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结肠癌作为一种临床常见的恶性肿瘤!在各类恶性肿瘤中

发病率居第
%

位!在西方发达国家居第
.

位!在我国居第
7

位$
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#近年来!随着现代生物工程技术的迅猛发展!生物治疗

已经成为结肠癌等恶性肿瘤临床治疗极有前途的第五治疗模

式$

.

%

#作为消化道肿瘤治疗热点研究的生物治疗!目前用于晚

期结肠癌临床治疗的主要方法包括分子靶向治疗"基因治疗"

免疫治疗等$

%

%

*而手术作为结肠癌治疗的首选方法!有关术后

生物治疗的临床应用研究可以协同手术取得一定疗效$
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#临

床上治疗晚期结肠癌的方法主要有化疗"放疗"生物治疗等#

晚期结肠癌常见的主要症状有胃肠道功能紊乱"肠道梗阻症

状"血便"腹块"全身症状等#目前!本病所采用的
4US
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(主

动免疫*

U

(被动免疫*

S

(个体化特异生物免疫疗法'日益受到临

床重视!疗效值得肯定#本文仅就近年来晚期结肠癌生物治疗

方面的新进展进行概述#
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免疫治疗

$$

细胞免疫治疗!最主要的原理就是把患者的外周血中属于

免疫细胞之一的单核细胞在体外分离!采用特异性抗原作用及

实验室培养!使其具备特异性杀伤肿瘤的能力后在体外扩增这

些细胞并回输患者体内!起到治疗和预防目的#细胞免疫治疗

在一定程度上解决了患者放化疗后免疫力差!生活质量低的严

重问题!通过提高肿瘤患者自身免疫力在一定程度上能增加其

生存时间#尽管目前细胞免疫治疗取得重大进展!但是由于肿

瘤免疫治疗临床疗效受到患者肿瘤大小"是否转移!以及分化

程度等多种个体差异的影响!不同患者疗效差异很大#
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树突状细胞治疗
$

近年来!临床研究十分重视树突状细

胞&
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'具有始动和调节特异性
5$7
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细胞免疫应答的功能!将
$5

作为肿瘤治疗性疫苗载体的研究

成为热点$

(

%

#李雄兵等$
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%研究发现!卡介苗联合细胞因子诱导

的杀伤细胞&

$535S8

'较单用
$535S8

细胞能更有效抑制裸鼠

结肠癌的生长与肝转移!为下一步临床试验提供了理论依据#

此外!以抗原肽负载
$5

"自体肿瘤
@Q4

转染
$5

!白细胞介素
3

&.
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S#3&.

'转染
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!
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疫苗联合化疗等!为树突状细胞治疗提

供了多种治疗途径$
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多细胞免疫治疗
$

本方法是以
$535S8

免疫治疗为基

础!把抗
5$%

单克隆抗体激活的杀伤细胞&

5$%48

'"自然杀

伤性
R

细胞&

Q8R

'等个体化运用特异性的靶向免疫细胞抑制

治疗技术!在杀伤肿瘤方面具有细胞活性更大"靶向性更强"无

不良反应抗癌"安全方便无创伤"效果显著的优势#多细胞免

疫治疗克服了传统治疗方式的不足!除了能独立进行肿瘤治疗

外!还可以与放"化疗等进行联合治疗!有效防止复发和转移!

起到了减毒增效的作用$
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#此外!科学关爱生命&
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'多细胞

&包括
$5

细胞"

5S8

细胞"

Q8

细胞"

5$%48

细胞"
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细胞

等'生物治疗是生物技术治疗癌症的进步!是目前临床杀死癌

细胞值得重视的治疗方法!能提高细胞毒性及对肿瘤细胞的杀

伤作用!增强自身免疫力及对放化疗的敏感性$
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特异生物免疫治疗
$

本方法属于特异性生物免疫疗

法范畴!共包含
4US3&
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个体系#北京肿瘤生

物治疗中心温洪泽"李志亮等推荐
4US

特异生物免疫疗法!要

求了解晚期结肠癌与免疫系统的相互作用机理和肿瘤生物特

性!应用科学技术在
W!U

生物实验室模拟人体环境!培养增

殖异质细胞后回输患者体内!从而诱导其杀死肿瘤细胞!激活

免疫功能#杨友道等$
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%研究发现!传统疗法联合
4US

特异生

物免疫治疗!能精确杀死残余癌细胞!提高放化疗的治疗效果!

减轻其毒副作用!增强治疗效果和延长患者带瘤生存时间#
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细胞因子治疗
$

本方法主要依据细胞因子具有免疫调节

作用!可以通过激活机体效应细胞来杀灭癌细胞#
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经研究发现丁酸钠属于组蛋白脱乙酰酶抑制剂!对神经降压素

受体
3&

&

QR@&

'的表达起抑制作用!能抑制白细胞介素
3)

&

S#3

)

'表达!影响
QR@&

的功能!可以用来阻止结肠癌的侵袭和转

移!取得了一定的临床疗效#李会萍$

&.

%对当前常用几种生物

治疗总结认为!干扰素&

S6Q

'联合
(3

氟尿嘧啶&

(36_

'可获得较

为显著的疗效#

S#3.

能调节机体免疫功能!可以作为重要的辅

助治疗!对包括晚期结肠癌在内的大部分实体瘤有一定疗效#

王志华等$

&%

%通过自体细胞因子诱导杀伤细胞&

5S8

'回输治疗

结肠癌等恶性肿瘤
&&)

例!不良反应低!疗效显著!明显改善了

患者细胞免疫状态!有效抑制了肿瘤细胞增殖!延长了患者生

存时间#刘劲松等$

&7

%研究发现!阿苯达唑能显著抑制结肠癌

ZL7)-

细胞的增殖和迁移能力!与空白对照组比较疗效确切#

>
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分子靶向治疗

$$

分子靶向药物包括血管内皮生长因子受体&

"W6@

'抑制

剂"表皮生长因子受体&

"W6@

'抑制剂和表皮生长因子受体

&

2"W6

'抑制剂等!其选择性和特异性高!无选择性毒副作用

和耐药性!成为治疗临床晚期结肠癌的热点研究#抗
"W6@

单克隆抗体有西妥昔单克隆抗体&

"<KAC9a

!

5..(

'!能特异性结

合机体
"W6@

胞外区!减少体内基质金属蛋白酶和
"W6

产生

量!抑制结肠癌细胞进一步的浸润破坏和向远处扩散转移#
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等$
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%研究表明在晚期结肠癌前期化疗失败后选用

另外一种药物埃罗替尼&
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他滨"奥沙利铂治疗能使得
U@

&基线病灶长径总和缩小大于或

等于
%-*

'达
.-*

!

Z$

&病情稳定'达
+7*

#抗
2"W6

单克隆

抗体临床主要选用贝伐单抗!研究表明其和
6\#6\O

化疗方

案联用可以应用于晚期结肠癌患者!在总共
%(

例患者中有
&

例患者可以出现完全缓解&

5@

'!

5@

达到
.')+*

!

&-

例患者出

现部分缓解&

U@

'!

U@

达到
.)'(,*

#另外!郑向前等$

&+

%认为!

49<B<;34

激酶的小分子抑制剂的研究和使用!特别是与化疗

药物联合使用!可以作为结肠癌等恶性肿瘤治疗的新方向#

F;I"G

等$

&,

%研究表明!根据结肠癌干细胞表面标志物表达及

特性!开发出靶向消灭结肠癌干细胞的药物!为基础和临床研

究靶向治疗结肠癌提供了新思路#而王旭辉等$

&)

%报道的利用

小分子物质阻止
LIC

通路"

*

3

分泌酶抑制
QBCE=

通路目前被

认为可能是治疗结肠癌的新方法#徐瑞华$

&/

%指出!结直肠癌

靶向治疗未来的方向是甄别哪些患者群体更适合于接受哪一

种治疗#基于分子标志物的有效人群富集才是未来发展的方

向!才能真正做到+合适患者接受合适治疗,的真正个体化医

疗#郭伟剑$

.-

%指出转移性大肠癌的分子靶向药物已有
(

种(

贝伐珠单抗"西妥昔单抗"帕尼单抗"阿柏西普"瑞戈非尼#如

何选择"合理应用这些药物是临床医生需要思考的问题#目前

的争论主要在于抗
2"W6

与抗
"W6@

两类药物的争论!特别

是近两年有两项比较贝伐珠单抗与西妥昔单抗的头对头的
&

期临床试验!均得到一些令人意外的结果#两种药物的疗效均

已被前期的研究与临床实践所证实!更重要的应在于选择哪种

药物对哪种患者更有效!或哪种患者应该采用哪种序贯用药策

略#对于分子靶向药物而言!也许先后应用过多种药物的患者

可获得更长的生存期!因此用药顺序同样值得探讨!但分子靶

向药物至今仍缺乏如
2%-)

试验比较用药顺序的研究#

?

$

基因治疗

$$

晚期结肠癌进行基因治疗疗效好!不良反应较小!目前已

经成为临床治疗本病的研究重点之一#周东等$

.&

%将包括结肠

癌在内的大肠癌基因治疗分为基因修正或基因置换"基因免疫

治疗"

@Q4

干扰技术等!操作遗传物质来替代或纠正人体自身

基因结构或功能错乱!去除病变细胞或增强机体免疫功能等!

从而达到治疗肿瘤的目的#其亦认为目前基因治疗需要思考

如何提高理想载体和靶点!如何提高其安全性"靶向性"高效性

和可调控性等#郁心等$

..

%则将基因治疗分为两类(基因矫正

和置换以及基因增补!并围绕癌基因"抑癌基因"自杀基因"免

疫基因等来治疗#而
2?

M

;I]BI?G3V?35;GC<B

等$

.%

%认为抑癌基

因
H

&+

甲基化影响低分化结肠癌的生存期!应予以避免#另

外!

0?

等$

.7

%在动物实验时把
S#3&(

导入荷瘤小鼠体内!使其

过表达!肿瘤细胞生长受抑制!荷瘤小鼠生存时间得到延长#

这一实验为当前最常用的免疫基因治疗方法应用于晚期结肠

癌患者带来了希望!有待于在人体内进一步临床验证其具体和

确切疗效#近年来!

09<

$

.(

%研究发现!在核重复序列
3&

&

#SQ"3

&

'的低甲基化将会引起原癌激活!加速结肠癌的扩散转移!而

原癌基因沉默治疗技术则可以避免此种情况发生#钟林等$

.+

%

仔细介绍了抗血管生成基因治疗"抗表皮生长因子受体治疗"

肿瘤多药耐药基因治疗等!尤其认为结肠癌发病是一个多基因

过程!需要在治疗时发挥各单基因各自优势!注意和其他方法

联合治疗#近年来有研究表明!维生素
$

结合蛋白&

FAC;:AI3$

KAIVAI

MH

<BC?AI

!又称为
$1U

或
W5

蛋白'基因与结肠癌的发

生"发展有密切联系!沉默结肠癌细胞中
W5

蛋白的表达后!细

胞的增殖能力和迁移能力减低!这或许可以作为结肠癌治疗的

靶点$

.,

%

#尤其是熊兵红等$

.)

%研究发现!

:A@3.&

可能对人第

&-

号染色体缺失的磷酸酶及张力蛋白同源基因&

UR"Q

'产生

抑制作用!因而对大肠癌细胞的生物学行为发挥调节作用!为

确定
UR"Q

为分子靶基因的结肠癌治疗提供了新方法#

D

$

问题和展望

$$

生物治疗联合化疗是治疗结肠癌的一种有效的治疗手段#

朱保江$

./

%通过收集
.-&.

年
.

月至
.-&7

年
&

月收治的
+-

例结

肠癌患者!进行对照研究表明!生物治疗联合化疗不仅能改善

结肠癌患者血清中
S#3)

"

S#3&-

水平!还能抑制肿瘤细胞生长!

逆转或延缓病情进展!提高结肠癌临床治愈率!改善结肠癌患

者的预后!这对临床上结肠癌的治疗提供了一种有效的治疗方

法!值得在临床上推广使用#

目前!对晚期结肠癌各种生物治疗手段主要包括免疫治

疗"分子靶向治疗"基因治疗等#基于我国目前已在晚期结肠

癌生物治疗领域具备一定科研与临床基础!但同国外相比仍存

在一定差距!临床对晚期结肠癌的治疗大多仍采取用手术及放

化疗等!部分采用生物治疗也仅限于辅助治疗!尚未广泛应用

于临床#但是!临床上对晚期结肠癌生物治疗的特点"禁忌证"

适应证等已经有可靠把握!且最近已经问世多年的葛兰素史克

公司生产的人乳头瘤病毒&

0U2

'疫苗已经被批准进入我国!

必将有力推动生物治疗在临床的应用#生物治疗因其无创伤"

无毒副作用"效果好等优点!受到广大晚期结肠癌患者的欢迎!

被认为是结肠癌所有治疗模式中最活跃"最有前途的治疗手

段#生物治疗作为一种协同手术的有效的治疗方案!在临床研

究中取得了重要的研究成果#但是从目前研究成果看还存在

怎样高效联合各单基因!怎样提高基因联合治疗疗效!如何寻

求多靶向治疗策略!如何减少不良反应等问题!是下一阶段生

物治疗需要攻克的难题#上海肿瘤生物治疗中心专家说!在

.&

世纪!随着生物免疫治疗在临床上的广泛应用!有效解决了

众多肿瘤患者术后复发转移的问题!使癌症的
(

年生存率提高

了近
&

倍!被医学界誉为最有可能完全消灭肿瘤的最新治疗技

术#作为生物疗法的最新进展和再次升级!

(4

多细胞靶向生

物治疗是在原先
$535S8

细胞免疫治疗基础上增加
%

种细胞!

它们分别为
Q8

细胞"

*+

R

细胞"

5$%48

细胞!通过
(

种细胞

联合治疗!相互协作!互通有无!最终将癌细胞杀伤#其作为新

一代肿瘤生物治疗技术!从开展治疗到目前取得良好的治疗效

果!为生物治疗开辟了广阔的前景#
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J;ÊGBI#Q

!

JB=IGBIZ!

!

?C;>'Z9

HH

<?GGABIBD

I?9<BC?IGAI<?E?

H

CB<C

XH

?&?a

H

<?GGABI;IVD9IECABIK

X

=AGCBI?V?;E?C

X

>;G?AI=AKACB<GAI=9:;IEB>B<?EC;>E;IE?<G

$

J

%

'!B>5;IE?<R=?<

!

.-&-

!

/

&

)

'(

.%)/3.%/)'

$

&.

%李会萍
'

浅谈大肠癌的生物治疗方法$

J

%

'

健康必读&中旬

刊'!

.-&.

!

&&

&

)

'(

.&%'

$

&%

%王志华!陆宝石!焦义恒!等
'

自体
5S8

细胞治疗中晚期

消化道恶性肿瘤临床疗效评估$

J

%

'

中国医药导报!

.-&%

!

&-

&

.&

'(

)+3)/'

$

&7

%刘劲松!李丽萍
'

阿苯达唑抑制结肠癌
ZL7)-

细胞的侵

袭和迁移能力及其可能的机制$

J

%

'

中国肿瘤生物治疗杂

志!

.-&7

!

.&

&

&

'(

+.3++'

$

&(

%

!?

X

?<=;<VCJ4

!

N=94

!

"I]AI

M

?<U5

!

?C;>'U=;G?SSGC9V

X

BDE;

H

?EAC;KAI?

!

Ba;>A

H

>;CAI;IV?<>BCAIAKAIAI

H

<?FAB9G>

X

C<?;C?V

H

;CA?ICGTAC= :?C;GC;CAEEB>B<?EC;>E;IE?<

$

J

%

'J

5>AI\IEB>

!

.--+

!

.7

&

&.

'(

&)/.3&)/,'

$

&+

%郑向前!高明!任秀宝!等
'49<B<;34

激酶的研究进展

$

J

%

'

中国肿瘤临床!

.-&7

!

7&

&

7

'(

.,.3.,('

$

&,

%

F;I"GJ0

!

5>?F?<G0'QBCE=;IVLICAI=AKACB<G;G

H

B3

C?ICA;>I?T V<9

M

GDB<AIC?GCAI;>I?B

H

>;GCAEVAG?;G?

$

J

%

'

R<?IVGAI!B>?E9>;<!?VAEAI?

!

.--(

!

&&

&

&&

'(

7/+3(-.'

$

&)

%王旭辉!焦志军
'QBCE=

信号通路与消化系统肿瘤相关性

的研究进展$

J

%

'

肿瘤!

.-&.

!

%.

&

%

'(

...3..+'

$

&/

%徐瑞华
'

晚期结直肠癌分子靶向治疗进展
'

第
&,

届全国

临床肿瘤学大会
5Z5\

学术年会$

5

%

'

北京(中国医学论

坛报!

.-&7'

$

.-

%郭伟剑
'

大肠癌分子靶向治疗
'

第
&,

届全国临床肿瘤学大

会
5Z5\

学术年会$

5

%

'

北京(中国医学论坛报!

.-&7'

$

.&

%周东!陈嘉勇
'

大肠癌基因治疗研究进展$

J

%

'

医学综述!

.-&&

!

&,

&

&,

'(

.+&-3.+&%'

$

..

%郁心!杨吉成!缪竞诚
'

选择肿瘤基因治疗策略的原则及

研究进展$

J

%

'

临床肿瘤学杂志!

.--+

!

&&

&

&

'(

,(3,)'

$

.%

%

2?

M

;I]BI?G3V?35;GC<BZ

!

@;D;?>36?<IkIV?]Z

!

2AV;9<<?C;3

#k];<B!

!

?C;>'

H

&+

M

?I?:?C=

X

>;CABIAIEB>B<?EC;>E;IE?<

H

;CA?ICGTAC=>BI

M

3C?<:DB>>BT39

H

$

J

%

'@?F"G

H

"ID?<:

$A

M

!

.-&.

!

&-7

&

%

'(

&&&3&&,'

$

.7

%

0?O

!

#AL

!

L;I

M

P

!

?C;>'SI=AKACABIBDEB>BIC9:B<

M

<BTC=K

X

S#3&(A::9IB

M

?I?C=?<;

HX

$

J

%

'!B>!?V@?

H

!

.-&.

!

(

&

&

'(

/+3&-.'

$

.(

%

09<8'0

XH

B:?C=

X

>;CABIBD>BI

M

AIC?<G

H

?<G?VI9E>?;<?>?3

:?IC3&

&

#SQ"3&

'

>?;VGCB;ECAF;CABIBD

H

<BCB3BIEB

M

?I?G

AI=9:;IEB>B<?EC;>E;IE?<:?C;GC;GAG

$

J

%

'W9C

!

.-&7

!

+%

&

7

'(

+%(3+7+'

$

.+

%钟林!李强!陈飞!等
'

结直肠癌基因治疗研究进展$

J

%

'

岭

南现代临床外科!

.-&7

!

&7

&

.

'(

.-,3.&-'

$

.,

%钟辉!万以叶!等
'

维生素
$

结合蛋白在结肠癌中的表达

及其对细胞增殖"迁移及凋亡的影响$

J

%

'

中华全科医学!

.-&(

!

&%

&

%

'(

%/%3%/('

$

.)

%熊兵红!马利!程勇!等
'

抑制
:A@3.&

表达对直肠癌

05R&&+

细胞生物学行为的影响$

J

%

'

中国肿瘤生物治疗

杂志!

.-&7

!

.&

&

&

'(

7/3(7'

$

./

%朱宝江
'

化疗联合生物疗法治疗结肠癌的临床效果分析

$

J

%

'

河南医学研究!

.-&(

!

.7

&

,

'(

&./3&%-'

&收稿日期(

.-&+3-)3-7

$

修回日期(

.-&+3&-3-%

'

!综
$$

述!

$$

VBA

(

&-'%/+/

)

Y

'AGGI'&+,&3)%7)'.-&,'-)'-7-

心肌缺血
!@S

扫描技术现状与进展%
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近年来!随着人们生活水平的不断提高!缺血性心脏病的

患病人数越来越多!成为严重危害人类健康的常见病和多发

病!且呈年轻化趋势$

&

%

#磁共振&

!@

'新设备"新技术的出现

及新型对比剂的研制!使磁共振越来越广泛应用于心脏检查!

其中心肌缺血磁共振成像&

!@S

'扫描技术与后处理软件的应

用研究较多成为必然!联合使用多种
!@S

成像技术!提高了对

心肌形态"功能"有无梗死心肌及心肌活性等影像信息的诊断*

且
!@S

属于无创性"无辐射的检查方法!避免了
O

线或放射性

核素显像等影像检查由辐射造成的损伤!给临床心肌缺血的诊

断"治疗决策的制定及预后评价有指导意义#本文就心肌缺血

!@S

扫描技术现状与进展综述如下#
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$

心肌缺血扫描成像技术
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$

心肌形态成像
$

心肌与心腔血液间对比良好!已有很多

种
!@S

成像技术能很好地显示心肌形态和心腔#根据心腔内
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