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"! 概念

肿瘤的靶向治疗是提高肿瘤治疗效果的一条重要途径。靶向治

疗是指某种药物在肿瘤部位有相对较高的浓度，能存留较长时间，对

肿瘤靶细胞有较强的杀伤活性。靶向治疗药物应具备的条件：体内

分布的特异性、靶细胞作用的特异性。单克隆抗体对相应的抗原具

有高度特异性，所以单抗是目前靶向药物的发展方向［"］。单抗药物

研究与开发是生物技术药物（ 012345672829: ;4<15174=）领域的新热
点，自 "++’ 年以来得到很大发展，&13>?@7、A4B54C317、D4E131710、
*43>?1;@0、F4G@51H>;@0和 I:823@B9等在美国相继批准应用于临床。

/! 抗肿瘤单抗药物的分类

抗肿瘤单抗药物一般包括两类：一类是抗肿瘤单抗，包括抗体及

其片 段；一 类 是 抗 肿 瘤 单 抗 偶 联 物，也 称 免 疫 偶 联 物

（ 1;;>72527J>9@34）。
/( "! 抗肿瘤单抗药物的作用特点［/］

!单抗药物在体内的特异性分布；" 单抗药物与靶细胞的特异
性结合；# 单抗药物对肿瘤细胞的选择性杀伤作用；$单抗药物具
有更高的疗效。

/( /! 抗肿瘤单抗偶联物
抗肿瘤单抗偶联物也称免疫偶联物（ 1;;>72527J>9@34）是由单抗

与“弹头”药物两部分构成。可用做“弹头”的物质主要有 % 类：放射
免疫偶联物、化学免疫偶联物和免疫毒素。K4G@817 是 /##/ 年在美
国获批准上市的放射免疫偶联物。I:823@B9是由抗 *L%%分子的单抗

和抗肿瘤抗生素 *@81564@;1517构成的偶联物，是第一个于 /### 年批
准上市的化学免疫偶联物。

%! 生物靶向治疗的临床应用

%( "! 针对肿瘤的新生血管
肿瘤的新生血管对于肿瘤的发展和转移具有重要意义。如果没

有血管供应营养，当肿瘤生长到 #M / N #M % ;; 时，肿瘤细胞将停止
生长或死亡［%］。早在 "+’" 年 O28P;@7 就提出通过抑制肿瘤血管来
治疗肿瘤。抗肿瘤血管生成可分三大类：!拮抗肿瘤血管生长因子；
"抑制内皮细胞增殖和迁移；#针对血管基底膜和细胞外基质。
%( "( " ! 抗血管内皮生长因子 ! 血管内皮生长因子（ G@=5>8@B
4C136481>; 9B2Q36 E@532B，RSDO）为生理及病理血管形成的重要调控因
子，F4G@51H>;@0（TG@=317）为一种新型的抗血管内皮生长因子的单克
隆抗体。TG@=317特异地与血管内皮细胞受体结合，阻断内皮细胞增
殖、迁徙。临床试验已证实 TG@=317与标准的化疗 UOV（*WX , ""、) ,
OY、VR）联合使用，在转移性结直肠癌患者显示出良好的治疗效果，
优于单独使用 UOV方案，其中位生存期为/#( %月 G=( ")( - 月，中位疾
病进展时间为 "#( - 月 G=( -( /月［.］。TG@=317 常见的不良反应为乏
力、腹疼、腹泻、厌食、恶心、便秘、呼吸困难、高血压等。

%( "( /! 抑制血管内皮细胞增殖! XZW , .’# 是一种人工合成的烟曲
霉素类似物，也是第一个用于人的抗血管生成的药物，XZW , .’# 能
抑制内皮细胞的增生、迁移，体内试验已证实能抑制胶质细胞瘤的生

长，对放、化疗无效的转移性乳腺癌有效。

另一种新药 S7<2=3@317 即内皮抑素，"++’ 年[’&4188:等发现的
S7<2=3@317为胶原%&’*未端片段，分子量为 /# \L。S7<2=3@317的
作用靶点为新生血管的内皮细胞。对其它细胞及正常静止的内皮细

胞没有抑制作用，其机理尚不很清楚。通过放射性核素标记

S7<2=3@317可以形成完整的“生物导弹 ,放射免疫偶联物”。如用巯
基乙酰三氨基乙酸（ITD%）与 S7<2=3@317 分子偶联制备 ITD% ,
S7<2=3@317，再通过 ITD% 螯合++ X5 或"$- &4，从而获得肿瘤显像或治
疗的标记化合物，++ X5 , ITD% , S7<2=3@317 或 "$- &4 , ITD% ,
S7<2=3@317就可实现肿瘤显像和生物与放射性靶向治疗相结合的双
效治疗［)］。

%( "( % ! 抗血管基底膜和细胞外基质 ! 基质金属蛋白酶（;@3B1?
;43@882CB23417@=4，IIW]）为一种胶原酶的亚型，不仅能降解基底膜
上的糖蛋白，还能降解细胞外基质的所有成份，有利于内皮细胞的迁

移，从而形成肿瘤血管。F@31;@=3@3（FF , +.）是一种 IIW] 抑制剂
（IIWU=），通过竞争结合 IIW] 的活性部位而起作用。但这种第 "
代 IIWU=可溶性差，口服生物利用度低，只能用于治疗恶性胸、腹
水；第 / 代 IIWU= I@B1;@=3@3（FF ,/)"-）也为口服制剂，克服了第 "
代的缺点，属于广谱型，(期临床试验主要治疗结直肠癌、胰腺癌、卵
巢癌及前列腺癌等，总反应率（2G4B@88 B4=C27< B@34，[&&）达到 )$^，
毒副反应主要为肌肉疼痛、僵硬感，停药后可消失。现正在进行随机

对照的’期临床试验［-］。WB172;@=3@3（TD%%.#）是一种对 IIW , /、
%、+、". 有选择性作用的 IIWU=，进一步降低了副作用。目前研究人
员正在进行与紫杉醇 _卡铂联合治疗非小细胞肺癌，与米托蒽醌 _泼
尼松合用治疗晚期激素不敏感性前列腺癌的临床试验，其他进入临

床试验的 IIWU=包括 ;43@=3@3（*[V , %）、742G@=3@3（TS+."）、FI] ,
/’)/+" 等［’］。
%( /! 针对细胞表面抗原
美罗华（ B13>?1;@0，B13>?@7）为人鼠嵌合的特异性抗 *L/#抗原的

单克隆抗体，可特异识别 *L/#表达的正常 F 细胞及异常 F 细胞，大
约 +%^的 F细胞淋巴瘤均表达 *L/#。美罗华选择性地与表达 *L/#
的表面抗原结合，再与补体结合，诱导补体介导的细胞毒作用，诱导

抗体依赖性细胞介导的细胞毒作用，从而抑制细胞增殖，诱导凋亡。

一项研究报道［$］美罗华联合 *A[W 方案一线治疗侵袭性 F 细胞淋
巴瘤，[&&达 +.^，二者联合没有增加 *A[W方案的毒性；另一随机
研究为美罗华 _ *A[W联合对 *A[W方案治疗 %++ 例老年弥漫性大 F
细胞淋巴瘤。结果：（ 52;C8434 B4=C27< B@34，*&）（完全缓解率）分别
为 ’-^、-% （̂! ‘ #( ##)）；" 年无病生存率（LO]）为 $%^ G=( -$^；
/ 年 LO]为 ’#^ G=( )’^，均有显著性差异，证实了美罗华与 *A[W
联合治疗的疗效［+］。

美罗华的不良反应主要与输液有关，如寒战、发热、恶心、头疼、

皮肤瘙痒、支气管痉挛或低血压等，停止输液后可完全消失。"++’
年美国 OLT首先批准为治疗恶性淋巴瘤的第一个生物靶向药物。
%( %! 针对生长因子或生长因子受体
表皮生长因子受体（ 4C136481>; 9B2Q36 E@532B B454C32B，SDO&）,

酪氨酸激酶（X\）信号传导系统活化调节着细胞分化、增殖、凋亡等
基本生理功能。人类 SDO& 家族包括 AS& , "、AS& , /（ 4B0F , / _
74>）、AS& ,% 及 AS& , .。SDO& 结构包括细胞外配体结合区、跨
膜区及细胞内区即酪氨酸激酶（X\）部分（图 "）。X\=是 SDO&膜内
信号通路的关键部位，配体（SDO、XDO@ 等）与两个 SDO& 结合形成
二聚体，激活细胞内 X\= 及下游信号传导分子（&@=、IS\、ITW\
等），再将信号传至核内，调控着细胞增殖、分化、凋亡等生理、病理

过程（图 /）。这一过程中的任何环节发生改变均可导致生长异常或
无控增殖［"#，""］。大多数恶性肿瘤都与 X\ 活化有关，因此酪氨酸激

·/-+· 中国微创外科杂志 /##) 年 "" 月第 ) 卷第 "" 期! *617 a I17 U7G ]>B9，Z2G4;04B /##)，R28( )( Z2( ""

万方数据



酶抑制剂成为抗肿瘤靶向治疗药物的重点研发对象。

图 !" !"#$家族及结构

图 #" 表皮生长因子受体（!"#$）$
酪氨酸激酶（%&）信号传导系统

’( ’( )* +,-./0123（+445）* +,-./0123（+445）为一种抗表皮生长因
子受体的单克隆抗体（167627-03689，:23）确切的说，是抗 ;!$ < )
人鼠嵌合性 :23，特异性的与 !"#$（;!$ < )）结合，阻断配体
（!"#、%"#2）与之结合，使信号传导受阻。!"#$ 在头颈部肿瘤有
=>? @)>>?表达，结直肠癌有 =4?，胰腺癌、非小细胞肺癌、肾癌、
乳腺癌、卵巢癌、膀胱癌等均有较高表达。临床试验显示，治疗结肠

癌与化疗药 +A% < )) 联合应用较单独用 +,-./0123 效果明显提高，
$$（部分缓解率）)BC D? EF( D( D?，%%A )4G 8 EF( H5 8［)4］。美国
#IJ已正式批准 +,-./0123用于进展或转移性结直肠癌［)’］。
目前，抗 ;!$ < ) 受体的 :23 除 +,-./0123 外，还有人源性的

!:I B4 >>> 及 JKL < !"#$正在临床研究中。
’( ’( 4* ;,MN,O-07* ;!$ < 4 在 45? @ ’>?的乳腺癌和 4>? @ 45?
肺癌患者中有过度表达。;!$ <4 过度表达（ P;+ Q Q Q 或 #PR; Q
Q @ Q Q Q）提示病变范围广泛，化疗不敏感及易复发，预后不良。
抗 ;!$ <4 过度表达有多种方案!用单抗直接封闭，例如 ;,MN,O-07；
"小分子物质竞争 ;!$ < 4 的 J%A 结合位点，使 A%& 的活性消失。
例如 AI)G=’D’、AI)5’>’5 是目前正研究的小分子拮抗剂，比单抗更
易进入肿瘤局部；#通过反义核酸结合 1$SJ，抑制 ;!$ <4 翻译。

;,MN,O-07（赫赛汀）为抗 ;!$ < 4 的单克隆抗体，直接封闭
;!$ <4的细胞外区域，临床试验已证实有较好的抑制肿瘤生长的作
用。;,MN,O-07 的疗效与肿瘤表达 ;!$ < 4 强度有关，高表达者效果
好。常规用法为 H1T U &T，静脉点滴第 ) 天，以后每周 4 1T U VT 直至
病情进展或根据方案决定。)DD= 年 #IJ 批准做为第一个系统研究
治疗高表达 ;!$ <4 的转移性乳腺癌的分子靶向药物。;,MN,O-07单
药治疗，W$$)=?；;,MN,O-07与化疗药物（蒽环类、A%L、IIA、SXK）
联合治疗化疗失败的转移性乳腺癌，W$$ 达 HB( G?，疗效明显优于
;,MN,O-07单药治疗。另一个国际多中心随机研究，入选 )== 例蒽环
类耐药的转移性乳腺癌随机分别接受 A%L 或 A%L U ;,MN,O-07 治疗。
结果，%%A、:R及 W$$分别为 ’( G 月 EF( G( D 月（! Y >C >>>)），H( 5 月
EF( )>( 5 月（! Z >( >)），)B? EF( H4?（! Z >( >>)），可见联合治疗组
有显著优势［)H］。

在非小细胞肺癌（ 767[F12\\ N,\\ \.7T N27N,M，SR+]+）患者
;!$ <4的表达低于乳腺癌，有几组 PP 期临床研究 ;,MN,O-07 联合化
疗（"!: U IIA）治疗晚期 SR+]+，其结果不理想，故未再深入研究。

’( ’( ’* ",^0-0703（_I)=’D ，PM,FF2）* PM,FF2为一种口服有活性的选择
性的、可逆的表皮生长因子受体（!"#$）酪氨酸激酶抑制剂。主要
机制为与 %&结合，干扰其活性。!"#$ 在多种肿瘤中都有过度表
达，如大肠癌、乳腺癌、肺癌、胰腺癌、前列腺癌等，其中非小细胞肺癌

的鳞状细胞癌表达率最高为 5B? @ D4?［)5］，但 !"#$ 表达水平似
乎与治疗效果无明确关系。该药与多种化疗药如铂类、紫杉类、蒽环

类、XA < )G、%6O6-,N27等有协同作用。PM,FF2已于 4>>4 年、4>>’ 年相
继在日本、美国、澳大利亚等国家批准上市，用于治疗化疗失败的非

小细胞肺癌，特别是对不吸烟女性腺癌和肺泡细胞癌患者效果好。

实验研究显示 PM,FF2 对腺癌效果好，可能与肿瘤细胞的 !"#$ 或
;!$4 表达有关：;!$4 高表达或 !"#$ U ;!$4 共表达时，PM,FF2敏感
性高，而肺腺癌 !"#$ U ;!$4 共表达率明显高于鳞癌。女性缓解率
高也许与腺癌比例高有关，至于不吸烟者 O 5’及 & < M2F 极少突变，
疗效可能会更好［)G］。有关 PM,FF2作为一线治疗、术后辅助治疗以及
PM,FF2疗效的分子基础研究正在进行中。PM,FF2 的主要副作用为痤
疮、皮疹和腹泻，停药可已恢复。至于间质性肺病变（ 07-,MF-0-02\ \.7T
80F,2F,，P]I），4>>’ 年统计全球为 )?，日本 4?，P]I致死率全球 >(
’B?，日本 >( B>?，多因素分析原有肺纤维化者 P]I 高达
’’?［)B，)=］。
’( ’( H* !M\6-0703（ WRPBBH）* !M\6-0703（ WRPBBH）为另一种 !"#$ <酪
氨酸激酶抑制剂。R‘,O‘,M8等报道了一项 ,M\6-0703治疗 SR+]+的三
期随机对照研究，结果 ,M\6-0703 的治疗优于最佳支持治疗（KR+）。
"2-a,1,0,M等所做的一项 PPP 期临床研究报告共纳入 ) )B4 例晚期
SR+]+，分为 !M\6-0703 Q "!: U IIA 组和安慰剂 Q "!: U IIA 组，结
果无进展生存期（OM6TM,FF0E ^M,, F.ME0E2\，A#R）（5( 5 月 EF( H( 5 月）中
位生存期（1088\, F.ME0E2\，:R）均为 )> 个月，两组无差别［)D］。
%$PKb%! < J PPP期研究将晚期 SR+]+病人随机分为接受紫杉醇 U卡
铂（%+KA）组（7 Y 5’’）和 %+KA加 ,M\6-0703组（7 Y 54G），结果显示两
组的疗效 W$$（4)( 5? EF( )D( ’?）、A#R（5( ) 月 EF( H( D 月）、:R（)>(
= 月 EF( )>( G 月）无明显差异，但在不吸烟人加用 ,M\6-0703 较不加用
者生存率有明显提高（:R%为 44 个月 EF( )) 个月）［4>］。以上两大随
机研究均未证实 !M\6-0703联合标准一线方案治疗晚期 SR+]+ 的优
势。

’( ’( 5 * P12-0703（ R%P5B)）* 12-0703（伊玛替尼，"\,,E,N，格列卫，
R%P5B)）为另一有代表性的酪氨酸激酶抑制剂。12-0703 的作用靶点
主要为 + < 23\、K+$ < JK]、+ < &0- 及 AI"#$ 等酪氨酸激酶。伊玛
替尼竞争性的占据 J%A 结合位点，通过抑制酪氨酸激酶自身磷酸
化、抑制底物磷酸化、抑制+ < ^6F1$SJ的表达，从而抗细胞增殖。
’( ’( 5( )* 治疗慢性粒细胞性白血病* 慢性粒细胞性白血病主要为
K+$ < JK]突变，伊玛替尼通过竞争性占据 K+$ < JK]激酶 J%A位
点而起作用［4)］，$期临床研究已显示较 % < P#S 联合阿糖胞苷的缓
解率更高（D5( ’? EF( 55C 5?，! Z >( >>)）［44］。
’( ’( 5( 4* 治疗胃肠道基质肿瘤（T2F-M607-,F-072 F-M612\ -.16M，"PR%F）
* "PR%F是指细胞形态呈梭样或上皮样，偶尔呈多形性的胃肠道间
质细胞肿瘤，其细胞表面表达 &P%蛋白，+I))B阳性。+I))B为 &P% 蛋
白的抗原性抗体。"PR%F中大多数有 &P% 蛋白表达，+I))B阳性是其

重要标志［4’］。因此伊玛替尼可特异性地阻断 &P% 酪氨酸激酶活化
和其配体的依赖性生长，在治疗 "PR%F的常规剂量为 H>> 1T U 8，持续
’ 个月，无效可增至 G>> 1T U 8或 =>> 1T U 8，临床受益 ’4C D?，不良反
应为乏力、贫血［4H］。另一组 BHG 例晚期 "PR%的初治患者，随机给予
P12-0703 H>> 1T U 8和 =>> 1T U 8，结果 4 年生存率（ F.ME0E2\ M2-,，R$）
和 A#R无差别，毒副反应亦无明显不同。对 H>> 1T U 8组治疗失败的
患者改用 =>> 1T U 8继续治疗，仍有 ’G?临床受益［45］。

&P%蛋白也在其它肿瘤中表达，包括小细胞肺癌（B>? 表达
&P%）、卵巢癌、转移性黑色素瘤、血管肉瘤、尤文氏瘤、精原细胞瘤
等。新一代酪氨酸激酶抑制剂如 RbGGG=、RbG5BB、Rb5H)G 的应用研
究正在进行。

H* 单抗药物的发展方向

H( )* 抗体的人源化
在临床治疗上使用鼠源性单抗的主要副作用是产生人抗鼠抗体

（;J:J）反应。如何解决这一问题？抗体的人源化是单抗药物的发
展趋向。人源化抗体的特点是可降低 ;J:J 反应。单抗人源化主
要是通过基因工程技术制备嵌合抗体（ N‘01,M0N 27-03689）或改形抗
体（ M,F‘2O07T 27-03689）。临床已证明嵌合抗体的 ;J:J反应率较鼠
源性单抗低，在血中半衰期也较长。如已在临床应用的单抗药物
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!"#$%&’和 ()*+),#"’均属于嵌合抗体。已有报道［-.］，利用基因工程
技术构建的一种特殊的小鼠 /)’010$2) 可产生完全的人源化抗体，
所获得的抗 345!单抗在动物模型上已显示很强的抑瘤作用。
67 -8 偶联分子的小型化
单抗及其偶联物均为大分子物质。如以 9:4 型、9:1 型单抗为

导向载体，以蓖麻毒素 ;链为弹头制成的免疫毒素，其分子量约 <=>
?@，这样庞大的偶联物分子很难通毛细血管内皮层和细胞外间隙到
达实体瘤深部。因此，需要研制小型化单抗药物以提高疗效。这可

通过酶切方法，得到单抗 5（ &A’）- 或 5&A 片段，其分子量仅相当于
完整抗体的 - B C 或 < B C。通过基因工程技术制备的单链抗体 DE5F，
其分子量约为完整抗体的 < B .。
67 C8 单抗药物的高效化
单抗药物实际上到达肿瘤细胞的数量有限，要使微量的单抗药

物发挥更大的杀伤作用，就需要有高效化“弹头”药物，如常与单抗

偶联的化疗药物阿霉素、丝裂霉素、氨甲喋呤等。近年发现的一些对

肿瘤细胞具有强杀伤作用的新药，如抗肿瘤抗生素 E&G"+H)&I"+"’ 其
杀伤活性比阿霉素强 < >>> 倍［-J］。另一种从我国湖北省土壤中分
离的一种链霉菌产生的抗肿瘤抗生素 E<>-J 杀伤作用为阿霉素的
<> >>> 倍以上，其与单抗连接的偶联物对裸鼠的肝癌、胃癌均有明显
疗效［-=］。

K8 展望

肿瘤的生物靶向治疗主要是干预与肿瘤发生发展相关的分子通

路，激活宿主对肿瘤的免疫等。随着医学、重组化学、生物技术的发

展，会不断寻找到最有价值的分子靶及最有效的拮抗剂，可供利用的

新型“弹头”物质也将不断出现，从而提高肿瘤的治疗效果。对于那

些已进入临床治疗的药物仍需要扩大研究它们在某些实体瘤辅助治

疗、新辅助治疗中的作用，使广大患者都有更多的机会去选择更多的

治疗方式，以获得最大的效益，最小的不良反应。
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