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肿瘤信号转导与抗肿瘤新药开发
Ｔｕｍｏｒｓｉｇｎａｌｔｒａｎｓｄｕｃｔｉｏｎａｎｄｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｏｆｎｅｗａｎｔｉｔｕｍｏｒｄｒｕｇｓ

王红阳 （第二军医大学东方肝胆外科医院，上海２００４３８）

［关键词］　肿瘤；抗肿瘤药；信号转导

［中图分类号］　Ｒ９７９．１　　　［文献标识码］　Ａ　　　［文章编号］　０２５８８７９Ｘ（２００７）０７０７４７０２

　　长期以来，癌症是世界上最重要的致死因素之
一。流行病学数据表明，在过去的数十年中，每年死
于癌症的人口达到将近７百万。据估计，到２０２０
年，每年的新发癌症病例与因肿瘤致死人口将分别
达到１６００万与１千万。

　　肿瘤是在遗传和环境因素的作用下，随着多基
因渐进性突变的积累而产生和发展的。这些改变通
过逐级信号转导，最终导致肿瘤的恶性表型，如不受
控制的增殖、凋亡能力的低下和转移能力的获得等。
这种信息的转导和传递由细胞信号转导系统完成。
所谓细胞的信号转导系统，是指细胞膜上受体接受
到的外来的刺激和信号，经包括酶作用在内的各种
相互作用将信号放大和转换，进而调节细胞的代谢、
生长、增殖、应激、发育和凋亡等各种生命活动的精
密和完善的系统。它包括众多的信号途径，而各不
相同的通路间又保持息息相关的相互作用与交叉。
一种信号可能同时激活数条信号转导通路，同一信
号蛋白又可能接受来自多条途径的信息，通路间还
存在串话（ｃｒｏｓｓｔａｌｋ），它们间的相互调节和制约组
成了高度有序的信号转导调控网络，并在一定程度
上决定着生物的生与死的进程。

　　信号转导与疾病密切相关。肿瘤的发生、发展
和转移过程伴随着一系列蛋白激酶的异常激活，而

人类基因组编码超过５００种蛋白激酶，其中包含丰
富的干扰肿瘤生长和存活的潜在药物靶点。细胞信
号转导领域的科学家们正在努力寻找信号转导通路

中的关键节点蛋白，以研发控制肿瘤发生、发展与转
移的新药。

　　近数十年的临床研究已经确认酪氨酸磷酸激酶
抑制剂在部分癌症人群中安全有效，如贺赛汀、格列
卫、易瑞莎、他昔瓦、索拉菲尼等，但它们主要为单靶
点抑制剂。肿瘤在发生、发展和治疗过程中可积累
众多的遗传改变，多数患者最终会产生药物抗性，而
多靶点抑制剂以及多种靶向药物与化疗药的联合在

一定程度上克服了耐药突变的产生，可显著提高药
物治疗的有效性。因此多靶点联合阻断信号转导与
多药联合是肿瘤治疗和新药研发的一个新的方向。

　　未来分子靶向治疗的研究将集中在以下几方
面：抗肿瘤新药靶点的筛选和鉴定，小分子抑制剂的
研发，提高药物对肿瘤特异性疗效，联合治疗方案的
设计和优化等，最终实现肿瘤的个性化治疗。
［收稿日期］　２００７０５２０　　 ［修回日期］　２００７０６１２
［本文编辑］　尹　茶

［作者简介］　王红阳，博士，教授、主任医师，博士生导师，中国工程

院院士．


