
肿瘤学杂志
!"!"

年第
!#

卷第
$

期

%&'()*+ &, -./)010 2)3&+&456!"!"67&+8!#69&8$

:;<=>?=@>A@2B信号通路在三阴性乳腺癌中的
作用及靶向治疗研究进展

黄佳欢 C

!陈俊青 !

!

<

!杨紫烟 C

!王晓稼 !

!

<

!

C8

浙江中医药大学第二临床医学院"浙江 杭州
<C""D<

#

!8

中国科学院大学附属肿瘤

医院!浙江省肿瘤医院$"浙江 杭州
<C""!!

#

<8

中国科学院肿瘤与基础医学研究所"

浙江 杭州
<C""!!

$

摘 要!三阴性乳腺癌%

E(/F+0 )04*E/G0 H(0*1E 3*)30(

"

@9I-

&是一种特殊类型的乳腺癌亚型"占
所有乳腺癌的

CDJ

"具有高度异质性' 目前临床上以化疗为主要治疗手段"但效果并不理想'

全文主要介绍了
@9I-

的生物学特点(分子分型和重要相关通路"其中
:;<=>?=@>A@2B

信
号传导通路在

@9I-

中尤为重要"该通路上的相关靶点为
@9I-

提供了更好的精准治疗'
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乳腺癌是女性罹患癌症死亡的首要原因*

C

+

"三阴

性乳腺癌
aE(/F+0 )04*E/G0 H(0*1E 3*)30(

"

@9I-b

是乳腺

癌的一种分子亚型"主要指雌激素受体%

01E(&40) (0!

30FE&(

"

RB

&"孕激素受体
cF(&401E0(&)0 (030FE&(

"

:Bb

"

人表皮生长因子受体
!!c.'A*) 0F/P0(A*+ 4(&UE. ,*3!

E&( (030FE&( !
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V0(!!b

表达均为阴性 的乳腺癌 *

!

+
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@9I-

临床病理特征多样" 是影响患者预后的因素

之一' 目前标准化疗为主要治疗手段*

<

+

"但患者容易

对药物耐受而出现复发(转移'由于缺乏针对性的靶

向治疗"

@9I-

相较于其他类型的乳腺癌预后更差*

O

+

'

近年来由于分子分型及基因测序技术的不断提高和

普及" 对
@9I-

的分型及不同亚型的分子生物学特

征有了更深层次的认识" 因此具有针对性的靶向治

疗的探索或许可以为
@9I-

患者带来福音'

C @9I-

生物学特点及分子分型

@9I-

多发于年轻女性"占所有乳腺癌的
CDJ

*

D

+

"

具有高度异质性"早期复发风险较高"复发风险多在

诊断后
Cd<

年"容易发生内脏转移"肺转移%

O"J

&(

专
题
报
道
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脑转移!
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"#肝转移!

!"&

"多见$较少发生骨转移

!

'"&

"$而非三阴性乳腺癌!

()(!*+,-./ (/01*,2/ 3+/14*

51(5/+

$

67689

"骨转移!

:"&

"多见%

#

&

' 转移性
7689

的中位总生存期
;</=,1( )2/+1.. 4>+2,21.

$

<?@A

为

'"B'%

个月 %

C

&

$且具有侵袭早#转移快#病死率高的

特点(

对于
7689

的分子分型的研究可以为更精确的

个体化治疗提供策略(

!"''

年$

D/E<1((

等%

F

&根据基

因表达谱将
7689

划分为
C

个亚型$ 分别为基底细

胞样
';3141.!.,G/'

$

8D!'A

#基底细胞样
!;3141.!.,G/ !

$

8D!!A

#间充质样
;</4/(5EH<1.

$

IA

#间充质干细胞样

;</4/(5EH<1.4*/<!.,G/

$

I@DA

# 腔面雄激素受体表达

型
;.><,(1. 1(=+)0/( +/5/-*)+

$

DJKA

#免疫调节型
;,<!

<>()<)=>.1*)+H

$

LIA

和 不 稳 定 型
;>(4*13./

$

M6@A

(

!"'N

年$

8>+4*/,(

等%

$

&则通过基因组分析将
7689

分

为
:

个基因表达亚型$ 分别为腔型
O

雄激素受体型

!

.><,(1.O1(=+)0/( +/5/-*)+

$

DJK

"# 间 质 型 !

</4!

/(5EH<1.

$

IP@

"# 基底样
O

免疫抑制型!

3141.!.,G/O,<!

<>(/!4>--+/44/=

$

8DL@

"和基底样
O

免疫激活型!

3141.!

.,G/O,<<>(/ 15*,21*/=

$

8DLJ

"( 根据特有的
7689

数

据库$与其他亚型相比$

8DL@

和
8DLJ

分别为预后最

差和预后最佳的
7689

(

!"'$

年复旦大学就
:#N

例

中国
7689

标本展开研究$ 根据
7689

亚型表面蛋

白的不同特征$提出了)复旦分型*

%

'"

&

$将
7689

分为

:

个亚型+免疫调节型!

,<<>()<)=>.1*)+H

$

LI

",腔面

雄激素受体型 !

.><,(1. 1(=+)0/( +/5/-*)+

$

DJK

"#基

底 样 免 疫 抑 制 型 !

3141.!.,G/ ,<<>(/!4>--+/44/=

$

8DL@

"#以及间质型!

</4/(5EH<1.!.,G/

$

IP@

"(有初步

研究论证了对于特定肿瘤分子异常的患者行特异分

子靶向治疗的疗效明显优于非靶向治疗 %

''

&

( 这为

7689

的靶向治疗指明了新的方向(

! 7689

生物标志物及其相关治疗

)复旦分型* 提出的
:

种亚型具有各自的独特

性(免疫细胞信号和肿瘤浸润淋巴细胞的升高是
LI

亚型的标志$ 免疫相关标记的高表达表明可能会受

益于免疫检测点抑制剂(

DJK

亚型多见
Q/+!!

#磷酸

肌醇
%!

激酶
O

蛋白激酶
8;-E)4-E),()4,*,=/ % G,(1!4/4O

-+)*/,( G,(14/ 8

$

RL%SOJS7A

突变及细胞周期相关基

因!

9TS6!J

"的缺失$意味着可以从抗
Q/+!!

#

RL%S

和
JS7

抑制剂及
9TS:O#

抑制剂的治疗中获益 (

8DL@

亚型根据同源重组修复 !

E)<).)0)>4 +/5)<3,!

(1*,)( =/U,5,/(5H

$

QKT

" 分 数 分 为 高
QKT

和 低

QKT

$高
QKT

者可以从
T6J

损伤性化疗!如顺铂

等"或聚腺苷酸二磷酸核糖基聚合酶!

R).H JTR!+,!

3)4/ -).H</+14/

$

RJKR

"抑制剂中获益-而低
QKT

者

预后差$参与临床试验可能是一个优化之选(由于在

IP@

亚型中乳腺癌干细胞过表达$

VJSO@7J7%

信号

通路扮演了重要作用$

@7J7%

抑制剂则是潜在的治

疗策略( 因此$基于对生物标志物的认识可为
7689

的精准治疗提供参考(

% 7689

相关分子信号通路

!"#

酪氨酸激酶信号通路

酪氨酸激酶
;+/5/-*)+ *H+)4,(/ G,(14/

$

K7SA

参与

并调节细胞的生长#分化(

K7S

家族是一类具有内

源性蛋白酪氨酸激酶活性的细胞表面受体$ 分为表

皮生长因子受体家族!

PWXK

"和血管内皮生长因子

受体!

YPWXK

"等(上述受体都可以成为治疗
7689

的

潜在靶点(

!"$

促分裂原活化蛋白激酶
;IJRSAO

细胞外信号调

节激酶
;PKSA

信号通路

丝裂原活化蛋白激酶 !

<,*)0/(!15*,21*/= -+)*/,(

G,(14/

$

IJRS

"能够促进细胞增殖#分化及血管生成%

'!

&

(

尽管该通路突变在
7689

中不到
!&

$但目前研究均

表明该通路抑制剂具有抗肿瘤功效%

'%Z':

&

(

!%! T6J

损伤应答机制相关信号通路

8K9J

是体内的抑癌基因$

8K9J

缺失可导致

T6J

损伤(

8K9J

基因突变或缺失对多聚
;JTRZ

核

糖
A

聚合酶
;RJKRA

抑制剂比较敏感( 目前
RJKR

抑制

剂
?.1-1+,3

被美国食品和药物管理局!

U))= 1(= =+>0

1=<,(,4*+1*,)(

$

XTJ

"批准用于治疗转移性胚系
8K!

9J

突变#

Q/+!!

阴性转移性乳腺癌(

!"& V1(>4

激酶和信号转导与激活转录
;VJSO@7J7A

信号通路

在
7689

中$

VJS!O@7J7%

信号通路的激活与抑

制细胞凋亡#诱导扩增#促进转移有关%

'N

&

(

VJS!

抑制

剂可以减少肿瘤的大小%

'#

&

( 新型
@7J7%

抑制剂表现

出显著的抗肿瘤效应$且没有观察到毒副反应$因此

有望开展更多的临床研究治疗
7689

%

'C

&

(
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磷酸肌醇
:!

激酶
;

蛋白激酶
<;

哺乳动物雷帕霉素

靶蛋白信号通路

磷酸肌醇
:!

激酶
;

蛋白激酶
<;

哺乳动物雷帕霉

素靶蛋白
=>.&1>.&/)&1/?/@0 : A/)*101;>(&?0/) A/)*10

<;B*BB*+/*) ?*(40? &, (*>*B53/)

!

CD:E;FEG;BG2HI

信号通路作为细胞内重要信号细胞转导通路之一!

通过影响下游多种效应分子的活化状态! 在肿瘤细

胞增殖"存活和凋亡中发挥了关键的作用#

JK

$

%该通路

与乳腺癌的发生!特别是
G9<-

密切相关!其活化在

乳腺癌中高达
L"M

#

J$

$

!从而成为新的治疗靶点与研

究热点%

CD:E;FEG;BG2H

信号转导通路广泛存在于细

胞中!和其他通路的联系复杂而紧密!是体内重要的

信号通路之一% 各种原因造成的变异均可激活该通

路!使肿瘤增殖过度"细胞凋亡受抑及分化异常!促

进肿瘤的形成与转移#

!"

$

%

CD:E

蛋白家族是催化肌醇

基团磷酸化的蛋白激酶! 是信号转导通路中的重要

成分!能被受体&

HGE

'激活!而活化的
CD:E

蛋白家

族将磷脂酰肌醇
!N

!

O!

二磷酸&

CDC!

'磷酸化为磷脂

酰肌醇
!:

!

N

!

O!

!三磷酸&

CDC:

'!进一步激活下游信号

因子
FEG

及
BG2H

!从而发挥相应的生物学功能#

!J

$

%

FEG

及
BG2H

的活化不仅介导肿瘤的发生!还与肿瘤

的恶性程度及转移程度密切相关#

!!

$

%

CD:E;FEG;BG2H

信号通路的失调在
G9<-

中最为常见%虽然
CDE:-F

基因突变在
PH

阳性及
P0(!!

阳性乳腺癌中常见!

在
G9<-

中却不足
J"M

% 第
J"

号柒色体同源缺失性磷酸酶张

力蛋白基因 &

>.&1>.*?*10 *)@

?0)1/) .&B&+&4'0 @0+0?0@ &)

3.(&B&1&B0 ?0)

!

CGQ9

' 缺 失

&

:OM

'!磷脂酰肌醇
N!

磷酸酶
!

型 &

/)&1/?&+ >&+5!>.&1>.*?0 N!

>.&1>.*?*10 ?5>0 !

!

D9CCN<

'

缺失&

:"M

'或
CDE:-F

扩增!是

CD:E;FEG;BG2H

通路激活的主

要原因#

!:

$

%

CGQ9

和
D9CCN<

均

为抑癌基因!且
CGQ9

对肿瘤的

生长" 侵袭及转移具有负向调

节作用%

R/

等 #

!N

$在
CGQ9

与乳

腺癌预后关系的研究中发现!

CGQ9

是乳腺癌的一个独立预

后因素%

-./)

等 #

!O

$指出
FEG

和
BG2H

的过度激活

与
G9<-

患者的不良预后有关% 基于可观且有效的

临床前实验数据!

CD:E;FEG;BG2H

通路的相关抑制

靶点可为
G9<-

提供治疗策略%

N CD:E;FEG;BG2H

抑制剂靶向治疗

CD:E;FEG;BG2H

信号通路作为
G9<-

最常见

的信号通路! 涉及多个癌基因和抑癌基因的激活与

失活!促进了肿瘤的发生"发展% 多个针对该通路分

子的靶向抑制剂不仅抑制乳腺癌细胞的增殖! 而且

诱导细胞凋亡
=S/4'(0 JT

%因此!探索该通路的抑制剂

在
G9<-

的治疗中显得至关重要&

G*U+0 J

'%

$"% CD:E

抑制剂

CD:E

可分为
:

类! 其中研究最广泛的为
"

类

CD:E

!是由调节亚基&

>KO

'和催化亚基&

>JJ"

'组成的

异二聚体蛋白% 根据作用机制!

CD:E

抑制剂分成
:

大类!分别是广谱型
CD:E

抑制剂"亚型特异性
CD:E

抑制剂! 以及作用于
CD:E

及
BG2H

的双靶点型抑

制剂! 其中广谱型
CD:E

抑制剂可作用于
"

类
CD:E

的
N

种亚型%

<VRLJ$

&

F+>0+/1/U

'是最早针对实体肿瘤
CDE:-F

突变的特异性
CD:E!#

抑制剂%

W2RFH!J

研究显示!

对于
CDE:-F

突变的
PH

阳性"

P0(!!

阴性的晚期或

转移性乳腺癌患者而言!

F+>0+/1/U

联合氟维司群较

&'()*+ % ,-!./0.123145 6'(789 :8;<=8>

9&?01

(

QXSH

(

0>/@0(B*+ 4(&Y?. ,*3?&( (030>?&(

)

7XSH

(

Z*13'+*( 0)@&?.0+/*+ 4(&Y?. ,*3?&( (030>?&(

)

SXS

(

,/U(&U+*1? 4(&Y?. ,*3?&(

)

HGE

(

(030>?&( ?5(&1/)0 A/)*10
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肿瘤学杂志
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年第
!#

卷第
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期

%&'()*+ &, -./)010 2)3&+&456!"!"67&+8!#69&8$

单 用 氟 维 司 群 的 中 位 无 进 展 生 存 期 !

:0;/*)

<(&4(011!,(00 1'(=/=*>

"

:?@A

# 显 著 性 延 长 近
>

倍

!

>>8"

个 月
=1 B8C

个 月 "

DE F"8#B

"

? G"8"">

$" 而

?HIJ-K

非突变患者的获益不显著%但
JLM

级不良事

件较为常见"主要为高血糖&

J#8#N =1!"8CN

$和皮肤

反应&

$8$N =1 "8JN

$

'

!#

(

) 这也表明当
?HJI

抑制剂的

特异性越高"可能出现的不良事件就越多)

O'<*(+/1/P

&

OIQ>!"

$是一种广谱型
?HJI

抑制

剂"

OIQ>!"

联合
-*<03/R*P/)0

治疗转移性乳腺癌最

常见的
J

级不良反应为腹泻* 天冬氨酸转氨酶和丙

氨酸转氨酶升高) 在可评价疗效的
>C

例患者中"

>

例患者获得完全缓解
S-ET

"

M

例为部分缓解&

?E

$"由

此可见联合用药具有良好的耐受性'

!C

(

) 另外评估转

移性乳腺癌的安全性及有效性的
!

期临床试验

&

9-U"!"""VV!

$ 正 在 进 行 中 )

OWXXW!M

研 究

&

9-U">BC!C!C

$发现
OIQ>!"

或安慰剂联合紫杉醇

治疗
D0(!!

阴性的局部晚期或转移性乳腺癌中"全

部患者或
?HJILKIU

通路激活的患者中"

:?@A

没有改

善&

V8"

个月
=1 $8!

个月"

DEF>8>V

%

$8>

个月
=1 $8!

个月"

DEF>8>C

$%而在
$$

例&

!J8CN

$

U9O-

患者中安慰剂组

:?@A

反而优于治疗组 &

B8B

个月
=1 $8J

个月"

DEF

>8V#

"

$BN-H

+

"8$>YJ8C$

$

'

!V

(

"因而该项目被终止)

正在开展的一项关于
A*<*)/10(R/P

&

UKI!!!V

$和

A0(*P0+/1/P

&

UKI!>>C

$序贯顺铂及白蛋白紫杉醇治

疗转移性
U9O-

的
!

期临床研究显示 "

A0(*P0+/1/P

为选择性
?HJI!"

抑制剂" 而
A*<*)/10(R/P

为选择性

:U2E

抑制剂"其疗效有待进一步论证)

KZ[!V>V#

是一种有效的选择性
?HJI!#

抑制

剂"正在招募的一项临床
$

期研究探索
KZ[V>V#

联

合多西他赛治疗
?UW9

或
?HIJ-O

突变的转移或手

术无法切除的晚期实体瘤患者的疗效" 评估最大耐

受剂量及安全性)同样的"正在开展的临床
$

期试验

探 索 单 用
KZ[V>V#

或 者 其 联 合 醋 酸 阿 比 特 龙

&

-\?>C

抑制剂$或
KZ[!">M

&一种
:U2E

抑制剂$"

用于治疗
U9O-

或者
?UW9

缺失
L

突变或
?HIJ-O

突

变
L

扩增的晚期实体恶性肿瘤的疗效)

!"# KIU

抑制剂

KIU

是
?HJI

的下游分子" 亚型可分为
KIU>

*

KIU!

*

KIUJ

) 靶向
KIU

药物包括
KU?

竞争剂*

?H?J

类似物*

KIU

变构抑制剂以及多肽类假底物等)

-*</=*10(R/P

&

KZ[BJ#J

$ 是 一 个 高 选 择 性 的

KIU>YJ

亚型抑制剂)

-*</=*10(R/P

联合氟维司群比

单用氟维司群治疗
DE

阳性*

D0(!!

阴性
QO- !

期

试验"无进展生存期&

?@A

$增加
>

倍以上&

:?@A >"8J

个月
=1 M8V

个月"

DEF"8BV

"

?F"8""M

$"且显著性提高

了客观缓解率&

2EE

$和总生存期&

:2A

+

!#8"

个月
=1

!"8"

个月"

DEF"8B$

$) 腹泻是最常见的不良反应"

-*</=*10(R/P

较安慰剂发生率高&

V>N =1 JBN

$"皮肤

反应发生率分别为
B>N

和
>VN

'

!$

(

)

!">B

年开展的

-*</=*10(R/P

治疗进 展乳腺 癌
$ Y!

期 临 床 试 验

&

OWWD

$ 显示"

KZ[BJ#J

具有紫杉醇增敏效果 '

J"

(

)

-*</=*10(R/P

联合紫杉醇对比安慰剂联合紫杉醇一

线治疗转移性
U9O-

&

?KIU

$

!

期试验结果发现"

-*</=*10(R/P

联合紫杉醇组比安慰剂联合紫杉醇组

显著性延长
:?@A

&

B8$

个月
=1 M8!

个月"

DEF"8CB

$

和
:2A

&

>$8>

个月
=1 >!8#

个月"

DEF"8#M

$

'

J>

(

)

H<*R*10(R/P

&

][-""V#

$是一种选择性*竞争性的

<*)!KIU

抑制剂" 其敏感性与
?UW9

缺失*

<KIU

和

?HIJ-K

突变相关 '

J!

(

) 既往
$P

期临床数据提示

H<*R*10(R/P

安全性良好*具有初步抗肿瘤疗效及客观

的临床活性'

JJ

(

) 根据
X2U^A!

期'

JM

(临床研究公布的

数据表明" 该药具有延长
?@A

的优势) 纳入的
>!M

例既往未系统治疗的转移或晚期的
U9O-

患者按
>"

>

随机分为紫杉醇联合
H<*R*10(R/P

组&

)F#!

$和安慰

剂组 &

)F#!

$) 达到了主要疗效终点" 在意向治疗

&

HUU

$人群中"相比较于安慰剂组"

H<*R*10(R/P

组显著

性提高
:?@A

&

#8!

个月
=1 M8$

个月"

DEF"8#"

"

$BN

-H

+

"8JCY"8$V

"

?F"8"JC

$) 在
?HIJ-KLKIU>L?UW9

突

变和
?UW9

低患者中"

H<*R*10(R/P

组的
:?@A

明显优

于安慰剂组 &

$8"

个月
=1 M8$

个月"

DEF"8MM

%

#8!

个

月
=1 J8C

个月"

DEF"8B$

$) 最常见的不良反应为胃

肠道反应"尤其是腹泻"大部分患者的腹泻为
>Y!

级" 且多可逆转 "

J

级及以上不良反应多发生在

H<*R*10(R/P

组 &

BMN =1 !M!N

$" 无
M

级腹泻和大肠

炎) 严重不良事件&

AKW

$"发生率为
!VN

)

M

例患者

因
AKW

死亡" 其中
H<*R*10(R/P

组
>

例患者因肺炎死

亡&但不考虑与试验用药相关$"另
J

例死亡患者来

自安慰剂组)

@KHEXK9W S9-U"!J">$VVT!

期临床研

究用于评估
H<*R*10(R/P

联合紫杉醇治疗
$KY%K

级

S

原发瘤
!>8B3:TU9O-

的作用" 主要终点是乳腺和

淋巴结的病理完全缓解&

<-E

$) 另外一项正在开展

CVV
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$
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的
%&'()*+,-./"

研究用于治疗
&%0/1'2'0(.2&(34

变异的晚期
(451

或
678269:!!

乳腺癌! 更进一步

评估
%;<,<=9:,+>

或安慰剂联合紫杉醇对转移性
(451

患者的整体获益情况"

!"# ?(@7

抑制剂

?(@7

是
&%/02'0(

通 路 的 下 游 效 应 物 !而

?(@7

磷酸化对于
!

#

"

期
(451

患者往往提示预后

不良 $

/A

%

" 目前
?(@7

抑制剂依维莫司已被
BC'

批

准联合依西美坦用于治疗绝经后
67

阳性#

69:!!

阴性且来曲唑或阿那曲唑治疗后失败的晚期乳腺癌

患者$

/#

%

"

5@D37@!!

研究$

/E

%表明对比依维莫司或安慰剂!

联合依西美坦显著性延长
67

阳性绝经后的晚期乳

腺癌患者的
?&BF

&

EGH

个月
I= /J!

个月!

67K"JLA

!

&M

"J""".

'" 另 外 针 对
69:!!

阳 性 晚 期 乳 腺 癌 的

5@D37@!/

研究 $

/H

%发现!依维莫司联合长春瑞滨加

曲妥珠单抗对比长春瑞滨联合曲妥珠单抗加安慰

剂! 依维莫司组的
?&BF

显著性延长 &

EJ""

个月
I=

AJEH

个月!

67K"JEH

!

&K"J""#E

'! 常见的
/2L

级不良

反应多表现为中性粒细胞减少&

E/N I= #!N

'#贫血

&

.$N I= #N

'等" 一项观察依维莫司联合顺铂和紫

杉醇的术前新辅助治疗研究
"2#

期
(451

是否有

协调抗肿瘤作用!

.LA

例患者中!依维莫司组中
/#"

患者和安慰剂组中
L$"

患者达到了
;17

(但在依维

莫司组中观察到的不良反应较多!而
;17

或临床反

应并没有改善$

/$

%

"

一项招募
A!

例
?(451

接受坦罗莫司或依维

莫司联合多柔比星脂质体及贝伐珠单抗治疗的
!

期

临床试验中 $

L"

%

!观察到
@77

为
!.N

!病情稳定至少

#

个月的临床获益率为
L"N

" 对
L/

例患者的可测样

本进行检测!发现其中
/!

例&

EL"

'的
&%/0

通路存在

异常!而该通路的异常可显著性改善
@77

&

/." I= !"

!

&K"J"L

'!但与临床获益率无关&

LL" I= LA"

!

&O"J$$

'"

另外一项评估
&'7&

抑制剂奥拉帕尼联合

?(@71.2!

抑 制 剂
'PC!".L

或
'0(

抑 制 剂

'PCA/#/

的
!>

期临床研究的疗效正在开展"

!"! &%/02?(@7

双重抑制剂

&Q7/"$

是
&%/0

和
?(@7

的双靶点型抑制剂!

一项针对局部晚期或转移性
69:!!

阴性及
(451

患

者的
!2">

期临床研究!用于评价
&Q7/"$

或艾日

布林合并用药的安全性及耐受性已经完成! 结果有

待公布"另有探索
RC1"$H"

联合紫杉醇加或不加贝

伐珠单抗治疗局部复发或转移乳腺癌的
!>

期临床

研究也在进行中"

A

总 结

(451

具有独特的临床病理和分子特征! 虽然

化疗仍是全身治疗的有效方式! 患者却呈现出不同

的治疗反应及预后" 靶向治疗的不断发展有助于建

立精确的
(451

相关治疗方案 " 尽管靶向
&%/02

'0(2?(@7

取得了可喜的成果! 但该领域仍存在一

些不足和未来可以突破的方向"首先!该类药物的毒

副反应限制了临床效果! 最佳剂量窗口目前无法确

定(其次!人体内信号通路极其复杂!某一特定信号

通路的抑制必然存在其他替代通路的反馈性激活或

者上调!导致药物无法取得预期的治疗效果(最后!

精准的筛选获益群体是未来亟待解决的难点! 精准

筛选患者人群是提高药物效果的关键"
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