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结直肠癌抗 ＥＧＦＲ单克隆抗体疗效预测靶标的研究进展
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　　【摘　要】　分子靶向治疗成为结直肠癌治疗的新突破，其中包括抗表皮生长因子受体（ＥＧＦＲ）单克隆抗体。如何寻找
使用抗ＥＧＦＲ单抗的优势人群，从而避免不必要的毒副作用和无效治疗是目前研究的热点。本文就目前国内外研究较多的预
测抗ＥＧＦＲ单抗疗效的生物靶标作一综述。
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　　建立在分子生物学基础上的靶向治疗已经成为结直肠
癌治疗的新标准。抗表皮生长因子受体（ＥＧＦＲ）单克隆抗体
（如西妥昔单抗、帕尼单抗等）是目前结直肠癌分子靶向治疗

的主要药物之一。２００４年，Ｃｕｎｎｉｎｇｈａｍ［１］经过ＢＯＮＤ试验发
现，在伊立替康治疗失败后的转移性结直肠癌（ｍＣＲＣ）患者
中使用伊立替康联合西妥昔单抗能较单用伊立替康延长２６
个月的中位 ＰＦＳ，从而批准了西妥昔单抗在结直肠癌的
应用。

ＥＧＦＲ即表皮生长因子受体，为具有酪氨酸激酶活性的
１７０ｋＤａ的跨膜糖蛋白。其结构可分为胞外配体结合区、跨
膜疏水区和胞内酪氨酸激酶酸区。其配体主要有ＥＧＦ、ＴＣＦ
α、双调节蛋白（Ａｍｐｈｉｒｅｇｕｌｉｎ）、表皮素（Ｅｐｉｒｅｇｕｌｉｎ）、Ｂｅｔａｃｅｌ
ｌｕｉｎ、肝素结合性表皮生长因子 （ｈｅｐａｒｉｎｂｉｎｄｉｎｇＥＧＦ，
ＨＢＥＧＦ）和神经调节素 ２α（ＮＲＧ２α）。ＥＧＦＲ与配体结合后
即形成同源二聚体或与 ＥＧＦＲ家族的其他成员形成异源二
聚体，进而通过胞内激酶区域的自身磷酸化激活，将信号传

到胞内乃至核内。其重要的下游通路有 ＲａｓＲａｆＭＡＰＫ通
路，引起细胞的增殖、转化和迁移等；另外一条重要通路是

ＰＴＥＮＰＩ３ＫＡＫＴ通路，主要影响细胞的生存、凋亡、侵袭和迁

移等。此外，应激激活蛋白激酶通路包括ＰＫＣ、ＪＡＫ／ＳＴＡＴ也
参与了ＥＧＦＲ的信号传导。这些通路最终将信号传递到细
胞核内引起包括细胞分裂、增殖、生存、凋亡、迁移、侵袭及粘

附等一系列生物反应。

如何寻找使用抗ＥＧＦＲ单抗的优势人群，从而避免不必
要的毒副作用和无效治疗是目前研究的热点。众多学者就

ＥＧＦＲ相关的下游信号通道及其配体等生物靶标与抗 ＥＧＦＲ
单抗疗效的相关性展开了从理论到临床的广泛研究。

１　Ｋｒａｓ基因

Ｋｒａｓ基因是Ｒａｓ癌基因家族中的一员，Ｒａｓ基因参与细
胞生长和分化的调控，并参与多种肿瘤的形成与发展。其与

人类肿瘤相关的特征性基因包括三种，即 Ｈｒａｓ、Ｋｒａｓ和 Ｎ
ｒａｓ，它们分别定位于１１、１２和１号染色体。其中 Ｋｒａｓ基因
是表皮生长因子受体（ＥＧＦＲ）信号通路中的重要分子之一，
编码２１ｋＤ（ｐ２１）蛋白。突变型Ｋｒａｓ基因不受上游ＥＧＦＲ基
因状态的影响，始终处于激活状态，只有野生型Ｋｒａｓ基因受
上游ＥＧＦＲ信号刺激的影响。这就是具有突变Ｋｒａｓ基因患
者对抗ＥＧＦＲ药物治疗无效的理论基础。这一理论已经在
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具有Ｋｒａｓ基因突变的肿瘤患者上得到了证实［２］。２００８年，
ＣＲＹＳＴＡＬ试验也证实［３］：西妥昔单抗联合 ＦＯＬＦＩＲＩ组在 Ｋ
ｒａｓ野生型转移性结直肠癌患者中的治疗反应率比单用ＦＯＬ
ＦＩＲＩ组提高了近１倍，进展风险降低了３２％，中位 ＯＳ延长
了３９个月；而Ｋｒａｓ突变型患者不能从抗 ＥＧＦＲ单抗中获
益。同年报道的 ＯＰＵＳ试验［４］、ＮＣＩＣＣＯ１７试验［５］等同样

证实了Ｋｒａｓ基因对抗 ＥＧＦＲ单抗疗效的预测性。２００８年
１０月，Ｋｒａｓ基因检测被写入２００８年第３版《美国国立癌症
综合网络（ＮＣＣＮ）结直肠癌临床实践指南》。Ｋｒａｓ基因与帕
尼单抗疗效也显示出一定的关系。美国加利福尼亚 Ａｍａｄｏ
等的一项Ⅲ期随机对照试验发现［６］，帕尼单抗 ＋ＢＳＣ组中，
野生型Ｋｒａｓ和突变型 Ｋｒａｓ的中位 ＰＦＳ分别为１２３周和
７４周（ＢＳＣ组则均为７３周），有效率分别为１７％和０，疾病
稳定率分别为３４％和１２％。联合分析时，野生型Ｋｒａｓ者总
生存期也长于突变型 Ｋｒａｓ者。Ｐｅｅｔｅｒｓ等［７］对３６３例（帕尼
单抗＋ＢＳＣ组１８８例，ＢＳＣ组１７５例）患者进行ＰＲＯ（患者自
诉临床转归）分析，同样得出野生型 Ｋｒａｓ相比突变型 Ｋｒａｓ
患者有更长的ＰＦＳ的结论。

２　ＢＲＡＦ基因

ＢＲＡＦ是一种癌基因，它编码一种丝／苏氨酸特异性激
酶，是ＲＡＳ／ＲＡＦ／ＭＥＫ／ＥＲＫ／ＭＡＰＫ通路重要的转导因子，参
与调控细胞内多种生物学事件，如细胞生长、分化和凋亡等。

ＢＲＡＦ突变状态与多种肿瘤的发生、发展及临床结局有关。
大约８０％～９０％的 ＢＲＡＦ基因突变发生在 ｅｘｏｎ１５的１７９９
核苷酸上，Ｔ突变为 Ａ，导致其编码的谷氨酸由缬氨酸取代
（Ｖ６００Ｅ）。目前认为，Ｖ６００Ｅ突变可模拟 Ｔ５９９和 Ｓ６０２两个
位点的磷酸化过程，从而使ＢＲＡＦ蛋白异常激活。约３％ ～
５％的结直肠癌患者具有 ＢＲＡＦ基因突变，而且有趣的是
ＲＡＳ和ＲＡＦ基因突变具有相互排斥性。如果肿瘤具有 ＲＡＳ
基因的突变，那么就不会同时具有 ＲＡＦ基因的突变，反之亦
然［８］。在一项以前接受过西妥昔单抗或者是帕尼单抗治疗

的１１３患者的回顾性研究发现［９］：３０％的患者具有 Ｋｒａｓ基
因突变，１０％有ＢＲＡＦ基因突变；有ＢＲＡＦ基因突变的患者
对用ＥＧＦＲ单抗无效；在既没有 Ｋｒａｓ突变也没有 ＢＲＡＦ基
因突变的患者中抗 ＥＧＦＲ单抗的反应率为３２％；与那些 Ｂ
ＲＡＦ基因突变的患者相比，抗 ＥＧＦＲ单抗可以明显延长 Ｋ
ｒａｓ和 ＢＲＡＦ均为野生型患者的 ＰＦＳ和 ＯＳ。Ｌａｍｂｒｅｃｈｔｓ
等［１０］在２００９年ＡＳＣＯ年会上报告了２７６例化疗失败后接受
西妥昔单抗±伊立替康治疗患者中结直肠癌组织中 Ｋｒａｓ、
ＢＲＡＦ、Ｎｒａｓ的表达并分析了其与 ＯＳ、ＰＦＳ的相关性。结果
显示：Ｋｒａｓ突变发生率为４２％，野生型与更佳的 ＯＲ、更长
ＰＦＳ和ＯＳ相关（Ｐ＜０００１）；９８％ Ｋｒａｓ野生型患者合并Ｂ
ＲＡＦ突变，５％ Ｋｒａｓ野生型合并 Ｎｒａｓ突变；ＢＲＡＦ野生型
疗效更佳（Ｐ≤００１）；Ｋｒａｓ、ＢＲＡＦ、Ｎｒａｓ突变是互相排斥
的；Ｋｒａｓ、ＢＲＡＦ、Ｎｒａｓ均为野生型的患者具有更好的 ＯＲ、
ＰＦＳ和ＯＳ（Ｐ＜００００１）。而Ｋｏｈｎｅ等［３］报告的ＣＲＹＳＴＡＬ研

究中未能验证 ＢＲＡＦ预测疗效的作用。在 Ｋｒａｓ野生型／Ｂ
ＲＡＦ野生型患者中，西妥昔单抗联合伊立替康组与单药伊立
替康组无论ＰＦＳ或ＯＳ均无显著性差异。ＢＲＡＦ突变是结直
肠癌患者的预后因素，但不能预测西妥昔单抗疗效。总的说

来，目前多数研究仍然倾向ＢＲＡＦ突变状态对抗ＥＧＦＲ单抗
疗效有一定的预测作用。

３　Ｋｒａｓ／ＢＲＡＦ／ＰＩ３Ｋ信号网络

ＰＩ３Ｋ（磷脂酰肌醇 β３激酶）是 ＰＩ３ＫＡＫＴ通路的重要
组成部分，能促进肿瘤细胞的生长及侵袭［１１］。它的激活靠

酪氨酸激酶受体在细胞表面的聚集以及激活的 Ｒａｓ通路。
它与Ｋｒａｓ和ＢＲＡＦ三者形成信号转导网络，它们编译的蛋
白在细胞内信号网络中相互影响。在这个信号网络里，Ｋ
ＲＡＳ蛋白不仅与 ＲＡＦ家族的蛋白激酶有关，如 ＢＲＡＦ，同样
与ＰＩ３Ｋ和为ＡＴＰ酶 ＲＡＬ交换因子的家族有关［１２］。Ｂａｒａｕｌｔ
和ｃｏｗｏｒｋｅｒｓ认为在这个信号网络中众多的成员中，一个或
更多基因的突变即能导致整个网络的激活。另一方面，破坏

其中某一成员可能使得信号转导从这个网络中剩余的通路

进行［１３］。在一个基于人口学的研究中，Ｂａｒａｕｌｔ等检测了５８６
例结肠腺癌，在这三个基因中至少一个基因突变而使整个网

络的激活的病例占总病例数的５６４％，其中 Ｋｒａｓ突变者占
３４４％，ＰＩＫＣＡ突变者占 １７８％，ＢＲＡＦ突变者占 １３３％，
Ｋｒａｓ和ＰＩＫ３ＣＡ同时突变的有８２％，ＢＲＡＦ和 ＰＩＫ３ＣＡ同
时突变的有２２％，Ｋｒａｓ和ＢＲＡＦ同时突变的有０２％。在
一个多变量分析中，信号网络的激活与更高的死亡风险

相关［１３］。

４　ＰＴＥＮ基因的表达

其他激活的下游信号传导通路同样可以作为预测抗

ＥＧＦＲ单抗疗效的靶标。第１０号染色体缺失的磷酸酶和张
力蛋白同源物基因（ｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅａｎｄｔｅｎｓｉｏｎｈｏｍｏｌｏｇｄｅｌｅｔｅｄ
ｏｎｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅｔｅｎ，ＰＴＥＮ）是一种内源性的抑癌基因，它可以
抑制能使细胞存活增多的下游信号通路。ＰＴＥＮ的活性减低
与ＡＫＴ（即蛋白激酶Ｂ，ＰＫＢ）的激活增多相关，而 ＡＫＴ可以
导致细胞的持续存活。在结肠癌中 ＰＴＥＮ很少发生突变，但
是ＰＴＥＮ的高度甲基化可以导致其表达减少［１４］。与 Ｋｒａｓ
基因在原发灶和转移灶的突变状态达到９５％的一致性［１５］不

同，ＰＴＥＮ在原发性灶中的表达并不意味着在转移灶中一定
表达。２００８年的ＡＳＣＯ年会上 Ｌｏｕｐａｋｉｓ等［１６］提出了在转移

性肝癌中ＰＴＥＮ的表达可以作为 ＥＧＦＲ单抗疗效的生物靶
标，因为相对于转移灶中高ＰＴＥＮ表达的患者，ＥＧＦＲ单抗的
疗效在低ＰＴＥＮ表达（这种低表达同样也意味着增多细胞存
活）的患者中较差。２００９年 Ｆｏｔｉｏｓ等［１７］将１０２例伊立替康
无效的ｍＣＲＣ患者用伊立替康加西妥昔单抗治疗，同时用
ＩＨＣ（免疫组化）检测 ＰＴＥＮ，ＩＨＣ检测 ｐＡＫＴ及 Ｋｒａｓ突变状
态。发现：（１）ＰＴＥＮ、ｐＡＫＴ和Ｋｒａｓ在原发灶和转移灶中的
一致性分别为 ６０％、６８％和 ９５％。（２）３６％的 ＰＴＥＮ阳性
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ｍＣＲＣ患者对治疗应答，阴性者仅５％产生应答；阳性患者中
位ＰＦＳ４７个月，而阴性者中位ＰＦＳ为３３个月，两组数据差
异均具有统计学意义。（３）ＰＴＥＮ阳性并 Ｋｒａｓ野生型的患
者得到更长的ＰＦＳ［１７］（５５个月 ｖｓ３８个月；ＨＲ＝０４２；Ｐ
＝０００１）。但是，由于ＰＴＥＮ表达检测值一般是通过免疫组
化法测定的，然而免疫组化法通常受到质疑，所以只有不同

实验室检测结果的可重复性得到证实才能使这种检测方法

得到公认。由于存在这样的问题，推荐使用突变状态来作为

药物疗效的生物靶标是因为突变状态结果在不同实验室常

可以得到很好的可重复性。

５　ＥＧＦＲ配体

ＫｈａｍｂａｔａＦｏｒｄ等［１８］第一个提出高表达 ＥＧＦＲ配体（如
ｅｐｉｒｅｇｕｌｉｎ／ＥＲＥＧ表皮调节素和 ａｍｐｈｉｒｅｇｕｌｉｎ／ＡＲＥＧ双调蛋
白）的患者可以在西妥昔单抗治疗中获益。２００８年的 ＡＳＣＯ
年会上Ｂａｋｅｒ等［２］的研究支持了这些发现并进一步细分了

可以从ＥＧＦＲ单抗治疗中获益的人群。２００９ＡＳＣＯ年会上
Ｊｏｎｋｅｒ等［１９］进一步证实 Ｅｐｉｒｅｇｕｌｉｎ（ＥＲＥＧ）表达 ＋Ｋｒａｓ状
态可以作为西妥昔单抗疗效的联合靶标。３８５例对化疗耐药
的进展期ＣＲＣ患者接受西妥昔单抗治疗或最佳支持治疗，
其中３６％ 为Ｋｒａｓ野生型并 ＥＲＥＧ高表达；Ｋｒａｓ野生型同
时ＥＲＥＧ高表达的患者，在西妥昔单抗组和安慰剂组的中位
ＰＦＳ分别为５４个月和１９个月（ＨＲ：０３１；Ｐ＜００００１），中
位ＯＳ为９８和５１个月［１９］（ＨＲ：０４３；Ｐ＜０００１）。其他一
些基因还需要得到更多的研究证实。

一些潜在的可以预测 ＥＧＦＲ单抗治疗效果的生物靶标
还包括上皮细胞向间质细胞的转变（ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｔｏｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ
ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ，ＥＭＴ），肿瘤细胞在这个过程中逐渐失去了表皮细
胞具有的标记的同时出现了具有间质细胞特性的标记增

加［２０］。ＥＭＴ转变特异地与增殖减少及转移、侵袭增加之间
相关联。可是现如今 ＥＭＴ作为预测靶标还停留在假说阶
段，仅仅在一些临床前的实验模型中得到证实［２１］。

另外，尽管ＥＧＦＲ的突变检测在非小细胞肺癌的疗效预
测上已经成为典范，但是由于ＥＧＦＲ突变很少发生在结直肠
癌中，所以ＥＧＦＲ突变的检测并不适用于转移性结直肠癌。
尽管一些研究提出 ＥＧＦＲ的扩增可成为对基于抗 ＥＧＦＲ靶
向治疗有效性的预测靶标［２２］，但各实验室关于高表达和低

表达的判断目前还没有统一的量化标准。

综上所述：（１）Ｋｒａｓ基因突变状态是目前预测抗ＥＧＦＲ
单抗疗效的最明确的生物标记，其应用已进入日常临床阶

段。（２）ＢＲＡＦ基因突变状态可能与抗 ＥＧＦＲ单抗疗效相
关，且与 Ｋｒａｓ基因突变相互排斥。（３）Ｋｒａｓ／ＢＲＡＦ／ＰＩ３Ｋ
形成信号网络，一个或更多基因的突变即可能导致整个网络

的激活，从而导致对抗 ＥＧＦＲ单抗治疗的耐药。（４）下游信
号ＰＴＥＮ的高表达可能与抗ＥＧＦＲ单抗治疗患者更长的ＰＦＳ
相关，但其检测方法的可重复性需要得到证实。（５）ＥＧＦＲ
配体如ＥＲＥＧ、ＡＲＥＧ的表达水平与西妥昔单抗疗效有显著

性相关性。（６）ＥＭＴ对作为预测靶标尚处于临床前研究过
程中。（７）ＥＧＦＲ突变状态对疗效的预测不适于 ｍＣＲＣ；而
ＥＧＦＲ扩增作为预测靶标，其量化标准有待统一。

总之，随着抗ＥＧＦＲ单抗在临床上越来越深入的观察与
应用，寻找到预测其治疗疗效的生物靶标已成为目前研究的

热点。用生物靶标来选择合适的患者进行靶向治疗，或许能

够改善生存、避免不必要的毒性并减少无效治疗。将疗效预

测指标纳入临床试验以筛选更可能有效的患者，将有助于明

确抗 ＥＧＦＲ单抗一线治疗的适应症。另外，与传统方法相
比，通过这种方法能更快地确定抗ＥＧＦＲ单抗用于其他类型
肿瘤的适应症。这些都将为抗 ＥＧＦＲ单抗靶向治疗的合理
应用奠定坚实基础。

参考文献

［１］　ＣｕｎｎｉｎｇｈａｍＤ，ＨｕｍｂｌｅｔＹ，ＳｉｅｎａＳ，ｅｔａｌ．Ｃｅｔｕｘｉｍａｂｍｏｎｏ

ｔｈｅｒａｐｙａｎｄｃｅｔｕｘｉｍａｂｐｌｕｓｉｒｉｎｏｔｅｃａｎｉｎｉｒｉｎｏｔｅｃａｎｒｅｆｒａｃｔｏｒｙｍｅ

ｔａｓｔａｔｉｃｃｏｌｏｒｅｃｔａｌｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＮＥｎｇｌＪＭｅｄ，２００４，３５１（４）：３３７

－３４５．

［２］　ＢａｋｅｒＪＢ，ＤｕｔｔａＤ，ＷａｔｓｏｎＤ，ｅｔａｌ．Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎｏｆｔｕｍｏｒｇｅｎｅ

ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎａｎｄＫＲａｓｍｕｔａｔｉｏｎｓｉｎＦＦＰＥｔｕｍｏｒｔｉｓｓｕｅａｓｐｒｅｄｉｃ

ｔｏｒｓｏｆｒｅｓｐｏｎｓｅｔｏｃｅｔｕｘｉｍａｂｉｎｍｅｔａｓｔａｔｉｃｃｏｌｏｒｅｃｔａｌｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．

ＪＣｌｉｎＯｎｃｏｌ，２００８，２６：ａ３５１２．

［３］　ＫｏｈｎｅＣ，ＳｔｒｏｉａｋｏｖｓｋｉＤ，ＣｈａｎｇＣ，ｅｔａｌ．Ｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ

ｔｏｉｍｐｒｏｖｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｍｅｔａｓｔａｔｉｃｃｏｌｏｒｅｃｔａｌｃａｎｃｅｒ（ｍＣＲＣ）：

ＯｕｔｃｏｍｅｓｗｉｔｈｃｅｔｕｘｉｍａｂｐｌｕｓＦＯＬＦＩＲＩｉｎｔｈｅＣＲＹＳＴＡＬｔｒｉａｌ

［Ｊ］．ＪＣｌｉｎＯｎｃｏｌ，２００９，２７（１５Ｓｕｐｐｌ）：ａ４０６８．

［４］　ＢｏｋｅｍｅｙｅｒＣ，ＢｏｎｄａｒｅｎｋｏＩ，ＨａｒｔｍａｎｎＪＴ，ｅｔａｌ．ＫＲＡＳｓｔａｔｕｓａｎｄ

ｅｆｆｉｃａｃｙｏｆｆｉｒｓｔｌｉｎｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｍｅｔａｓｔａｔｉｃｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ

ｃａｎｃｅｒ（ｍＣＲＣ）ｗｉｔｈＦＯＬＦＯＸｗｉｔｈｏｒｗｉｔｈｏｕｔｃｅｔｕｘｉｍａｂ：ＴｈｅＯＰＵＳ

ｅｘｐｅｒｉｅｎｃｅ［Ｊ］．ＪＣｌｉｎＯｎｃｏｌ，２００８，２６（Ｓｕｐｐｌ）：ａ４０００．

［５］　ＣｈｒｉｓｔｏｓＳ，ＫａｒａｐｅｔｉｓＳ，ＫｈａｍｂａｔａＦ，ｅｔａｌ．ＫｒａｓＭｕｔａｔｉｏｎｓａｎｄ

ＢｅｎｅｆｉｔｆｒｏｍＣｅｔｕｘｉｍａｂｉｎＡｄｖａｎｃｅｄＣｏｌｏｒｅｃｔａｌＣａｎｃｅｒ［Ｊ］．Ｎ

ＥｎｇｌＪＭｅｄ，２００８，２３，３５９（１７）：１７５７－１７６５．

［６］　ＡｍａｄｏＲＧ，ＷｏｌｆＭ，ＰｅｔｔｅｒｓＭ，ｅｔａｌ．ＷｉｌｄｔｙｐｅＫＲＡＳｉｓｒｅ

ｑｕｉｒｅｄｆｏｒｐａｎｉｔｕｍｕｍａｂｅｆｆｉｃａｃｙｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｍｅｔａｓｔａｔｉｃｃｏｌｏｒ

ｅｃｔａｌｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．２００８，２６（１０）：１６２６－１６３４．

［７］　ＰｅｅｔｅｒｓＭ，ＳｉｅｎａＳ，ｖａｎＣｕｔｓｅｍＥ，ｅｔａｌ．Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｏｆｐｒｏｇｒｅｓ

ｓｉｏｎｆｒｅｅｓｕｒｖｉｖａｌ，ｏｖｅｒａｌｌｓｕｒｖｉｖａｌ，ａｎｄｐａｔｉｅｎｔｒｅｐｏｒｔｅｄｏｕｔｃｏｍｅｓ

ｂｙｓｋｉｎｔｏｘｉｃｉｔｙａｎｄＫＲＡＳｓｔａｔｕｓｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｒｅｃｅｉｖｉｎｇｐａｎｉｔｕ

ｍｕｍａｂｍｏｎｏｔｈｅｒａｐｙ［Ｊ］．Ｃａｎｃｅｒ，２００９，１１５（７）：１５４４－１５５４．

［８］　ＥｎｖｅｎｕｔｉＳ，ＳａｒｔｏｒｅＢｉａｎｃｈｉＡ，ＤｉＮｉｃｏｌａｎｔｏｎｉｏＦ．Ｏｎｃｏｇｅｎｉｃａｃ

ｔｉｖａｔｉｏｎｏｆｔｈｅＲＡＳ／ＲＡＦｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙｉｍｐａｉｒｓｔｈｅｒｅｓｐｏｎｓｅ

ｏｆｍｅｔａｓｔａｔｉｃｃｏｌｏｒｅｃｔａｌｃａｎｃｅｒｓｔｏａｎｔｉｅｐｉｄｅｒｍａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｒｅ

ｃｅｐｔｏｒａｎｔｉｂｏｄｙｔｈｅｒａｐｉｅｓ［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＲｅｓ，２００７，６７：２６４３

－２６４８．

［９］　ＤｉＮｉｃｏｌａｎｔｏｎｉｏＦ，ＭａｒｔｉｎｉＭ，ＭｏｌｉｎａｒｉＦ，ｅｔａｌ．Ｗｉｌｄｔｙｐｅ

ＢＲＡＦｉｓｒｅｑｕｉｒｅｄｆｏｒｒｅｓｐｏｎｓｅｔｏｐａｎｉｔｕｍｕｍａｂｏｒｃｅｔｕｘｉｍａｂｉｎ

ｍｅｔａｓｔａｔｉｃｃｏｌｏｒｅｃｔａｌｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＪＣｌｉｎＯｎｃｏｌ，２００８，２６：５７０５

－５７１２．

［１０］　ＬａｍｂｒｅｃｈｔｓＤ，ＤｅＲｏｏｃｋＷ，ＰｒｅｎｅｎＨ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｒｏｌｅｏｆ

·９５４·　临床肿瘤学杂志２０１０年５月第１５卷第５期　ＣｈｉｎｅｓｅＣｌｉｎｉｃａｌＯｎｃｏｌｏｇｙ，Ｍａｙ．２０１０，Ｖｏｌ．１５，Ｎｏ．５　



ＫＲＡＳ，ＢＲＡＦ，ＮＲＡＳ，ａｎｄＰＩＫ３ＣＡｍｕｔａｔｉｏｎｓａｓｍａｒｋｅｒｓｏｆｒｅ

ｓｉｓｔａｎｃｅｔｏｃｅｔｕｘｉｍａｂｉｎｃｈｅｍｏｒｅｆｒａｃｔｏｒｙｍｅｔａｓｔａｔｉｃｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ

ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＪＣｌｉｎＯｎｃｏｌ，２００９，２７（１５Ｓｕｐｐｌ）：ａ４０２０．

［１１］　ＳａｍｕｅｌｓＹ，ＤｉａｚＬＡ Ｊｒ，ＳｃｈｍｉｄｔＫｉｔｔｌｅｒＯ，ｅｔａｌ．Ｍｕｔａｎｔ

ＰＩＫ３ＣＡｐｒｏｍｏｔｅｓｃｅｌｌｇｒｏｗｔｈａｎｄｉｎｖａｓｉｏｎｏｆｈｕｍａｎｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｓ

［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＣｅｌｌ，２００５，７：５６１－５７３．

［１２］　ＭｏｒＡ，ＰｈｉｌｉｐｓＭＲ．ＣｏｍｐａｒｔｍｅｎｔａｌｉｚｅｄＲａｓ／ＭＡＰＫｓｉｇｎａｌｌｉｎｇ

［Ｊ］．ＡｎｎＲｅｖＩｍｍｕｎｏｌ，２００６，２４：７７１－８００．

［１３］　ＢａｒａｕｌｔＬ，ＶｅｙｒｉｅＮ，ＪｏｏｓｔｅＶ，ｅｔａｌ．ＭｕｔａｔｉｏｎｓｉｎｔｈｅＲＡＳ

ＭＡＰＫ，ＰＩ（３）Ｋ（ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌ３ＯＨｋｉｎａｓｅ）ｓｉｇｎａｌｉｎｇ

ｎｅｔｗｏｒｋｃｏｒｒｅｌａｔｅｗｉｔｈｐｏｏｒｓｕｒｖｉｖａｌｉｎａｐｏｐｕｌａｔｉｏｎｂａｓｅｄｓｅｒｉｅｓ

ｏｆｃｏｌｏｎｃａｎｃｅｒｓ［Ｊ］．ＩｎｔＪＣａｎｃｅｒ，２００８，１２２：２２５５－２２５９．

［１４］　ＪｈａｗｅｒＭ，ＧｏｅｌＳ，ＷｉｌｓｏｎＡＪ，ｅｔａｌ．ＰＩＫ３ＣＡｍｕｔａｔｉｏｎ／ＰＴＥＮ

ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓｔａｔｕｓｐｒｅｄｉｃｔｓｒｅｓｐｏｎｓｅｏｆｃｏｌｏｎｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｓｔｏｔｈｅｅｐ

ｉｄｅｒｍａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒｉｎｈｉｂｉｔｏｒｃｅｔｕｘｉｍａｂ［Ｊ］．Ｃａｎｃｅｒ

Ｒｅｓ，２００８，６８：１９５３－１９６１．

［１５］　ＳａｎｔｉｎｉＤ，ＬｏｕｐａｋｉｓＦ，ＶｉｎｃｅｎｚｉＢ，ｅｔａｌ．Ｈｉｇｈｃｏｎｃｏｒｄａｎｃｅｏｆ
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ｗｉｔｈｃｅｔｕｘｉｍａｂ［Ｊ］．ＪＣｌｉｎＯｎｃｏｌ，２００７，２５：３２３０－３２３７．
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