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　　【摘要】　随着程序性死亡蛋白１（ＰＤ１）及程序性死亡蛋白配体１（ＰＤＬ１）抑制剂的发展，第二代
联合免疫抑制剂应运而生。作为一种ＰＤＬ１／转化生长因子β（ＴＧＦβ）双功能融合蛋白，Ｍ７８２４可在拮
抗ＰＤＬ１通路的同时捕获ＴＧＦβ，有效增强免疫应答，减少免疫逃逸及耐药性的发生。该药物在多个临
床前研究中取得显著疗效，然而其适应证、安全性、有效性仍需大型临床研究数据证实。
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　　近年来免疫治疗发展迅速，程序性死亡蛋白配
体１（ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄｄｅａｔｈｌｉｇａｎｄ１，ＰＤＬ１）抑制剂已被
证实可在多种实体瘤中产生持续抗肿瘤应答。转化

生长因子β（ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒβ，ＴＧＦβ）可通
过促进肿瘤免疫抑制、血管生成和转移、肿瘤上皮间

质转化（ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｔｏｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ，ＥＭＴ）等
一系列作用促进肿瘤发生［１２］，且与肿瘤细胞逃脱免

疫系统监视息息相关。为减少肿瘤免疫逃逸、增强抗

肿瘤免疫应答，研究者联合以上两种抗肿瘤机制设计

出第二代 ＰＤＬ１抑制剂 Ｍ７８２４（ＭＳＢ００１１３５９Ｃ），并
进入相关临床研究。

１　Ｍ７８２４的结构与功能
１．１　Ｍ７８２４的结构

Ｍ７８２４是一种双功能抗体配体捕获融合蛋白，
是由美国国家癌症研究所和约翰·霍普金斯医学院

两个机构的研究人员共同研发的，其在 Ｙ型靶向抗
体端嵌入抗ＰＤＬ１抗体，另一端融合 ＴＧＦβ受体Ⅱ，
并通过连接序列（ＧＧＧＧＳ）３将 ＴＧＦβ受体Ⅱ的胞外
结构域序列融合到抗 ＰＤＬ１抗体的 Ｃ末端［３］。

Ｍ７８２４在拮抗 ＰＤＬ１的同时，还可结合同源二聚化
ＴＧＦβ，内化并降低人体血清中ＴＧＦβ水平。
１．２　Ｍ７８２４的功能

Ｍ７８２４通过拮抗ＰＤＬ１及 ＴＧＦβ两种信号通路
达到独立抗肿瘤作用。ＰＤＬ１通常表达于肿瘤细胞、
肿瘤相关巨噬细胞及其他肿瘤微环境细胞中，其可通

过与程序性死亡蛋白１（ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄｄｅａｔｈ１，ＰＤ１）
相互作用抑制ＣＤ８＋Ｔ细胞功能。ＰＤＬ１在多种肿瘤
中均呈高表达，且与预后不良显著相关［４］。ＴＧＦβ在
肿瘤微环境中可通过促进调节性Ｔ细胞（ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙＴ
ｃｅｌｌ，Ｔｒｅｇ）、抑制ＣＤ８＋Ｔ细胞及Ｔｈ１细胞的增殖来抑
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制免疫应答，参与免疫逃逸过程［３］。此外，ＴＧＦβ信
号通路可诱导多种转录因子的表达，从而促进间质蛋

白的表达及 ＥＭＴ的发生［５］，这些改变可使正常细胞

极性及细胞间接触丧失，使细胞获得迁徙及浸润能

力，并进一步导致肿瘤扩散［６７］。

此外，Ｍ７８２４也可通过拮抗 ＴＧＦβ与 ＰＤＬ１之
间的相互作用发挥联合抗肿瘤作用。ＰＤＬ１在肿瘤
细胞和肿瘤浸润性 Ｔ细胞中过表达，与 ＴＧＦβ联合
可抑制 Ｔ细胞激活，并诱导持续性免疫抑制性 Ｔｒｅｇ
细胞的分化［８］。有研究表明ＴＧＦβ可上调抗原提呈
细胞（ａｎｔｉｇｅｎｐｒｅｓｅｎｔｉｎｇｃｅｌｌ，ＡＰＣ）中的 ＰＤＬ１，而
ＡＰＣ表面表达的 ＰＤＬ１又可释放抑制性分子到肿瘤
微环境中，ＰＤＬ１与其受体结合可抑制细胞毒性Ｔ淋
巴细胞效应或诱导其释放抑制性分子，共同达到抑制

免疫细胞浸润及促进肿瘤生长的作用［９］。ＰＤＬ１高
表达能导致Ｆｏｘｐ３＋Ｔｒｅｇ细胞数量增加，与肿瘤预后
不良相关。研究显示在一定 ＴＧＦβ刺激下，野生型
ＡＰＣ可诱导幼稚Ｔ细胞转变为 Ｆｏｘｐ３＋Ｔｒｅｇ细胞，而
在ＰＤＬ１阴性ＡＰＣ作用下，其转化为Ｆｏｘｐ３＋Ｔｒｅｇ的
数量明显减少，提示 ＴＧＦβ和 ＰＤＬ１在调节 Ｆｏｘｐ３＋

Ｔｒｅｇ细胞形成中可能具有协同作用［１０１１］。ＴＧＦβ家
族成员也是维系 Ｔｒｅｇ数量和功能的重要因子［１２］。

因此，在肿瘤微环境中 ＴＧＦβ可能具有上调 ＰＤＬ１
表达的能力，但具体调节机制有待于进一步实验研

究。Ｍ７８２４可通过抑制这两种信号通路及其协同作
用发挥抗肿瘤作用。

２　Ｍ７８２４的抗肿瘤机制
Ｍ７８２４可同时激活内源及外源性免疫系统，达到

双重抗肿瘤效应，拮抗抑制性免疫微环境的产生。在

荷瘤小鼠肿瘤模型体内，Ｍ７８２４可促进 ＣＤ８＋Ｔ细胞
及自然杀伤细胞的浸润、增殖及成熟，促进树突状细

胞及单核细胞在肿瘤部位聚集成长［１３１５］。与单独使

用ＰＤＬ１抗体及 ＴＧＦβ抑制剂相比，Ｍ７８２４可有效
抑制肿瘤生长及转移，延长小鼠生存时间并维持长期

保护性抗肿瘤免疫应答。Ｓｔｒａｕｓｓ等［１６］在临床前Ⅰ期
研究中也证实了Ｍ７８２４的疗效及安全性。既往研究
表明，放疗可促进体内 ＴＧＦβ及 ＰＤＬ１的表达［１７］，

在ＭＣ３８荷瘤小鼠模型中，Ｍ７８２４与放疗联合可增强
放疗疗效，并促进远隔效应的发生［１４］。另外，有研究

发现Ｍ７８２４可通过自然杀伤细胞介导的细胞裂解增
强人尿路上皮癌患者对顺铂化疗的敏感性［１８］，提示

Ｍ７８２４可能成为肿瘤患者放化疗的有效联合用药。
Ｄａｖｉｄ等［１９］在一项非小细胞肺癌（ｎｏｎｓｍａｌｌｃｅｌｌ

ｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ，ＮＳＣＬＣ）模型研究中发现，Ｍ７８２４可减弱
ＴＧＦβ介导的肿瘤细胞 ＥＭＴ作用，包括减少间质标

志物表达、抑制肿瘤细胞增殖及抗药性的发生。ＥＭＴ
发生在恶性肿瘤进展及转移过程中，同时与多种治疗

剂耐药相关。Ｌｉｕ等［２０］研究发现，肿瘤细胞通过表达

ＴＧＦβ进一步以 Ｓｍａｄ２依赖的方式上调ＰＤＬ１基因
转录及表达，以获得免疫逃逸的发生。其中 ＰＤＬ１
的上调可能是 ＴＧＦβ诱导 ＮＳＣＬＣ免疫抑制的新机
制，同时Ｍ７８２４可通过阻断肿瘤 ＥＭＴ及 ＰＤＬ１依赖
性免疫抑制作用达到联合抗肿瘤的目的［１９］。

同时，一项大型临床试验也对 ＴＧＦβ与 ＰＤＬ１
的关系进行了进一步探索。两项大型临床试验

（ＩＭｖｉｇｏｒ２１０、ＩＭｖｉｇｏｒ２１１）是阿特珠单抗获批用于局
部晚期或转移性尿路上皮癌一线治疗的基础［２１２２］，

并奠定了阿特珠单抗在尿路上皮癌治疗中的地位。

ＩＭｖｉｇｏｒ２１０研究对２９８例尿路上皮癌组织标本进行
转录ＲＮＡ测序，评估免疫细胞 ＰＤＬ１表达与免疫应
答的关系，结果显示，ＰＤＬ１抑制剂的高反应性与
ＣＤ８＋Ｔ效应细胞、新抗原高表达及肿瘤突变负荷相
关，低反应性与成纤维细胞中 ＴＧＦβ的信号转导通
路相关，该现象在无ＣＤ８＋Ｔ细胞浸润的肿瘤微环境
类型中更为明显。该研究还发现，ＴＧＦβ蛋白在阿特
珠单抗治疗无效的患者肿瘤组织中高表达，提示

ＴＧＦβ蛋白可能是抑制Ｔ细胞浸润肿瘤、导致免疫治
疗耐药并削弱抗肿瘤免疫应答的关键因子［８］。此

外，Ｒａｖｉ等［３］发现 ＰＤＬ１与 ＴＧＦβ可协同抑制 Ｔ细
胞激活，并诱导免疫抑制性 Ｔｒｅｇ细胞活化及 Ｆｏｘｐ３
的表达，共同参与免疫耐受过程。在动物实验中，有

研究人员在接种ＥＭＴ６细胞的 ＢＡＬＢ／ｃ小鼠移植瘤
模型中发现，联合 ＴＧＦβ抑制剂和 ＰＤＬ１抑制剂可
下调基质细胞中 ＴＧＦβ的表达，重塑肿瘤基质微环
境并促进Ｔ细胞浸润到肿瘤组织内部，从而提高ＰＤ
Ｌ１抑制剂的疗效，促进肿瘤消退［８，２３］。

３　Ｍ７８２４的疗效及安全性
　　目前Ｍ７８２４已经进入临床试验阶段。晚期实体
瘤Ⅰ期剂量爬坡临床试验（ＮＣＴ０２５１７３９８）结果显示，
１９例美国东部肿瘤协作组（ＥＣＯＧ）评分０～１分的实
体瘤患者经Ｍ７８２４治疗后，４例（２１％）出现≥３级治
疗相关不良反应；最大耐受剂量未达到。在所有剂量

水平均可观察到疗效，包括１例正在进行确认的完全
缓解（宫颈癌），２例部分缓解（胰腺癌及肛门癌）；
１例接近部分缓解（宫颈癌）以及２例长期稳定患者
（胰腺癌及类癌）［１６］。Ｐａｒｋ等［２４］的研究也显示，

Ｍ７８２４在预处理的晚期实体瘤患者中有可接受的安
全性及令人鼓舞的疗效。

２０１８年美国临床肿瘤学会年会更新数据显示，
将８０例未接受过 ＰＤ１／ＰＤＬ１抑制剂治疗的晚期
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ＮＳＣＬＣ患者分成低剂量及高剂量 Ｍ７８２４治疗组
（５００ｍｇ∶１２００ｍｇ，２周／次），试验结果显示，高剂量
Ｍ７８２４组患者客观缓解率（ｏｖｅｒａｌｌｒｅｓｐｏｎｓｅｒａｔｅ，
ＯＲＲ）达２７．５％，ＰＤＬ１≥１％的患者 ＯＲＲ达４０．７％
（１１／２７），无进展生存期（ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎｆｒｅｅｓｕｒｖｉｖａｌ，
ＰＦＳ）为６．８个月；ＰＤＬ１≥８０％组 ＯＲＲ高达７１．４％
（５／７），ＰＦＳ尚未达到，对比 ＰＤＬ１抑制剂历史数据
均得到显著提高。最常见的治疗相关不良反应为瘙

痒（２０．０％）、斑疹（１８．８％）和食欲下降（１２．５％）。
２１例患者发生３级不良反应，２例发生４级不良反
应，其中８例因治疗相关不良反应停止治疗［２５］。

同时，２０１８年美国临床肿瘤学会年会还公布了
另一项重磅研究结果，Ｍ７８２４治疗人乳头瘤病毒（ｈｕ
ｍａｎｐａｐｉｌｌｏｍａｖｉｒｕｓ，ＨＰＶ）相关肿瘤的Ⅱ期临床试验
（ＮＣＴ０３４２７４１１）数据显示，在宫颈癌、肛门癌、头颈部
鳞状细胞癌等与 ＨＰＶ相关的肿瘤患者中，在４７．１％
（８／１７）的患者中观察到肿瘤负荷减小，ＯＲＲ达
３５．３％；１２例确认 ＨＰＶ阳性的患者其 ＯＲＲ高达
４１．７％；共有４例（２３．５％）患者出现≥３级治疗相关
不良反应，包括结肠炎、膀胱炎、胃轻瘫、胸腔积液和

低钾血症［２６］，与其他相关临床试验观察到的数据安

全性较一致。以上研究表明 Ｍ７８２４在 ＨＰＶ相关肿
瘤患者中可能成为有潜力的免疫治疗方案，可能与

ＨＰＶ相关肿瘤的ＴＧＦβ信号通路失调密切相关。
默克公司在２０１８年欧洲肿瘤内科学会年会上展

示了一项新试验（ＮＣＴ０２６９９５１５）数据，同样也证实了
Ｍ７８２４在既往接受过一线铂类治疗的、亚裔晚期胆道
系统肿瘤患者中的临床活性。通过评估，３０例患者
总体 ＯＲＲ为２０％。在所有 ＰＤＬ１表达的患者身上
均观察到了疗效反应，且响应持续时间为８．３个月至
１３．９个月以上。１０例患者（３３．３％）经历３级或更
高级别的不良事件。最常见的不良事件是皮疹

（１０％）和脂肪酶增加（１０％）。报告中还包含了３例
因不良事件导致的死亡，其中１例死于脓毒性休克
（菌血症，病因未知），２例死于间质性肺病［２７］。

４　Ｍ７８２３的最新进展
基于以上研究，美国食品和药物管理局已授予

Ｍ７８２４治疗胆管癌的孤儿药资格认定，这是 Ｍ７８２４
获得的首个监管资格认定。默克旗下 ＰＤＬ１／ＴＧＦβ
双抑制剂Ｍ７８２４的进口审批也已获得我国国家食品
药品监督管理总局药品评审中心受理（受理号：

ＪＸＳＬ１８０００５１）。此外，Ｍ７８２４相关试验已进入研究
热潮，多项临床研究（ＮＣＴ０２６９９５１５、ＮＣＴ０３６２０２０１、
ＮＣＴ０３７０７５８７等）正在进行中。一项开放、多中心、
随机Ⅱ期临床试验（ＮＣＴ０３６３１７０６）对比了 Ｍ７８２４及

帕博利珠单抗（Ｐｅｍｂｒｏｌｉｚｕｍａｂ）一线治疗 ＰＤＬ１阳
性、晚 期 ＮＳＣＬＣ 的 疗 效，试 验 组 接 受 Ｍ７８２４
（１２００ｍｇ，２周／次），对照组接受帕博利珠单抗
（２００ｍｇ，３周／次），直至疾病进展，主要研究终点为
最佳总疗效及 ＰＦＳ。虽然目前仅有部分Ⅰ期及Ⅱ期
临床试验结果公布，仍可看出 Ｍ７８２４在免疫治疗中
的应用前景，期待大样本Ⅲ期临床试验数据证实
Ｍ７８２４的疗效及安全性。
５　结语

随着研究者们对免疫治疗持之以恒的探索，二代

免疫治疗药物曙光初现。在以上研究的基础上，也有

研究发现ＴＧＦβ通过介导细胞表型变化在不同的肿
瘤类型、分期及不同表观遗传学变化中具有肿瘤抑制

及致瘤活性的双重角色，这种双重作用是否会成为

ＴＧＦβ抑制剂治疗恶性肿瘤的阻碍仍需要进一步探
索。此外，目前仍缺乏大型Ⅲ期临床试验及有效数据
证明Ｍ７８２４的临床活性，如何减少 Ｍ７８２４相关不良
事件的发生也有待进一步研究。联合治疗成为肿瘤

免疫疗法的发展趋势，将不同机制的抗肿瘤疗法联合

应用可更有效地治疗肿瘤。如抗肿瘤疫苗与 ＰＤＬ１
抑制剂联用、嵌合抗原受体Ｔ细胞免疫疗法与ＰＤＬ１
抑制剂联用以及肿瘤免疫疗法与基因疗法联用等。
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ＴＧＦβ，ｉｎａｄｖａｎｃｅｄｓｏｌｉｄｔｕｍｏｒｓ［Ｊ］．ＣｌｉｎＣａｎｃｅｒＲｅｓ，２０１８，２４

（６）：１２８７１２９５．ＤＯＩ：１０．１１５８／１０７８０４３２．ＣＣＲ１７２６５３．

［１７］ＤｏｖｅｄｉＳＪ，ＡｄｌａｒｄＡＬ，ＬｉｐｏｗｓｋａＢｈａｌｌａＧ，ｅｔａｌ．Ａｃｑｕｉｒｅｄ

ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｔｏｆｒａｃｔｉｏｎａｔｅｄｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙｃａｎｂｅｏｖｅｒｃｏｍｅｂｙｃｏｎｃｕｒｒｅｎｔ

ＰＤＬ１ｂｌｏｃｋａｄｅ［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＲｅｓ，２０１４，７４（１９）：５４５８５４６８．

ＤＯＩ：１０．１１５８／０００８５４７２．ＣＡＮ１４１２５８．

［１８］ＧｒｅｎｇａＩ，ＤｏｎａｈｕｅＲＮ，ＧａｒｇｕｌａｋＭＬ，ｅｔａｌ．ＡｎｔｉＰＤＬ１／ＴＧＦβＲ２

（Ｍ７８２４）ｆｕｓｉｏｎｐｒｏｔｅｉｎｉｎｄｕｃｅｓｉｍｍｕｎｏｇｅｎｉｃｍｏｄｕｌａｔｉｏｎｏｆｈｕｍａｎ

ｕｒｏｔｈｅｌｉａｌｃａｒｃｉｎｏｍａｃｅｌｌｌｉｎｅｓ，ｒｅｎｄｅｒｉｎｇｔｈｅｍｍｏｒｅｓｕｓｃｅｐｔｉｂｌｅｔｏ

ｉｍｍｕｎｅｍｅｄｉａｔｅｄｒｅｃｏｇｎｉｔｉｏｎａｎｄｌｙｓｉｓ［Ｊ］．ＵｒｏｌＯｎｃｏｌ，２０１８，３６

（３）：９３．ｅ１ｅ９３．ｅ１１．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｕｒｏｌｏｎｃ．２０１７．０９．０２７．

［１９］ＤａｖｉｄＪＭ，ＤｏｍｉｎｇｕｅｚＣ，ＭｃＣａｍｐｂｅｌｌＫＫ，ｅｔａｌ．Ａｎｏｖｅｌｂｉｆｕｎｃ

ｔｉｏｎａｌａｎｔｉＰＤＬ１／ＴＧＦβＴｒａｐｆｕｓｉｏｎｐｒｏｔｅｉｎ（Ｍ７８２４）ｅｆｆｉｃｉｅｎｔｌｙ

ｒｅｖｅｒｔｓｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｉｚａｔｉｏｎ ｏｆｈｕｍａｎ ｌｕｎｇｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｓ［Ｊ］．

Ｏｎｃｏｉｍｍｕｎｏｌｏｇｙ，２０１７，６（１０）：ｅ１３４９５８９．ＤＯＩ：１０．１０８０／

２１６２４０２Ｘ．２０１７．１３４９５８９．

［２０］ＬｉｕＬ，ＬｉｕＸ，ＲｅｎＸ，ｅｔａｌ．Ｓｍａｄ２ａｎｄＳｍａｄ３ｈａｖｅｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌ

ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙｉｎｒｅｌａｙｉｎｇＴＧＦβｓｉｇｎａｌｉｎｇａｎｄｉｎｖｅｒｓｅｌｙｒｅｇｕｌａｔｅｅａｒｌｙ

ｌｉｎｅａｇｅｓｐｅｃｉｆｉｃａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＳｃｉＲｅｐ，２０１６，６：２１６０２．ＤＯＩ：１０．

１０３８／ｓｒｅｐ２１６０２．

［２１］ＢａｌａｒＡＶ，ＧａｌｓｋｙＭＤ，ＲｏｓｅｎｂｅｒｇＪＥ，ｅｔａｌ．Ａｔｅｚｏｌｉｚｕｍａｂａｓｆｉｒｓｔ

ｌｉｎｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｉｎｃｉｓｐｌａｔｉｎｉｎｅｌｉｇｉｂｌｅｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｌｏｃａｌｌｙａｄｖａｎｃｅｄ

ａｎｄｍｅｔａｓｔａｔｉｃｕｒｏｔｈｅｌｉａｌｃａｒｃｉｎｏｍａ：ａｓｉｎｇｌｅａｒｍ，ｍｕｌｔｉｃｅｎｔｒｅ，

ｐｈａｓｅ２ｔｒｉａｌ［Ｊ］．Ｌａｎｃｅｔ，２０１７，３８９（１００６４）：６７７６．ＤＯＩ：１０．

１０１６／Ｓ０１４０６７３６（１６）３２４５５２．

［２２］ＰｏｗｌｅｓＴ，ＤｕｒáｎＩ，ｖａｎｄｅｒＨｅｉｊｄｅｎＭＳ，ｅｔａｌ．Ａｔｅｚｏｌｉｚｕｍａｂｖｅｒｓｕｓ

ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｐｌａｔｉｎｕｍｔｒｅａｔｅｄｌｏｃａｌｌｙａｄｖａｎｃｅｄｏｒ

ｍｅｔａｓｔａｔｉｃｕｒｏｔｈｅｌｉａｌｃａｒｃｉｎｏｍａ（ＩＭｖｉｇｏｒ２１１）：ａｍｕｌｔｉｃｅｎｔｒｅ，ｏｐｅｎ

ｌａｂｅｌ，ｐｈａｓｅ３ｒａｎｄｏｍｉｓｅｄｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄｔｒｉａｌ［Ｊ］．Ｌａｎｃｅｔ，２０１８，３９１

（１０１２２）：７４８７５７．ＤＯＩ：１０．１０１６／Ｓ０１４０６７３６（１７）３３２９７Ｘ．

［２３］ＴｅｒａｂｅＭ，ＲｏｂｅｒｔｓｏｎＦＣ，ＣｌａｒｋＫ，ｅｔａｌ．ＢｌｏｃｋａｄｅｏｆｏｎｌｙＴＧＦβ１

ａｎｄ２ｉｓｓｕｆｆｉｃｉｅｎｔｔｏｅｎｈａｎｃｅｔｈｅｅｆｆｉｃａｃｙｏｆｖａｃｃｉｎｅａｎｄＰＤ１ｃｈｅｃｋ

ｐｏｉｎｔｂｌｏｃｋａｄｅｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙ［Ｊ］．Ｏｎｃｏｉｍｍｕｎｏｌｏｇｙ，２０１７，６（５）：

ｅ１３０８６１６．ＤＯＩ：１０．１０８０／２１６２４０２Ｘ．２０１７．１３０８６１６．

［２４］ＰａｒｋＢＶ，ＦｒｅｅｍａｎＺＴ，ＧｈａｓｅｍｚａｄｅｈＡ，ｅｔａｌ．ＴＧＦβ１ｍｅｄｉａｔｅｄ

ＳＭＡＤ３ｅｎｈａｎｃｅｓＰＤ１ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｎａｎｔｉｇｅｎｓｐｅｃｉｆｉｃＴｃｅｌｌｓｉｎ

ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＤｉｓｃｏｖ，２０１６，６（１２）：１３６６１３８１．ＤＯＩ：１０．

１１５８／２１５９８２９０．ＣＤ１５１３４７．

［２５］ＬｕｉｓＧ，ＴａｅＫ，ＤａｖｉｄＶＢ，ｅｔａｌ．Ｒｅｓｕｌｔｓｆｒｏｍａｓｅｃｏｎｄｌｉｎｅ（２Ｌ）

ＮＳＣＬＣｃｏｈｏｒｔｔｒｅａｔｅｄｗｉｔｈＭ７８２４（ＭＳＢ００１１３５９Ｃ），ａｂｉｆｕｎｃｔｉｏｎａ

ｆｕｓｉｏｎｐｒｏｔｅｉｎｔａｒｇｅｔｉｎｇＴＧＦβａｎｄＰＤＬ１［Ｊ］．ＪＣｌｉｎＯｎｃｏｌ，２０１８，

３６（１５＿Ｓｕｐｐｌ）：９０１７．ＤＯＩ：１０．１２００／ＪＣＯ．２０１８．３６．１５＿ｓｕｐｐｌ．

９０１７．

［２６］ＪｕｌｉｕｓＳ，ＭａｒｇａｒｅｔＧＭ，ＪａｓｏｎＲ，ｅｔａｌ．Ｓａｆｅｔｙａｎｄａｃｔｉｖｉｔｙｏｆ

Ｍ７８２４，ａｂｉｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｆｕｓｉｏｎｐｒｏｔｅｉｎｔａｒｇｅｔｉｎｇＰＤＬ１ａｎｄＴＧＦβ，ｉｎ

ｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈＨＰＶａｓｓｏｃｉａｔｅｄｃａｎｃｅｒｓ［Ｊ］．ＪＣｌｉｎＯｎｃｏｌ，２０１８，３６

（１５＿Ｓｕｐｐｌ）：３００７．ＤＯＩ：１０．１２００／ＪＣＯ．２０１８．３６．１５＿ｓｕｐｐｌ．

３００７．

［２７］ＹｏｏＣ，ｏｈ ＤＹ， ＣｈｏｉＨＪ， ｅｔａｌ． ＡＢ０５３． Ｐ２１． Ｍ７８２４

（ＭＳＢ００１１３５９Ｃ），ａｂｉｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｆｕｓｉｏｎｐｒｏｔｅｉｎｔａｒｇｅｔｉｎｇｔｒａｎｓｆｏｒ

ｍｉｎｇｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒβ（ＴＧＦβ）ａｎｄＰＤＬ１，ｉｎＡｓｉａｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈ

ｐｒｅｔｒｅａｔｅｄｂｉｌｉａｒｙｔｒａｃｔｃａｎｃｅｒ（ＢＴＣ）：ｅｆｆｉｃａｃｙｂｙＢＴＣｓｕｂｔｙｐｅ［Ｊ］．

ＥＳＭＯ，２０１９，Ｉｎｐｒｅｓｓ．ＤＯＩ：１０．２１０３７／ｈｂｓｎ．２０１９．ＡＢ０５３．

（收稿日期：２０１９０２２７　　修回日期：２０１９０３２６）

（本文编辑：张晶晶）
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