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关注原发性肝癌的靶向治疗研究

叶胜龙
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近年来
,

肿瘤的靶向治疗取得很大进展
,

成为肿

瘤临床研究的热点
,

并对某些肿瘤取得 明显疗效
。

针

对原发性肝癌 (下称肝癌 ) 的靶向治疗亦引起进一步

重视
。

肝切除术是目前肝癌治疗最有效的根治性手段
口

对于不能手术切除的肝癌可考虑从器官 (组织 )
、

细胞

和分子三个水平实施靶向治疗
。

器官 (组织 ) 水平的靶向治疗亦即肝癌 的局部治

疗
,

已在临床多年实践
。

根据原发性肝癌血供 9 0% 以

上来自肝动脉 的特点 进行超选择性肝动脉肝段化疗

栓塞
,

使肿瘤部位的药物浓度更加集中
,

栓塞更加完

全
,

而对肝组织损伤更小
。

采用磁导向载体将化疗药

物聚集于肿瘤区
,

可进一 步增强治疗的靶向性
。

应用

纳米技术研制纳米药物载体也是目前靶向治疗的一个

活跃领域
。

超声引导下瘤内注射无水乙醇
、

乙酸
、

化

疗药物等使治疗药物集聚在肿瘤组织
,

可特异性地导

致肿瘤组织的凝 固坏死
。

超声引导下经皮穿刺进行肿

瘤间质毁损治疗
,

包括射频消融
、

微波固化
、

激光热

疗
、

高强度聚焦超声
、

液氮冷冻和氢氦靶 向治疗等方

法
,

直接消灭肿瘤组织
,

也是肝癌靶向治疗的有效手

段
,

并 已在临床应用中取得疗效
。

细胞水平的靶向治疗利用某些细胞具有靶向肿瘤

部位的特性
,

可直接实施免疫攻击
,

也可作为受体细

胞携带病毒载体和 (或 ) 外源基因进行治疗
。

这类细

胞包括一些免疫细胞
,

如巨噬细胞
、

T 细胞
、

自然杀伤

细胞
、

树突状细胞
、

肿瘤浸润淋巴细胞等
,

也包括 目

前仍在探索的干细胞
。

但细胞分 离培养困难
、

靶向肿
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瘤特性不确切
,

尚待深入研 究
。

目前肿瘤的靶 向治疗主要是指分子靶向治疗
。

针

对肿瘤的特异性分子靶点设计的抗肿瘤治疗 具有特

异性强
、

疗效显著
、

基本不损伤正常组织的优点
。

肿

瘤分子靶向治疗是当今临床研 究最活跃的领域之一
。

目前肿瘤分子靶向治疗主要包括信号转导抑制剂
、

新

生血管生成抑制剂
、

单克隆抗体和基因治疗等方面
。

表皮细胞生长因子受体 (E G FR ) 是 目前研究最多

的信号转导分子靶点
。

许多肿瘤细胞表面有 E G FR 的表

达或高表达 而且往往预示侵袭性高
、

进展迅速
、

预

后不 良
。

E G FR 与表皮细胞生长因子 ( EG F ) 结合后可

促进细胞的分裂增殖
,

并可使正常细胞恶变
,

还可影

响肿瘤的血管及间质的生长
,

促进肿瘤的转移和复发
。

研究表明 肝癌中存在 E G F R 的高表达
,

与肝癌的形

成
、

发生和发展有密切的关系
。

E G F’R 是肝癌转移和复

发的一个重要因素
,

因此可能成为肝癌治疗的靶点
。

吉

非替尼 (G
e if ti n ib

,

I r e s s a ) 是选择性 E G F R 酪氨酸激酶

抑制剂
,

用以治疗多种表达 E G FR 的肿瘤均有效
,

尤其

对不可手术或复发的非小细胞性肺癌取得 了较好的疗

效
。

近年实验研究表明
,

将吉非替尼作用于肝癌细胞
,

可阻止其生长
,

还能阻止基质金属蛋白酶 9 的生成
,

提

示可抑制肝癌的转移
。

E r l o t i n ib ( aT
r c e v a

) 是特异的

E G F R 酪氨酸激酶三磷酸腺普竞争性抑制剂
,

体内外研

究均表明其能选择性抑制 E G F 介导的肿瘤细胞增殖
,

具有显著 的抑瘤活性
。

临床研 究表明其单药或与化疗

药物联合治疗 E G FR 高表达 的肿瘤 (头颈部癌
、

非小细

胞性肺癌
、

胰腺癌
、

乳癌
、

乡尸巢癌等 ) 具有显著疗效
。

近期进行的 11 期临床试验初步结果表明
,

E ir ot i in b对部

分肝细胞癌患者也有一定疗效
。

恶性肿瘤的生长和转移与肿瘤 区域的血管密切相

关
。

血管靶向治疗以肿瘤血管内皮细胞表面存在的组

织特异分子为靶标
。

肿瘤部位新生血管高表达肿瘤特

有的血管内皮细胞生长因子受体 ( v E G F R )
,

因而可 以

作为血管靶 向治疗的理想靶点
。

肝癌组织大多血供丰

富
,

研 究表 明
,

肝癌组 织血 管内皮细 胞生 长 因子
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( v E G )F 呈高表达
,

并在肝癌 的发生发展进程中起重

要作用
。

我所的实验性干预研究表明 T N P
一

4 7 0
、

苏拉

明
、

内皮抑素
、

金属蛋 白酶抑制剂 B B
一

9 4 (b a t im a s t a t )
、

干扰素 a 等多种抗血管生成剂均可通过阻断 v E G F 与

v E G F R 的结合而抑制肝癌组织的生长和侵袭转移
。

B ve ac iz u m ab (vA as it n) 通过特异性抑制恶性肿瘤中高表

达的v E G限 阻断肿瘤 的血液供应
,

使肿瘤不能在体内

播散
。

临床初步应用提示对不 能切除的局限性肝细胞

癌也有一定疗效
。

我所近年在高转移人肝癌原位移植

裸鼠模型上
,

用改进优化的噬菌体文库体内展示技术

筛选出肝癌肿瘤血管特异性靶向分子 L CI
一

X :
肤

,

可与

不同转移潜能或遗传背景的肝癌血管特异结合
,

并可

靶向于肝癌肺转移灶
; L C I

一

X
:

肤还可与部分人肝癌组

织肿瘤血管特异结合
,

提示 L C I
一

X 7
肤可能在肝癌转移

、

复发诊断及靶向治疗等方面有较大的潜在应用价值
。

单克隆抗体 (单抗 ) 与靶分子特异性结合杀伤肿

瘤细胞
,

近年取得了突破性进展
。

针对 B 细胞 c D 20 抗

原的单抗 R i tu ix m ab (美罗华 ) 治疗 B 细胞性非霍奇金

淋巴瘤
,

针对 H E R刀n e u
的人源化单抗 H e r e e p t i n (赫赛

汀 ) 治疗 H E R Zn/ e u
过度表达 的乳腺癌均取得了明显的

临床疗效
。

单抗与化疗药物联合应用可进一步提高疗

效
。

单抗在肝癌导向治疗中占有重要的地位
。

针对人

肝癌细胞特异性抗原制备的人源化单抗能抑制细胞增

殖并诱导细胞凋亡
,

有效抑制人移植肝癌在裸 鼠体内

的生长
。

放射性核素偶联抗人肝癌细胞单抗治疗不 能

切除的肝癌 已进入 临床试验
。

目前正致力于双功能抗

体的研究
,

以进一步提高对肝癌细胞的靶向性和杀伤

性 如构建抗 C D 3/ 抗
一

H B x 双功能抗体具有导向细胞

毒性 T 淋巴细胞并介导主要组织相容性复合物非限制

性杀伤作用
。

以其介导淋巴因子激活的杀伤细胞 ( L A K

细胞 ) 在人肝癌裸 鼠体内的抑瘤作用显著 优于单用

L A K 细胞和混合单抗治疗
。

上海肿瘤研究所构建了针对 E G F R 的非病毒型基

因导入系统 可靶向性地与E G F R 结合从而将目的基 因

转导入肿瘤细胞
。

在高转移人肝癌裸 鼠模型中显著抑

制肝癌 的生长
,

而肿瘤肝内播散
、

腹壁转移
、

腹腔淋

巴结转移和肺转移均明显减少
,

表明E G FR 介导的基因

治疗对裸鼠人肝癌生长和浸润转移有明显的抑制作用
,

可望成为肝癌靶 向治疗的有效手段
,

在预防肝癌的复

发转移方面发挥作用
。

利用 D N A 重组技术
,

采用肝癌组织特异的甲胎蛋

白 ( A即 ) 增强子 / 白蛋白启动子联合转录调控序列来

调控细胞因子及其融合基因在 A F P 阳性的人肝癌细胞

的靶向性表达
,

细胞因子白细胞介素
一

2/ 干扰素
a 融合

基 因的表达水平与所在肝癌细胞的 A F P 表达水平呈正

相关
。

同时也证 明
,

表达的融合蛋 白具有 白细胞介素
-

2 和干扰素两种细胞 因子的生物学活性
。

将反义 H
一

ar s

寡脱氧核普酸用于高表达 p ZI
” 一

asT 蛋 白的人肝癌高转移

裸 鼠模型
。

结果显示肝癌细胞的生长和成瘤性抑制
,

凋亡细胞增加
,

肺转移率显著下降
。

应用 2
’

M o E 修

饰的反义 st at 3 寡核普酸特异抑制人肝癌细胞
S t at 3 的

表达
,

显著抑制高转移人肝癌细胞的生长
、

侵袭转移

和血管生成
,

并明显延长荷瘤宿主的生存期
,

提示可

用作治疗肝癌的新疗法
。

利用 A FP 启动子结合隔离子

(in su al ot r
) 等基因转录调控元件

,

构建特异性针对表

达 A F P 的肝癌细胞的溶瘤腺病毒载体
,

在表达 A即 的

肝癌组织中特异性复制病毒并表达插入 的外源基 因
,

在体外细胞及动物体内肿瘤模型 中均可特异性靶 向杀

伤肝癌细胞
。

近年探索的肿瘤基 因
一

病毒治疗利用肿瘤增殖病

毒在肿瘤细胞特异性增殖从而靶 向肿瘤
,

高效表达

抗肿瘤基 因
,

其疗效 明显优于单一的肿瘤增殖病毒

治疗或传统的肿瘤基因治疗
。

如利用基 因重组技术构

建人端粒酶逆转录酶启动子控制腺病毒 E I A 基 因表

达
,

并携带内皮抑素基 因的基 因
一

病毒系统能在端粒

酶阳性的肝癌细胞中特异性增殖并高效表达内皮抑素

基 因
,

对肝癌生长具有很强的抑制作用
,

具备治疗肝

癌的潜力
。

本期发表的有关文章对肝癌靶向治疗的免疫攻击

靶点以及抗肿瘤血管生成和基 因治疗等方面进行了很

有价值的探讨
。

肝癌 的靶向治疗特异性强
,

疗效显著
,

正常组织损伤小
,

对于提高肝癌
“

早期
、

综合
、

微创
、

靶向
”

的规范治疗疗效具有重要意义
,

值得进一步深

入研究
。
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