnt 信号通路包括 Wnt/β-连环蛋白、

Wnt/Ca2+、Wnt/细胞极性通路等，其中Wnt/β-连环蛋白的

生物信号就是卷曲受体[46]。Gurney A等[47]运用单克隆抗

体OMP-18R5通过识别卷曲蛋白 7与卷曲受体结合，并

阻断Wnt信号传导，结果表明，该抗体能够选择性地抑

制一系列 Wnt/β-连环蛋白信号通路高表达肿瘤的生

长。若将该单克隆抗体或者靶向 CD44受体的靶分子

HA与伊立替康等化疗药物结合，可能对干细胞型结肠

癌有较好的治疗效果。

2.3 炎症型

炎症型结肠癌以趋化因子和干扰素（IFN）相关基因

及 MUC1的相对高表达为特征[48]。趋化因子是一种小

细胞因子样肽，分子量为7～15 kDa，与其受体共同协调

白细胞在稳态和炎症条件下的迁移。Li Z 等[49]发现，mi-

croRNA-126可以通过靶向趋化因子受体4（CXCR4），抑

制结肠癌细胞的侵袭和迁移。IFN是反映炎症状况的一

个指标，与炎症反应密切相关，根据受体特异性和序列

同源性可分为Ⅰ型和Ⅱ型：Ⅰ型 IFN 由多种 IFN-α、

IFN-β、IFN-ω和 IFN-τ亚型组成，这些亚型结构相似，并

可与常见的异二聚体受体结合；Ⅱ型 IFN 主要是由

IFN-γ亚型组成[50]。但是目前尚未见针对 IFN 及 IFN 亚

型的靶向药物或靶分子的研究。

2.4 过渡扩增型

过渡扩增型结肠癌分为 CS-TA 和 CR-TA 两类。

CS-TA类结肠癌患者无病生存期长，可过表达EGFR配

体表皮调节素和双调蛋白，所以使用靶向EGFR的西妥

昔单抗进行治疗可以获得很好的疗效。针对CS-TA类

结肠癌的体外研究可使用 NCL-H508、SW1116等细胞

系 [6]。而 CR-TA 类结肠癌患者无病生存时间短，具有

FLNA高表达和对细胞间质上皮转化因子（cMET）抑制

剂比较敏感的特点。体外研究CR-TA型结肠癌时可使

用LS1034、SW948等细胞系[6]。近期有研究表明，敲除

FLNA基因的细胞对抗肿瘤药物多西紫杉醇更加敏感[51]。

癌细胞缺乏FLNA，易出现DNA损伤、G2/M期阻滞以及

磷酸化组蛋白H2AX增加，进而促进细胞凋亡[52-53]；FLNA

还与血管内皮生长因子A共同参与了肿瘤血管生成[54]。

但是目前靶向至FLNA受体的靶分子研究较少，尚未寻

找到适宜的靶分子与 cMET 抑制剂结合以制备 CR-TA

靶向药物。

3 展望

随着结肠癌患者人数的逐年上升，病死率居高不

下，再加上化疗药物缺乏选择性，在杀死癌细胞的同时

也会杀死正常细胞，对患者的身体造成了极大的损害，

因此准确靶向至结肠癌细胞的药物及靶分子的研发迫

在眉睫。结肠癌靶分子在选择性识别结肠癌细胞受体

上起着非常重要的作用。故寻找对结肠癌细胞更加敏

感的靶分子从而提高药物的选择性，成为了结肠癌治疗

的关键。目前，临床上已经出现了可以靶向至结肠癌细

胞的药物，但仍然因为其对不同的结肠癌患者缺乏选择

性使其应用受到限制。虽然将结肠癌患者分型并据此

给予不同的靶向药能够达到事半功倍的效果，但是目前

这个分型方法还没有应用到临床上，并且此分型方法也

由于样本量的限制，还不够完善。为此，关于结肠癌的

分型以及针对不同分型的靶向药物还有必要继续深入

研究。近年来，国内外科研工作者将靶向结肠癌细胞的

靶分子与化疗药物结合在一起，大大提高了靶向结肠癌

药物的有效性和安全性。相信随着科研工作的进一步

发展，一定会早日研发出准确有效靶向至各型结肠癌的

药物。
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