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Abstract
Molecular targeted therapy is currently the most effective method for the treatment of colorectal cancer. With the wide application of 
molecular  targeted therapy, people began to focus on bevacizumab in the treatment of colorectal cancer, and in recent years,  it was 
found that the targeted therapy of bevacizumab can better treat colorectal cancer, so it has become the main drug in the treatment of col-
orectal cancer. In order to better use this drug, this paper analyzed the specific effects of bevacizumab in targeted treatment of colorectal 
cancer, discussed its mechanism of action and application principle, and discussed its clinical application. 
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贝伐单抗靶向治疗结直肠癌的临床研究进展　
吴香莲　

巴林左旗医院，中国·内蒙古，巴林左旗 025450　

摘　要

分子靶向治疗是目前治疗结直肠癌的最有效的方法。随着分子靶向治疗方法的广泛应用，在结直肠癌的治疗中人们开始将焦
点转向贝伐单抗，而且在近几年的临床应用中发现通过贝伐单抗靶向治疗可以较好的治疗结直肠癌，所以其也成为目前在治
疗结直肠癌中的主要药物。为了能够更好地应用这一药品，论文针对贝伐单抗靶向治疗结直肠癌的具体效果进行分析，探讨
其作用机制和应用原理，并对其临床应用进行探讨。　
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1 引言

随着时代的发展，现阶段的医学上有针对癌症治疗的大

量研究，而对于结直肠癌这种消化道的恶性肿瘤来说，其在

发病时会给病人带来巨大的痛苦。根据统计可以得到，男性

患有结直肠癌的概率是女性的两倍左右。从当前中国对于结

直肠癌的研究来看，随着人们生活水平的提高，结直肠癌的

发病率直线升高，是目前中国发病率最高的恶性肿瘤之一。

目前，在临床上大多都应用贝伐单抗靶向治疗的方式来辅

助结直肠癌的化疗过程，论文以此为核心来探讨具体的研究

进展。

2 VEGF 和血管形成机制

所谓 VEGF，实际上就是血管内皮生长因子，其分子质

量大约在 45kDa，是一类通二聚体糖蛋白。在人体内，VEGF

的主要作用就在于对病理性血管的形成进行刺激，其主要结

构就是以胞外区、跨膜区和胞内区三个部分组成。其中，胞

外区主要是免疫球蛋白样的结合域，而胞内区则主要是含络

氨酸激酶域和 ATP 结合位点。具体来说，VEGF 这种生长因

子主要是利用血管内皮细胞上具有较强亲和力的络氨酸激酶

受体进行反应，是针对 Flk-1 和 KDR/Flk-1 两种受体来相互

作用，达到对血管生成的有效调节。而在临床上，VEGF 实

际上是一种非常有效的血管渗透剂，作为内皮细胞特异性有

丝分裂原，其可以促进内皮细胞的增殖和迁移，帮助血管的

重新构建。通过 VEGF-1、VEGF-2、VEGF-3 三种生长因

子的作用，可以分别促进内皮细胞迁移、增殖和淋巴管内皮
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细胞的增殖，所以说在临床上 VEGF 有着十分重要的作用。

在临床治疗过程中，VEGF 的表达能力实际上是与肿瘤组织

的情况有着紧密的联系，肿瘤组织的血管化程度越高、恶性

程度越高，其表达能力也就越强，在内皮细胞上增加小口使

得血管能够具有更高的通透性。在具有更高通透性的血管下，

血浆蛋白将有效的渗透出血管外，并在血管外形成相应的纤

维蛋白，这种纤维蛋白形成的结构网络可以为肿瘤的生长提

供基础。因此，在上述的原理下，VEGF 的表达程度是结直

肠癌的重要特征要素，而通过临床研究可以发现在 VEGF 高

表达水平下，疾病的复发率也会相应提高 [1]。

3 贝伐单抗的治疗机理

贝伐单抗实际上就是一种靶向 VEGF 的抗体，属于 IgG1

型单克隆抗体，其是通过大部分的人源结构和少部分鼠源结

构组成的一种分子量在 149kDa 的物质。在结直肠癌的化疗过

程中，贝伐单抗通过与 VEGF 的有效结合来达到对 VEGF、

VEGF-1、VEGF-2 的选择性抑制，进而更好地抑制在肿瘤

内部血管的形成，这也就使得肿瘤无法更好的传送营养物质，

继而停止生长，达到临床效果。

实际上，在医学上对于贝伐单抗的作用机理依然处于一

个较为模糊的状态，在医学中大多认为贝伐单抗是与 VEGF

直接接触而产生的作用来达到抑制血管形成的目的。经过大

量的临床研究可以显示，贝伐单抗这种药物将肿瘤的血管系

统正常化，使得药物、营养物质、氧气等能够有效地被传送

到肿瘤细胞内部，达到靶向治疗的效果。通过贝伐单抗的治

疗可以有效抑制癌症的蔓延，使得患者能够具有更加稳定的

病情。

就现阶段的研究来看，贝伐单抗应该就是将 VEGF 进行

中和，并且阻断 VEGF 的信号传导，使得血管内皮细胞能够

停止增殖和迁移，并且有效减少内皮细胞的通透性，减少血

浆蛋白的溢出，也阻止了一氧化氮的产生。当然，现阶段还

缺乏十分肯定的研究成果来证明贝伐单抗在靶向作用过程中

是否会导致细胞毒性或者是补体介导的细胞毒性，所以贝伐

单抗和 VEGF 的结合是目前医学界的主流说法 [2]。

4 贝伐单抗的辅助治疗效果

4.1 一线化疗

一线化疗在癌症治疗中主要是指通过一些常规性的手段

和较为有效、成本较低的方法进行化疗。目前，在结直肠癌

的一线化疗方案中大多都采取 5- 氟尿嘧啶 / 甲酰四氢叶酸和

贝伐单抗的联合治疗方案，通过临床研究可以发现这种方案

的治疗效果要远优于这三种药物单独使用的效果，并且在 5-

氟尿嘧啶 / 甲酰四氢叶酸 / 贝伐单抗 5mg/kg 的贝伐单抗治疗

效果最好。在临床上也可以使用贝伐单抗联合伊立替康 /5-

氟尿嘧啶 / 甲酰四氢叶酸来进行治疗。在临床显示，贝伐单

抗在一线化疗中有着非常好的效果，并且长期使用贝伐单抗

是具有较好的效果的，患者在延长生命周期内也并没有什么

异常的生理状态 [3]。

4.2 二线化疗

现阶段，有研究表明表皮生长因子受体通路和 VEGF 之

前的通路有交叉的情况发生，而这也就意味着通过贝伐单抗

和西妥昔单抗的联合应用在理论上是有一定的效果的。曾经

有实验中指出，患者在接受贝伐单抗时自身的死亡率可降低

26%，总生存期提升 17%。而贝伐单抗和西妥昔单抗的联合

疗效依然可以共同对抗转移性直肠癌的治理，在治理之后患

者得到了显著的病情改善。针对贝伐单抗和西妥昔单抗的联

合疗效进行研究可以发现，两者的联用并没有后协同的毒性，

通过贝伐单抗和西妥昔单抗与伊立替康联合治疗的效果也更

加显著。

4.3 三线化疗

由于在一线化疗的研究中，通过伊立替康和奥沙利铂的

联合使用方案并不具备较好的效果，现阶段有研究表明将伊

立替康与奥沙利铂为基础，在其使用后再行使用 5- 氟尿嘧

啶 / 甲酰四氢叶酸联合贝伐单抗可以达到非常好的疗效，这

也进一步印证了贝伐单抗的单体活性和安全性非常高，其可

以有效地针对大部分结直肠癌的生长进行抑制。结直肠癌患

者在临床上缺乏合适的治疗药物时，就可以使用贝伐单抗来

代替。贝伐单抗的常见毒性为轻度高血压以及轻度蛋白尿，

采用该种手段辅助患者进行病情控制会使得其生存周小于 24

周，阻碍大部分直肠癌的生长，为并未做替代治疗的患者带

来临床益处。

5 贝伐单抗的缺陷和需要解决的问题

5.1 贝伐单抗的缺陷

贝伐单抗的作用机理与其他的化疗药物还存在较大的区

别，其在使用过程中并不会产生典型的细胞毒性制剂相关的
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毒性作用，也并不会加重对于化疗的毒性。所以，根据这个

层面上看，贝伐单抗似乎没有毒性，但是实际上贝伐单抗在

治疗的过程中会产生一定的高血压、蛋白尿、动脉血栓形成，

影响创伤愈合，引发出血、胃肠道穿孔等并发症，然而这些

并发症的发生的过程中一般都为轻度或者是中度，可以通过

采取常规措施来控制，所以在临床作为辅助药物应用完全可

以达到相应需求。

5.2 贝伐单抗需要解决的问题

首先，贝伐单抗在一线化疗和二线化疗中其更加偏向于

一线化疗，所以如何在二线化疗中达到与一线化疗相似的效

果也是目前需要考虑的问题。同时，人们也在考虑如何能够

将贝伐单抗应用于对其他肿瘤的化疗中。

其次，在一线方案中如果贝伐单抗失败，是否可以将其

应用于二线化疗方案，虽然有研究表明即使一线并没有使用

贝伐单抗，二线还是依然可以使用，但是依旧要采集大量的

试验数据对其进行论证与证明。

最后，不同肿瘤的化疗中，如何能够确保贝伐单抗的剂

量符合要求，也就是说如何能够根据不同肿瘤的差异来选择

贝伐单抗的剂量和频率，这也是目前医学方面需要着重解决

的问题 [4]。

6 结语

综上所述，论文探讨了关于贝伐单抗靶向治疗结直肠癌

的研究进展，阐述了 VEGF 的作用机制和血管形成机制，并

探讨了贝伐单抗的治疗机制与一、二、三线的化疗方案，最

后提出在贝伐单抗使用中的几点难题。笔者相信在未来医学

技术更加发达的背景下，这些关于贝伐单抗的临床问题将迎

刃而解。
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