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肿瘤分子靶向治疗药物的临床应用研究进展
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　　恶性肿瘤严重威胁人类生命和健康，其发病率和死亡率高
居不下，根据世界卫生组织国际癌症研究机构（ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ
ａｇｅｎｃｙｏｆｒｅｓｅａｒｃｈｏｎｃａｎｃｅｒ，ＩＡＲＣ）报告，２００８年全球癌症新发
病例１２７０万，死亡病例７６０万，已为人类健康最大杀手［１］。我

国研究也表明２００８年癌症居我国城乡居民疾病死亡原因首
位。恶性肿瘤因难以早期发现、诊断及治疗，成为危害人们健

康和影响生活质量的严重疾病，如何有效治疗癌症已成为医学

研究的重中之重。随着分子生物学技术的进步，从细胞受体和

增殖调控的分子水平对肿瘤发病机制的认识进一步加深，一种

新的疗法－肿瘤分子的靶向治疗为广大癌症患者带来了福音，
与之对应的分子靶向药物也不断涌现，因其高选择性和非细胞

毒性，对比传统的放、化疗药物，具有更好疗效以及更低毒副作

用。现将临床应用的靶向药物及其治疗效果综述如下。

１　靶向药物的分类及作用机制

１．１　单克隆抗体
１．１．１　概述　　分子靶向治疗药物按照药物分子大小可分为
大分子单克隆抗体（单抗）和小分子化合物两类。单克隆抗体

是利用大分子物质（抗体）通过识别受体的胞外可辨区，与生长

因子竞争结合受体，抑制信号传导系统的激活，从而抑制癌细

胞的增殖和扩散。自 １９９７年，美国食品药品监督管理局
（ＦＤＡ）批准第一个分子靶向药物利妥昔单抗应用于临床以来，
随着对肿瘤发生机制的深入研究，分子生物技术的发展，以及

人源化抗体制备技术的成熟，靶向治疗药物迅猛发展。目前进

入临床试验阶段的治疗性单克隆抗体已有１００多种，治疗性单
抗每年市值高达１５０亿美元以上。已应用于临床的单抗药物
有Ｚｅｖａｌｉｎ（泽娃灵，替伊莫单抗）、Ｍｙｌｏｔａｒｇ（麦罗塔，吉妥单
抗）、Ｂｅｘｘａｒ（百克沙，托西莫单抗）、Ｍａｂｔｈｅｒａ（美罗华，利妥昔
单抗）、Ｅｒｂｉｔｕｘ（爱必妥，西妥昔单抗）、Ａｖａｓｔｉｎ（安维汀，贝伐单
抗）、Ｈｅｒｃｅｐｔｉｎ（赫赛汀，曲妥珠单抗）、Ｃａｍｐａｔｈ（坎帕斯）等。
１．１．２　肿瘤特异性或相关抗原单抗　　肿瘤特异性或相关抗
原单抗（ｐｒｏｓｔａｔｅｓｐｅｃｉｆｉｃｍｅｍｂｒａｎｅａｎｔｉｇｅｎ，ＰＭＳＡ）为高度表达
于前列腺癌上皮细胞的细胞表面肽酶，单克隆抗体 Ｊ５９１是对

人体无免疫原性的人源化单克隆抗体，其 ＰＭＳＡ胞外区结合，
再结合放射性核素，可用于雄激素非依赖前列腺癌 （ＨＲＰＣ）骨
和软组织转移灶的治疗。

１．１．３　肿瘤细胞表面表达的分化抗原单抗　　主要有３种作
用方式：①作用于白细胞膜表面分化抗原 ＣＤ２０的单抗药物。
Ｂｅｘｘａｒ是一种鼠源性单抗，以 Ｔｏｓｉｔｕｍａｏｍａｂ抗体为载体，通过
放射性Ｉ１３１与非霍奇金淋巴瘤（ＮＨＬ）癌变的 Ｂ淋巴细胞表面
特有白蛋白ＣＤ２０结合后杀灭癌细胞；Ｍａｂｔｈｅｒａ是一种人鼠嵌
合性单抗，能特异性结合抗原ＣＤ２０，来介导Ｂ细胞溶解；Ｚｅｖａｌ
ｉｎ是放射性标记单抗，通过识别ＣＤ２０靶点，而粘附到靶细胞表
面并释放致死量的放射线来杀灭肿瘤细胞。②作用于白细胞
膜表面分化抗原ＣＤ３３的单抗药物。Ｍｙｌｏｔａｒｇ是重组人源化单
抗结合细胞毒药物卡奇霉素的复合物，复合物可被靶细胞胞

饮，复合物进入细胞后解离出卡奇霉素，结合ＤＮＡ使其双螺旋
断列，导致细胞死亡。③作用于白细胞膜表面分化抗原 ＣＤ５２
的单抗药物。Ｃａｍｐａｔｈ是一种人源性单抗，主要作用于 Ｂ和 Ｔ
淋巴细胞ＣＤ５２抗原，从而破坏淋巴细胞。
１．１．４　肿瘤细胞膜表面过表达受体单抗　　目前主要有表皮
生长因子受体（ＥＧＦＲ）、人类表皮生长因子受体２（ＨＥＲ２）、胰
岛素生长因子 Ｉ受体（ＩＧＦＩＲ）等。①作用于 ＥＧＦＲ的单抗药
物。Ｅｒｂｉｔｕｘ是一种人鼠嵌合型ＩｇＧ１单抗，与ＥＧＦＲ受体结合区
结合，干扰ＥＧＦＲ及下游信号激活，抑制细胞分化、转移、血管
生成，以及诱导细胞凋亡。②作用于ＨＥＲ２的单抗药物。Ｈｅｒ
ｃｅｐｔｉｎ是一种重组 ＤＮＡ衍生的人源化单抗，结合 ＨＥＲ２受体
后阻碍ＨＥＲ２／ＨＥＲ３、ＨＥＲ２／ＨＥＲ４异源二聚体形成；减少 Ｓ
期细胞数量，抑制细胞增殖；逆转细胞因子，减少血管上皮生长

因子（ＶＥＧＦ）形成；诱导针对肿瘤细胞抗体介导的细胞毒效应。
③针对ＩＧＦＩＲ的单抗药物临床前研究发现其效果也非常显
著［２］。

１．１．５　血管内皮生长因子及其受体单抗　　主要作用方式：
①抗ＶＥＧＦ的单抗药物。Ａｖａｓｔｉｎ是一种重组人源化单抗，特异
性结合ＶＥＧＦ后阻断ＶＥＧＦＲ活化，抑制 ＶＥＧＦ的生物活性，达
到抑制肿瘤生长的目的。②抗 ＶＥＧＦＲ２的嵌合抗体。ＩＭＣ
１Ｃ１１与ＶＥＧＦＲ２细胞外区域特异相连，阻止ＶＥＧＦ激活ＶＥＧ
ＦＲ２，有效抑制新生血管形成。

１．２　小分子化合物
１．２．１　概述　　小分子化合物能通过细胞膜，在细胞内发生
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作用，抑制ＥＧＦＲ或分裂激酶功能域受体酪氨酸激酶的磷酸化
和底物磷酸化，来阻断信号传导，从而抑制癌细胞增值和扩散。

小分子化合物类靶向治疗药物易于结构修饰或结构改造，不依

赖基因作用，不引起免疫反应，更适合临床需要，是肿瘤分子靶

向治疗研究的热点。目前大多数都处于临床试验中，已用于临

床的有：Ｇｌｉｖｅｃ（甲磺酸伊马替尼，格列卫），Ｉｒｅｓｓａ（吉非替尼，
易瑞沙），Ｔａｒｃｅｖａ（厄洛替尼，特罗凯），Ｓｏｒａｆｅｎｉｂ（索拉非尼，多
吉美），Ｓｕｎｔｉｎｉｂ（舒尼替尼，索坦），Ｌａｐａｔｉｎｉｂ（拉帕替尼）等。
根据药物作用靶点可分为：

１．２．２　分裂激酶功能域受体酪氨酸激酶亚群抑制剂　　
Ｇｌｉｖｅｃ／Ｖｅｅｎａｔ为一种小分子化合物，作用于 ＳＴＩ５７１（酪氨酸激
酶第５７１号信号转导）、融合蛋白ＢｃｒＡｂｌ等多重亚群和酪氨酸
抑制剂，在细胞膜内与底物竞争，抑制ＢｅｒＡｂｌ酪氨酸激酶磷酸
化，阻断肿瘤细胞信号传导，抑制肿瘤细胞生长，诱导其调亡。

临床上应用于治疗慢性粒细胞白血病（ＣＭＬ）及胃肠恶性间质
瘤（ＩＳＴ）。
１．２．３　表皮生长因子受体酪氨酸激酶家族抑制剂　　Ｉｒｅｓｓａ／
Ｇｅｆｔｉｎａｔ为一种苯胺喹唑啉类小分子化合物，作用于表皮生长
因子受体酪氨酸激酶（ＥＧＦＲＴＫ），在细胞膜内与底物中 ＡＴＰ
竞争，抑制ＰＴＫ磷酸化，阻断肿瘤细胞信号传导，抑制肿瘤细胞
增殖，诱导其调亡。临床主要用于治疗晚期非小细胞肺癌

（ＮＳＣＬＣ），对头颈部肿瘤、前列腺癌及乳腺癌均有疗效。Ｔａｒｃｅ
ｖａ为一种小分子化合物，作用于生长因子受体酪氨酸激酶
（ＥＧＦＲＴＫ），抑制ＥＧＦＲＴＫ磷酸化，阻断肿瘤细胞信号转导，
抑制肿瘤细胞生长，诱导其调亡。主要用于治疗晚期和转移性

ＮＳＣＬＣ患者［３］。

１．２．４　多靶点激酶抑制剂　　Ｓｏｒａｆｅｎｉｂ为一种多激酶抑制
剂，是ＦＤＡ批准临床应用的首个多靶点靶向治疗药物。其作
用于肿瘤细胞及肿瘤血管丝氨酸／苏氨酸激酶及受体酪氨酸激
酶，包括 ＲＡＦ激酶，ＶＥＧＦＲ２、ＶＥＧＦＲ３、干细胞因子受体
（ＫＩＴ）、血小板源性生长因子受体β（ＰＤＧＦＲβ）、Ｆｍｓ样酪氨酸
激酶３受体 （ＦＬＴ３）和 ＲＥＴ等靶点，既可以通过抑制信号通
路传导直接抑制肿瘤生长，又可以通过抑制 ＶＥＧＦＲ等间接抑
制肿瘤细胞生长。临床上主要用于治疗晚期肾细胞癌（ＲＣＣ），
对胃肠道间质瘤（ＧＩＳＴ）也有较好疗效［４］。Ｓｕｎｉｔｉｎｉｂ也是一种
多靶点分子靶向治疗药物，作用靶点包括 ＶＥＧＦＲ１３、ＰＤＦＧＲ
ａ／β、ｃｋｉｔ、ＦＬＴ３和ｒｅｔ原癌基因（ＲＥＴ）编码的胶质细胞源神经
营养因子等，其作用机制同 Ｓｏｒａｆｅｎｉｂ，抑制肿瘤增殖及新血管
形成 。用于治疗晚期ＲＣＣ和ＧＩＳＴ。

２　靶向药物的临床应用及效应评价

　　高选择性靶向药物直接作用于肿瘤细胞，大大提高了药物
利用率及治疗效果，对正常细胞杀伤作用明显减轻。靶向药物

的治疗策略可概括为：①直接针对肿瘤细胞；②针对血管生成；
③针对肿瘤生长和转移的微环境。

２．１　利妥昔单抗
　　为抗ＣＤ２０单抗，商品名为美罗华，临床上主要用于Ｂ细胞
非霍奇金恶性淋巴瘤（ＮＨＬ）的治疗。在一项Ⅱ期临床研究
中［５］，应用美罗华联合白介素治疗复发性 ＮＨＬ，其治疗总有效

率（ＯＲＲ）为 ３２％，其中完全缓解率（ＣＲ）１６％，部分缓解率
（ＰＲ）１６％，中位无进展生存期达８个月。而近期临床研究也
表明美罗华治疗ＮＨＬ，ＯＲＲ达７４％，ＣＲ达５０％，中位生存时间
达到２３．５个月，有２４％患者获得较长缓解期，５年内无复发。
美罗华联合其他药物治疗效果明显优于单药治疗，在Ⅲ期临床
试验中，美罗华联合ＣＨＯＰ治疗ＮＨＬ患者，ＣＲ达７６％，无事件
生存时间（ＥＦＳ）达３．８年；单用 ＣＨＯＰ治疗方案 ＣＲ为６３％，
ＥＦＳ仅１５个月［６］。此外美罗华联合氟达拉滨、ＩＣＥ、ＭＩＮＥ等化
疗方案也在临床应用中取得了显著的疗效，且不增加毒副反

应。利妥昔单抗的主要不良反应有细胞因子释放综合征、短暂

输液综合征及过敏反应 （包括寒战、发热、虚弱、头痛、瘙痒、气

管痉挛及轻微低血压等）等。

２．２　西妥昔单抗
　　抗ＥＧＦＲ单抗，商品名为爱必妥，ＦＤＡ于２００４年批准其单
用或与伊立替康联用治疗转移性结直肠癌。在一项Ⅲ期临床
研究中，采集５７２例化疗失败或不能耐受化疗的转移性结直肠
癌患者，随机行西妥昔单抗单药和最佳支持治疗［７］。结果显

示，西妥昔单抗组较最佳支持治疗组有明显优势，ＯＲＲ８％，与
对照组０比较Ｐ＜０．００１；两组疾病稳定率（ＳＤ）分别为３１．４％
和１０．９％（Ｐ＜０．００１）；ＯＳ比较 ６．１个月和 ４．６个月（Ｐ＝
０．００５）。而ＢＯＮＤ研究中，ＣＩ（西妥昔单抗 ＋伊立替康）组 ＲＲ
２２．９％，疾病进展时间（ＴＴＰ）达４．１个月，对照（伊立替康）组
ＯＲＲ１０．８％，ＴＴＰ为１．５个月，西妥昔单抗加伊立替康治疗转
移性结直肠癌的效果明显优于单用伊立替康。近期临床试验

表明西妥昔单抗联合化疗药物（伊立替康、５ＦＵ、顺铂等）对进
展期胃癌也有着显著疗效［８］。而在Ⅲ期临床试验中，西妥昔单
抗对ＥＧＦＲ高度表达的头颈部鳞癌有效，其不仅有着较好的耐
受性且不会加重放化疗毒副反应。ＥＧＦＲ抑制剂主要副作用为
痤疮和皮疹，西妥昔单抗常见副反应为皮肤毒性反应和胃肠道

毒性反应（如腹泻、便秘、恶心、呕吐等）。

２．３　曲妥珠单抗
　　抗ＨＥＲ２单抗，商品名为赫赛汀，ＦＤＡ于１９９８年批准其用
于转移性乳腺癌患者的治疗。赫赛汀治疗（ＨＥＲＡ）试验纳入５
０９０例ＨＥＲ２＋乳腺癌患者，随机分为曲妥珠单抗治疗１年、２
年和观察对照组，结果示应用１年组与观察组比较，能够使复
发危险性减少４６％；２年无复发生存率曲妥珠单抗组８５．８％，
观察组７７．４％（Ｐ＜０．０００１）［９］。在一项对经赫赛汀加长春瑞
滨加希罗达治疗的ＨＥＲ２＋乳腺癌患者跟踪随访研究［１０］，结果

示ＯＲＲ７７％，其中ＣＲ１８％，ＰＲ５９％，ＳＤ１８％，中位缓解时间
１４．３个月，疾病控制率达９３％。赫赛汀对于过度表达 ＨＥＲ２
的进展期胃癌也有着显著疗效。在国外一项长期临床研究

（ＴｏＧＡ试验）中，纳入了５９４例 ＨＥＲ２＋晚期胃癌患者，按１
!

１
随机分为单抗联合化疗组和单用化疗组（对照组），结果示单抗

联合化疗组ＯＲＲ４７．３％，对照组 ３４．５％（Ｐ＝０．０１７）；中位ＯＳ
１３．５个月，对照组１１．１个月（Ｐ＝０．００４８）。赫赛汀联合化疗
药物在临床治疗恶性肿瘤已取得较好疗效，单药治疗耐受性

好，部分患者会出现轻微副反应 （发热、寒战、乏力等），少数患

者也可出现心力衰竭等［１１］。

·７８１·
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２．４　贝伐单抗
　　抗ＶＥＧＦ单抗，商品名为安维汀，２００４年ＦＤＡ批准为第一
个血管生成抑制剂用于一线治疗晚期结直肠癌。在Ⅲ期临床
研究中，贝伐单抗联合ＦＯＬＦＩＲＩ方案与单用ＦＯＬＦＩＲＩ（对照组）
治疗晚期结直肠癌的有效率 ＲＲ为４５％，对照组３５％；无进展
生存期ＰＦＳ１０．６个月，对照组６．７个月［１２］。目前临床上贝伐

单抗联合化疗药物已用于结直肠癌、乳腺癌、肾细胞癌、前列腺

癌、非小细胞肺癌等多种恶性肿瘤的治疗［１３］。在一项Ⅲ期临
床研究中［１４］，将ＮＳＣＬＣ患者随机分为贝伐单抗联合化疗药物
和单用化疗药物组（对照组）治疗，结果示联合贝伐单抗组

ＯＲＲ２７％，对照组 １０％；ＯＳ１２．５个月，对照组 １０．２个月；ＰＦＳ
和ＳＤ也明显长于对照组。贝伐单抗不良反应最常见为高血
压、蛋白尿，也有部分患者表现为静脉血栓、出血等。在一项Ⅱ
期临床试验中，９２例晚期结直肠癌患者经贝伐单抗联合化疗药
物 （依立替康、氟尿嘧啶、亚叶酸）治疗后，１３％患者出现高血
压，３７例患者出现轻微出血，９例出现血栓形成。

２．５　甲磺酸伊马替尼
　　酪氨酸激酶 （ＴＫ）的小分子选择性抑制剂，商品名格列
卫，美国ＦＤＡ于２００１年批准其用于治疗晚期慢性粒细胞性白
血病 （ＣＭＬ）患者。在一项长期的临床试验（ＩＲＩＳ试验）中，纳
入７４５例ＣＭＬＣＰ患者接受格列卫治疗，１２个月时血液学完全
缓解率 （ＨＣＲ）为 ９６％，细胞遗传学完全缓解率（ＣＣＲ）为
６９％，主要分子生物学反应率（ＭＣＲ）为５３％，其中达到ＣＣＲ和
ＭＣＲ患者５４个月时ＰＦＳ为９７％；持续治疗第５４个月时，ＨＣＲ
９８％，ＣＣＲ８６％，ＭＣＲ８０％［１５］。近期临床研究中，伊马替尼治

疗ＩＦＮａ治疗失败的 ＣＭＬＣＰ患者，结果显示 ＭＣＲ６７％，ＣＣＲ
５７％，６年总体生存率达７６％，无进展生存率为６１％。格列卫
对胃肠道恶性基质细胞瘤（ＧＩＳＴ）也有显著疗效，对 ＧＩＳＴ患者
疾病控制率达８０％９０％［１６］。格列卫主要副反应为：水肿、肌肉

痛性痉挛、皮疹、头痛、消化道反应（恶心、呕吐）等，极少出现胃

肠道出血。

２．６　吉非替尼
　　ＥＧＦＲＴＫ拮抗剂，商品名为易瑞沙，美国 ＦＤＡ于２００３年
批准其用于治疗晚期或转移性非小细胞肺癌（ＮＳＣＬＣ）。在国
外的一项临床研究中，引入６２６例 ＮＳＣＬＣ患者，经吉非替尼治
疗后，ＯＲ３０．８％，中位生存时间（ＭＳＴ）达到８个月。吉非替尼
作为二、三线药物治疗ＮＳＣＬＣ的既往临床试验中，疾病有效率
１１％１８％，症状缓解达３７％８２．６％，ＳＤ５０％５５％，ＭＳＴ５．１～
９．９个月［１７］。吉非替尼对晚期头颈部鳞癌也有疗效，临床试

验［１８］显示：肿瘤反应率 ３．９％，ＭＳＴ达６．７个月，１８％的患者生
活质量得到改善。吉非替尼的毒副作用轻微，常见的有消化道

反应和座疮样皮疹等，患者相对容易耐受。

２．７　索拉非尼
　　多激酶抑制剂，商品名为多吉美，美国 ＦＤＡ于 ２００５年批
准其用于治疗晚期肾细胞癌。在 Ｅｓｃｕｄｉｅｒ等人［１９］进行的Ⅲ期
临床试验中，纳入９０３名晚期肾细胞癌患者，随机分为索拉菲
尼治疗组和安慰剂对照组，结果示：ＯＲＲ９．７％（其中 ＣＲ
０．２％，ＰＲ９．５％），对照组 ＯＲＲ１．８％（其中ＣＲ０，ＰＲ１．８％）；

ＳＤ７３．８％，对照组５２．９％；中位ＰＦＳ１７２ｄ，对照组８５ｄ。索拉
非尼对肝癌、非小细胞肺癌以及黑色素瘤等亦有效。在Ⅲ期临
床研究中［２０］，纳入６０２例晚期ＨＣＣ患者，随机分为索拉非尼或
安慰剂对照组，ＣＲ４３％，对照组３２％；中位ＯＳ１０．７个月，对照
组７．９个月；疾病进展时间ＴＴＰ５．５个月，对照组２．８个月。主
要毒副反应有手足综合征、皮疹、全身性反应、消化道反应等。

２．８　舒尼替尼
　　多靶点酪氨酸激酶抑制剂，商品名索坦，美国ＦＤＡ于２００６
年批准其用于治疗 ＲＣＣ、ＧＩＳＴ等恶性肿瘤。一项Ⅲ期临床试
验显示，在治疗ＲＣＣ患者中，舒尼替尼治疗组和 ＩＦＮ对照组，
ＯＲＲ为３１％，对照组６％ （Ｐ＜０．００１）；中位ＰＦＳ为１１个月，对
照组５个月（Ｐ＜０．００１）［２１］。在近期的一项临床研究中也证实
了舒尼替尼治疗ＲＣＣ的疗效优于 ＩＦＮ，其 ＭＳＴ１７．３个月是对
照组８．７个月的近２倍。舒尼替尼也用于治疗晚期ＧＩＳＴ，一项
纳入９７例ＧＩＳＴ患者的临床试验显示，ＰＲ为８％，ＳＤ达６８％，
中位疾病进展时间为７．８个月，中位生存时间为１９．８个月，其
中１５例患者ＳＤ达１．５年［２２］。舒尼替尼主要副作用有乏力倦

怠、手足综合症、高血压、皮疹、消化道反应等。

３　结语与展望

　　综上所述，靶向药物在恶性肿瘤治疗中，不仅治疗效果明
显优于传统治疗，而且毒副作用也显著减小；靶向药物与化疗

或放疗药物联用不但提高治疗效果，甚至可以逆转个体的耐药

性。但由于大多数靶向药物应用于临床时间不长，药物潜在不

良反应及毒副作用还需长期观察随访。随着分子生物技术的

发展、肿瘤发生机制研究的深入，以及新肿瘤靶点的发现，分子

靶向药物的设计、开发和临床应用会日益成熟。
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