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血液系统恶性疾病靶向治疗的研究进展
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[摘 要] 近年来血液系统恶性疾病靶向治疗取得了很大进展，全反式维甲酸、伊马替尼等靶向治疗

药物的-临床应用明显改善了患者的预后，并且为治愈恶性血液病带来了希望，靶向治疗高效、低毒的

特性代表了未来肿瘤治疗的一种发展趋势。文中从靶向治疗的不同机制就其最新进展作一述评。
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恶性血液病是血液系统的常见病和多发

病，包括各种类型的白血病、淋巴瘤和多发性骨

髓瘤等，其疾病性质决定了该类疾病预后不良，

严重影响了人类健康。近年来，现代生命科学技

术被迅速应用于血液学的研究及血液病的诊断

和治疗，其中肿瘤靶向治疗的蓬勃发展给恶性

血液病患者带来新的希望。靶向治疗是指研究

与肿瘤发病密切相关的分子机制或肿瘤细胞表

面的特殊分子，进而针对性地开发相关药物，特

异性地阻断肿瘤细胞生长与增殖，或者促进肿

瘤细胞分化为正常细胞的治疗策略。

1针对恶性血液病融合基因的靶向治疗

恶性血液病最常见的细胞遗传学异常是染

色体易位，超过50％的急性髓性白血病患者都

伴有非随机性的染色体易位，几乎所有的慢性

粒细胞白血病(CML)均存在Ph染色体，随之

形成的融合基因与疾病的发生发展密切相关。

针对融合基因的靶向治疗在目前一些恶性血液

病的治疗中取得了巨大成功。

1．1 PML／RARa融合基因靶向治疗 1986

年，我国上海第二医科大学瑞金医院采用全反

式维甲酸(ATRA)治疗急性早幼粒细胞白血病

(APL)，开创了靶向治疗白血病的先河。ATRA

治疗APL的靶点是15号及17号染色体易位形

成PML／RARa融合基因的表达蛋白。PML／

RARa蛋白与核共抑制因子／组蛋白一去乙酰基

酶复合物协同抑制髓系分化基因的转录，

PML／RAR 0【还干扰PML的抑制肿瘤和诱导凋

亡的功能，造成白血病细胞增生及寿命的延长，

从而导致APL的发生和发展。ATRA通过与

PML／RARa结合引起核共抑制因子／组蛋白

一去乙酰基酶复合物分离，重新诱导髓系细胞分

化。此外通过半胱氨酸蛋白酶介导降解PML／

RARa蛋白，恢复RAR、PML功能，进而使

APL病情缓解。ATO对APL细胞有双重剂量

依赖效应，包括低剂量时对细胞的诱导分化和

高剂量时的诱导凋亡效应。ATRA和亚砷酸

(ATO)都以PML／RARa蛋白作为治疗靶点，

目前ATRA加蒽环类为主的化疗是治疗初治

APL患者的标准治疗方法，ATO是APL复发

阶段的最佳治疗方法。此外APL还存在t(11；

17)(q22；q21)，形成PLZF／RARa融合基因nJ。

此类患者由于PLZF中存在一个共抑制复合体

结合位点，有更强的转录抑制作用而对治疗剂

量的ATRA耐药，联合应用ATRA和组蛋白去

乙酰化酶阻滞剂可以解除PLZF／RARa的转录
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抑制心J。

1．2 BCR／ABI。融合基因的靶向治疗 上世

纪60年代，Nowell和Hungerford首次发现

CML特异性的染色体异常，命名为Ph染色体。

除CML外，25％的成人急性淋巴细胞白血病

(ALL)和5％儿童ALL也存在这种Ph染色体。

Ph染色体是因9号及22号染色体易位的结果，

即t(9；22)(q34；q11)，形成BCR／ABL融合基

因。BCR／ABL融合蛋白具有异常增强的酪氨

酸激酶活性，持续活化可以磷酸化多种底物，主

要通过以下三种机制导致细胞恶性转化：降低

细胞外基质和骨髓基质细胞的黏附性；结构性

激活有丝分裂信号；抑制细胞凋亡。靶向药物伊

马替尼(Imatinib)通过与ATP竞争ABL蛋白

上的结合位点，能特异性抑制酪氨酸激酶活性。

Imatinib作为BCR／ABL融合蛋白的靶向治疗

药物在治疗CML、Ph阳性ALL方面取得了巨

大成功。Imatinib治疗初发CML患者，5年生

存率可达89％；Imatinib联合化疗可诱导几乎

所有初发Ph阳性ALL达到血液学完全缓解，

其中半数患者可达分子学缓解。小部分患者治

疗过程中出现耐药现象，研究表明，Imatinib耐

药的主要机制包括ABL激酶区点突变，BCR／

ABL基因或转录本扩增，其他与BCR／ABL无

关的酪氨酸激酶(女NSrc家族中的LYN激酶)过

表达，以及药物内流泵OCT一1数量或功能异

常[3。6j。针对Imatinib耐药，第二代酪氨酸激酶

抑制剂(TKI)如Dasatinib(Src和ABL激酶双

重抑制剂)和Nilotinib(ABL激酶抑制剂)可以

逆转包括绝大多数ABL激酶区突变所致

Imatinib耐药，但对T315突变耐药无效口‘8]。

aurora激酶抑制剂——MK一0457可以克服

T315突变耐药，其疗效还需临床试验得到进一

步验证L9J。

2靶向阻断异常信号传导通路

2．1 Ⅲ型酪氨酸蛋白激酶受体途径 Ⅲ型酪

氨酸蛋白激酶受体包括FLT3、c—FMS、c—KIT、

PDGFa和PDGF|3，它们接受细胞外信号调节细

胞的增殖、迁移、分化和凋亡，大量证据表明，它

们的突变与白血病的发生有关。约1／3急性髓

性白血病(AML)患者可检测到FLT3突变，突

变主要有内部串联重复(ITD)和点突变两种类

型。FLT3一ITD形成使得受体非配体依赖性二

聚化和激活，导致下游RAS、MAPK和STAT5

信号通路激活，抑制涉及髓系分化的一些重要

转录因子的表达，如CEBPA、PUl等[1⋯。目前

FLT3抑制剂已进入临床试验阶段。

2．2泛素一蛋白酶体途径 泛素一蛋白酶体途

径是细胞内蛋白质降解的主要通路，蛋白酶体

自然成为肿瘤治疗中令人关注的靶点。蛋白体

酶体抑制剂可通过下调核转录因子NF—KB，或

调控细胞周期蛋白与细胞凋亡通道而发挥抗肿

瘤作用。硼替佐米(Velcade)是一种26S蛋白酶

体抑制剂，目前在治疗多发性骨髓瘤(MM)中

取得了巨大成功。Ⅲ期扩大试验(APEX)发现

硼替佐米可有效治疗难治复发的MM，并且发

现对13号染色体缺失的MM效果明显，目前认

为其可能的机制是蛋白酶体抑制剂导致CDK

抑制蛋白p21和p27的累积，从而阻碍细胞周期

由G1期向S期过渡，消除了13号染色体缺失造

成的影响口1|。另外，Mateos等[121联合硼替佐米

与MP方案(VMP)治疗初发MM患者，lI期临

床试验表明总的缓解率为89％，其中32％的患

者达CR，另外11％接近CR，16个月无事件生存

率和总的生存率均优于MP方案。Velcade用来

治疗恶性淋巴瘤的临床试验也正在进行中。

2．3 RAS癌基因及其信号转导途径 RAS

癌基因及其信号转导途径在白血病的发生中起

着重要作用。法尼基转移酶抑制剂(FTIs)通过

抑制RAS蛋白法尼基化，可使RAS蛋白无法

定位于细胞膜，从而阻断RAS对有丝分裂原活

化的蛋白激酶途径的激活作用，抑制肿瘤细胞

的增殖。现进入临床试验的FTIs有三种：

SCH66336、R115777、BMS一214662。目前这些

药物已完成了Ⅱ期临床实验，证明对AML、

CML和骨髓增生异常综合征(MDS)等具有明

显的抑制效应，可用于难治、复发的AML的治

疗，现开始进入Ⅲ期临床研究以进一步明确其

临床疗效。

2．4 JAK／sTAT信号传导途径 JAK／

STAT通路是细胞因子、生长因子和激素等广

泛涉及的信号转导通路，在白血病中普遍存在

JAK／STAT通路的持续激活，多种恶性血液病
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中都已检测出STATl、3、5和6的持续性激

活[13|。JAK／STAT通路的持续激活和调节异

常可引起细胞的恶性转化。据此提出了一些针

对该信号途径的靶向治疗策略，包括针对传导

途径上游细胞因子的单克隆抗体和针对下游

JAK、STAT蛋白的抑制剂。研究表明JAK2抑

制剂(AG490)和STAT3抑制剂(Piceatann01)

可增加MM和非霍奇金淋巴瘤(NHL)细胞对

化疗药物的敏感性[1如15]。

3抗血管新生靶向治疗

前瞻性研究证实了血管新生在血液系统恶

性疾病中的意义，抗血管新生治疗在血液系统

恶性疾病治疗中具有重要作用。目前已进入临

床试验的药物有以下几类：

3．1血管内皮细胞生长抑制剂 血管内皮细

胞生长抑制剂抗肿瘤的作用机制包括下调

VEGF水平而抑制血管内皮细胞生长，与IFN

和IL一2共刺激T淋巴细胞而增强抗肿瘤免疫。

目前沙利度胺(Thalidomide)联合化疗已作为

难治复发MM的标准治疗方法。近年来研究发

现，沙利度胺联合化疗亦可用于初发MM患者

的治疗，可代替VAD方案成为欲行干细胞移植

的初治MM患者的一线诱导方案[16。1 7|。而对于

不适合干细胞移植的高龄初发MM患者，MPT

方案可以作为其标准疗法[1 8|。雷利度胺为沙利

度胺的衍生物，临床试验证实，雷利度胺单独或

联合地塞米松治疗难治及初发MM的疗效优

于沙利度胺，嗜睡、便秘及外周神经病等药物不

良反应明显减少，但其临床有效性尚需采用随

机双盲临床试验进一步加以确定。

3．2 VEGF单克隆抗体上市并在临床广泛

应用的主要为Avastin单抗，亦称bevacizumab，

是目前靶向VEGF的最成功的人源化单抗。美

国FDA2004年2月已批准其作为转移性结肠

癌的一线治疗药物。目前正在评估bevacizumab

在复发或难治性MM、CML的急变期、MDS以

及复发性进展型NHL患者中的效用。

3．3 VEGF及其受体抑制剂 酪氨酸激酶抑

制剂PTK787／zK222584通过直接与MM细胞

VEGF—R的ATP位点结合，从而抑制VEGF诱

导的MM细胞增殖与分裂，并且抑制旁分泌

IL一6介导的MM细胞增殖[1⋯。目前，PTK787／

ZK222584联合伊马替尼治疗AML、急变期

CML、MM和原发性或继发性MDS的I／Ⅱ临

床研究正在进行，确切疗效有待评估。

3．4基质金属蛋白酶抑制剂 基质金属蛋白

酶可降解基质，对血管内皮细胞游走、新血管生

长及肿瘤浸润和转移极为重要。抑制基质金属

蛋白酶有助于抑制血管新生和白血病细胞的浸

润扩展。Marimastat或batimastat为广谱基质

金属蛋白酶抑制剂。AG3304／Agouron作用靶

点为基质金属蛋白酶一2、基质金属蛋白酶一9、基

质金属蛋白酶一13和基质金属蛋白酶一14。四环

素衍生物GMT一3抑制基质金属蛋白酶一9并可

抑制内毒素诱发基质金属蛋白酶的合成。

4凋亡调节因子的靶向治疗

对于凋亡机制研究较多的主要为bcl一2凋

亡调节家族和bax、bad、box等促凋亡因子，以

及近年来发现的凋亡抑制蛋白(IAP)抗凋亡蛋

白家族，抗凋亡／促凋亡成员的比值决定了细胞

的命运。

4．1 bcl一2家族的靶向治疗bcl一2家族是调

节大多数内源性凋亡途径的中心因素。抗凋亡

因子bcl一2表达异常可见于淋巴瘤、慢性淋巴细

胞白血病(CLL)、MM等多种恶性血液肿瘤，

因此靶向阻断或下调bcl一2的表达有可能诱导

肿瘤细胞的凋亡。目前针对bcl一2治疗靶点开发

的有两类药物：一类是反义寡核苷酸，以

Genasense(G3139)为代表；另一类是具有拮抗

抗凋亡因子作用的BH3模拟物。Genasense在

临床试验中单药治疗疗效有限，但在联合常规

化疗治疗NHL、CLL和MM的I和Ⅱ期临床试

验中取得了令人鼓舞的疗效[2舡22]。BH3模拟物

ABT一737，目前正处于研制阶段。其他一些针对

抗凋亡因子mcl一1、bcl—xl的药物也正在研发当

中。

4．2 IAP家族的靶向治疗 IAP家族属于

caspase抑制蛋白家族，它们通过抑制下游

caspase3和caspase7阻滞凋亡过程的终末期。

IAP过表达可以介导化疗耐药的发生，且在一

些癌症患者中与预后不良有关。因为IAP在造

血系统恶性肿瘤的发生、发展中发挥作用，所以
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人们在努力开发用于肿瘤治疗的IAP抑制剂，

尤其是针对XIAP和Survivin[2 3。。目前靶向

XIAP和Survivin的反义寡核苷酸药物已进入

I期临床试验阶段，能够抑制XIAP的小分子

化合物也已进入临床开发阶段[2“。本实验室利

用ATRA耐药APL细胞株进行COX一2抑制剂

塞来昔布的研究，发现塞来昔布可以诱导APL

细胞的凋亡，其机制可能与抑制Survivin表达

有关‘2 5|。

5单克隆抗体的靶向治疗

造血细胞表达谱系专一的抗原，是单抗治

疗白血病的理想靶点，而单抗特异性强，本身又

具有细胞毒作用，还可携带药物、免疫毒素和放

射性同位素，因此成为靶向治疗的重要研究方

向。目前应用于临床的有以下药物：

5．1抗CD33单抗的靶向治疗Mylotarg单

抗，由CD33单抗(HuMl95)结合Calicheamicin

而组成，属结合型单抗。Calicheamicin是一种

细胞毒素，可通过抑制DNA复制而诱导CD33+

细胞凋亡。AML患者白血病细胞CD33表达率

超过90％，Mylotarg单抗于2000年被美国FDA

批准用于治疗年龄>60岁的复发与难治性

AML。I／Ⅱ期临床试验结果表明：142例复发

AML患者的CR率达30％；12例老年AML的

CR率为27％，中位持续CR时间7．6月[26|。主

要副反应包括寒战、发热、肝功能损害(胆红素

与转氨酶增高)，少数有低血压、感染及黏膜炎。

5．2抗CD20单抗的靶向治疗 利妥昔单抗

(Rituximab)是人一鼠嵌合性抗CD20单克隆

抗体。1997年美国FDA批准Rituximab用于

CD20+的复发性或难治性惰性B细胞NHL，这

是首个被批准用于肿瘤治疗的单克隆抗体。其

抗肿瘤机制包括：抗体依赖性的细胞杀伤作用、

补体依赖性的细胞杀伤作用、诱导肿瘤细胞凋

亡和化疗增敏作用。随后一些研究发现，

Rituximab联合化疗作为一线方案用于治疗

NHL的疗效优于单用化疗。GELA nl期临床研

究[273确立了Rituximab联合CHOP(R—CHOP)

方案作为弥漫大B细胞性NHL(DLBCL)老年

患者一线标准治疗的地位，同时MinT[283试验

肯定了Rituximab联合化疗在年轻患者(≤60

岁)中的作用。

CD20表达于35％成人ALL及55％Ph阳

性的ALL和100％的成熟B系ALL，美国

Anderson癌症研究中心应用Rituximab联合

改良的ALL化疗方案(Hyper—CVAD)治疗

CD20+的ALL。Thomas等[2明应用上述方案治

疗ALL L3型及Burkitt淋巴瘤，CR率为89％，

一年无病生存率达86％。

5．3 抗CD52单抗的靶向治疗 阿来单抗

(Alemtuzumab／Campath 1H)是针对CD52的

单克隆抗体，CD52是一种正常的T和B淋巴细

胞高表达的抗原。阿来单抗是惟一经FDA批准

对p53功能缺失的白血病有治疗活性的药物。

染色体17p缺失的CLL患者缺乏p53功能，对

于标准的抗白血病药物(如苯丁酸氮芥、嘌呤类

似物和Rituximab)治疗耐药。由氟达拉滨和阿

来单抗组成的FluCam方案是治疗此类CLL患

者最有希望的方案口⋯。另外，阿来单抗在清除

CLL患者血液和骨髓中的病灶具有明显的益

处。多个研究评价了阿来单抗在化疗后清除残

存病灶的作用，认为阿来单抗可以有效清除微

小残留病灶，并且显著改善疾病预后[3卜33]。

Campath 1H同样被用来治疗T—ALL，Dearden

等[34]报道用CampathlH治疗39例T—ALL，CR

率为60％。

总之，随着人们对血液系统恶性疾病发病

机制的深入研究，许多针对不同靶点的靶向治

疗药物得到进一步开发。靶向治疗可以更有针

对性、更有效地杀灭肿瘤细胞或抑制肿瘤细胞

增殖，而对正常组织细胞的损害相对较小，极大

地提高恶性血液病的治疗效果。靶向治疗的临

床应用拓宽了恶性血液病患者治疗的选择范

围，并促进了科研进展向临床应用的转化。随着

靶向药物的研发和临床应用，血液系统恶性疾

病的治疗已从单纯化疗进入到了一个新的时

代。
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