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  [摘要] 目的 探讨类激活素受体1型(activinAreceptorliketype1,ACVRL1)基因多态性与结直肠癌贝伐

单抗靶向治疗反应的关系。方法 选取2022年1月—2024年4月河北北方学院附属第一医院收治的结直肠癌患

者254例,均实施贝伐单抗靶向治疗。治疗前采取外周血应用连接酶检测反应技术检测 ACVRL1rs706819、

rs2293094、rs1169953位点基因多态性,并进行连锁不平衡分析;根据治疗反应将患者分为有效组和无效组,比较2
组一般资料和ACVRL1rs706819、rs2293094、rs1169953位点基因型分布与等位基因频率;Logistic回归分析确定

患者治疗效果的影响因素。实时荧光定量聚合酶链反应检测不同 ACVRL1基因单体型患者的癌组织 ACVRL1
基因表达情况。结果 无效组ACVRL1基因rs2293094位点 AA基因型与 A等位基因、ACVRL1基因rs1169953
位点TT基因型与T等位基因占比均高于有效组(45.10%vs.21.18%,62.75%vs.45.07%,52.94%vs.26.60%,

69.61%vs.50.25%,P<0.05);ACVRL1rs706819、rs2293094、rs1169953位点存在连锁不平衡,且分为4个单体

型;患者贝伐单抗靶向治疗无效率为20.08%;Logistic回归分析结果显示,临床分期Ⅳ期、未低分化、ACVRL1基因

H1单体型均是贝伐单抗靶向治疗效果的危险因素(P<0.05),ACVRL1基因 H2单体型、联合同步放化疗是其保

护因素(P<0.05)。ACVRL1H1单体型患者ACVRL1基因表达低于其他3种单体型(P<0.05),H2单体型患者

ACVRL1基因表达高于 H3和 H4单体型(P<0.05)。结论 ACVRL1基因 H1单体型、临床分期Ⅳ期、未低分化

均是结直肠癌患者靶向治疗效果的危险因素,ACVRL1基因 H2单体型、联合同步放化疗则是其保护因素。

  [关键词] 结直肠肿瘤;贝伐单抗;类激活素受体1型;基因多态性  doi:10.3969/j.issn.1007-3205.2025.07.004
  [中图分类号] R735.34   [文献标志码] A   [文章编号] 1007-3205(2025)07-0762-07

ExplorationoftherelationshipbetweenACVRL1genepolymorphismandresponseto
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[Abstract] Objective ToexploretherelationshipbetweentheactivinAreceptorliketype
1(ACVRL1)genepolymorphismandtheresponsetobevacizumabtargetedtherapyincolorectal
cancer(CRC).Methods Intotal,254CRCpatientsadmittedtotheFirstAffiliatedHospitalof
HebeiNorthUniversityfromJanuary2022toApril2024wereenrolledandgivenbevacizumab
targetedtherapy.Beforetreatment,peripheralbloodwascollected,ligasedetectionreaction
technologywasusedtodetectgenepolymorphismsoftheACVRL1rs706819,rs2293094,and
rs1169953loci,andachainimbalanceanalysiswasconducted.Accordingtothetreatment
response,patients were dividedinto effective group andineffective group.The general
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informationandgenotypedistributionsandallelefrequenciesofACVRL1rs706819,rs2293094,

rs1169953lociwerecomparedbetweenthetwogroups,andLogisticregressionanalysiswasused
toexploretheinfluencingfactorsofineffectivetreatmentinpatients.Real-timefluorescence
quantitativepolymerasechainreaction (RT-qPCR)wasusedtodetectandcomparethe
expressionsof ACVRL1 geneincancertissuesofpatients with different ACVRL1 gene
haplotypes.Results TheproportionsofAAgenotypeandAalleleatthers2293094locusofthe
ACVRL1geneandtheproportionsofTTgenotypeandTalleleatthers1169953locusofthe
ACVRL1geneintheineffectivegroupwerehigherthanthoseintheeffectivegroup(45.10%vs.
21.18%,62.75%vs.45.07%,52.94%vs.26.60%,69.61%vs.50.25%,P<0.05).Therewas
chainimbalanceinACVRL1rs706819,rs2293094,andrs1169953loci,andthepatientswere
classifiedintofourhaplotypes.Theineffectiverateofbevacizumabtargetedtherapyinpatients
was20.08%.TheresultsofLogisticregressionanalysisshowedthatstageⅣ,undifferentiated
status,andACVRL1geneH1haplotypewereallriskfactorsforefficacybevacizumabtargeted
therapy(P<0.05),whileACVRL1geneH2haplotypeandcombinedsynchronousradiotherapy
andchemotherapywereprotectivefactors (P<0.05).TheexpressionofACVRL1genein
ACVRL1H1haplotypepatientswaslowerthanthoseintheotherthreehaplotypes(P<0.05),

andtheexpressionofACVRL1geneinH2haplotypepatientswashigherthanthoseinH3and
H4haplotypes(P<0.05).Conclusion TheH1haplotype,stageⅣ,andundifferentiatedstatus
oftheACVRL1geneareriskfactorsforefficacytargetedtherapyinCRCpatients,whiletheH2
haplotypeoftheACVRL1geneandcombinedsynchronousradiotherapyandchemotherapyare
protectivefactors.

[Keywords] colorectalneoplasms;bevacizumab;activinAreceptorliketype1;gene
polymorphism

  结直肠癌是常见的消化系统癌症,好发于40岁

以上人群,早期常缺乏典型症状,随着疾病进展可出

现便血、消瘦、贫血、水肿等表现。根据流行病学资

料,中国结直肠癌发病率为36.63/10万,总体呈增

长趋势;该病的病死率为17.00/10万,尽管近年来

随着医疗技术的进步该病的生存率有所提高,但仍

处于较低水平[1]。贝伐单抗是一种分子靶向药物,
可对血管内皮生长因子直接作用,进而抑制肿瘤生

长和疾病进展[2]。但仍有部分结直肠癌患者对贝伐

单抗靶向治疗的反应不理想,王毅等[3]报道指出,使
用贝伐单抗靶向治疗晚期结直肠癌的临床控制率为

88.89%,2年生存率为77.78%;王桂英[4]研究发

现,使用贝伐单抗治疗晚期转移性结直肠癌的临床

控制率为82.61%。上述报道均证实贝伐单抗靶向

治疗结直肠癌的效果仍有提升空间。但是影响贝伐

单抗靶向治疗反应的分子机制目前尚不十分清楚,
需着 重 探 讨。类 激 活 素 受 体 1 型 (activin A
receptorliketype1,ACVRL1)可编码丝氨酸/苏氨

酸蛋白激酶受体 R3,而后者是转化生长因子β
(transforminggrowthfactorβ,TGFB)受体的重要

成分,可参与血管内皮功能的调控[5]。ACVRL1受

体可结合TGFB激活素受体2参与TGFB通路的

调控,且内皮因子与 ACVRL1功能配合可 影 响

TGFB 结 合 的 精 确 性[6]。既 往 有 研 究 发 现,

ACVRL1基因多态性与动静脉畸形发病风险、贝伐

单抗治疗效果有关[7];也有报道指出,贝伐单抗治疗

反应受TGFB通路的影响[8]。但ACVRL1基因多

态性与结直肠癌贝伐单抗靶向治疗反应是否有关尚

需 要 进 一 步 研 究。既 往 报 道 发 现,ACVRL1
rs706819、rs2293094、rs1169953位点基因多态性均

与血管生成有关[9],故本研究选取三者进行试验,以
期指导临床干预、提高贝伐单抗靶向治疗效果。

1 资 料 与 方 法

1.1 一般资料 样本量计算:根据预试验发现贝伐

单抗靶向治疗效果的影响因素共5个(包括临床分

期、分化程度、ACVRL1基因rs2293094位点基因

型、ACVRL1基因rs1169953位点TT基因型和联

合同步放化疗),治疗无效患者需≥影响因素个数×
10,即治疗无效患者需>50例。治疗无效率根据预

试验为20.20%(20/99),故总例数需>247例。脱

落率设为5%,总样本量需>260例。选取2022年
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1月—2024年4月河北北方学院附属第一医院收治

的结直肠癌患者261例,男性114例,女性147例;
年龄31~78岁,平均(62.44±8.93)岁;肿瘤位置:
结肠103例、直肠158例;临床分期:Ⅲ期104例、Ⅳ
期157例;分化程度:未低分化68例、中高分化193
例。纳入标准:①经病理学检查证实为结直肠癌患

者;②符合贝伐单抗靶向治疗指征,拟采用该药物治

疗;③对本研究知情同意。排除标准:①其他部位原

发性肿瘤转移至结直肠者;②合并有感染、脏器功能

不全者;③可进行根治性放疗或手术切除者;④卡氏

评分<60分,或预计生存时间<3个月者;⑤需同时

配合其他靶向药物治疗者;⑥有其他可能影响本研

究结果的疾病者,如动静脉畸形等。261例患者中

有5例未严格遵医嘱诊疗,有2例转院,均脱落,最
终入组254例患者。

本研究经医院医学伦理委员会审核批准。

1.2 方法

1.2.1 治疗方法 所有患者均采用贝伐单抗治疗,
静脉滴注贝伐单抗(武汉维斯尔曼生物工程有限公

司,规格为100mg、4mL)5.0mg/kg,1次/2周。
同时根据患者情况配合放疗、化疗或同步放化疗,具
体治疗方案选择及详细方法参照《结直肠癌靶向治

疗中国专家共识》[10],每3周记为1个周期,每个周

期结束后休息1周,共3个周期。

1.2.2 ACVRL1基因多态性检测 所有患者均于

治疗前抽取外周血3mL采用连接酶检测反应技术

检测 ACVRL1rs706819、rs2293094、rs1169953位

点基因多态性。首先提取外周血脱氧核糖核酸,所
用试剂为Trizol(美国Invitrogen公司),具体按说

明书操作。利用紫外分光光度计(美国 Agilent公

司,Cary50型)测算脱氧核糖核酸样品260nm 与

280nm处的光密度值,计算二者比值,若结果在

1.8~2.0证实质量达标,否则需进行纯化。Primer
5.0online设计引物序列,详细信息见表1。配置聚

合酶链反应体系,具体:脱氧核糖核酸模板1μL、缓
冲液2μL、镁溶液0.6μL、脱氧核糖核苷三磷酸

2μL、脱氧核糖核酸聚合酶0.2μL、上下游引物各

1μL、超纯水12.2μL。采用聚合酶链反应仪(美国

ABI公司,9700型)进行扩增反应,反应条件:95℃
2min,35个循环:94℃30s、53℃90s、65℃30s,
最后65℃10min。琼脂糖凝胶电泳后对聚合酶链

反应产物进行纯化。根据目的基因设计探针,具体

信息见表2;然后进行多重连接酶检测反应,反应体

系:缓 冲 液1μL、脱 氧 核 糖 核 酸 聚 合 酶 连 接 酶

0.05μL、探针法定量聚合酶链反应混合物各1μL、
聚合酶链反应产物4μL、超纯水4μL;反应条件:

95℃2min,40个循环:94℃15s、50℃25s。反

应完成后采用测序仪(美国 ABI公司,3730XL型)
进行测序分析获得基因型。

1.2.3 癌组织ACVRL1基因表达检测 采用实时

荧光定量聚合酶链反应检测。取癌组织液氮冷冻后

研磨匀浆,提取总脱氧核糖核酸并进行反转录。利

用Primer5.0软件设计 ACVRL1基因的上下游引

物(上游:5'-CTAGAGCTAGAGGCTAG-3',下游:

5'-AGAGCTATGAGAGCTAGA-3'), 内 参 为

β-actin(上 游:5'-TTGAGATCGAGGATCGA-3',
下 游:5'-CGGATAGAGCTAGAGCTAG-3')。扩

增反应:95℃30s、40个循环(92℃10s、74℃
45s),最后54℃5min。计算2-△△Ct。

表1 ACVRL1基因引物信息

Table1 PrimerinformationofACVRL1gene

基因位点 引物序列
产物长度

(bp)
rs706819 5'-AGAACTGGAGCTTGCAGACT-3' 212

5'-GGAAGATTTGGTCCTGATGTCC-3'
rs2293094 5'-ATTCCAGTGACCAGAGGACG-3' 246

5'-AGGGCAGTGAAGAAAGCTCT-3'
rs1169953 5'-AGGTACGGACAGAGGATCCT-3' 190

5'-GTGGGATGGGATGGAGAGAG-3'

表2 ACVRL1基因探针序列信息

Table2 SequenceinformationofACVRL1geneprobe

基因位点 探针序列
连接酶检测

长度(bp)
rs706819-modify P-TCAGTCTCATCTATTCCTTATTTTTTTTTTTTTTTTTT-FAM -
rs706819-A TTTTTTTTTTTTTTTTAGCCTATATCACAGCTAACTTCT 77
rs706819-G TTTTTTTTTTTTTTTTTTAGCCTATATCACAGCTAACTTCC 79
rs2293094-modifyP-ATGTGTGTCTTCCACCATCCTTTTTTTTTTTTTTTTTTTTT-FAM -
rs2293094-A TTTTTTTTTTTTTTTTTTTAGCCTCCCCAGGCCGGCATCTT 82
rs2293094-G TTTTTTTTTTTTTTTTTTTTTAGCCTCCCCAGGCCGGCATCTC 84
rs1169953-modifyP-AAAAAGTGGCTAACAATAAGTTTTTTTTTTTTTTTTTTTTTTTTTTTTTTTTTTTTTTT-FAM -
rs1169953-A TTTTTTTTTTTTTTTTTTTTTTTTTTTTTTGGAGAGGGTTTGAGGTGGAAAGG 112
rs1169953-G TTTTTTTTTTTTTTTTTTTTTTTTTTTTTTTGGAGAGGGTTTGAGGTGGAAAGA 114
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1.3 观察指标 ①患者贝伐单抗靶向治疗反应:将
完全缓解(经影像学检查目标病灶消失且持续>4
周)与部分缓解(经影像学检查目标病灶缩小>30%
且持续>4周)记为有效,将稳定(经影像学检查目

标病灶缩小≤30%,或目标病灶增大≤20%)与进展

(经影像学检查目标病灶增大>20%或出现新病灶)
记为无效;②比较有效组与无效组的一般资料及

ACVRL1各位点的基因型分布、等位基因频率,一
般资料包括性别、年龄、肿瘤位置、临床分期、分化程

度、治疗方式;③分析患者贝伐单抗靶向治疗效果的

影响因素。

1.4 统计学方法 应用 Haploview4.2软件对

ACVRL1各位点基因多态性进行连锁不平衡分析。
应用SPSS21.0统计软件分析数据。计数资料比较

采用χ2 检验;计量资料比较采用独立样本t检验、
单因素方差分析和SNK-q 检验;单因素和多因素

Logistic回归分析确定患者贝伐单抗治疗无效的影

响因素(变量筛选方式为Forward),记录各变量的

比值比(oddsratio,OR)和95%置 信 区 间(95%
confidenceinterval,95%CI),并利用方差膨胀因子

值评估自变量间的多重共线性程度。P<0.05为

差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 患者贝伐单抗靶向治疗反应及2组相关资料

比较 254例患者中共有完全缓解50例、部分缓解

153例、稳定33例、进展18例,有效率为79.92%
(203/254)、无效率为20.08%(51/254)。无效组与

有效 组 性 别、年 龄、肿 瘤 位 置、ACVRL1 基 因

rs706819位点基因型分布和等位基因频率差异均

无统计学意义(P>0.05);无效组临床分期Ⅳ期、未
低分化、ACVRL1基因rs2293094位点AA基因型

与A等位基因、ACVRL1基因rs1169953位点TT
基因型与T等位基因占比均高于有效组,联合同步

放化疗占比低于有效组,差异有统计学意义(P<
0.05),见表3。

表3 有效组与无效组相关资料比较

Table3 Comparisonofrelevantdatabetweeneffectiveandineffectivegroups

组别 例数
性别(例数,%)

男性 女性
年龄(x-±s,岁)

肿瘤位置(例数,%)
结肠 直肠

临床分期(例数,%)

Ⅲ期 Ⅳ期

无效组 51 22(43.14) 29(56.86) 63.10±9.57 21(41.18) 30(58.82) 9(17.65) 42(82.35)
有效组 203 87(42.86) 116(57.14) 61.58±8.16 78(38.42) 125(61.58) 92(45.32) 111(54.68)
χ2/t值 0.001 1.147 0.130 13.032
P 值 0.971 0.252 0.719 <0.001

组别 例数
分化程度(例数,%)

未低分化 中高分化

联合同步放化疗(例数,%)
是 否

ACVRL1基因rs706819位点基因型(例数,%)

AA AG GG
无效组 51 24(47.06) 27(52.94) 15(29.41) 36(70.59) 10(19.61) 23(45.10) 18(35.29)
有效组 203 41(20.20) 162(79.80) 95(46.80) 108(53.20) 35(17.24) 87(42.86) 81(39.90)
χ2/t值 15.445 5.018 0.157
P 值 <0.001 0.025 0.692

组别 例数
ACVRL1基因rs2293094位点基因型(例数,%)

AA AG GG
ACVRL1基因rs1169953位点基因型(例数,%)

CC CT TT
无效组 51 23(45.10) 18(35.29) 10(19.61) 7(13.73) 17(33.33) 27(52.94)
有效组 203 43(21.18) 97(47.78) 63(31.03) 53(26.11) 96(47.29) 54(26.60)
χ2/t值 10.910 11.835
P 值 <0.001 <0.001

组别 例数

ACVRL1基因rs706819位点

等位基因(基因数,%)
A G

ACVRL1基因rs2293094位点

等位基因(基因数,%)
A G

ACVRL1基因rs1169953位点

等位基因(基因数,%)
C T

无效组 51 43(42.16) 59(57.84) 64(62.75) 38(37.25) 31(30.39) 71(69.61)
有效组 203 157(38.67) 249(61.33) 183(45.07) 223(54.93) 202(49.75) 204(50.25)
χ2/t值 0.415 9.495 12.308
P 值 0.519 0.002 <0.001

2.2 ACVRL1基因3个位点连锁不平衡分析 对

ACVRL1基因3个位点的多态性进行连锁不平衡

分析,发 现rs2293094-rs706819,D'=0.68,r2=
0.21;rs2293094-rs1169953,D'=0.74,r2=0.33;

rs706819-rs1169953,D'=0.52,r2=0.12,提示三者

存在完全连锁不平衡。进一步进行单体型分析,显
示H1与 H2单体型与疗效有关(P<0.05),见
表4。
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表4 无效组与有效组ACVRL1基因的单体型比较

Table4ComparisonofACVRL1genehaplotypesbetweenineffectiveandeffectivegroups

单体型
基因位点

rs706819 rs2293094 rs1169953
无效组(%) 有效组(%) P 值 OR值 95%CI

H1 A A T 28.6 15.2 <0.001 2.24 1.47~3.40
H2 G G T 22.1 32.7 0.008 0.58 0.39~0.87
H3 A G C 18.9 24.6 0.142 0.71 0.45~1.13
H4 G A T 12.4 8.3 0.119 1.56 0.89~2.73

2.3 患者贝伐单抗靶向治疗效果的影响因素分析

 将2.1和2.2项下差异有统计学意义的指标作为

自变量,但因ACVRL1基因3个位点存在连锁不平

衡,故纳入单体型分析;另将贝伐单抗靶向治疗反应

作为因变量。变量赋值见表5。单因素Logistic回

归分析显示,临床分期Ⅳ期、未低分化、H1单体型、

H2单体型和联合同步放化疗均与贝伐单抗靶向治

疗效果有关(P<0.05),见表6;多因素Logistic回

归分析显示,临床分期Ⅳ期、未低分化、H1单体型

均是 贝 伐 单 抗 靶 向 治 疗 效 果 的 危 险 因 素(P<

0.05),H2单体型和联合同步放化疗均是贝伐单抗

靶向治疗效果的保护因素(P<0.05),见表7。另经

多重共线性检验发现上述各因素均相互独立(方差

膨胀因子<10)。

2.4 不 同 ACVRL1 基 因 单 体 型 患 者 癌 组 织

ACVRL1基因表达比较 ACVRL1H1单体型 H1
型患者ACVRL1基因表达低于其他3种单体型,

H2单体型患者ACVRL1基因表达高于 H3和 H4
单体型,差异有统计学意义(P<0.05),见表8。

表5 变量赋值

Table5 Variableassignment

变量 赋值 变量 赋值

临床分期 Ⅲ期=0,Ⅳ期=1 ACVRL1单体型 以 H3为参 照,V(1)=1是 H1,V(1)=0不 是 H1;
V(2)=1是 H2,V(2)=0不是 H2;V(3)=1是 H4,V
(3)=0不是 H4

分化程度 中高分化=0,未低分化=1 治疗反应 有效=0,无效=1
联合同步放化疗 否=0,是=1

表6 患者贝伐单抗靶向治疗效果的影响因素单因素Logistic回归分析

Table6 UnivariateLogisticregressionanalysisofinfluencingfactorsforineffectivebevacizumabtargetedtherapyinpatients

变量 回归系数 标准误 Waldχ2 值 P 值 OR值 95%CI

临床分期Ⅳ期 0.736 0.302 5.939 0.007 2.088 1.155~3.773
未低分化 0.899 0.317 8.043 <0.001 2.457 1.320~4.574
联合同步放化疗 -0.543 0.244 4.952 0.025 0.581 0.360~0.937

ACVRL1基因单体型(以H3为参照)

 H1 0.750 0.255 8.651 <0.001 2.117 1.284~3.490

 H2 -0.638 0.207 9.499 <0.001 0.528 0.352~0.793

 H4 0.441 0.408 1.168 0.186 1.554 0.699~3.458
常数项 -10.269 1.632 39.593 <0.001 - -

表7 患者贝伐单抗靶向治疗效果的影响因素多因素Logistic回归分析

Table7 MultivariateLogisticregressionanalysisofinfluencingfactorsforineffectivebevacizumabtargetedtherapyinpatients

变量 回归系数 标准误 Waldχ2 值 P 值 OR值 95%CI

临床分期Ⅳ期 0.745 0.311 5.738 0.010 2.016 1.145~3.875
未低分化 0.883 0.320 7.614 0.002 2.418 1.291~4.528
联合同步放化疗 -0.520 0.205 6.434 0.008 0.595 0.398~0.889

ACVRL1基因单体型(以H3为参照)

 H1 0.769 0.247 9.693 <0.001 2.158 1.330~3.501

 H2 -0.647 0.212 9.314 <0.001 0.524 0.346~0.793

 H4 0.416 0.408 1.040 0.206 1.516 0.681~3.373
常数项 -11.368 1.658 47.011 <0.001 - -
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表8 不同ACVRL1基因单体型患者癌组织

ACVRL1基因表达比较

Table8 ComparisonofACVRL1geneexpressionsincancer

tissuesofpatientswithdifferentACVRL1genehaplotypes
(x-±s)

ACVRL1H1单体型 例数 ACVRL1基因表达

H1型 56 0.15±0.03  

H2型 91 0.85±0.12* 

H3型 73 0.60±0.09*#

H4型 34 0.61±0.09*#

F 值 654.620
P 值 <0.001

*P 值<0.05与 H1型比较 #P 值<0.05与 H2型比较(SNK-q
检验)

3 讨  论

当前贝伐单抗已经被作为晚期结直肠癌一线靶

向治疗药物,且也有不少研究证实,相较于单纯化

疗,贝伐单抗联合化疗能提高患者的有效率、延长无

进展生存时间和总生存时间[11-13]。然而本研究中

有20.08%的结直肠癌患者贝伐单抗靶向治疗无效,
与前述王桂英[4]的报道结果基本一致,但高于前述

王毅等[3]的报道,可能与患者的辅助治疗措施差异、
个体对贝伐单抗治疗的敏感性不同等有关。但是目

前关于结直肠癌贝伐单抗靶向治疗反应的基因调控

机制尚缺乏深入的认识,且对其影响因素也缺乏系

统性地探讨,而了解该方面问题有助于指导临床医

师对患者实施针对性的干预、进而提升贝伐单抗靶

向治疗效果。
本研究结果显示,ACVRL1基因3个位点存在

连锁不平衡,提示三者存在非随机关联,需要进行单

体型分析;结果发现ACVRL1基因 H1单体型(即

rs706819位点 A等位基因+rs2293094位点 A等

位基因+rs1169953位点T等位基因)是结直肠癌

贝伐单抗靶向治疗的危险因素,而 ACVRL1基因

H2单 体 型 (即 rs706819 位 点 G 等 位 基 因 +
rs2293094位点G等位基因+rs1169953位点T等

位基因)则是其保护因素。ACVRL1基因转录翻译

后的蛋白质经磷酸化后可与活化的Ⅱ型受体产生交

互作用,参与血管内膜TGFB信号通路的调控,还
可与Smads产生作用激活基因转录,进而影响血管

生成与发育[14-16]。在 TGFB通路中,ACVRL1主

要参与血管生成消退阶段的生物过程,若ACVRL1
基因突变引起其活性下降,则可导致促血管生成因

子(包括血管内皮生长因子等)分泌增加、引起血管

生成激活阶段延长,进而导致大量新血管生成,参与

肿瘤生成和进展[17-19]。有报道证实,在结直肠癌患

者中ACVRL1表达异常,且可通过多靶向影响酪氨

酸激酶抑制剂治疗此类患者的效果[20];另有研究指

出,在转移性结直肠癌一线贝伐单抗靶向治疗中,高

ACVRL1表达者无论同时接受FOLFOXIRI化疗

或是FOLFIRI化疗均较低 ACVRL1表达者有更

长的总生存期和无进展生存期(32.7个月vs.13.5
个月,11.7个月vs.5.9个月),提示ACVRL1若存

在基因突变导致其表达下降则可缩短转移性结直肠

癌贝伐单抗靶向治疗者的总生存期和无进展生存

期,ACVRL1被认为是接受贝伐单抗靶向治疗的转

移性大肠患者的反应率、总生存期和无进展生存期

的最强鉴别标志物,并证实该基因表达与疾病复发、
近期生存率间均有显著相关性[21]。另外,贝伐单抗

是通过抑制血管内皮生长因子发挥抗肿瘤作用

的[22-24],而 ACVRL1基因突变可影响血管内皮生

长因子合成与分泌,推测这也是ACVRL1基因多态

性可影响结直肠癌贝伐单抗靶向治疗反应的重要原

因,但其具体的调控机制仍需要进一步探讨。本研

究 结 果 与 上 述 报 道 均 提 示,应 关 注 结 直 肠 癌

ACVRL1rs2293094、rs1169953位点基因多态性,
以预测贝伐单抗靶向治疗效果,且本研究进行了连

锁不平衡分析具有创新性,ACVRL1H1单体型患

者癌组织ACVRL1基因相对表达量最低,而 H2单

体型ACVRL1基因相对表达量最高,可能是不同单

体型通过各种途径最终影响ACVRL1的基因表达,
并对结直肠癌贝伐单抗靶向治疗反应产生调控作用。

本研究结果显示,临床分期Ⅳ期、未低分化均是

结直肠癌贝伐单抗靶向治疗效果的危险因素,而联

合同步放化疗是其保护因素。既往也有报道表明上

述因素可影响结直肠癌患者的疗效与预后[25-26],但
并未针对性提出其可影响贝伐单抗靶向治疗效果。
临床分期越高表明患者的病情越严重,贝伐单抗靶

向治疗控制病情的难度越大,治疗无效的风险也越

高;分化程度越低,肿瘤恶性潜能越高,越容易出现

病灶增大、浸润和转移等情况,贝伐单抗靶向治疗的

效果越不理想;联合同步放化疗可配合放化疗的作

用共同控制肿瘤生长、延缓病情进展,因此患者治疗

无效的风险可显著降低。
综上所述,ACVRL1基因多态性可影响结直肠

癌贝伐单抗靶向治疗反应,其中ACVRL1基因 H1
单体型、临床分期Ⅳ期、未低分化均是患者靶向治疗

效果的危险因素,ACVRL1基因 H2单体型、联合

同步放化疗则是其保护因素。然后本研究仍存在如

下问题:①ACVRL1基因多态性改变影响患者治疗

效果的具体机制尚不清楚;②通过基因疗法增加患
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者ACVRL1基因表达是否可增强贝伐单抗靶向治

疗效果、如何增加患者 ACVRL1基因表达均不明

确。建议将上述问题作为后续研究的新方向以服务

于临床。
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