
Advances in Clinical Medicine 临床医学进展, 2026, 16(1), 661-666 
Published Online January 2026 in Hans. https://www.hanspub.org/journal/acm 
https://doi.org/10.12677/acm.2026.161088   

文章引用: 冷传宇, 方媛媛, 王昕, 田静雯, 齐卫卫. 一例KRAS野生型转移性直肠癌患者的多线系统与局部治疗管理: 
病例报告[J]. 临床医学进展, 2026, 16(1): 661-666. DOI: 10.12677/acm.2026.161088 

 
 

一例KRAS野生型转移性直肠癌患者的多线 
系统与局部治疗管理：病例报告 
冷传宇，方媛媛，王  昕，田静雯，齐卫卫* 

青岛大学附属医院肿瘤科，山东 青岛 
 
收稿日期：2025年12月5日；录用日期：2025年12月28日；发布日期：2026年1月8日 

 
 

 
摘  要 

目的：本研究分析一例晚期RAS野生型转移性直肠癌患者的全程治疗方案，旨在为类似病例的临床管理

提供参考。方法：结合结直肠癌临床实践指南与循证医学证据，根据患者具体临床特征制定个体化治疗

策略。结果：依据现行权威标准，该患者接受了包含靶向药物、化学治疗及序贯局部干预的多线系统治

疗，最终实现多次疾病控制，总生存期超过五年。结论：对于晚期RAS野生型转移性直肠癌，分子分型

对靶向治疗具有重要指导价值。临床管理应遵循循证指南原则，注重系统治疗与局部干预的整合应用。

在标准治疗方案有限的后线治疗阶段，需综合患者意愿、体能状态及现有临床证据等关键因素，制定个

体化治疗策略以优化临床结局。 
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Abstract 
Objective: This study analyzes the multiline treatment regimen for a patient with advanced RAS 
wild-type metastatic rectal cancer and aims to offer insights for the clinical management of similar 
cases. Methods: An individualized therapeutic strategy was developed in accordance with clinical 
practice guidelines and evidence‑based literature on colorectal cancer, taking into account the pa-
tient’s specific clinical profile. Results: Guided by current authoritative standards, the patient re-
ceived multiline systemic therapy comprising targeted agents, chemotherapy, and sequential local 
interventions. This approach led to repeated disease control and an overall survival exceeding five 
years. Conclusion: In advanced RAS wild-type metastatic rectal cancer, molecular subtyping is crit-
ical for guiding targeted therapy. Management should adhere to evidence-based guidelines and in-
tegrate systemic with local treatment modalities. In later-line settings with limited standard op-
tions, treatment personalization must incorporate key factors such as patient preferences, perfor-
mance status, and available clinical evidence to optimize outcomes. 
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1. 研究背景 

结直肠癌(Colorectal Cancer, CRC)是全球最常见的恶性肿瘤之一。2022 年全球癌症统计数据显示，其

发病率位居所有癌种的第三位，死亡率位列第二，已成为重要的公共卫生负担[1]。在结直肠癌的精准诊

疗中，RAS 野生型状态是决定是否采用抗 EGFR 靶向治疗的关键标志[2]。目前，临床实践已形成以分子

检测为指导，融合靶向治疗、化疗及局部介入手段，并依托多学科协作(MDT)进行决策与执行的综合模

式，充分体现了精准医疗在改善患者预后中的核心价值。 

2. 病例资料 

患者为 64 岁男性，2020 年 6 月因“无诱因出现大便性状改变，伴食欲减退及乏力”于我院门诊就

诊。肠镜及病理检查提示(直肠)中分化腺癌。基因检测显示为 KRAS、NRAS 及 BRAF 野生型，错配修复

功能完整(pMMR)。全腹增强 CT 发现肝内多发转移灶，伴肠周及骶前淋巴结转移。据此，患者被诊断为

IV 期(转移性)直肠腺癌。患者既往有高血压及 2 型糖尿病病史 20 年，无肝炎、结核、心脏病等系统性疾

病史，无药物及食物过敏史，无手术、外伤及输血史。个人史无特殊，其父因“肠癌”去世。 

3. 诊疗过程 

一线治疗(2020-06 至 2021-04)：患者于 2020-06-15 至 2020-09-07 接受了 7 个周期的一线治疗方案：

FOLFIRI 方案化疗联合西妥昔单抗(爱必妥)。2020-10-06 因消化道穿孔，于 2020-10-14 行“姑息性直肠

癌切除(Hartmann 术) + 乙状结肠造口术”。术中见：直肠上端可触及约 4 cm 肿瘤，肠壁水肿明显，考虑

直肠癌并穿孔，肝脏可触及多发转移肿瘤。病理：(直肠)中分化腺癌(溃疡型，大小 2.8 * 2 * 0.7 cm)，侵

达外膜，脉管癌栓(+)。为寻求转化治疗，患者于 2020-11-25 至 2021-01-14 行 4 周期(总 8-11 周期) FOLFIRI
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方案化疗联合西妥昔单抗(爱必妥)。2021-02 因 PICC 导管感染，方案调整为伊立替康联合西妥昔单抗(累
计至第 12 周期)。2021-03-03 对肝转移灶行姑息性高强度聚焦超声(HIFU)治疗。2021-04-20 复查显示肝转

移瘤进展(PD)，一线治疗终止。 
二线治疗(2021-04 至 2022-10)：2021-04-29 起，患者接受二线治疗，方案：XELOX 方案化疗联合贝

伐珠单抗(安维汀)，共 5 周期。期间患者复查疗效评价：SD(缩小)。2021-07 复查疗效评价：PR。2021-08
于外院行肝转移瘤微波消融术，后予以贝伐珠单抗联合卡培他滨维持治疗至 2022-10。2022-07-27 复查提

示新发骨转移，加用地舒单抗治疗，并继续原方案维持。 
三线治疗(2022-10 至 2023-01)：2022-10-14 PET/CT 提示肝右叶多发高代谢灶，考虑肝转移瘤。疗效

评价：PD。肝穿刺活检考虑源自肠道。于 2022-10-26 至 2022-12-07 行三线治疗，患者因氟尿嘧啶耐受

差，更换方案：奥沙利铂 + 雷替曲塞 + 贝伐珠单。3 周期后复查腹部 MRI 提示肝转移瘤较前增大，疗

效评效 PD。后因新型冠状病毒感染暂停治疗。 
四线治疗(2023-01 至 2023-05)：2023-01-30 至 2023-03-31 行四线 5 周期治疗，重新启用抗 EGFR 治

疗，具体方案：FOLFIRI 方案化疗联合西妥昔单抗。2023 年 4 月于外院再次行肝转移瘤微波消融术。2023-
05-18 复查提示肝转移瘤再次增大，评效 PD。 

五线与六线治疗(2023-05 至 2024-10)：自 2023-05 起，患者行五线治疗瑞戈非尼联合恩沃利单抗期间

多次复查，提示患者肝内病灶缓慢进展，自 2023-10 给予患者更换呋奎替尼联合恩沃利单抗)，为控制肝

内病灶，分别于 2023-10-25、2023-11-29、2024-01-03 行三次经导管肝动脉栓塞术(TAE)联合肝动脉灌注

化疗(HAIC)。2023-12-21 复查曾一度显示肝转移瘤缩小，2024-02 复查肝内病灶再次进展，遂调整方案为

贝伐珠单抗 + 恩沃利单抗 + TAS-102。2024-08-07 复查仍提示肝转移瘤增大，于 2024-08-24 行肝转移瘤

冷冻消融术。至 2024-10-16，评估证实肝、肺转移灶均进展，建议患者再次行 NGS 基因检测。 
七线治疗(2024-10 至 2025-08)：患者再次完善 NGS 基因检测提示患者为 RAS、BRAF 野生型，基于

可能的抗 EGFR 再挑战策略，患者于 2024-10-26 至 2024-12-27 接受七线治疗：FOLFIRI 联合靶向治疗(前
1 周期为贝伐珠单抗，第 2 周期起更换为西妥昔单抗)。完成 5 周期后，第 4 周期疗效评价：SD (缩小)。
后因爱必妥 3 级皮肤毒性及化疗副反应，调整治疗方案为 TAS-102 联合贝伐珠单抗，后调整为伊立替康

联合西妥昔单抗 β (恩立妥)，并持续口服 TAS-102。8 周期后复查评效：SD (稳定)。2025-05-30 行第 9 周

期肝动脉灌注化疗。2025-06-04 行第 9 周期靶向治疗(贝伐珠单抗)。 
重大不良事件：2025-06-18，患者因“反复发热、寒战 5 天”入院，诊断为大肠埃希菌导致的脓毒血

症，经积极抗感染及支持治疗后控制。2025-08-07 门诊复查显示脓毒血症已好转，并完成了第 10 周期的

地舒单抗治疗。2025-09 全面复查提示患者胸腔积液，肝内病灶较前大，疗效评价：PD。后患者因反复感

染未再行抗肿瘤治疗，仅行地舒单抗保骨治疗，对症支持治疗至今。 

4. 讨论 

结直肠癌是目前全球第三大常见癌症，并且是第二大癌症致死原因[3] [4]。本病例报告展示了一例

RAS 野生型转移性直肠癌患者，通过多线靶向治疗、化疗及局部介入手段的综合应用，多次实现肿瘤缓

解，生存期超过五年，充分体现了精准医疗在晚期结直肠癌管理中的价值，同时也揭示了当前临床实践

中所面临的挑战。 
抗 EGFR 单克隆抗体(如西妥昔单抗)是 RAS 野生型转移性结直肠癌(mCRC)治疗的基石，其疗效依

赖于肿瘤 RAS 基因的野生型状态。若存在 RAS 突变，EGFR 信号通路下游将持续激活，此时上游阻断不

仅无效，还可能因反馈机制带来不良影响[5]。因此，治疗前对所有 mCRC 患者进行 RAS 基因检测已成

为国际指南的强制推荐，是实现精准治疗的首要步骤[6]。在不可切除的 RAS 野生型 mCRC 中，西妥昔

https://doi.org/10.12677/acm.2026.161088


冷传宇 等 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2026.161088 664 临床医学进展 
 

单抗联合标准化疗(FOLFIRI/FOLFOX)是标准一线方案。关键 III 期研究(如 CRYSTAL)证实，该方案可显

著延长无进展生存期(PFS)并提高客观缓解率(ORR) [7]。FIRE-3 研究的长期随访进一步表明，在左半 RAS
野生型患者中，西妥昔单抗联合化疗相较于贝伐珠单抗可带来显著的总生存期(OS)获益[5]。 

本病例中，患者在后续治疗中多次尝试西妥昔单抗再挑战，并于七线治疗初期再次观察到疾病响应。

这一现象与“RAS 克隆动态演变”理论相符。研究表明，抗 EGFR 治疗的获得性耐药机制具有异质性：

在联合化疗时，耐药可能主要由转录组层面的适应性变化主导；而在单药维持或后续再挑战时，获得性

RAS/EGFR 等 MAPK 通路突变则可能成为主要机制[6]。本例患者前期接受西妥昔单抗联合化疗，可能诱

导了非突变型耐药克隆；而在后续治疗间歇期，这些克隆可能因生长劣势而衰减，使得对药物敏感的野

生型克隆再度占据优势，从而为再挑战提供了时间窗口。然而，这种响应通常短暂，提示其他耐药机制

(如旁路激活或肿瘤微环境改变)可能随后发挥作用。这揭示了基于循环肿瘤 DNA (ctDNA)动态监测 RAS
突变等分子残留病灶(MRD)在指导再挑战时机中的潜在价值。 

患者在六线治疗中采用恩沃利单抗，是基于以下考量：尽管其为 pMMR/MSS 型肿瘤，但临床前研究

提示放疗可能改变肿瘤免疫微环境。当时有探索性临床试验正在研究恩沃利单抗联合放疗在局部晚期直

肠癌中的价值(ChiCTR2400079718) [7]。本例患者肝转移灶曾接受多次局部治疗(消融、TACE)，类似“原

位疫苗接种”效应，理论上可能增强免疫治疗应答。然而，治疗期间未观察到客观缓解，可能反映了

pMMR/MSS 型结直肠癌对单一 PD-L1 抑制剂普遍不敏感的现实，也提示未来需探索更有效的联合策略

(如联合抗血管生成药物或双特异性抗体)。 
肝脏是结直肠癌最常见的转移部位，约 20%~25%的患者初诊时即合并肝转移，约半数患者在病程中

发生肝转移。与其他肿瘤肝转移即视为终末阶段不同，结直肠癌肝转移(CRLM)具有独特的生物学行为：

积极的局部治疗联合系统治疗可使部分患者实现长期生存甚至临床治愈。手术切除仍是可切除 CRLM 患

者的根治性手段[8] [9]。本例患者在一线治疗期间发生消化道穿孔，因而接受姑息手术；后续若未发生该

并发症，且在初始治疗有效的基础上，或可评估行直肠癌根治术联合肝转移灶切除以达到无疾病证据

(NED)状态。芬兰一项全国性前瞻性研究表明，初始可切除患者接受根治性手术的中位 OS 达 82.8 个月，

显著优于单纯系统治疗(23.5 个月)；即使是初始不可切除经转化治疗后手术的患者，中位 OS 亦可达 80.4
个月[10]。 

未行手术切除的考量：患者一线治疗期间因消化道穿孔行姑息手术，此后体力状态及肝功能储备均

不适于大范围肝切除。此外，其肝转移灶在治疗过程中呈多发性、反复出现，非手术局部治疗更利于在

控制病灶的同时保留肝实质，为后续系统治疗创造条件。 
对于肝内寡转移灶(如直径 < 3 cm、数目有限)，我们优先选择微波消融，因其创伤小、可重复性

强，且 COLLISION 试验证实对于小体积结直肠癌肝转移，热消融的局部控制和总生存与手术切除相

当，且并发症更低、住院时间更短[11]。当患者出现多发病灶或部分病灶位置临近大血管时，消融风险

增高，遂转为伊立替康药物洗脱微球 TACE，旨在同时达到栓塞缺血和局部高浓度化疗的双重作用。该

选择基于 CIREL 研究证据，即 TACE 作为全身治疗后的巩固手段，可进一步延长肝内病灶的控制时间

[12]。此外，放疗有望提升免疫治疗在结直肠癌中的地位。目前，SPARKLE-L 研究(NCT06794086)正在

探索 SBRT 联合 PD-1 单抗(信迪利单抗)在不可切除 CRLM 中的疗效与安全性，为局部治疗与免疫治疗

的联合提供了新证据。对于严格筛选、仅限肝转移且系统治疗有效的不可切除患者，肝移植亦可提供

长期生存机会。TransMet 研究显示，在系统治疗基础上联合肝移植，可将 5 年生存率从 13%提高至 57% 
[13]。 

七线治疗后疾病再次进展，此时患者已历经多线治疗，体能状态下降，且可能累积了多重耐药机制。

后续频繁更换治疗方案(如尝试瑞戈非尼、呋喹替尼等)主要基于以下原因：(1) 缺乏标准后线方案：在后
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线治疗中，指南仅推荐一些具有有限证据的药物，疗效不确定性大；(2) 患者个体情况变化：每次进展时

患者的病灶分布、症状负担及器官功能均不同，需重新评估治疗目标(如姑息减症 vs. 争取时间)；(3) 尝
试跨线再挑战：基于前述克隆动态假设，在无治疗间歇后再次引入曾有效的药物(如西妥昔单抗)仍可能短

暂控制疾病。这反映了晚期结直肠癌后线治疗的现实困境，也凸显了基于 ctDNA 的实时分子分型在指导

精准序贯治疗中的紧迫性。 
本病例展示了一例 RAS 野生型转移性直肠癌患者，通过多线靶向治疗、化疗及局部介入手段的

综合应用，多次实现肿瘤缓解，生存期超过五年，充分体现了精准医疗在晚期结直肠癌管理中的价值，

同时也揭示了当前临床实践中所面临的挑战。未来的方向应侧重于利用液体活检动态监测耐药克隆演

变，从而指导再挑战时机，并探索免疫联合治疗在 pMMR/MSS 型患者中的增效策略。唯有通过更精

细的分子分型与更个体化的治疗组合，才能为晚期结直肠癌患者赢得更长的生存时间与更好的生活质

量。 

声  明 

该病例报道已获得患者的知情同意，所有诊疗信息的发布均遵循伦理规范。 
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