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摘 要!靶向针对表皮生长因子受体
@ABCDE

和血管内皮生长因子受体
@FABCDG

的药
物已取得临床获益"部分针对其他通路的新药也已在临床试验阶段$ 通过对患者生
物标志物的测定"对其进行合理的靶向药物治疗将取得更大的临床获益$ 文章对非
小细胞肺癌生物靶向治疗药物的研究进展及靶向药物的联合治疗进行综述$
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7N:;:

& 目前使用的一线治疗是基于铂类化合物的

联合治疗"即顺铂或卡铂与紫杉醇'吉西他滨'多西

他赛'长春瑞滨等药物的联合应用$不同国家对联合

药物的使用组合不同" 但是已有部分研究发现不同

组合的治疗效果并无明显区别$ 然而化疗仅能延长

患者的生存时间'改善生活质量"并不能使患者获得

长期生存$

近年来" 分子生物学和人类基因组学的发展使

得人们对于肺癌的发生发展' 侵袭转移机制有了更

深的了解" 基于此应运而生的一系列分子靶向药物

也陆续投入了临床应用"如贝伐单抗'厄洛替尼'吉

非替尼等$ 此外" 肿瘤细胞中其他异常信号通路分

子亦是可以针对的潜在靶点" 如胰岛素样生长因子

受体 !

-*4<9-*!9-O, 0/6P12 5)+16/ $ /,+,316/

"

QBC!$D

&'

RQ>ST&O1T8.UD

'

HA.

激酶'蛋白酶体'组蛋白去乙

酰化酶 !

2-416*, ',)+,1V9)4,

"

WX&:

& 和热休克蛋白

!

2,)1!426+O 3/61,-*

"

WNR

&等$ 本文就有关
7N:;:

生

物靶向治疗的研究进展作一综述$

$

多靶向酪氨酸激酶抑制剂"

1V/64-*,

O-*)4, -*2-Y-16/

$

.SQ

#

肺癌是高度异质性的疾病" 仅仅因为某一信号

通路中的单一突变而使肿瘤获得所有的恶性特质是

不可能的$ 以在多数实体瘤细胞中存在过度激活的

表皮生长因子受体!

,3-',/8)9 0/6P12 5)+16/ /,+,316/

"

ABCD

&信号通路为例"

ABCD

与其配体
ABC

结合后

被激活" 使得转化生长因子
!

!

1/)*456/8-*0 0/6P12

5)+16/!!

"

.BC!

& 表达增加并进一步上调血管内皮生

长因子 !

()4+<9)/ ,*'612,9-)9 0/6P12 5)+16/

"

FABC

&的

表达 " 这一过程说明
ABCD

信号通路通过上调

FABC

而参与了肿瘤的血管发生过程$ 而在对
.SQ

产生获得性耐药的患者体内" 往往存在不依赖于

ABCD

活化的
FABCD

信号通路的过度激活$多靶向

.SQ

是实体瘤治疗的新一代药物" 靶向针对
ABCD

和
FABCD

信号通路中多个信号传递分子的
.SQ

已

被证明可在
7N:;:

的治疗中取得良好疗效$

!"!

凡德他尼

凡德他尼 !

()*',1)*-Y

& 是一种选择性 针对

FABCD

'

ACBD

和
DA.

酪氨酸激酶的多靶向
.SQ

$临

床 前 试 验 发 现 单 独 使 用
>LL80

凡 德 他 尼 或 是

$LL80

凡德他尼与化疗药物的联合使用均可使肿瘤

消退$ 最近的一项
"

期临床试验比较了两剂量的联

合多西他赛与单独治疗肺癌的疗效"发现
$LL80

凡

德他尼联合多西他赛较
>LL80

的联合疗效好 (

$

)

"由

此设计进行了
#

期临床试验" 比较
$LL80

凡德他

尼
Z

多西他赛与多西他赛
Z

安慰剂对曾接受过抗瘤

治疗的
7N:;:

患者的疗效$凡德他尼组无进展生存

期*

3/60/,44-6* 5/,, 4</(-()9

"

RCN

&较对照组延长
!?[

*

=

个月
(4!>J!

个月"

WD\"JI]

"

]^[:Q

为
LJIL_LJ]L

&"

凡德他尼' 多西他赛联合用药较多西他赛单独使用

专
题
报
道

%%$
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更好地提高了患者的生活质量! 有效控制了肺癌综

合征的发生"

!

#

$ 两个大型的
!

期试验探索了
;<<=5

凡德他尼单一疗法的疗效!

>?@A

中以厄洛替尼治疗

为对照"

;

#

!

>?BCDE

中以最佳支持治疗%

F12G 2(HH')G0I1

4+)1

!

J@.

&为对照 "

K

#

$

>?@A

收录的为曾接受过抗肿

瘤治疗的
:@.L.

患者!比较发现凡德他尼组与厄洛

替尼组
BM@

无差别!凡德他尼与厄洛替尼对
:@.L.

的疗效相当$

>?BCDE

收录的为
?NME!AOP

治疗失

败的
:@.L.

患者! 与最佳支持治疗相比!

BM@

和总

体反应率%

'I1)+,, )12H'*21 )+G1

!

3EE

&都有明显改善

%

CEQ<9R;

!

STU.P

为
"9TKV<9WK

'

!9RU I2!<9WU

&!但总

生存时间%

'I1)+,, 2()I0I+,

!

3@

&却没有区别$

!"#

舒尼替尼

舒尼替尼%

@(*0G*0F

&是一种口服多靶向
AOP

!可

以抑制
8?NME

( 血小板源生长因子受体%

H,+G1,1G!

X1)0I1X 5)'YG/ -+4G') )141HG')

!

BZNME

&

"

(

BZNME#

(

OPA

(

E?A

和
M,G!;

!已被应用于肾癌和胃肠间质细胞

瘤的治疗$ 在一项
$

期临床试验中!

R;

例接受过铂

类化合物化疗的
:@.L.

患者接受了舒尼替尼的治

疗%

T<=5[X

!连续给药
K

周停药
!

周&!其中
W

例患者

部分缓解!

$%

例患者疾病稳定!

$

年生存率为
!"9!U

"

T

#

$

舒尼替尼单药治疗
:@.L.

的有效性在另一
$

期临

床试验中亦得到了证实!

KW

例患者在接受舒尼替尼

治疗%

;W9T=5[X

!连续给药
K

周停药
!

周&后!

$$

例患

者获得疾病稳定状态!

$

年生存率为
;%9KU

"

R

#

$

舒尼替尼与其他
AOP

合用治疗肺癌的临床试

验正在进行$

SR"

例
:@.L.

患者被随机分配至两

组!接受舒尼替尼
\

厄洛替尼或者厄洛替尼
\

安慰剂

的治疗!中位
3@

为
S

个月%舒尼替尼
\

厄洛替尼&

I2

%9T

个月 %厄洛替尼
\

安慰剂&

]CEQ<9S!!

!

STU.P

为

<9WSWV$9<RW^

!虽然舒尼替尼与厄洛替尼联合治疗并

没有改善
3@

!但是可以显著延长
BM@

并获得更好的

客观有效率! 但是
;

级以上的药物不良反应在联合

治疗组中发生率增加"

W

#

$

!"$

索拉菲尼

索拉菲尼%

2')+-1*0F

&是一种口服多靶向
AOP

!可

以抑制丝氨酸苏氨酸激酶
F!E+-

(

4!E+-

及酪氨酸激

酶受体
8?NME!$

(

8?NME!!

(

8?NME!;

等$索拉菲尼

通过直接抑制
E+2[E+-[_?O[?EO

通路影响肿瘤的

生长!并间接抑制了肿瘤血管的发生$

$

期临床试验探索索拉菲尼单独用药治疗

:@.L.

!发现在
T!

例接受索拉菲尼的患者中!

;<

例

患者获得了疾病稳定状态!中位
BM@

为
!9W

个月!中

位
3@

为
R9W

个月!不良反应多在
;VK

级!其药物毒

性可以接受!治疗效果良好"

%

#

$ 在一项
!

期临床试验

中! 索拉菲尼被用来与化疗药物合用治疗
:@.L.

!

S!R

例
:@.L.

患者被随机分为
`

组 %索拉菲尼
\

紫

杉醇& 和
J

组 %安慰剂
\

紫杉醇&! 中位
3@

为
`

组

$<9W

个月(

J

组
$<9R

个月%

CEQ$9$T

!

STU.P

为
<9SKV

$9K$

&! 期间分析发现主要评估指标
3@

改善无法满

足!试验被迫中止$ 分析发现!接受
`

组治疗的鳞癌

患者死亡风险较
J

组大 %

CEQ$9%T

!

STU.P

为
$9!!V

!9%$

&$ 紫杉醇与索拉菲尼联合治疗
:@.L.

并未取

得临床获益 "

S

#

$ 索拉菲尼与铂类化合物联合治疗

:@.L.

!患者被随机分为联合化疗组%索拉菲尼
\

吉

西他滨
\

顺铂&和化疗组%吉西他滨
\

顺铂&!

3EE

分

别为联合化疗组
TT9RU

( 化疗组
K$9WU

! 两组中位

BM@

和中位
3@

相近!不良反应可耐受!在这一临床

试验中索拉菲尼联合化疗较单独化疗组并没有明显

提高
BM@

和
3@

"

$<

#

$

索 拉 菲 尼 与 其 他 分 子 靶 向 药 物 联 合 治 疗

:@.L.

的临床试验已在进行$ 在一项
$

期临床试验

中!未接受过治疗的
T<

例患者接受索拉菲尼与厄洛

替尼联合治疗!在第
R

周时!无疾病进展率为
WKU

!

T<U

的患者获得了疾病稳定状态$ 最终的中位
BM@

为
T

个月!中位
3@

为
$<9S

个月$提示了索拉菲尼与

厄洛替尼联合治疗的有效性"

$$

#

$ 在另一项
$

期临床

试验中!

$R%

例
:@.L.

患者被随机分为两组! 索拉

菲尼
\

厄洛替尼联合治疗组和厄洛替尼
\

安慰剂组$

中位
BM@

为联合治疗组
;9;%

个月
I2

对照组
$9SK

个

月%

CEQ<9%R

!

STU.P

为
<9R<V$9!!

&!

3EE

为
%U I2 $$U

$

虽然
BM@

和
3EE

在两组之间没有明显差别! 但是

对于
?NME

野生型的患者! 接受联合治疗的中位

BM@

为
;9;%

个月!对照组为
$9WW

个月!

3@

为
%

个月

I2 K9T

个月$ 索拉菲尼与厄洛替尼的联合治疗使得

?NME

野生型
:@.L.

患者获益"

$!

#

$ 索拉菲尼单独治

疗与厄洛替尼
\

索拉菲尼联合用药对
:@.L.

患者的

疗效 ! 以及厄洛替尼
\

索拉菲尼联合用药治疗

:@.L.

的
!

期临床试验都在进行中$

!"%

其他多靶向
AOP

JPJa!!SS!

是口服的可逆性酪氨酸激酶抑制

剂$ 发生
AWS<_

二次突变的
?NME

往往对第一代

%%!
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&'()

抑制剂吉非替尼!厄洛替尼耐药"然而
*+*,!

!--!

对高表达突变
&'()

的耐药实体瘤仍然有良

好的疗效#

$.

$

% 在
*+*,!!--!

的
!

期临床试验中"对

于不同肿瘤类型其疾病稳定率约在
/"0

% 药物耐受

性良好"不良反应主要为皮疹!腹泻及转氨酶升高%

123/4

可抑制包括
&'()

!

567!!

!

8&'()

等多

种参与肿瘤发生与血管生成的酪氨酸激酶受体% 临

床试验显示" 其对耐受吉非替尼和厄洛替尼的肿瘤

细胞株仍有抑制生长作用% 在
!

期临床试验中"

123/4

剂量
.""9:;<

可耐受"在
/#

例患者中"对
#=

例发挥了抗肿瘤效应"

#

例患者获得部分缓解%

"

期

临 床 试 验 招 募 复 发
>?@2@

或 者 存 在
&'()

的

A4-"B

变异而对厄洛替尼耐药的患者" 对其使用

123/4

治疗#

$/

$

% 部分缓解率为
.0

&

-"0@+

为
"C$/0

'(

对于存在
A4-"B

变异的患者"

340

患者发生了疾病

进展" 而在无
A4-"B

变异的患者接受治疗后"

$/0

疾病进展%

123/4

的临床治疗效力仍需要进一步地

确证%

*B?!3-"=$/

靶向针对
&'()

!

567!!

!

8&'()!$

!

(DE!.

" 通过抑制实体瘤的
8&'()

和
&'()

信号通

路而阻抑肿瘤的生长及血管发生% 在
!

期临床试验

中"

*B?!3-"=$/

抗瘤效果好"不良反应可耐受%关于

*B?!3-"=$/

与厄洛替尼对
>?@2@

疗效比较的
"

期

临床试验正在进行" 主要观察接受过厄洛替尼或吉

非替尼治疗的
&'()

变异型患者对
*B?!3-"=$/

的

反应%

*+*(!$$!"

作为口服多靶向酪氨酸激酶抑制

剂"主要抑制
8&'()

!

FG'()

和
('()

%肿瘤细胞通

过分泌
('(

激活
('()

信号通路而对
8&'()

抑制

剂耐受" 而
*+*(!$$!H

因为可以同时阻断
8&'()

和
('()

两条信号通路而对耐受
8&'()

抑制剂的

肿瘤仍有效% 在临床前试验模型中"

*+*(!$$!"

单独

或者联合培美曲塞! 多西他赛等细胞毒性药物均可

产生肿瘤抑制效应 #

$=

$

%

!

期临床试验中"

>?@2@

患

者对
*+*(!$$!"

与培美曲塞联合治疗耐受良好 "

="0

的患者获得了疾病稳定状态" 不良反应主要包

括恶心!腹泻!呕吐等胃肠道反应#

$3

$

% 在
"

期临床试

验发现"

*+*(!$$!"

对晚期或转移
>?@2@

患者疗效

好%

4.

例患者的中位
F(?

为
3I-

个月" 中位
J?

为

!#K-

个月%

/30

的患者获得了疾病稳定状态"

$

例患

者部分缓解#

$4

$

%

*+*(!$$!H

单独用药对
>?@2@

患者

F(?

!

J?

的影响有待更多临床试验的证实%

! @!B6E

抑制剂

@!B6E

编码一跨膜酪氨酸激酶受体" 其与配体

肝细胞生长因子结合后触发受体二聚化" 由此启动

下游信号通路的激活%

B6E

酪氨酸激酶在肿瘤细胞

生长!侵袭以及血管形成中发挥重要作用"多种恶性

肿瘤中存在其调节异常%

3H0C%H0

的
>?@2@

患者

存在
@!B6E

的过度激活"

!H0

存在基因的变异% 而

B6E

可以通过非
&'()

依赖的信号通路激活
F+.L;

MNE

" 其扩增使得肿瘤对靶向
&'()

的药物产生耐

药%已有人证实"由对吉非替尼或厄洛替尼耐药的患

者获得的
>?@2@

细胞"存在
B6E

基因扩增"其出现

可独立于
&'()

的
A4-HB

变异存在" 提示
B6E

基因

扩增在
>?@2@

患者获得性耐药中可能发挥作用#

#%

$

%

处 于 临 床 试 验 阶 段 的
B6E

抑 制 剂 包 括

M)O#-4

!

MB'#H!

!

BF/4H

!

BL!!/3#

!

B'@G!3=

!

F(!

H!./#H33

!

F(!H/!#4-H.

!

12!#%/

等" 其中部分为多

靶向的酪氨酸激酶抑制剂%

M)O#-4

为特异靶向
B6E

酪氨酸激酶的药物"

!

期临床试验中用于对实体瘤

的治疗" 使得患者临床获益" 常见的不良反应为疲

劳! 黏膜炎! 低血钾及发热性中性粒细胞减少 #

#-

$

%

M)O#-4

与厄洛替尼共同治疗
>?@2@

患者的疗效

已经
"

期临床试验证实#

!H

$

%

34

例患者被随机分配至

联合治疗组&

M)O#-4P

厄洛替尼'和安慰剂组&安慰

剂
Q

厄洛替尼'% 联合治疗组中位
F(?

为
.K%

个月
RS

安慰剂组
!K.

个月
T5)UHK%#

"

-=0@+

为
HK=4C#K#3V

"

进一步分析发现联合治疗使得存在
L!7WS

变异的患

者
F(?

获益显著"

M)O#-4

的加入并没有提高不良

反应的发生率% 基于
"

期临床试验的结果"

M)O#-4

与厄洛替尼联合治疗
>?@2@

的
#

期临床试验正在

进行 #

!#

$

"患者可能由于病理类型!

&'()

变异!

L!7WS

变异等诸多因素而导致联合治疗获益不同" 通过探

索这些因素对联合治疗疗效的影响" 指导临床合理

用药是下一步研究的方向%

.

雷帕霉素靶蛋白抑制剂

雷 帕 霉 素 靶 蛋 白 &

9W99WDXWY EW7:6E Z[ 7W!

%%.
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;+<640*

!

<=3>

"是一种色氨酸苏氨酸激酶!是细胞

增殖# 代谢及血管信号通路中的核心调节蛋白$ 关

于雷帕霉素及其类似物替西罗莫司对不同肿瘤作用

的临床试验仍在进行$ 虽然
<=3>

在许多生物反应

中发挥重要作用!但患者对雷帕霉素的耐受性良好$

不良反应主要包括无力%黏膜炎#恶心#腹泻#高甘油

三脂血症#高血糖#高胆固醇血症和腹膜炎& 这些不

良反应均可逆!在停药后即会消失&

临床前试验中 !

<=3>

抑制剂依维莫司抑制

:?.@.

细胞系及荷瘤小鼠肿瘤生长!且对吉非替尼

耐药的
:?.@.

细胞系仍有效果'

!!

(

!提示
<=3>

抑制

剂可与吉非替尼合用治疗
:?.@.

$在
!A"

期临床试

验中!

<=3>

抑制剂表现出了良好的抗瘤能力!使得

部分
:?.@.

患者获得了疾病稳定期的延长和肿瘤

的消退'

!B

(

$在一项
"

期临床试验中!依维莫司用来治

疗曾接受过化疗)

#

组"或者化疗联合吉非替尼治疗

)

!

组"的
:?.@.

患者'

!C

(

$患者口服依维莫司
#D<5AE

直至疾病进展或不可耐受的不良反应发生$

3>>

为

$

组
F9#G!H2 !

组
!9BG

!中位
IJ?

为
!9K

个月
H2 !9F

个月$依维莫司与吉非替尼联合用药治疗
:?.@.

发

现'

!L

(

!

K!

例患者中仅
%

例患者获得部分缓解!其中
B

例存在
MNJ>

变异!

!

例存在
O!)+2

变异的患者获得

了部分缓解$依维莫司与药物联合治疗
:?.@.

需要

更多临床试验的验证$

新型
<=3>

抑制剂已被研发$ 与雷帕霉素类似

物不同的是! 新型抑制剂针对
<=3>

催化部位!能

够同时抑制
<=3>.#

%

<=3>.!

!而对
<=3>.!

的抑

制将会影响
PQR

活化!通过
ISBOAPQR

通路对肿瘤细

胞增殖产生影响 ! 如
TMU!BL

%

MV$CF

$ 这些新型

<=3>

抑制剂对肿瘤的药效以及机体对其耐受情况

正在接受临床试验的检验$

C

组蛋白去乙酰化酶抑制剂

组 蛋 白 去 乙 酰 化 酶 )

/02R'*1 E1+41R6,+212

!

WXP.2

" 调控组蛋白氨基末端赖氨酸的乙酰化!其

抑制剂对实体瘤及血液系统肿瘤的治疗作用正在探

索当中$

WXP.

抑制剂通过使组蛋白高度乙酰化而

增强基因表达!近年研究发现!

WXP.

抑制剂不仅作

用于染色体! 还通过改变某些蛋白质***

;LB

#

#!

微

管蛋白#

W?I

等的乙酰化程度而影响肿瘤的发生和

增长& 患者可对
WXP.

抑制剂耐受!常见的不良反

应为食欲不振#疲乏#恶心#腹泻和呕吐&正在临床试

验阶段的
WXP.

抑制剂包括+

;0H+*1Y

#

.S!ZZC

# 伏立

诺他)

H')0*'2R+R

"#帕比司他)

;+*'[0*'2R+R

"等&

"

期临床试验中!

$K

例
:?.@.

患者接受了伏

立诺他
C""<5AE

的治疗! 伏立诺他虽未产生客观抗

肿瘤效应!但对
:?.@.

的治疗获得了与其他靶向治

疗药物相近的疾病进展期'

!K

(

& 伏立诺他与其他化疗

药物如卡铂
A

紫杉醇#多西他赛!合用治疗
:?.@.

的

临床试验正在进行'

!F

(

&在一项
"

期临床试验中'

!%

(

!卡

铂# 紫杉醇和伏立诺他合用治疗晚期
:?.@.

患者&

ZC

例患者分为伏立诺他组 )卡铂
\

紫杉醇
\

伏立诺

他"和安慰剂组)卡铂
\

紫杉醇
\

安慰剂"!伏立诺他

组的
IJ?

#

3?

较安慰剂组有所延长! 中位
IJ?

伏立

诺他组
K9D

个月
H2

安慰剂组
C9#

个月! 中位
3?

为

#B9D

个月
H2 Z9F

个月! 药物不良反应在伏立诺他组

更为常见& 伏立诺他与靶向治疗药物索拉菲尼联合

治疗实体瘤正在摸索阶段! 对肾细胞癌的治疗有一

定的效果!对
:?.@.

治疗时应用的药物剂量#给药

方案仍要进一步试验证明'

!Z

(

&

L

蛋白酶体抑制剂

硼替佐米)

[')R1]'<0[

"是一种合成的高选择性

的
!K?

硼酸盐蛋白酶体抑制剂! 通过干扰蛋白酶体

的正常功能发挥而影响细胞内蛋白的平衡状态和细

胞信号通路传导&

近期一项
"

期临床发现! 硼替佐米单独用药对

:?.@.

患者并不合适 '

BD

(

!而其与化疗药物和靶向药

物的联合用药治疗
:?.@.

仍在探索&

"

期临床试验'

B#

(

探讨了硼替佐米与吉西他滨
A

卡铂共同治疗晚期

:?.@.

的疗效!中位
3?

为
##

个月!

#

年生存率和
!

年生存率分别为
CFG

和
#ZG

! 疾病控制率为
K%G

&

最常见的不良反应为血小板减少和中性粒细胞减

少& 这一临床试验证明硼替佐米与吉西他滨
A

卡铂联

合用药使得
:?.@.

患者有显著的生存获益!预期的

主要不良反应为骨髓抑制& 而硼替佐米与培美曲塞

的联合治疗却没有取得理想疗效'

B!

(

!

#LL

例患者被随

机分配至
B

组! 分别为培美曲塞
\

硼替佐米联合治

疗组 )

P

组"# 培美曲塞组 )

T

组"# 硼替佐米组)

.

组"!

B

组的疾病控制率分别为
FBG

#

K!G

和
CBG

,中

%%C
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位
&'

为
%()

!

#!(*

!

*(%

个月"中位
+,'

为
-("

!

!(.

!

$(-

个月# 虽然患者对于硼替佐米与培美曲塞的联合治

疗可以耐受$ 但是联合治疗组患者较培美曲塞组并

未获得显著的临床获益# 硼替佐米与厄洛替尼治疗

/'010

疗效在一项
!

期临床试验中证实$与厄洛替

尼单独用药相比$ 硼替佐米的加入并没有使得患者

取得显著的临床获益%

22

&

'硼替佐米与卡铂!贝伐单抗

共同治疗
/'010

已经通过
"

期临床阶段$在
!

期临

床试验中发挥良好的疗效%

2-

&

' 虽然硼替佐米在临床

前试验中显示了强大的抗肿瘤作用$但是临床试验却

显示其单独用药对
/'010

患者临床获益不大' 治疗

肺癌的新药不断出现$硼替佐米究竟与何种药物配伍

才能取得最大疗效$这仍然需要进一步的探索'

)

细胞核因子
#3

受体活化因子配基

)45

的晚期肺癌患者会发生骨转移$ 由此产生

严重的骨痛!病理性骨折!高钙血症及神经功能损伤

等一系列临床症状'根据(种子土壤)学说$肿瘤细胞

与骨髓内环境必然存在相互作用$ 这种相互作用使

得骨质重构$ 发生包括破骨作用的增强和成骨作用

的减弱等反应$ 使得骨骼局部微环境更适合转移灶

的形成'

新近研究发现$ 在生理或病理的骨骼重构中细

胞因子系统发挥了重要的调控作用'细胞核因子
#3

受体活化因子配基 *

67879:;6 <8:=><:;6 ?;6 @A8B7<6

?<8:;6!#3 B=C<@D

$

EF/G1

+是肿瘤坏死因子配体超家

族的一员$多由成骨细胞和肿瘤细胞产生$

EF/G

则

是表达于破骨细胞表面的受体'

EF/G1

对破骨细胞

的形成,功能行使!存活至关重要$参与破骨过程'护骨

素 *

;H:7;96;:7C76=@

$

&+I

+ 主要由成骨细胞产生$是

EF/G1

的可溶性诱饵受体$可与
EF/G1

结合阻止其

功能的发挥$由此调节破骨成骨过程$抑制破骨过程'

临床前试验发现$

EF/G

或
EF/G1

基因缺失

的小鼠发生了严重的骨硬化病$破骨细胞形成受阻'

而缺失
&+I

基因的小鼠则骨质缺乏$破骨细胞生成

活跃'在生理状态下$

EF/G1

和
&+I

相对平衡共同

调节骨质重构过程$ 然而在肿瘤诱导的骨转移发生

时$这种微妙的平衡关系被打破$

EF/G1

相对增多$

使得破骨过程增强导致溶骨疾病发生' 由于骨质溶

解而释放大量的生长因子如骨形成蛋白! 转化生长

因子等$ 刺激肿瘤细胞的迁移并支持其在转移部位

的存活增殖$ 由此造成了骨质溶解和肿瘤转移过程

的恶性循环*图
$

+' 最近有研究证实$

EF/G1

还可

作为趋化因子诱导表达
EF/G

受体的肿瘤细胞迁

移至骨'

临床前试验已经证实$ 重组人
&+I

通过抑制

EF/G1

功能使得实验动物肺癌骨转移病减少'在
"

期临床试验中$重组人
&+I

很好地抑制了实体瘤的

骨转移发生' 但是$重组人
&+I

作为抗原可以诱导

机体产生中和抗体$ 长期! 反复用药使得半衰期缩

短$ 影响疗效' 狄诺塞麦是一种新型抗
EF/G1

抗

体$ 通过与
EF/G1

特异性结合而阻抑
EF/G1

与

EF/G

的相互作用'在
!

期临床试验中$

$J """

余名

患有肺癌! 乳腺癌等癌症的患者接受了狄诺塞麦的

治疗$狄诺塞麦显著提高了骨密度$降低了骨转化的生

化标志水平$并降低了骨转移造成的疾病发生率%

24

&

'

* K'+."

抑制剂

K'+."

为细胞质内活跃的分子伴侣$ 通过与其

他辅助伴侣蛋白
K'+*"

!

K'+)"

等形成蛋白复合体

作用于靶蛋白$ 促进蛋白高级结构的形成和稳定存

在'其靶蛋白包括参与肺癌形成过程的多个蛋白质$

图
$ &+I

与
EF/G1

结合抑制破骨细胞

成骨细胞

破骨细胞

肿瘤细胞

&+I

与
EF/G1

结
合 抑 制 破 骨 细 胞
活动

EF/GEF/G

&+I

EF/G1

EF/G1

与
EF/G

结合促进破骨细胞
活动

%%4
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如酪氨酸激酶受体!转录因子等"

;<=>"

受体蛋白在

信号传导!细胞周期调控!凋亡途径中发挥的重要作

用#使得
;<=>"

已成为抗癌药物作用的新靶点" 第

一个
;<=>"

抑制剂是格尔德霉素$

5,1?+*+@640*

%#

其不良反应包括一过性转氨酶升高!恶心!呕吐!腹

泻和头痛#虽然抗肿瘤效应显著#但是其较高的肝毒

性和在动物体内快速代谢失活的缺点限制了其在临

床中的应用" 新型的
;<=>"

抑制剂瑞塔霉素$

)1!

A+2B0@640*

#

C=C!D"E

%正在临床试验阶段" 瑞塔霉素单

独用药治疗
:<.F.

使患者取得临床获益#在此基础

上进行的
!

期临床试验收录了曾接受过厄洛替尼或

吉非替尼治疗的
:<.F.

患者
GH

例# 使用瑞塔霉素

对其进行治疗" 总体的客观有效率为
GI

#

JKLM

野

生型患者的客观有效率为
$"I

#

JKLM

变异型患者

的客观有效率为
EI

# 而在
N

例存在间变性淋巴瘤

激酶$

+*+B,+2A04 ,6@B/'@+ O0*+21

#

PFQ

%基因重排的

患者中# 有
!

例获得了部分缓解#

$

例疾病稳定期延

长&

NH

'

" 瑞塔霉素对于存在
PFQ

基因重排或其他癌基

因突变的
:<.F.

患者的治疗#仍然需要更多的临床

试验证明"

%

问题与展望

近年来针对
:<.F.

治疗的药物层出不穷#在对

靶向药物的研制过程中# 人们对肿瘤细胞增殖!侵

袭!血管生成等过程的信号通路有了深刻了解#并进

一步促进了新靶点的发现和新药物的合成" 传统化

疗药物不良反应严重#

:<.F.

患者常常因为严重的

不良反应而停止治疗# 而靶向治疗药物由于不良反

应轻! 治疗效果好易于被患者接受" 较传统化疗药

物#靶向治疗药物具有不可比拟的优点#但其临床疗

效仍然有限" 参与肿瘤生长!增殖!存活过程的信号

分子构成了复杂网络# 单独抑制其中的一员很难达

到根治肿瘤的目的(同时#由于不同的个体信号分子

存在变异的可能# 使得靶向药物在治疗过程中存在

个体差异" 未来#在开发新药物的同时#还应通过分

析个体的临床表现! 分子标志来指导临床的合理用

药#以取得更好的治疗效果"
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