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［摘　要］　理想的癌症治疗应该是选择性地杀伤或抑制癌细胞而不伤害正常的组织，即癌症的靶向治疗。基因组
学和蛋白质组学研究的巨大成就正在使这个理想逐步走向现实。目前在小分子化合物及单克隆抗体的研究上已经取得

某些突破性的成果。基因治疗及免疫治疗也正在全力开展之中。癌症干细胞的观点是癌症生物学及治疗学研究的新动

向。
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　　只杀伤癌细胞而不伤害正常细胞的药物是抗癌医
学长期追求的目标。为此必须在分子水平上分离和鉴

定癌细胞的特殊分子，这种分子只存在于癌细胞而正

常细胞没有或很少。如果这种特殊的分子对癌细胞的

生存、生长或转移具有关键作用，那么抑制这种分子的

功能就有可能只杀伤或抑制癌细胞而不损伤正常细胞，

这就是癌症的分子靶向治疗［１～３］。近年来分子靶向治

疗的研究又有新的动向，即针对癌干细胞的分子治疗。

人类基因组计划（ｈｕｍａｎｇｅｎｏｍｅｐｒｏｊｅｃｔ，ＨＧＰ）和
人类癌症基因组解剖计划（ｃａｎｃｅｒｇｅｎｏｍｅａｎａｔｏｍｉｃ
ｐｒｏｊｅｃｔ，ＣＧＡＰ）以及高通量技术的应用（包括基因芯
片及蛋白质芯片技术等），在短短的数年时间内分离

和鉴定了大量的靶分子。综合近年来的进展，比较重

要的有如下分子及其家族：酪氨酸激酶（ＰＴＫ）及 ＰＴＫ
受体（ｐｒｏｔｅｉｎｔｙｒｏｓｉｎｅｋｉｎａｓｅｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＰＴＫＲ），ＲＡＳ信息
通道，ＲＡＳ下游信息分子 （Ｒａｆ、ＭＥＫ、ＭＡＰ激酶等），
ｐ５３肿瘤抑制基因，凋亡信息通道（ｂｃｌ２、ＴＮＦ家族凋
亡受体等），ＮＦＫＢ端粒酶，生存素 （ｓｕｒｖｉｖｉｎ），血管生
长因子，ＭＭＰ抑制药，拓扑异构酶，细胞周期关键分子
等。在药物的性质方面，分子靶药物主要有以下３大
类。①小分子化合物；②蛋白质，如单克隆抗体，细胞
因子等；③基因治疗。目前在临床应用方面，在小分子
化合物及单克隆抗体方面，已经有一些药物得到美国

食品药品管理局（ＦＤＡ）的批准。总的来说基因治疗
前景很好，但是在临床实用方面仍有许多复杂的问题

需要解决。目前小分子化合物和单克隆抗体和传统的

化学药物治疗（化疗）或放射治疗（放疗）联合应用，在

提高疗效和减少不良反应方面已经得到不少可喜的成

果。分子靶向治疗涵盖领域极其广阔，笔者只阐述一
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些基本的概念。至于基因疗法及免疫疗法等，限于篇

幅，不在本文讨论之列。

１　小分子化合物　
小分子抗癌药物是近年来研究最活跃和有显著成

果的领域，它的发展需要分子生物学、生物技术学、生

物信息技术、有机合成化学多学科的密切配合。对于

各种癌症的治疗，近年来小分子抗癌药物取得可喜的

成果，尤以靶向ＰＴＫ及其ＰＴＫＲ的药物更加突出。
根据基因组全面分析的结果，ＰＴＫ约含１０００个

基因。按照其结构、功能和分布可分为两大类，①
ＰＴＫＲ，此类分子已经鉴定的有５９个基因，分布在细胞
膜上，同时具有受体和激酶两种功能；②非受体 ＰＴＫ，
也称细胞内ＰＴＫ，无受体功能，分布于细胞浆、细胞核
内或细胞膜内侧，已鉴定的有３２基因，含８个基因家
族。ＰＴＫ及 ＰＴＫＲ在细胞增殖、细胞分化、抗凋亡、抗
化疗、抗放疗和血管生成等方面都具有重要的作用，是

癌细胞生存和发展的重要分子。由于 ＰＴＫ及 ＰＴＫＲ
的普遍存在以及在癌细胞的生态中的关键作用，所以

开发这一类抑制药对发展分子靶药物具有普遍意义，

有巨大的发展潜力。靶向 ＰＴＫ的药物可能是针对细
胞膜上的 ＰＴＫＲ，也可以是细胞内的 ＰＴＫ。目前针对
细胞内ＰＴＫ的药物主要为小分子类化合物，其成功的
代表是 Ｇｌｅｅｖｅｃ（Ｇｌｅｖｅｃ，ｉｍａｔｉｎｉｂｍｅｓｙｌａｔｅ，ＳＴＩ５７１）等，
针对细胞膜上的 ＰＴＫＲ的主要为单克隆抗体，也可以
是小分子化合物。其成功的代表有曲司佐单抗

（ｔｒａｓｔｕｚｕｍａｂ）等。
１．１　Ｇｌｅｅｖｅｃ　Ｇｌｅｅｖｅｃ的靶分子是细胞内的 ＰＴＫ
Ｂｃｒ／Ａｂｌ，在慢性髓细胞性白血病（ＣＭＬ）中，第９和第
２２对染色体易位，重排，ｔ（９／２２），形成费城染色体，产
生Ｂｃｒ／Ａｂｌ融合基因翻译成的Ｂｃｒ／Ａｂｌ融合蛋白。Ａｂｌ
是一种原癌基因，具有ＰＴＫ活性。融合的结果使其激
酶活性被持续性地激活，从而使细胞无限增殖以致癌

变［４］。Ｇｌｅｅｖｅｃ的作用在于结合到 Ｂｃｒ／Ａｂｌ蛋白分子
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中活性部位———三磷腺苷（ＡＴＰ）结合位点，竞争性抑
制了ＡＴＰ的结合，阻断ＰＴＫ的活性（图１，２）。Ｇｌｅｅｖｅｃ
一开始走向临床就引起肿瘤界的巨大反响。正如科学

的预期，它具有作用强、特异性、不良反应小等特点，显

现了分子靶向治疗的优越性。以后的研究表明，

Ｇｌｅｅｖｅｃ不仅对 Ｂｃｒ／Ａｂｌ，而且对其他的 ＰＴＫ也具有明
显的抑制作用。如 ｃＫｉｔ或血小板生长因子受体 ａ
（ＰＤＧＦＲａ）也有明显的作用。在胃肠道基质瘤（ＧＩＳＴ）
中存在这两种基因突变和过度表达，因此 Ｇｌｅｅｖｅｃ对
这种肿瘤也有良好的治疗作用［５］。对其他的肿瘤，如

骨肉瘤、肺癌、胰腺癌、前列腺癌、子宫内膜癌及膀胱癌

等的治疗作用也正在研究之中。

复发和抗药性问题：Ｂｃｒ／Ａｂｌ单个氨基酸的突变
可引起抗药性的发生，可以导致药物完全失效［６］。这

点可以从实验室得到证实，用 ＤＮＡ重组技术进行突
变，使Ｂｃｒ／Ａｂｌ蛋白质发生突变，在空间构型上不能和
Ｇｌｅｅｖｅｃ结合但是仍然可以和 ＡＴＰ结合，从而使
Ｇｌｅｅｖｅｃ失效，而 Ａｂｌ的 ＰＴＫ重新激活，疾病复发。对
这种新的突变体必须发展新一代的 Ｇｌｅｅｖｅｃ类药物才
能有效。新一代的Ｇｌｅｅｖｅｃ正在临床试验阶段。鉴于
这种情况，可能需要联合应用数代 Ｇｌｅｅｖｅｃ类药物时
才能更好地解决抗药性问题。

图１　Ｇｌｅｅｖｅｃ的分子结构图　

　　　　ｗｉｔｈｏｕｔＧｌｅｅｖｅｃ　　　ｗｉｔｈＧｌｅｅｖｅｃ

图２　Ｇｌｅｅｖｅｃ治疗癌症的作用机制示意图　

１．２　埃罗替尼（ｅｒｌｏｔｉｎｉｂ，Ｔａｒｃｅｖａ，ＯＳＩ７７１）　埃罗替尼
是ＦＤＡ批准上市的另一个小分子抗癌药（图３），用于
非小细胞性肺癌（ＮＳＣＬＣ）的治疗，它的作用是抑制上
皮细胞生长因子受体（ＨＥＲ１／ＥＧＦＲ）的活性，目前尚
在探讨对其他一些癌症的作用，如胰癌、食道癌及肾癌

等［７，８］。

　　Ｒ１＝Ｈ，Ｍｅ，Ｅｔ，ＰｈＣＨ２，ＣＨ３ＣＯ，ＣＦ３ＣＯ，ＮＨ２；Ｒ２＝Ｈ，Ｍｅ，
Ｅｔ，ＭｅＯ，ＥｔＯ，Ｈａｉ，ｉＰｒ，ｔｂｕｔｙｌ，ＣＦ３，ＣＨＣ，ＣＮ，ＣＨ３ＣＯ，ＣＨ２ＣＨ；
Ｒ３，Ｒ４＝Ｍｅ，Ｅｔ，ＣＨ３ＯＣＨ２ＣＨ２，ＣＨ３ＳＣＨ２ＣＨ２，ＣＨＥＮＨＣＨ２ＣＨ２，
ＣＨ３ＣＯ

图３　埃罗替尼的分子结构图　

１．３　吉非替尼（ｇｅｆｉｎｔｉｎｉｂ，ＩｒｅｓｓａＺＤ１８３９）　吉非替尼
是ＦＤＡ批准用于治疗 ＮＳＣＬＣ的 ＥＧＦＲ抑制药，但是
在美国约只有１０％的 ＮＳＣＬＣ带有 Ｉｒｅｓｓａ相适合的突
变基因，所以只对１０％患者有效，因此市场占有率较
小。但是在日本的 ＮＳＣＬＣ患者中，其相适应的突变
率＞３０％，因此用途可能比较广阔。我国的 ＥＧＦＲ突
变情况有待研究。

２　单克隆抗体　
２．１　重组单克隆抗体（ｒｍＡＢ）　基因工程重组的人型
单克隆抗体（ｒｍＡＢ）发展特别迅速。在抗癌药物开发
市场目前ｒｍＡＢ占有率 ＞３０％，有１０个 ｒｍＡＢ已经得
到ＦＤＡ的批准，尚有许多正在第三期临床前试验阶
段。２００３年世界市场总值达４０亿美元，２００４年猛增
达５０亿美元。ｒｍＡＢ可以是单纯的也可以是结合的，
如毒素、药物、放射性元素等。因此ｒｍＡＢ不仅是抑制
性药物也是其他药物的载体。第１代ｒｍＡＢ全抗体分
子，其分子量较大，不容易穿透细胞膜。新一代 ｒｍＡＢ
可以只含一个重链和一个轻链的可变区，其分子量只

有总抗体分子的１／１０，而且可以用基因工程技术大量
生产。在抗体药物中，靶向上皮细胞生长因子及其受

体（ＥＧＦ、ＥＧＦＲ）以及抗血管内皮细胞生长因子的研
究已经取得较大的成绩。

２．１．１　靶向 ＥＧＦＲ（ｈｕｍａｎｅｐｉｄｅｒｍａｌｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＨＥＲ）
的ｒｍａｂ　ＥＧＦＲ是一类分布于细胞膜上的ＰＴＫＲ，同时
具ＰＴＫ和 ＰＴＫＲ的双重功能［８，９］。人类的 ＥＧＦＲ家族
包括 ４组基因：①ＨＥＲ１，ｅｒｂＢ１，有时即称 ＥＧＦＲ；②
ＨＥＲ２（ｅｒｂＢ２／ｎｅｕ）；③ ＨＥＲ３（ｅｒｂＢ３）；④ ＨＥＲ４
（ｅｒｂＢ４）。其中研究最多的是 ＨＥＲ１和 ＨＥＲ２，尤其是
ＨＥＲ２（ｅｒｂＢ２／ｎｅｕ）。在乳腺癌有２５％～３０％ＨＥＲ２过
度表达，这部分患者的乳腺癌恶性度较高，对一般化疗

药物常常有抗性，容易复发，预后较差。余下的 ＨＥＲ２
阴性的乳腺癌中，其中约２５％为ＨＥＲ１阳性。
２．１．２　曲司佐单抗（商品名：赫赛停，Ｈｅｒｃｅｐｔｉｎ）　本
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药是近年来应用 ｒｍＡＢ治疗乳腺癌的成功范例［１０］，是

ＨＥＲ２的特异性抑制药。在乳腺癌中有２５％～３０％过
度表达ＨＥＲ２，ＨＥＲ２在正常人中表达甚微，在乳腺癌
细胞中过度表达，可超过正常人的 １０倍。Ｈｅｒｃｅｐｔｉｎ
的作用机制见图４。

图４　ＨＥＲ２的作用机制示意图　

２．１．３　ＩＭＣＣ２２５　ＩＭＣＣ２２５是针对 ＨＥＲ１（ＥＧＦＲ）
的人型 ｒｍＡＢ。临床报告令人鼓舞。２００４年 ＦＤＡ批
准用于晚期结肠癌治疗。单用或联合化疗、放疗可以

对一部分肿瘤完全消失，相当一部分缩小 ＞５０％。例
如对１５例头颈部肿瘤治疗中，１３例完全消失（结合放
射治疗），另外２例也明显消退。在１例结肠癌肝转移
治疗中使肝转移灶完全消失，原发癌也缩小＞５０％，使
手术得以进行。目前报告的肿瘤包括头颈部肿瘤、结

肠癌、肺癌等。

２．２　抗血管内皮生长因子单克隆抗体　抑制肿瘤的
血管生长对肿瘤的治疗作用极其明显［１１］。肿瘤需要

血液供应才能够快速生长和转移。当肿瘤生长到 ２
ｃｍ时（约２亿个肿瘤细胞），就开始分泌血管内皮生
长因子，促进肿瘤区的毛细血管生长。肿瘤由白色转

变为红色，加快生长并且发生转移。因此对抗血管生

长的策略从１９７１年提出以后就备受关注。单克隆抗
体技术、小分子化合物和基因疗法等方面都进行过大

量的研究。２００４年ＦＤＡ批准了第一个抗血管内皮生
长因子单克隆抗体———贝伐佐单抗 （ｂｅｖａｃｉｚｕｍａｂ，
Ａｖａｓｔｉｎ）用于治疗晚期结肠癌。抗血管内皮单抗类药
物和其他靶向药物比较具有一些独特之处。①它的靶
向细胞是正常的血管内皮细胞而不是肿瘤细胞，因此

不存在由于肿瘤细胞突变引起的抗药性问题。②传统
化疗药物是细胞周期依赖的，当细胞生长快的时候，药

物的作用也较强，反之作用较弱，而这类药物对生长较

为缓慢的肿瘤作用并不减弱。但是癌细胞的另一个特

点是能够在低氧的条件下利用糖酵解供能，继续生长。

因此这类药物可能对处在实质瘤中心部位的细胞不能

杀灭，因此以后可能复发。

３　小结　
在基因组、蛋白质组学及高通量技术的推动下，癌

症靶分子和治疗方法正快速发展。但是总体来说，所

取得的成绩和我们所付出的努力似乎不太相称。一个

最基本的困惑是癌症的复发和转移问题至今未得解

决。现在有人提出了关于肿瘤干细胞的学说，认为在

几乎所有的肿瘤中都潜伏着极少的肿瘤干细胞，是所

有癌细胞的祖细胞，是癌症的真正种子。科学界多年

来花了无数心血和资金，所攻击的只是外周的，而干细

胞则完好无损，所以癌细胞死灰复燃。癌症的研究将

集中在肿瘤干细胞方面。我们期望在肿瘤的治疗上能

够出现一个峰回路转的新局面。
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