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转移性结直肠癌三线治疗的研究现状及进展
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［摘要］ 转移性结直肠癌（metastatic colorectal cancer，mCRC）的三线治疗

指在一线、二线治疗失败或患者无法耐受后采用的后续治疗方案，是临床实践

中的关键难题，也是近年来转化医学研究的核心领域。随着分子分型技术的

普及和新型疗法的涌现，三线治疗策略正从传统化疗向精准靶向治疗联合免

疫治疗转变。本研究通过检索PubMed、ClinicalTrials.gov数据库及美国临床肿

瘤学会（American Society of Clinical Oncology，ASCO）、欧洲肿瘤内科学会

（European Society for Medical Oncology，ESMO）的会议摘要，纳入Ⅲ期随机

对照试验、Ⅰ/Ⅱ期前沿临床研究及权威综述，重点关注生存获益、耐药性及生

物标志物相关数据。全面梳理了近年来mCRC三线治疗领域的重要进展，包括

三线标准药物及治疗［瑞戈非尼、呋喹替尼、曲氟尿苷替匹嘧啶、抗表皮生长

因子（epidermal growth factor receptor，EGFR）再挑战治疗］、靶向治疗（如

BRAF V600E抑制剂、ERBB2扩增、KRAS G12C抑制剂）、免疫治疗［微卫星

高度不稳定（microsatellite instability-high，MSI-H）/错配修复缺陷（deficient 
mismatch repair，dMMR）、微卫星稳定（microsatellite stable，MSS）/错配修

复完整（proficient mismatch repair，pMMR）及靶免联合治疗］的最新临床证

据。其中靶向治疗领域取得显著突破：抗EGFR再挑战治疗通过循环肿瘤DNA
（circulating tumor DNA，ctDNA）动态监测筛选RAS/BRAF野生型患者，使中位

总生存期（overall survival，OS）延长至17.3个月，但耐药机制复杂，继发突变

率高，需进一步优化动态监测体系；针对BRAF V600E突变，三联方案（康奈非

尼+比美替尼+西妥昔单抗）较传统治疗中位OS延长至9.3个月［风险比（hazard 
ratio，HR）=0.52］；KRAS G12C抑制剂阿达格拉西布（adagrasib）联合西妥

昔单抗的客观缓解率（objective response rate，ORR）提升至34%，中位OS达
15.9个月，但肿瘤耐药仍是主要挑战。免疫治疗方面，MSI-H/dMMR患者通过

双免疫联合治疗（纳武利尤单抗+伊匹木单抗）获得71%的4年OS率，而MSS
型患者依赖免疫-靶向联合治疗策略（如卡博替尼+德瓦鲁单抗），ORR提升至

27.6%。新兴治疗领域主要包括人工智能平台的搭建、肠道菌群作为生物标志物

与粪便微生物群移植的创新疗法及嵌合抗原受体T（chimeric antigen receptor-T，
CAR-T）细胞疗法的最新进展。本综述通过探讨mCRC三线治疗的研究现状及进

展，旨在为优化临床决策及未来研究方向提供参考。
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［Abstract］ Third-line treatment for metastatic colorectal cancer (mCRC) refers to subsequent therapeutic interventions following 
the failure or intolerance of first- and second-line treatments. This represents a critical challenge in clinical practice and a core focus 
of translational medicine research in recent years. With advancements in molecular typing technologies and the emergence of novel 
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therapies, the third-line treatment strategy has evolved from traditional chemotherapy toward precision targeting and immunotherapy. 
A comprehensive literature search was conducted across PubMed, ClinicalTrials.gov database and American Society of Clinical 
Oncology (ASCO), European Society for Medical Oncology (ESMO) conference abstracts. Phase Ⅲ randomized controlled trials, 
phase Ⅰ/Ⅱ frontier clinical studies, and authoritative reviews were included, with an emphasis on data related to survival benefits, 
drug resistance mechanisms, and biomarkers. This review provided an in-depth analysis of significant progress in third-line treatment 
strategies for mCRC, encompassing standard therapies ［regorafenib, fruquintinib, trifluridine/tipiracil, anti- epidermal growth factor 
receptor (EGFR) rechallenge therapy］, targeted therapies (e.g., BRAF V600E inhibitors, ERBB2 amplification inhibitors, KRAS 
G12C inhibitors) and immunotherapies ［microsatellite instability-high (MSI-H)/deficient mismatch repair (dMMR), microsatellite 
stable (MSS)/proficient mismatch repair (pMMR) and target-immune combination therapies］. Notable breakthroughs have been 
achieved in targeted therapies. Anti-EGFR rechallenge therapy extended the median overall survival (OS) to 17.3 months in RAS/
BRAF wild-type patients identified through dynamic circulating tumor DNA (ctDNA) monitoring. However, drug resistance remains 
complex, with high secondary mutation rates necessitating further optimization of dynamic monitoring systems. For BRAF V600E 
mutations, triple therapy (encorafenib+binimetinib+cetuximab) demonstrated a median OS of 9.3 months ［hazard ratio (HR)=0.52］, 
surpassing conventional treatments. The combination of KRAS G12C inhibitor adagrasib with cetuximab achieved an objective 
response rate (ORR) of 34% and a median OS of 15.9 months, though tumor resistance continued to pose challenges. In the realm of 
immunotherapy, dual immunotherapy (nivolumab+ipilimumab) yielded a 4-year OS rate of 71% in MSI-H/dMMR patients. For MSS 
patients, immune-targeted combination strategies (e.g., cabozantinib+atezolizumab) increased the ORR to 27.6%. Emerging therapies 
include artificial intelligence platforms for precision medicine, gut microbiota-based biomarkers and fecal microbiota transplantation, 
as well as advancements in chimeric antigen receptor-T (CAR-T) cell therapy. By summarizing the current status and progress of 
third-line treatment for mCRC, this review aims to inform clinical decision-making and guide future research directions.
［Key words］ Metastatic colorectal cancer; Third-line treatment; Targeted therapy; Immunotherapy; Biomarkers; Drug resistance 
mechanism

结直肠癌（colorectal cancer，CRC）是全球

第3大常见癌症，每年估计有200万新发病例，近

100万人死于结直肠癌，CRC患者的总体5年生

存率为64%，约20%的患者在初诊时已处于晚期

（Ⅳ期），且多伴有转移［1］。尽管一线和二线

治疗可显著延长生存期，但多数患者因耐药仍需

进入三线治疗。三线治疗的目标从单纯延长生存

期逐渐转向精准控制疾病与改善生活质量并重。

近年来，随着分子分型技术的普及和新药研发的

突破，三线治疗策略不断革新。本文旨在梳理该

领域的临床应用现状及最新研究进展，为临床实

践和未来研究方向提供参考。

1  三线标准治疗的研究现状

在转移性CRC（metastatic CRC，mCRC）

的临床管理中，三线治疗通常指患者在经历标

准化疗方案（如基于5-氟尿嘧啶、奥沙利铂或

伊立替康的一线治疗）和二线治疗方案（如交

叉使用未用过的化疗方案或靶向药物）均失败

后启动的系统性治疗。根据欧洲肿瘤内科学

会（European Society for Medical Oncology，
ESMO）指南［2］，启动三线治疗的核心标准包

括：① 疾病进展的客观证据（如影像学检查确

认的肿瘤增大或新发转移）；② 前期治疗方案

耐药或无法耐受（如因严重不良反应需终止治

疗）；③ 治疗方案实质性改变（需更换不同作

用机制的药物，而非仅调整剂量或替换同类药

物）［3］。目前临床常用三线治疗药物包括瑞戈

非尼（regorafenib）、呋喹替尼（fruquintinib）
及曲氟尿苷/替匹嘧啶（trifluridine/tipiracil，
FTD/TPI，TAS-102），同时需结合分子分型

选择抗EGFR再挑战治疗、抗人表皮生长因子

受体2（human epidermal growth factor receptor 
2，HER2）治疗或免疫检查点抑制剂（immune 
checkpoint inhibitor，ICI）［如程序性死亡蛋

白-1（programmed death-1，PD-1）抑制剂用

于微卫星高度不稳定（microsatellite instability-
h i g h，M S I - H） /错配修复缺陷（d e f i c i e n t 
mismatch repair，dMMR）型患者］。表1总结

了已获批三线治疗药物的机制及相关重要研究。

在获批药物的使用情况中值得关注的是，中国

mCRC患者三线治疗药物的选择和疗效具有显

著的地域特征。一项纳入中国12家三甲医院的

回顾性研究（n=1 889）［4］中，瑞戈非尼和呋

喹替尼是主要用药，分别占38.6%和32.4%，结

果显示，中位无进展生存期（progression-free 
survival，PFS）为3.2个月，总生存期（overall 
survival，OS）达8.7个月，显著优于未接受三

线治疗组的6.1个月［风险比（hazard ratio， 
HR）=0.62，P＜0.001］。这些临床数据不仅验

证了国际指南在中国的适用性，还凸显了在中国

的临床实践中药物的可及性和区域特异性。

三线治疗作为mCRC的“最后防线”，亟待
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表1  晚期结直肠癌三线治疗获批药物机制及关键研究对比

Tab. 1  Comparison of mechanisms and key studies of approved drugs for third-line treatment of advanced colorectal cancer

Drug category Drug name Mechanism of action Key study Study design type

Multi-kinase 
Inhibitor

Regorafenib Inhibits VEGFR1-3, TIE-2, RET, KIT, etc., blocking 
angiogenesis and tumor microenvironment 
remodeling

CORRECT trial (2013, 
NCT01103323)［5］

Phase Ⅲ randomized double-
blind placebo-controlled trial

Antivascular 
drug

TAS-102 Trifluraldehyde is incorporated into DNA to cause 
chain termination, and Tipiracil inhibits thymidine 
phosphorylase to prolong drug exposure

RECOURSE trial (2015, 
NCT01607957)［6］

Phase Ⅲ randomized double-
blind placebo-controlled trial

Anti-angiogenic 
drug

fruquintinib Highly selectively inhibits VEGFR1-3 to reduce off-
target toxicity

FRESCO trial (2018, 
NCT02314819)［7］

Phase Ⅲ randomized double-
blind placebo-controlled trial

FRESCO-2 trial (2023, 
NCT04322539)［8］

Phase Ⅲ randomized double-
blind placebo-controlled trial

Drug category Drug name Intervention
 (number of patients)

Median overall survival/
month

Median progression-free 
survival/month Grade ≥3 adverse events/%

Multi-kinase 
Inhibitor

Regorafenib Regorafenib (n=505) vs 
placebo (n=255)

6.4 vs 5.0; HR=0.77, 
95% CI: 0.64-0.94;  
P=0.005 2

1.9 vs 1.7; HR=0.49,  
95% CI: 0.42-0.58;  
P＜0.000 1

54% vs 14%, including hand-
foot syndrome (17%), 
fatigue (9%), diarrhea (7%), 
and hypertension (7%) in the 
Regorafenib group

Antivascular 
drug

TAS-102 TAS-102 (n=534) vs 
placebo (n=266)

7.1 vs 5.3; HR=0.68, 
95% CI: 0.58-0.81;  
P＜0.001

2.0 vs 1.7; HR=0.48,  
95% CI: 0.41-0.57;  
P＜0.001

69% vs 52%, including 
neutropenia (38%), 
leukopenia (21%), and 
anemia (18%) in the TAS-
102 group

Anti-angiogenic 
drug

fruquintinib fruquintinib (n=278) vs 
placebo (n=138)

9.3 vs 6.6; HR=0.65, 
95% CI: 0.51-0.83;  
P＜0.001

3.7 vs 1.8; HR=0.26, 
95% CI: 0.21-0.34;  
P＜0.001

61.2% vs 19.7%, including 
hypertension (21.2%), hand-
foot skin reaction (10.8%), 
proteinuria (3.2%), and 
diarrhea (2.9%) in the 
fruquintinib group

fruquintinib (n=461) vs 
placebo (n=230)

7.4 vs 4.8; HR=0.66, 
95% CI: 0.67-0.82;  
P＜0.000 1

3.7 vs 1.8; HR=0.32,  
95% CI: 0.27-0.39;  
P＜0.000 1

63% vs 50%, including 
hypertension (14%), 
asthenia (8%), and hand-
foot syndrome (6%) in the 
fruquintinib group

　　VEGFR: Vascular endothelial growth factor receptor; TIE-2: Tyrosine-protein kinase receptor 2; RET: Rearranged during transfection; KIT: 
Tyrosine-protein kinase kit.

通过精准分型、创新疗法及全程管理打破生存困

境。尽管三线获批治疗药物已为部分患者带来

生存获益，但近年来针对特定驱动基因突变（如

BRAF V600E、ERBB2扩增、KRAS G12C）的靶

向治疗，正在通过精准分型和联合策略的优化，

逐步突破传统疗法的局限性。

2  抗EGFR再挑战治疗

EGFR是与mCRC临床治疗相关的一个重要

分子靶点，其耐药机制主要包括EGFR信号转导

通路内的基因突变，以及其他细胞生长因子受

体激活的补偿性回路（如HER2、MET）的激活
［9］。EGFR属于ErbB受体酪氨酸激酶家族的成

员，其中还包括ERBB2（HER2），两者可以

配对形成激活的异二聚体，进而诱导RAS/RAF/
MEK/MAPK和PI3K/AKT/mTOR等细胞内信号转

导通路的激活，导致细胞增殖活跃、延长细胞存

活和诱导转移，以此推动肿瘤进展［10］。RAS基
因家族（KRAS/NRAS/HRAS）可以被EGFR募集

并激活，并刺激下游效应激酶（MAPK/RAF）
持续激活，是肿瘤细胞对抗EGFR抑制剂产生耐

药性的主要机制［11］。RAS激活后还可以招募下

游的丝氨酸-苏氨酸蛋白激酶RAF（其3种同工型

包括ARAF、BRAF和CRAF）到细胞内信号级

联中［10］。BRAF突变存在于7%~15%的CRC患

者中，最常见的发生在第600位氨基酸的热点位

点，称为BRAF V600E［12］。该基因突变包含两

种不同亚型，BRAF突变1型（BM1）激活KRAS/
mTOR/AKT/4EBP1通路，BM2亚型激活细胞周

期检查点相关基因［13］。临床数据［14-15］已证实

BRAF V600E突变和HER2基因扩增的mCRC患者

对EGFR抑制剂的反应率较低，预后较差。EGFR
激活触发的第2条主要信号通路是PI3K/AKT/
mTOR通路，会导致编码细胞周期调节因子（包

括MYC和细胞周期蛋白D1）的多种mRNA翻译
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增加，与抗EGFR抑制剂的疗效降低相关［16］。

西妥昔单抗和帕尼单抗（两种抗EGFR抑制

剂）与化疗联合已被批准用于治疗RAS野生型

mCRC，但上述获得性耐药机制会影响其临床

获益，最终导致治疗失败［17］。值得关注的是，

抗EGFR再挑战治疗在部分耐药的mCRC患者中

展现出潜在价值。抗EGFR再挑战治疗指在RAS/
BRAF野生型mCRC患者中基于循环肿瘤DNA
（circulating tumor DNA，ctDNA）动态监测，对

既往从抗EGFR治疗中获益且耐药后恢复敏感性

的患者重新启用EGFR抑制剂的治疗策略。其生

物学原理是，对抗EGFR抑制剂产生获得性耐药

的肿瘤细胞克隆具有短暂的生存期，后续使用化

疗联合抗血管生成药物可以有效地杀死对EGFR
抑制剂耐药的肿瘤细胞，因此在三线治疗阶段，

抗EGFR抑制剂可能再次有效［18］。抗EGFR再挑

战治疗已经被列入临床指南推荐。

2020年一项针对中国城市地区的mCRC患

者的回顾性研究［19］显示，亚组分析中RAS野
生型患者接受抗EGFR再挑战治疗的客观缓解率

（objective response rate，ORR）为12.3%，疾病

控制率（disease control rates，DCR）达46.8%，提

示分子分型对中国患者治疗决策具有重要影响。

2021年，Ⅱ期CAVE试验（NCT04561336）［20］

首次探索西妥昔单抗联合程序性死亡蛋白配体-1
（programmed death ligand-1，PD-L1）抑制剂阿

维鲁单抗的再挑战疗效，研究纳入77例RAS/BRAF
野生型mCRC患者，结果显示，ORR为21%，中

位PFS和OS分别为3.6和11.6个月。亚组分析表

明，ctDNA清除患者的中位OS显著延长至17.3个
月（95% CI：12.5~22.0个月），而突变患者的

中位OS为10.4个月（95% CI：7.2~13.6个月；

HR=0.49，95% CI：0.27~0.90，P=0.02），初步

验证了ctDNA指导抗EGFR再挑战治疗的可行性。

2022年，Ⅱ期VELO试验（NCT05468892）［21］

评估帕尼单抗联合TAS-102的疗效，在意向治疗

人群中，联合组中位PFS较单药组显著延长（4.0
个月 vs 2.5个月，HR=0.48，95% CI：0.28~0.82，
P=0.007），且基线ctDNA未检出RAS/BRAF突变

的患者中位PFS达6.4个月。同年，中国多中心研

究（ChiCTR1900027573）［22］显示，西妥昔单抗

联合卡瑞利珠单抗及脂质体伊立替康的ORR为

25%，中位OS达15.1个月，且抗EGFR治疗间隔 
＞ 1年的患者获益更好（O R R = 3 3 . 3 %）。

2024年，随机Ⅱ期C I T R I C试验（E u d r a C T  
2020-000443-31）［23］进一步验证ctDNA指导的

精准再挑战治疗策略，共纳入58例RAS/BRAF/
EGFR野生型mCRC患者，抗EGFR再挑战治疗组

的ORR较对照组（研究者选择方案）提高近2倍
（30% vs 16%），中位OS分别为13.1和9.8个月，

且ctDNA动态清除率与疗效呈正相关。

EGFR作为CRC治疗的重要靶点，其耐药问

题限制了长期受益。但抗EGFR再挑战治疗通过

ctDNA动态筛选RAS/BRAF野生型患者，使中位OS
延长至13~17个月，较传统三线治疗有所改善。

ctDNA动态监测作为关键预测工具，为传统化疗

耐药患者提供了“二次精准打击”的可能。联合

免疫治疗或化疗、治疗间隔和联合方案的优化等

临床研究成果已推动抗EGFR再挑战治疗进入临

床指南，标志着mCRC治疗向精准化、个体化迈

出重要一步。但目前临床证据层级不足，缺乏Ⅲ

期大型随机对照临床试验数据，未来需进一步探

索耐药克隆清除的最佳联合方案、ctDNA监测的

标准化应用，以及更大规模Ⅲ期临床试验验证长 
期获益。

3  靶向治疗的新突破

3.1  BRAF V600E突变治疗

B R A F  V 6 0 0 E突变在m C R C中发生率为

5%~10%，其临床特征包括右半结肠原发、黏液

腺癌分化、高MSI比例及肝/腹膜转移倾向，与

患者预后不良显著相关［24］。虽然中国患者中

BRAF V600E突变率仅为2.8%，远低于西方人群

的8%~12%。但这类患者的OS在三线治疗中显著

较差（4.1个月 vs 8.9个月，P=0.003），仍然值得

关注［25］。针对这一群体的治疗策略历经了单药

抑制到多通路联合抑制的演变。

2013年，CORRECT试验（NCT01103323）［5］

首次证实多激酶抑制剂瑞戈非尼在三线治疗中具有

生存获益（OS：6.4个月 vs 5.0个月；HR=0.77），

但BRAF突变亚组疗效有限。2015年，SWOG S1406
研究（NCT02164916）［26］探索BRAF抑制剂维莫

非尼联合伊立替康和西妥昔单抗（VIC方案）的疗

效，结果显示，实验组中位PFS为4.2个月，较对照

组（2.0个月）显著延长（HR=0.50，P=0.001），

但OS差异无统计学意义（9.6个月 vs 5.9个月），

研究揭示单药BRAF抑制剂因EGFR信号反馈激

活导致快速耐药，提示需联合靶向治疗。2019年
BEACON CRC Ⅲ期研究（NCT02928224）首次对

比三联（康奈非尼+比美替尼+西妥昔单抗）与双

联方案（康奈非尼+西妥昔单抗），2020年更新

数据［27］显示，三联组与双联组的中位OS分别为

9.3和8.4个月（对照组为5.4个月），ORR分别为
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27%和20%，亚组分析表明，双联方案安全性更优

（≥3级不良反应发生率分别为58%和65%），而

三联方案对C反应蛋白升高患者可能更有优势。

2021年的真实世界研究［28］显示，BRAF V600E
突变患者三线治疗中50%接受TAS-102，86%接

受瑞戈非尼，但联合化疗±抗VEGF治疗可显著

延长患者的进展后生存期（6.5个月 vs 4.4个月，

HR=0.41，95% CI：0.17~0.96，P=0.04）。2023年
KRYSTAL-1研究（NCT04793958）［29］探索KRAS 
G12C抑制剂阿达格拉西布（adagrasib）联合西妥

昔单抗的疗效，虽然不具有BRAF特异性，但为

人们认识旁路激活耐药这一现象提供了新的视角

（ORR=34.0%，中位OS为15.9个月）。

针对BRAF V600E突变mCRC，多通路联合

阻断疗法能够显著延长中位OS至8~9个月。双联

方案因疗效与安全性权衡获益而成为临床优选，

真实世界数据提示联合化疗±抗VEGF治疗可进

一步改善生存。就目前情况而言，获得性耐药

和疗效瓶颈（中位OS不足10个月）仍是核心挑

战。未来需结合ctDNA动态监测、多组学分析

及新型疗法，如抗体药物偶联物（antibody-drug 
conjugate，ADC），探索序贯治疗策略，以实现

精准长期控制。

3.2  ERBB2扩增/高表达治疗

ERBB2（HER2）扩增/高表达在所有CRC中

发生率为2%~3%，但在RAS/BRAF野生型中比例

升高（5%~6%），而在RAS突变型CRC中较少见

（1%~2%），与抗EGFR治疗耐药相关［30］。针

对该靶点的治疗策略从双靶向药物联合逐步拓展

至ADC药物，显著改善了患者预后。

2015年HERACLES研究（EudraCT 2012-
002128-33）［31］首次证实曲妥珠单抗联合拉

帕替尼在HER2阳性mCRC中的疗效，ORR为

30%，DCR达74%。2021年DESTINY-CRC 01研
究（NCT03384940）［32］进一步评估ADC药物德

曲妥珠单抗（trastuzumab deruxtecan，T-DXd）
的疗效，在既往多线治疗的HER2阳性患者中，

ORR达45.3%，但间质性肺病风险值得警惕。2022
年DESTINY-CRC 02研究（NCT04744831）［33］对

比T-DXd的不同剂量（5.4 mg/kg vs 6.4  mg/kg），

结果显示，5.4 mg/ kg组的ORR为37.8%，且安全性

更优（≥3级不良反应发生率较低），奠定了其作

为标准剂量的地位。2023年图卡替尼（tucatinib）
联合曲妥珠单抗的 M O U N TA I N E E R 研究

（NCT03043313）［34］显示，ORR为38.1%，中

位PFS为8.2个月，中位OS为24.1个月，耐受性

良好。同期DRUP研究（NCT02925234）［35］表

明，曲妥珠单抗（trastuzumab）联合帕妥珠单抗

（pertuzumab）的ORR为29%，中位PFS为4.3个
月，提示双抗联合的潜在价值。

目前，H E R 2靶向治疗已从传统双靶向

联合（ O R R = 3 0 % ）发展至高效 A D C 药物

（ORR=45.3%）及跨线联合策略（OS为24.1个
月）。然而，亚洲人群的分子特征可能影响三线

治疗应答。日本一项研究（n=335）［25］发现，

亚洲患者中HER2扩增率（2%）低于欧美人群

（4%~6%），这可能解释了抗HER2靶向治疗在

亚洲人群临床试验中响应率较低的现象。此外，

临床仍面临HER2检测标准不统一、耐药机制复

杂（如HER2扩增异质性、旁路信号激活）［36］

及ADC药物安全性管理（如间质性肺病）［31］

的临床挑战。未来需通过动态生物标志物（如

ctDNA）监测和新型联合方案及精准剂量优化，

进一步提升疗效并降低风险。

3.3  KRAS G12C抑制剂

CRC中KRAS突变的发生率约40%，约85%
的KRAS突变发生在3个主要热点密码子（密码子

12、13和61）。其中，密码子12突变占主导地

位，约占所有KRAS等位基因的65%，其突变与患

者不良预后相关［37］。早期研究［38］显示，KRAS 
G12C突变的不可逆抑制剂单药疗效有限，其耐

药机制主要是EGFR信号的反馈激活。

2021年，CodeBreaK100研究（NCT03600 
883）首次报道KRAS G12C抑制剂Sotorasib的疗效

数据，该Ⅱ期临床试验［39］纳入62例接受过至少

两线治疗的KRAS G12C突变mCRC患者，结果显

示，ORR为9.7%，中位PFS和OS分别为4.0和10.6
个月，虽未达到预设终点，但验证了靶向KRAS 
G12C的可行性。同年，adagrasib的Ⅰ/ⅠB期研

究（NCT03785249）［40］显示，在KRAS G12C突

变实体瘤患者中，600 mg每天2次剂量组的CRC
亚组部分缓解率为17%，提示单药活性。2022
年，KRYSTAL-1研究（NCT04793958）［29］探索

adagrasib联合西妥昔单抗的疗效，在32例经多线

治疗的KRAS G12C突变mCRC患者中，联合治疗

的ORR提升至34.0%，中位PFS和OS分别达6.9和
15.9个月，较单药组改善，且耐受性良好（≥3
级不良反应发生率为56%）。同年，一项机制研

究［41］证实，EGFR抑制剂可阻断KRAS G12C抑

制后的ERK信号再激活，为联合治疗提供了理论

支持。2023年，Sotorasib联合帕尼单抗的Ⅰb期
研究（NCT04185883）［42］进一步验证双靶点抑
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制策略。在KRAS G12C突变mCRC患者中，联合

组的ORR为30%，中位PFS为5.7个月，较单药组

（ORR=9.7%）疗效改善。同年，CodeBreaK300
研究（NCT05198934）［43］对比Sotorasib联合化

疗与标准化疗的效果，初步数据显示，联合化疗

组的中位PFS为5.6个月，标准化疗组为2.2个月

（HR=0.58），证实联合策略具有临床价值。

KRAS  G12C抑制剂联合EGFR单抗（如

adagrasib+西妥昔单抗）将ORR提升至34%，中

位OS延长至15.9个月，显著优于历史数据。然而

KRAS G12C突变检测阈值、克隆性扩增评估缺乏

共识，且现有研究多为Ⅰ/Ⅱ期，样本量小，长

期生存证据不足。

4  免疫治疗的突破和局限

与靶向治疗聚焦于驱动基因不同，免疫治疗

在mCRC中的疗效高度依赖于分子分型。根据微

卫星状态和错配修复功能，分为MSI-H/dMMR和

MSS/pMMR两种重要亚型，两者在免疫微环境

特征、治疗响应及预后方面存在显著差异。根据

2024 CSCO指南［44］推荐，基于分子分型、基因

状态及既往治疗史，制定了结直肠癌三线个体化

治疗的分层流程（图1）。

4.1  MSI-H/dMMR型的免疫治疗优势

MSI-H/dMMR型患者约占mCRC的5%［45］，

其高肿瘤突变负荷（tumor mutation burden，
TMB）和免疫细胞浸润特征使其对ICI高度敏

感，所以针对该型肿瘤患者多采用单药ICI或双

免疫联合的治疗方式。近年来，多项研究验证了

ICI在该人群中的突破性疗效。

免 疫 单 药 治 疗 研 究 中 ， 2 0 1 9 年 的

KEYNOTE-164研究（NCT02460198）首次证实

帕博利珠单抗单药治疗MSI-H/dMMR型mCRC
的临床价值，该Ⅱ期试验［46］纳入124例既往接

受大于等于二线治疗的患者，ORR为33%，中

位PFS和OS分别为2.3和31.4个月，部分患者实

现长期生存（5年OS率超40%）。2021年，皮下

注射PD-L1抑制剂恩沃利单抗（envafolimab）的

Ⅱ期研究（NCT03667170）［47］显示，在65例
MSI-H/dMMR mCRC患者中，ORR为43.1%，

中位PFS未达到，12个月PFS率为64.8%，为给

药方式优化提供了新选择。2023年，多项研究

拓展了免疫治疗的边界，包括GARNET研究

（NCT02715284）［48］：多塔利单抗治疗115例
dMMR mCRC患者，ORR为43.5%，中位缓解

图1  个体化治疗分层流程图：基于分子分型、基因状态及既往治疗史的mCRC三线个体化治疗的流程分层

Fig. 1  Stratification flowchart for individualized treatment: a stratification flowchart for individualized third-line treatment of mCRC based 

on molecular subtypes, gene status, and treatment history

Determine molecular subtypes and gene status

MSI-H/dMMR

RAS and BRAF are both wild-type RAS and BRAF mutated type

BRAF V600E status

Mutated (RAS wild-type)Wild-type

Has the patient previously received 
anti-EGFR therapy?

HER-2 amplification status

Positive Negative

Yes No

MSS/MIS-L/pMMR

Not previously 
treated with 
immune checkpoint 
inhibitors for first-
/second-line therapy

Grade Ⅱ recommendation 
(category 2A evidence): 
monotherapy immunotherapy: 
enfortumab, sintilirmab, 
tislelizumag, putiblimab, 
pembrolizumab, nivolumab

Grade Ⅰ recommendation 
(category 1A evidence): 
regorafenib, fruquintinib, 
TAS-102±bevacizumab

Grade Ⅲ 
recommendation 
(category 2B 
evidence): anti-
HER-2 therapy

Grade Ⅲ 
recommendation 
(category 3 evidence): 
raltitrexed (if not 
previously treated with 
this therapy)

Grade Ⅲ recommendation 
(category 3 evidence): 
cetuximab±irinctecan (if 
previously treated with 
cetuximab); raltitrexed (if not 
previously treated with this 
therapy)

Grade Ⅲ recommendation 
(category 2B evidence): 
irinotecan + cetuximab+ 
vemurafenib BRAF 
inhibitor + cetuximab± 
MEK inhibitor

Grade Ⅰ 
recommendation 
(category 1A evidence): 
cetuximab±irinotecan

Grade Ⅰ recommendation (category 1A evidence): 
regorafenib, fruguintinib, TAS-102±bevacizumab

Grade Ⅲ recommendation 
(category 2A evidence): 
dual immunotherapy 
combination: nivolumab + 
ipilimumab

■ Grade Ⅰ recommendation 
■ Grade Ⅱ recommendation 
■ Grade Ⅲ recommendation 
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持续时间未达到，2年OS率为63%。另一项研究

（NCT03704246）［49］采用国产PD-1抑制剂普特

利单抗（pucotenlimab）治疗71例患者，ORR达

56.3%，中位PFS未达到，2年OS率为73.5%，且
KMT2D突变和高TMB可预测疗效。除此之外，

靶向治疗联合免疫治疗也进行了积极探索，2021
年LEAP-017 Ⅲ期研究［50］显示，仑伐替尼（多

激酶抑制剂）联合帕博利珠单抗（PD-1抑制剂）

在pMMR或MSI-H的mCRC患者中，较标准治疗

未显著提升OS（9.8个月 vs 9.3个月），但PFS和
ORR有所改善。

双免疫联合应用在该类人群中具有较

大临床获益，2021年，CheckMate  142研究

（NCT02060188）［51］更新数据进一步支持双免

疫联合策略，纳武利尤单抗联合伊匹木单抗治

疗82例患者，ORR达65%，中位PFS未达到，4
年OS率为71%，且安全性可控（3~4级不良反应

发生率为32%），成为首个获批的双免疫治疗方

案。CheckMate 142长期随访（2023更新）［52］显

示，纳武利尤单抗联合瑞拉利单抗（淋巴细胞活

化基因3抑制剂）治疗MSI-H/dMMR患者，中位

PFS延长至27.5个月，3年OS率为56%，再次证实

双免疫靶点的协同效应。

4.2  MSS型肿瘤的免疫治疗困境和策略

MSS/pMMR型CRC约占85%，因存在抑制

剂免疫微环境，如低TMB和免疫抑制性细胞富

集，ICI对大多数（约85%）患者无效［53］。在双

免疫治疗策略探索中，2019年的Ⅱ期CO.26试验

（NCT02870920）［54］首次评估双免疫联合治疗

（度伐利尤单抗+曲美木单抗）在MSS型mCRC
中的疗效，尽管未显著改善PFS，但治疗组OS
较对照组延长（6.6个月 vs 4.1个月，HR=0.66，
P=0.07），提示双免疫联合的潜在价值。2023
年，C-800-01研究（NCT03860272）［55］评估博

滕西利单抗+巴尔西利单抗的疗效，在41例难治

性MSS型mCRC患者中，ORR为17%，中位PFS
为3.7个月，且PD-L1肿瘤免疫评分≥1的患者疗

效更优（ORR=25%），支持生物标志物指导的

分层治疗。

近年来，免疫检查点抑制剂与靶向药物联

合的治疗策略通过协同调控肿瘤微环境与信号

转导通路，成为突破MSS/pMMR患者免疫治疗

困境的研究焦点。2020年，抗PD-L1抑制剂联合

MEK抑制剂（德瓦鲁单抗+Trametinib）的Ⅱ期

研究（NCT03428126）［56］显示疗效有限，仅1
例部分缓解（ORR=3%），证实单通路抑制难

以逆转抑制性免疫微环境。2021年，CAMILLA
研究（NCT03539822）［57］探索卡博替尼（多

激酶抑制剂）联合德瓦鲁单抗的疗效，29例

MSS型mCRC患者中，ORR为27.6%，中位PFS
和OS分别为3.7和9.1个月，且RAS野生型患者获

益更好（ORR=50%，中位OS为21.5个月），提

示抗血管生成联合免疫治疗可能改善肿瘤免疫

浸润。该研究的探索性分析进一步揭示了联合

治疗反应相关的转录组特征，包括VEGF和原

癌基因MET相关信号通路的上调、细胞黏附相

关基因表达增加以及细胞外基质活性增强等特 
征［57］。中国学者在MSS型mCRC免疫联合治疗

领域贡献卓著，2024年，中国CAPability-01研究

（NCT04724239）［58］首次采用信迪利单抗（抗

PD-1抑制剂）+西达本胺（HDAC抑制剂）+贝伐

珠单抗三联方案，18周PFS率达40.5%，RNA测

序显示，CD8+ T细胞浸润增加，证实表观遗传调

控联合抗血管生成治疗存在协同效应，为MSS/
pMMR型患者带来新的希望。同年，CEA-CD3双
抗（cibisatamab）联合阿替利珠单抗的Ⅰ期研究

（NCT02650713）［59］显示，在MSS型患者中，

ORR达27.6%，中位PFS为5.2个月，证明了双特

异性抗体重塑肿瘤微环境的能力。除此之外，

pixatimod（TLR9激动剂）联合纳武利尤单抗的

Ⅰb期研究（NCT05061017）［60］显示，25例MSS
型mCRC患者中，ORR为12%，DCR达44%，且

免疫炎症标志物（如IP-10）与疗效相关，为“冷

肿瘤”转化提供了新思路。新型药物中，伊沃

西单抗（ivonescimab）是首个同时靶向PD-1和
VEGF-A的人源化四价双特异性抗体，其Ⅰ期研

究［61］显示，MSS型患者ORR为11.1%，提示双

特异性抗体单药治疗的潜在优势。正在进行的

研究也值得关注，SHR-8068（CTLA-4抑制剂）

联合阿得贝利单抗（PD-L1抑制剂）及贝伐珠单

抗的Ⅰb/Ⅱ期研究（NCT06373133）［62］旨在探

索难治性MSS型mCRC的疗效，初步数据显示，

DCR超50%。该研究尚未完成，但可能为双免疫

治疗联合抗血管生成药物在MSS型CRC（无论有

无肝转移）中的临床应用提供有力证据。

总结以上免疫治疗相关研究发现，对于

MSI-H/dMMR型患者，ICI单药或双免疫联合治

疗（如PD-1/CTLA-4或PD-1/LAG-3抑制剂）展现

出较好的临床获益，ORR达30%~65%，部分患者

实现长期生存（3年OS率＞50%）。然而，长期

生存数据（如超5年生存率）并不完善，关于老

年及肝转移等特殊人群的疗效和安全性的证据不

足。MSS型mCRC的免疫治疗通过联合靶向（如

抗血管生成药物）、表观遗传学调控（HDAC抑

制剂）及双免疫策略，将ORR提升至15%~30%，

但较MSI-H型患者生存结局仍存在显著差距。针
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对MSS型患者的临床研究目前仍存在疗效瓶颈，

多数联合方案ORR＜30%，中位OS多低于12个
月；且生物标志物缺乏，现有标志物（如PD-L1
免疫治疗评分、TMB）的预测价值有限，且检测

标准不统一；临床试验证据薄弱，关键研究多为

Ⅰ/Ⅱ期，缺乏Ⅲ期研究证据支持。除此之外，

联合治疗的安全性存在挑战，双免疫或免疫-靶
向联合治疗导致3级以上不良反应发生率升高，

限制了临床适用性。未来需解析其耐药机制、

开发新型生物标志物（如肠道菌群特征、POLE/
POLD1突变）及优化联合策略，以突破“冷肿

瘤”转化困境，推动精准治疗。

5  新兴治疗方向

随着人工智能领域研究的不断进展，计算

数据整合与合成有望预测靶向治疗的效果和患

者预后［63］。一项回顾性研究［64］使用来自癌症

基因组图谱结直肠癌（TCGA-CRC-DX）队列中

502例患者的499份原发性CRC诊断图像，开发

并验证了一种基于深度学习的CRC分子通路预

测算法，利用常规HE染色切片的数字化图像来

预测关键分子特征和突变状态。该算法在预测

MSI-H、染色体不稳定性、BRAF突变及TP53突
变方面的表现优于现有方法，可为患者分层提供

依据，以便选择靶向药物。

已有研究表明，特定肠道微生物群及其代

谢物与CRC患者预后存在关联，可以作为新型

的预后相关生物标志物。CAVE试验的后续研 
究［20，65］中，将应答者和非应答者的粪便样本

进行比较，发现产生丁酸的细菌、Agathobacter 
M104/1和Blautia SR1/5在应答者的粪便样本中富

集，并且与生存结果改善相关。除此之外肠道

微生物还能改善CRC的免疫治疗效果，已有临

床前和临床研究［66-69］确定了肠道菌群在ICI反应

中不可或缺的作用。粪便微生物群移植（faecal 
microbiota transplantation，FMT）是早期的肠

道菌群调节策略之一［70］，其与ICI联合应用已

在其他癌种中进行了临床试验［71-72］，并被证明

可以克服对PD-1抑制剂的耐药性。目前正在对

CRC患者进行类似疗法的Ⅰ期临床研究，例如，

NCT04729322研究旨在探索FMT联合PD-1抑制

剂对经免疫治疗无应答的mCRC患者的效果，

NCT04130763研究旨在通过FMT胶囊提高对免疫

治疗耐药或难治性的消化系统（食管、胃和肠）

癌症患者对PD-1抑制剂的应答率。尽管我们目前

对肠道微生物群在mCRC中的作用了解有限，但

多项研究结果表明其在临床转化方面存在很大提

升空间。

嵌合抗原受体 T （ c h i m e r i c  a n t i g e n 
receptor-T，CAR-T）细胞疗法，最初在血液系

统恶性肿瘤治疗中取得成功，近年来在mCRC
的治疗领域正进行积极探索。CYAD-101靶向

自然杀伤细胞2族成员D（NKG2D）是首个未

经基因编辑的同种异体CAR-NK细胞产品，

AlloSHRINK Ⅰ期研究（NCT03692429）［73］

纳入15例不可切除的mCRC患者，观察到2例
部分缓解（含1例K R A S突变患者）、9例疾

病稳定（7例持续≥3个月），中位PFS达3.9
个月，证实了CYAD-101在晚期mCRC患者中

的安全性与初步抗肿瘤活性。一项非随机单

臂Ⅰ期临床试验（ChiCTR2000040645）［74］

探讨了GCC19 CAR-T细胞（同时靶向CD19
和瓜氨酸环化酶C的C A R - T细胞产品）在复

发、难治性m C R C患者中的安全性及疗效，

结果表明，4 0 %的患者实现部分缓解，中位

OS达22.8个月，为mCRC患者的治疗带来了新

的希望。除此之外，针对不同靶点的多项临

床研究正在进行，其结果值得期待，包括：

NCT02349724（CEA）；ChiCTR2100044831、
NCT05287165、NCT05319314（鸟苷酸环化酶

C）；NCT05759728（LGR5）；NCT05028933
（上皮细胞黏附分子）；NCT06055439（钙

粘蛋白17）；联合 ICI的研究NCT04991948
（NKG2D+帕博利珠单抗）。虽然免疫抑制性微

环境、抗原异质性和物理屏障等限制了CAR-T细

胞疗法的临床转化，但它代表了CRC治疗中一种

变革性的疗法，为靶向治疗和个性化治疗提供了

新选择。

6  挑战与未来方向

尽管mCRC三线治疗领域已取得显著进展，

但仍面临诸多关键挑战，以下从耐药机制、生物

标志物探索以及新型和联合疗法优化3个方面探

讨未来突破方向。

6.1  耐药机制解析与应对策略

耐药性仍是靶向治疗和免疫治疗的核心限

制因素。例如，抗EGFR再挑战治疗中继发性

RAS/BRAF的高突变率［8］、KRAS G12C抑制剂联

合抗EGFR抑制剂后发生旁路信号激活导致的耐 
药［26，38-39］以及MSS型肠癌免疫抑制微环境的困

境。未来需结合单细胞测序、空间转录组学及类

器官模型，动态追踪耐药克隆的时空异质性，探

索针对耐药通路的多重和序贯抑制策略。此外，

表观遗传调控（如HDAC抑制剂）与靶向治疗药
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物的联合应用可能通过重塑肿瘤表观遗传修饰增

强疗效［55］，需要更多的研究支持其临床转化。

6.2  生物标志物检测的标准化与动态监测体系

优 化

当前生物标志物（如H E R 2扩增阈值、

ctDNA清除率）的检测标准尚未统一，且动态监

测的临床应用缺乏共识。例如，HERACLES［28］

和DESTINY-CRC系列研究［29-30］采用不同免疫

组织化学/荧光原位杂交技术标准筛选患者，导

致疗效差异显著。未来需建立全球多中心协作平

台，制定分子分型和免疫微环境特征的标准化检

测流程和阈值，并结合ctDNA检测技术实现治疗

反应的实时监测。此外，人工智能可以整合多维

度数据并驱动临床决策，肠道菌群可进一步分层

临床患者亚型从而实现精准药物选择并预测耐药

风险和患者预后，推动mCRC个体治疗精准化。

6.3  联合治疗策略优化和新型治疗模式临床转化

多靶点抑制和靶免联合治疗模式的临床研究

结果不一致，且≥3级不良反应发生率较高。未来

需要通过计量爬坡研究平衡疗效和不良反应。此

外，多学科协作（如放疗联合免疫治疗）可能通过

局部微环境调控增强全身抗肿瘤效应，需要更多

机制研究的支持。持续新型疗法的开发，ADC、

双特异性抗体及CAR-T疗法等新兴技术虽在早期研

究中显示出潜力，但临床转化受限，需要大型Ⅲ

期临床研究进一步验证其疗效和安全性。

7  结    论

目前临床指南和临床研究的成果使得mCRC
三线治疗格局发生重大改变，显著改善了患者生

存结局。对于存在BRAF V600E突变、HER2扩增

及KRAS G12C突变等特征性改变的患者群体，靶

向治疗成为首要选择，而肿瘤无靶向性改变的患

者，瑞戈非尼、呋喹替尼及TAS-102联合贝伐珠单

抗在三线治疗中凸显重要价值。经过ctDNA筛选

的患者考虑抗EGFR再挑战治疗。对于目前仍存在

的争议点，需要通过现有药物及组合的优化、用

药顺序的确定和探索安全剂量等方式解决。同时

需开展临床前研究探索可以预测免疫检查点抑制

剂疗效的生物标志物，提高其在MSS/pMMR型患

者中的临床疗效。改善mCRC三线治疗格局对提

升患者生存率、生活质量和减轻疾病负担意义重

大，相关研究仍存在提升和改善的空间。
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