
中  
国  
药  
房  
网 

www
.chi
na-
phar
mac
y.co
m 

中国药房 2017年第28卷第8期 China Pharmacy 2017 Vol. 28 No. 8

＊副主任药师。研究方向：医院药学。电话：0716-8225624。E-

mail：329350615@qq.com

实体瘤靶向药物的研究进展

王绍钧＊，王 锐，朱冬波（荆州市第二人民医院药剂科，湖北 荆州 434000）

中图分类号 R979.1 文献标志码 A 文章编号 1001-0408（2017）08-1149-04

DOI 10.6039/j.issn.1001-0408.2017.08.40

摘 要 目的：了解实体瘤靶向药物的研究进展。方法：查阅近年来国内外相关文献，就实体瘤靶向药物的研究进行归纳和总

结。结果：临床的实体瘤靶向药物主要分为单克隆抗体和酪氨酸激酶抑制剂（TKI）。单克隆抗体中的曲妥珠单抗针对乳腺癌能

选择性与内表皮生长因子2（HER-2）基因调控的p185糖蛋白结合，阻滞表皮细胞生长因子与HER-2再结合，延缓癌细胞生长，但

对心脏功能有一定影响；贝伐单抗通过特异性结合并阻滞血管内皮生长因子，抑制肿瘤血管生成，是用于晚期结直肠癌一线药物，

辅助用于晚期结直肠癌、肺癌、卵巢癌的疗效均较好；帕尼单抗用于转移性结直肠癌，但易出现较严重的不良反应；凡德他尼用于

甲状腺髓样癌；阿帕西普用于转移性结直肠癌，但应警惕其引起的严重不良反应；舍瑞替尼是治疗间变性淋巴瘤激酶阳性的晚期

非小细胞肺癌（NSCLC）的高效靶向药物。TKI中的克唑替尼用于NSCLC患者疗效较好；维罗非尼用于黑色素瘤；维莫德吉用于

晚期基底细胞癌；瑞戈非尼用于转移性结直肠癌；阿西替尼用于其他药物治疗无效的晚期肾细胞癌患者；卡博替尼用于不可手术

切除的晚期局部或转移性甲状腺髓样癌。结论：靶向药物治疗实体瘤取得显著疗效的同时，其暴露的问题也在增多，需要开展大

量的研究来推动和完善实体瘤的个体化、靶向治疗，提高其治疗效果和安全性。

关键词 实体瘤；靶向药物；精准医疗；单克隆抗体；信号传导抑制剂；酪氨酸激酶抑制剂

肿瘤为机体在致瘤因子作用下，局部组织细胞增生

所形成新生物，较多呈占位性块状突起，在分子遗传学

上具有较大的异质性，即使相同病理类型的肿瘤患者，

对药物反应也有差别。精准医疗指与患者分子生物病

理学特征相匹配的个体化诊治策略，肿瘤学已成为精准

医疗的重要研究领域。研究者对实体瘤的认识已深入

至细胞、分子和基因水平，实体瘤诊治也从形态和功能

改变向细胞学、分子生物学和基因组学发展。从分子水

平研究实体瘤的发病机制和细胞增殖，以细胞受体、关

键基因和调控分子为靶点的治疗方式成为该领域的研

究热点[1]。随着材料科学、计算机技术、数字成像技术的

发展，生物医学工程技术学逐渐与临床肿瘤学诊治技术

相结合，肿瘤靶向药物精准医疗技术诞生。美国食品与

药物管理局（FDA）批准的实体瘤靶向药物主要为单克

隆抗体和信号传导抑制剂 [ 如酪氨酸激酶抑制剂

（TKI）]。笔者查阅近年来国内外相关文献，就实体瘤靶

向药物的研究进行归纳和总结，以期为其临床应用提供

参考。

1 单克隆抗体
1.1 曲妥珠单抗

曲妥珠单抗是一种人源化单克隆抗体，FDA 批准其

用于晚期乳腺癌和晚期胃癌的治疗，其作用机制为选择

性地和由细胞核内表皮生长因子2（HER-2）基因调控的

p185糖蛋白结合，是抗体依赖性细胞介导的细胞毒性的

潜在介质，具有抗肿瘤和提高肿瘤细胞对化疗敏感性的

作用。Dent S等[2]的研究显示，曲妥珠单抗参与的新辅

助化疗可显著改善乳腺癌患者的总生存期（OS）和无疾

病生存期（DFS），使患者完全缓解率提高至 30％～

70％。殷科等[3]的研究显示，曲妥珠单抗与紫杉醇或环

磷酰胺+吡柔比星（AC）联用疗效较好。该研究还分析

了美国乳腺与肠道外科辅助治疗研究组（NSABP）和美

国北方中心癌症治疗组（NCCTG）的两项临床试验，比

较了表阿霉素+环磷酰胺+紫杉醇（AC-T）方案与表阿霉

素+环磷酰胺+紫杉醇+曲妥珠单抗（AC-TH）方案的疗

效。结果显示，AC-TH 方案在第 3年时显示出比AC-T

方案多 12％的患者DFS获益，且AC-TH方案的患者病

死率降低 33％，可见AC-TH方案的明显优势。NSABP

试验中患者 3～4级心衰或心源性死亡的 3年累积发生

率为4.1％，而NCCTG试验则为2.9％。

1.2 贝伐单抗

贝伐单抗是一种人源化抗血管内皮生长因子

（VEGF）单克隆抗体，是一种血管生成抑制剂，是 FDA

批准的第1个用于晚期结直肠癌一线药物。贝伐单抗结

合VEGF 并防止其与内皮细胞表面受体结合。在体外

血管生成模型上，VEGF与其相应的受体结合可导致内

皮细胞增殖和新生血管形成。Kopetz S等[4]的Ⅲ期临床

􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂
son’s disease：EASED Study[J]. Mov Disord，2015，30

（6）：788-798.

[44] Karolina P，Agnieszka P，Sonia P，et al. Potential anxio-

lytic and antidepressant-like activity of Dipraglurant

（ADX48621），the novel negative allosteric modulator

（NAM）of the metabotropic glutamate 5（mGlu5）receptor

[J]. Pharmacol Rep，2015，doi：10.1016/j.pharep.2015.06.

105.

（收稿日期：2016-05-10 修回日期：2016-12-02）

（编辑：陶婷婷）
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研究显示，贝伐单抗联合伊立替康+亚叶酸钙+5-氟尿嘧

啶（5-FU）（FOLFIRI）方案与单独 FOLFIRI 治疗晚期结

直肠癌患者的有效率分别为45％和35％，无进展生存期

（PFS）为10.6个月和6.7个月，组间比较差异均有统计学

意义（P＜0.05），可见贝伐单抗在辅助治疗中的效果显

著。另外，贝伐单抗联合化疗方案能有效抑制肺癌患者

胸腔积液的形成和进展[5]，对卵巢癌有较好的疗效，能够

延长患者OS[6-7]。郁青[8]的研究显示，贝伐单抗联合化疗

方案治疗 18例复发性卵巢癌患者的总有效[完全缓解

（CR 3例+部分缓解（PR）12例]率为 83.3％，其血清肿瘤

标志物（CA125）水平均在治疗的前 2个周期显著下降

（降低74％）；疾病进展（PD）1例。

1.3 帕尼单抗

帕尼单抗是一种针对表皮生长因子受体（EGFR）靶

点的全人源化单抗，被FDA批准用于内皮衍生生长因子

（EDGF）表达阳性的 5-FU、伊立替康和奥沙利铂治疗失

败的转移性结直肠癌和原癌基因（K-ras）野生型转移性

结直肠癌。Cutsem EV 等 [9]的Ⅲ期临床研究发现，帕尼

单抗可以联合一线和二线化疗方案治疗K-ras野生型转

移性结直肠癌，或单独作为三线治疗药物，但易出现较

严重的不良反应。Sail MW等[10]的研究显示，接受帕尼

单抗治疗后的患者的癌抗胚原（CEA）水平，1例没有变

化，4例降低约50％，2例降低约25％，8例升高。接受西

妥昔单抗治疗后疾病进展的转移性结直肠癌患者，使用

帕尼单抗治疗可使患者获得明显的生存增益并提高治

疗方案的安全性[11]，具有较好的应用前景。

1.4 凡德他尼

凡德他尼是一种合成的苯胺喹唑啉化合物，是口服

的小分子多靶点 TKI，可同时作用于肿瘤细胞 EGFR、

VEGF受体（VEGFR）和酪氨酸激酶受体（RET），还可选

择性地抑制其他的酪氨酸激酶、丝氨酸/苏氨酸激酶，多

靶点联合阻断信号传导，是一种多通道肿瘤信号传导抑

制剂。凡德他尼主要用于甲状腺癌、甲状腺髓样癌

（MTC）的治疗，是一种 VEGFR 和 EGFR 抑制剂。Tian

W等[12]对凡德他尼联合其他化疗药物对晚期非小细胞

肺癌（NSCLC）疗效的Meta分析显示，联合用药方案可

以显著提高患者的PFS[风险比（HR）＝0.79，95％可信区

间（CI）（0.72～0.87）]和客观缓解率（ORR）[HR＝1.75，

95％CI（1.43～2.15）]。饶志方[13]的研究显示，给予MTC

患者凡德他尼（300 mg/d）和安慰剂并随访的结果显示，

凡德他尼组患者有37％出现PD，15％死亡；与安慰剂组

（中位PFS为19.3个月）相比，其PFS（约30个月）的延长

具有统计学意义 [HR＝0.46，95％CI（0.31～0.69），P＜

0.001]；凡德他尼组患者的ORR、疾病控制率、降钙素和

癌胚抗原等指标较安慰剂组均显示出有统计学意义的

差异。该研究是MTC 患者临床试验中首次证明了药物

有确切疗效的Ⅲ期临床研究。

1.5 阿帕西普

阿帕西普是一种重组融合蛋白，由VEGFR1和 2的

细胞外结构区的VEGF结合蛋白融合至免疫球蛋白（Ig）

G1的可结晶片段（Fc）部分，可抑制其同源受体结合和

激活，导致血管通透性降低并抑制内皮细胞增值，从而

抑制新血管生长，可联用5-FU、甲酰四氢叶酸、伊立替康

用于转移性结直肠癌。一项纳入1 226例转移性结直肠

癌患者的研究中，研究对象为接受过以奥沙利铂为基础

的联合化疗后出现肿瘤生长的患者或手术切除肿瘤后

给予奥沙利铂化疗 6个月内出现肿瘤再生的患者，在

FOLFIRI 方案基础上加予阿帕西普的患者中位 OS 为

13.5个月，肿瘤体积缩小的患者约 20％，PFS 为 6.9 个

月；FOLFIRI方案组患者中位 OS为 12 个月，肿瘤体积

缩小的患者约 11％，PFS为 4.7 个月[14]。阿帕西普在显

示出良好疗效的同时也被警告可能会引起严重的不良

反应，甚至出现致命的出血事件（如胃肠道出血和胃肠

道穿孔倾向等），且会阻止和延缓伤口愈合。

1.6 舍瑞替尼

舍瑞替尼是一种口服的小分子间变性淋巴瘤激酶

（ALK）TKI，是治疗 ALK 阳性的晚期 NSCLC 的高效靶

向药物，是被 FDA 批准的第 3个突破性药物。基因突

变、扩增或染色体重排都可以导致ALK 基因的异常激

活，进而促进肿瘤的生长，约 5％的 NSCLC 患者存在

ALK基因重排。舍瑞替尼不抑制肝细胞生长因子受体

（MET）激酶的活性，但可抑制胰岛素样生长因子（IGF）1

受体。Sanjeet B[15]的研究显示，接受过舍瑞替尼治疗的

80例患者中，总有效率为56％，且不管是否存在ALK耐

药突变，舍瑞替尼的疗效并没有差异。目前，诺华制药

已向欧盟和其他国家的相关部门提出了该药的上市申

请，并继续进行Ⅲ期临床试验以进一步评价舍瑞替尼作

为ALK阳性NSCLC一线或二线的治疗药物[16]。

2 TKI

2.1 克唑替尼

克唑替尼是全球第 1 个口服的小分子 ALK 和

c-MET双靶点抑制剂，被FDA批准用于治疗表达棘皮动

物微管相关类蛋白（EML）4-ALK 融合基因的晚期

NSCLC患者。克唑替尼作为EML4-ALK抑制剂通过抑

制细胞 G1-S 期转换而发挥作用 [17]。2011年，美国临床

肿瘤学会（ASCO）的一项研究显示，接受克唑替尼二线

或三线治疗的患者（n＝32）的生存率显著高于的ALK阳

性对照组（n＝24）和ALK阴性的对照组（n＝124）患者，1

年生存率分别为 71％、46％、49％，2年生存率分别为

61％、9％、33％，克唑替尼组显示出明显的优势。ALK

基因重排不是晚期NSCLC的有利预后因素，但克唑替

尼可能延长 ALK 阳性 NSCLC 患者的 OS[18]。克唑替尼
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是否对EML4-ALK所有亚型疗效一致，以及其耐药后的

治疗等问题还需进一步研究。

2.2 维罗非尼

维罗非尼是一种激酶强抑制剂，以癌细胞中的丝氨

酸-苏氨酸蛋白激酶（B-RAF）V600基因突变为作用靶点

研制，于 2011年被FDA批准用于治疗晚期转移性或不

能切除的黑色素瘤，于 2012 年被欧洲药物管理局

（EMEA）批准用于B-RAF V600基因突变阳性、经手术不

能切除或转移性的黑色素瘤成年患者。约 40％～60％

的黑色素瘤患者为B-RAF V600基因突变型，这种突变

会通过激活促分裂原活化的蛋白激酶（MAPK）信号通

路的下游信号来促进细胞增殖[19]。维罗非尼被证实对

B-RAF V600基因突变转移性黑色素瘤有疗效[20]，且可以

安全地用于肾功能衰竭患者。维罗非尼通过刺激免疫

识别来增加肿瘤细胞主要组织相容性复合体的表达，其

短期或间断性地使用可能是一个辅助治疗黑色素瘤免

疫治疗的方案。维罗非尼联用易普利单抗疗效好，具有

良好的应用前景。目前，还需要更多的研究来解释转移

性黑色素瘤与B-RAF V600基因突变的关系。

2.3 维莫德吉

维莫德吉是小分子跨膜蛋白（SMO）抑制剂，于2012

年成为FDA首批通过优先审查程序的用于晚期基底细

胞癌（BCC）治疗的药物，用于不能手术或化疗的局部晚

期BCC或癌变已扩散至其他器官的患者。美国基因泰

克公司、美国国家癌症中心（NCI）和悉尼金梅尔综合癌

症中心正在进行一项干预性的多中心Ⅲ期临床研究，旨

在了解维莫德吉用于进展性或转移性实体瘤的安全性、

耐受性、药动学/药效学和最佳剂量。

2.4 瑞戈非尼

瑞戈非尼是一种新型的口服多靶点磷酸激酶抑制

剂，能阻滞肿瘤细胞增殖、抑制肿瘤血管生成、调控肿瘤

微环境，具有良好的抗肿瘤活性，于2012年获FDA批准

用于接受过标准治疗的转移性结直肠癌患者，于 2013

年获批用于胃肠间质瘤进展期患者。目前，已完成两项

关于瑞戈非尼的大型随机的国际性、多中心、Ⅲ期临床

试验，分别针对转移性结直肠癌和胃肠间质瘤患者。

Grothey A等[21]的研究首次证实瑞戈非尼在难治性转移

性结直肠癌中可达到OS获益。瑞戈非尼靶向的激酶范

围广，药理学研究显示其具有较强作用，是一个颇具研

究前景的抗肿瘤药物[22]。

2.5 阿西替尼

阿西替尼是一种小分子TKI，对VEGFR 1、2、3等多

个靶点有效，于2012年获FDA批准上市，用于治疗其他

药物治疗无效的晚期肾细胞癌患者。Rini BI等[23]的研

究纳入723例患者，随机分为阿西替尼组（n＝361）和索

拉非尼组（n＝362）。该研究允许患者已接受过 1组肾

细胞癌前期药物治疗，包括细胞因子、TKI、贝伐单抗或

雷帕霉素抑制剂等药物。结果显示，阿西替尼组患者的

PFS可延长 5～7个月。与已上市的肾细胞癌靶向治疗

药物（如索拉菲尼、舒尼替尼、西罗莫司、依维莫司、贝伐

单抗和帕唑帕尼）相比，阿西替尼可显著延长晚期肾细

胞癌患者的PFS，且具有较好的安全性[24]。

2.6 卡博替尼

卡博替尼是一种口服的多种受体的小分子TKI，针

对MTC患者的MET、VEGFR2和RET三重相关通路靶

点，抑制肿瘤细胞生长和肿瘤血管新生，于 2012年被

FDA批准用于不可手术切除的晚期局部或转移性MTC

的治疗。Elisei R等[25]的研究纳入330例转移性MTC患

者，分别接受卡博替尼（140 mg/d，n＝219）和安慰剂（n＝

111）治疗，两组患者的OS差异无统计学意义，但卡博替

尼组的PFS显著升高（11.2个月 vs. 4.0个月）[26]。

3 结语
实体瘤靶向药物的出现为实体瘤的精准医疗开辟

了新的途径，药物靶向治疗理念已得到广泛认可。随着

对实体瘤的研究逐渐深入，靶向药物的临床应用日益广

泛。美国于 2015年启动了精准医疗计划，通过基因组、

蛋白质组等技术和医学前沿技术对实体瘤患者进行个

体化精准治疗，但在靶向药物治疗实体瘤取得显著疗效

的同时，所暴露的问题也越来越多，其有效性、安全性还

有待于进一步的研究证实。

综上所述，单克隆抗体中的曲妥珠单抗针对乳腺癌

能选择性与 HER-2基因调控的 p185糖蛋白结合，阻滞

表皮细胞生长因子与HER-2再结合，延缓癌细胞生长，

但对心脏功能有一定影响；贝伐单抗通过特异性结合并

阻滞VEGF，抑制肿瘤血管生成，是用于晚期结直肠癌一

线药物，辅助用于晚期结直肠癌、肺癌、卵巢癌的疗效均

较好；帕尼单抗用于转移性结直肠癌，但易出现较严重

的不良反应；凡德他尼用于甲状腺髓样癌；阿帕西普用

于转移性结直肠癌，但应警惕其引起的严重的不良反

应；舍瑞替尼是治疗ALK阳性的晚期NSCLC的高效靶

向药物；TKI中的克唑替尼用于NSCLC患者疗效较好；

维罗非尼用于黑色素瘤；维莫德吉用于晚期BCC；瑞戈

非尼用于转移性结直肠癌；阿西替尼用于其他药物治疗

无效的晚期肾细胞癌患者；卡博替尼用于不可手术切除

的晚期局部或转移性MTC。因此，如何为实体瘤的治疗

选择疗效较好的靶向药物，仍需开展大量的研究来推动

和完善实体瘤的个体化、靶向治疗，提高实体瘤靶向药

物的治疗效果和安全性。
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