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　　近１０年来，分子靶向药物用于肿瘤治疗取得突破性进展。

与传统放化疗的不同在于，分子靶向治疗作用在肿瘤细胞的特

定分子上，而这些分子在正常的细胞几乎不表达。因此具有很

好的特异性，识别并杀伤一些微小病灶中的肿瘤细胞，且对正

常细胞伤害较小。据报道国内外已有十多种药物被批准用于

临床肿瘤治疗。然而临床试验验证，分子靶向治疗药物如小分

子酪氨酸酶抑制剂和 ＥＧＦＲ单克隆抗体的临床有效率仅在

１０％左右，且很多研究显示分子靶向药物与化疗药合用并无明

显效果［１４］。其可能的原因是所谓的药物只是通过阻断一个信

号通路或抑制某种蛋白的功能来抑制肿瘤细胞的生长或增加

肿瘤细胞的凋亡。然而大多数实体瘤都是多靶点、多信号环节

的调控过程，而不仅仅依赖于某一环节。因此，开发新型的靶

向抗癌药物成为必需。

１　多靶点抑制剂

由于大多数实体瘤都是多靶点多信号的调控过程，抑制单

一信号传导往往不足以遏制肿瘤的进展。临床试验结果显示，

多靶点抑制剂在治疗方面优于单靶点抑制剂，多靶点联合阻断

信号传导成了当今肿瘤治疗和药物开发研究方向。作为多靶

点抑制剂ＳＵ０１１２４８能抑制ＶＥＧＦ、血小板衍生生长因子受体

Ａ（ＰＤＧＦＲＡ）等多条酪氨酸激酶通路，临床试验中还用于对

乳腺癌、肺癌、前列腺癌以及结肠癌等患者的治疗［５］。ＺＤ６４７４

（Ｖａｎｄｅｔａｎｉｂ）是能够同时阻断ＥＧＦＲ、ＶＥＧＦ和ＲＥＴ酪氨酸激

酶多靶点药物，Ⅱ期临床研究证实其在治疗晚期乳腺癌、甲状

腺癌、多发性骨髓瘤等，患者生存时间明显改善，是一个很有前

途的靶向药物，目前正在积极进行Ⅲ期研究
［６］。

２　抗体导向酶前提药物疗法（ＡＤＥＰＴ）

ＡＤＥＰＴ是近年来发展起来的肿瘤导向治疗的新途径。

其基本思路是通过将特异性抗体与一种药物活化酶在体外交

联形成偶联物，导向输入到靶细胞部位，然后在静脉注入无抗

癌活性或低活性的前药，相应的酶在靶部位将非活化型药物转

为活化型，作用于结合抗体的肿瘤细胞及邻近未与抗体结合的

肿瘤细胞即所谓的旁观者效应，从而实现对肿瘤细胞的杀伤作

用。理论上药物在到达靶部位之后显示活性，解决了血循中可

能与脱落抗原的结合在肝肾堆积，且大大提高了肿瘤组织内药

物浓度的富集。Ｄｅｃｋｅｒｔ等
［７］构建了ＣＡ与结肠癌抗体 Ａ３３

单链抗体的融合蛋白，体外证实能增加５ＦＣ对表达 Ａ３３的结

肠癌细胞的毒性３００倍。与预想的效果相同，ＡＤＥＰＴ弥补了

单链抗体存在的缺陷，发挥着更为强大的抗肿瘤功能。

３　基因修饰树突状细胞疗法

基因修饰免疫细胞即是通过基因转移技术将目的基因导

入免疫细胞使其在细胞内表达，然后将表达目的基因的细胞输

入患者体内，通过提高机体免疫力来增强机体对肿瘤细胞的识

别和杀伤能力。树突状细胞（ＤＣ）是专职抗原递呈细胞（ＡＰＣ）

之一，能摄取抗原，经加工、处理后将抗原信息传递给Ｔ、Ｂ淋

巴细胞，其区别于其他 ＡＰＣ的最大特点是能够明显刺激初型

Ｔ细胞增殖。由于ＤＣ的这些特点，基因修饰树突状细胞（ＤＣ）

介导的肿瘤治疗已成为肿瘤治疗研究的热门话题之一。

与前面讨论的几种分子靶向治疗不同，由ＤＣ所激活的细
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胞毒性Ｔ淋巴细胞（ＣＴＬ）能特异性识别并定位于肿瘤细胞的

表面从而直接杀伤肿瘤细胞。其抑制肿瘤细胞生长的作用并

不是通过阻断信号传导通路来实现。理论上讲，由ＤＣ激发的

主动免疫具有更好的效果。通过ＤＣ治疗恶性黑色素瘤、肾癌

和多发性骨髓瘤等临床Ⅰ期和Ⅱ期试验研究显示，这一疗法疗

效颇佳。ｖｏｎＥｕｗ等
［８］对６０例恶性黑色素患者使用凋亡的肿

瘤细胞冲击致敏的ＤＣ治疗的临床Ⅰ期试验中发现，治疗过程

中所有６０例患者均没有表现出明显的对该药物的不良反应。

而Ｊｅｏｎｇ等
［９］利用小鼠洲ｓｅＣ细胞株ｓｅｅｖｌｌ裂解物冲击致敏

ＤＣ来治疗ＳＣＣＶｎ实体瘤也取得了较好的疗效。这些研究结

果均表明使用ＤＣ进行肿瘤免疫治疗的良好前景。

４　ｍｉＲＮＡ及其抗肿瘤作用

最近的研究发现：ｍｉＲＮＡ很可能是肿瘤易感基因的转录

产物。ｍｉＲＮＡ是一种短链 ＲＮＡ分子，由１９～２４个核苷酸

（ｎｔ）组成。首先，多聚核苷酸初始转录产物即前提转录产物

（ＰｒｉｍｉＲＮＡｓ）在细胞核内由Ｄｒｏｓｈａ（核糖核酸酶 Ⅲ）剪切形

成６０～１１０ｎｔ的发夹环结构，而后再在胞质中由Ｄｉｃｅｒ酶切割

成长约２２ｎｔ的小分子ＲＮＡ，即成熟的ｍｉＲＮＡ
［１０］。

ｍｉＲＮＡ参与组成核糖核蛋白复合体ＲＩＳＣ（即ＲＮＡ诱导

的沉默复合体，包括ｄｉｃｅｒ酶及Ａｇｏ家族蛋白等），成熟的ｍｉＲ

ＮＡ在ＲＩＳＣ引导下与互补的ｍＲＮＡ完全或不完全配对，降解

靶ｍＲＮＡ或阻遏转录后翻译。ＲＮＡ干扰（ＲＮＡｉ）特异效应发

生在３个水平：ｓｉＲＮＡ、ｓｈＲＮＡ以及 ｍｉＲＮＡ。当发生不完全

配对时，虽然使ｍＲＮＡ稳定而不被降解，但是阻碍了翻译，此

为ｍｉＲＮＡ主要机制
［１１］。

研究发现ｍｉＲＮＡ在正常细胞和肿瘤细胞中的表达情况

相差甚大，显示ｍｉＲＮＡ可能与癌基因、抑癌基因、表观遗传学

异常等起转录调控作用，而这一切均与 ｍｉＲＮＡ表达异常相

关［１２］。过表达的ｍｉＲＮＡ下调了癌基因的表达，例如在淋巴瘤

细胞中ｍｉＲ１７ｍｉＲ９２降低了肿瘤转录因子Ｅ２Ｆ１的水平；相

反的，ｌｅｔ７家族ｍｉＲＮＡ能抑制肺癌细胞中的 ＫＲＡＳ、ＮＲＡＳ、

ＨＭＧＡ２和 ＭＹＣ等癌基因则说明了ｍｉＲＮＡ水平降低促进了

癌基因的表达。

ｍｉＲＮＡ的异常也会促进肿瘤的侵袭和转移。体内和体外

实验发现，ｍｉＲ１０ｂ上调会促进肿瘤侵袭和转移，甚至会促进

非浸润性乳腺癌细胞转移［１３］。高表达的 ｍｉＲ２１分子则通过

间接上调 ＭＭＰ的表达，协同 ｍｉＲ２９ｃ和 ｍｉＲ３３５表达下调使

促转移基质蛋白、层黏连蛋白、胶原蛋白等蛋白的表达量增加，

从而促进了细胞外基质的重构过程［１４］。

在肿瘤研究领域，一个非常重要的研究方向就是寻找能够

预测肿瘤转移的分子标志物。研究表明 ｍｉＲＮＡ可作为预测

肿瘤转移的标志物。Ｗａｎｇ等
［１５］发现肝癌患者约有２０个具有

特异性的ｍｉＲＮＡ组成的分子信号，可用来判断肝癌的血道转

移。而Ｒｏｓｅｎｆｅｌｄ等
［１６］利用芯片技术和实时ＰＣＲ技术结合对

２２个来自不同肿瘤组织的样品（其中包括原发病灶样品和转

移灶样品）的４００份新鲜冰冻石蜡包埋处理的标本进行检查，

发现了４８种ｍｉＲＮＡ可作为判断肿瘤起源的标志物，且利用

这些标志物对１３１个转移灶样品进行分析准确率高达９０％以

上。研究结果显示可以借助ｍｉＲＮＡ来判断肿瘤原发部位，在

肿瘤早期阶段临床上尚未能判断转移时尽早发现肿瘤根源，对

症治疗。

临床绝大部分肿瘤患者最终死于肿瘤转移，且相关数据显

示约２／３肿瘤患者在临床确诊时已经发生了远处转移。由于

ｍｉＲＮＡ与肿瘤的的转移密切相关，成为了肿瘤转移治疗中新

的研究方向。

ＲＮＡ抑制主要是通过在实体瘤中使用拮抗剂 （ａｎ

ｔａｇｏｍｉｒ，即根据ｍｉｃｒｏＲＮＡ成熟体序列而设计，经过特殊标记

与修饰的单链ＲＮＡ，专门用于抑制内源性 ｍｉｃｒｏＲＮＡ的高效

阻断剂）或反义 ｍｉＲＮＡ（ａｎｔｉｍｉＲＮＡ）来抑制 ｍｉＲ１０ｂ、ｍｉＲ

２１、ｍｉＲ１４６家族、ｍｉＲ１５５、ｍｉＲ３７３和 ｍｉＲ５２０ｃ等分子的表

达水平，或者使用模拟 ｍｉＲＮＡ（ｍｉｍｉｃｍｉＲＮＡ）在胞内提高

ｍｉＲ１２６、ｍｉＲ１４８ａ、ｍｉＲ２０６、ｍｉＲ３３５以及 ｍｉＲ２００家族分子

的表达水平都可以进行肿瘤干预的临床前实验［１７］。

５　肿瘤抑制基因

自１９８８年发现了第一个肿瘤转移抑制基因———ＮＭ２３基

因以来，迄今据文献报道已发现了２３种肿瘤抑制基因
［１８］。广

义上说，这些基因都有一个共同功能，即调控关键的信号通路。

如Ｇ蛋白偶联受体信号通路、酪氨酸激酶受体信号通路、小

ＧＴＰ酶信号通路和 ＭＡＰＫ信号通路等
［１９］。

作为一个研究得较为透彻的肿瘤转移抑制基因，首先，

ＮＭ２３具有组氨酸酶活性，能抑制Ｒａｓ蛋白活性，导致 ＫＳＲ１

蛋白降解，抑制了在很多肿瘤里都会表现出增强肿瘤细胞活

力、移动能力及其他一些与转移相关能力的作用的 ＭＡＰＫ通

路。另外，ＮＭ２３蛋白还可以抑制促肿瘤转移基因的表达来发

挥抑制肿瘤转移的作用。有学者尝试卵巢癌细胞转移瘤小鼠

动物模型上实验使用腺病毒载体基因疗法来恢复 ＮＭ２３蛋白

功能。将这些肿瘤细胞注入小鼠体内形成异种移植瘤后，再腹

腔注射能表达ＮＭ２３蛋白的腺病毒载体，使用该方法明显降

低了小鼠肝转移概率，抑制率达到了６０％（犘＝０．０１）同时，小

鼠的平均生存时间相较对照组明显增加，平均存活天数也多出

３５ｄ（犘＜０．０５）
［２０］。

迄今已经知道，有好几个肿瘤转移抑制基因都能对肿瘤细

胞里的信号通路进行调控，表达这些信号通路的下游因子是否

会增强肿瘤细胞的侵袭能力与转移能力，它们是不是也可以作

为治疗靶点呢？最近有研究显示，上述这两个问题的答案可能

都是肯定的，且研究已初步获得了有望在临床上发挥作用的药

物作用靶点。

Ｈｏｒａｋ等
［２１］通过对多种人体肿瘤细胞的基因芯片数据

（源自肿瘤各个阶段基因表达下调的基因），在 ＭＤＡＭＢ４３５

乳腺癌细胞中发现了受 ＮＭ２３蛋白调控的转录体，也就是候

选基因。将ＮＭ２３基因和ＬＰＡＲ１基因（受ＮＭ２３基因调控的

下游基因溶血磷脂酶受体，也称ＥＤＧ２）共转染１个细胞观察

体内形成肺内转移灶的能力。结果显示ＬＰＡＲ１基因表达水

平增高不仅延长了静脉注射入实验动物体内 ＭＤＡＭＢ４３５乳

腺癌细胞肺内的停滞时间，还恢复被共表达的 ＮＭ２３蛋白所

抑制的肿瘤细胞活力。是否可以用ＥＧＤ家族蛋白作为拮抗剂

来治疗肿瘤的转移，譬如说使用 ＬＰＡＲ１ 蛋白的拮抗剂

Ｋｉ１６４２５来防止肿瘤转移等
［２２］。

另外，Ｒａｆ激酶抑制蛋白（ＲＫＩＰ，又称ＰＥＢＰ１）可抑制常位

抑移植到小鼠体内的４Ｃ２Ｂ人前列腺癌细胞的转移。而曲古

抑菌素 Ａ（ｔｒｉｃｈｏｓｔａｔｉｎＡ）能够诱导表达内源性的 ＲＫＩＰ蛋

白［２３］。这一发现提示可以用染色质修饰药物来诱导肿瘤转移

抑制基因的表达，曲古抑菌素 Ａ有望成为一新型抗癌药。而

ＫＩＳＳ１基因的编码产物是一种至少能与ＫＩＳＳ１Ｒ或ＧＰＲ５４的

·４００２· 国际检验医学杂志２０１３年８月第３４卷第１５期　ＩｎｔＪＬａｂＭｅｄ，Ａｕｇｕｓｔ２０１３，Ｖｏｌ．３４，Ｎｏ．１５



Ｇ蛋白偶联受体相结合的分泌蛋白。有报道称 ＫＩＳＳ１蛋白能

使散播的总量细胞处于休眠状态，即能阻止转移肿瘤细胞的克

隆性增殖过程［２４］。Ｏｈｔａｋｉ等
［２５］发现通过渗透泵给患者注入

ＫＩＳＳ１蛋白衍生物肽段，可以明显抑制ＫＩＳＳ１Ｒ蛋白过表达的

Ｂ１６ＢＬ６黑色素瘤细胞发生自发肺转移，与对照组相比，有效

率高达６６％（犘＜０．０１）。与抑癌基因编码的蛋白能够抑制原

发肿瘤发生不同的是，肿瘤转移抑制基因编码的蛋白能够在体

内阻止或抑制肿瘤转移过程，但并不影响原发肿瘤的生长，通

常都会在肿瘤进展过程中缺如，但不会在肿瘤细胞转化过程中

缺如。

肿瘤转移现象是肿瘤高发病率和致死率的原因，越来越多

的证据显示，肿瘤细胞其实在癌症早期就已经从原发病灶脱离

并转移到别处去了。基于肿瘤抑制基因在肿瘤转移灶的形成

过程中发挥的重要作用，笔者推测如果能够抑制基因的功能可

能是一新的治疗肿瘤转移途径。
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