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摘要：脾酪氨酸激酶(spleen tyrosine kinase，Syk)是多种细胞内信号通路的关键组分，细胞表面的多种

受体如整合素、Fc受体等可启动Syk信号转导，在天然免疫和适应性免疫应答中至关重要。Syk基因突

变、缺失及表观遗传学的改变均可影响细胞的增殖、迁移和分化等。目前已证实，Syk在不同肿瘤发

生发展中具有抑癌或促癌的重要作用，为进一步明确Syk在不同肿瘤中的功能和作用机制，本文聚焦

Syk在多种肿瘤(如乳腺癌、肝癌、结直肠癌、肺癌、卵巢癌、头颈癌以及血液系统肿瘤)中的分子机制

及相关临床治疗研究，以期为Syk在相关肿瘤中的作用机制和免疫治疗提供系统性的评价和新的研究

思路。
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Mechanism and clinical research progress of Syk in tumor
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Abstract: Spleen tyrosine kinase (Syk) is a key component of a variety of intracellular signaling pathways.
A variety of receptors on the cell surface, such as integrin and Fc receptors, can initiate Syk signaling, which is
crucial to natural and adaptive immune responses. Syk gene mutations, deletions and epigenetic changes can
affect cell proliferation, migration and differentiation. It has been confirmed that Syk plays an important role in
tumor suppression or tumor promotion in the occurrence and development of different tumors. In order to
further clarify the function and mechanism of Syk in different tumors, this paper focuses on the Syk of the
molecular mechanism and related clinical studies in a wide variety of tumor (such as breast cancer, liver
cancer, colorectal cancer, lung cancer, ovarian cancer, head and neck cancer, and cancers of the blood), in order
to provide systematic evaluation and new research ideas for the molecular mechanism and immunotherapy of
Syk in related tumors.
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癌症是全人类发病和死亡的主要原因之一。

据相关流行病学数据显示，癌症的发病率、患病

率和死亡率持续增长，因此癌症的早期诊断、筛

查、预防和治疗等对延长患者寿命和提高生命质
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量具有重要意义[1]。脾酪氨酸激酶(spleen tyrosine
kinase，Syk)是一种重要的癌症基因，广泛存在于造

血及免疫细胞中。它是一种相对分子质量为72 000
非受体型蛋白酪氨酸激酶，在T细胞、B细胞、上

皮细胞、成纤维细胞、血管内皮细胞、血小板等

多种细胞中表达[2]，参与细胞黏附、迁移、增殖、

分化和吞噬等过程。Syk由两个串联的SRC同源性2
(SRC homology 2，SH2)结构域(IDA和IDB)以及一

个羧基末端酪氨酸激酶结构域组成，其中两个SH2
结构域之间的接头区分散有酪氨酸残基，磷酸化

后可以与其他信号中间体，如磷脂酶Cγ-1、磷脂酰

肌醇3-激酶(phosphatidylinositol-3-kinase，PI3K)等
结合，形成受体近端复合物以触发下游过程，如

Ca2+和蛋白激酶C(protein kinase C，PKC)信号、

PI3K介导的TeC家族和蛋白激酶B(protein kinase
B，AKT)信号通路等[3]。Syk基因在转录时通过选

择性拼接方式形成Syk(S/R)(缺少23个氨基酸的蛋

白质)和Syk/Syk(L)(完整链)两种异构体[4](图1)。免

疫受体酪氨酸激活基序1(immunoreceptor tyrosine
activation motif 1，ITAM1)是FcεRi上的一段短肽序

列，其γ链上含有两个酪氨酸残基，Syk的SH2结构

域与ITAMs的磷酸化基团结合是Syk激活和下游信

号传导的关键步骤[3]。Syk参与多种肿瘤免疫应答

信号通路，具有肿瘤促进或抑制功能，是可以提

示肿瘤发生发展情况的一项重要的生物学标志

物，受到愈来愈多研究者的关注。为探究Syk在
肿瘤免疫和临床治疗中的应用，本文聚焦Syk在
多种肿瘤中的作用机制及相关临床研究，以期

为Syk在肿瘤免疫和临床应用中的研究提供基础

理论依据。

1 Syk与实体肿瘤

1.1 Syk与乳腺癌

Syk基因在乳腺癌组织中表达显著下调且具有

高甲基化特征，与肿瘤预后密切相关[5]，且该基因

主要在人正常乳腺组织、良性肿瘤和低度恶性肿

瘤细胞中表达，预示着Syk是重要的抑癌基因[6]。

此外，生物信息学分析发现，该基因外显子6的突

变(Phe191Tyr)可影响miR-873靶结合而促进乳腺癌

的发展，表明Syk的基因突变可能是诱导乳腺癌发

生发展的机制之一[7]。Buffard等[8]通过比较分析

Syk的信号网络，发现Syk在乳腺癌中的表达下调

可影响细胞间的黏附功能并使细胞丧失增殖控制

的能力。周艳等[9]成功构建了Syk表达不同的两种

人乳腺癌裸鼠移植瘤模型发现，三氧化二砷明显

抑制了两种裸鼠移植瘤的生长和转移，促进肿瘤

细胞的凋亡，且Syk阳性表达的荷瘤裸鼠肿瘤细胞

的表型较Syk阴性表达组明显，说明Syk参与了乳

腺肿瘤细胞增殖、转移和凋亡的作用机制。庄晓

苹等[10]应用实时PCR检测了120例乳腺癌组织、100
例正常乳腺组织和100例纤维腺瘤组织的S y k
mRNA表达，发现其在乳腺癌组织中的表达显著低

于其他两组，并且Syk mRNA表达与乳腺癌的临床

分期、脉管侵犯相关，提示Syk表达缺失是乳腺癌

患者预后不良的指标之一。在乳腺癌细胞中过表

达Syk后，其以激酶依赖的方式增加了黏附体连接

处(adherens junctions，AJ)的E-钙黏蛋白(E-
Cadherin，E-Cdh)、α-和β-连环蛋白(α-catenin、β-
catenin，α-/β-Ctn)的磷酸化，促进E-Cdh/Ctn复合

物与小带封闭蛋白和肌动蛋白细胞骨架之间的结

合，与细胞间黏附形成、减少细胞迁移以及促进

上皮完整性有关，提示Syk是乳腺癌细胞黏附和迁

移的重要调控因子[11]。而E-Cdh缺失或突变会导致

上皮 -间充质转化 ( e p i t h e l i a l -m e s e n c h yma l
transformation，EMT)和转移形成，而且在间充质-
上皮转化(mesenchymal-epithelial transformation，
MET)期间，活性Syk通过自噬促进P-体的清除，从

而促进肿瘤细胞发生转移，因此激酶活性Syk可作

为肿瘤转移的生物标志物[12](图2)。最近的一项研

究也发现，Syk高特异性抑制剂PRT062607可以通

过PI3K-AKT-mTOR通路抑制MDA-MB-231细胞的

体外生长、迁移和侵袭，并表明这一信号轴也是

PRT在体内阻止MDA-MB-231诱导的骨溶解发生的

主要机制之一[13]。最初认为Syk在乳腺癌中是一种

候选抑癌基因，但最近关于Syk在乳腺癌中的作用

图1 Syk的结构示意图
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引起了争议，尚需更多的研究进行深入探讨。

1.2 Syk与肝癌

研究发现，在实质性和非实质性肝细胞中可

观察到Syk表达，如肝巨噬细胞、肝星状细胞等，

并且与肝脏疾病严重程度呈正相关[14]，而Syk在肝

细胞癌(hepatocellular carcinoma，HCC)中显著下

调，Syk(L)会抑制HCC细胞的增殖和侵袭，而Syk
(S/R)有促癌活性[15]。选择性小分子抑制剂白皮杉

醇(Piceatannol)和PRT062607对Syk(S)的抑制显著防

止了毒素诱导的肝纤维化、肝损伤、炎症以及肝

癌的发生，也表明Syk(S/R)在肝癌中发挥了促癌作

用[16]。杨龙君等[17]采用IHC检测211例肝癌组织及

相应的癌旁肝组织中Syk(L)的表达，发现肝癌组织

中Syk(L)表达率(41.2%，87/211)明显低于癌旁肝组

织(92.4%，195/211)，且Syk(L)下调了基质金属蛋

白酶-2(matrix metalloproteinase-2，MMP-2)和基质

金属蛋白酶-9(matrix metalloproteinase-9，MMP-9)
的表达，提示Syk(L)低表达与肝癌细胞的转移及预

后较差相关。在肿瘤微环境中，缺氧状态或者

TNF-α的表达会上调CX3-C趋化因子配体1(CX3-C
chemokine ligand 1，CX3CL1)的表达，继而通过

CX3CR1/Syk/PI3K通路来诱导血小板迁移和外渗现

象，降低线粒体的膜电位以及增加caspase-3(Casp 3)
的水平，介导HCC细胞发生凋亡[18]。另外，检查

点激酶1(checkpoint kinase 1，CHK1)磷酸化Syk(L)
导致其泛素化降解，促进了肿瘤的发生发展，抑

制CHK1将阻碍肿瘤的形成，表明靶向CHK1/Syk
(L)途径是治疗HCC的有效策略[19](图3)。总之，在

肝癌中，Syk的两种异构体发挥着截然不同的

作用。

1.3 Syk与结直肠癌

在结直肠癌(colorectal cancer，CRC)组织和细

胞中，Syk mRNA和蛋白质的表达量均显著降低，

提示Syk在结直肠癌中发挥着肿瘤抑制剂的作用。

过表达Syk后可抑制Fra-1(一种原癌基因)的表达来

降低结直肠癌细胞的增殖能力，从而起到抑癌作

用[20]。Ni等[21]也发现，过表达的Syk(L)显著抑制

CRC细胞的增殖和迁移，提示Syk参与了结肠癌细

胞的进展过程。曹跃鹏等[22]通过对58例结肠癌和

癌旁组织中Syk表达情况的检测与分析，发现Syk基
因的表达下调与结肠癌的发生、TNM分期、术后

复发转移和5年生存率均显著相关。研究表明，Syk
基因可使原癌基因c-Myc表达下调，地西他滨这一

药物可以恢复CRC中Syk的表达，从而降低结直肠

癌细胞的迁移和侵袭能力 [ 2 3 ]。通过体外研究发

现，在结肠炎相关的CRC中，干扰素基因刺激因

子(stimulator of interferon genes，STING)通过介导

Syk信号通路诱导肿瘤细胞焦亡，进而抑制CRC的
发展，Syk的敲除可减弱这一效应，因此靶向

STING/Syk可能是治疗CRC的一项新策略[24]。有一

项研究表明，Syk在结直肠癌中发挥着相反的作

用，丁酸盐是一种组蛋白去乙酰化酶抑制剂，但

是在其诱导HT-29结肠癌细胞分化的过程中，它可

以在转录水平使组蛋白3/4去乙酰化，从而下调Syk
的表达，介导结肠癌细胞的凋亡但不介导分化过

程，从而发挥抗癌作用[25]。此外，丁酸盐会使细

Syk：脾酪氨酸激酶；Adherens Junctions：黏附体连接处；E-Cdh：E-钙黏蛋白；β-Ctn：β-连环蛋白；p120-Ctn：p120-连环蛋白；α-Ctn：
α-连环蛋白；afadin：黏附连接蛋白；ZO-1：闭锁小带蛋白1；ZO-3：闭锁小带蛋白3；Actin：肌动蛋白；EGF：表皮生长因子；EMT：上皮间

质转化

图2 Syk调控乳腺癌细胞的黏附和转移
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胞外信号调节激酶1/2(extracellular regulated protein
kinase 1/2，ERK1/2)去磷酸化，而BAY(一种Syk抑
制剂)会使其重新磷酸化，因此两者的联合使用并

不会使HT-29细胞分化和凋亡(图4)。Dasgupta等[26]

的研究也发现了Syk等基因在丁酸盐诱导的结肠癌

细胞分化和/或凋亡中的重要作用，并确定了Syk等
五个生物标志物对结直肠癌复发的预测价值。

Biswas等[27]利用Oncomine、UALCAN、GENT2和
GEPIA2等多个转录组数据库分析表明，与正常组

织相比，Syk基因在结直肠腺癌样本中的表达水平

TNF-α：肿瘤坏死因子-α；CX3CR1：CX3C趋化因子受体1；CX3CL1：CX3C趋化因子配体1；Syk：脾酪氨酸激酶；PI3K：磷脂酰肌醇-3-激
酶；Casp 3：半胱天冬酶/细胞凋亡蛋白酶3；CHK1：检查点激酶1

图3 CX3CR1/Syk/PI3K通路介导肝癌细胞凋亡且Syk被CHK1激活以促进肿瘤形成和发展

Butyrate：丁酸盐；BAY61-3606：一种Syk抑制剂；HDAC：组蛋白去乙酰化酶；RNAPⅡ：RNA聚合酶Ⅱ；Syk(L)：全长型脾酪氨酸激酶；

ERK1/2：细胞外信号调节激酶1/2

图4 丁酸盐下调Syk表达以促进大肠癌细胞凋亡和分化
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较高，且Syk表达量越高，患者存活率越低，这也

表明了Syk在CRC中的促癌作用。在初治淋巴结阴

性和辅助治疗淋巴结阳性结肠癌患者中，总体Syk
(Syk-T)及其两种剪接变异体的mRNA表达水平与

微卫星不稳定性状态、TNM分期、肿瘤位置、上

皮细胞黏附分子的表达、组织浸润、结直肠癌突

变、无病生存期、无肝转移生存期和总生存期各

有差异，个别变异体的预后价值还有待探究[28]。

1.4 Syk与肺癌

Liu等[29]确定两个独立的单核苷酸多态性(Syk
rs11787670 A>G和ITGA rs67715745 T>C)与非小细

胞肺癌(non-small cell lung cancer，NSCLC)总生存

率显著相关，可能作为NSCLC患者生存的独立预

后因素，且分析表明Syk在NSCLC中有抑癌作用。

研究发现，过表达Syk会降低MMP9的表达，明显

抑制A549细胞的侵袭和转移能力[30]。在NSCLC
中，Syk(L)可入核与转录调节因子YY1直接相互作

用导致SNAI2(EMT转录因子之一)转录失活，从而

抑制EMT进程 [ 31 ]，发挥抑癌作用。这些结果表

明，Syk表达缺失可能与肺癌的发生发展有关。但

在肺癌细胞H358和H441中，Syk、原癌基因VAV1
以及β-Ctn通过对Rho GTPases的激活而存在相互作

用，Syk的缺失会抑制Ras相关的C3肉毒素底物1
(ras-related C3 botulinum toxin substrate 1，Rac1)活
性并降低细胞迁移能力 [ 3 2 ]。肿瘤相关巨噬细胞

(tumor-associated macrophages，TAM)在癌症发展

中具有重要作用。Li等[33]研究发现，巨噬细胞诱导

的C型凝集素受体(macrophage-inducible C-type
lectin，Mincle)在M2型TAM中高表达，并且通过

Syk/NF-κB/IL6炎症通路促进了TAM介导的癌症进

展，与NSCLC患者的死亡率显著相关，这也是其

他癌症免疫治疗的一个有前景的靶标。看似矛盾

的结果表明了Syk在肺癌中复杂的作用机制。

1.5 Syk与卵巢癌

在卵巢癌的信号通路转导过程中，Syk也发挥

着重要作用。其中，Syk-n可降低卵巢癌细胞的化

学耐药性，其高表达与卵巢癌患者的高生存期有

显著相关性，发挥抑癌作用，但Syk-c高表达可能

促进早期卵巢癌细胞的扩散[34]，发挥促癌作用。

可见，Syk在卵巢癌中扮演了一个矛盾的角色。在

EGF和ATP存在的情况下，活性重组Syk的突变体

Syk130E直接磷酸化皮质肌动蛋白和胶原蛋白-1，
F-肌动蛋白与之共定位并促进磷酸化作用，从而有

效地刺激卵巢癌细胞的定向运动、迁移与侵

袭[35]。Syk除调节细胞骨架蛋白及其动力学外，还

通过其他多种机制来影响卵巢癌的发展。李娜

等[36]发现，敲低卵巢癌中的miR-374a可上调Syk的
表达和活性，从而抑制卵巢癌细胞的增殖、迁移及

侵袭，并提高癌细胞对放射治疗的敏感性。细胞膜

和核定位的Syk(L)是卵巢癌标本的主要亚型，表皮

生长因子受体(epithelial growth factor receptor，
EGFR)和表皮生长因子受体2(ERBB2)在被Syk磷酸

化后，不仅增加了这两者的信号活性，激活了一系

列下游基因，而且EGFR入核后会促进一些与细胞

增殖相关的核基因的转录，最终导致卵巢癌细胞的

增殖和迁移[37](图5)。以上结果提示，Syk在卵巢癌

中可通过调控多种经典信号通路参与卵巢癌的发生

发展。

1.6 Syk与头颈癌

研 究 发 现 ， 在 不 同 分 化 水 平 的 鼻 咽 癌

(nasopharyngeal carcinoma，NPC)细胞系中，Syk基
因和蛋白质表达与分化水平呈正相关，而甲基化

水平与分化水平呈负相关，即Syk在NPC中表达下

调，可能是一种促癌基因[38]。Ge等[39]借助GO分

析、PPI网络模型构建等发现了6 896个与NPC相关

的差异表达基因(DEGs)，其中包括Syk等20个中枢

基因，尚需要更多的生物学实验来证实这些DEGs
在NPC中的具体作用机制。Cofilin是一种肌动蛋白

解聚因子，影响细胞可塑性并促进肿瘤细胞的转

移和传播。用潜伏膜蛋白2A(latent membrane
protein 2A，LMP2A)转化的NPC细胞系来分析其对

Coflin表达的影响，结果显示，LMP2A通过AIP4的
作用赋予cofilin稳定的K63分支泛素链，导致cofilin
的稳态水平增加，这种效应由Syk催化活性介导，

说明Syk在NPC中发挥促癌作用[40]。此外，HPV+的

头颈部肿瘤中存在Syk高表达，并且通过RNA干

扰、CRISPR/Cas基因编辑或使用Syk抑制剂

(ER27319)等可有效降低癌细胞的增殖和迁移，也

证明了Syk在头颈癌中的促癌作用[41]。Gao等[42]证

明了Syk和口腔鳞状细胞癌(oral squamous cell
carcinoma，OSCC)的相关性，高Syk表达与OSCC
的淋巴结转移、复发和患者总生存率下降有关。
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此外，一种Syk选择性抑制剂PIC以剂量依赖的方

式降低了p-Syk、血管内皮生长因子 (vascu la r
endothelial growth factor，VEGF)、MMP-9和增殖细

胞核抗原(proliferating cell nuclear antigen，PCNA)的
表达，从而调节口腔癌细胞的增殖、迁移和侵

袭。他们的研究还发现，在口腔微环境中，抑制

Syk的磷酸化进而抑制下游的NF-κB激活可显著下

调环氧化酶-2(cyclooxygenase-2，COX-2)的表达。

COX-2是促进花生四烯酸加氧形成前列腺素

(prostaglandin，PG) E2的主要组分，口腔癌痛的发

生与PGE2有关，表明Syk-NF-κB信号通路可以调控

口腔癌相关癌痛的发展[43](图6)。这些结果提示，

Syk可以作为口腔癌发展和预后的有效靶标。

2 Syk与血液系统肿瘤

近年来，关于Syk与血液系统恶性肿瘤的相关

分子机制研究也不少见，且大多集中于Syk抑制剂

的作用研究。Syk/两面神激酶(janus kinase，JAK)
双重抑制剂Cerdulatinib/PRT062070双重靶向Syk和
JAK-信号传导及转录激活蛋白(signal transducer
and activator of transcription，STAT)途径，抑制慢

性淋巴细胞白血病(chronic lymphocytic leukemia，
CLL)的发展[44]。同年，PRT062070被证明同时靶

向白细胞介素4和BCR信号通路以治疗CLL患
者[45]，其对人类Ⅰ型T细胞白血病病毒转化和细胞

衍生的T细胞株生存能力也有影响，可以降低肿瘤

负荷，具有抗成人T细胞白血病淋巴瘤(adult T-cell
leukemia-lymphoma，ATLL)的效应[46]。此外，通

过同样的途径，PRT062070也可治疗复发/难治性B
细胞淋巴瘤[47]。在FMS样酪氨酸激酶3(fms-like
tyrosine kinase 3，FLT3)基因内部串联重复阳性急

性髓系白血病(acute myelogenous leukemia，AML)

EGF：表皮生长因子；ERBB2：表皮生长因子受体2；EGFR：表皮生长因子受体；paclitaxel：紫杉醇；PI3K：磷脂酰肌醇-3-激酶；AKT：蛋

白激酶B；mTOR：哺乳动物雷帕霉素靶蛋白；PKC：蛋白激酶C；JAK：Janus激酶，一种非受体酪氨酸激酶；STAT：信号转导与转录激活

子；src：肉瘤基因，编码酪氨酸蛋白激酶；Ptk2：蛋白酪氨酸激酶2；F-actin：纤维状肌动蛋白；Syk(L)：全长型脾酪氨酸激酶；CTTN：皮层

肌动蛋白；COX-2：环氧化酶-2；CCND1：细胞周期素D1；c-MYC：原癌基因；Aurora-A：极光激酶A

图5 ERBB家族参与Syk诱导的卵巢癌细胞增殖和迁移

仝　洁, 等. Syk在肿瘤中的作用机制及临床应用 · 1301 ·



中，Midostaurin对FLT3和Syk具有双重抑制的能

力，较单独抑制的效力强将近100倍，从而显示出

优越的抗肿瘤增殖活性[48]。Syk抑制剂Entospletinib
能在表达融合基因ETV6-RUNX1的高复发儿童急

性B淋巴细胞白血病(acute B-cell leukemia，B-
ALL)的常规化疗过程中提高其疗效[49]。高度特异

性的Syk抑制剂TAK-659能有效抑制Syk及下游信号

分子的激活，从而消除CLL细胞的增殖和活化以及

阻断细胞的迁移[50]。TAK-659在LMP2A阳性相关

血液恶性肿瘤中也具有潜在的治疗效果 [ 5 1 ]。

Gordon等[52]初步确定了TAK-659在B细胞淋巴瘤(B-
cell lymphoma，BCL)中具有单药活性，联合用药

仍需进一步探究。肿瘤性B细胞中B细胞激活因子

(B-cell activation factor，BAFF)和BCR之间的串扰

是由Syk与肿瘤坏死因子受体相关因子 ( tumor
necrosis factor receptor related factor，TRAF) 2/3复
合物的相互作用介导的，Syk又可促进抗凋亡蛋白

髓细胞白血病基因-1(myeloid cell leukemia-1，Mcl-
1)的转录，当Syk被抑制，BAFF刺激的细胞就会出

现凋亡，从而破坏CLL细胞的生存信号[53]，这也被

Schweighoffer等[54]在2021年再次证实。长期使用某

种药物，难免出现耐药性，Cremer等[55]在AML细
胞系中验证了激活大鼠肉瘤基因(rat sarcoma，
RAS ) /有丝分裂原激活的蛋白激酶 (m i t o g e n
activated protein kinase，MAPK)/ERK途径是对Syk
抑制剂产生抗性的主要机制之一。此外，联合用

药也是目前提高疗效的一大趋势，小分子Syk抑制

剂R406和标准化疗药物(如阿糖胞苷)的联合使用可

以作为AML的新治疗模式[56]。在MYD88突变淋巴

瘤中存在活化的Syk，通过组合使用Ibrutinib和Syk
抑制剂Fostamatinib，可造成对该淋巴瘤的合成杀

伤力[57]。Lorenz等[58]发现，R406和Bortezomib联合

使用时，能显著降低骨髓瘤细胞的迁移和生存能

力并产生细胞毒性。一项研究表明，Syk抑制剂

Entospletinib联合Obinutuzumab(一种抗CD20抗体)
可下调 CLL细胞中p-STAT3和Mcl-1的表达，在一

定程度上恢复T细胞的免疫功能，从而在CLL中发

挥一定的疗效[59]。Zhang等[60]证实了Syk是抗凋亡

基因TOSO相互作用的蛋白质，在CLL细胞中，

TOSO过度表达会增加p-Syk的水平，并激活BCR信
号通路，导致细胞凋亡抵抗而促进CLL病的发展。

Maffei等[61]发现，lenalidomide和avadomide两种免

FcR：免疫球蛋白Fc部分c末端的受体；p-ITAM：激活的免疫受体酪氨酸激活基序；Syk：脾酪氨酸激酶；NF-κB：核转录因子-κB；COX-2：
环氧化酶-2；AA：花生四烯酸；PGE2：前列腺素E2

图6 Syk-NF-κB信号通路参与调控口腔癌痛的发展
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表1 Syk抑制剂在肿瘤中的临床性研究

序号 研究主题 疾病 干预措施 状态/结果 起止时间 国家

1 TAK-659和紫杉醇联合治疗

晚期实体瘤的Ⅰ期临床研究

晚期恶性实体瘤、

KRAS基因突变、卵巢

癌、难治性恶性实体

瘤、难治性卵巢癌

Syk抑制剂TAK-659
(口服)联合紫杉醇(静
脉注射)，外加药代

动力学研究

活跃状态，未招募 2019年3月5日－

2022年2月24日
美国

2 评估Entospletinib在成人复发

性或难治性血液系统恶性肿

瘤中的疗效、安全性、耐受

性和药效学的Ⅱ期开放标签

研究

慢性淋巴细胞白血

病、套细胞淋巴瘤、

弥漫性大B细胞淋巴

瘤、非FL惰性非霍奇

金淋巴瘤、滤泡性淋

巴瘤

Syk抑制剂Entospleti-
nibMM和Entospleti-
nibSDD(片剂口服给

药)

完成，检测标准指

标主要是参与者的

无进展生存率

(PFS)，详见网站

2013年3月14日－

2020年1月30日
美国、加

拿大

3 Entospletinib和Obinutuzumab
联合治疗复发性慢性淋巴细

胞白血病、小淋巴细胞淋巴

瘤或非霍奇金淋巴瘤患者

的Ⅰ/Ⅱ期试验研究

贫血、B细胞幼淋巴

细胞白血病、里氏综

合征、淋巴瘤等

Entospletinib(口服)联
合Obinutuzumab(静
脉注射)，实验室生

物标志物分析和药理

研究

完成，结果未发布 2017年7月17日－

2021年4月29日
美国

4 评估GS-9973与Idelalisib在复

发性或难治性血液系统恶性

肿瘤受试者中的疗效、安全

性、耐受性和药效学的Ⅱ期

开放标签研究

慢性淋巴细胞白血

病、套细胞淋巴瘤、

弥漫性大B细胞淋巴

瘤、惰性非霍奇金淋

巴瘤

Entospletinib联合抗

血液系统肿瘤药Ide-
lalisib(口服)

完成，检测指标主

要是参与者的客观

缓解率(ODR)
详见网站

2013年6月20日－

2016年12月22日
美国

5 评估Entospletinib(GS-9973)
与长春新碱(VCR)和地塞米

松(DEX)在复发或难治性急

性淋巴细胞白血病(ALL)成
人受试者中的安全性和有效

性的一项Ⅰb/Ⅱ期、开放标

签、剂量递增和扩展研究

急性淋巴细胞

白血病

Entospletinib(ENTO)
联合VCR(静脉注射)
和DEX(口服)，外加

中枢神经系统(CNS)
预防

完成，检测指标主

要是参与者的剂量

限制毒性(DLT)百分

比，详见网站

2015年5月6日－

2018年12月17日
美国、

加拿大、

德国

6 评估R-CHOP加Syk抑制剂

TAK-659用于高危弥漫性大B
细胞淋巴瘤(DLBCL)一线治

疗的Ⅰ期研究

淋巴瘤 TAK-659(口服)联合

标准化疗药物利妥昔

单抗、环磷酰胺、盐

酸多柔比星、长春新

碱硫酸盐(静脉注

射)、泼尼松(口服)

活跃状态，未招募 2019年3月13日－

2022年8月1日
美国

7 确定Midostaurin(PKC412)对
侵袭性全身性肥大细胞增多

症(ASM)和肥大细胞白血病

(MCL)患者疗效的一项Ⅱ期

的开放标签研究

全身性肥大细胞增多

症，侵袭性系统性肥

大细胞增多症

(ASM)、肥大细胞白

血病(MCL)、血液非

肥大细胞系疾病

(AHNMD)

米多司林

(Midostaurin)(口服)
完成，检测指标主

要是受试者的部分

反应(PR)和完全反

应(CR)，详见网站

2005年3月－

2011年4月
美国

8 Fostamatinib在复发/难治性B
细胞淋巴瘤患者中的安全性

和有效性的Ⅰ/Ⅱ期多中心、

开放标签试验

淋巴瘤 福斯马替尼(Fostama-
tinib/R788)(口服)

完成，根据“修订

的恶性淋巴瘤反应

标准”(Cheson2007)
评估的总体反应

率，详见网站

2007年4月－

2010年10月
美国

9 Ibrutinib在患有复发或难治性

成熟B细胞非霍奇金淋巴瘤

的儿童和年轻成人患者中的

随机、开放标签、安全性和

有效性研究

B细胞非霍奇金

淋巴瘤

依鲁替尼(Ibrutinib)联
合利妥昔单抗、异环

磷酰胺、卡铂、依托

泊苷和地塞米松

(RICE)、伊妥昔单

抗、长春新碱、伊达

比星和地塞米松(RVI-
CI)(背景治疗)，外加

药代动力学研究

完成，检测指标主

要是血浆浓度-时间

曲线(AUC)下面积、

血浆清除率(CL/F)
等，详见网站

2016年7月1日－

2021年6月11日
美国、比

利时、巴

西等
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疫调节剂可诱导CLL中干扰素调节因子4的表达，

其负调控Syk和锌指DNA结合蛋白IKAROS的表

达，最终抑制BCR信号通路的转导和CLL的进展。

BCL是最常见的非霍奇金淋巴瘤，多激酶抑制剂

SKLB-850能够有效抑制Syk、Src和JAK2及阻断相

关信号通路，抑制BCL细胞生长，显示出抗肿瘤活

性[62]。综上可见，Syk基因在血液系统恶性肿瘤中

起到促癌作用。

3 Syk在肿瘤免疫治疗中的临床研究

截至目前，关于Syk在肿瘤中的临床研究并不

罕见。基于ClinicalTrials.gov网站上汇总的研究信

息，大多集中于不同Syk抑制剂的安全性和药效学

研究，如TAK-659、Entospletinib、Fostamatinib、
Ibrutinib等，按照一定的纳入和排除标准，招募相

关肿瘤疾病(包括卵巢癌、白血病、淋巴瘤、骨髓

增生异常综合征等)的患者，对其实施一系列相应

的干预措施，如剂量、频率、是否与其他化疗药

物联合使用，最后依据结果评价指标来判断疗

效，详见表1。

4 总结与展望

综上所述，Syk在实体肿瘤和血液系统肿瘤中

均发挥重要作用，能够作为不同类型癌症的诊断

和治疗靶点。在乳腺癌和肝癌中主要发挥候选抑

癌基因的作用，在头颈癌和血液系统肿瘤中起促

癌作用，而在结直肠癌、肺癌和卵巢癌中的作用

似乎是矛盾的。Syk在肿瘤中的研究是近年的热

点，在实体肿瘤中，或通过表观遗传学途径、或

由于Syk自身的基因改变、亦或通过其在相关信号

通路中与其他物质的相互作用等方式来调控肿瘤

的发生发展。在血液系统肿瘤中，研究比较多的

是Syk抑制剂在肿瘤免疫治疗中的应用，多以BCR
信号通路为靶点，也可调控其他信号通路发挥治

疗作用。然而，关于Syk抑制剂联合用药疗效和长

期用药的安全性均需深入探索。除此之外，仍有

很多问题亟待研究，如乳腺癌的发生发展分别与

Syk的不同亚型是否有关联以及Syk基因在乳腺癌中

是否与其他激酶直接或间接相关等。另外，Syk激
酶的不同亚型以及在细胞中的定位(Syk-n和Syk-c)
在同一肿瘤中的作用存在差异，尚需进一步的研

究来确定具体的分子机制。笔者认为，在现有的

研究基础上更加深入地探索更深层次的信号机

制，将有助于为相关肿瘤的诊疗提供新的有效

策略。
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序号 研究主题 疾病 干预措施 状态/结果 起止时间 国家

10 5-氮杂胞苷和林妥珠单抗(5-
azacytidineandLintuzumab)治
疗既往未治疗的骨髓增生异

常综合征(MDS)的Ⅱ期研究

白血病、骨髓增

生异常综合征

Lintuzumab(静脉注射)
联合5-azacytidine(静
脉注射或皮下注射)

因lintuzumab从市场

上撤出，该研究被

申办方提前终止。

检测指标主要是完

全反应率和确定研

究药物是否调节Syk
表达并将药物引起

的Syk变化与治疗反

应相关联

2009年11月－

2011年5月
美国

11 选择性核输出抑制剂Selinex-
or(KPT-330)和布鲁顿酪氨酸

激酶抑制剂依鲁替尼(Ibruti-
nib)在复发和难治性慢性淋

巴细胞白血病或侵袭性非霍

奇金淋巴瘤患者中的剂量递

增研究

幼淋巴细胞白血病、

淋巴瘤等

Selinexor、Ibrutinib
(口服)、药理研究和

实验室生物标志

物分析

活跃状态，未招募 2015年3月11日－

2022年12月31日
美国
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