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$信号通路不仅是肿瘤存活和增殖的核心通路!而

且在放化疗拮抗和肿瘤耐药中发挥重要的作用!

ZB2\

是非常有前景的肿瘤治疗靶点%因此以
ZB2\

为靶点的

抗肺癌药物的研发越来越受到重视!本文对
ZB2\

抑制剂在肺癌治疗中进展做一综述%
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肺癌是全球最常见的恶性肿瘤#也是癌症相关死

亡的主要原因#它对人类健康和生命造成巨大的威

胁)
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%传统的手术$化疗和放疗等综合治疗手段已经

使肺癌的疗效进入瓶颈期%近十多年来#非小细胞肺
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代表的靶向药物改善了无数晚期肺癌患者的生存和
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"信号通路不仅是肿瘤存活和增殖的核心通路#

还在放化疗拮抗和肿瘤耐药中发挥重要作用%
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通路的活化在
NXTRT

中的发生比例较高#在肿

瘤的生长增殖$血管形成$侵袭转移和化放疗耐药等

过程发挥重要的作用)
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属于癌基因#在多种

肿瘤中表现出异常持续活化的状态#是很有发展前景

的肿瘤治疗靶点%本文就
ZB2\

抑制剂在肺癌治疗中

的研究进展做一综述%

=

!

ZB?\

&

F\G

通路在肺癌发生和耐药中的作用
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达#提示
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信号通路的异常激活在
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中较为常见)
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因检测#有
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例
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的手术标本分析显示#
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蛋白表达与
NXTRT

的组织学类型有关#肺腺癌

中的表达显著高于肺鳞癌#
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和
F\G

的高表达可

能与肺腺癌的恶性程度有关)
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%晚期
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和
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的过表达是
NXTRT

独立的预后不良

因素%最新的研究显示#

ZB\2TF

在
NXTRT

的原发

灶和其转移灶均呈过表达#主要是扩增和突变的形

式#并随着
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活性的增强#呈现共表达的特点)
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通路的持续

活化与
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的表皮间质转化!
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信号通路与放化疗$激素和靶向耐药

密切相关#它的失调可以导致肿瘤细胞对治疗的抵

抗)
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%对顺铂耐药的肺癌细胞中存在
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基因扩

增及过表达#这可能是导致肺癌对顺铂耐药的主要原

因%多种生长因子受体可以激活
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F\G

信号的

转导#也是肺癌患者对
%]C@&G\B

类药物耐药的主

要原因之一)
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例肺癌标本的检测结果发

现#

ZB\2TF

基因突变与
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和
\@FX

突变常常并

存#

ZB\2TF

突变可能是肺癌预后不良的预测指标%

亚组分析显示#肺腺癌中
ZB\2TF

与
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基因常共存突变#推测
ZB\2TF

突变在肺腺癌中是由

驱动基因变异所引起的二次基因事件)
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%研究还发
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耐药的肺癌细胞磷酸化
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分析结果显示#对于
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酪氨酸激酶

抑制剂治疗的
NXTRT

患者#

ZB\2TF

基因的突变可

能是预测和评估患者治疗反应和预后的重要指标)
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抑制剂在肺癌治疗中的进展
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目前
ZB2\

抑制剂的开发是抗癌新药研究的热

点#
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年第一个新型
ZB2\

抑制剂
NYZ&O%̀:2?

进

入临床试验后#有
:#

多种新型
ZB2\

抑制剂因其较好

的抗肿瘤作用而处于临床试验阶段)
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%研究最多的
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#根据它们的催化亚单位的不同又分为
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和
ZB2\

-

9

种亚型%根据作用

机制的不同#将
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抑制剂分为
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类&广谱型
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抑制剂!作用于
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类
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的
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种亚型"(亚型特异性
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抑制剂和
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的双靶点抑制剂%其中

用于肿瘤治疗的主要是
ZB2\

)

抑制剂和
ZB2\
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抑制

剂%其中美国
])*>(-X,)>6,>

公司的
B->*(*)+)H

成为

第一个获批上市的
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抑制剂#是一种有效的选择

性的
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抑制剂#用于治疗血液系统恶性肿瘤)
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目前针对肺癌的
ZB2\

抑制剂还未上市%以渥曼青霉

素和
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为代表的第一代
ZB2\

抑制剂在体外表

现出良好的抗肿瘤作用#但是体内由于较差的药代动

力学和显著的毒性反应限制了其临床应用%但是它

们为
ZB2\

抑制剂后续的开发奠定了基础#

ZB2\

通路

中关键节点相应的抑制剂正处于不同的临床研究阶

段治疗#用于各种类型的肿瘤%
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一种口服的嘧啶衍生广谱
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抑制剂#我国晚期实

体肿瘤
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期临床实验!
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"研究
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治疗
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耐药的
NXTRT

的安全性和耐受性的评

估%常见的不良事件包括皮疹!
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"$腹泻!
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"$厌食!
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"#黏膜炎!
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"%值得注意

的是#
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的患者的剂量限制性毒性表现为皮疹和腹

泻%
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是安全有效的剂量#西方和日本人群

的报 道 相 似)
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突变的
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评估
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在
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通路激活的复发
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患者

中的疗效%结果显示#单药
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抑制剂的抑瘤作用

相对有限#提示
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抑制剂与其他药物的组合可能

比单药治疗效果更好)
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耐受性#抗瘤活性和疗效与
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的表达缺失密切相

关#因此识别
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治疗获益人群是研究的重点)
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与多西他赛联合二线治疗转移性鳞状
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的临床试验正在进行中%
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耐药是肺癌

治疗的一大挑战#
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基因突变能够激活各种细胞
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通路#这是

导致
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耐药的主要原因%
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期研究的初步结果显
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酪氨酸激酶抑制剂有协同增效和克服耐

药的作用%体外研究进一步证实#
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类药物联用可以逆转肺鳞癌细胞株的耐
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度的腹泻和变应性肺炎是它的剂量

限制性毒性%对
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变或扩增肿瘤效果更佳%

O_R7!"

是特异性
ZB2\

抑

制剂#作用于
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变的晚期实体瘤患者也显示出不错的临床疗效%
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@̂@

达到
:1W

#显示出较好的疗效)

2#

*

%

cR71?

联合
%I*4<)6)H

治疗复发难治
%]C@

耐药的晚期

NXTRT

的临床研究!

NTG##7771""

"正在进行中%

O%̀:2?

是一种高效和选择性的
ZB2\

'

'Ĝ @

双靶点

抑制剂#它的最大耐受剂量
2##'

K

!每天
:

次"#不良

反应表现为高血糖$脱水$疲劳和血小板减少症)

2!

*

%

O%̀:2?

对肺癌细胞株均有很好的抗肿瘤活性%

O%̀:2?

能够克服
%]C@

突变肺癌患者对厄洛替尼的

耐药#

O%̀:2?

还能有效抑制对
'&Ĝ @

雷帕霉素耐

药的癌细胞生长%

O%̀:2?

联合
'&Ĝ @

抑制剂

!

@FU##!

"能有效抑制移植瘤和肺癌细胞的生长#诱

导细胞凋亡#阻滞细胞停滞在
]

!

期#两者联合有协同

增效的作用)

2:

*

%

O%̀:2?

联合依维莫司治疗晚期恶

性肿瘤的临床研究!

NTG#!?#8!#9

"正在进行中%

P%\

抑制剂!

F̀ U1:99

"联合
O%̀:2?

治疗吉非替尼

耐药
NXTRT

异种移植模型#两药联合对移植瘤的抑

制作用较单药明显增强#抑制血管生成)

22

*

%

?

!

结
!!

语

!!

ZB2\

信号通路是我国重大专项治疗肿瘤靶向的

研发方向之一#因此
ZB2\

是很有发展前景的癌症治

疗靶点%前期的研究显示
ZB\2TF

基因的突变或者

Z%GN

基因的缺失是预测
ZB2\

抑制剂疗效的相关指

标#但基因状态是否直接影响
ZB2\

抑制剂的疗效还

不确定%

\@FX

或
O@FC

基因的突变也可能导致对

ZB2\

抑制剂的耐药产生#因此寻找
ZB2\

抑制剂临床

获益的生物标记物是未来的研究方向%单药的
ZB2\

抑制剂的抗肿瘤活性有限#因此
ZB2\

抑制剂与其他

治疗手段或者靶向药物联合使用的治疗模式是未来

研究的方向#对其安全性和毒性作用还需要深入探

讨#在疗效和毒性之间找到一个平衡点%
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