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肿瘤药物治疗开始于
!"

世纪
/"

年代 &

(

'

!经过

%"

年发展! 目前全球临床应用的抗肿瘤药物约
(""

种(进入
!(

世纪!随着现代医学的发展#肿瘤分子机

制研究的深入#现代生物医药技术的成熟!全球抗肿

瘤药物研发硕果累累(

!""[

年至今!美国食品药品监

督管理局)

<554 L;4 ^P@D .4U6;6:KPLK65;

!

<^.

*或欧洲

药品审评署)

\@P5QJL; _J46O6;J: .DJ;OE

!

\_\.

*正

式批准上市的抗肿瘤药物有
/)

种(据我们的不完全

统计! 目前全球正处于临床研究阶段的抗肿瘤候选

新药有
/+)

多种!共涉及
! 3+)

余项临床研究!其中

"

期临床研究共
!!$

项!涉及新药
3)

余种( 本文就

近
+

年通过
<^.

或
\_\.

等机构正式批准用于临

床+ 或正在评估有望被批准用于临床及部分正处于

"

期临床研究抗肿瘤新药作一简述!供医#药#护及

科研人员参考(

(

细胞毒药物

细胞毒药物是经典的抗肿瘤药物!疗效肯定(细

胞毒化合物仍是目前化疗的基础药物(近年!通过将

细胞毒药物与具有肿瘤靶向作用的生物大分子偶

合!增强细胞毒药物的靶向作用!成为细胞毒抗肿瘤

药物研发的新趋势(

ABA

新细胞毒化合物

新型抗代谢药物!普拉曲沙)

QPLMLKPJXLKJ

!商品

名
<5M5KE;

*是
.MM5: `IJPLQJ@K6O:

公司开发的甲氨喋

呤衍生物(作为叶酸靶向制剂!该药不仅能完全抑制

二氢叶酸还原酶! 还可竞争性抑制叶酰聚谷氨酰合

成酶! 阻断胸腺嘧啶及其他依赖单碳转移的生物分

子的合成!通过干扰
^=.

合成!促使肿瘤细胞凋亡(

!))[

年
[

月
!/

日!经
<^.

批准为治疗复发性或化

疗耐受性的外周
`

细胞淋巴瘤的孤儿药 )

5PQIL;

4P@D

*( 普拉曲沙治疗其他治疗无效的外周
`

细胞淋

研究进展 +2!
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巴瘤!

&'()&*'(+, -!.',, ,/0&*10+

"

2-34

#的有效率近

!%5

!

36 75

$

26 875

%" 疗效平均持续时间为
9:;

个

月&

!

'

(剂量限制毒性为口炎和外周神经病变) 给药时

定期肌注维生素
<

#!

"口服叶酸可减轻治疗相关的血

液学毒性和黏膜炎) 该药对霍奇金淋巴瘤和非霍奇

金淋巴瘤$膀胱癌以及非小细胞肺癌!

=>343

%也均

有疗效)

?,+./@+(+A)B'

!

32!;"CC

%是
3,+D)E

公司以该公司

特有的酯化载体技术构建的阿糖胞苷反油酸衍生

物)

?,+./@+(+A)B'

在体内具有长循环特征"能逆转阿

糖胞苷的耐药性)

!

期临床数据显示"

?,+./@+(+A)B'

治疗急性骨髓性白血病!

+.F@' 0/',1)G ,'FH'0)+

"

IJ4

%

的半年生存率为
;$5

"中位生存期为
C:$

个月"而对

照组为
8:C

个月&

$

'

)目前"该药治疗
IJ4

的
"

期研究

!

34IK?4I

试验%也已启动)

米铂!

J)()&,+@)B

"商品名
J)()&,+

%是日本住友制

药株式会社开发的脂溶性铂类抗癌药)

!L"9

年
8"

月
8M

日获日本厚生劳动省批准治疗肝癌)由于米铂

为脂溶性药物" 与碘化油或脂肪酸乙酯碘等介入载

体亲和性高" 可克服其他铂类药物因脂溶性差难以

介入使用的局限)

!"8"

年
8

月
!"

日"米铂及其专用

混悬液同时上市销售) 该产品将米铂水合物混悬于

; 0,

载体!脂肪酸乙酯碘%中"用于肝脏介入给药)

临床研究显示" 米铂介入治疗与对照组!

N)B1E@+@)B

E@)0+,+0'(

% 相比疗效相当"

!

年和
$

年生存率分别

为
%C:95

和
%L:$5

"

C7:;5

和
;7:%5

*中位生存期分别

为
$:%

年和
!:7

年"但介入相关的肝血管损伤显著性

减少&

;

'

)

雪兰诺公司的新型烷化剂
-O!$L!

是利用肿瘤

部位普遍缺氧的特点设计的靶向细胞毒药物" 该药

物仅在严重缺氧的肿瘤部位被激活" 释放出溴代异

磷酰胺"与
P=I

链发生不可逆的交联"干扰
P=I

合

成) 据美国
-*('E*1,G

制药在
!L8!

年
?>JQ

+

?F(1!

&'+B >1.)'@/ R1( J'G).+, QB.1,1S/

%年会上发布的
!A

期临床试验结果显示" 与吉西他滨单药相比"

-O!

$L!

与吉西他滨联合治疗胰腺癌可使疾病恶化的风

险降低
$95

"提升患者的中位无进展生存期!

C:M

个

月
DE!$:M

个月"

2TL:LLC

%

&

C

'

) 最常见副作用是皮肤黏

膜毒性和骨髓抑制作用)

米托蒽醌衍生物匹杉琼!

&)U+B@(1B'

"

3',, -*'(+!

&'F@).E

公司%是新开发的蒽环类抗肿瘤药物"降低

了蒽环类药物相关的心脏毒性) 其作用机制与米托

蒽醌相似"可嵌入细胞
P=I

"并抑制拓扑异构酶
!

!

-1&1 !

%产生细胞毒作用) 该药单用和联合化疗治

疗非霍奇金淋巴瘤的完全缓解率分别为
!L5

和

C95

&

M

'

) 该药耐受性良好" 未见严重的心脏不良反

应)

?J?I

已授予其治疗弥漫性大
<

细胞淋巴瘤的

孤儿药资格)目前"该药已向
VPI

提交治疗复发性,

侵袭性
=O4

的上市申请)

K1E+(1U)B

是
>FB'E)E

公司开发的喹诺酮类衍生

物" 通过直接损伤
P=I

和抑制
-1&1 !

产生双重细

胞毒作用) 与现有
-1&1 !

抑制酶不同"

K1E+(1U)B

不

是
2

糖蛋白的底物"不易产生耐药"对蒽环类耐药

肿瘤仍有效)该药对铂类化合物耐药卵巢癌$复发和

难治性白血病和老年
IJ4

患者的总有效率分别为

885

$

$L5

和
$C5

&

%

'

) 目 前 正 在 进 行
"

期 试 验

!

KI4Q6

试验%"与阿糖胞苷合用治疗复发和难治性

白血病)

卡巴他赛!

3+A+W)@+U',

"商品名
X'D@+B+

"赛诺菲

安万特公司%是一种半合成紫杉烷类药物"对多西他

赛耐药肿瘤仍有效) 该药于
!L8L

年
M

月和
!L88

年

$

月分别在美国和欧洲上市" 用于治疗激素抵抗性

的转移性前列腺癌" 成为首个多西他赛治疗无效前

列腺癌的化疗药物) 在
"

期试验!

-6Q2Y3

试验%中"

卡巴他赛组治疗前列腺癌总有效率为
8;:;5

" 米托

蒽醌组总有效率为
;:;5

"中位生存期延长
!:;

个月

!

8C:8

个月
!DE 8!:%

个月"

#ZL:LLL8

%" 中位无进展生

存延长
8

倍!

!:7

个月
!DE!8:;

个月"

#ZL:LLL8

%

&

7

'

)

艾日布林!

?()AF,)B

"商品名
O+,+D'B

"卫材公司%

为软海绵素
<

的大环酮类衍生物"属微管动力抑制

剂" 其甲磺酸盐对蒽环类和紫杉烷类无效的顽固性

晚期乳腺癌患者均有良好效果)与常规化疗相比"艾

日布林能延长乳腺癌患者的中位无进展生存期

!

8$:8

个月
DE 8L:M

个月"

2TL:L;8

%) 治疗
=>343

患

者的总生存期为
9:;

个月" 其中紫杉烷类敏感和耐

受患者的总生存期分别为
8!:M

个月和
7:9

个月 &

9

'

)

!L8L

年
88

月
8C

日"

VPI

批准艾日布林用于治疗伴

有转移的至少已接受过
!

种化疗药物的乳腺癌患者)

其他处于临床阶段的细胞毒类新化合物有三代

喜树碱类药物
I6!M%

!

!

期*恶性胶质瘤*

I(B1

公司%$

P=I

交联剂
<(1E@+,,).)B

!

!

期*

=>343

和头颈部肿瘤*

3',, -*'(+&'F@).E

公 司 %$

$!

微 管 蛋 白 聚 合 抑 制 剂

研究进展CM$
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&'()!**!

!

!

期"实体瘤"

&+,+-./ (+.,/-01

公司#$

2343

!

抑制剂
5(67!8%6

!

!

期"实体瘤"赛诺菲安万特公

司%$吉西他滨前药!

!

期"实体瘤"礼来公司%&

!"#

具有靶向功能的细胞毒药物复合物

为了减少细胞毒药物的全身毒性并提高疗效'

将药物与具有肿瘤靶向作用的生物分子偶联' 构建

细胞毒(生物靶向偶联物& 复合物经靶向介导入胞

后' 在胞内的化学或酶解作用下释放出细胞毒性药

物'实现高效的药物递送'成为细胞毒药物开发的新

策略& 目前'以单克隆抗体(药物偶联物!

/.,093:;!

:-<= >3.?<=/,+1

'

&@A

% 的开发最为成熟& 目前已有

&:>+,-01

和
2@B*

两个
&@A

药物获得
C@&

批准上

市 '

D.3,<E<F/9 GE3=/F0>0.

$

&'()!#7H

和
I0.,/J3K0:+

多个靶向(细胞毒药物进入
"

期研究&

美国
)+/,,K+ 5+.+,0>1

公司的
L-+.,<M0F/9 N+!

:3,0.

!商品名
&:>+,-01

'

)5O!$P

%是首个上市的
&@A

'

分别于
!"**

年
H

月和
!"*!

年
*"

月在美国和欧洲

上市& 该药是单抗
A&A*"

经缬氨酸
Q

瓜氨酸肽偶联

细胞毒药物
BB&'

!

F3.3F+,R;K /<-01,/,0. '

%形成的

复合物&

A&A#7

是靶向
A@$7

的抗体'

A@$7

只表达

在霍奇金淋巴瘤!

ST

%和间变性大细胞淋巴瘤!

&TAT

%等

某些血液系统肿瘤表面&经
&:>+,-01

治疗后'

UPVST

患者肿瘤缩小'总缓解率为
%PV

'

H$V

有淋巴瘤
L

症

状的患者症状得到缓解"而治疗难治性
W

复发性
&T!

AT

患者的总缓解率!

GXX

%$完全缓解率!

AX

%和部

分缓解率!

YX

%分别为
H%V

$

P%V

和
$7V

&

U%V

患者

肿瘤体积变小'

U7V

有淋巴瘤
L

症状的患者症状得

到缓解)

*7

*

&

另一上市的
&@A

是基因泰克公司和日本中外

制药株式会社联合开发的
2-/1,<E<F/9 +F,/.10.+

+

2@B*

'

!7*$

年
!

月上市 %' 将抗有丝分裂药物

B/;,/.10.+

的衍生物
'F,/.10.+

!

@B*

%与由
S+-!!

抗

体曲妥珠单抗通过硫醚键结合而成' 实现
S+-!!

阳

性肿瘤细胞靶向& 由于
2@B*

具备
S+-!!

抑制和细

胞毒素的双重效应' 该药治疗
S+-!!

强阳性晚期乳

腺癌
"

期结果令人兴奋,与标准治疗+拉帕替尼
Z

卡

培他滨%相比'

2!@B*

有效率更高+

6$[8V!N1 $7[HV

'

Y\7[77#

%' 能延长无进展生存时间 +

U[8

个月
N1 8[6

个月'

Y\7[77#

%和总生存时间+

$7[U

个月
N1 !P[#

个月'

Y\7[77#

%& 该药能够有效减少腹泻$恶心和呕吐等细

胞毒药物不良反应的发生'治疗中除血小板减少症和

转氨酶升高之外的其他不良反应均较为温和)

##

*

&

聚谷氨酸紫杉醇+

GY&]DG

2B

'

A2!!#7$

"曾用名

]^G2&]

%' 是
A+KK 2R+-/4+<,0>1

公司开发的紫杉醇

靶向制剂&该药将紫杉醇负载于聚谷氨酸载体'形成

的复合物在循环和正常组织中稳定存在' 到达肿瘤

部位经组织蛋白酶
L

降解后释放出紫杉醇'实现瘤

体靶向释药&

"

期临床研究表明'与吉西他滨和长春

瑞滨相比 ' 该药虽未能延长
O)ATA

患者的生存

+

SX_"[8P

'

Y_"["8U

%'但减少了
$W6

级中性粒细胞减

少和贫血的发生)

*!

*

&同时经聚合后'紫杉醇溶解度显

著性增加'无需添加氧乙烯蓖麻油等助溶剂'避免了

相关的过敏反应' 输注时间也可缩短至
*"`!"F0.

&

!"*!

年
*"

月'经
C@&

批准为治疗多型性神经胶母

细胞瘤的孤儿药&此外'该药针对卵巢癌的
"

期研究

也在进行中&

D.3,<E<F/9 GE3=/F0>0.

又称
ABA!P66

'是
A@!!

抗体与抗肿瘤抗生素卡奇霉素+

A/K0>R+/F0>0.

%的偶

联物&

A@!!

受体表达于
U"V

以上急性淋巴细胞白

血病+

/><,+ K;F4R39K/1,0> K+<a+F0/

'

&TT

%细胞表面&

该药治疗
&TT

的总有效率为
P%V

'其中完全缓解率

和骨髓完全缓解率分别为
*HV

和
$UV

&而
&TT

的二

线治疗有效率通常为
!"V`$"V

&该药常见副作用有

发烧$低血压和肝损伤)

*$

*

&

加 拿 大
&+,+-./ (+.,/-01

公 司 新 药
&'()!*"H

+

&O!*P!

%' 为多柔比星与促黄体激素释放激素

+

TSXS

%激动剂)

@!T;1

8

*

TSXS

的共轭物'通过)

@!

T;1

8

*

TSXS

的靶向介导作用实现多柔比星对子宫内

膜癌$结直肠癌$黑色素瘤$淋巴瘤和肉瘤等
TSXS

受体高表达肿瘤的靶向递药&

#

期临床试验显示'单

药治疗
TSXS

阳性的晚期或复发性子宫内膜癌
8

个疗程后' 临床获益良好' 治疗总有效率为
%6[6V

+

AX P[*V

'

YX !P[8V

'

)@ 6$[8V

%' 患者疾病进展时

间和总生存期分别为
%

个月和
*6[$

个月&治疗铂类耐

药卵巢癌的有效率为
$H[*V

+

YX **[UV

"

AX !8[!V

%'

中位无进展生存和总生存时间分别为
$[P

个月和

*P[8

个月&该药耐受性良好'不良反应主要为骨髓抑

制$发热'未见明显的脑垂体和心脏毒性 )

*6

*

& 目前'

TSXS

受体阳性晚期子宫内膜癌的
"

期临床研究正

在进行中&

'.:3>;,+

公司的
I0.,/J3K0:+

+

'A*6P

%是叶酸与

去乙酰基长春碱单酰肼+

@&ITLS

%的共轭物'靶向
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治疗卵巢癌和肺癌等叶酸受体高表达的恶性肿瘤!

与聚乙二醇修饰的多柔比星脂质体联合给药" 能延

长铂类耐药卵巢癌患者的无进展生存时间#

!#&%

周
'(!

##&%

周"

)*"&"$+

$% 对于叶酸受体阳性患者"疗效更佳"

无进展生存延长
+%&,

周&

!,&"

周
'( -&-

周"

)* "&"+.

$

'

+/

(

%

该药治疗铂类耐药卵巢癌的
!

期研究#

)012334

试验$和非小细胞肺癌的
"

期研究#

560735

试验$

均已进入患者招募阶段% 该药的剂量限制性毒性为

便秘"常见恶心)疲劳以及呕吐等不良反应%

除了以上已进入
!

期研究的药物"

89:4 8;<!

(=;>?=>(

公司的前列腺特异性膜抗原&

)@A6

$*多

西他赛复合物也已进入
"

期研究" 治疗
:@2B2

)前

列腺癌和膀胱癌%

!

内分泌治疗药物

内分泌治疗是前列腺癌)乳腺癌)卵巢癌等激素

依赖性恶性肿瘤的重要治疗手段" 具有给药方便)不

良反应少)疗效持久等优点%

!C++

年和
!"+!

年分别有

阿比特龙&

2<DEFG

生物科技$和
3?HFIDJFK;L>

&

MJF?L;

公司$内分泌新药上市%

阿比特龙&商品名
NOJ;EF

"

2<DEFG

生物科技$是

2P)#%6#

酶抑制剂"可抑制睾丸)肾上腺和恶性肿

瘤等部位雄激素的合成" 降低体内前列腺特异抗原

QRG<(JFJ> (R>=;S;= F?J;E>?

"

)@6T

水平%该药治疗多西他

赛或去势治疗失败的前列腺癌患者的有效率为

!%U

"中位进展时间为
#-V

天'

+-

(

%

!"++

年
,

月
!.

日"

该药通过
W46

的快速审批程序"获批准与强的松联

用治疗晚期转移性前列腺癌" 用于先前接受过多西

他赛化疗且去势治疗无效的前列腺癌患者% 武田公

司的同类产品"

56X!%""

&

1GJ>G<?>I

$也进入了
!

期临

床研究"

56X!%""

是
2P) +%

裂解酶
+%

和
!"

双重

抑制剂"其抑制雄激素合成的作用更强大)选择性更

高% 给药
$

个月后"分别有
.-U

和
$-U

患者的
)@6

下降了
/"U

和
V"U

以上'

+.

(

%

A>L;'FJ;<?

公司开发的
3?HFIDJFK;L>

&

A4Y$+""

"

商品名
MJF?L;

$是最新上市的内分泌药物"于
!"+!

年
.

月上市用于治疗去势难治性前列腺癌% 该药为

非甾体类口服小分子雄激素受体&

60

$拮抗剂"并不

降低雄激素水平" 通过竞争性抑制雄激素与受体的

结合"阻断雄激素受体信号通路%

3?HFIDJFK;L>

对于

雄激素受体过表达或其他抗雄激素药物无效的患者

仍有效"可与多西他赛)阿比特龙)卡巴他赛)镭
!!!$

以及免疫治疗联合或序贯治疗" 相关研究均已在进

行中%

3?HFIDJFK;L>

在
!

期试验&

6WW90A

研究$中显

示出强劲的生存优势+这项研究纳入了
+ +VV

例前列

腺癌患者" 与安慰剂相比
3?HFIDJFK;L>

可延长患者

的中位生存期&

+.&,

个月
!'( +$&-

个月"

)Z"&"""+

$"主

要不良反应为疲劳)腹泻和热潮红'

+%

(

%

$

免疫治疗药物

肿瘤免疫学治疗是通过激发或调动机体免疫系

统"增强肿瘤微环境抗肿瘤免疫力"从而控制和杀伤

肿瘤细胞"已发展成为继手术)化疗和放疗之后的第

四种肿瘤治疗模式%目前主要有免疫调节剂)肿瘤免

疫单抗和抗肿瘤疫苗等类别的免疫治疗药物均已在

临床应用%

!"#

免疫调节剂

)<KFI;L<K;L>

&商品名
)<KFIO(J

$是
2>IE>?>

公司

继来那度胺和沙利度胺之后" 开发的第三个免疫调

节剂类药物% 与前两药相比"

)<KFI;L<K;L>

活性更

强"因而给药剂量非常低"可降低周围神经病变和骨

髓抑制等不良反应的风险% 该药可用于治疗沙利度

胺和来那度胺治疗无效的患者% 临床研究显示
)<!

KFI;L<K;L>

联合低剂量地塞米松可以明显延长患者

生存"中位生存期为
+,&V

个月"患者一年半生存率

为
,,U

'

+.

(

% 该药已于
!"+$

年
!

月经
W46

批准用于

治疗复发的或难治性多发性骨髓瘤%

百时美施贵宝公司的免疫治疗性单克隆抗体

9R;I;KDKF[

&商品名
P>G'<O

$于
!"++

年
$

月上市"是

近
+$

年来
W46

批准的首个晚期黑色素瘤新药% 该

药可阻断细胞毒性
5

淋巴细胞相关抗原
!,

&

25!

B6,

$"特异解除
25B6,

与共刺激分子
8%

结合后对

机体的免疫抑制" 激活
5

细胞" 产生抗肿瘤作用%

9R;I;KDKF[

单药治疗黑色素瘤中位生存期为
+"&+

个

月"是首个能延长黑色素瘤生存期的药物,合用氮烯

咪胺用于化疗无效且无法手术的转移性黑色素瘤"

客观有效率和中位生存时间分别为
+,&$U

)

+,&$

个

月"

+

)

!

)

$

年生存率分别为
-!U

)

!,U

和
!"U

'

+V

(

%

680!!+/"/"

&

5F(\D;?;K<L

"

294 /,-.!.%-

$是
9R(>?

公司开发的小分子免疫治疗药物" 通过抑制肿瘤生

研究进展/-/
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长相关的免疫调节蛋白钙粒蛋白
!&

而发挥抗肿瘤

作用!

!

期临床试验数据显示"治疗转移性前列腺癌

的中位无进展生存延长
$

个月 #

$$'(

个月
!)*!$"'(

个

月"

+,"'"$-

$" 伴骨转移患者的中位总生存期延长
%'.

个月#

$('!

个月
)* !/'0

个月$

%

!1

&

!该药的前列腺癌
"

期

临床研究现已启动!

&23!-$0//4

是靶向
5

细胞表面程序性死亡
!.

'

+67.

$受体的单克隆抗体"通过抑制
+67.

通路减

少
5

细胞消耗"增强患者免疫力!

#

期试验数据显

示"该药对多数实体瘤有效'黑素瘤(肾癌和非小细

胞肺癌的有效率分别为
!48

(

!%8

和
.48

$) 部分患

者疗效可持续
.!

个月以上%

!.

&

*

!".!

年"百时美施贵

宝公司陆续开展了系列的
"

期研究 " 评价
&23!

-$0//4

治疗黑色素瘤和
93:;:

的临床作用*

!"#

肿瘤免疫单抗

:6!1

是
&

细胞表面的一种
"

型钙离子通道跨

膜蛋白"过度表达于
&

细胞淋巴瘤+毛细胞白血病

以及慢性
&

淋巴细胞白血病! 葛兰素史克公司的

<=>?@A@A>B

'商品名
CDEFDD>

"

!11-

年上市$是最新上

市的
:6!1

靶向药物" 用于对氟达拉滨和阿伦单抗

耐药的慢性淋巴细胞白血病 '

GHDIJKG LMANHIGM?KG

LF@OFAK>

"

:;;

$的治疗! 该药能够引导强效的补体依

赖的细胞毒效应'

GIANLFAFJ? PFNFJPFJ? GM?I?IQKGK?M

"

:6:

效应$而产生抗肿瘤作用! 该药治疗氟达拉滨

和阿伦单抗耐药的
:;;

'

RC

组$和氟达拉滨耐药并

伴显著淋巴结腺体肿大的
:;;

'

&R

组$的有效率分别

为
/48

和
(%8

" 中位无进展生存期和总生存期分别

为
/S%

(

#$S%

个月'

RC

组$和
/S-

(

#/S(

个月'

&R

组$

%

!!

&

!

2IT>A@LKE@A>B

是日本麒麟鲲鹏公司基于该公

司的
+<5 U;;VWU95!

技术平台开发的去岩藻糖基

化人源性单克隆抗体" 拮抗
::

趋化因子受体
(

'

::X(

$"可增强抗体依赖细胞介导的细胞毒性作用

'

>J?KBIPM!PFNFJPFJ? GFLL!AFPK>?FP GM?I?IQKGK?M

"

C6!

::

$!

+<5 U;;VWU95!

技术平台通过减少抗体寡

头结构中的岩藻糖结构成分"增强抗体的作用!

!".!

年
$

月
$"

日" 该药通过日本厚生劳动省的批准"用

于复发或难治的
::X(

阳性的成人
5

细胞白血病淋

巴瘤的治疗!

!

期试验结果显示"

2IT>A@LKE@A>B

治

疗的总缓解率和完全缓解率分别为
/"8

和
$.8

"中

位无进展生存时间和总生存时间分别为
/S!

个月和

.$S%

个月!常见不良反应为白细胞减少(中性粒细胞

减少%

!$

&

! 目前该药治疗复发性或难治性
:5:;

的
"

期研究正在进行中!

<BKJ@?@E@A>B

'

XW%./-

"

WC.".

"曾用名
C=@?@E@A>B

$

是首个进入临床研究的人源化抗
:6!"

单克隆抗

体"对非霍奇金淋巴瘤'

9Y;

$和慢性淋巴细胞性白

血病'

:;;

$细胞的抑制作用强于利妥昔单抗! 在
#Z

!

期临床研究中" 该药治疗经利妥昔单抗治疗后复

发的
:6![

阳性肿瘤的总有效率为
($8

"其中
!4S08

患者的有效持续时间长达
%S/

个月
".%

个月 %

!(

&

! 目

前"尚有多项临床研究正在进行中"包括一项利妥昔

单抗治疗失败的复发
Z

难治性
9Y;

患者的
"

期临床

研究!

ULI?@E@A>B

'

&23!-[.0[4

"

Y@;@G0$

$ 是 靶 向 作

用于细胞表面糖蛋白
:3.

的人源化的
VTW#

型单克

隆抗体! 由于
:3.

在
-/8

以上多发性骨髓瘤细胞特

异性高表达"

ULI?@E@A>B

的靶向性非常强!

!

期临床

研究显示" 该药与来那度胺和地塞米松联用治疗多

发性骨髓瘤的有效率达
4!8

%

!/

&

! 目前该药针对多发

性骨髓瘤的
"

期临床研究正在进行中!

!"!

抗肿瘤疫苗

肿瘤疫苗是直接应用肿瘤抗原进行主动免疫治

疗的治疗方法! 进入
!.

世纪"

Y+\

病毒疫苗
W>D!

P>*KL

'默克公司"

![[0

年$和
:FD)>DKQ

'葛兰素史克公

司"

![[%

年$先后上市用于宫颈癌的预防!

![.[

年"

前列腺癌疫苗
+DI)FJTF

经
R6C

批准上市"实现了治

疗性肿瘤疫苗的突破!

+DI)FJTF

'

*KN@LF@GFL!5

$是
6FJPDFJIJ

公司开发

的前列腺癌疫苗"

![.[

年
(

月
!-

日经
R6C

正式批

准用于治疗激素无效的无症状或症状轻微的转移性

前列腺癌!

+DI)FJTF

是一种自体源性树突细胞疫苗"

将前列腺酸性磷酸酶'

+C+

$抗原融合于
W2!:3R

佐

剂! 当疫苗输回患者体内"被
5

细胞识别"接触后的

5

细胞能辨识并杀灭表达
+C+

抗原的癌细胞!

"

期

临床试验证实"

+DI)FJTF

可降低患者的死亡风险"生

存期平均延长
(S.

个月 '

!/S4

个月
)*!!.S%

个月"

+#

[S[/

$! 该疫苗耐受性好"主要不良反应为轻度或中

度寒战(疲劳(发热(背痛(恶心(关节痛和头痛"

"

级

以上的严重不良反应发生率低于
$S/$

"主要包括急

性输注反应(中风(出血性和局部缺血性中风等心血

管事件%

!0

&

!

&;+!/

是雪兰诺公司与
<JGI?HMDFIJ

公司合成

研究进展 /00
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的人黏蛋白
#

!

&'()#

"蛋白#具有很强的抗原性$

&'()#

在多种腺癌中均有表达# 具有高度表达%非

&'(

限制性活化细胞毒
*

淋巴细胞等免疫学特性#

可作为超抗原与
*

细胞受体多价结合而活化
*

细

胞$

+,-./012!

!

3!435!6

"是
435!6

的脂质体制剂#

含有免疫佐剂单磷酸脂
7

#可促进疫苗的吸收#并引

发非特异性免疫系统反应$

!

期临床试验结果显示#

3!435!6

对化疗后局限
"4

期
8+(3(

患者的中位生

存期有所延长!

$"9:

个月
!0;!#$9$

个月#

5<=9>:

"

&

!%

'

$

*1?-.@ABCB ?1DBEF1EBF0BG

!

HCG@IJK

L&!(+M

# 安 进

公司"是一种新型的溶瘤细胞疫苗$该药可瘤内注射

给药# 溶解肿瘤或刺激全身性免疫反应从而发挥作

用$

!

期临床试验显示#该疫苗治疗
"4"#

期晚期

黑色素瘤的总有效率为
!:N

# 其中
!"N

的患者疗效

持续时间在
:

个月以上#中位生存时间为
>:

个月#

>

年总生存率为
:>N

!

#

期患者为
6ON

#

#

期!

&>G

"患

者为
PON

"

&

!O

'

$ 主要不良反应为流感样症状$

Q-CR@FBF-./,

!

(SK!>>"

#

(B??RB2

公司 "是靶向

JLMQ

突变体
JLMQ0"

的抗肿瘤疫苗$

JLMQ0"

仅

在癌细胞中表达#与患者的预后直接相关$该药与替

莫唑胺合用治疗成胶质瘤的中位无进展生存时间和

总生存时间分别为
>69!

个月%

!$9:

个月# 均高于历

史治疗水平$ 尤以
&L&*

甲基化的患者疗效更佳#

中位无进展生存时间和总生存时间分别为
>%96

个

月和
$!9$

个月$ 该药安全性良好#主要不良反应为

注射部位反应和过敏反应 &

!T

'

$ 两个临床研究(

7(*

#

研究!新确诊
JLMQ0"

阳性成胶质细胞瘤患者的

"

期研究"和
QB7(*

研究!复发性
JLMQ0"

阳性成

胶质细胞瘤患者的
!

期研究"均进入患者招募阶段$

来自
U..1,-G;

生物科 技公司的多 肽疫苗
U!

&7T">

#是首个进入
"

期临床试验的肾癌疫苗$该疫

苗由
>"

种肿瘤相关多肽!

,/.@E!1;;@G-1,BR FBF,-RB;

#

*'&75;

"组成#靶向于肾细胞癌的多种相关抗体#

激活
(SO

#及
(SP

$

*

细胞# 诱发
V37!7

抗原表达患

者的免疫应答$

!

期试验结果显示# 该疫苗治疗肾

细胞癌的中位生存期为
:=P

天# 患者
>

年和
>

年半

生存率分别为
%PN

和
:$N

$ 药物耐受性良好#主要

为注射部位反应#其他不良反应发生率小于
>=N

&

$=

'

$

73*!O=>

是
7?,@E

生物科技公司开发的
F6$

特

异性
;G*(QW

人重组白介素
!!

!

U3)!

"融合蛋白#可激

活
8X

和
(SP

Y淋巴细胞分泌干扰素
!$

!

UM8!$

"$ 据

!=#$

年最新公布
%W!

期数据显示#该药与吉西他滨

和顺铂联用治疗转移性泌尿道癌症的总有效率为

O=N

#对初治患者有效率
#==N

#联合治疗的主要严

重不良反应为骨髓抑制反应&

$#

'

$

7F@ABC-2 L.ZV

公司的
7F@GBF,

!

75L#=#

"可与

(ST6

配体结合#抑制
(ST6

通路#从而抑制肿瘤细

胞增殖$ 据
7F@ABC-2 L.ZV

公司公布的
!

期试验结

果#

75L#=#

与化疗合用可延长患者的无进展生存

时间!

#T9%

周
0; #=9O

周#

5<=9=##P

"和
:

个月无进展

生存率 !

!=9%N 0; $9ON

#

5<=9=PO6

"$ 该药安全性良

好#至今未观察到严重的不良反应&

$!

'

$

!==T

年#该药

便在欧洲和美国均获得了治疗胶质瘤的孤儿药资

格$

!=#$

年初#又被
MS7

批准为骨髓增生异常增殖

症的孤儿药$

黑色素瘤相关抗原
!$

!

&7LJ!$

"是肿瘤特异性

免疫治疗的理想靶分子# 葛兰素史克公司研发的重

组 抗 肿 瘤 融 合 蛋 白 疫 苗
7;,/FE@,-./,!Q

!

L+X!

!PT66$

#商品名
[/.1AB0

"#系将
&7LJ)$

表位融合

到流感嗜血杆菌蛋白
S

抗原的部分序列中所制得#

即
&7LJ)$

重组蛋白$

!

期研究显示# 该药治疗

&7LJ)$

阳性的转移性皮肤黑色素瘤的
*

细胞应

答率可高达
%!N

)对于肿瘤完全切除的
&7LJ)$

阳

性的
%4

或
!

期
8+(3(

患者#给药后
TON

患者产生

了
&7LJ)$ UAL

#

P#N

患者产生了
(SP

Y

*

细胞应答#

在
!O

个月的随访时间内#患者复发率为
:%N

$

$

级

不良反应发生率为
!9%N

&

$$

'

$ 该药于
!==T

年获得

MS7

的
&7LJ)$

阳性的
!4%#

期恶性黑色素瘤或

8+(3(

的孤儿药资格$ 该药对治疗肿瘤全切除的

&7LJ)$

阳性的
8+(3(

患者的复发%预防有作用$

HCG@ *DBE1F\ +G-BCGB

公司和日本大 公司正

在研制
H(I!#=#

&

$P

'

#一种针对
IJLMQ!#

的血管生成

抑制剂肽类疫苗#

!=#!

年
!

月在日本启动了该疫苗

的
"

期试验# 评估该药用于标准治疗无效的胰腺癌

患者的疗效$

P

基因治疗药物

基因治疗是基于修饰活细胞遗传物质进行的医

学治疗# 是以改变人的遗传物质为基础的生物医学

研究进展6:%



中国肿瘤
!"#$

年第
!!

卷第
%

期 !"#$%&!%$'()*+,-./0123++/4135

治疗!

!&&$

年和
!&&'

年"随着载突变细胞周期控制

基因纳米粒注射剂#

()*+,!-

"美国$和米伐木肽注射

剂#

.+/+01-),) 2)314),56)2

"法国$的上市"癌症的基

因治疗真正来到 了患者身边 % 目前 "

789!"::

&

;5-10<=+><01?

和
@AB!CD

等基因治疗新药" 陆续

开始了
!

期临床研究!

789!&::

是
7,25-),)*

公司和梯瓦公司联合开

发的反义寡脱氧核苷酸药物" 靶向于细胞抗凋亡因

子聚集素翻译初始位点的
!:?E

"抑制聚集素表达水

平"加速肿瘤细胞凋亡!该药联合多西他赛治疗乳腺

癌的有效率达
$$F

" 中位无进展生存期为
G

个月"

不良反应与单用多西他赛相似!

789!&::

与化疗联

用治疗进展期
HIJKJ

也取得了良好的疗效"

:

年和

!

年生存率分别为
LMF

和
$&F

" 中位总生存期和无

进展生存期分别为
:MN:

个月和
MN$

个月'

$L

(

%

!&&'

年

:&

月该药获得
OA@

快速审核资格" 针对前列腺癌

和
HIJKJ

的
!

期研究仍在进行中%

重组腺病毒载体介导的单纯疱疹病毒胸苷激酶

基因制剂#

@AB!CD

$是新型的重组腺病毒基因制剂"

含胸苷激酶自杀基因" 属于肿瘤自杀基因治疗的范

畴%

@4B!CD

可通过
PQI

或
JC

引导下介入将药物

直接进行瘤内注射治疗晚期胰腺癌%临床研究显示"

该药治疗胰腺癌的部分缓解率为
:RN%S

" 治疗
$

个

月后患者血清
J@:''

浓度分别降低
$!F"':F

)该

药安全性高" 未发现剂量限制性或药物相关的严重

毒性反应'

$R

(

%

!

期临床试验正在招募进行中%

L

小 结

随着肿瘤生物学及相关学科的发展" 人们逐渐

认识到细胞癌变的本质是细胞信号传导通路的改

变"导致细胞无限增殖%抗肿瘤药物研发也从传统细

胞毒药物向针对肿瘤发生发展过程中众多环节的靶

点的靶向新药方向发展"内分泌治疗&免疫治疗已成

为部份恶性肿瘤的主要治疗方式% 近几年全球抗肿

瘤药物研发取得了长足进步" 在抗肿瘤药物的研发

领域异常活跃"*靶向+ 成为了抗肿瘤新药研发的核

心!一方面"传统细胞毒药物的研发逐渐转向靶向方

向"将药物与具有肿瘤靶向作用的生物分子偶联"构

建细胞毒,生物靶靶向偶联物" 成为细胞毒药物开

发的新策略%另一方面"分子靶向抗肿瘤药物的研发

已占主导地位" 多靶点作用药物成为研究的主要趋

势之一%
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