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!摘要"

!

肝细胞癌是我国最常见的一种原发性肝癌#目前发病原因尚不明确)研究表明#多种细胞信号转导通路的异常

活化参与肝癌的发生发展#包括!血管内皮细胞生长因子受体(表皮生长因子受体(血小板衍生生长因子受体(类胰岛素生长因

子受体等#这些信号通路的异常活化最终导致细胞增殖(血管形成(侵袭和转移及对凋亡耐受的发生)目前肝癌的治疗方法主

要包括药物(手术(放射治疗及生物免疫治疗等#但这些传统治疗方法对肝癌治愈效果不佳#副作用大#随着对肝癌相关信号通

路的研究逐步深入#以上述通路为靶点的抗肿瘤治疗为肝癌治疗提供了新的前景)
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肝细胞癌$
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XII

'是

世界第五大常见肿瘤#占原发性肝脏肿瘤的

G"S

+

#

,

#是我国最常见的一种原发性肝癌#更是全球

恶性死亡中最重要的一个因素)目前尚不清楚肝癌

的确切病因#本课题组前期研究发现#肝癌的发生很

大程度上与乙型肝炎病毒$

O,

=

*8.8.<J;.21<

#

XJ?

'

感染有关+

!H%

,

)肝癌的发生是个多步骤的过程#这一

过程遵循达尔文进化理论#即变异
H

选择
H

适应#包括

慢性炎症(增生及恶性转化的形成)研究表明#多种

细胞信号转导通路的异常活化参与了这一恶性转化

过程的发展+

$H'

,

)目前发现的参与肝癌发生(发展(

转移的信号通路主要包括以下几条!血管内皮细胞

生长因子受体 $
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#

CUQN

'等#这些信号通路的

异常活化最终导致细胞增殖(血管形成(侵袭和转移

及对凋亡耐受的发生+

D

,

)目前肝癌的治疗方法有多

种#包括药物对症治疗(手术治疗(放射治疗(生物免

疫治疗等#但是这些治疗对肝癌的治愈效果不佳#预

后不良)随着相关信号转导机制研究的进展#靶向

疗法逐渐引起专家学者的重视)靶向调节肝癌增

殖(侵袭(转移信号通路的药物为治疗这一疾病提供

了可能)本文总结
XII

主要相关信号转导通路及

对应靶向治疗药物作用机制研究进展#详见表
#

)

表
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各信号通路与靶向治疗药物的对应关系
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表皮生长因子信号通路
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'家族#又称
R2KJH#

#有胞外

配体结合区(跨膜区及胞内区#其中胞内区具有酪氨

酸激酶活性)

RUQN

与配体结合后形成同二聚体或

异二聚体#磷酸化并激活下游多种信号如
EC&M

"
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-WBN
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的配体除
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'以及

与肝素结合的
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$
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'等+
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)研究表明

RUQN

在肝癌形成过程中过表达#这种过表达同细

胞增殖分化及疾病分期相关)

RUQN

的表达往往能

够预示肝癌患者的预后+

#%

,

#因此#研究者提出

RUQN

可能是抑制肝癌的分子治疗靶点)

目前以
RUQN

为靶点的药物主要包括西妥昔

单抗$

),81Y.-*K

'和小分子的酪氨酸激酶抑制剂吉

非替尼(厄罗替尼及拉帕替尼)临床试验表明#

),81Y.-*K

对晚期
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#表明目前以
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有效性不容乐观#临床上通常与卡培他滨及奥沙利
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通

路#

7(EM

通路高度保守#对细胞增殖(分化至关重

要#在
XII

中通常是上调的+
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)该通路的异常激

活与
XII

的发生及恶性转化有着紧密的联系+
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)

尽管在
XII

中
N*<

(

N*5

很少发生突变#但与周围非

瘤性组织及正常肝组织相比#

N*<

通路明显激活#有

研究表明同非肿瘤组织相比#

#""SXII

标本检测

到
N*<

的活化+
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)早期研究揭示
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感染可以利

用
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"

7,Z

"

R2Z

通路控制肝细胞存活和病毒复

制+
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#
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基因组编码的
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蛋白表达#促使
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"
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R2Z

激酶活化#从而参与
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的发

生(发展)这些研究均表明该通路可能成为
XJ?

感染后
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患者的一种治疗方向)
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肝癌相关的分子信号通路及治疗靶标

中
<02*5,3.K

可抑制多种激酶#除
N*5

激酶外#还有

?RUQNH!

"

H&

(

EAUQNH

&

(

Q48H&

(

)HM.8

等#且已获

QA(

批准治疗晚期
XII

#因此
<02*5,3.K

最具有前

景)临床研究表明#

<02*5,3.K

组可将中位总生存期

从
D>G

个月提升至
#">D

个月#疾病进展时间中位数

从
!>F

个月延长到
$>$

个月+

#G

,

#将
<02*5,3.K

与阿霉

素联用能够使晚期
XII

患者无进展期延长#总生存

率提高)但
<02*5,3.K

存在腹泻(出疹等不良反应#

目前其主要用于
XII

患者局部肝切除后预防复发

的辅助治疗)近年研究还揭示#

7,Z

抑制剂能够抑

制肿瘤的发生及肝癌细胞增殖#选择性
7,Z

抑制剂
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可阻碍
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的激活#从而减慢肿瘤生

长并诱导肿瘤细胞凋亡#且联用细胞抑制剂多柔比
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'通路被激活#导致细胞异常

增殖#与肝癌的发生(发展有密切的关系)
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正

是利用
EC&M

通路控制肝细胞的存活和病毒的复

制)

EC&M

是一种异聚体蛋白#可使一系列膜磷脂磷

酸化形成第二信使如
ECE!

(
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)第二信使可促进

蛋白丝氨酸"苏氨酸激酶
(Z8

的激活#使细胞基质中

凋亡蛋白酶
HG

(促凋亡分子
J(A

(

U6MH&

&

等磷酸

化#从而靶向调节与细胞增殖(血管生成有关的转录

因子)对部分肝切除术后肝癌组织的基因序列分析

表明#发生
EC&MI(

突变的患者中约
$"S

预后较

差#其术后生存时间小于
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)

(Z8

的活化也是

肝癌术后复发和预后较差的危险因素)
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的激活

还可调节哺乳动物雷帕霉素靶蛋白$
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)动物模型表

明#肝细胞
EWR@

缺陷的大鼠均自发出现肝腺瘤#

其中
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最终形成
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#取这些大鼠的肝脏组织发

现肝细胞高度增生#

(Z8

异常活化+
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)研究发现#

EWR@

高表达时#

XII

患者总生存率显著提高+
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)

因此#

EWR@

激活剂与
(Z8

抑制剂很可能成为
XII

靶向治疗的新药物)
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是一种新型口服变构
(Z8

抑制剂#可

使普通抗血管生成治疗无效或不耐受的
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晚期

患者得到缓解)当
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与
7MH!!"'

联合用

药#可克服
XII

细胞对
<02*5,3.K

的抗性并达到有

效浓度+

#"

,

)

EC&M

抑制剂如
=

,2.50<.3,

(

];!G""%

(

V028-*33.3

等都具有抗肿瘤活性#但仍未进行临床

试验)近期体外研究表明
-WBN

抑制剂
2*

=

*-

9

).3

及其类似物
,;,204.-1<

能够显著性地抑制
XII

细

胞的生长#并改善
XII

患者的存活#有望成为
XII

治疗的前景药物+

!&

,

)

D

!

@4MBE

通路

?RUQ

是刺激血管生成的最主要因子#在包括

XII

的绝大多数肿瘤中表达上调)这种血管刺激

因子可由多种肝细胞分泌#包括
XII

细胞(肝星形

细胞以及肿瘤浸润炎性细胞)有研究表明#

?RUQ

表达状况与总生存期呈负相关#并且可以预测肝癌

的预后+

!%

,

)因此#找到抑制肿瘤血管形成的药物可

能成为
XII

治疗的新靶点)

贝伐单抗是一种重组人
?RUQ

单克隆抗体#已

经用于治疗临床晚期
XII

患者#临床观察表明贝伐

单抗具有较好的耐受性#但仍存在出血(蛋白尿(血

栓栓塞等副作用#其疗效仍需进一步的临床研究进

行评估+

##

,

)最近研究新发现的
K2.;*3.K

是一种多

重
NWM

抑制剂#可同时选择性抑制
?RUQ

及成纤

维细胞生长因子 $

5.K20K4*<8

L

20V8O5*)802

#

QUQ

'信

号#能够显著提高不可切除(晚期及转移性
XII

患

者的中位总生存期+

!$

,

)

J2.;*3.K

耐受性较好#主要

副作用包括腹泻(乏力(血压升高)目前正在研发的

还有
4.3.5*3.K

及
*3+,8*3.K

#均具有较好的治疗
XII

前景)

N

!

JMBE

信号通路

CUQN

信号通路由配体
CUQH

'

"

#

以及膜受体

相互作用)当
XII

发生时#该信号通路被异常激

活#

CUQ

信号通路的激活能通过多种信号级联反应

如
E#&M

"

(Z8

(

7(EM

通路抗
XII

细胞凋亡#促进

肿瘤生长)通路中
CUQH

#

(

CUQH#N

及
CN6

的过表

达促进肿瘤细胞增殖并抑制凋亡#增加
XII

的侵袭

性)此外#在
XJ?

相关的
XII

患者#

XJY

蛋白促

进
CUQH

#

表达#这解释了
XJ?

促进癌症发生发展

的学说+

!'

,

)

-

$D&

-
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目前研究的
CUQH#N

抑制剂主要是单克隆抗体

C7IH(#!

#其能够降低
XII

细胞的生存力及增殖

力#动物实验证实
C7IH(#!

可延迟肿瘤生长#诱导

XII

细胞凋亡+

#!

,

)单克隆抗体
(?R#'%!

能够特

异性阻滞
CUQH#N

信号#无明显副作用#且大部分进

展期
XII

患者接受治疗后能保持持久的疾病稳定

状态)

O

!

其他信号通路

其他对
XII

发生(发展起重要作用的信号通路

还包括
6W(W&

(

W@QH

%

(

@QH

$

J

以及
3̂8

"

&

H

连环蛋

白信号通路等+

!DH!G

,

)这些信号通路都可能成为

XII

甚至其他一些恶性肿瘤的治疗靶点)

XII

的治疗选择较多#但是目前尚无疗效好(

耐受强(副作用少的药物#寻找有效的治疗靶点成为

攻克
XII

的最大难题)对参与
XII

发生(发展过

程的各种信号通路进行深入研究发现#这些通路可

能成为治疗
XII

的前景药物靶点#应该予以重视)
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