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序 

 

在“健康中国”“创新驱动”等国家战略的引导下，我国医药创新产业

得以飞速发展，尤其在疾病负担明显的肿瘤领域中表现更为突出。在创新成

果不断涌现下，患者治疗水平逐步升级，我国总体癌症患者五年生存率上升

至 43.7%。 

随着我国医药创新迈入国际第二梯队前列，产业的进一步高质量发展面

临新的形势和挑战。一方面，美欧等发达国家逐步联合起来试图以产业链脱

钩的形式对我国生物医药产业的进一步发展加以限制；另一方面，当前我国

的创新药以跟随式创新为主，缺乏具有国际竞争力的高质量源头创新。 

对于创新药行业而言，医疗既是创新研发的起点，又是临床应用的终点，

其在创新链条中的重要性不言而喻。面对医药创新发展新形势，党中央已经

在战略角度做出新的部署。最近闭幕的中国共产党第二十届中央委员会第三

次全体会议决议中明确了生物医药产业的战略性地位，并且提出“促进医疗、

医保、医药协同发展和治理”“健全支持创新药和医疗器械发展机制”，为

未来医药创新产业发展指明了方向。 

中国医药创新促进会抗肿瘤药物临床研究专业委员会（以下简称“抗肿瘤

专委会”）继 2021 年起连续三年发布年度重磅报告。该系列报告在业内的影

响力与日俱增，为有关投资机构、医药企业和研究者掌握抗肿瘤药物临床试

验情况，促进建立医药创新健康发展和良性循环的市场友好型环境做出贡献。 

在产业新形势下，为进一步提升我国抗肿瘤新药临床研发水平，抗肿瘤

专委会再次携手 20 位临床专家，聚焦 41 个全球范围内具有重大临床潜力的



 

肿瘤领域新靶点，发布《2023 年度中国抗肿瘤新药临床研究评述》。我们希

望能够贯彻好党的二十届三中全会精神，将满足临床需求和填补临床空白作

为创新链条的源头，进一步提升我国抗肿瘤药物创新研发能力，更好地满足

患者需求。我相信只要我们不忘药物研发的初心，坚持以患者为中心和临床

价值为导向，强化转化医学能力，中国医药创新就一定会更上一层楼，为全

民健康作出更大贡献。 

该报告项目撰写过程中得到了抗肿瘤专委会各位专家的大力支持，在此

表示衷心感谢。 

                    

             中国医药创新促进会执行会长                                       

                2024 年 8 月 

  



 

前言 

 

《2023 年度中国抗肿瘤新药临床研究评述》在编委会的辛勤努力下跟大

家见面了！跟上几个年度的评述不同的是，今年我们精选了 2023 年全球及中

国进入临床研究阶段的 41 个创新性肿瘤药物靶点进行分析。这些靶点代表

了当前肿瘤学研究的最前沿的研发方向，涵盖了从传统的信号通路抑制剂到

新型的免疫检查点抑制剂、抗体偶联药物（ADC），以及基因和细胞疗法等

多种关键策略。这些靶点虽作用机制各异，研究进程不同，但均在临床试验

中展现出了较好的疗效和前景，为广大的肿瘤患者带来了新的希望。 

在本评述中，我们详细分析了每个靶点的作用机制、当前的临床研究进

展及其面临的挑战与未来的应用前景。特别是在靶点机制部分，评述深入探

讨了每个靶点的生物学基础，分析了其在癌症发生发展过程中的关键作用，

并讨论了靶向这些分子或通路的潜在治疗优势。该部分的内容不仅有助于读

者理解靶向治疗的科学依据，还为后续临床策略的制定提供了理论支持。 

临床研究现状部分则详细介绍了各个靶点目前的临床试验现状，包括但

不限于已经开展临床试验的方案设计、适应证和入组状态等基本信息。这些

内容反映了当前抗癌药物研发的领域热点与趋势，供广大临床研究医生了解

最新的药物临床试验动态。 

在前景与挑战的探讨中，评述着眼于抗癌药物研发中的未解难题，如药

物耐药性、肿瘤异质性等，提出了可能的解决方案和研究方向。通过结合临

床诊疗经验与靶点的研究现状，提出未来临床研发方向的机遇和挑战，为生

物制药研发企业在未来的药物开发提供了一定的参考意义和指导价值。 



 

总体而言，评述不仅是对 2023 年度抗肿瘤药物研究情况的总结，更是对

未来创新药物研发的展望。我们期望不仅能够为肿瘤学研究者、临床医生及

药物研发人员提供一些参考资料，也能为未来的药物研发方向带来一些启示，

同时我们希望本评述能为推动中国肿瘤新药的发展事业贡献一份力量。  

                

 

 

            

 

            北京市希思科临床肿瘤学研究 

                                          基金会理事长 

                                    2024 年 8 月 
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一、AKT1（serine/threonine-protein kinase 1，丝氨酸/苏氨酸蛋白激酶 1） 

AKT 是众多细胞生物过程中的关键参与者，并且在近年成为肿瘤疾病、心血管疾病、

代谢紊乱等临床应用的重要靶标。AKT 这一名字的由来并非基于生物学功能，而是反映

AKT信号通路的发现历程：1977年，Stephen P. Staal博士在《美国国家科学院院刊》（PNAS）

上发表文章，报道了从自发性淋巴瘤 AKR/J 小鼠的体外胸腺瘤细胞系 AKT8 中成功分离

出鼠白血病病毒 T-8 病毒株。1987 年，他再次发表研究成果，揭示了 AKT8 癌基因及其

人类同源物的分子克隆情况：该病毒基因组包含了病毒和非病毒的细胞相关序列，其中非

病毒序列被命名为 v-akt，并推测这是 AKT8 病毒中的病毒癌基因。因此，AKT 名字中的

“AK”源自发生自发性胸腺淋巴瘤的 AKR 小鼠品系，而“t”则代表“胸腺瘤”。这一命名规则

在确定人源同基因/蛋白时得到了沿用，使得 AKT 这一名字至今仍然被使用。 

1. 靶点机制（图 1） 

AKT 属于丝氨酸/苏氨酸蛋白激酶家族，又称蛋白激酶 B（PKB），是 PI3K/AKT/mTOR

经典信号通路中的核心分子。这一通路广泛参与细胞的生长、增殖、存活、代谢和转移等

多种生物过程，其失调与肿瘤的发生、发展和转移密切相关，因此成为抗肿瘤药物研发的

重点关注信号通路。 

AKT 家族包含三种高度同源的亚型：AKT1、AKT2 和 AKT3。这些亚型的过表达和

激活通常与化疗或放疗的耐药性有关，值得注意的是，在超过 50%的肿瘤中观察到 AKT

的过度活化现象。作为这一重要家族的关键亚型之一，AKT1 在各类肿瘤中，尤其是乳腺

癌和前列腺癌中，经常呈现过度激活和表达的状态，这种状态不仅促进肿瘤的发生，还抑

制细胞凋亡，并与肿瘤治疗中的耐药性问题相关。 

 

图 1：PI3K/Akt 信号通路及其在癌症中的激活。 

来源：Wang Q, Chen X, Hay N. Akt as a target for cancer therapy: more is not always better (lessons from 

studies in mice)[J]. Br J Cancer, 2017, 117(2):159-163. doi: 10.1038/bjc.2017.153. 
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1.1 AKT1 的激活及其对下游的调控 

通常，AKT1 通路是由生长因子（例如 EGF 和 IGF）或胰岛素等外部信号分子所激活

的。这些信号分子与细胞膜上的受体（如 EGFR 或 IGFR）结合后，会激活酪氨酸激酶受

体。一旦被激活，酪氨酸激酶受体会招募并激活磷脂酰肌醇 3-激酶（PI3K）。随后，PI3K

将磷脂酰肌醇-4,5-二磷酸（PIP2）磷酸化为磷脂酰肌醇-3,4,5-三磷酸（PIP3）。紧接着，

PIP3 在细胞膜上募集并激活蛋白激酶 B（PKB），即我们熟知的 AKT1。在 PIP3 的辅助

下，AKT1 会被上游激酶（如 PDK1 和 mTORC2）磷酸化，从而实现其完全激活。活化的

AKT1 通过磷酸化其下游的多种靶蛋白，来调控一系列细胞过程。例如，它可以通过抑制

凋亡相关蛋白（如 BAD 和 Caspase-9）来促进细胞存活，通过激活 mTOR 来促进蛋白质

合成和细胞生长，以及通过调节 GSK-3β 来影响细胞代谢等。值得注意的是，AKT1 通路

的异常激活常导致细胞过度增殖和抗凋亡，这与多种疾病，尤其是肿瘤的发生发展密切相

关。 

1.2 AKT1 促进肿瘤发生发展的机制 

AKT1 通路的异常激活可促进肿瘤的发生与发展，此现象已在多种肿瘤中观察到，包

括乳腺癌、前列腺癌、肺癌和胃癌等。AKT1 异常激活的主要机制包括：①PI3K 的活化突

变增加 PIP3 的生成，持续激活 AKT1；②PTEN 作为 AKT1 通路的负调控因子，其功能

丧失会导致 AKT1 的持续激活；③HER2/neu 表皮生长因子的过度表达，也会导致 AKT1

通路的过度激活。 

那么，AKT1 被激活后，是如何促进肿瘤的发生发展的呢？首先，AKT1 可通过激活

mTOR 和 Cyclin D1 等下游效应分子，支持细胞的生长和分裂，从而促进细胞周期进程；

其次，AKT1 可通过磷酸化并抑制促凋亡蛋白（如 BAD、Caspase-9），以及通过激活抗

凋亡蛋白（如 Bcl-2）等机制，增强细胞存活能力，对抗细胞凋亡；再者，AKT1 可通过

调节葡萄糖转运蛋白和糖酵解相关酶，促进细胞的糖代谢，满足快速增殖细胞（如肿瘤细

胞）的能量需求；最后，AKT1 还可通过调节基质金属蛋白酶（MMPs）和其他细胞外基

质降解酶，增强肿瘤细胞的侵袭和转移能力。这些都充分说明了 AKT1 的异常激活与肿瘤

的发生发展密切相关。 

综上所述，AKT1 可成为抗癌药物研发的重要靶点，针对其通路的抑制剂具有潜在的

抗肿瘤治疗作用。 

2. 临床研究现状 

由于 AKT1 在肿瘤的发生和发展中发挥的关键作用，它已成为肿瘤治疗的热门靶标。

然而，AKT 亚型的高度同源性给开发选择性的 AKT 抑制剂带来了极大的挑战。早期尝试

研发 AKT 抑制剂的产品，如礼来的 LY2780301、拜耳的 BAY1125976、默沙东的 MK-

javascript:void(0);
javascript:void(0);
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3 

2206 等，均未能取得成功。近年来，随着对 AKT 作用机制的深入探索，AKT 抑制剂的研

发领域取得了突破性进展。例如，阿斯利康的 Capivasertib、罗氏的 Ipatasertib、来凯医药

的 Afuresertib 等均已进入关键临床研究阶段；同时，海昶生物的 WGI-0301、正大天晴的

NTQ1062、珍宝岛药业的 HZB0071 和浙江大学的 Hu7691 也位于 AKT 新药研发的第一梯

队。针对 AKT1 的多个药物也在临床试验中展示了很好的疗效与前景。 

根据 clinical trial 网站登记的数据，截至 2023 年 12 月，全球仅有 Capivasertib 一项

AKT 抑制剂批准上市。目前，全球在研的 AKT1 相关项目共有 18 项，其中 3 项已进入 III

期临床试验阶段：分别是来凯医药的 Afuresertib，罗氏的 Ipatasertib 和 Oncoceutics 公司的

TIC-10；在研的 II 期临床试验高达 10 项，I 期临床试验有 5 项。我国独立研发的项目占 3

项，分别为浙大的 Hu-7691（I 期）、药明康德与珍宝岛药业的 HZB-0071（I 期）以及正

大天晴的 NTQ-1062（II 期），占比仅为 16.67%。目前，我国尚无项目进入 III 期临床试验

或获得药物批准。这表明，在 AKT1 新药研究方面，我国与国际水平仍存在一定的差距。 

2.1 AKT 抑制剂 

（1）卡比瓦塞替布（Capivasertib） 

Capivasertib，作为阿斯利康旗下的首个获批的 AKT 抑制剂，于 2023 年 11 月荣获 FDA

批准，用于治疗 HR+/HER2-局部晚期或转移性乳腺癌。这款高选择性口服小分子 AKT 抑

制剂能靶向抑制所有三种 AKT 亚型（AKT1、AKT2 和 AKT3），尤其在乳腺癌和前列腺

癌治疗中展现了显著疗效。其相关的不良反应包括腹泻、皮疹、高血糖和疲劳，但这些反

应安全可控，且与已知的 AKT 抑制剂安全性一致。 

FAKTION 研究深入评估了 Capivasertib（Truqap）与氟维司群联合治疗激素受体阳性

（HR+）、人表皮生长因子受体 2 阴性（HER2-）晚期乳腺癌的安全性和有效性。该研究

特别关注了在接受芳香化酶抑制剂治疗期间或治疗后疾病复发或进展的患者群体。

FAKTION 试验结果显示，Capivasertib 联合氟维司群能显著改善既往接受过芳香化酶抑制

剂治疗的绝经后 HR+/HER2-晚期乳腺癌女性患者的无进展生存期（PFS）和总生存期（OS）。

特别是在 AKT 通路异常亚组中，中位 PFS 达到了 12.8 个月，相比对照组的 4.6 个月有显

著提升（HR 0.44；p=0.0014），中位 OS 相较于对照组的 20 个月（HR 0.46；p=0.005），

也延长至 39.8 个月。 

CAPItello-291 临床试验是一项全球多中心、随机双盲的 III 期临床试验，共纳入了 708

例 HR+/HER2-晚期乳腺癌患者，这些患者均在接受芳香化酶抑制剂治疗期间或之后出现

了疾病复发或进展。该研究旨在进一步验证 Capivasertib 联合氟维司群对比安慰剂联合氟

维司群在 HR+/HER2-晚期乳腺癌治疗中的安全性和有效性。研究结果显示，在总体人群

中，Capivasertib 联合氟维司群组的中位无进展生存期（PFS）达到了 7.2 个月，相比安慰

剂联合氟维司群组的 3.6 个月有显著提升，疾病进展或死亡风险降低了 40%。在具有 AKT
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通路改变（PIK3CA/AKT1/PTEN 突变）的人群中，这一优势更加明显，中位 PFS 分别为

7.3 个月和 3.1 个月，疾病进展或死亡风险降低了 50%。基于 CAPItello-291 研究的积极结

果，美国 FDA 于 2023 年 11 月 16 日正式批准了 Capivasertib 联合氟维司群用于治疗具有

一种或多种 PIK3CA/AKT1/PTEN 突变的 HR+/HER2-局部晚期或转移性乳腺癌成人患者，

这些患者在转移性阶段中接受了至少一种基于内分泌的治疗方案后进展，或在辅助治疗

期间或完成治疗后的 12 个月内复发。 

此外，ProCAID 临床试验是一项研究多西他赛联合 Capivasertib 的随机、双盲临床试

验，共纳入了 150 名转移性去势抵抗性前列腺癌（mCRPC）患者。虽然联合组与接受安

慰剂加多西他赛的对照组在复合 PFS 这一主要终点上未显示出差异，但作为次要终点的

OS 在 Capivasertib 加多西他赛组中得到了显著延长：联合组的中位 OS 达到了 25.3 个月，

而对照组仅为 20.3 个月（HR，0.70; 95%CI，0.47-1.05; P=0.09）。 

目前，Capivasertib 还有多个 II 期和 III 期临床试验正在进行，以期更全面地评估其在

不同类型癌症以及与其他治疗药物联合使用的疗效和安全性，为更多患者带来希望。 

（2）伊帕塔塞替布（Ipatasertib） 

作为选择性 AKT 抑制剂，伊帕塔塞替布能靶向抑制 AKT 的所有三种亚型（AKT1、

AKT2 和 AKT3），在治疗激素受体阳性（HR+）、HER2 阴性乳腺癌患者，尤其是那些

携带 PIK3CA/AKT1/PTEN 突变的患者中，展现出了良好的治疗前景。然而，其使用过程

中也伴随着一些主要副作用，包括腹泻和周围神经病变等。 

LOTUS 是一项全球性的双盲随机对照 II 期临床试验，旨在评估 Ipatasertib 联合紫杉

醇治疗晚期或转移性三阴性乳腺癌（TNBC）的疗效。该试验共纳入了 124 名患者，研究

结果显示，与单独使用紫杉醇相比，Ipatasertib 与紫杉醇的联合使用能够显著改善患者的

PFS 及 OS。具体而言，Ipatasertib 组的中位 PFS 达到了 6.2 个月，而对照组仅为 4.9 个月

（HR=0.60；95% CI=0.37-0.98）；同时，Ipatasertib 组的中位 OS 也延长至 25.8 个月，相

比对照组的 16.9 个月有显著提升（HR=0.80；95% CI=0.50-1.28）。进一步的亚组分析表

明，在 PI3K/AKT/PTEN 通路变异、PTEN 未增高的患者中，联用 Ipatasertib 的总生存期

数值提升尤为显著，临床获益较大。此外，该组合方案的安全性和耐受性也表现良好。 

目前，IPATunity130 这项旨在进一步评估 Ipatasertib 联合紫杉醇治疗晚期或转移性三

阴性乳腺癌疗效的 III 期试验正在进行。我们期待未来该研究能够为晚期或转移性三阴性

乳腺癌患者带来更惊艳的数据，为临床治疗提供更多有力依据。 

另外，IPATential150 是一项随机对照、双盲 III 期临床试验，旨在评估 Ipatasertib 联合

阿比特龙一线治疗转移性前列腺癌（mCRPC）的疗效。该试验共纳入了 1101 例患者，分

为两组：一组接受 Ipatasertib+阿比特龙+泼尼松的治疗，另一组则接受安慰剂+阿比特龙+
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泼尼松的治疗。研究结果显示，在携带 PTEN（一种抑癌基因）丢失的患者中，联用 Ipatasertib

可以有效延长患者的 PFS，其中位影像学 PFS（rPFS）达到了 18.5 个月，明显优于对照组

的 16.5 个月。然而，对于没有 PTEN 缺失的患者，则未观察到明显的治疗获益。 

（3）阿氟色替（Afuresertib） 

Afuresertib 是一款口服小分子泛 AKT 激酶抑制剂，能够强效抑制 AKT 的所有三种亚

型（AKT1、AKT2 和 AKT3）。与其他 AKT 抑制剂相比，Afuresertib 展现出多项优势，

包括更高的疗效、更好的药效、更显著的肿瘤抑制暴露以及更佳的安全性。它可抑制多种

组织来源（包括乳腺、血液、结肠、卵巢和前列腺等）的肿瘤细胞增殖。在一项 IB 期临

床研究中，Afuresertib 在铂耐药卵巢癌细胞系中显示出较强的铂/紫杉醇药物增敏能力；此

外，它还在多项临床试验中展示出良好的安全性和抗肿瘤疗效。 

LAE205INT3101 是一项 Ib 期单臂开放性临床研究，旨在研究 Afuresertib 联合氟维司

群治疗标准治疗失败的局部晚期或转移性 HR+/HER2-乳腺癌患者的疗效和安全性。该研

究共入组了 20 例先前接受 1-2 线内分泌治疗失败的患者。研究结果显示，总人群 ORR 为

30%（95% CI, 11.9, 54.3），DCR 为 80%，PFS 为 7.3 个月（95% CI, 3.7, NE）。对于 11

例 PIK3CA/AKT1/PTEN 阳性受试者，确认的 ORR 为 45.4%（95% CI, 16.7, 76.6），疾病

控制率为 82%，中位 PFS 为 7.3 个月（95% CI, 3.6, 8.2）。该研究的安全性整体可控，耐

受性良好，安全导入期未发生不良事件，也未发生导致永久停药或其他严重的不良事件。

这些结果证明了 Afuresertib 联合氟维司群治疗具有良好的疗效和安全性。 

AFFIRM-205 是一项旨在评估 Afuresertib 联合氟维司群针对治疗局部晚期或转移性

HR+/HER2-乳腺癌患者（PIK3CA/AKT1/PTEN 变异）的多中心、双盲随机对照 III 期临床

试验。该研究是在 LAE205INT3101 研究取得优异结果后进行的后续研究，目前尚在进行

中，我们期待它能够获得更多优异的结果。 

PROFECTA-II 是一项开放标签、随机对照的国际多中心 II 期临床研究，旨在评估

Afuresertib 联合紫杉醇治疗铂耐药卵巢癌（PROC）的疗效。试验结果表明，联合组可以

降低疾病进展或死亡风险（PFS），但 HR 为 0.744（95% CI：0.502~1.102），没有达到统

计学意义。然而，在 AKT 磷酸化阳性亚组（IHC>1）中，联合治疗组显著改善了 PFS，

中位 PFS 为 5.4 个月，而对照组仅为 2.9 个月，HR 为 0.352（95% CI：0.125~0.997）。同

时，在该亚组中，联合治疗组还在 OS、客观缓解率、持续缓解时间上呈现了积极趋势。

此外，联合组安全性可控和可耐受，与药物已知的安全特性基本保持一致。 

NCT05383482 是来凯医药与信达生物合作的一项 Afuresertib 联合信迪利单抗与化疗

（白蛋白结合型紫杉醇或多西他赛）I/II 期临床研究，旨在评价其对于抗 PD-1/PD-L1 耐

药的实体瘤患者的疗效和安全性，包括非小细胞肺癌、胃及胃食管交界处腺癌、食管癌、
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宫颈癌和子宫内膜癌。主要终点是 MTD（最大耐受剂量）和 RP2D；II 期的主要终点是

ORR（总缓解率），该研究目前正在进行。 

NCT05383482 是来凯医药与信达生物合作开展的一项 I/II 期临床研究，旨在评估

Afuresertib 联合信迪利单抗与化疗（白蛋白结合型紫杉醇或多西他赛）对于抗 PD-1/PD-

L1 耐药的实体瘤患者的疗效和安全性。该研究涉及的实体瘤类型包括非小细胞肺癌、胃

及胃食管交界处腺癌、食管癌、宫颈癌和子宫内膜癌。I 期的主要终点是 MTD（最大耐受

剂量）和 RP2D；II 期的主要终点是 ORR（总缓解率）。该研究目前正在进行。 

2.2 反义寡核苷酸 AKT1 抑制剂 

WGI-0301是一种反义寡核苷酸AKT1抑制剂，其设计目标是抑制AKT1的翻译过程，

进而抑制因 AKT1 过表达而驱动的肿瘤细胞增殖。该药物采用了先进的 QTsomeTM 核酸

递送技术，这一技术基于脂质纳米颗粒，有效解决了核酸胞内摄取效率低和靶向性不足等

核心难题。WGI-0301 不仅具有高度选择性的特异性，而且不易引发耐药性，很好地契合

了肿瘤治疗的需要。该研究目前正在进行。 

NCT05267899 是一项开放标签、剂量递增的 I 期临床研究，旨在评估 WGI-0301 在晚

期实体瘤患者中的安全性、耐受性，并收集初步的药代动力学和药效学等数据。该研究计

划招募 30 例患者参与，目前仍处于患者招募阶段，期待后续的数据更新能为该药物的临

床应用提供更多有力支持。 

2.3 变构 AKT 抑制剂 

MK-2206 是一种口服的变构 AKT 抑制剂，其独特的作用机制在于可阻止 AKT 的激

活和下游信号传导。它能特异性地结合 AKT，并通过抑制其磷酸化和随后的激活来阻断

其活性，进而诱导癌细胞凋亡（即程序性细胞死亡），并抑制 AKT 信号通路依赖性的癌

细胞生长。MK-2206 已在多项临床试验中得到了评估，既作为单一疗法，也与其他药物

联合使用，以治疗各种类型的癌症： 

在一项针对 HER2 阳性乳腺癌的 I 期临床研究中，MK-2206 与曲妥珠单抗和紫杉醇等

药物联合使用。通过同时靶向多种途径，该联合治疗方案旨在增强抗肿瘤功效。目前，该

研究已显示出良好的初步结果：联合治疗组显示出较高的 ORR，一些患者甚至达到了完

全或部分缓解。这表明，MK-2206 与 HER2 标准疗法结合可增强疗效，特别是在因

PI3K/AKT 通路改变而对 HER2 靶向疗法产生耐药性的情况下。 

在一项针对 NSCLC 的 II 期临床试验中，MK-2206 与厄洛替尼联合使用。这项研究评

估了该联合治疗方案在对厄洛替尼耐药后病情进展的晚期 NSCLC 患者中的疗效和安全

性。结果显示，在 EGFR 野生型队列中，联合疗法改善了疾病控制率；然而，在突变型中
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未观察到显著改善。这些结果表明，在 EGFR 野生型 NSCLC 患者中，添加 MK-2206 可

能有助于克服患者的新生耐药性，但对于 EGFR 突变患者，并不能显著改善治疗效果。 

在一项针对复发性或晚期卵巢癌的 I/II 期临床试验中，MK-2206 与紫杉醇和卡铂等化

疗药物联合使用。该研究旨在通过联合卵巢癌治疗中使用的标准化疗药物与 MK-2206，

以改善铂类耐药或难治性病例的疗效。初步结果表明，该组合可有效减少肿瘤大小，改善

患者 PFS，在铂耐药卵巢癌患者中显示出良好的抗肿瘤活性。同时，该组合方案的耐受性

良好，副作用可控。 

综上所述，研究表明 MK-2206，尤其是与其他疗法联用时，可在某些晚期或难治性癌

症中产生临床益处。未来的进一步研究将更好地阐明其在肿瘤学中的临床效用和最佳应

用。 

3. 前景与挑战 

尽管 AKT1 作为肿瘤靶点具有重要的研究和临床应用价值，在众多临床试验中也展

现出了较好的抗肿瘤活性，但其开发和应用仍面临一系列挑战：①耐药性：当 AKT1 通路

被抑制时，肿瘤细胞可能通过激活其他信号通路（如 MAPK 通路）来逃避 AKT1 抑制的

治疗效应，这是当前面临的一大挑战。②毒副作用：由于 AKT1 通路在正常细胞中也广泛

存在并发挥作用，因此靶向 AKT1 的治疗可能对正常组织细胞造成伤害，导致相应的毒副

作用。③患者异质性：不同患者的肿瘤具有不同的分子特征，对 AKT1 抑制剂的响应也不

同。因此，个性化的治疗策略仍然是实现最佳治疗效果的关键。 

总之，AKT1 抑制剂是一类极具潜力的抗癌药物，在各种恶性肿瘤中具有广泛的应用

前景。当前正在进行的临床试验和研究工作对于全面了解这些抑制剂的治疗潜力，并优化

其在癌症治疗中的应用至关重要。然而，AKT1 相关药物的研究仍需进一步努力，以克服

现存的问题并提高治疗效果。这包括开发具有最小脱靶效应的特异性和有效的 AKT1 抑

制剂，以克服耐药机制；寻找更好的预测性生物标志物，以便更精准地选择适用患者，制

定更精准的治疗策略，从而提升疗效并避免非必要的毒副作用。相信在不久的将来，随着

该领域的持续进步，有望为癌症患者提供更有效、更有针对性的治疗选择。 

（执笔：姬颖华） 

（审校：赵  军） 
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二、C1q；C1q×FCGR（Complement C1q；Complement C1q × Fc Gamma 

Receptor Complex Target，补体 C1q；补体 C1q 与 Fcγ 受体复合物靶点） 

1. 靶点机制（图 1、2、3） 

1.1 C1q 

 补体系统是人体免疫系统的重要组成部分，它通过三种主要途径激活：经典途径、凝

集素介导的途径和替代途径。其中，经典途径的激活起始于 C1q 分子。C1q 是一个 460 kDa

的六聚体蛋白，由 18 个多肽链组成，每条链都包括一个短的 N 末端区域，一个三螺旋胶

原蛋白区域和一个 C 末端球状结构域（gC1q）。C1q 的独特结构赋予了它高度的模式识别

能力，能够识别并绑定到微生物表面、凋亡细胞或通过抗体和 C 反应蛋白间接识别的配体。

在肿瘤的发生发展中，C1q 发挥着复杂的双面作用，一方面具有抗肿瘤作用，另一方面可

能促进肿瘤细胞的生长和转移。在抗肿瘤方面，C1q 主要通过以下机制发挥作用： 

（1）补体激活方式 

当抗体（如 IgG）的 Fab 端与肿瘤细胞上的抗原相结合后，IgG 的 Fc 区域会发生相互

作用、联结，进一步暴露出 C1q 的结合位点。C1q 结合该补体结合位点后，会进一步激活

与其结合的 C1r 和 C1s 蛋白酶。随后，通过裂解 C2 和 C4 形成 C3 转化酶（C4b2a），进

而激活补体级联反应，生成攻击膜复合物，进而裂解肿瘤细胞。此过程为经典的 CDC 途

径（补体依赖的细胞毒作用）。同时，C1q 与肿瘤细胞表面的抗体结合后，可以通过激活

补体系统，增强 NK 细胞、巨噬细胞等效应细胞对肿瘤细胞的杀伤作用。 

 

图 1：经典补体激活通路。 

来源： Bordron A, Bagacean C, Tempescul A, et al. Complement System: a Neglected Pathway in 

Immunotherapy[J]. Clin Rev Allergy Immunol, 2020, 58(2):155-171. doi: 10.1007/s12016-019-08741-0. 
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（2）非补体激活方式 

 除了补体激活的形式外，C1q 还可以通过与补体激活无关的方式达到抗肿瘤目的，如

改善肿瘤微环境，改变肿瘤细胞内的信号通路等。有研究表明，在卵巢癌中，C1q 通过其

球状头模块（ghA、ghB、ghC）上调 TNF-α 和 Fas 基因，激活细胞凋亡信号通路；同时，

显著下调 mTOR、RICTOR 和 RAPTOR 的表达，抑制细胞存活信号通路，从而促进凋亡。

在前列腺癌中，C1q 通过激活 WWOX 诱导前列腺癌 DU145 细胞的凋亡，该作用不依赖

于补体的激活。 

除了抗肿瘤作用外，C1q 还具有促肿瘤的作用。研究表明，C1q 在乳腺癌、结肠腺癌、

黑色素瘤、肺腺癌、乳腺腺癌等多种肿瘤中高度表达，并与肿瘤的生长和转移密切相关。

以下是 C1q 促肿瘤生长的相关机制： 

（1）对肿瘤细胞的直接作用 

C1q 能够通过与癌细胞表面的特定受体（如 gC1qR）相互作用，激活多种信号传导途

径。这些信号途径通常涉及 NF-κB 和 MAPK 等关键细胞生存和增殖通路，从而促进肿瘤

细胞的生长，并防止程序性细胞死亡，支持肿瘤的持续存在和生长。此外，C1q 还能促进

癌细胞的黏附、迁移和增殖，这些都是肿瘤生长和侵袭的关键过程。研究显示，C1q 可以

增加黑色素瘤细胞对纤维结合蛋白（FN）的黏附，并显著促进这些细胞的迁移和增殖。同

时，C1q 也可以在没有激活补体级联反应的情况下，通过直接作用于细胞外基质和细胞表

面受体，促进肿瘤细胞的增殖和生存。 

 

图 2：C1q 结构及在不同肿瘤表达。 

来源：Mangogna A, Agostinis C, Bonazza D, et al. Is the Complement Protein C1q a Pro- or Anti- tumorigenic 

Factor? Bioinformatics Analysis Involving Human Carcinomas[J]. Front Immunol, 2019, 10:865. doi: 

10.3389/fimmu.2019.00865. 

（2）对 C1q 与肿瘤微环境的调节 

C1q 不仅直接影响肿瘤细胞，还通过影响肿瘤微环境中的细胞间交互作用和细胞外基

质来调节肿瘤生长。其对微环境的调控包括以下机制：①促进肿瘤血管生成和组织重塑：
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C1q 在肿瘤相关血管内皮细胞中高表达，促进新生血管的形成，为肿瘤提供血液供应和营

养。同时，它影响肿瘤间质细胞（如成纤维细胞和单核细胞）的行为，参与组织重塑，从

而促进肿瘤生长。②形成免疫抑制微环境：C1q 能诱导肿瘤相关巨噬细胞（TAMs）向 M2

型巨噬细胞极化。M2 型巨噬细胞分泌免疫抑制性细胞因子（如 IL-10 和 TGF-β），抑制

抗肿瘤免疫反应，促进肿瘤生长和转移。C1q+TAMs 可分泌多种免疫抑制性分子，形成免

疫抑制性微环境，促进肿瘤的免疫逃逸。③抑制抗肿瘤免疫反应：C1q 通过与肿瘤细胞表

面的 gC1qR 结合，抑制肿瘤浸润的细胞毒性 T 细胞，其机制类似于 PD-L1/PD-1 的免疫

检查点抑制，从而促进肿瘤的免疫逃逸。 

1.2 FCGR 

Fcγ 受体（FCGR）是能够与抗体 IgG 的 Fc 部分结合的受体，存在于多种免疫细胞表

面，能启动 ADCP 作用（抗体依赖性细胞介导的吞噬作用）。Fcγ 受体家族主要包含：

FcγRI（CD64）、FcγRIIa（CD32a）、FcγRIIIa（CD16a）、FcγRIIIb（CD16b）。 

C1q 与 FCGR 的相互作用在免疫反应中具有重要意义。具体来说，当 C1q 结合抗体包

被的病原体或肿瘤细胞时，C1q×FCGR 的相互作用能够增强巨噬细胞和中性粒细胞的吞

噬作用，提高病原体和肿瘤细胞的清除效率。这种机制在抗肿瘤免疫中发挥重要作用。而

目前科学研究尚未明确证实 C1q 与 FCGR 之间存在直接的分子级相互作用。C1q 主要通

过其识别复合体识别并结合于 Fc 区的抗体（如 IgG），随后启动补体级联，而 Fcγ 受体

则独立地识别并结合于抗体的 Fc 区域，介导免疫细胞的各种功能，包括吞噬作用和抗体

依赖性细胞介导的细胞毒性（ADCC）。尽管如此，C1q 和 Fcγ 受体在免疫系统中可能表

现为协同作用，CDC 途径可以影响巨噬细胞的 ADCP 途径。具体来说，这两种途径之间

的相互作用主要体现在以下几个方面： 

（1）CDC 影响 ADCP 

当抗体结合到靶标细胞并且 C1q 识别这些抗体的 Fc 部分后，可以触发补体级联，形

成细胞裂解复合体。同时，Fcγ 受体也可能识别同一抗体的 Fc 部分，由此介导的免疫细

胞可以利用由补体激活产生的裂解产物，如 C3b。C3b 能够结合到抗体-抗原复合物或附

近的细胞表面，不仅作为一个效应分子参与免疫反应，还能通过“桥接”作用增强免疫细胞

对复合物的识别和清除。具体来说，C3b 可以直接结合到复合物，提供额外的结合位点，

使表达补体受体（如 CR1）的免疫细胞（如巨噬细胞和中性粒细胞）能更有效地识别和吞

噬这些复合物，从而增强吞噬作用。此外，补体系统的激活产物（如 C3b）还可以改善这

些复合物的清除效率。通过“桥接”Fcγ 受体和补体受体的作用，C1q 的结合可以促进抗体

-抗原复合物的清除。同时，C1q 的结合与补体级联的激活可以在局部产生炎症反应，补

体激活产物可以吸引表达 Fcγ 受体的免疫细胞至炎症部位。此外，这些免疫细胞通过 Fcγ

受体介导的信号途径，可以进一步放大炎症反应或调节免疫反应的强度。 
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（2）ADCP 影响和增强 CDC 的效果 

在 ADCP 过程中，抗体覆盖靶细胞的表面，增加了 C1q 结合的机会。这种双重识别可

以提高补体系统的激活效率，从而更有效地激活补体系统，增强 CDC 效应。同时，抗体

和补体成分（如 C3b 调理素）的共同存在可以增强靶细胞的标记，补体沉积（如 C3b 的

沉积）提高了补体级联反应的效率，促进 CDC 的进行。此外，ADCP 过程中的吞噬细胞

（如巨噬细胞）在吞噬靶细胞后，会释放多种细胞因子（如 TNF-α、IL-1、IL-6），这些

细胞因子能吸引和激活更多的免疫细胞，促进免疫细胞的募集和激活，包括参与 CDC 的

效应细胞。而吞噬作用引发的局部炎症反应可以增强补体系统的活性，从而间接促进 CDC。

总的来说，ADCP 和 CDC 共同作用，可以提高靶细胞清除的效率。当 ADCP 未能完全消

灭靶细胞时，CDC 可以作为补充机制，进一步裂解残留的病原体或异常细胞。而 ADCP

过程中产生的免疫复合物可以通过补体系统进行处理，从而增强 CDC 的效果。 

 

图 3：肿瘤抗原靶向抗体的作用机制。 

来源：Vukovic N, van Elsas A, Verbeek JS, et al. Isotype selection for antibody-based cancer therapy[J]. Clin 

Exp Immunol, 2021, 203(3):351-365. doi: 10.1111/cei.13545. 

2. 临床研究现状（图 4、5） 

 目前，C1q 抑制剂及 Fcγ 受体（FCGR）抑制剂的临床应用主要集中于治疗一系列自

身免疫性疾病和炎症性疾病，如系统性红斑狼疮（SLE）、抗磷脂综合征（APS）、移植
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物抗宿主病（GVHD）、类风湿性关节炎（RA）、免疫性血小板减少症（ITP）以及多发

性硬化症（MS）等。 

 这两种抑制剂在治疗多种自身免疫性和炎症性疾病中展现出潜力。C1q 抑制剂主要通

过阻断补体级联反应来减少补体介导的组织损伤；而 FCGR 抑制剂则通过抑制免疫细胞

对抗体标记靶细胞的识别和攻击，从而减少抗体介导的免疫反应。尽管这些抑制剂的临床

应用仍在不断发展中，但未来的研究将进一步明确其在不同疾病中的疗效和安全性。值得

注意的是，C1q 抑制剂在肿瘤治疗中的应用目前仍处于探索阶段。其主要作用机制是通过

调节补体系统，减少补体介导的炎症反应和组织损伤，进而影响肿瘤微环境和肿瘤免疫逃

逸机制。FCGR 抑制剂在肿瘤免疫治疗中的应用则主要集中在调节抗体依赖的免疫反应，

旨在减少过度的免疫攻击，同时增强抗肿瘤免疫反应。然而，目前在肿瘤治疗方面尚未有

直接的相关免疫抑制剂上市。 

 在临床上，对以上两个靶点的关注较多体现在抗体 Fc 的工程化改造上，这涉及 C1q

介导的 CDC 改造以及 FcγR 介导的 ADCC/ADCP 改造。在进行肿瘤治疗相关的抗体设计

时，需要充分考虑这些作用机制。抗体 IgG 根据铰链区的长度、链间二硫键的数量以及 Fc

段引起的生物学功能的不同，可分为 IgG1、IgG2、IgG3 和 IgG4 四种亚类。其中，IgG1

和 IgG3 介导的 ADCC 和 CDC 效应最强，但 IgG1 的结构最为稳定，而 IgG2 和 IgG4 介

导的 ADCC 和 CDC 效应则相对较弱。当抗体是针对传递肿瘤生长信号的靶点（如 RTK

类靶点，包括 EGFR、Her2、PDGFR）时，如利妥昔单抗、曲妥珠单抗和奥妥珠单抗，选

择具有 ADCC 活性的 IgG 亚类（即 IgG1）是更为理想的选择。这样，相关药物在阻断肿

瘤生长信号的同时，还可以通过 ADCC/ADCP 激活免疫细胞，从而预期获得更好、更持

久的疗效。 

然而，当抗体是针对免疫细胞靶点时，情况则变得更为复杂。因为这类靶点中既有具

有抑制活性的免疫检查点（如 CTLA4、PD-1 等），也有激活免疫细胞的靶点（如 4-1BB、

CD40 等）。对于免疫检查点类靶点，抗体 IgG 亚类的选择也分为两种情况：一是免疫检

查点主要在 CD8 T 淋巴细胞表达（如 PD-1）。PD-1 抑制剂本身是一种单克隆抗体，通过

其 Fab 段与 T 细胞 PD-1 受体的特异性结合发挥作用。但一旦结合，Fc 段也会随之起效，

呼叫 NK 细胞、巨噬细胞等来非特异性杀伤被结合的细胞，导致 T 细胞耗竭。这并不是科

学家想要看到的结果，因此，针对这些靶点，绝对不能选择具有 ADCC/ADCP 活性的 IgG

亚类（如 IgG1），否则抗体会通过 ADCC/ADCP 将 CD8 T 淋巴细胞清除。所有现有获批

上市的 PD-1 抗体均为 IgG4。二是如果免疫检查点主要在调节性 T 细胞（Treg 细胞）表

达（如 CTLA-4），则应选择 IgG1 抗体，从而通过 ADCC/ADCP 将肿瘤微环境中高表达

CTLA-4 的 Treg 细胞清除，为 CD8 T 淋巴细胞腾出空间，增强免疫治疗效果。如果将

CTLA-4 抗体与 PD-1 抗体联用，则会达到最佳的协同治疗效果。 
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对于 PD-L1 抑制剂，其主要效应细胞是肿瘤细胞，因此不必担心 T 细胞耗竭的问题。

反而，可以通过 Fc 段的功能，诱导巨噬细胞等进一步杀伤肿瘤细胞，即 ADCP 效应。此

外，当 ADCP 效应启动时，巨噬细胞等会将加工过的肿瘤抗原呈递给 T 细胞，从而启动

长期的肿瘤特异性免疫。但遗憾的是，目前已经上市的 PD-L1 抑制剂，可能出于安全性

或其他不确定风险的考量，也对 Fc 结构进行了改造，消除了 ADCP 等效应。 

 

图 4：PD-1/PD-L1 抑制剂抗癌机制。 

来源：Abdin SM, Zaher DM, Arafa EA, et al. Tackling Cancer Resistance by Immunotherapy: Updated Clinical 

Impact and Safety of PD-1/PD-L1 Inhibitors[J]. Cancers (Basel), 2018, 10(2):32. doi: 10.3390/cancers 

10020032. 

 

图 5：抗 PD-1 治疗性抗体的 FcγR 结合要求。 

来源：Chen X, Song X, Li K, et al. FcγR-Binding Is an Important Functional Attribute for Immune Checkpoint 

Antibodies in Cancer Immunotherapy[J]. Front Immunol, 2019, 10:292. doi: 10.3389/ fimmu.2019.00292. 
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3. 前景与挑战 

 目前全球获批的补体抑制剂种类主要集中在 C3 和 C5 等补体成分，而靶向 C1/C1q 的

药物，如 Berinert、Cinryze、Enjaymo，主要应用于冷凝集素病、遗传性血管性水肿的治

疗，但肿瘤领域尚缺乏 C1q 相关靶向药。这一现状可能归因于以下几点：①作用机制复

杂：C1q 在免疫系统中具有多重作用，包括调节炎症反应、清除凋亡细胞和免疫复合物等。

靶向 C1q 可能会干扰这些重要的生理功能，从而引发不良反应。②缺乏特异性：补体系

统中的蛋白质往往具有广泛的效应和多种生物学功能。靶向某一补体蛋白如 C1q，可能会

对整个补体系统的功能产生影响，导致广泛的免疫抑制或其他副作用。③潜在的副作用：

抑制 C1q 可能导致免疫系统无法有效识别和清除病原体和癌细胞，进而增加感染风险或

影响癌症治疗效果。④研究进展和技术限制：当前补体系统的研究主要聚焦于 C3 和 C5

等其他成分，这些成分在补体激活过程中发挥更直接和关键的作用。相比之下，针对 C1q

的靶向研究尚处于较早阶段，缺乏充分的研究证据支持其作为肿瘤治疗靶点。因此，未来

需要更多的基础研究来明确 C1q 在肿瘤发生发展中的具体机制，以期开发出更有效的抗

肿瘤靶向药。同时，我们也期待能研发出一款既保留 PD-L1 安全性优势，又能进一步强

化其疗效的 PD-L1 抑制剂。 

 C1q 和 FCGR 在肿瘤治疗中展现出重要前景，它们能通过增强免疫反应和调控肿瘤微

环境来抑制肿瘤生长。一方面，C1q 水平的变化可作为肿瘤诊断和预后的标志物，有助于

肿瘤的早期发现和监测；通过调节 C1q 的活性，可以改变肿瘤微环境，从而抑制肿瘤的

生长和转移。另一方面，利用 FCGR 的 ADCC 机制，可以增加抗体药物的疗效，或者与

免疫检查点抑制剂联合使用，提升抗体疗法的效果；同时，通过 FCGR 基因多态性分析，

可以实现个性化抗体治疗，优化疗效并减少副作用。然而，它们在应用过程中也面临着一

些挑战，如副作用管理、耐药性、复杂的调控机制以及特异性问题等。例如，C1q 的广泛

作用可能引发自身免疫反应或增加感染风险；C1q 在不同肿瘤中的作用差异增加了研究和

应用的难度；肿瘤细胞还可能通过逃避 FCGR 介导的免疫反应而产生耐药性。因此，未来

的研究需要进一步理解其生物学机制，并致力于开发更加精确和安全的治疗方法。 

（执笔：蔡修宇） 

（审校：韩宝惠） 

参考文献 

1. Hong Q, Sze CI, Lin SR, et al. Complement C1q activates tumor suppressor WWOX to induce apoptosis in 

prostate cancer cells[J]. PLoS One, 2009, 4(6):e5755. doi: 10.1371/journal.pone.0005755. 

2. Bordron A, Bagacean C, Tempescul A, et al. Complement System: a Neglected Pathway in 

Immunotherapy[J]. Clin Rev Allergy Immunol, 2020, 58(2):155-171. doi: 10.1007/s12016-019-08741-0. 



17 

3. Bulla R, Tripodo C, Rami D, et al. C1q acts in the tumour microenvironment as a cancer-promoting factor 

independently of complement activation[J]. Nat Commun, 2016, 7:10346. doi: 10.1038/ncomms10346. 

4. Ghebrehiwet B, Zaniewski M, Fernandez A, et al. The C1q and gC1qR axis as a novel checkpoint inhibitor 

in cancer[J]. Front Immunol, 2024, 15:1351656. doi: 10.3389/fimmu.2024.1351656. 

5. Mangogna A, Agostinis C, Bonazza D, et al. Is the Complement Protein C1q a Pro- or Anti-tumorigenic 

Factor? Bioinformatics Analysis Involving Human Carcinomas[J]. Front Immunol, 2019, 10:865. doi: 

10.3389/fimmu.2019.00865. 

6. 尹佳鑫,宋羽霄,唐家琢,等.C1q 阳性肿瘤相关巨噬细胞在免疫治疗抵抗中的研究进展[J].肿瘤学杂

志,2023,29(05):362-366. 

7. Ghebrehiwet B, Zaniewski M, Fernandez A, et al. The C1q and gC1qR axis as a novel checkpoint inhibitor 

in cancer[J]. Front Immunol, 2024, 15:1351656. doi: 10.3389/fimmu.2024.1351656. 

8. Zhang S, Peng W, Wang H, et al. C1q+ tumor-associated macrophages contribute to immunosuppression 

through fatty acid metabolic reprogramming in malignant pleural effusion[J]. J Immunother Cancer, 2023, 

11(8):e007441. doi: 10.1136/jitc-2023-007441. 

9. Vukovic N, van Elsas A, Verbeek JS, et al. Isotype selection for antibody-based cancer therapy[J]. Clin Exp 

Immunol, 2021, 203(3):351-365. doi: 10.1111/cei.13545. 

10. Chen Y, Pei Y, Luo J, et al. Looking for the Optimal PD-1/PD-L1 Inhibitor in Cancer Treatment: A 

Comparison in Basic Structure, Function, and Clinical Practice[J]. Front Immunol, 2020, 11:1088. doi: 

10.3389/fimmu.2020.01088. 

11. Abdin SM, Zaher DM, Arafa EA, et al. Tackling Cancer Resistance by Immunotherapy: Updated Clinical 

Impact and Safety of PD-1/PD-L1 Inhibitors[J]. Cancers (Basel), 2018, 10(2):32. doi: 10.3390/cancers 

10020032. 

12. Gogesch P, Dudek S, van Zandbergen G, et al. The Role of Fc Receptors on the Effectiveness of Therapeutic 

Monoclonal Antibodies[J]. Int J Mol Sci, 2021, 22(16):8947. doi: 10.3390/ijms22168947. 

13. Chen X, Song X, Li K, et al. FcγR-Binding Is an Important Functional Attribute for Immune Checkpoint 

Antibodies in Cancer Immunotherapy[J]. Front Immunol, 2019, 10:292. doi: 10.3389/fimmu.2019.00292. 

  



18 

三、CALR（calreticulin，钙网蛋白） 

钙网蛋白（calreticulin，CALR）主要是一种内质网（ER）常驻蛋白，但也存在于细胞

的其他部位。其多区室存在与其多功能性一致，执行着多种生物功能。在内质网中，它参

与蛋白质稳态的维持，促进蛋白质正确折叠并防止错误折叠，同时与其他伴侣蛋白[如

calnexin、蛋白二硫化物异构酶（PDI）等]发生相互作用。其中，内质网中的钙稳态是 CALR

被研究得最为充分的角色之一。此外，它在脂肪细胞分化、应激反应、心脏发育和心血管

功能中也发挥着重要作用。自 2013 年发现以来，我们对突变 CALR 这种内质网分子伴侣

蛋白如何通过病理性与血小板生成素受体骨髓增殖性白血病蛋白（MPL）结合，进而激活

JAK/STAT 信号通路以诱发骨髓增殖性肿瘤（MPNs）的机制有了更深入的理解。在这篇

文章中，我们将回顾当前对突变 CALR 驱动的 MPNs 生物学机制的理解，探讨其临床意

义，并展望未来的治疗方法。 

CALR 是一种广泛分布的蛋白，不仅存在于内质网（ER），还存在于细胞质、细胞表

面和细胞外基质（ECM）等细胞的不同部位。早期的研究主要关注 CALR 在 ER 中的钙

稳态作用，但随后逐渐积累了其具有多种生理功能的证据。除了结合钙离子外，CALR 还

暂时结合各种蛋白质，如新合成的糖蛋白、E3 泛素蛋白连接酶 TRIM21、糖皮质激素受

体、环孢菌素 B 或肽基-脯氨酰顺反异构酶 B（PPIB）、γ-氨基丁酸受体相关蛋白、蛋白

二硫化物异构酶（PDI）、真核起始因子 2（EIF2）等。Michalak 等人在其标志性研究中

报告，CALR 可以与一些 mRNA 相互作用并调节其命运。CALR 的角色广泛，涉及多种

细胞过程，如蛋白质折叠、钙稳态、信号传导、基因调控、细胞黏附、细胞凋亡、癌症以

及免疫反应等。2013 年，通过全外显子测序发现了钙网蛋白基因（CALR）的突变，这填

补了 MPNs 中的分子空白。这些突变主要发生在没有 JAK2/MPL 突变的 ET 和 PMF 患者

中。本文旨在总结关于突变 CALR 在 MPNs 中的驱动作用的机制、生化和临床数据，并

探讨这些发现如何指导未来的治疗方法。 

1. 靶点机制（图 1） 

2013 年，两项研究使用全外显子测序在没有 JAK2 或 MPL 突变的 70%～80%的 ET

和 PMF 患者中发现了 CALR 的复发性突变。这些突变由外显子 9 中的插入和/或缺失组

成，导致 C 末端产生一个新的突变特异性正电荷氨基酸序列。两种最常见的突变是 52 

bp 缺失（L367fs*46）和 5 bp 插入（K385fs*47），分别最初被称为 1 型和 2 型突变。1

型突变消除了 CALR C 末端的所有负电荷氨基酸，而 2 型突变消除了约一半的负电荷氨

基酸。自 CALR 突变在 MPNs 中被发现以来，已描述了超过 50 种突变；然而，1 型和 2

型突变占所有突变的 80%。所有 CALR 突变的共同效果是在外显子 9 中产生 11 bp 的移

码，导致所有 CALR 突变 MPNs 中共享的一个突变特异性 C 末端，该末端具有一致的

功能获得特性。 
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CALR 是内质网（ER）分子伴侣蛋白，具有蛋白质折叠质量控制和钙稳态功能。其蛋

白结构包含三个主要结构域：氨基结构域，通过凝集素结合位点发挥必需的伴侣功能，并

包含 ER 信号肽序列；富脯氨酸 P 结构域，结合钙并具有一个伴侣凝集素结合位点；以及

羧基结构域，也具有钙结合功能，并包含一个 ER 保留信号（KDEL 基序）。CALR 突变

导致 KDEL 基序的丧失，并产生一个新的正电荷 C 末端。值得注意的是，CALR 突变通

常是杂合的，但也可发生纯合突变。 

突变 CALR 存在于 MPNs 患者的长期造血干细胞中，并可作为唯一的突变存在，这

表明突变 CALR 在 MPNs 中具有疾病启动作用。逆转录病毒、转基因和敲入突变 CALR

小鼠模型均产生了 MPNs 表型，进一步支持了突变 CALR 的疾病启动作用。此外，

CALRdel52 敲入小鼠中的 ET 样表型是可移植的，这进一步证明了突变 CALR 对造血干

细胞具有内在影响。 

最初，突变 CALR 如何诱发疾病的机制并不明显。然而，随后的研究逐渐揭示了其致

癌的生物学要求，包括 MPL 及其 N-糖基化位点的表达、突变 CALR 的突变特异性 C 末

端（特别是其正电荷特性）、突变 CALR 和 MPL 之间的物理相互作用，以及突变 CALR

的凝集素依赖功能。具体机制为，CALR 突变会导致巨核细胞分化标志物和血小板生成素

受体（MPL）的表达上调。尽管突变型 CALR 蛋白的稳定性较差，但它可以被过表达的

MPL 所稳定，并持续激活 JAK-STAT 信号通路，进而引发骨髓增殖性肿瘤。此外，CALR

突变所产生的新 C 端肽链尾是功能获得性突变的关键，它带有正电荷并能与 MPL 相互作

用，这种相互作用可能会影响 MPL 的 Ca2+滞留能力。同时，MPL 胞外段的糖基化对于

其与 CALR 突变的相互作用也至关重要，它影响着信号的传导。尽管已知 CALR 突变需

要通过 MPL 来激活 JAK-STAT 通路，但这一相互作用的详细机制，以及 CALR 突变的 C

端如何促进 MPL 与其他细胞因子受体的结合，仍需进一步的研究来阐明。 

 

图 1：CALR 靶点突变作用机制图。 

来源：Araki M, Komatsu N. Novel molecular mechanism of cellular transformation by a mutant molecular 

chaperone in myeloproliferative neoplasms[J]. Cancer Sci, 2017, 108(10):1907-1912. doi: 10.1111/ cas.13327. 
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2. 临床研究现状（表 1） 

CALR 突变的 ET 和 PMF 患者相较于 JAK2 和 MPL 突变患者，展现出独特的临床特

征和预后。具体而言，与 JAK2 突变的 ET 患者相比，CALR 突变的 ET 患者通常更年轻，

血红蛋白水平较低，白细胞计数减少，血小板计数较高，且男性患病率较高。与 MPL 突

变的 ET 患者相比，CALR 突变的 ET 患者除了男性患病率较高外，其他实验室指标相似，

均表现出血小板计数升高，符合巨核细胞优先扩展的共同表型。相似地，CALR 突变的

PMF 患者也更年轻，贫血和白细胞增多症的发生率较低，血小板计数较高。值得注意的

是，在 PMF 中，CALR 突变患者的国际预后评分系统（IPSS）和动态国际预后评分系统

（DIPSS）评分均较低，且 CALR 突变并未被纳入最近的 PMF 预后评分系统，如继发于

PV 和 ET 的骨髓纤维化预后模型（MYSEC-PM）、适合移植患者的突变增强国际预后评

分系统（MIPSS70）和基因启发的预后评分系统（GIPSS）。这些研究结果进一步强调了

不同基因突变在 MPN 患者中对临床表现和预后的重要影响，特别指出 CALR 突变的患者

群体具有独特的临床特征，因此在临床管理和制定治疗策略时，需要充分考虑这一特定患

者群体的特点。 

自 CALR 突变发现以来，多项研究已调查了其疾病结局，包括血栓事件、骨髓纤维

化/白血病转化和总体生存率（OS）。有力证据表明，CALR 突变的 ET 患者的无血栓生

存率提高，与 JAK2 V617F 患者相比，静脉和动脉血栓的风险降低了一半。此外，CALR

突变的 ET 患者的无血栓生存率也优于 MPL 突变患者，但与三阴性 ET 患者无显著差异。

对于 PMF，尽管研究结果存在差异，但也有研究表明血栓风险降低。在 ET 中，CALR 突

变和 JAK2 突变患者的骨髓纤维化转化风险相似，尽管一些研究报告了 CALR 突变患者

的骨髓纤维化进展风险增加。PMF 患者的白血病转化和白血病进展风险也存在不同结果，

有研究显示CALR突变患者的白血病生存率改善或相似。值得注意的是，在 ET中，CALR、

JAK2、MPL 以及三阴性患者的 OS 相似。然而，与 ET 不同，CALR 突变状态在 PMF 中

一直作为 OS 的独立预测因素，这在荟萃分析中也得到了验证。实际上，CALR 突变 PMF

患者的中位 OS 估计为 17 年，而 JAK2 突变 PMF 患者为 9 年，三阴性 PMF 患者仅为 3

年。这种改善的预后也适用于随后接受造血干细胞移植的 CALR PMF 患者，以及特定的

后 ET MF 患者。CALR 突变在 ET 和 PMF 患者中对疾病进展具有显著影响，在临床管理

和治疗策略中需要着重关注 CALR 突变状态。 

进一步的研究还发现，CALR 突变类型之间存在显著的临床和预后差异。1 型突变在

PMF 中显著更常见，而 2 型突变则在 ET 中更为普遍。这种表型差异在小鼠模型中也得到

了验证，其中 1 型突变移植的小鼠表现出更多的骨髓纤维化，而 2 型突变移植的小鼠则较

少。在 ET 中，2 型 CALR 突变患者的血小板计数较高；然而，两组患者的结局相似，包

括 OS。相比之下，1 型患者的骨髓纤维化进展风险可能更高，这与其在 PMF 中的高发生

率相一致。在 PMF 中，1 型患者的 OS 显著优于 2 型患者，而 2 型患者的临床表现和预
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后则与 JAK2 突变患者更为相似。因此，PMF 中 CALR 突变的改善预后可能主要限于 1

型 CALR 突变。1 型和 2 型 MPN 患者的表型差异可能与 MPL 信号激活的不同强度和/或

1 型突变的钙结合位点丧失更大有关。总的来说，CALR 突变在 ET 和 PMF 患者中对疾病

进展具有显著影响，因此，在临床管理和制定治疗策略时，需要特别关注患者的 CALR 突

变状态。 

疾病 临床特征 CALR vs JAK2 CLAR vs MPL CALR vs tripe negative 

ET 

 

 

 

 

 

血栓 

ET 进展后骨髓纤维化 

总体预后 

更年轻，男性居多，

白细胞计数较低，血

红蛋白 /血细胞比容

较低，血小板计数较

高。 

降低风险 

类似 

类似 

男性居多，其他相

似。 

 

 

降低风险 

类似 

类似 

男性居多，血小板计数较

高。 

 

 

类似 

增加 

类似 

PMF 

 

 

 

 

血栓 

白血病转化 

总体预后 

更年轻，白细胞计数

较低，血红蛋白/血细

胞比容较高，血小板

计数较高。 

类似，可能降低风险 

类似 

增加 

更年轻，血红蛋白

/血细胞比容较高，

血小板计数较高。 

 

类似 

类似 

类似 

更年轻，血红蛋白/血细胞

比容较高，血小板计数较

高。 

 

类似 

增加 

类似 

表 1：CALR 突变的 ET 和 MF 的临床特征和预后总结。 

来源：How J, Hobbs GS, Mullally A. Mutant calreticulin in myeloproliferative neoplasms[J]. Blood, 2019, 

34(25):2242-2248. doi: 10.1182/blood.2019000622. 

3. 前景与挑战 

对突变 CALR 诱导 MPNs 机制的深入理解揭示了几种潜在的新型治疗方法。特别是，

突变 CALR 的特异性 C 末端为免疫靶向提供了吸引力的靶点。细胞表面突变 CALR 的表

达突显了开发针对突变 CALR 的治疗性抗体的潜力，该抗体有望破坏 MPL 的激活。第二

种免疫策略是通过在 T 细胞激活或工程化 T 细胞受体介导的免疫治疗背景下，靶向突变

CALR C 末端产生的新表位。然而，这一方法因 HLA 限制和当前缺乏突变 CALR 新表位

的自然主要组织相容性复合物（MHC）加工和呈递的直接证据而变得复杂。 
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在实验系统中过表达突变 CALR 时，观察到 MHC-I 抗原呈递中的肽加载受损，导致

细胞表面 MHC-I 的下调和稳定性降低。与此一致的是，在 CALR 突变患者的样本中，刺

激的 CD8+ T 细胞对突变 CALR 表位的反应缺乏。然而，在健康个体中已证明存在突变

CALR 特异性的 CD4+记忆 T 细胞反应，这表明突变 CALR 具有免疫原性，并且在突变

CALR 驱动的 MPNs 患者中可能发生了免疫逃逸。已经生成了针对自体 CALR 突变细胞

具有特异性细胞毒性的 CD4+ T 细胞克隆，这些结果为丹麦正在进行的 CALR 外显子 9 肽

疫苗 I 期临床研究（NCT03566446）提供了基础。最新证据表明，MPNs 患者的 T 细胞表

达免疫检查点分子，显示出 T 细胞衰竭的表型。体外用抗 PD-1 抗体治疗使这些 T 细胞对

突变 CALR 肽刺激的反应更加敏感，这表明可能激活来自 CALR 突变 MPNs 患者的自体

T 细胞，以识别和靶向突变 CALR 产生的新表位。然而，需要进一步的免疫学研究来确定

突变 CALR 新表位是否由 MHC 加工和呈递，并且需要临床研究来确定 T 细胞是否可以

在体内识别和靶向这些新表位。 

其他新型治疗方法包括使用合成肽来竞争性抑制突变 CALR 与 MPL 的结合，这在体

外已显示出一定的疗效，并与 JAK2 抑制剂具有协同作用。然而，需要进一步的临床前研

究来优化这种肽的治疗递送方式，特别是因为突变 CALR-MPL 的结合发生在细胞内。值

得注意的是，目前突变 CALR 和 MPL 的细胞外结构域的晶体结构尚未明确，这阻碍了对

其物理相互作用的精确了解。 

根据目前对 CALR 突变的深入理解，我们可以制定并定义一些针对 CALR 突变细胞

的特异性治疗方法。其中，TCR 介导的免疫疗法被视为治疗 CALR 突变 MPN 的一种具

有前景的方法。传统上，TCR 是基于突变产生的新抗原设计的，这些新抗原具有患者特

异性。值得注意的是，所有 CALR 突变体都携带一个新的 C 端结构域，这使得它成为癌

症免疫疗法的理想靶点。通过 MHC-I 肽预测，科学家们已经预测了一些源自突变 CALR

的肽段能够与 HLA-A03:01 和 HLA-B07:02 等人类白细胞抗原结合。最近的一项研究旨在

探究 CALR 突变在 CALR 突变 MPN 患者中的自发 T 细胞反应，并发现了两个具有免疫

原潜力的 CALR 共识序列：一个是类型 1/2 突变的共识序列（CALRLong1），另一个是

位于 34 个氨基酸末端序列中的 CALR 共识序列（CALRLong2）。这些研究表明，免疫系

统同时靶向 CALRLong1 和 CALRLong2，可能会有效清除主要的 CALR 突变克隆以及其

他亚克隆。然而，Tubb 等人的研究发现，这些肽段在表达 CALR 突变体的靶细胞表面上

并未被自然加工和呈递，这意味着它们无法被工程化的 CD8+ T 细胞成功靶向。另一种潜

在的治疗方法是利用 CALR 突变 MPN 中 CALR 和 JAK2 突变体表面的异常糖基化 MPL

作为 TCR 基治疗的靶点，但这一方法仍需进一步研究。 

CALR 突变主要依赖 JAK-STAT 和 MAPK 途径来推动肿瘤转化。基于这些观察结果，

一些研究表明，表达 CALR 突变体的细胞对 JAK1/2 抑制剂（如 ruxolitinib 和 fedratinib）

敏感。尽管 CALR 突变患者对 JAK 激酶抑制剂的临床反应与 JAK2 突变患者相当，但在
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接受 ruxolitinib 治疗的中位数 60 周后，CALR 突变的等位基因负荷并未发生显著变化。

最近的一项研究在表达 CALRDEL 的 Ba/F3 细胞中显示了 ruxolitinib 与 MEK-ERK 抑制

剂以及 mTOR 抑制剂（Temsirolimus）之间的治疗协同作用。此外，已经发现 CALRDEL

主要与骨髓纤维化表型相关，并且在真性红细胞增多症（ET）中与骨髓纤维化转化的风险

显著增加，而 CALRINS 与骨髓增生性肿瘤的风险则没有关联。 

综上所述，自从发现 CALR 突变以来，该领域在近年内迅速发展。我们目前对突变分

子伴侣蛋白如何导致 MPNs 发病的机制有了更深入、更详细的了解。基于这种机制的理

解，新型治疗方法正在积极开发中，并预期在深入研究突变 CALR 的过程中不断扩展和

完善。具体而言，针对 CALR 突变的治疗策略目前主要包括 TCR 介导的免疫疗法以及针

对 JAK-STAT 和 MAPK 途径的抑制剂。这些治疗方法在实验室和临床研究中已经显示出

一定的疗效，但仍需要进一步的研究和临床试验来确定其疗效和安全性。 

（执笔：韦  青） 

（审校：朱  军、谢  彦） 
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四、CD1A（cluster of differentiation 1A，分化簇 1A） 

过去几十年的研究极大地推进了我们对主要组织相容性复合体（MHC）限制性 T 细

胞的认识。传统观点认为，T 细胞主要通过识别与肽抗原复合的 MHC 分子来发挥免疫功

能。然而，随着研究的深入，这一观点得到了扩展和修正。现在已知，T 细胞可以识别多

种类型的抗原，包括碳水化合物、金属、小代谢物和脂质，这一发现极大地丰富了我们对

免疫系统的理解。 

特别是关于脂质抗原的识别，多项研究表明，T 细胞可以识别与称为分化簇 1（cluster 

of differentiation 1，CD1）的 MHC 类蛋白复合的脂质抗原。CD1 分子是一类结构特殊的

MHC 类蛋白，专门负责呈递脂质抗原。人类 CD1 家族包含 5 种亚型，分别命名为 CD1a

至 CD1e，它们在抗原结合槽特性、细胞内转运途径和细胞/组织表达上各有差异，因此能

够呈现不同的脂质-抗原库。这些亚型在免疫系统中的作用各具特色，且其表达和功能特

性也因亚型而异。 

脂质反应性 T 细胞在某些疾病的发病机制中发挥关键作用，这包括自身免疫性疾病、

感染性疾病和癌症。特别是 CD1a 反应性 T 细胞，作为血液中最常见的 CD1 限制性 T 细

胞，不仅在对抗细菌感染的免疫应答中发挥重要作用，还在哮喘、过敏、银屑病和过敏性

接触性皮炎（ACD）的免疫发病机制中起到重要作用。 

尽管对 CD1a 的研究已经揭示了其在免疫反应中的重要性，但目前针对 CD1a 的临床

应用药物开发仍相对有限，主要聚焦于单克隆抗体、双特异性抗体和 CAR-T 细胞治疗等

领域。随着对 CD1a 研究的不断深入，越来越多的新型治疗策略正在被开发出来。在本文

中，我们将对 CD1a 这一靶点的结构特点、临床应用现状以及未来发展趋势进行详细综述，

旨在为未来的研究和临床应用提供有价值的参考。 

1. 靶点机制（图 1） 

1.1 CD1A 结构 

CD1a 蛋白由具有三个胞外域（α1、α2 和 α3）的重链、跨膜结构域和与 β2-微球蛋白

轻链非共价结合的短胞质尾组成。α1 和 α2 结构域共同形成了抗原结合槽，这一结构特征

对于 CD1a 的功能至关重要。CD1a 的抗原结合槽相对狭窄且较深，内部富含非极性氨基

酸。这种特殊的凹槽结构特别适合于与脂质抗原的结合，并且在进化过程中保持高度保守。

该凹槽包含 A′和 F′两个关键的口袋区域。A′口袋比 F′口袋长且窄，其上覆盖屋顶样结构，

使其与外部蛋白表面分离。而 F′口袋则连接 A′口袋与外部表面，并靠近 T 细胞受体（TCR）

的识别区。更具体地说，A′口袋具有一个固定的末端结构，这一特性限制了插入其中的烷

基链的长度。同时，F′口袋内含有能够与抗原肽部分形成氢键的残基。这些 A′和 F′口袋的

独特结构解释了 CD1a 如何与两亲性脂质抗原进行有效结合。具体来说，这些脂质抗原的
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脂肪族部分深深嵌入 A′口袋中，与周围的水溶剂环境隔离；而抗原的极性头基（例如碳水

化合物、磷酸盐、肽或其他亲水基团）则从 F′口袋中突出，进而被 TCR 所识别。 

CD1a 蛋白的独特结构赋予了它在脂质抗原呈递过程中的关键作用。与 MHC I 和

MHC II不同，CD1a能够高效地结合并呈递脂质类抗原。这种结合方式的特异性使得CD1a

在某些特定的免疫反应中发挥着尤为重要的作用。例如，CD1a 能够结合来自多种来源的

脂质，包括病原体衍生的脂质和宿主自身的脂质分子，从而在抗感染免疫和自身免疫反

应中发挥双重作用。此外，尽管 CD1a 在结构上与其他 CD1 家族成员高度相似，但其独

特的抗原结合槽形态和氨基酸组成决定了它与特定脂质分子的高亲和力结合。近年来，

针对 CD1a 的分子模拟和晶体结构分析进一步揭示了其在脂质抗原呈递中的分子机制，

这为开发靶向 CD1a 的免疫治疗策略提供了理论基础。 

1.2 CD1A 的分布 

CD1a 在皮肤朗格汉斯细胞和抗原提呈细胞（APC）亚群中表现出组织和细胞特异性

表达，从而与其他 CD1 类型区分开来。此外，树突状细胞在黏膜组织中也有 CD1a 的表

达，包括支气管、结膜、宫颈和肺等部位。 

CD1a在不同组织中的表达模式为其在免疫监视和抗原提呈中的功能提供了有力支持。

例如，在皮肤中，CD1a 主要表达于朗格汉斯细胞，这些细胞作为皮肤中主要的抗原提呈

细胞，能够捕获和处理外来抗原，并将其呈递给 T 细胞，从而触发免疫反应。在黏膜组织

中，表达 CD1a 的树突状细胞能够捕捉和处理来自环境中的抗原，包括病原体和其他外来

物质。这些细胞在维持黏膜免疫稳态和防止感染方面发挥着重要作用。近年来的研究还发

现，CD1a 不仅在正常组织中表达，在多种癌症组织中也呈现表达现象。在血液肿瘤领域，

急性髓系白血病（AML）和成人 T 细胞白血病/淋巴瘤（ATLL）中均检测到 CD1a 的表

达，且后者表达显著。在实体肿瘤方面，非小细胞肺癌（NSCLC）和乳腺癌组织中 CD1a

的表达与预后相关。此外，黑色素瘤、皮肤 T 细胞淋巴瘤以及霍奇金淋巴瘤等肿瘤中也观

察到 CD1a 的丰富表达。值得注意的是，神经胶质瘤、神经内分泌肿瘤等神经系统肿瘤中

也存在 CD1a 的表达。综上所述，CD1a 在多种肿瘤组织中的广泛表达可能参与肿瘤的发

生和发展过程，这一发现为 CD1a 作为癌症免疫治疗的潜在靶点提供了新的研究视角。 

值得注意的是，CD1A 在皮肤中大量表达，同时血液中含有大量皮肤归巢 CD1a 限制

性 T 细胞。这一发现表明 CD1a 限制性 T 细胞可能参与皮肤病的发病过程。此外，由于

CD1a 也在皮肤以外的组织中表达，因此 CD1a 限制性 T 细胞也可能在非皮肤病（包括哮

喘和过敏）中发挥病理作用。例如，人肺中的树突状细胞也表达 CD1a；特应性哮喘患者

气道中的 CD1a+细胞数量增多；这些证据均表明，在变应性疾病中，CD1A 可能是一个潜

在的靶点。 
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此外，肿瘤微环境可能调节 CD1a 的表达，从而影响 CD1a 限制性 T 细胞的抗肿瘤活

性。在早期乳腺癌患者中观察到 CD1A 表达与预后相关；对结直肠癌患者的研究表明，肿

瘤边缘推进的 CD1a+树突状细胞数量较高与无病生存期较短相关。然而，CD1a+树突状细

胞在肿瘤中的临床相关性、驱动 CD1a 限制性 T 细胞的肿瘤来源抗原、肿瘤微环境如何调

节 CD1a 以及 CD1a 限制性 T 细胞如何影响肿瘤生长等问题仍有待进一步阐明。 

1.3 T 细胞与 CD1a 相互作用的模式 

CD1a 限制性 T 细胞通过三种主要模式与 CD1a 进行相互作用：①头基识别模式：这

种模式类似于 MHC 限制性 T 细胞的高特异性肽表位识别。在此模式下，CD1a 限制性 T

细胞受体（TCR）特异性地识别脂质抗原突出的极性头基，并形成三元脂质-CD1a-TCR 复

合物。例如，DDM 脂质抗原的烷基链埋藏在 A′口袋中，而其肽头基部分则从 F′口袋中突

出，并被 DDM 特异性 T 细胞的 TCR 所识别。②无干扰模式：这种模式的抗原特异性较

低，有时甚至与抗原无关。一些 CD1a 限制性 T 细胞能够识别小的高度疏水性无头脂质，

这些脂质完全埋藏在 CD1a 内，使 TCR 在 A′口袋上与屋顶结构结合。因此，TCR 不直接

接触抗原或需要其特定定位。A′屋顶的突变通常会阻断“无干扰”识别。③阻断模式：由某

些非允许脂质介导，其极性头基能够阻断 TCR 的相互作用，从而抑制自身反应性 T 细胞

的活化。这可能是一种调节机制，可在非炎症条件下阻断对表达 CD1a 的 APC 呈递的丰

富脂质抗原的自身免疫反应。 

这些相互作用模式解释了 CD1a 限制性 T 细胞在识别和应答各种脂质抗原时的多样

性和复杂性，为进一步研究其在免疫反应中的作用提供了重要基础。通过深入理解这些相

互作用模式，研究人员可以开发出更有效的免疫治疗策略，特别是在癌症和自身免疫性疾

病的治疗中。近年来，随着免疫学研究的不断深入，人们对 CD1a 在免疫系统中的作用有

了更全面的认识，这为开发靶向 CD1a 的新型治疗方法提供了广阔的前景。 

2. 临床研究现状 

CD1a 在多种肿瘤中高表达，其中主要包括黑色素瘤、皮肤 T 细胞淋巴瘤、霍奇金淋

巴瘤以及成人 T 细胞白血病/淋巴瘤。并且，CD1a 可能与肿瘤的侵袭性、恶性程度和预后

相关。因此，靶向 CD1a 可能成为一种改善疾病预后的新策略。然而，目前针对 CD1a 的

临床应用仍相对有限，许多相关药物仍处于研发阶段，尚未有药物获批用于临床治疗。 

2.1 靶向 CD1A 的单克隆抗体 

在临床前研究中，使用 CD1a 抗体治疗已显示出显著效果。在溃疡性结肠炎小鼠模

型中，CD1a 抗体治疗显著改善了炎症反应。同样，在银屑病模型中，CD1a 抗体治疗也

能有效减轻炎症反应。这些研究结果为 CD1a 抗体在治疗炎症性疾病中的应用潜力提供

了有力支持。 
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图 1：CD1a 及其 T 细胞受体与 CD1a-脂质复合物相互作用模式的示意图。 

来源：Yoo HJ, Kim NY, Kim JH. Current Understanding of the Roles of CD1a-Restricted T Cells in the Immune 

System[J]. Mol Cells, 2021, 44(5):310-317. doi: 10.14348/molcells.2021.0059. 

2020 年 12 月，辉瑞公司首次将其研发的 CD1a 单克隆抗体 PF-07242813 用于人体研

究。NCT04668066 这项研究的主要目的是在健康受试者和中度至重度特应性皮炎（AD）

受试者中，评估 PF-07242813 递增剂量单次和重复给药的安全性、耐受性和药代动力学特

性。通过这些评估，可以深入了解 PF-07242813 在人体内的代谢途径、确定最佳剂量范围

以及可能的副作用。除了主要目标外，该研究还有一个重要的次要目标，即在中度至重度

AD 受试者中评估 PF-07242813 的药效学特性。这包括观察其对临床体征和症状的潜在改

善作用，如皮肤炎症的减轻、瘙痒的缓解以及皮肤屏障功能的改善。这一目标的实现将为

CD1a 单克隆抗体在特应性皮炎治疗中的应用提供重要数据支持。该研究在 2022 年已完

成受试者入组，目前正在进行数据分析和结果评估。虽然目前尚未公布实验数据，但研究

的完成标志着向前迈出了重要的一步。未来公布的结果将为 PF-07242813 在临床上的进

一步应用提供宝贵的参考。 

2.2 靶向 CD1A 的 CAR-T 细胞治疗 

Sarah Leong 等在伦敦大学伦敦医院进行了一项研究，他们招募了 22 名复发/难治性

的急性 T 淋巴细胞白血病患者，并进行了 CAR-T 细胞治疗。结果显示，其中 21 名患者

获得部分缓解，6 名患者经过治疗后 CD1A 表达转为阴性。然而，他们也指出，靶向 CD1a

的 CAR-T 细胞试验将面临复发性/难治性（R/R）T-ALL 患者的重大招募挑战，例如，他

们在两家机构之间和长达九年的时间里，仅发现 3 例复发病例显示 CD1a 高表达。因此，

这种试验可能需要多机构和国际征聘网络才能可行。 
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2023 年，在西班牙开展了一项使用 CD1a-CAR T 药物（OC-1）治疗 R/R T 细胞急性

淋巴细胞白血病/淋巴瘤（T-ALL/LL）患者的一期临床研究。NCT05679895 这是首次在人

类中进行的探索性、开放性、单臂、多中心、非竞争性、剂量递增研究，旨在评估 CD1a-

CAR T 治疗 R/R T 细胞急性淋巴细胞白血病/淋巴瘤患者的安全性和疗效。该研究特别针

对那些经过三线及以上治疗后仍未见显著疗效的 CD1A 阳性 T-ALL/LL 患者，该研究计

划纳入 12 名患者，目前研究仍在持续入组中，尚未披露任何结果。 

此外，由中国徐州医科大学附属医院牵头的一项 CD1a 靶向 CAR-T 药物二期临床研

究也正在进行，NCT05745181 该研究旨在评估抗 CD1a CAR-T 治疗复发性/难治性 T-ALL

和 T 淋巴母细胞淋巴瘤（T-LBL）的疗效和安全性。该研究在中国内地范围内招募受试者，

目标人群为 T-ALL 和 T-LBL 患者。自 2023 年 2 月起开始入组，计划招募 20 名患者，目

前研究仍在持续入组中，暂未披露任何结果。 

由于 CD1a 不仅在肿瘤组织中表达，也广泛存在于各种体细胞中，因此，针对靶向

CD1a 的药物，其毒副作用应受到格外关注。已公布的临床数据表明，靶向 CD1a 的单克

隆抗体 PF-07242813 的总体耐受性尚可，但常见的不良反应包括恶心、呕吐、腹泻、皮疹、

瘙痒以及血细胞减少，少数患者还可能出现肝酶升高和肾功能指标异常。另一方面，CD1a-

CAR T 细胞疗法的整体耐受性也尚可，未见严重安全性问题，但常见的不良反应如发热、

寒战、低血压、血细胞减少以及呼吸困难等仍需注意。此外，靶向 CD1a 的治疗可能存在

一些潜在风险。长期应用可能会影响正常树突状细胞的功能，从而引发免疫相关性的不良

反应。这可能导致机体的抗原递呈和免疫监视功能受损，进而增加感染风险。同时，部分

患者还可能对治疗产生耐药性。 

3. 前景与挑战 

3.1 CAR-T 细胞疗法的进一步优化 

尽管 CAR-T 细胞疗法在治疗实体瘤方面面临诸多挑战，但其在血液系统肿瘤治疗中

的成功经验为靶向 CD1A 的 CAR-T 细胞疗法提供了重要借鉴。随着技术的进步和研究的

深入，未来的 CAR-T 细胞疗法有望在克服实体瘤异质性和免疫抑制微环境方面取得突破，

从而提高治疗效果。 

Diego Sánchez-Martínez 等人利用细胞系和来源于皮质 T-ALL 患者的原代原始细胞，

开发并临床前验证了一种 CD1a 特异性 CAR。这种 CAR 在体外显示出稳健和特异的细胞

毒性，有望克服之前 CAR-T 治疗中的耐药问题。Anaïs Jiménez-Reinoso 等人进一步研究了

表达第二代 CD1a-CAR 或分泌 CD1a/CD3 T 细胞结合抗体（CD1a-STAb）的工程 T 细胞的

疗效。体内外实验表明，在非白血病效应 T 细胞数量有限的侵袭性和高白细胞复发的急性

淋巴细胞白血病患者中，CD1a-STAb T 细胞可以作为 CD1a-CAR T 细胞的替代方案。这些

新型的 CAR-T 治疗药物为靶向 CD1A 的 CAR-T 治疗提供了新的思路和解决办法。 
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3.2 新型药物开发 

随着对 CD1A 研究的深入，新型药物的开发也在不断推进。例如，基于 CD1A 的双

特异性抗体和抗体药物偶联物（ADC）等新型药物的研发，将为患者提供更多的治疗选择。

这些新型药物不仅在疗效上可能更具优势，同时在安全性和耐受性上也有望取得突破。 

Gitanjali I Bechan 等人基于对表达 CD1 抗原变体细胞的特异性和亲和力，从半合成

噬菌体展示文库中分离出一组 6 种全人源单克隆抗体，最终选择出一种抗 CD1A 的抗体

CR2113。这种抗体能够识别 T-ALL 细胞系和患者样本中的 CD1A。共聚焦显微镜显示，

CR2113-CD1A 复合物在 37℃下会内化。此外，虽然 CR2113 能够诱导中度补体依赖性细

胞毒性（CDC），但在表达 CD1A 的细胞系以及 T-ALL 细胞系和 T-ALL 患者样本中观察

到强效抗体依赖性细胞毒性（ADCC）活性。体内试验表明，CR2113 作为一种裸抗体，

对表达 CD1A 的肿瘤具有适度但特异性的抗肿瘤活性。CR2113 是一种高亲和力的人抗

CD1A 单克隆抗体，具有显著的 ADCC 活性。 

Caterina Riillo 等人从开发一种名为 UMG2 的新型单克隆抗体开始，并生成了一种靶

向 CD1a 和 CD3ε（CD1axCD3ε）的新型不对称（2+1）双特异性 T 细胞衔接器（BTCE）。

UMG2 单克隆抗体与皮质 T-ALL 细胞高表达的糖蛋白 CD1a 反应。重要的是，在正常 T

细胞上未发现 UMG2 的结合。CD1axCD3ε 在体外诱导了对 CD1a+ T-ALL 细胞的高 T 细

胞介导细胞毒性，表现为 T 细胞增殖、脱粒、细胞表面活化标志物诱导和促炎细胞因子分

泌的浓度依赖性增加。最重要的是，在携带人 T-ALL 的 PBMC 重组 NSG 小鼠模型中，

CD1axCD3ε 显著抑制了人 T-ALL 异种移植物的生长，转化为治疗动物的显著生存优势。

这些新药的开发，未来可能进一步促进 CD1A 靶向治疗的进展。 

3.3 联合疗法的探索 

联合疗法是提高靶向 CD1A 治疗效果的另一个重要方向。与其他靶向药物、化疗药

物或免疫治疗药物联合使用，可以增强治疗效果，克服耐药性。之前的研究表明，PD-L1

和 CD1a 在三阴性乳腺癌组织中有不同程度的表达，且 PD-L1 的表达与 CD1a 相关。较高

的 CD1a 水平与 PD-L1 的高表达呈正相关，并且这种关联性预测了三阴性乳腺癌患者总

生存期（OS）的预后较差。数据表明，CD1a 水平较高的患者，其 5 年总生存率（OS）为

75.6%，显著低于 CD1a 水平较低的患者（93.5%，p=0.038）。这一发现提示，抗 CD1a 治

疗可能与免疫检查点抑制剂联合使用，以提高治疗效果。 

总的来说，靶向 CD1A 的治疗在癌症治疗中展现出显著的前景，但仍面临许多挑战。

只有通过精准筛选受益人群，并在临床试验中合理制定治疗方案，才能最大限度地提高患

者的生存获益。未来，随着新型药物和治疗方法的不断涌现，CD1A 靶点有望在癌症治疗

中发挥更加重要的作用。我们期待，在不久的将来，随着对 CD1A 的深入研究和临床试验
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的持续推进，靶向 CD1A 的治疗策略将会得到更广泛的应用，为更多癌症患者带来希望

和生存获益。 

（执笔：张永昌） 

（审校：朱  军、谢  彦） 
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五、CD24（cluster of differentiation 24，分化簇 24） 

1. 靶点机制（图 1） 

分化簇 24（cluster of differentiation 24，CD24）是由 31～34 个氨基酸组成的糖基化

蛋白质，具有 16 个潜在的 O-糖基化和 N-糖基化位点以及典型的细胞黏附分子结构，通

过其糖基化酰肌醇锚定于细胞膜的脂筏区域。CD24 基因序列在人类基因组中至少存在于

五个不同位置，具体位于 1、6、15、20 和 Y 染色体上。CD24 的 mRNA 转录自染色体

6q21。CD24 基因经转录和翻译得到具有 80 个氨基酸残基 CD24 前体。CD24 前体经 C 末

端的糖基磷脂酰肌醇（GPI）锚定序列和 N 末端信号序列的切割，最终产生含有 32 个残

基的成熟肽。 

CD24 表达于多种细胞类型的表面，包括造血细胞（如 T 细胞、B 细胞、髓样细胞、

树突状细胞和巨噬细胞）以及非造血细胞（如角质形成细胞、肌纤维、神经元、肾小管上

皮细胞）。CD24 在不同类型的正常组织中的表达情况各异，它在甲状腺、胰腺和食道组

织中高表达，并在调节细胞的发育和活化方面起着至关重要的作用。研究表明，CD24 的

mRNA 和蛋白质水平会根据细胞发育或成熟的阶段而发生变化。通常，CD24 在祖细胞和

代谢活性细胞中的表达水平较高，而在终末分化细胞中的表达程度较低。作为细胞表面蛋

白，CD24 能够与多种细胞表面受体（如 P-选择素、E-选择素、Siglec-10、L1CAM 和 β1

整合素）发生相互作用，可能通过激活 Src 相关激酶参与调节细胞黏附、迁移、细胞分化

和凋亡。 

值得注意的是，CD24 在多种肿瘤细胞上也广泛表达，包括肝癌、膀胱癌、小细胞癌

和非小细胞肺癌、卵巢癌、乳腺癌、前列腺癌以及 B 细胞淋巴瘤和唾液腺癌等。并且，CD24

的高表达与多种肿瘤的不良预后密切相关。从机制上来看，在 CD24 的下游，其表达与多

种致癌信号通路的改变有关，包括 Src/STAT3、EGFR、HER2、Ras 样 GTPase、MAPK、

AKT/mTOR、WNT/β-catenin 以及 miRNA 相关通路。这些通路的激活可促进肿瘤的增殖、

侵袭和干性获得。在 CD24 的上游，它与配体如 P-选择素、E-选择素和 L1 细胞黏附分子

（L1CAM）等结合，从而增强肿瘤细胞的黏附和转移能力，促进肿瘤细胞的增殖。 

CD24 具有多种免疫学功能。1978 年，CD24 首次被认定为热稳定抗原作为一种高度

可变的糖基化蛋白质，最初被描述为前 B 淋巴细胞标志物（HAS）。在 B 细胞发育的不

同阶段 CD24 表现出不同的表达模式，它在 B 细胞祖细胞上高水平表达，并在成熟的静

息 B 细胞上保持表达，但不在终末分化的浆细胞上表达。CD24 的缺乏会导致骨髓中晚期

前 B 细胞和未成熟 B 细胞群的减少。同样地，在 T 细胞的发育过程中，CD24 的表达水

平也会发生类似的变化。在未成熟 T 细胞中，CD24 的表达水平较高；而当 T 细胞成熟

后，其表达水平会下降；在外周 T 细胞中，CD24 的表达相对较弱，但在 T 细胞活化时，

其表达水平会上调。功能性 CD24 基因对于淋巴细胞减少的宿主中 T 细胞的最佳稳态增
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殖是必需的，CD24 表达的降低可能导致 T 细胞增殖失控，对自身免疫产生影响。而在树

突状细胞上，CD24 是 T 细胞稳态增殖的负调节因子。在生物体层面，CD24 的缺乏与 CD28

的缺乏具有协同作用，能够抑制 CD4 和 CD8 T 细胞的反应。 

CD24在肿瘤免疫逃逸中发挥重要作用。2019年的研究发现，CD24与其配体Siglec-10

的相互作用能够释放“不要吃我”信号，从而抑制先天免疫系统中巨噬细胞的吞噬作用。

Siglec受体家族存在于免疫细胞中，它们以唾液酸依赖的方式与CD24发生相互作用，导致

巨噬细胞信号级联抑制和免疫反应效率的降低。进一步的研究发现，利用单克隆抗体阻断

CD24与受体的连接或沉默CD24基因可以显著提高巨噬细胞吞噬肿瘤细胞的能力，而这种

吞噬能力的提高与Siglec-10的表达密切相关。Siglec-10可以作为免疫反应的负调节剂，并

在与CD24相互作用时抑制树突状细胞和B细胞的活化。此外，CD24还可以充当NKG2D的

配体，抑制NKG2D介导的免疫反应并促进肿瘤的免疫逃逸。 

综上所述，CD24的表达与细胞发育或成熟的阶段密切相关：它在祖细胞和代谢活跃

的细胞中高表达，而在终末分化的细胞中表达较低。在肿瘤生物学的调控中，CD24本身

可以通过结合配体进行细胞信号转导，从而增强肿瘤的干性、增殖、侵袭和转移能力。并

且，肿瘤细胞上的CD24与免疫细胞上的配体分子之间的相互作用可以介导肿瘤的免疫逃

逸。因此，CD24是一个理想的药物靶点。阻断CD24可以实现抑制肿瘤的生长、侵袭和转

移；同时，阻断CD24还可以增强抗肿瘤免疫，进一步控制肿瘤的发展。 

 

图 1：癌症免疫治疗中 CD24-Siglec-10 信号通路的示意图。 

来源：Gu Y, Zhou G, Tang X, et al. The biological roles of CD24 in ovarian cancer: old story, but new tales[J]. 

Front Immunol, 2023, 14:1183285. doi: 10.3389/fimmu.2023.1183285. 
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2. 临床研究现状 

目前，靶向CD24的药物正处于临床试验和临床前研究阶段，这些药物包括单克隆抗

体、双特异性抗体、抗体融合类蛋白、抗体偶联药物（ADC）、基于嵌合抗原受体的免疫

疗法和基因治疗。 

2.1 靶向CD24的单克隆抗体 

单克隆抗体疗法是一种采用特异性抗体靶向癌细胞上独有或过表达抗原的治疗方法。

CD24是继CD47之后的另一释放“不要吃我”的抗吞噬信号的机制，可保护肿瘤细胞免受分

泌Siglec-10的巨噬细胞的吞噬。阻断CD24/Siglec-10信号传导的CD24单克隆抗体（CD24 

mAb）被认为是一种新型先天免疫检查点抑制剂。目前已报道的CD24 mAb有ALB9、

SWA11、IMM47和hG7-BM3。 

ALB9是一种CD24特异性的小鼠IgG1抗体，也是最早完成临床试验的CD24 mAb。在

一项1/2期研究中，评估了ALB9联合CD21 mAb输注对B细胞淋巴增殖性综合征的作用。通

过长期随访，结果显示ALB9联合CD21 mAb对B细胞淋巴增殖性综合征安全有效。在实体

肿瘤领域，临床前模型发现ALB9可抑制CD24过表达的人类尿路上皮癌细胞的肺转移，并

且治疗停止后肺转移又可迅速重启。同样地，三阴性乳腺癌（TNBC）的临床前研究表明

ALB9可抑制TNBC肺转移并提高生存率。 

SWA11单克隆抗体（IgG2a CD24 mAb）是另一种CD24 mAb。SWA11对表达CD24的

肿瘤细胞具有较高的亲和力和特异性。CD24与SWA11结合后被内化，改变STAT3依赖的

基因表达和Src磷酸化，从而影响肿瘤细胞的增殖、黏附、侵袭和基因表达。此外，SWA11

还可以引发抗体依赖性细胞介导的细胞毒性（ADCC）作用或补体激活等重要的免疫反应

机制，并对肿瘤内的细胞因子产生影响，增加巨噬细胞向肿瘤组织的浸润，从而有助于提

高整体的治疗效果。SWA11被证明可抑制人肺癌、卵巢癌和胰腺癌细胞的增殖，并阻碍人

结直肠癌异种移植模型中的肿瘤生长。此外，SWA11已被证明可以提高多种化疗药物的

抗肿瘤效果，包括奥沙利铂、5-氟尿嘧啶、伊立替康、紫杉醇和多柔比星和吉西他滨。Clone 

SN3促进卵巢癌和乳腺癌患者来源的CD24+细胞系的吞噬作用，并通过巨噬细胞介导的肿

瘤生长抑制提高体内存活率。在套细胞淋巴瘤（MCL）中，Clone SN3能显著促进肿瘤相

关吞噬细胞对肿瘤细胞的吞噬作用，其吞噬率与anti-CD47单克隆抗体相似。 

hG7-BM3是由中国药科大学天然药物国家重点实验室的张娟团队开发的人源化CD24 

mAb。体外试验表明，hG7-BM3具有较低的免疫原性和高稳定性，在人体内安全稳定。此

外，它还能增强自然杀伤（NK）细胞和外周血单核细胞介导的CD24+肝细胞癌（HCC）细

胞杀伤作用。 

IMM47是一种靶向CD24的人源化IgG1单克隆抗体。临床前研究表明，IMM47已被证

明能有效抑制乳腺癌的生长。机制研究揭示， IMM47可通过巨噬细胞抗原呈递抑制
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CD24/Siglec-10相互作用并增加NK细胞因子的释放；通过破坏抑制性CD24/Siglec-10相互

作用直接刺激T细胞的免疫反应，并通过ADCP和ADCC直接激活NK细胞。此外，IMM47

与抗PD-1抗体联合使用时具有协同作用。这些发现表明，IMM47作为癌症免疫疗法无论

是单独使用还是与其他治疗方法联合使用都具有巨大潜力。目前，该药物正在宜明昂科生

物医药技术（上海）股份有限公司资助下进行Ⅰ期临床研究（NCT05985083）。根据前期数

据，2023年10月16日，该药物获得国家药品监督管理局（NMPA）的临床批准。 

KH-801在2023年癌症治疗学会年会进行披露，结果表明KH801不仅通过阻断

CD24/Siglec10轴信号、ADCC和ADCP增强吞噬作用直接杀伤肿瘤细胞，而且通过增强M2 

TAMs清除和T细胞浸润来调节肿瘤微环境（TME），在多种实体肿瘤临床前模型中表现

出不错的肿瘤生长抑制活性。目前，该药物正在北京康弘生物医药有限公司的资助下进行

Ⅰ期临床研究（NCT06364501）。 

ATG-031在2023年美国癌症研究协会年会（AACR）上进行披露。结果表明，ATG-031

在动物体内表现出强大的抗肿瘤活性，可将M2样TAM重新极化为TME中的抗肿瘤M1亚

型，并诱导全身抗肿瘤免疫。目前，该药物正在德琪（浙江）医药科技有限公司的资助下

开展Ⅰ临床研究（NCT06028373），以研究ATG-031对癌症患者的安全性和有效性。 

2.2 靶向CD24的双特异性抗体 

rG7S-MICA是一种新型双特异性单克隆抗体融合蛋白，由靶向肿瘤相关抗原CD24和

人类MHCI类相关链A（MICA）的单链抗体片段（scFv）组成。一方面，rG7S-MICA中使

用的scFv源自G7mAb，可以特异性识别CD24表达高的肿瘤细胞。另一方面，MICA是NK

细胞上发现的自然杀伤细胞受体NK组2成员D（NKG2D）受体的主要免疫配体。因此，

rG7S-MICA通过将NK细胞募集到CD24+肿瘤细胞来诱导NK细胞介导的细胞毒性，从而显

著提高亲和力和ADCC作用。 

IBD0333是一种新型4-1BB/CD24双特异性抗体。该药物在2024年AACR进行临床前研

究披露，结果显示，IBD0333可同时刺激先天性和适应性免疫，实现强大的协同效应，同

时降低肝毒性。在带有结肠癌细胞的小鼠模型中，IBD0333表现出优异的肿瘤抑制活性，

1 mg/kg时肿瘤生长抑制率为99%，3 mg/kg时肿瘤生长抑制率为100%。目前，IBD0333正

在盛禾（中国）生物制药有限公司的资助下进行针对局部晚期/转移性实体瘤或非霍奇金

淋巴瘤的Ⅰ期临床试验（NCT06292208）。 

2.3 靶向CD24的抗体药物偶联药物（ADC） 

ADC是一种将抗体与活性细胞毒性药物连接起来的靶向药物。利用抗体将细胞毒性

药物递送至肿瘤细胞，可以提高治疗特异性并降低与细胞毒性药物比例相关的全身毒性。

靶向CD24的抗体疗法虽然具有有效的肿瘤抑制和免疫激活作用，但由于CD24也在正常组

织表达，正常组织细胞的交叉反应造成的毒副作用是CD24 mAb不可回避的缺陷。ADC药
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物在具备CD24特异性靶向的同时，有偶联的细胞毒性药物发挥抗肿瘤作用，能有效降低

CD24抗体剂量，减少抗原交叉反应的同时提高疗效。目前，报道的靶向CD24的ADC药物

有SWA11.dgA、SWA11-ZZ-PE38、SWA11-DOX、HN-01和G7mAb-DOX。 

SWA11.dgA是由抗CD24的单克隆抗体SWA11通过二价接头SMPT偶联到去糖基化蓖

麻毒素A链（dgA）构建而成的。临床前研究表明，SWA11.dgA不仅延缓了小细胞肺癌异

种移植模型中的肿瘤生长，而且还在伯基特淋巴瘤小鼠模型中实现了持久的完全缓解并

提高了生存率。 

SWA11-ZZ-PE38是将SWA11与绿脓杆菌外毒素PE38偶联形成的ADC。体内研究表明，

SWA11-ZZ-PE38在体内通过抑制EF2和阻止蛋白质合成来杀伤结直肠癌细胞，抑制小鼠

HCC移植瘤的生长。与单用SWA11相比，SWA11-ZZ-PE38显著减少了单抗的使用及其潜

在的副作用。 

SWA11-DOX是一种将SWA11与阿霉素（DOX）偶联的高细胞毒性药物。SWA11-DOX

通过与小细胞肺癌细胞表面CD24结合，迅速内化进入小细胞肺癌细胞。SWA11-DOX能够

抑制50%的胸腺嘧啶核苷掺入，选择性比游离阿霉素高100倍。特异性靶向细胞表面CD24、

快速内化和有效释放单克隆抗体中的阿霉素是SWA11-DOX发挥选择性和强效作用的必

要条件。 

HN-01是将NO供体HL-2与靶向CD24抗原的单克隆抗体G7mAb通过硫醚键结合生成

的抗体一氧化氮偶联物（ANC）。HN-01具有高效内化作用，可显著增加HCC的NO释放。

HN-01还能增加肿瘤细胞NO水平，促进细胞色素c释放到细胞质中，诱导线粒体呼吸抑制，

最终导致细胞死亡。与单独使用HL-2或G7mAb相比，HN-01以剂量依赖性方式显著提高对

CD24+HCC的增殖抑制作用。体内实验表明，HN-01能显著、持久地抑制异种移植瘤的生

长，并显著延长荷瘤小鼠的生存时间。 

G7mAb-DOX是通过使用交联剂GMBS将DOX与G7mAb进行偶联而形成的组合物。在

体外实验中，G7mAb-DOX能够被CD24+肿瘤细胞特异性地捕获和内吞，且平均每个抗体

上携带有2个药物分子。与临床前模型中的其他治疗方法相比，G7mAb-DOX展现出了显

著的肿瘤生长抑制效果和延长HCC模型生存期的能力，同时表现出更高的疗效和更低的

全身毒性。 

总体来说，靶向CD24的ADC显示出较好的抗原亲和性并具有强效的肿瘤杀伤作用。

然而，目前尚未见有相关的药物进入临床研究阶段，这可能是由于既往研究所使用的抗

体-药物偶联技术不足以实现稳定的偶联和药物释放。随着抗体-药物偶联技术的进步，靶

向CD24的ADC凭借其低抗原交叉反应和高效的肿瘤杀伤作用，展现出了极具吸引力的应

用前景。 
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2.4 靶向CD24的CAR细胞疗法 

嵌合抗原受体（CAR）是一种人工合成的受体，在识别和清除表达特定靶抗原的肿瘤

细胞方面发挥着至关重要的作用。它的工作原理是重新激活淋巴细胞，包括T细、NK细胞、

DC细胞等。其中最常见的是T淋巴细胞。CAR与细胞表面表达的靶抗原的结合不依赖于

MHC，因此能产生强大的T细胞激活和抗肿瘤反应。CD24的CAR-T细胞疗法已被报道在

多发性骨髓瘤、胰腺癌和乳腺癌的临床前模型中具有显著的抗肿瘤作用。其机制在于，

CD24 CAR-T能够阻断CD24/sigless-10通路；同时，活化的CD24 CAR-T细胞可以释放TNF-

α和IFN-γ，从而促进巨噬细胞向M1型极化。经过CD24-CAR T治疗后，肿瘤微环境（TME）

中的巨噬细胞数量减少到正常水平的80%，而中性粒细胞和B细胞数量则有所增加。除了

T细胞，CAR-NK细胞也对CD24+癌细胞具有显著的细胞毒作用。既往研究显示，CD24-CAR 

NK细胞处理泌尿系统肿瘤细胞后，细胞存活率显著下降，并诱导细胞凋亡，尤其是对

CD24+肿瘤细胞。同样，在卵巢癌细胞系中，CAR-NK也显示出显著的细胞毒作用。对于

CAR细胞疗法的研发，另一种创新方法是利用树突状细胞负载针对不同表面抗原（包括

CD24）的抗体包裹的癌细胞，将肿瘤抗原交叉递送到CD8+T细胞，从而在肿瘤细胞中促

进T细胞介导的细胞毒作用。在一项单中心临床研究中，36例接受手术切除的原发性肝癌

患者接受了自体细胞因子和树突状细胞诱导的CD24肽负载的CD3+CD56+Ⅱ型杀伤T淋巴

细胞的辅助治疗。研究结果表明，该治疗方案耐受性良好，不良事件发生率低。此外，研

究发现，接受2次和4次治疗的患者的4年存活率分别为47%和53%。 

2.5 靶向CD24的基因治疗 

CD24 mAb主要使用来源于鼠的单抗，但其局限性之一是可能在人体中引发免疫反应。

尽管人源单抗具有潜在优势，但在生产和成本方面都存在困难。因此，针对CD24的基因

治疗目前成为一个具有前景的研究领域。基因治疗是一种利用载体将外源核酸导入靶细

胞的生物治疗方法，旨在增强或减少特定基因的表达，并有助于纠正或补偿构成疾病状态

的遗传缺陷和异常。其中，RNAi疗法是一种基于RNA干扰（RNAi）机制的基因沉默技术。

它通过使用小干扰RNA（siRNA）分子来特异性地降低或沉默疾病相关基因的表达，从而

达到治疗目的。临床前研究表明，采用小干扰RNA（siRNA）和shRNA敲低CD24的表达可

抑制胰腺癌、结直肠癌和卵巢癌的生长和发展。然而，与其他靶点的RNAi疗法一样，RNA

疗法也面临一些挑战，如潜在的靶外效应以及其在肿瘤患者中的治疗有效性仍需进一步

研究和改善。这可能会在一定程度上限制针对CD24的RNAi药物的未来开发和应用。 

3. 前景与挑战 

CD24 在多种肿瘤细胞中高表达，并与多个信号转导途径相关联，涉及 Src 激酶、

Wnt/β-catenin、HER2 及 MAPK 等通路。激活的 CD24/Siglec10 通路可以抑制巨噬细胞介

导的细胞毒性 T 细胞的功能和吞噬功能，从而促进肿瘤的免疫逃逸。因此，CD24 被视为
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CD47 分子之外的另一重要的调控巨噬细胞活性的免疫抑制性检查点。相较于单独靶向

CD47 的药物，CD24 作为新发现的“补充”靶点，在激活巨噬细胞方面展现出了更大的潜

力。高水平的 CD24 表达通常与较差的临床预后相关，使其成为各种类型癌症的预后标志

物。临床前研究表明 CD24 是控制肿瘤增殖、侵袭以及调节抗肿瘤免疫的关键分子。因此，

CD24 作为抗肿瘤药物的潜在靶点而备受关注，多项临床研究结果也显示基于靶向 CD24

的治疗极具应用前景。 

尽管 CD24 已经显示了作为抗肿瘤靶点的巨大潜力，但其在肿瘤进展及免疫逃逸中的

具体功能作用尚未完全阐释。CD24 在肿瘤发病机制中的各种功能和潜在的分子机制仍有

待于进一步的研究和阐明。 

尽管 CD24 作为肿瘤治疗靶点取得了快速进展，但其临床应用仍面临着一些挑战。首

先，CD24 广泛表达于正常的造血和非造血细胞，这使得其安全性受到挑战。其次，单克

隆抗体的交叉反应也需要进一步优化和改进。抗体偶联药物开发可能是具有前景的方向，

但如何构建亲和力稳定、抗体偶联和释放合理的递送系统是未来研究的主要突破点。此外，

CAR-T、CAR-NK 等细胞治疗也展示出有效的抗肿瘤活性，但与其他 CAR-T 治疗类似，

CAR 的特异性和实体瘤中浸润困难是需要克服的难点。 

（执笔：吴  芳） 

（审校：赵洪云） 
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六、Cdc42（cell division cycle 42，细胞分裂周期蛋白 42） 

1. 靶点机制（图 1、2） 

细胞分裂周期蛋白 42（cell division cycle 42，Cdc42）是一类广泛表达的小分子三磷酸

鸟苷（guanosine triphosphate，GTP）酶，它属于 Rho 蛋白家族的重要成员。Rho 蛋白家

族由一组相对分子质量在 20 000～25 000 之间的 GTP 结合蛋白组成，这些蛋白都具有

GTP 酶活性，因此 Cdc42 又被称为 Rho GTP 酶。作为细胞信号转导的重要枢纽，Rho 蛋

白家族能够在与 GTP 结合的活化状态和与 GDP 结合的失活状态之间实现快速转换，有效

地将细胞外信号传递至细胞内，发挥着“分子信号开关”的重要作用。迄今为止，该家族已

发现包括 Cdc42、Rho 和 Rac 在内的 3 个亚家族，共计 10 余种蛋白成员。大量研究表明，

Rho 蛋白家族在细胞应力纤维装配和黏附斑信号转导过程中发挥着至关重要的作用。 

Cdc42 最初是在酿酒酵母中被发现的，作为一种细胞分裂的调节物，它的主要作用是

对出芽位点进行选择以及随后调节芽的生成。在秀丽隐杆线虫和果蝇中，Cdc42 是早期发

育所必需的蛋白，它在胚胎期就开始表达，具有维持细胞极性和细胞形态、诱导细胞分化

的能力，这些功能与细胞新陈代谢密切相关。研究发现，从酵母菌到哺乳动物，Cdc42 在

细胞信号转导和细胞进程中都发挥着重要作用。具体来说，Cdc42 能够调节细胞骨架的形

态学改变，并参与到细胞增殖、极性、迁移、黏附、分裂、转录和生长等生理过程中所涉

及的膜运输功能的调节。 

Cdc42参与的细胞内生理过程对于细胞正常功能的维持至关重要，而其降解则与癌症、

神经系统疾病、心血管疾病、免疫系统疾病等病理状态紧密相关。因此，严格控制 Cdc42

的激活状态显得尤为重要。与其他 GTP 酶一样，Cdc42 能在与 GDP 结合的失活态和与

GTP 结合的激活态之间进行转换。这一转换过程受到三个组蛋白的调节：GTP 酶激活蛋

白（GTPase-activating proteins，GAPs）、鸟嘌呤核苷酸交换因子（guanine nucleotide exchange 

factors，GEFs）和鸟嘌呤核苷酸抑制剂（guanine nucleotide dissociation inhibitors，GDIs）。

其中，GEF 能够催化 Cdc42 从结合 GDP 的非活性状态转变为结合 GTP 的活性状态，这

一过程伴随着细胞骨架的重塑，并进一步激活其下游的相关信号通路，最终引发细胞增殖

和迁移等一系列细胞功能的变化。值得注意的是，Cdc42 在肺癌、乳腺癌、结直肠癌、食

管鳞癌等多种恶性肿瘤中均呈现高表达，与肿瘤的发生、侵袭和转移密切相关，这提示

Cdc42 可能成为肿瘤治疗的潜在靶点。 

2. 临床研究现状 

由于 Cdc42 在细胞中以微摩尔水平存在，并且它与其他因素之间的信号转导过程复

杂，因此，长期以来，研发针对 Cdc42 的药物被认为是一项极具挑战性的任务。然而，近

年来，随着科研的深入，已有一些针对 Cdc42 靶点的药物在开发中，这些药物旨在通过多

种途径抑制 Cdc42 的激活。 
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图 1：Cdc42 的调控。 

来源：Azios NG, Krishnamoorthy L, Harris M, et al. Estrogen and resveratrol regulate Rac and Cdc42 

signaling to the actin cytoskeleton of metastatic breast cancer cells[J]. Neoplasia, 2007, 9(2):147-158. doi: 

10.1593/neo.06778. 

 

图 2：Cdc42 下游效应/接头蛋白。 

来源：Xiao XH, Lv LC, Duan J, et al. Regulating Cdc42 and Its Signaling Pathways in Cancer: Small Molecules 

and MicroRNA as New Treatment Candidates[J]. Molecules, 2018, 23(4):787. Published 2018 Mar 29. 

doi:10.3390/molecules23040787IF: 4.2 Q2. 

2.1 GEF 相互作用抑制剂 

这类抑制剂通过阻断 GEF 与小 GTPase 的相互作用，防止小 GTPase 从不活跃的 GDP

结合状态转变为活跃的 GTP 结合状态，从而有效抑制小 GTPase 的活性。常见的 GEF 相

互作用抑制剂包括 EHop-016、MBQ-167、R-氯诺昔康（R-ketorolac）以及米托蒽醌

（Mitoxantrone，MTX）。其中，MBQ-167 是 Rac 和 Cdc42 及其下游效应物 PAK 激活的

特异性和有效抑制剂，被认为是目前最有效的 Cdc42 抑制剂之一。它在上皮-间质转化过

程（epithelial-mesenchymal transition，EMT）中的乳腺癌细胞表现出高效的肿瘤抑制作用
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和选择性。MBQ-167 的作用机制主要包括：抑制 Rac 和 Cdc42 的激活，特异性抑制

Rac/Cdc42/PAK 信号级联，以及在体外与 Rac 直接相互作用。EHop-016 是另一种重要的

GEF相互作用抑制剂，它能够抑制转移性癌细胞中Cdc42的活化，其半数抑制浓度（IC50）

约为>10μmol/L。此外，EHop-016 还展现出抑制乳腺癌细胞生长、阻断血管生成和转移的

能力。然而，为了进一步提高其治疗效果，EHop-016 的生物利用度和高效浓度还需要进

一步优化。 

2.2 核苷酸结合抑制剂 

R-氯诺昔康（R-ketorolac）作为 Cdc42 和 Rac 的变构抑制剂，是第一个进入临床试验

的 FDA 批准的 Cdc42 和 Rac 抑制剂，已在乳腺癌动物模型中显示出抑制肿瘤的效果。而

米托蒽醌（Mitoxantrone，MTX）作为拓扑异构酶 II 抑制剂，则可以阻止 Cdc42 的 GTP

结合，从而抑制细胞迁移。 

2.3 RhoGDI 调节剂 

Secramine 是一种 RhoGDI 调节剂，它通过 RhoGDI 依赖性方式抑制 Cdc42 的活化。

Secramine 通过抑制 PIP2（Phosphatidylinositol 4,5-bisphosphate）刺激的 Cdc42/N-WASP

（Neural Wiskott-Aldrich Syndrome Protein）/Arp2/3（Actin-related protein 2/3 complex）介

导的肌动蛋白聚合来发挥作用，但其抑制作用不具有选择性。 

2.4 二甲双胍 

二甲双胍是一种广泛使用的药物，研究发现它能够通过下调 Cdc42 从而抑制乳腺癌

细胞的增殖和迁移。虽然二甲双胍的抗癌活性主要通过 AMPK 信号通路实现，但 Cdc42

的下调并不依赖于此典型路径。 

2.5 灵芝三萜提取物（GAEE） 

灵芝三萜提取物（GAEE）含有 GA、GA 异构体和脱氢 GA 等成分，它可以降低 FAK

活化并破坏 FAK 与 Src 之间的相互作用，从而减弱乳腺癌中 Src/FAK 复合物与 Paxillin

之间的亲和力。由于 Paxillin 具有 Cdc42 募集功能，因此 GAEE 可以下调 Cdc42 并减弱

Cdc42 与 N-WASP 之间的相互作用，导致细胞前缘受损，从而抑制细胞迁移。这一发现

表明，GAEE 可能是乳腺癌的有效抗癌药物。 

2.6 白藜芦醇 

白藜芦醇是一种植物抗毒素，最初是从葡萄中提取的。它与 ER 结合产生的效应与浓

度密切相关。在低浓度下，白藜芦醇可以模仿雌激素的作用；而在高浓度下则具有抗雌激

素作用。研究发现，高浓度的白藜芦醇可以诱导 Cdc42 抑制，导致广泛而持续的丝状伪足

反应，这是由于 Rac 活化受到抑制，而 Rac 负责将丝状伪足转化为板状伪足。Rac 活化降
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低最终导致非极性丝状伪足的出现，从而抑制乳腺癌细胞的迁移。这种浓度依赖性效应为

其在癌症治疗中的应用提供了理论基础和研究方向。 

2.7 其他 

基于 Cdc42 疗法的改进之处：①选择性问题：许多 Cdc42 抑制剂，如 EHop-016 和

MBQ-167，也会靶向 Rac，因此需要提高其选择性，以减少对正常细胞的潜在影响。②生

物利用度和有效浓度：例如，EHop-016 的生物利用度和有效浓度仍需改进，以提高其在

体内的治疗效果。③临床试验药物不足：尽管有一些有前景的临床前研究结果，但目前仍

缺乏能够开展临床试验的药物。Cdc42 作为 Rho 家族的小 GTPase，在多种癌症的发生和

发展中起关键作用。通过抑制其 GTP 结合，可以阻止细胞迁移和侵袭，从而成为癌症治

疗的有效靶点。通过改善选择性、提高生物利用度和开展更多临床试验，Cdc42 靶向疗法

有望成为有效的抗癌策略。 

3. 前景与挑战 

Cdc42 是小 G 蛋白 Rho 家族的核心成员，能够调控细胞的微丝骨架结构，与细胞的

生长增殖、细胞活力、细胞极性等密切相关。研究表明，Cdc42 在肺癌、结直肠癌和乳腺

癌等多种恶性肿瘤中高表达，并在细胞恶性演进进程中发挥重要作用，因此成为一个极具

潜力的药物治疗或基因治疗靶点。 

在药物开发方面，已有研究探索了多种 Cdc42 分子抑制剂，如 GEF 相互作用抑制剂

（EHop-016、MBQ-167、R-氯诺昔康、米托蒽醌）、RhoGDI 调节剂（Secramine、二甲双

胍、GAEE、白藜芦醇）等，其临床前研究结果为肿瘤治疗带来新希望。之外，CASIN 作

为 Cdc42 蛋白的新型特异性抑制剂，通过抑制 Cdc42/RhoGDI复合物活化，达到抑制 Cdc42

蛋白激活的效果。Cdc42BPA/MRCKα 激酶作为一个新的激酶靶标，与皮肤癌、卵巢癌和

胶质母细胞瘤等多种癌症有关，并在体外和体内展现出抗肿瘤活性。 

然而，针对 Cdc42 靶点的药物开发仍面临诸多挑战。例如，活化的 Cdc42 相关激酶 1

（ACK1/TNK2）虽被认为是一个具有前景的潜在抗肿瘤靶点，但目前还没有特定的小分

子抑制剂进入临床试验。一些 Cdc42 抑制剂，如 EHop-016、MBQ-167 和 R-氯诺昔康，

由于 Rho GTPase 家族之间的密切关系，也会靶向 Rac，导致选择性欠佳。许多有前景的

化合物在体外试验中对肿瘤细胞产生明显的抑制效果，但在动物模型中治疗效果欠佳，常

伴有不良反应的发生，并不能达到临床应用的最佳标准。将这些研究成果转化为临床应用

面临的挑战包括但不限于药物的开发难度、选择性、特异性、耐药性、潜在的副作用以及

如何有效进入肿瘤组织等问题。 

当前的研究主要集中在已知的药物作用机制上，如抑制 Cdc42 的活化、调节其效应

子等。随着对 Cdc42 在不同肿瘤类型中功能和调控机制的深入了解，未来可能会开发出
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针对特定肿瘤类型的个性化治疗策略。除了新的小分子抑制剂或生物制剂，研究者们还在

探索 Cdc42 基因突变作为免疫检查点抑制剂治疗反应的生物标志物，这可能为免疫治疗

提供新的视角。然而，此方面的研究仍处于初级阶段，需要进一步的研究和验证。未来的

治疗策略应侧重于联合现有的癌症疗法和 Cdc42 靶向治疗。抑制 Cdc42 可能与化疗、放

疗或内分泌治疗等肿瘤治疗方式产生协同效果，以减少肿瘤细胞的转移及耐药性。 

综上所述，Cdc42 靶点在肿瘤治疗方面具有广阔的应用前景。然而，针对 Cdc42 的

治疗策略大多处于临床前研究阶段，仍需要开发更具潜力、更有针对性的药物，并开展进

一步的临床研究，以验证其疗效和安全性。 

（执笔：牛  楠） 

（审校：陈  功） 
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七、CDH3（Cadherin-3，钙粘蛋白 3） 

钙粘蛋白 3（Cadherin-3，CDH3），又称 P-钙粘蛋白（P-cadherin，胎盘钙粘蛋白），

是一种重要的细胞黏附蛋白。它最初在小鼠胚胎发育过程中被发现，属于经典钙粘蛋白

（CDH）超家族的成员之一。CDH3 在细胞-细胞和细胞-基质黏附中起到重要的调节作用，

并有助于维持胚胎的正常发育。除了在胚胎组织中表达外，CDH3 在成年生物中通常与

CDH1 一起在乳腺基底上皮中表达，共同维持正常乳腺上皮结构。此外，CDH3 也在前列

腺、宫颈以及毛囊的表皮基底层中表达。除了参与细胞黏附作用，CDH3 还被发现与多种

肿瘤的发生相关。有文献报道，CDH3 在乳腺癌、前列腺癌、膀胱癌、胃癌、卵巢癌、结

肠癌、胰腺癌等多种肿瘤中高表达。然而，CDH3 在不同癌症类型中的表达与预后之间的

关系并不一致。这表明 CDH3 在肿瘤中的具体作用机制可能具有复杂性和多样性，因此

需要进一步的研究来深入探讨其在不同肿瘤类型中的功能和影响。 

1. 靶点机制（图 1） 

P-钙粘蛋白的编码基因为 CDH3，位于人染色体 16q22.1 区域，其启动子含有 5’端

CpG 岛。CDH3 的转录起始点位于前链的 68678739bp 位点，而编码点的翻译起始点则位

于其下游的 553bp 点。CDH3 启动子区域无 TATA 框，但包括 CAAT 框和 GC 框，以及

可能的 AP2、SP1 结合位点。P-钙粘蛋白和 E-钙粘蛋白具有 55%的相同序列，且它们的启

动子区域高度保守。不同的是，P-钙粘蛋白的 5’端具有同源回文序列，而 E-钙粘蛋白则

无此序列。另外，在 P-钙粘蛋白的编码区上游约 700bp 的位置可见 Alu 重复序列（AluJo）。

关于 CDH3 的转录调控研究相对较少，但研究表明它可能是 P63 的直接转录靶点，并在

细胞黏附的表达过程中起调控作用。β-ctn 能与 CDH3 启动子结合，通过非 Lef1/Tcf 依赖

模式激活其表达。而 RNA 干扰沉默内源性 β-ctn 则能抑制 P-钙粘蛋白启动子的活化。此

外，P-钙粘蛋白启动子甲基化也与其负性表达相关。 

P-钙粘蛋白的种系功能丧失对生物体并不致命，但与发育缺陷有关，特别是乳房发育。

P-钙粘蛋白种系突变可能导致多毛症伴青少年黄斑营养不良（HJMD 综合征）和外胚层发

育不良，即缺失和黄斑营养不良（EEM 综合征）。在许多肿瘤中可以观察到 P-钙粘蛋白的

异常表达，提示其可能参与肿瘤的发生。然而，其作用机制因癌种和分子环境的不同而异。

在乳腺癌中，P-钙粘蛋白的研究最为深入。它在此类癌症中发挥促癌作用，特别是在基底

样和三阴性乳腺癌人群中过表达。此外，P-钙粘蛋白的表达与激素受体表达呈负相关（大

多数病例为 ER 和 PgR 阴性），并与 EGFR、HER2、p53 的表达，高增殖率（MIB-1）、

有丝分裂指数（Ki-67）以及细胞分化不良相关。高表达 P-钙粘蛋白是乳腺癌患者的不良预

后因素，尤其是在短期随访中（头五年），P-钙粘蛋白阳性的乳腺癌患者的无进展生存期

（PFS）和总生存期（OS）明显较阴性者低。 
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P-钙粘蛋白对乳腺癌的促癌作用主要存在于表达内源性、功能性 E-钙粘蛋白的侵袭

性乳腺癌中。在两种钙粘蛋白都阴性的乳腺癌细胞中，表达 P-钙粘蛋白或 E-钙粘蛋白能

够激活相似的基因传导通路，使细胞获得上皮样形态，并增强细胞间的黏附能力。而在 E-

钙粘蛋白阳性的乳腺癌细胞中，P-钙粘蛋白的异常表达与正常 E 钙粘蛋白-连环蛋白复合

物的破坏有关，并与 p120ctn 细胞质表达有关。p120ctn 进入细胞质可以抑制 RhoA 并激

活其他 Rho GTP 酶，如 Rac1 和 Cdc42，从而改变肌动蛋白细胞骨架的聚合，促进细胞的

迁移和运动。然而，当 E-钙粘蛋白表达缺失时，P-钙粘蛋白则能够通过与连环蛋白的相互

作用抑制侵袭。 

研究指出，分泌因素（例如，肿瘤细胞或基质细胞分泌的基质金属蛋白酶等）可能导

致一过性或不可逆失活的钙粘蛋白-连环蛋白复合体的形成。P-钙粘蛋白的过表达伴随着

MMP1 和 MMP2 的分泌，这会导致其胞外结构域的解离，并释放可溶性 P-钙粘蛋白片段，

从而促进肿瘤细胞侵袭、迁移和运动。 

在乳腺癌中，还观察到了 P-钙粘蛋白和 α6β4 整合素之间的相互作用。P-钙粘蛋白能

够上调 α6β4 整合素的表达，从而增强肿瘤细胞与基底膜基质中层粘连蛋白之间的黏附能

力，并同时增强乳腺癌细胞的微球形成能力。 

乳腺癌 CDH3 启动子特定区域的低甲基化与 P-钙粘蛋白的过表达呈显著相关。在正

常的、P-钙粘蛋白阴性的上皮/管腔乳腺细胞，其 CDH3 启动子区域维持持续的甲基化状

态。而在乳腺癌的进展过程中，CDH3 基因启动子的胞嘧啶去甲基化可以诱导 P-钙粘蛋白

的异常表达。研究表明，71%的 P-钙粘蛋白阴性的乳腺癌症病例中 CDH3 基因发生甲基

化，而 65%的 P-钙粘蛋白阳性病例则无甲基化。 

P-钙粘蛋白阳性的乳腺肿瘤大多是 ER 阴性，这提示雌激素受体信号传导与 P-钙粘蛋

白的表达相关。ERα 信号的缺失可以产生 P-钙黏蛋白的新表达。纯抗雌激素 ICI182780

（ICI）能够诱导 P-钙粘蛋白的表达，而这种作用又可被 17β-雌二醇（E2）所抵消。用 ICI

处理后的细胞，其 P-钙粘蛋白的 mRNA 和蛋白质水平呈现为时间和剂量依赖的增加，由

此可以推断 CDH3 是一个雌激素抑制基因。抗雌激素可以诱导染色质结构的重塑，导致

CDH3 基因的活化和 P-钙粘蛋白的过表达，从而产生恶性表型，包括获得性耐药和疾病进

展。在乳腺癌组织和细胞系中，P-钙粘蛋白与乳腺干细胞标志物 CD44、CD49f 的表达以

及乙醛脱氢酶的活性直接相关。敲除 P-钙粘蛋白后，细胞的自我更新能力、集落形成能力

以及裸鼠成瘤能力均会下降。 

在乳腺癌细胞系中，P-钙粘蛋白基因在 mRNA 和蛋白质水平上可以被功能性 BRCA1

蛋白转录抑制。癌基因 c-Myc 与 BRCA1 一起在 CDH3 基因的启动子区形成阻遏复合物。

在 BRCA1 突变的乳腺癌细胞中，这种抑制作用则不会发生。因此，P-钙粘蛋白的表达也

被用作一种重要的预筛选分子标志物，以区分可能携带 BRCA1 种系突变的患者。 
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除了乳腺癌外，食管鳞癌、甲状腺黏液表皮样癌、胃癌、胰腺癌、基底细胞癌和鳞癌、

伴鳞状分化的宫颈腺癌、子宫内膜癌、卵巢癌、前列腺癌、肺癌和膀胱癌中也可见到 P-钙

粘蛋白的异常表达。在这些肿瘤中，P-钙粘蛋白多表达在侵袭性肿瘤而非原位癌中，显示

异常 P-钙粘蛋白在这些肿瘤中发挥促癌作用。 

然而，在黑色素瘤、小细胞肺癌、口腔鳞癌和肝癌中，P-钙粘蛋白却表现出抑癌作用。

这种在不同癌种中的双重作用一定程度上增加了其功能的研究难度。肿瘤细胞类型、转录

因子、下游通路以及伴侣因子对 CDH3 的表达和功能都具有至关重要的影响。 

 

图 1：恶性环境中的 P-钙黏蛋白信号通路。 

来源：Vieira AF, Paredes J. P-cadherin and the journey to cancer metastasis[J]. Mol Cancer, 2015, 14:178. 

doi: 10.1186/s12943-015-0448-4. 

2. 临床研究现状 

CDH3 在多种恶性肿瘤中高表达，包括肺癌、乳腺癌、胃癌、卵巢癌、结直肠癌和胰

腺癌等，并与不良预后密切相关。阻断 CDH3 被证明可有效抑制肿瘤生长和扩散。由于

CDH3 在正常组织中表达较低，而在恶性实体肿瘤中表达较高，这使得它成了一个理想的、

具有高度潜力的肿瘤治疗新靶点。目前在 clincaltrials.gov 网站上登记的针对 CDH3 靶点

的临床研究共 5 项，另外还有 3 项相关的疫苗研究。 



53 

PF-03732010 是由辉瑞公司开发的一种抗 P-钙粘蛋白的人单克隆抗体，它能够在体外

选择性抑制 P-钙粘蛋白介导的细胞黏附和聚集。其具体的作用机制为：通过抑制 P-钙粘

蛋白水平，促进膜 β-连环蛋白的降解，同时抑制细胞质波形蛋白的表达，最终抑制细胞的

转移能力。研究显示，在 P-钙粘蛋白过度表达的肿瘤模型中（包括 MDA-MB-231-CDH3、

4T1-CDH3、MDA-MB-435HAL-CDH3、HCT116、H1650、PC3M-CDH3 和 DU145），PF-

0373201 可显著抑制原发性肿瘤的生长和转移。然而，在 P-钙粘蛋白低表达的肿瘤模型中

并未显示出明显的抗肿瘤和抗转移作用。PF-03732010 可减少淋巴结转移，降低 P-钙粘蛋

白阳性荷瘤小鼠全血中循环肿瘤细胞（CTC）的水平，具有显著的抗转移特性，能有效抑

制肿瘤细胞向肺部的浸润。自 2007 年开始的 I 期临床研究旨在探索 PF-03732010 在晚期

实体瘤患者中的药代动力学和药效学。该研究共入组了 43 例患者，尽管在动物模型中表

现出良好的抗肿瘤效果，但在人体中并未观察到相应的效果，最终导致研究终止。 

FF21101 是另一种针对 CDH3 基因表达的 P-钙粘蛋白的治疗性单克隆抗体。2015 年，

富士制药启动了一项放射性标记抗体 FF-21101（90Y）治疗晚期癌症的剂量递增 I 期研

究，旨在确定接受 FF-21101（111In）剂量测定和接受 FF-2101（90Y）治疗的晚期实体

瘤患者的安全性和耐受性。至 2021 年研究结束，共纳入了 73 例患者，但目前尚未公布

疗效数据。 

PF-06671008 是一种 T 细胞定向双特异性抗体，它能够与肿瘤细胞上的 P-钙粘蛋白

和 T 细胞上的 CD3 结合，在临床前模型中发现了很好的抗肿瘤活性。2016 年，辉瑞公司

开展了一项评估 PF-06671008 在晚期实体瘤患者中的安全性和耐受性的首次探索人体剂

量递增、开放标签的 I 期临床研究，共纳入了 27 名表达 P-钙粘蛋白且标准治疗失败的实

体瘤患者，其中 25 名患者报告了至少一例治疗相关不良事件（TRAE），最常见的包括细

胞因子释放综合征（CRS）（21/27）、淋巴细胞计数下降（9/27）和低磷血症（8/27）。

至研究结束，共有 7 名患者因不良事件永久停止治疗，但该研究未发生与治疗相关的死亡

事件。最终，由于抗肿瘤活性有限，该研究也被终止。 

BC3195 是目前唯一进入临床阶段的靶向 CDH3 的抗体-药物偶联物（ADC），由智

康弘义公司开发。它靶向 CDH3，有效载荷为单甲基 auristatin E（MMAE）。在临床前研

究中，BC3195 表现出优异的肿瘤抑制活性，甚至在多个肿瘤模型中的肿瘤生长抑制率可

达 100%。目前，BC3195 已在美国食品药品监督管理局（FDA）和我国国家药品监督管理

局（NMPA）均获得了临床研究许可，中美同步开展 BC3195 拟用于治疗晚期实体瘤的Ⅰ期

临床研究。广东省人民医院吴一龙教授为主要研究者（Leading PI）。这项 Ia/Ib 期、开放、

首次人体剂量递增和剂量扩展的临床研究旨在评估 BC3195 在局部晚期或转移性实体瘤

患者中的安全性、耐受性、药代动力学特征以及初步有效性。研究于 2023 年 6 月 23 日启

动，截至 2024 年 1 月 1 日，已有 9 名患者（中位年龄 59 岁；男性占 56%）入组并接受

BC3195 治疗。其中 0.3、0.6 和 1.2 mg/kg 剂量组各有 3 名患者。在所有 3 个剂量组中均
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未观察到剂量限制性毒性（DLT）。≥3 名患者出现的治疗相关不良事件（TEAE）包括：

谷草转氨酶升高（5/9，55.6%），结合胆红素升高（5/9%，55.6%）、呕吐（3/9，33.3%）

和背痛（3/9，33.3%）。其中，2 名受试者出现与研究药物无关的≥3 级 TEAE。而 6 名受

试者可进行肿瘤评估，其中 3 名受试者（3/6，50%）的疗效评价显示疾病稳定（SD）为

最佳反应（2 名受试者的靶病灶减少）。研究结果显示，BC3195 在 1.2mg/kg 时表现出良

好的安全性和 PK 特性。 

AMG 305 是安进公司基于其专有双特异性 T 细胞衔接器（Bispecific T-cell Engager，

BiTE）分子技术平台开发的一种靶向 CDH3 和间皮素（mesothelin，MSLN）的双特异性抗

体，这也是全球首款进入临床阶段的 CDH3/MSLN 双抗药物。目前进行的 I 期临床试验是

一项开放标签、非随机临床试验，旨在探索 AMG 305 在晚期实体瘤受试者中的安全性、

耐受性和药代动力学，并确定该药物的最佳生物活性剂量（OBD）、最大耐受剂量（MTD）

和 II 期推荐剂量（RP2D）。该研究计划纳入 260 例受试者，于 2023 年 6 月 13 日开始，

预计于 2027年 01月 14日完成。入组患者具有组织学或细胞学水平表达的CDH3和MSLN。

这项研究的主要终点为经历剂量限制毒性（DLT）的受试者比例、经历治疗期间不良事件

（TEAEs）的受试者比例和经历治疗相关不良事件（TRAEs）的受试者比例。次要终点则

包括客观缓解率（ORR）、缓解持续时间（DOR）等疗效指标和一些药代动力学参数。 

STEMVAC 是一种 CD105/Yb-1/SOX2/CDH3/MDM2 多表位质粒 DNA 疫苗，使用粒

细胞-巨噬细胞集落刺激因子（GM-CSF）作为佐剂。目前有一项针对实体瘤的 I 期临床研

究和两项评估该疫苗在非小细胞肺癌和三阴乳腺癌患者的安全性和有效性的 II 期临床正

在进行当中。 

3. 前景与挑战 

然而，CDH3 在不同瘤种中，或同一瘤种处于不同环境背景或伴随不同伴侣分子时，

所展现的促瘤或抑瘤作用效果存在显著差异，同时，同一瘤种在体内外研究中的差异也给

这一靶点的研究带来了很大的挑战，增加了药物研发的不确定性。尽管如此，CDH3 这一

靶点在多种恶性实体瘤，包括肺癌、乳腺癌、食管癌、头颈癌等中，均呈现出特异性高表

达，在正常组织中则很少有表达，因此被视为一个理想的靶标，具有潜在的巨大临床价值。

然而，针对 CDH3 靶点的药物研发过程历时长且进展缓慢。两项针对 CDH3 的单克隆抗

体的 I 期临床试验均因疗效不佳而提前终止；放射核素研究已经进行了 9 年，但至今尚未

披露任何结果。尤为突出的是，抗体药物在临床前研究中表现出的超高抗肿瘤活性与在临

床研究中的无效之间存在的巨大差异，目前仍难以给出合理解释。确实，CDH3 在不同瘤

种中的表现，或同一瘤种在不同环境背景、伴随不同伴侣分子时所展现出的促瘤或抑瘤作

用效果的差异，以及同一瘤种在体内外研究中的差异，都给这个靶点的研究增添了极大的

复杂性和不确定性，使得药物研发之路更加艰难。 
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目前，仅有两种 ADC 药物正在进行首次人体研究，分别是针对 CDH3 靶点的 BC3195，

以及 CDH3/MSLN 双抗的 AMG305。这两款 ADC 药物因携带细胞毒性药物并具有良好的

旁观者效应而备受期待。 

（执笔：孙丽斌） 

（审校：陈  功） 
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八、CDH6（cadherin-6，钙粘蛋白 6） 

钙粘蛋白 6（cadherin-6，CDH6），也被称为 K-钙粘蛋白（K-cadherin），是钙粘蛋

白（CDH）超家族的重要成员，它在细胞间黏附过程中扮演着关键角色。细胞间黏附的丧

失被广泛认为是肿瘤侵袭和进展的关键因素，这使得钙粘蛋白家族一直是肿瘤研究领域

的热点之一。近年来，研究发现 CDH6 与多种肿瘤的转移及预后相关，包括卵巢癌、肾

癌、甲状腺癌、胃癌、神经胶质瘤、胆管癌以及骨肉瘤等。日益增多的证据表明，CDH6

有望成为一个具有潜力的抗肿瘤治疗靶点。 

1. 靶点机制（图 1、2） 

钙粘蛋白家族是一个成员复杂的跨膜糖蛋白家族，主要功能是介导钙依赖的细胞间

黏附，维持组织完整性，并在正常发育过程中发挥着至关重要的作用。随着对 CDH 家族

研究的深入，人们逐渐发现该家族还参与细胞间识别、信号传导、机械转导、中枢神经系

统电路形成等多种复杂的生物学过程。 

目前已鉴定的钙粘蛋白家族成员有 100 余种，可分为主要钙粘蛋白，原钙粘蛋白和钙

粘蛋白相关蛋白三大类。主要钙粘蛋白又可细分为 1 型钙粘蛋白（又称经典型钙粘蛋白，

包括 CDH1、CDH2、CDH3、CDH4 和 CDH15）和 2 型钙粘蛋白（包括 CDH5、CDH6、

CDH11 和 CDH17 等）。结构上，钙粘蛋白由三部分组成：胞外含有大于 100 个残基的钙

粘蛋白重复序列（cadherin extracellular repeat，EC）的特征性结构域、跨膜区以及具有信

号传导功能的胞内结构域。经典型钙粘蛋白可以通过其胞内结构域与连环蛋白结合，从而

影响肌动蛋白细胞骨架。 

在钙粘蛋白家族中，发现最早、研究最透彻的经典型钙粘蛋白是 CDH1，又称上皮钙

粘蛋白（E-Cadherin）。CDH1 主要在上皮组织中表达，负责维持稳定的上皮黏着连接。

CDH1 基因参与机体许多重要通路的调节，而 CDH1 蛋白的缺失是上皮-间质转化

（epithelial-mesenchymal transition, EMT）过程的标志，该过程被认为是肿瘤转移的必要

条件之一。进一步研究表明，CDH1 与晚期肿瘤的侵袭及进展相关，CDH1 基因的失调可

导致遗传性弥漫性胃癌以及乳腺癌的发生。除此之外，其他钙粘蛋白家族成员的功能改变

也与肿瘤相关。例如，CDH2 在上皮型肿瘤的侵袭中发挥重要作用，CDH17 在多种胃肠

道肿瘤中高表达并与预后相关，均说明钙粘蛋白家族在肿瘤诊断、治疗、监测复发等多方

面具有较大的研究潜力。 

CDH6 是一种 2 型钙粘蛋白，由 790 个氨基酸组成，1995 年由 Shimoyama 团队首次

克隆。与其他钙粘蛋白超家族成员一样，CDH6 蛋白定位于上皮细胞的基底侧膜并介导钙

依赖性细胞间黏附。CDH6 在胎儿肾脏的形态学发生、子宫内膜形成以及中枢神经系统回

路的形成中发挥重要作用。值得一提的是，在发育过程中，CDH6 主要表达在肾脏近端肾

小管上皮中，而多数肾脏肿瘤由近端肾小管生发。 
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CDH6 的表达异常可以见于多瘤种中，如卵巢癌、肾癌和甲状腺癌。CDH6 能够增强

EMT 并促进细胞迁移和侵袭，在多种肿瘤中与不良预后相关。使用肿瘤基因组图谱（The 

Cancer Genome Atlas，TCGA）和基因型-组织表达（genotype-tissue expression，GTEx）数

据库进行的差异基因表达分析结果显示，CDH6 的 mRNA 水平在卵巢浆液性癌、肾透明

细胞癌及肾乳头状癌中频繁升高。在组织学样本中，卵巢癌中 CDH6 蛋白的阳性表达概

率约为 40%。不同的卵巢癌病理亚型中 CDH6 蛋白的表达率各不相同，其中高级别浆液

性卵巢癌表达最高（约 70%），其次是低级别浆液性卵巢癌（45%）、透明细胞（27%）、

子宫内膜样（25%）以及粘液性（3.6%）。值得一提的是，该研究发现，除始终高表达的

高级别浆液性卵巢癌以外，CDH6 的表达随着卵巢癌 FIGO 分期的增加而呈增加趋势。类

似的，肾细胞癌中 CDH6 表达异常多见于组织学预后不良的肾细胞癌（如高级别透明细

胞癌和肉瘤样癌），而在组织学预后较好的肿瘤（如低级别透明细胞癌及乳头状癌中）通

常表达正常。 

其他癌种中也存在 CDH6 过表达现象。针对胃癌的数据库分析显示，与正常胃组织

相比，胃癌样本中 CDH6 明显上调，且与更晚的 T 分期和不良预后相关。在口腔鳞状细

胞癌患者中，CDH6 的 mRNA 表达增加，且 CDH6 表达与淋巴结转移及更短的疾病特异

性生存时间相关。在神经胶质瘤中也观察到不同病理等级的肿瘤中 CDH6 表达水平呈显

著差异，而高水平的 CDH6 表达与预后不良相关。 

在机制方面，CDH6 作为 PAX8 最早反应的下游元件，在肾脏发育过程中参与 EMT。

Cristofaro 等人的研究也表明，PAX8 可直接结合 CDH6 启动子并诱导其在永生化输卵管

分泌上皮细胞系中的表达。而在甲状腺癌中，与正常生理过程相反，CDH6 呈现上皮向间

充质转化的特征。换言之，CDH6 受到 TNF-β 信号通路影响，参与 EMT 过程，从而促进

肿瘤侵袭和转移。 

有研究表明，CDH6 对于 EMT 过程的影响可能与线粒体裂变相关。线粒体裂变

（mitochondrial fission）是线粒体增殖的重要环节，是细胞生长的基础，与糖尿病、帕金

森病、阿尔兹海默症等多种疾病相关，也是致癌转化的特征。基础研究显示，阻断线粒体

裂变能够抑制肿瘤生长。Gugnoni 等人的研究表明，在甲状腺癌中，CDH6 可能通过抑制

自噬，促进 DRP1 依赖性线粒体裂变，导致 EMT 和肿瘤转移。最新的研究提示，在胃癌

中敲低 CDH6 也能够减弱 GLI2 诱导的 DRP1 上调及线粒体裂变。因此，CDH6 参与的线

粒体动力学改变可能是一个潜在的抗肿瘤治疗通路。 

另一方面，CDH6 可能与血小板整合素作用，促进肿瘤转移及定植。血小板长久以来

被认为在肿瘤发生发展的多步骤中起到促进作用。αIIbβ3 整合素是血小板表面主要的跨膜

细胞黏附分子受体，主要参与血小板聚集和血液凝固过程。研究表明，CDH6 上含有一个

在系统发育上保存完好的精氨酸、甘氨酸和天冬氨酸（RGD）三肽基序，该基序能够与

αIIbβ3 整合素相结合。CDH6 对于 αIIbβ3 整合素的串扰参与卵巢癌及肾癌的定向肺转移

过程，而针对钙粘蛋白 RGD 基序的单克隆抗体和临床批准的 αIIbβ3 抑制剂能够抑制卵巢
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癌及肾癌的转移活性。同样，在结直肠癌中也观察到了 CDH6 介导的血小板与肿瘤细胞

的相互影响。 

 

图 1：CDH6 和 αIIb/α2 整合素是卵巢癌和肾癌细胞归巢至肺部的必要条件。 

来源：Bartolomé RA, Robles J, Martin-Regalado Á, et al. CDH6-activated αIIbβ3 crosstalks with α2β1 to 

trigger cellular adhesion and invasion in metastatic ovarian and renal cancers[J]. Mol Oncol, 2021, 

15(7):1849-1865. doi: 10.1002/1878-0261.12947. 

 

图 2：甲状腺癌细胞中 CDH6 功能模型。 

来源：Gugnoni M, Sancisi V, Gandolfi G, et al. Cadherin-6 promotes EMT and cancer metastasis by restraining 

autophagy[J]. Oncogene, 2017, 36(5):667-677. doi: 10.1038/onc.2016.237. 

2. 临床研究现状 

目前全球范围内开发的 CDH6 靶向药物相对有限，但这些候选产品已在临床试验中

展现出良好的潜力。其中，主要的药物类型为抗体-偶联药物（antibody-drug conjugate, 

ADC）。以下将对这一领域进行详细阐述。 
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最早进入临床试验阶段的 CDH6 靶点 ADC 类药物是诺华制药（Novartis）研发的

HKT-288。该药物选择的有效载荷（payload）是微管类抑制剂 DM4，在临床前试验中取

得了良好的结果，并于 2017 年 2 月进入 1 期临床阶段。该研究入组了 9 例肾细胞癌和

上皮型卵巢癌的患者，但在剂量爬坡至较低水平（0.75mg/kg）时，便观察到了 3 例疑似

与药物相关的 2 级神经系统毒性反应，包括癫痫发作、失语和脑病。因此，该研究被提

前终止。 

HKT288 引起神经毒性的具体机制目前尚不清楚。值得注意的是，采用同样有效载荷

及连接子的药物索米妥昔单抗（mirvetuximab soravtansine）在先前的研究中没有观察到明

显的神经系统不良反应。这表明，神经系统的不良反应可能并非由有效载荷或连接子引起。

另一方面，神经元轴突结构的活动依赖微管蛋白，因此理论上对微管类抑制剂敏感。尽管

目前未在成人神经系统中发现 CDH6 的表达，但 CDH6 在中枢神经系统的发育中发挥着

重要作用，这可能是 HKT288 产生神经毒性的潜在机制，然而这一假设仍需进一步的研究

来证实。 

另一种有潜力的靶向 CDH6 的 ADC 类药物是由第一三共公司研发的 Raludotatug 

deruxtecan（DS-6000，又称为 R-DXd）。该药物选择的有效载荷及连接子与先前已展示良

好临床疗效和安全性的 DS-8201（T-DXd）相同。DS-6000 在早期临床研究中同样展现出

了良好的初步疗效。一项 I 期、两部分、多中心、首次人体研究（NCT04707248，JPRN-

jRCT2031220075）正在探索 DS-6000 对晚期肾细胞癌和卵巢肿瘤患者的安全性和初步疗

效。在 2022 年的 ASCO 会议上，该研究剂量递增部分的中期结果首次公布，显示出积极

的疗效和可接受的安全性。具体而言，截至 2021 年 11 月，该研究共纳入了 22 例受试者，

其中 7 例为肾细胞癌患者，15 例为上皮型卵巢癌患者，均为后线治疗患者，平均年龄为

63.5 岁。在治疗过程中，77.3%的受试者出现了治疗相关的不良反应，18.2%的受试者出现

了严重不良反应，其中最常见的是中性粒细胞减少。然而，没有患者因为不良反应而停药，

这进一步证明了该药物的安全性。在疗效方面，研究团队对 15 例可评估的患者进行了详

细的疗效评估。结果显示，有 2 例患者出现了部分反应（PR），9 例患者的病情稳定（SD）。

此外，在 11 名卵巢癌可评估患者中，根据妇科癌症组（Gynecologic Cancer InterGroup, 

GCIG）标准，有 5 名既往铂耐药的患者在治疗后出现了 CA125 水平的下降。在 2023 年

的 ESMO 会议上，研究团队进一步报告了在 50 例可评估卵巢癌患者中的疗效数据。结果

显示，DS-6000 治疗后的客观缓解率（ORR）能达到 46%，其中包括 1 例完全缓解（CR）

和 22 例 PR。这一数据再次证实了 DS-6000 在铂耐药人群中的显著疗效。然而，与其他

Dxd 药物相似，DS-6000 也存在间质性肺炎的副作用。在 8mg/kg 剂量组中，有 2 例患者

出现了 5 级治疗相关的间质性肺炎；而在 4.8 和 6.4 mg/kg 剂量组中，也出现了 2 例 2 级

间质性肺炎。 

2024 年 1 月 2 日，DS-6000 获得了中国国家药监局药品审评中心（CDE）的批准，

用于开发治疗既往接受过至少一线全身抗癌治疗的铂耐药高级别卵巢癌、原发性腹膜癌
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或输卵管癌患者。目前，该药的 II/III 期临床试验已经开始在包括中国在内的多个国家招

募患者（NCT06161025），主要研究终点为 ORR 和无进展生存期（PFS）。期待大规模的

临床研究数据能为该药进一步的应用提供证据。 

另外，上海昂阔医药有限公司研发的 ADC 类药物 CUSP06 也于 2024 年开始了 I 期

试验（NCT06234423），针对铂类难治性或耐药性卵巢癌和其他晚期实体瘤患者。该药物

选择的有效载荷是拓扑异构酶 I 抑制剂依沙替康（exatecan）。在前期研究中，CUSP06 在

两种 CDH6 高表达和低表达的患者来源的异种移植（PDX）模型中均观察到了较好的抗

肿瘤活性。 

除了 ADC 药物以外，还有一项临床前研究成功构建了靶向 CDH6 的嵌合抗原受体

修饰的 T 细胞（CAR-T），并通过体外方法证实了其靶标特异性识别和肿瘤特异性杀细

胞作用。期待未来随着更多临床研究数据的积累，能够更深入地挖掘 CDH6 靶点的临床

应用潜能。 

3. 前景与挑战 

CDH6 在肿瘤的形成和进展过程中发挥着重要作用，这一靶点有潜力为肿瘤治疗提供

新的方式。然而，目前人们对于 CDH6 靶点的了解尚浅，仍有许多有待解决的问题。 

首先，CDH6 是如何参与肿瘤 EMT 过程，以及为何会导致不良预后，其具体机制尚

不明确。现有的 CDH6 机制研究大多仅聚焦于 CDH6 本身，但实际上，钙粘蛋白家族之

间存在着紧密的联系和串扰。例如，上皮标志物 E-钙粘蛋白的表达降低往往伴随着 N-钙

粘蛋白表达的增加，这一过程被称为钙粘蛋白转换（cadherin switch），与细胞迁移前的

形态和表型转变一致。因此，单独分析 CDH6 的表达水平而忽略钙粘蛋白家族的其他成

员可能不足以全面了解其功能。 

其次，虽然目前正进入 3 期临床试验阶段的药物 DS-6000 没有显示出明显的神经系

统毒性，但鉴于既往 HKT288 药物 1 期研究的失败，研究者必须警惕 CDH6 靶点药物对

神经系统的影响，特别是在广泛异质性人群中的应用。这也提示，CDH6 在神经系统中发

挥作用的机制仍有待深入研究。 

另外，目前投入市场的 CDH6 靶点药物主要为 ADC 类药物，因此有必要开发其他剂

型的 CDH6 靶向药物。同时，目前 CDH6 靶点的临床试验主要聚焦于卵巢癌（特别是高

级别浆液性乳腺癌）和肾细胞癌，瘤种相对单一。然而，随着越来越多的证据证明 CDH6

在其他癌种中的作用，将 CDH6 靶向药物推广至其他癌种中应用可能是未来的方向。 

除了 CDH6 靶向单药外，CDH6 靶向药物联合其他抗肿瘤治疗也是未来探索的方向。

Meng 等人在神经胶质瘤中的研究发现，CDH6 的表达与多种免疫细胞的浸润水平相关，

这提示 CDH6 的表达可能影响免疫微环境。数据库分析也显示，在胃癌中 CDH6 的表达

升高与免疫治疗耐药相关。这一发现不仅提示 CDH6 有潜力成为判断免疫治疗敏感性的
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生物标志物，也表明深入探索免疫细胞和 CDH6 之间的相互影响，或许可以为免疫治疗

联合用药提供依据。 

总而言之，CDH6 作为钙粘蛋白家族中的一颗冉冉升起的新星，在肿瘤的发生过程中

扮演着重要角色。尽管逐渐有研究者开始聚焦 CDH6 的机制及应用，但 CDH6 靶点在诊

断、治疗、预后等多方面的价值尚未完全挖掘。CDH6 靶点有望为肿瘤领域带来新的突破，

让我们拭目以待。 

（执笔：王  湘） 

（审校：郭  晔） 
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九、CLDN1（Claudin1，紧密连接蛋白 1） 

1. 靶点机制（图 1、2、3） 

1.1 Claudin 家族 

Claudins 是一组关键的膜蛋白，1998 年由 Furuse Mikio 发现，其主要参与紧密连接的

形成。这些蛋白主要存在于内皮细胞或上皮细胞中，至今已发现至少 27 个家族成员。根

据序列的相似性，它们可以被划分为经典型和非经典型 Claudins。经典型包括 Claudins 

1~10、14、15、17、19，而非经典型则涵盖 Claduins 11~13、16、18 以及 20~24。在功能

方面，Claduins 成员展现出双重特性：一些具有屏障活性，而另一些则介导小分子和离子

的通透性。特别地，Claudins 2、7、10、15、16 通过在紧密连接上形成空隙，从而增加细

胞旁阳离子的渗透性；相反，Claduins 4、5、8、11、14、18 则具有封闭作用。结构上，

Claudins 成员之间具有相似性，都包含一个短的 N 端在胞内，四次穿膜形成一大一小的两

个胞外 Loop 区，以及一个胞内的 C 端。它们通过调节上皮对小分子和离子的旁细胞通透

性，在调节跨膜上皮通透性方面发挥着重要作用。此外，磷酸化等翻译后修饰会改变

Claudins 的旁细胞功能，进而参与多种信号通路的调控。 

值得注意的是，正常组织和肿瘤组织之间 Claudins 蛋白的差异表达引起了人们的广

泛关注，使得这些蛋白成为未来癌症治疗的潜在靶点。尽管 Claudins 表达水平的改变在肿

瘤发生中的作用尚无定论，但其异常表达确实会损害紧密连接功能，降低屏障功能，从而

对肿瘤的发生起到一定的促进或抑制作用。因此，Claudins 在肿瘤的诊断和治疗中具有潜

在的价值。除了表达改变外，Claudins 蛋白还会发生离域，进一步在肿瘤侵袭和转移中发

挥作用。 

 

图 1：Claudins 家族蛋白结构模式图。 

来源：Bhat AA, Syed N, Therachiyil L, et al. Claudin-1, A Double-Edged Sword in Cancer[J]. Int J Mol Sci, 

2020, 21(2):569. doi: 10.3390/ijms21020569. 
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1.2 Claudin1（CLDN1）的结构与功能 

Claudin1 编码的蛋白质属于经典型 Claudins 家族，它是一种在紧密连接处特异性表

达的膜蛋白，并且是构成紧密连接的重要组成，分子量大约为 22 kDa。Claudin1 在多种组

织中高表达，包括肠道、脾脏、脑、肝脏、肾脏和睾丸。值得注意的是，Claudin1 是目前

癌症研究中备受关注的 Claudins 成员，但其在肿瘤中扮演的角色，是作为促进因子、抑制

因子，或两者兼有，尚待进一步明确。 

 

图 2：Claudin1 分子模式图。 

来源：Bhat AA, Syed N, Therachiyil L, et al. Claudin-1, A Double-Edged Sword in Cancer[J]. Int J Mol Sci, 

2020, 21(2):569. doi: 10.3390/ijms21020569. 

Claudin1 表达的降低与某些肿瘤的进展和侵袭性增强有关，而在其他类型的肿瘤中，

Claudin1 的缺失则可能改善患者的生存率。研究表明，Claudin1 在多种具有侵袭性的肿瘤

中表达下调，这包括乳腺癌、食管癌和前列腺癌等。相反，在结肠癌、鼻咽癌、卵巢癌和

口腔鳞状细胞癌中，Claudin1 的表达却呈现升高趋势。 

在正常生理条件下，Claudin1 的表达完整性受到转录因子、生长因子和细胞因子的调

控，以维持紧密连接的正常门控功能和屏障功能。Claudin1 表达的失调可导致膜屏障功能

和门控功能受损，进而引发 IFN-γ 和 TNF-α 等促炎标志物的表达上调。值得注意的是，

在肿瘤环境中，Claudin1 的缺失可促进癌细胞的恶性转化和上皮-间质转化（EMT）过程，

其在正常和疾病状态下的具体调节模式如图 3 所示。 

1.3 Claudin1（CLND1）与肿瘤 

（1）Claudin1 与乳腺癌 

乳腺癌的分子特性异质性是治疗中的一大障碍。除了传统的分子分型，还有一种被称

为 Claudin-low 的亚型已被报道。研究表明，乳腺癌的恶性程度、侵袭性和复发率的增加
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与 Claudin1 表达的全部或部分丧失存在相关性。在大多数侵袭性人类乳腺癌（如 ER+ 

Luminal A 和 Luminal B）中，发现 Claudin1 表达下调；而在一些侵袭性 ER-基底样乳腺癌

（BLBC）亚型中，则观察到 Claudin1 表达增加及细胞质离域现象。值得注意的是，Claudin1

在 ER+亚型中充当肿瘤抑制因子的角色，而在 ER-亚型中则充当肿瘤促进因子的角色。在

遗传性和散发性乳腺癌中，Claudin1 通过抑制乳腺上皮细胞增殖参与肿瘤发生过程。 

图 3：Claudin1 在正常或患病状态下作用和调节示意图。 

来源：Bhat AA, Syed N, Therachiyil L, et al. Claudin-1, A Double-Edged Sword in Cancer[J]. Int J Mol Sci, 

2020, 21(2):569. doi: 10.3390/ijms21020569. 

（2）Claudin1 与甲状腺癌 

甲状腺癌是最常见的内分泌系统恶性肿瘤。研究表明，Claudin1 的高表达与乳头状甲

状腺癌（PTC）相关区域淋巴结转移存在特异性，且在 PTC 中 Claudin1 表达升高。另有

研究表明，与腺瘤相比，滤泡型甲状腺癌中 Claudin1 的表达降低，特别是在低分化和未

分化类型的人类甲状腺癌中更为显著。恶性和良性甲状腺肿瘤之间，以及滤泡性癌和乳头

状癌之间的Claudin1表达存在显著差异。乳头状癌表现出明显更高的Claudin1阳性表达，

而在正常甲状腺和孤立滤泡性结节的组织样本中则观察到 Claudin1 阴性表达。 

（3）Claudin1 与结直肠癌 

Claudin1 表达增加与结肠癌的进展和转移密切有关。多项研究报道了结直肠癌中

Claudin1 表达上调的现象。一项研究表明，Claudin1 过表达能诱导结直肠癌细胞具有高度
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侵袭和转移潜能。研究发现，Claudin1 表达正常的非癌细胞形成单层结构，而过表达

Claudin1 的细胞则以聚集体形式生长。Claudin1 可能参与溃疡性结肠炎（UC）相关结直

肠癌的肿瘤发生过程，且 Claudin1 的表达是结直肠癌的独立预后因素。在结肠癌细胞中，

Claudin1 从癌细胞膜移位到细胞质和细胞核，促进肿瘤恶性增殖，并通过上调 ZEB-1 阻

遏物来降低 E-cadherin 的表达，从而导致侵袭和细胞凋亡。 

（4）Claudin1 与胃癌 

多项研究表明 Claudin1 在胃癌中高表达。肠型胃癌中 Claudin1 的高表达与淋巴结转

移、TNM 分期以及 MMP-2 和 MMP-9 的募集和激活有关，进而导致细胞侵袭和转移。胃

腺癌细胞的侵袭性与 Claudin1 表达密切相关，Claudin1 在胃癌中上调并参与癌细胞的侵

袭转移过程。另有研究表明，Claudin1 表达的定位和相关性通过介导膜 β-catenin 表达、

诱导细胞聚集和抑制凋亡级联反应与胃癌中的抗细胞凋亡相关。此外，从高分化、中分化

到低分化肿瘤，胃癌组织中 Claudin1 的表达水平逐渐降低，这表明 Claudin1 表达降低是

预测术后生存率较低的不良预后因素。 

（5）Claudin1 与肝细胞癌 

研究显示 Claudin1 参与肝细胞癌的发生和转移过程。原发性肝细胞癌样本中 Claudin1

表达呈阳性，表明其在肝癌转移和形成中起着重要作用。Claudin1 参与了肝癌形成中的上

皮间质转化过程，且 Claudin1 的过度表达会诱导 SNU-354、-423 和-449 肝癌细胞中的

MMP-2，导致这些癌细胞的侵袭性和迁移性比正常肝细胞和其他表达 Claudin1 的肝癌细

胞（如 SNU-398 和 SNU-475）更强。值得注意的是，Claudin1 表达降低是肝细胞癌预后

不良的标志；而体外实验显示，Claudin1 表达降低增强了肝癌细胞系（Huh7 和 Hep3B）

的侵袭性和癌症干细胞（CSC）样特性；相反，强制表达 Claudin1 则会削弱肝细胞癌的

CSC 样特性。 

（6）Claudin1 与肺癌 

研究表明 Claudin1 是 NSCLC 细胞中 EGFR-TKI 耐药性的关键调节因子。在 EGFR-

TKI 耐药的 NSCLC 细胞中，吉非替尼持续治疗会诱导 Claudin1 显著表达上调。通过在细

胞系和异种移植模型中敲低 Claudin1 后，发现吉非替尼耐药性降低。此外，Claudin1 敲低

还会抑制多能性标志物（如 Oct 4、Nanog、Sox2、CD133 和 ALDH1A1）的表达水平。重

要的是，Claudin1 缺失会抑制磷酸化 AKT（p-AKT）表达，并通过抑制 AKT 活化来降低

癌细胞干性。 

2. 临床研究现状 

虽然目前还没有药物获得批准，但针对 Claudin1 的多个药物正在进行临床试验，并

展示出良好的应用前景，根据 Clinical trial 网站登记数据显示，截至 2023 年 12 月，全球

在研的 Claudin1 相关项目包括 1 项改善肝肾纤维化的项目和 1 项肿瘤相关项目。 
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2.1 靶向 Claudin1 单克隆抗体 

2022 年 1 月 4 日，Alentis 完成了 Claudin1 单抗 ALE-F02 的临床 1 期试验首例健康受

试者的给药。ALE-F02 是一种高选择性抗 Claudin1 单克隆抗体，它能识别纤维化疾病中

病理性过度表达和构象依赖性 Claudin1 表位。通过调节非连接 Claudin1 的功能，ALE-F02

能改变介导纤维化关键细胞的可塑性，从而预防并逆转肝和肾内纤维化组织的生长。在临

床前的肝纤维化和肾纤维化模型试验中，ALE-F02已显示出令人信服的安全性和有效性。

Alentis 将在Ⅰ期临床剂量递增试验中对 ALE-F02 进行进一步研究，旨在探究其在 40 名受

试者中的安全性和耐受性。这些受试者被分为五个剂量队列，每队列 8 人，剂量范围从最

低 0.3 mg/kg 到最高的 20 mg/kg。药代动力学结果预测，在该范围内存在一个理想剂量，

能在人体中实现完全的受体占位。 

纤维化相关癌症以及肾、肺和肝纤维化患者的可选疗法有限。Claudin1 是一种以前从

未探索过的新靶标，在 Claudin1 实体瘤和纤维化的病理学中发挥着独特的作用机制。2023

年 10 月 30 日，Alentis Therapeutics 开展了靶向作用于 Claudin1 的 ALE-C04 单药治疗和

与帕博利珠单抗联合治疗的安全性研究。该研究旨在描述 ALE-C04 的药代动力学特征、

确定 ALE-C04 与帕博利珠单抗联合治疗和单药治疗的 II 期推荐剂量（RP2D），以及评估

ALE-C04 单药治疗和与帕博利珠单抗联合治疗头颈癌患者的抗肿瘤活性。 

2.2 靶向 Claudin1 小分子抑制剂 

除了上述已经开展的临床研究，还有多项基础研究表明，在人类结直肠癌（CRC）患

者样本中，紧密连接蛋白 Claudin1 过表达且与细胞定位失调相关。在正常上皮细胞中，

Claudin1 有助于保持屏障功能的完好。然而，在癌症中，其过表达会促进细胞转化、侵袭、

上皮-间质转化（EMT）和转移。Claudin1 还在增强 CRC 进展中的抗细胞凋亡能力方面发

挥着重要作用，而抗细胞凋亡能力可能预示着产生转移病变的能力。一项研究表明，使用

单克隆抗体靶向 Claudin1 可降低结直肠癌细胞的增殖和存活率，这表明 Claudin1 可能是

CRC 治疗的一个有希望的靶点。但目前尚无可用于临床的 Claudin-1 小分子抑制剂。 

由于 Claudin1 的晶体结构未知，研究者使用计算机模拟蛋白质折叠程序 YASARA 来

确定 Claudin1 抑制剂结合的潜在位点。通过高通量虚拟筛选具有最佳结合能的小分子抑

制剂他们发现了 PDS-0330。PDS-0330 的稳定性最高，血浆清除率低，血浆半衰期（t1/2）

长。它在体外和体内抑制 Claudin1 介导的结肠癌生长和侵袭方面也表现出最强的效果。

值得注意的是，已证明 Claudin1 敲低可增加化学敏感性并降低细胞增殖、迁移和伤口愈

合能力。考虑到 Claudin1 在化学耐药性中的作用，研究发现 5-FU 和奥沙利铂与 PDS-03330

在体外的抗肿瘤作用以及在 Claudin1 表达的异种移植小鼠模型中预防肿瘤形成方面具有

显著的协同作用。这一点很重要，因为 Claudin1 介导的 CRC 转移中的化学耐药性具有重

要意义。 
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3. 前景与挑战 

Claudin1 作为一种跨膜蛋白，参与多种病理改变过程，为药物研发提供了新的视角，

特别是针对 Claudin1 的靶向药物研发。通过单克隆抗体或嵌合抗体靶向 Claudin1 的策略

展现出巨大潜力，因为 Claudin1 的定位特性使其成为增强药物吸收、预防感染和治疗肿

瘤的理想靶点。已有研究观察到，使用小鼠抗 Claudin1 单克隆抗体（mAb）治疗的人肝细

胞显示出更好的药物吸收效果，并成功预防了丙型肝炎病毒（HCV）的感染。此外，人鼠

嵌合 Claudin1 mAb（克隆 3A2）对表达 Claudin1 的癌细胞显示出细胞毒性。 

功能性 mAB，针对 Claudin1 的胞外结构域，对完整的 Claudin1 具有非常高的亲和力，

并能在体内和体外有效抑制 HCV 感染，这一发现为抗 Claudin1 抗体 mAb 在抑制 HCV 感

染方面的应用提供了有力证据。最近的研究还表明，Claudin1 可以被抗 CLDN1 近红外荧

光团成功靶向，用于追踪结直肠癌细胞，这可能为荧光引导肿瘤手术开辟一种新方法。 

然而，紧密连接蛋白靶向疗法面临的主要挑战是，正常上皮细胞和癌细胞中都存在紧

密连接蛋白，这使得 Claudin1 特异性靶向治疗变得困难。尽管如此，观察到的一个现象

是，在正常组织中，紧密连接蛋白主要位于紧密连接处，而在恶性组织中，这些蛋白的定

位从紧密连接处转移到细胞表面，存在明显的失调。如何识别并利用这一特性进行肿瘤细

胞的特异性靶向治疗，是当前研究的一大难题。 

尽管 Claudin1 在肿瘤代谢过程中的具体机制和关键步骤尚不完全清楚，但其作为肿

瘤治疗靶标的潜力已得到广泛认可。临床前试验和临床研究已初步提示了 Claudin1 作为

肿瘤治疗靶标及相关应用的可能性，并取得了一定的进展。然而，为了充分发掘其潜力，

仍需要多项深入的基础研究和临床研究来进一步探索和验证。 

（执笔：吴胤瑛） 

（审校：周  俊） 

参考文献 

1. Bhat AA, Syed N, Therachiyil L, et al. Claudin-1, A Double-Edged Sword in Cancer[J]. Int J Mol Sci, 2020, 

21(2):569. doi: 10.3390/ijms21020569. 

2. Tsukita S, Furuse M, Itoh M. Multifunctional strands in tight junctions[J]. Nat Rev Mol Cell Biol, 2001, 

2:285-293. doi: 10.1038/35067088. 

3. Tsukita S, Furuse M. Claudin-based barrier in simple and stratified cellular sheets[J]. Curr Opin Cell Biol, 

2002, 14:531-536. doi: 10.1016/s0955-0674(02)00362-9. 

4. Kirschner N, Rosenthal R, Furuse M, et al. Contribution of tight junction proteins to ion, macromolecule, 

and water barrier in keratinocytes[J]. J Investig Derm, 2013, 133:1161-1169. doi: 10.1038/jid.2012.507. 

5. Amasheh S, Milatz S, Krug SM, et al. Tight junction proteins as channel formers and barrier builders[J]. 

Ann N Y Acad Sci, 2009, 1165:211-219. doi: 10.1111/j.1749-6632.2009.04439.x. 



72 

6. Cronin KA, Lake AJ, Scott S, et al. Annual report to the nation on the status of cancer, part i: National cancer 

statistics[J]. Cancer, 2018, 124:2785-2800. doi: 10.1002/cncr.34479. 

7. Dai X, Li T, Bai Z, et al. Breast cancer intrinsic subtype classification, clinical use and future trends[J]. Am 

J Cancer Res, 2015, 5:2929-2943. PMID: 26693050; PMCID: PMC4656721. 

8. Nemeth J, Nemeth Z, Tatrai P, et al. High expression of claudin-1 protein in papillary thyroid tumor and its 

regional lymph node metastasis[J]. Pathol Oncol Res, 2010, 16:19-27. doi: 10.1007/s12253-009-9182-9. 

9. Tzelepi VN, Tsamandas AC, Vlotinou HD, et al. Tight junctions in thyroid carcinogenesis: Diverse 

expression of claudin-1, claudin-4, claudin-7 and occludin in thyroid neoplasms[J]. Mod Pathol, 2008, 21: 22-

30. doi: 10.1038/modpathol.3800959. 

10. Süren D, Yildirim M, Sayiner A, et al. Expression of claudin 1, 4 and 7 in thyroid neoplasms[J]. Oncol Lett, 

2017, 13:3722-3726. doi: 10.3892/ol.2017.5916. 

11. Abd El Atti RM, Shash LS. Potential diagnostic utility of cd56 and claudin-1 in papillary thyroid carcinoma 

and solitary follicular thyroid nodules[J]. J Egypt Natl Cancer Inst, 2012, 24:175-184. doi: 

10.1016/j.jnci.2012.10.002. 

12. Dhawan P, Singh AB, Deane NG, et al. Claudin-1 regulates cellular transformation and metastatic behavior 

in colon cancer[J]. J Clin Investig, 2005, 115:1765-1776. doi: 10.1172/JCI24543. 

13. Kinugasa T, Akagi Y, Yoshida T, et al. Increased claudin-1protein expression contributes to tumorigenesis 

in ulcerative colitis-associated colorectal cancer[J]. Anticancer Res, 2010, 30:3181-3186.  

14. Ouban, A. Claudin-1 role in colon cancer: An update and a review[J]. Histol Histopathol, 2018:11980. doi: 

10.14670/HH-11-980. 

15. Wu YL, Zhang S, Wang G R, et al. Expression transformation of claudin-1 in the process of gastric 

adenocarcinoma invasion[J]. World J Gastroenterol, 2008, 14:4943-4948. doi: 10.3748/wjg.14.4943. 

16. Eftang LL, Esbensen Y, Tannaes T M, et al. Up-regulation of cldn1 in gastric cancer is correlated with 

reduced survival[J]. BMC Cancer, 2013, 13:586. doi: 10.1186/1471-2407-13-586. 

17. Huang J, Li J, Qu Y, et al. The expression of claudin 1 correlates with beta-catenin and is a prognostic 

factor of poor outcome in gastric cancer[J]. Int J Oncol, 2014, 44:1293-1301. doi: 10.3892/ijo.2014.2298. 

18. Stebbing J, Filipovic A, Giamas G. Claudin-1 as a promoter of emt in hepatocellular carcinoma[J]. 

Oncogene, 2013, 32:4871-4872. doi: 10.1038/onc.2012.591. 

19. Chen YJ, You ML, Chong QY, et al. Autocrine human growth hormone promotes invasive and cancer stem 

cell-like behavior of hepatocellular carcinoma cells by stat3 dependent inhibition of claudin-1 expression[J]. 

Int J Mol Sci, 2017, 18:1274. doi: 10.3390/ijms18061274. 

20. Hashimoto I, Oshima T. Claudins and Gastric Cancer: An Overview[J]. Cancers (Basel), 2022, 14(2):290. 

doi: 10.3390/cancers14020290. 

21. Roehlen N, Muller M, Nehme Z, et al. Treatment of HCC with claudin-1-specific antibodies suppresses 

carcinogenic signaling and reprograms the tumor microenvironment[J]. J Hepatol, 2023, 78(2):343-355. doi: 

10.1016/j.jhep.2022.10.011. 



73 

22. Sawada N, Murata M, Kikuchi K, et al. Tight junctions and human diseases[J]. Med Electron Microsc, 

2003, 36(3):147-156. doi: 10.1007/s00795-003-0219-y. 

23. Tabariès S, Siegel PM. The role of claudins in cancer metastasis[J]. Oncogene, 2017, 36(9):1176-1190. doi: 

10.1038/onc.2016.289. 

24. Furuse M, Fujita K, Hiiragi T, et al. Claudin-1 and -2: novel integral membrane proteins localizing at tight 

junctions with no sequence similarity to occludin[J]. J Cell Biol, 1998, 141(7):1539-1550. doi: 

10.1083/jcb.141.7.1539. 

25. Lal-Nag M, Morin PJ. The claudins[J]. Genome Biol, 2009, 10(8):235. doi: 10.1186/gb-2009-10-8-235. 

26. Dhawan P, Singh AB, Deane NG, et al. Claudin-1 regulates cellular transformation and metastatic behavior 

in colon cancer[J]. J Clin Invest 2005,115:1765-1776. doi: 10.1172/JCI24543. 

27. Cherradi S, Ayrolles-Torro A, Vezzo-Vie N, et al. Antibody targeting of claudin-1 as a potential colorectal 

cancer therapy[J]. J Exp Clin Cancer Res, 2017, 36:89. doi: 10.1186/s13046-017-0558-5. 

28. Dhawan P, Singh AB, Deane NG, et al. Claudin-1 regulates cellular transformation and metastatic behavior 

in colon cancer[J]. J Clin Invest, 2005,115:1765-1776. doi: 10.1172/JCI24543. 

29. Dos Reis PP, Bharadwaj RR, Machado J, et al. Claudin 1 overexpression increases invasion and is 

associated with aggressive histological features in oral squamous cell carcinoma[J]. Cancer, 2008,113:3169-

3180. doi: 10.1002/cncr.23934. 

30. Leotlela PD, Wade MS, Duray PH, et al. Claudin-1 overexpression in melanoma is regulated by PKC and 

contributes to melanoma cell motility[J]. Oncogene, 2007, 26:3846-3856.  

31. Gunzel D, Yu AS. Claudins and the modulation of tight junction permeability[J]. Physiol Rev 2013, 93:525-

569. doi: 10.1038/sj.onc.1210155. 

32. Yoon CH, Kim MJ, Park MJ, et al. Claudin-1 acts through c-Abl-protein kinase Cdelta (PKCdelta) signaling 

and has a causal role in the acquisition of invasive capacity in human liver cells[J]. J Biol Chem, 2010, 285:226-

233. doi: 10.1074/jbc.M109.054189. 

33. Oku N, Sasabe E, Ueta E, et al. Tight junction protein claudin-1 enhances the invasive activity of oral 

squamous cell carcinoma cells by promoting cleavage of laminin-5 gamma2 chain via matrix 

metalloproteinase (MMP)-2 and membrane-type MMP-1[J]. Cancer Res, 2006, 66:5251-5257. doi: 

10.1158/0008-5472.CAN-05-4478. 

34. Tokes AM, Kulka J, Paku S, et al. Claudin-1, −3 and −4 proteins and mRNA expression in benign and 

malignant breast lesions: a research study[J]. Breast Cancer Res, 2005, 7:296-305. doi: 10.1186/bcr983. 

35. Bhat AA, Ahmad R, Uppada SB, et al. Claudin-1 promotes TNF-alpha-induced epithelial-mesenchymal 

transition and migration in colorectal adenocarcinoma cells[J]. Exp Cell Res, 2016, 349:119-127. doi: 

10.1016/j.yexcr.2016.10.005. 

36. Visco ZR, Sfakianos G, Grenier C, et al. Epigenetic Regulation of Claudin-1 in the Development of Ovarian 

Cancer Recurrence and Drug Resistance[J]. Front Oncol, 2021, 11:620873. doi: 10.3389/fonc.2021.620873. 

37. Jia Z, Wang K, Duan Y, et al. Claudin1 decrease induced by 1,25-dihydroxy-vitamin D3 potentiates 

gefitinib resistance therapy through inhibiting AKT activation-mediated cancer stem-like properties in NSCLC 

cells[J]. Cell Death Discov, 2022, 3:122. doi: 10.1038/s41420-022-00918-5. 



74 

38. Miskad UA, Aswidah A, Dahlan H, et al. The Role of Claudin-1 Expression in Follicular and Papillary 

Thyroid Neoplasm[J]. Asian Pac J Cancer Prev, 2022, 12:4023-4027. doi: 10.31557/APJCP.2022.23.12.4023. 

39. Roehlen N, Muller M, Nehme Z, et al. Treatment of HCC with claudin-1-specific antibodies suppresses 

carcinogenic signaling and reprograms the tumor microenvironment[J]. J Hepatol, 2023, 2, 78(2):343-355. doi: 

10.1016/j.jhep.2022.10.011. 

40. Hashimoto Y, Fukasawa M, Kuniyasu H, et al. Claudin-targeted drug development using anti-claudin 

monoclonal antibodies to treat hepatitis and cancer[J]. Ann N Y Acad Sci, 2017, 1397:5-16. doi: 

10.1111/nyas.13337. 

41. Fukasawa M, Nagase S, Shirasago Y, et al. Monoclonal antibodies against extracellular domains of 

claudin-1 block hepatitis c virus infection in a mouse model[J]. J Virol, 2015, 89:4866-4879. doi: 

10.1128/JVI.03676-14. 

42. Hollandsworth H.M, Lwin TM, Amirfakhri, S, et al.Bouvet, M. Anti-claudin-1 conjugated to a near-

infrared fluorophore targets colon cancer in pdox mouse models[J]. J Surg Res, 2019, 242:145-150. doi: 

10.1016/j.jss.2019.04.048. 

 

 



75 

十、ClpP（caseinolytic protease P，酪蛋白水解蛋白酶 P） 

线粒体作为细胞的“能量工厂”，是进行细胞内氧化磷酸化（OXPHOS）和三羧酸循环

等多种生化反应的重要场所。酪蛋白水解蛋白酶 P（caseinolytic protease P，ClpP）是线粒

体基质中的一种高度保守的丝氨酸蛋白酶，它通过及时清除线粒体内因应激压力等产生

的错误或异常蛋白，发挥着维持线粒体蛋白质稳态的关键功能。目前，抑制呼吸链复合物

以干预 OXPHOS 功能已成为一种新兴的肿瘤治疗策略。值得注意的是，ClpP 的功能紊乱

会引起呼吸链复合物的稳态失调，进而抑制 OXPHOS 功能，导致蛋白质毒性应激和细胞

死亡。有趣的是，ClpP 在多种肿瘤组织中高度表达，并在几种类型的癌症中还具有致癌

性，这使得靶向干预 ClpP 成为潜在的抗肿瘤研究新方向。因此，发展新类型的 ClpP 激动

剂，并开展肿瘤生物学和化学生物学研究，对于深入理解线粒体蛋白质稳态的机制，以及

促进候选新药的发现具有重要意义。 

1. 靶点机制（图 1） 

线粒体作为真核细胞的动力源，通过 OXPHOS 产生 ATP。电子传递链（ETC），由

四种多蛋白复合物组成，是 OXPHOS 的主要执行者。它从三羧酸循环接收电子并产生质

子梯度来驱动 ATP 的产生，这一过程依赖于线粒体中蛋白质组的稳态维持。ClpP，一种

位于线粒体基质中的丝氨酸蛋白酶，在 ClpX 的生理调节下，通过降解错误折叠和受损的

蛋白质来维持线粒体蛋白质组的稳态。鉴于 ETC 复合物的小分子抑制剂对 OXPHOS 的抑

制已在多种癌症类型中显示出治疗效果，ClpP 的化学激活导致 ETC 亚基不受控制地降解，

也可以抑制线粒体 OXPHOS，从而发挥抗癌作用。 

 

图 1：代表性 HsClpP 激动剂的化学结构。 

来源：王蓬宇 ,张涛 ,杨财广 .酪蛋白水解酶 ClpP 的结构研究与功能干预 [J].中国科学 :化

学,2024,54(05):703-715. 

ClpP 在多种肿瘤中，如白血病、胃癌、结肠癌、胰腺癌、卵巢癌、乳腺癌、骨髓瘤和

子宫内膜癌中均过表达。FENNELL 等的研究表明，ClpP 的相互作用网络涉及呼吸链蛋白

组学、转录组学和代谢组学。在三阴性乳腺癌中，ClpP 通过调节 Src/PI3K/Akt 信号通路
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干扰乳腺癌细胞的增殖、迁移和凋亡，ClpP 激活剂可破坏乳腺癌细胞内的血红素生物合

成和瓜氨酸/尿素循环等，影响肿瘤细胞的正常增殖和代谢过程。在肺鳞癌中，ZHOU 等

发现 ClpP 作用于线粒体电子传递链，影响肿瘤细胞氧化磷酸化和 ATP 产生。应用 ClpP

激活剂 ZK53 可激活共济失调-毛细血管扩张突变介导的 DNA 损伤反应，最终触发肿瘤细

胞周期阻滞，从而达到治疗肺鳞状细胞癌的目的。因此，通过 ClpP 靶向线粒体蛋白酶平

衡网络的干预可能是癌症的潜在治疗策略。 

2. 临床研究现状 

尽管目前尚无针对 ClpP 的药物获得批准，但多个针对 ClpP 的药物正在进行临床试

验，并展示出良好的前景。 

2.1 ONC201 

ONC201 是一款口服小分子多巴胺受体 D2（DRD2）拮抗剂和 ClpP 变构激动剂。它

通过阻断 DRD2 抑制 RAS 信号通路，同时激活 ClpP 促进降解细胞线粒体中与癌细胞存

活相关的蛋白。这两个作用结合在一起，可以选择性诱导肿瘤细胞的凋亡。 

临床前研究发现，ONC201 在几种人类胰腺癌细胞系中表现出抗癌活性，并在 SCID

小鼠中与吉西他滨联合对 Panc-1（胰腺癌细胞系类型）异种移植瘤的生长产生抑制作用。

此外，ONC201 与 Bcl-2/Bcl-xL 抑制剂 ABT263 联合对胶质母细胞瘤（GBM）和神经胶

质瘤类似干细胞具有协同的抗增殖、退化作用，且无明显毒性和副作用。ONC201 还能诱

导乳腺癌细胞凋亡，在 MDA-MB-231 型三阴性乳腺癌移植瘤模型中有较好的疗效，且耐

受性好。 

最初，基于 DRD2 拮抗剂的性质，ONC201 拟被应用于精神相关疾病的治疗。然而，

研究人员发现这种小分子还可以穿透血脑屏障，因此将其应用范围拓展至脑瘤治疗，特别

是选择了在脑瘤中占据不小比例的胶质母细胞瘤（GBM）作为适应证进行临床试验。遗

憾的是，该试验并未能改善患者的无进展生存期（PFS），临床试验以失败告终。然而，

在这项试验的两个 GBM 组中，一个意外的发现为 ONC201 带来了新的希望。四名偶然入

选的 H3K27M 突变患者中有两名表现出多处病变的持续消退。随后的多项在 H3K27M 突

变患者中的临床案例和肿瘤消退也进一步证明了其疗效。鉴于 H3K27M 突变弥漫性中线

胶质瘤（DMG）肿瘤细胞的侵袭性更高，预后更差，研究人员决定将适应证的开发集中

在 H3K27M 突变的 DMG 上。这一决策带来了显著的成果。在 DMG 的临床开发中，

ONC201 单药治疗 H3K27M-DMG 患者展现出了相当有希望的疗效。具体来说，在非复发

患者中，ONC201 治疗的诊断中位总生存期（OS）为 21.7 个月，而外部化疗对照组仅为

12 个月，延长了 9.7 个月。更令人振奋的是，近 1/3 的患者寿命超过了两年。对于已经复

发的 H3K27M-DMG 患者，复发后接受 ONC201 治疗的患者的中位 OS 为 9.3 个月，而历

史对照组为 8.1 个月。这意味着这类极为难治的 GBM 在临床治疗上取得了突破性的进展。 
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然而，ONC201 在其他肿瘤类型中的疗效并不尽如人意。具体而言，一项关于神经内

分泌肿瘤（包括嗜铬细胞瘤-副神经节瘤和促纤维增生性小圆细胞瘤）的 II 期研究结果显

示，尽管在嗜铬细胞瘤-副神经节瘤患者（n=10）中有 50%（5/10）显示部分缓解（PR），

另外 2 例患者的病情稳定（SD）时间超过 3 个月，中位治疗持续时间为 9 个月，其中 5

例患者的治疗时间超过 1 年，显示出一定的疗效。但是，其在其他神经内分泌肿瘤的疗效

却并未达到预期。此外，另一项关于 ONC201 治疗复发/难治性转移性乳腺癌和晚期子宫

内膜癌的单臂、开放标签 II 期研究也并未取得成功，以失败告终。 

2.2 ONC206 

ONC206 作为 ONC201 的更为有效的衍生物，同样作为 DRD2 的选择性拮抗剂，展

现出了广谱的抗肿瘤作用。它与 ONC201 具有相同的核心咪啶酮结构，但独特地拥有二

氟苄基取代基。这一结构特点使得 ONC206 能够针对多种癌症类型中的线粒体功能发挥

作用，并通过拮抗多巴胺受体 D2（D2R）和/或过度激活 ClpP 的蛋白水解活性来发挥其

抗肿瘤效应。在临床前研究中，ONC201 和 ONC206 均展现出了降低 DMG 细胞活力的能

力，并成功延长了 DMG PDX 模型的存活时间（ONC201：117 天；ONC206：113 天）。

值得注意的是，ONC206 在体外实验中的效力比 ONC201 强 10 倍，且联合治疗在体内生

存期延长方面表现出最佳效果（125 天）。与 ONC201 相比，ONC206 对 ClpP 具有更高

的结合亲和力，这进一步增强了其抗肿瘤潜力。目前，国内外已积极开展多项关于 ONC206

在复发/进展高级别脑胶质瘤患者中的早期临床试验，旨在全面评估其安全性、耐受性、

药代动力学以及有效性（NCT04732065）。 

2.3 IMP075 

Jiangnan Zhang 等的研究揭示了源自 ONC201 的 ClpP 激动剂 IMP075 的抗癌作用及

其相关机制。与 ONC201 相比，IMP075 在体内外结肠癌细胞系及动物模型中均展现出了

相似的安全性以及更为显著的抗肿瘤效果。且 IMP075 对 ClpP 的亲和力和激动剂作用优

于 ONC201，这使得 IMP075 在较低剂量下就能破坏 HCT116 细胞中的呼吸链完整性，导

致线粒体功能障碍。此外，分子动力学模拟进一步证实，IMP075 能与 ClpP 形成两对氢

键，从而使 ClpP 保持持续的激动状态。值得注意的是，当 ClpP 被敲低后，IMP075 的抗

增殖活性显著降低，这进一步验证了其通过激活 ClpP 介导的线粒体功能损伤来发挥抗肿

瘤作用的机制。综上所述，IMP075 在结肠癌治疗中展现出了出色的抗肿瘤潜力，并具有

广阔的应用前景。 

2.4 ZG111 

ZG1111 作为一种新型 ClpP 激动剂，能与 ClpP 结合并促进其介导的呼吸链复合物降

解。这一过程激活了 JNK/c-Jun 通路，诱导内质网应激反应，最终导致肿瘤细胞的生长停

滞。Cai-Guang Yang 基于数据分析发现，ClpP 基因的高表达与胰腺癌患者的预后呈正相
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关，且胰腺癌组织中的 ClpP 蛋白质丰度显著高于正常组织。进一步的细胞水平和动物模

型研究均证实，增强 ClpP 的水解活性能够显著抑制胰腺癌细胞的增殖和成瘤性，这表明

激活 ClpP 活性可能是一种有效的抗胰腺癌治疗策略。通过高通量筛选结合合成优化，研

究人员获得了具有新骨架结构的 ClpP 激动剂 ZG111。该激动剂能在不同 KRAS 基因型的

胰腺癌细胞中激活 ClpP 蛋白水解酶功能，干预线粒体呼吸链复合物的稳态，并间接抑制

OXPHOS 功能，从而有效抗胰腺癌细胞增殖。重要的是，ZG111 对不同 KRAS 遗传背景

的异种移植胰腺癌模型均展现出了显著的抗肿瘤作用，这进一步证实了 ClpP 功能紊乱激

活作为胰腺癌潜在治疗策略的可行性。 

2.5 ZK53 

Lin-Lin Zhou 等研发出了一种具有新颖骨架结构的 ClpP 选择性小分子激动剂 ZK53。

该激动剂通过靶向肺鳞癌细胞内的 ClpP 并干扰其正常功能，导致 ETC 减少，进而降低肺

肿瘤细胞中的氧化磷酸化（OXPHOS）和 ATP 生成。从机制上看，ZK53 不仅能抑制腺病

毒早期区域 2 结合因子靶点，还能激活共济失调-毛细血管扩张症突变介导的 DNA 损伤

反应，最终引发细胞周期停滞。在异种移植和原位小鼠模型中，ZK53 均展现出了对肺鳞

状细胞癌细胞的显著治疗作用。此外，该团队还深入研究了通过激动 ClpP 抑制肺鳞癌发

生发展的抗肿瘤活性，为肺鳞癌的治疗提供了新的有前景的策略。 

3. 前景与挑战 

线粒体作为肿瘤细胞的关键药理靶点，其抗肿瘤药物作用机制的探究在 2024 年度线

粒体生物学领域成为热点话题。这一领域的研究主要可分为三类：靶向线粒体代谢、靶向

线粒体结构异常以及靶向线粒体蛋白药物。其中，靶向线粒体蛋白在癌症治疗中展现出了

广阔的前景。ClpP活性的激活或抑制能够损害癌细胞的OXPHOS过程，并诱导细胞凋亡，

从而发挥抗肿瘤作用。ONC201 作为经典的 ClpP 激活剂，在 H3K27M 突变型 DMG 患者

中展现出了其独特的抗肿瘤机制。具体来说，ClpP 的激活可导致线粒体蛋白的降解、呼

吸复合物活性的降低，进一步破坏细胞的表观遗传途径并逆转 H3K27ME3 的病理性减少。

目前的临床研究结果显示 ONC201 单药治疗 H3K27M-DMG 患者展现出了相当有希望的

疗效，其效果在非复发患者中甚至已经超过了化疗的金标准。此外，ONC201 的衍生物，

如 ONC206 和 IMP075，在基础实验中均显示出优于 ONC201 的抗肿瘤活性及安全性，其

临床试验效果令人拭目以待。 

肿瘤的发生发展是一个由多信号网络交错调控的复杂过程，而线粒体在这一过程中发

挥了重要作用。它参与了肿瘤细胞的代谢重编程、增殖迁移及凋亡等多种进程。线粒体相

关肿瘤标志物的失调可以提示肿瘤的发生发展进程及预后，但其更确切的作用机制仍有待

进一步探索。例如，线粒体肿瘤标志物的失调与肿瘤的发生发展之间何为因果关系？如何

以线粒体肿瘤标志物为特异性指标，在肿瘤诊断及药物治疗靶点筛选方面把控其特异性和
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精准度？与传统肿瘤标志物相比，线粒体肿瘤标志物在肿瘤风险预测、癌前病变筛查、临

床靶向治疗、预后评估及肿瘤复发监测等方面又具有哪些优势？总之，随着科研工作者们

的深入研究，以线粒体肿瘤标志物为核心的肿瘤综合诊治策略有望迎来新的曙光。然而，

要实现这一目标，还需要进行大量系统的临床前研究和临床研究来提供更有力的支持。 

（执笔：王童非） 

（审校：赵洪云） 
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十一、CoREST（corepressor for element-1-silencing transcription factor，RE1

沉默转录因子复合体） 

RE1 沉默转录因子复合体（corepressor for element-1-silencing transcription factor，

CoREST）是一个在真核生物中关键的复合体，它参与基因沉默和转录调控过程。近年

来，由于 CoREST 复合体在多种肿瘤中的重要作用逐渐显现，它已成为肿瘤治疗领域的

研究热点和潜在靶点。本文将对 CoREST 复合体的结构、功能进行深入综述，并着重探

讨其在肿瘤发生发展中的作用机制，同时分析靶向 CoREST 复合体的肿瘤治疗策略的前

景与挑战。 

1. 靶点机制（图 1） 

CoREST（也称为 REST 核心抑制蛋白复合物）是一种重要的转录共抑制因子，参与

调控基因的表达。1999 年，Andrés 等人在研究神经发育时首次发现了 CoREST 蛋白，并

逐渐认识到其在基因表达调控中的功能。 

CoREST 的一级结构预测包含两个 SANT 结构域，这些结构域以 191 个氨基酸的长

度相隔，表明可能存在一个连接区域，赋予两个 SANT 结构域一定的灵活性或与其他蛋

白质相互作用的能力。SANT 结构域是一种蛋白质结构域，最初在 SWI3、ADA2、NCoR

和 TFIIIB 等蛋白质中发现，并由此命名。该结构域参与了包括染色质重塑和转录调控在

内的多种细胞过程。Western blotting 结果显示，与 REST（RE1 silencing transcription factor

或 neural-restrictive silencing factor）主要表达在神经细胞中不同，CoREST 广泛表达于多

种神经或非神经细胞类型中。目前的研究表明，CoREST 本身不会和 DNA 结合，但其中

第一个 SANT 结构可用于结合 REST。 

REST 是一种在调控神经特异性基因表达中起关键作用的转录抑制因子。它能够结合

到特定的 DNA 序列（RE1 位点）上，并阻止某些基因在非神经细胞中的表达，从而维持

细胞类型的特异性。REST 通过与多种辅助因子或辅阻遏蛋白（如 CoREST）相互作用来

发挥其抑制作用。REST 的 C 末端包含一个对抑制活性至关重要的锌指结构域，CoREST

则与这一锌指结构域相结合，并通过其 SANT 结构域参与抑制复合体的形成，进而调控

下游基因的表达。通过这种方式，REST 和 CoREST 共同介导了在非神经细胞中对特定基

因（如脑型 II 钠通道基因）的长期抑制，这对于维持细胞身份和防止不适当基因表达是

必需的。 

近年来，CoREST 在肿瘤中的重要作用逐渐受到关注。2022 年，Garcia-Martinez 等提

出内分泌抵抗和乳腺癌细胞可塑性是由 CoREST 控制的。在激素敏感细胞中，CoREST 被

募集到 ERα/FOXA1 共结合的调控区域，以调节雌激素信号传导通路。而在激素抵抗的细

胞中，CoREST 则被募集到 AP-1 位点，有助于染色质开放、cJUN 与染色质的结合，以及

通过控制 SWI/SNF 招募来激活基因，这一过程独立于 CoREST 亚基 LSD1 的去甲基化活
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性。基因层面或药理学层面的 CoREST 抑制都减少了移植瘤模型中肿瘤的发生或转移。

同时，CoREST 还控制着与临床乳腺癌肿瘤对内分泌疗法抵抗性相关的基因，这些基因与

侵袭性有关。因此，CoREST 被视为一个潜在的肿瘤治疗靶点。 

CoREST 复合物在表观遗传调控中起着重要作用，对染色质重塑、基因沉默和细胞命

运决定等方面具有显著影响力。通过与其他转录因子和组蛋白修饰酶相互作用，CoREST

可以调节基因的表达，并参与调控细胞发育、增殖和分化等生物学过程。特别是在肿瘤生

物学中，CoREST 复合体的异常活性与肿瘤细胞的增殖、迁移和耐药性等特性密切相关。

例如，在乳腺癌中，CoREST 复合体与内分泌治疗抵抗性有关，能够控制雌激素受体阳性

乳腺癌的可塑性。 

CoREST 复合体由多个亚基组成，包括 LSD1（赖氨酸特异性去甲基酶 1，也称为

KDM1A）、RCOR1/2（RE1 沉默转录因子）以及 HDAC1/2（组蛋白脱乙酰酶 1/2）等。

其中，LSD1 是第一个被发现的组蛋白去甲基化酶，属于含有 FAD（黄素腺嘌呤二核苷酸）

依赖性胺氧化酶家族。它在调控基因表达、细胞分化、发育和疾病发生等方面发挥着重要

作用。在 CoRES 复合体中，LSD1 作为复合体的核心酶，通过去除组蛋白 H3 的赖氨酸 4

位点的甲基化修饰来调控染色质结构和基因表达。而 RCOR1/2 则作为接头蛋白，连接

LSD1 与 HDAC1/2。HDAC1/2 是指两种特定的组蛋白去乙酰化酶，即 HDAC1 和 HDAC2，

它们可以移除组蛋白上的乙酰基团，这一过程通常与基因表达的抑制相关。 

研究表明，CoREST 复合体在多种肿瘤中的表达水平异常升高，与其促进肿瘤细胞

增殖、抑制细胞凋亡、增强侵袭性和转移能力等肿瘤特性密切相关。例如，在乳腺癌中，

TBX2 基因通过与 CoREST 复合物相互作用来抑制肿瘤抑制基因的表达，从而促进肿瘤

细胞的增殖。 

 

图 1：TBX2-CoREST 抑制 NDRG1 等靶基因的机制。 

来源：McIntyre AJ, Angel CZ, Smith JS, et al. TBX2 acts as a potent transcriptional silencer of tumour 

suppressor genes through interaction with the CoREST complex to sustain the proliferation of breast cancers. 

Nucleic Acids Res. 2022;50(11):6154-6173. doi:10.1093/nar/gkac4947. 
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2. 临床研究现状 

鉴于 CoREST 复合体在肿瘤发展中的关键作用，靶向 CoREST 复合体的药物研发已

成为肿瘤治疗领域的一个新兴方向。截至目前，尚未有针对此靶点的药物获得批准上市。

目前，在研的药物，靶向 CoREST 的治疗策略主要分为两大类：一类是针对其不同亚基的

靶向治疗，包括 LSD1 抑制剂和 HDAC 抑制剂；另一类则是同时抑制两个亚基的药物，

如 JBI-802。 

2.1 JBI-802 

JBI-802 是由生物制药公司 Jubilant Therapeutics Inc.研发的一种新型、口服、高效且

选择性的双重抑制剂，它针对CoREST复合物的两个关键表观遗传靶点：LSD1和HDAC6。

该药物通过抑制 LSD1 来靶向干细胞调节，并通过同种型选择性的 HDAC6 抑制来调节免

疫抑制。JBI-802 与免疫疗法的联合应用有望为那些治疗选择有限的患者提供重要的治疗

选择。2024 年 1 月 5 日，基于其在临床前研究中展现的潜力，FDA 授予了该药物孤儿药

称号，用于治疗小细胞肺癌（SCLC）和急性髓性白血病患者。目前，尚未有正式的临床

数据公布。现有数据主要来源于公司 2024 年 1 月 8 日的新闻公告。公告显示，在 1 期临

床研究中，共有 11 例受试者接受了研究药物的治疗，其中 2 例为非小细胞肺癌患者。这

2 例患者在接受低剂量（10mg）的研究药物治疗后有临床获益。其中 1 例具有 SKT11 基

因突变的非小细胞肺癌患者达到了部分缓解，其肺部病灶缩小了 39%，同时，伴随肿瘤的

缩小，患者的肺尖肿瘤综合征也得到了完全缓解，并且在经过 9 个周期的治疗后，该患者

仍处于持续缓解状态。另一例患者则表现为肺部及肝脏肿块的缩小，其中肝内病灶缩小了

50%，同时门静脉高压和水肿得到了完全缓解，生活质量也得到了显著提高。 

2.2 靶向 LSD1 的小分子抑制剂 

靶向 LSD1（Lysine-Specific Demethylase 1）的小分子抑制剂是一类正在深入研究中

的药物，它们的作用机制是通过抑制 LSD1 的活性来调节基因表达。这类药物可能对治疗

某些疾病，尤其是癌症，展现出潜在的应用价值。然而，截至目前，尚未有该类药物获得

批准并上市。 

（1）GSK-LSD1（也称 GSK2879552） 

GSK-LSD1 是由 GlaxoSmithKline 研发的一种 LSD1 抑制剂，其作用机制是通过共价

结合到 LSD1 的活性位点，进而抑制其去甲基化酶活性。然而，在首次人体试验中，由于

风险与获益评估不支持在小细胞肺癌中进一步开发该产品，研究被迫终止。该试验自 2014

年 2 月至 2017 年 4 月期间进行，共有 29 例受试者参与了 9 个不同剂量水平的治疗，剂

量范围涵盖 0.25~3 mg 每日口服一次或 3~4 mg 间歇给药等。最终，22 例受试者完成了研

究，而 7 例因不良反应而中途退出。在这些不良反应中，最常见的是血小板减少。此外，
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有 3 例受试者死亡，其中一例被认为与研究药物相关。值得注意的是，该研究的疾病控制

率仅为 14%。最终因风险与获益比不佳而决定终止。 

（2）ORY-1001（也称 Iadademstat） 

ORY-1001 是由 Oryzon Genomics 公司研发的一种新型、具有高选择性和强效性的小

分子 LSD1 抑制剂，其在临床前研究中已展现出对某些类型癌症的潜在治疗效果。目前，

该药物的研发正处于二期临床阶段，主要针对的适应证为小细胞肺癌（SCLC）和复发/难

治性急性髓系白血病（R/R AML）。在首次人体研究中，ORY-1001（研发代号 Iadademstat）

表现出了良好的安全性，并且作为 R/R AML 患者的单药治疗时，展现出了显著的临床和

生物学活性。CLEPSIDRA 是 ORY-1001 在西班牙进行的一项多中心、单臂、开放标签的

二期临床研究，针对的是复发性广泛期小细胞肺癌（ED-SCLC）患者。受试者入组后接受

标准治疗联合 Iadademstat 的治疗方案，在 14 例受试者中，有 10 例产生了疗效数据，其

客观缓解率达到了 40%。 

（3）靶向 HDAC1/2 的小分子抑制剂 

靶向 HDAC1/2（组蛋白去乙酰化酶 1 和 2）的小分子药物是一类表观遗传疗法，主

要通过抑制 HDACs 的活性来提高染色质的乙酰化水平，从而影响基因表达和细胞功能。

以下是一些已知的靶向 HDAC1/2 的小分子药物及其相关信息：①伏立诺他（Vorinostat）：

是首个获得美国 FDA 批准的 HDAC 抑制剂，被用于治疗某些类型的 T 细胞淋巴瘤。②罗

米地辛（Romidepsin），也被称为 FK 抑制剂，已被批准用于某些类型的 T 细胞淋巴瘤的

治疗，包括皮肤 T 细胞淋巴瘤（CTCL）和外周 T 细胞淋巴瘤（PTCL）。③贝利司他

（Belinostat），也被称为 PXD101，是一种泛 HDAC 抑制剂，已被批准用于治疗复发或难

治性外周 T 细胞淋巴瘤。④帕比司他（Panobinostat），也被称为 LBH589 或 Farydak，是

一种针对 HDAC1、HDAC2、HDAC3 和 HDAC8 的抑制剂，被用于治疗某些类型的多发

性骨髓瘤。⑤MS-275（Entinostat）：这是一种选择性 HDAC 抑制剂，对 HDAC1 具有较

高的亲和力，已在一些临床试验中展现出治疗实体瘤和血液癌症的潜力。⑥GSK-J4：这是

一种有效的 HDAC1/2/3 抑制剂，曾进入临床试验阶段进行研究。⑦Mocetinostat

（MGCD0103）：这是一种 I 类 HDAC 抑制剂，对 HDAC1 具有选择性，已在临床试验中

评估其在多种癌症中的安全性和有效性。⑧Tacedinaline：这是一种在临床试验中研究的

HDAC 抑制剂，它对多种 HDAC 亚型都有活性，但对 HDAC1 和 HDAC2 表现出较高的

亲和力。⑨CI-994：这是一种早期的 HDAC 抑制剂，对 HDAC1 和 HDAC2 有抑制作用，

但在临床开发中已停止使用。需要指出的是，HDAC1/2 并不仅存在于 CoREST 复合体中，

而是广泛存在于多个复合体中。例如，NuRD/NAD 复合体就包含 HDAC1 和 HDAC2，以

及其他亚基，如 NAD+依赖性去乙酰化酶 SIRT1。此外，SIN3 复合体也包含 HDAC1 和

HDAC2，以及其他蛋白质，参与转录抑制和染色质重塑。mSin3A 复合体则包含 HDAC1，
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涉及多种细胞功能，如细胞周期控制和细胞分化。还有 MEF2 复合体，它包含 HDAC3 和

HDAC4，与肌细胞特异性转录因子 MEF2 结合，共同调控肌肉细胞的分化。 

3. 前景与挑战 

CoREST 复合体在肿瘤发生和发展中的多方面作用使其成为肿瘤治疗领域一个有希

望的靶点。随着对 CoREST 复合体结构和功能的深入认识，以及靶向该复合体的药物的

不断开发，相关的肿瘤治疗策略有望为患者带来新的治疗选择。未来的研究需要进一步阐

明 CoREST 复合体在不同肿瘤中的具体作用机制，并探索如何更有效地靶向这一复合体

进行治疗。 

尽管 CoREST 作为药物靶点具有巨大的潜力，但其药物开发仍面临多重挑战。首先，

CoREST 复合体的精确调控机制尚未完全明了，需要进一步的基础研究来揭示其在不同生

理和病理状态下的功能。其次，针对 CoREST 的药物设计需要克服选择性、特异性和药物

递送等多重难题。此外，CoREST 在不同组织和细胞类型中的表达差异也增加了药物开发

的复杂性。 

尽管面临挑战，CoREST 药物开发的未来仍然充满希望。随着高通量筛选技术、结构

生物学和计算生物学等技术的不断发展，研究人员能够更精确地识别 CoREST 复合体的

活性位点，并设计出具有高亲和力和选择性的小分子抑制剂。此外，通过联合用药策略，

如将 CoREST 抑制剂与现有的其他治疗药物（不仅限于神经保护药物）联用，可能会进一

步提高治疗效果并减少副作用，为肿瘤患者带来新的治疗选择和希望。 

（执笔：秦文星） 

（审校：侯  健） 

参考文献 

1. McIntyre AJ, Angel CZ, Smith JS, et al. TBX2 acts as a potent transcriptional silencer of tumour suppressor 

genes through interaction with the CoREST complex to sustain the proliferation of breast cancers[J]. Nucleic 

Acids Res, 2022, 50(11):6154-6173. doi: 10.1093/nar/gkac494. 

2. Andrés ME, Burger C, Peral-Rubio MJ, et al. CoREST: a functional corepressor required for regulation of 

neural-specific gene expression[J]. Proc Natl Acad Sci U S A, 1999, 96(17):9873-9878. doi: 10.1073/pnas. 

96.17.9873. 

3. Bauer TM, Besse B, Martinez-Marti A, et al. Phase I, Open-Label, Dose-Escalation Study of the Safety, 

Pharmacokinetics, Pharmacodynamics, and Efficacy of GSK2879552 in Relapsed/Refractory SCLC[J]. J 

Thorac Oncol, 2019, 14(10):1828-1838. doi: 10.1016/j.jtho.2019.06.021. 

4. Campbell JM, Lee M, Clawson J, et al. The Degradation Chemistry of GSK2879552: Salt Selection and 

Microenvironmental pH Modulation to Stabilize a Cyclopropyl Amine[J]. J Pharm Sci, 2019, 108(9):2858-

2864. doi: 10.1016/j.xphs.2019.04.026. 



86 

5. Cuyàs E, Gumuzio J, Verdura S, et al. The LSD1 inhibitor iadademstat (ORY-1001) targets SOX2-driven 

breast cancer stem cells: a potential epigenetic therapy in luminal-B and HER2-positive breast cancer 

subtypes[J]. Aging (Albany NY), 2020, 12(6):4794-4814. doi: 10.18632/aging.102887. 

6. Garcia-Martinez L, Adams AM, Chan HL, et al. Endocrine resistance and breast cancer plasticity are 

controlled by CoREST[J]. Nat Struct Mol Biol, 2022, 29(11):1122-1135. doi: 10.1038/s41594-022-00856-x. 

Epub 2022 Nov 7. 

7. Noce B, Di Bello E, Fioravanti R, et al. LSD1 inhibitors for cancer treatment: Focus on multi-target agents 

and compounds in clinical trials[J]. Front Pharmacol, 2023, 14:1120911. doi: 10.3389/fphar.2023.1120911. 

8. Roboz GJ, Yee K, Verma A, et al. Phase I trials of the lysine-specific demethylase 1 inhibitor, GSK2879552, 

as mono- and combination-therapy in relapsed/refractory acute myeloid leukemia or high-risk myelodysplastic 

syndromes[J]. Leuk Lymphoma, 2022, 63(2):463-467. doi: 10.1080/10428194.2021.2012667. 

9. Salamero O, Montesinos P, Willekens C, et al. First-in-Human Phase I Study of Iadademstat (ORY-1001): 

A First-in-Class Lysine-Specific Histone Demethylase 1A Inhibitor, in Relapsed or Refractory Acute Myeloid 

Leukemia[J]. J Clin Oncol, 2020, 38(36):4260-4273. doi: 10.1200/JCO.19.03250. 

 

  



87 

十二、CYP11A1（Cytochrome P450, family 11, subfamily A, polypeptide 1，细

胞色素 P450 胆固醇侧链裂解酶） 

CYP11A1 作为激素依赖性肿瘤领域的一个极具潜力和研究价值的靶点，尤其在前列

腺癌、乳腺癌的治疗中展现出了重大潜力。靶向 CYP11A1 的药物研发已经取得了显著进

展，其中，氨鲁米特已临床应用多年，而 MK-5684、ODM-209 等新药也正在积极研发之

中，为 HR 阳性、HER2 阴性乳腺癌以及去势抵抗性前列腺癌患者带来了新的治疗希望。

目前，全球范围内正有四项关于 CYP11A1 抑制剂的Ⅲ期临床试验正在进行患者招募。值

得注意的是，CYP11A1 是所有类固醇激素的合成起点，因此，靶向 CYP11A1 的治疗也可

能带来一系列毒副反应。因此，精准筛选受益⼈群以及有效预防和管理不良反应，成为这

类新药研发能否成功的关键因素。 

1. 靶点机制 

细胞色素 P450（CYP450）是一个庞大的酶超家族，以血红素作为辅因子的，最早由

Klingenberg 等在 1958 年发现。这个超家族的成员广泛存在于动物、植物、微生物以及病

毒中，是一类含硫代血红素的蛋白质，参与了多种生命过程，包括天然产物生物合成、外

源性物质降解、甾体类化合物的生物合成等。CYP450 超家族由众多同工酶和亚型组成，

命名时采用“CYP”代表 CYP450，其后加阿拉伯数字表示不同的家族成员，数字后再加字

母则代表不同的亚家族。根据膜结合形式和可溶性形式，CYP 酶可以进一步分类。在原

核生物中，CYP450 主要呈现为可溶性蛋白；而在真核生物中，它们通常结合在内质网或

线粒体内膜上。特别是在哺乳动物中，这类酶负责氧化类固醇、脂肪酸以及异生物质（如

药物、毒素等），对于清除各种化合物以及激素的合成和分解具有重要意义。 

CYP11A1 基因，位于 15 号染色体上，包含 1821 个碱基，其 mRNA 序列不包括 poly-

A 尾。目前，已报道了两种 CYP11A1 亚型：亚型 a 代表经典的含有 521 个氨基酸的

CYP11A1 酶，其在 N 末端具有 39 个氨基酸的线粒体靶向序列；而亚型 b 缺乏亚型 a 中

发现的前 158 个 N 端氨基酸。目前，尚无研究确定这两种亚型之间在表达水平或功能上

是否存在差异。CYP11A1 编码细胞色素 P450 酶超家族的成员，即细胞色素 P450 胆固醇

侧链裂解酶（P450scc/scc）。该酶定位于线粒体内膜，能够催化胆固醇在 C20 与 C22 位

的羟基化，最终导致 C20-C22 键的裂解。胆固醇侧链的裂解是类固醇生产的第一步，它

催化胆固醇转化为类固醇前体孕烯醇酮，而孕烯醇酮对于盐皮质激素、糖皮质激素和性类

固醇的最终合成至关重要。在外周类固醇生成组织中，如肾上腺、睾丸、卵巢和胎盘，

CYP11A1 的表达量最高。此外，CYP11A1 还可以在前列腺、破骨细胞、中枢神经系统等

组织中表达，与前列腺癌、成骨性肿瘤的转移以及神经类固醇的合成密切相关。 

作为催化类固醇激素生物合成的限速酶，CYP11A1 目前已经成为激素依赖性肿瘤的

新兴治疗靶点，尤其在前列腺癌的治疗中展现出巨大潜力。靶向类固醇生成的守门酶——
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CYP11A1，可以有效减少睾酮的合成，从而在前列腺癌中产生显著的抗肿瘤作用。然而，

整个肾上腺皮质的抑制可能会增加肾上腺皮质功能不全和心血管疾病的风险，因此，疗效

与潜在副作用之间的平衡仍是目前亟须解决的问题。这有待于基础研究和临床试验的进

一步探索和验证。 

2. 临床研究现状 

目前，关于靶向 CYP11A1 治疗的临床研究仍处于早期阶段，主要集中在激素依赖性

肿瘤的相关研究中，如前列腺癌（尤其是去势抵抗性前列腺癌）和 HR 阳性、HER2 阴性

乳腺癌等。根据 Clinical Trial⽹站登记的数据，截至 2024 年 5 月，全球与 CYP11A1 相关

的项目共有 9 项，其中 6 项正在研究中，并有 4 项正在进行Ⅲ期临床试验的患者招募。 

2.1 氨鲁米特（Cytadren） 

氨鲁米特是第一代芳香化酶抑制剂（AI），其相关试验最早可追溯至上世纪 60 年代。

它主要用于绝经后乳腺癌患者的内分泌治疗。绝经后女性卵巢功能衰退，体内 70%以上的

雌激素来自肾上腺产生的雄激素前体经芳香化酶作用而生成。芳香化酶是细胞色素 P-450

酶的一种，能催化雄烯二酮和睾酮等雄性激素转化成雌二醇和雌酮，是绝经后女性体内雌

激素合成的关键酶。该酶广泛存在于卵巢、肝、肌肉、脂肪和肿瘤组织中。氨鲁米特通过

靶向芳香化酶，可以降低绝经后妇女的血清雌激素水平，从而发挥抗肿瘤作用。 

氨鲁米特的Ⅱ期（NCT00006371）及Ⅲ期（NCT00309491）临床试验表明，尽管其研

究结论存在不一致之处，但它为后续针对内分泌性肿瘤的研究提供了重要的研发思路，即

探索细胞色素 P-450 酶相关的激素生物合成关键酶抑制剂。这一发现为靶向 CYP11A1 的

内分泌治疗方法开辟了新的方向。 

2.2 MK-5684（ODM-208） 

MK-5684（ODM-208）是一种新型细胞色素 P450 11A1（CYP11A1）抑制剂，由默沙

东（MSD）和 Orion 公司合作开发。它是同类中首创的选择性非甾体类口服 CYP11A1 抑

制剂，能抑制类固醇激素合成的关键步骤，即催化类固醇激素生物合成的第一步。通过抑

制所有可能激活雄激素受体（AR）信号通路的类固醇激素及其前体的产生，它发挥了抗

肿瘤作用。 

在 2022 年 2 月 16 日 ASCO 泌尿生殖系统癌症研讨会上，PhaseⅠ/Ⅱ CYPIDES 试验的

Ⅰ期结果显示，ODM-208 在阻断类固醇激素的产生方面非常有效，并显示出有希望的抗肿

瘤活性，特别是在 AR 突变阳性男性癌症患者中。CYPIDES 的Ⅱ期试验结果显示：55.6%

的 AR-LBD 突变患者和 16.7%的 AR 野生型患者产生 PSA50 应答，69.8%的 AR-LBD 突变

患者和 30.0%的 AR-LBD 突变患者产生 PSA30应答。在数据截止时，根据 RECIST 标准进

行疗效评估，8 例达到客观缓解的患者均携带 AR-LBD 突变（AR-LBD 阳性的 ORR 为

https://synapse.zhihuiya.com/organization/6a8c172f1efc649035845f94c31a9c1e
https://synapse.zhihuiya.com/organization/6a8c172f1efc649035845f94c31a9c1e
https://synapse.zhihuiya.com/organization/80c2d59c45b7b9e21bd15f8e180ed418
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20.5%）。在今年美国临床肿瘤学会（ASCO）年会上，Karim Fizazi 介绍了 MK-5684-004

的Ⅲ期研究，该研究在既往使用过激素药物（NHA）后进展的转移性去势抵抗性前列腺癌

（mCRPC）患者中比较了 MK-5684（CYP11A1 抑制剂）和下一代激素药物（NHA）的转

换效果，目前正在全球多个国家进行Ⅲ期患者招募试验。除了 MK-5684-004 的Ⅲ期研究

外，目前还在进行患者招募的Ⅲ期研究包括：MK-5684-01（在我国进行的 mCRPC 单臂试

验）、MK-5684-003（全球范围内进行的在 mCRPC 中比较 MK-5684 与可选择 NHA 的Ⅲ

期研究）、MK-5684-005（在日本进行的 mCRPC 单臂试验）。此外，探索 MK-5684 的安

全性和有效性的Ⅲ期研究 MK-5684-01A 也即将进行患者招募。基于此，MK-5684 有望成

为全球首款上市的选择性非甾体类口服 CYP11A1 抑制剂。 

然而，MK-5684 也存在可预知的缺陷。由于其抑制所有可能激活雄激素受体（AR）

信号通路的类固醇激素及其前体的产生，因此不可避免地会影响后续糖皮质激素、盐皮质

激素和其他性类固醇的产生。由于糖皮质激素和盐皮质激素对人体至关重要，所以需要额

外的补充。尽管大多数患者可以耐受这种影响，但仍有部分患者会出现肾上腺皮质功能不

全的症状。 

2.3 ODM-209 

ODM-209 是一种新型的口服选择性 CYP11A1 抑制剂，其作用机制与 ODM-208/MK-

5684（opevesostat）类似。 

在 2024 年美国临床肿瘤学会（ASCO）年会上，Karim Fizazi 博士介绍了 STESIDES

的研究结果。这是一项评估 ODM-209（CYP 11A1 抑制剂）治疗转移性去势抵抗性前列腺

癌（mCRPC）患者的Ⅰ期研究。与 CYPIDES 试验不同，STEDSIDES 试验在招募 mCRPC

患者的基础上，还招募了（ER+/HER2-）进展期晚期乳腺癌患者，她们均存在 ESR1 突变。

研究结果显示：在总体人群中，18.8%的人实现了部分缓解，其中存在 AR-LBD 突变者为

20%，不存在 AR-LBD 突变者为 17%。但是，在乳腺癌患者中尚未观察到治疗反应。由于

这只是该项研究的初期试验报告，更多的问题有待后续研究不断探索和解答。 

3. 前景与挑战 

根据 2022 年国家癌症中心发布的全国癌症统计数据，2015—2020 年间，我国前列腺

癌的发病率和患者死亡率均呈持续上升趋势，前列腺癌在男性肿瘤中的上升趋势位列第

一。同时，2022 年我国乳腺癌的发病人数也高达 35.72 万人。面对如此巨⼤的群体治疗需

求，CYP11A1 作为一个极具潜力和价值的靶点，对依赖于类固醇激素生长的肿瘤具有潜

在的治疗效果，成为前列腺癌、乳腺癌等激素依赖性癌症靶向治疗领域的理想补充。 

由于 CYP11A1 是所有类固醇激素（包括那些对人体正常功能至关重要的激素，如糖

皮质激素和盐皮质激素）的合成起点，因此抑制 CYP11A1 可能导致严重的副作用，如肾
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上腺皮质功能不全等。未来，我们需要寻找一种方法来平衡抑制类固醇激素合成和维持正

常生理功能之间的关系，以避免严重副作用的发生。此外，长期抑制 CYP11A1 可能会对

免疫系统产生影响，从而增加感染或其他免疫相关疾病的风险。因此，对长期使用

CYP11A1 抑制剂的安全性进行充分评估显得尤为重要。 

开发具有高选择性和效力的 CYP11A1 抑制剂是一个复杂且富有挑战的过程，需要深

入的药理学研究和临床试验来支持。总之，靶向 CYP11A1 的临床研究及转化研究仍具有

非常广阔的探索空间。为了给患者带来最大限度的生存获益，我们需要合理掌握其适应证、

禁忌证，并努力减少治疗过程中的并发症。 

（执笔：房文铮） 

（审校：李  薇） 
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十三、DGKs（diacylglycerol kinases，二酰基甘油激酶） 

1. 靶点机制（图 1） 

二酰基甘油激酶（diacylglycerol kinases，DGKs）是一类同工酶家族，主要作用是将

膜脂质二酰基甘油（diacylglycerol，DAG）磷酸化为磷脂酸（phosphatidic acid，PA），

DAG 和 PA 作为关键的第二信使，在体内参与调节多条细胞信号传导通路，包括蛋白激

酶 C（protein kinase c，PKC）和丝裂原活化蛋白激酶（mitogen activated protein kinase，

MAPK）等，进而调控细胞的生长、分裂、迁移和生存。DGKA（DGKα）是人类十种 DGK

同工酶之一，作为 DGK 家族中首个被克隆和鉴定的成员，其发现可追溯至 20 世纪 90 年

代。DGKA 通过调节 DAG 和 PA 的平衡，在调节肿瘤细胞存活、迁移和侵袭等方面发挥

重要作用。 

DGKA 在多种细胞中均有表达，包括免疫细胞、神经元和肿瘤细胞，并在调控细胞信

号传导、细胞增殖和生存方面发挥关键作用。其功能失调与多种疾病相关，包括癌症、炎

症性疾病和神经退行性疾病。特别是在 T 细胞中，DGKA 被发现能够调节 T 细胞受体（T 

cell receptor，TCR）信号传导，进而影响 T 细胞的增殖和功能。因此，DGKA 被认为是一

个具有潜力的肿瘤治疗靶点。此外，有研究表明，在免疫检查点 PD-1 抑制剂治疗期间，

DGKA 可能参与介导 T 细胞功能失活，从而导致肿瘤细胞对 PD-1 抑制剂产生耐药性。这

表明，在应用 PD-1抑制剂的同时抑制DGKA，可能是提高肿瘤免疫治疗疗效的有效策略。 

 

图 1：DGKA 信号通路在肿瘤中的作用机制。 

来源：Purow B. Molecular Pathways: Targeting Diacylglycerol Kinase Alpha in Cancer[J]. Clin Cancer Res, 

2015, 21(22):5008-5012. doi:10.1158/1078-0432.CCR-15-0413. 
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2. 临床研究现状 

部分 5-羟色胺（5-hydroxytryptamine，5-HT）拮抗剂，如利坦色林（ritanserin）、R59022

和 R59949，对 DGKA 有一定的抑制作用，但其的疗效和选择性并不理想。因此，靶向

DGKA 的药物研发仍在进行中。 

Gilead Sciences 开发的 GS-9911 是一种口服的靶向 DGKA 的同工酶抑制剂，具有潜

在的免疫检查点抑制和抗肿瘤活性。GS-9911 通过抑制 DGKA 的活性，干扰 DAG 向 PA

的转化，进而抑制肿瘤细胞的生长和促进其凋亡。该药物不仅能直接抑制肿瘤细胞的生长，

还能增强免疫细胞的抗肿瘤活性。具体来说，GS-9911 能靶向并结合 T 细胞上表达的

DGKA，诱导 DAG 介导的 TCR 转导的 T 细胞信号传导，进而促进 T 细胞增殖，恢复 T

细胞功能，增强相关细胞因子的生成，并激活细胞毒性 T 细胞介导的抗肿瘤免疫反应。因

此，GS-9911 在联合免疫治疗中展现出广泛的应用前景。临床前模型研究显示，GS-9911

具有一定的抗肿瘤活性，特别是在铂类药物耐药的卵巢癌细胞中。有研究表明，GS-9911

通过降低 PA 水平，抑制了 c-JUN 和 WEE1 信号通路，从而克服了铂类药物的耐药性。

目前，关于 GS-9911 的 I 期临床研究（NCT06082960）正在进行，旨在评估该药物单药或

联合 PD-1 抑制剂在晚期实体瘤中的安全性、耐受性及药代动力学特征。 

在 2023 年的 AACR 会议上，一种新型 DGKA 抑制剂 ISM4312A 被报道。相比其他

抑制剂，ISM4312A 具有更强的抑制作用和更高的选择性。体外模型研究显示，ISM4312A

具有初步的抗肿瘤活性。在联合抗 PD-1 治疗荷瘤小鼠的实验中，37.5%的小鼠达到了完

全缓解（complete response，CR），这表明这种组合治疗具有协同效应。目前，关于 ISM4312A

的下一步研发计划正在进行。 

3. 前景与挑战 

DGKA 在肿瘤细胞中发挥着抗凋亡和促增殖的作用，并且能够抑制 T 细胞的功能。

通过抑制 DGKA，不仅可以抑制肿瘤细胞的增殖，还能激活 T 细胞的功能。因此，靶向

DGKA 的选择性抑制剂有望成为一类有效的抗癌药物。此外，DGKA 抑制剂与 PD-1/PD-

L1 抑制剂的联合使用可能产生协同效应，为克服免疫治疗耐药带来新的机遇。目前，针

对 DGKA 的研究药物仍处于研发阶段，期待这类药物未来能为临床肿瘤患者带来新的治

疗希望。 

（执笔：徐崇锐） 

（审校：刘子玲） 
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十四、DGKZ（hosphatidylinositol 4，5-bisphosphate 3-kinase，磷脂酰肌醇-4，

5-二磷酸激酶 Zeta） 

1. 靶点机制（图 1） 

DGKZ 基因，全称为磷脂酰肌醇-4，5-二磷酸激酶 Zeta（phosphatidylinositol 4，5-

bisphosphate 3-kinase，delta），是一种在细胞信号传导中起重要作用的蛋白质编码基因。

它主要参与调节细胞内的磷脂酰肌醇 4，5-二磷酸（PIP2）到磷脂酰肌醇 4，5-三磷酸（PIP3）

的转换过程，这一转换是多种细胞信号传导途径的关键步骤，涵盖胰岛素信号、生长因子

信号以及神经递质信号等。研究表明，DGKZ 基因的变异可能与精神分裂症的发生有关，

这表明该基因在维持大脑功能和精神健康方面可能具有关键作用。 

DGKZ 基因在肿瘤的发生发展中也扮演着重要角色。研究表明，DGKZ 基因的敲低

（knockdown）在人类急性髓性白血病 HL-60 细胞及宫颈癌细胞 SiHa 和 HeLa 中显著抑

制了细胞的增殖，并导致 G2/M 期的细胞周期停滞。特别是，DGKZ 基因的敲低可明显

诱导 HL-60 细胞的凋亡，并伴随 Caspase-3、Caspase-8 和 Survivin 蛋白表达的显著增加，

这些蛋白质与细胞凋亡过程密切相关，尤其是 Caspase 家族成员是执行细胞凋亡的关键

效应器。因此，DGKZ 基因可通过调节这些凋亡相关蛋白的表达来影响细胞周期。此外，

DGKZ 的下调能够抑制宫颈癌细胞的增殖，并促进这些细胞的凋亡。这种效应在体外实

验中通过转染 sh-DGKZ 或 sh-NC 的 SiHa 和 HeLa 细胞来评估，结果显示 DGKZ 敲低导

致了细胞周期在 G0/G1 阶段的阻滞。此外，DGKZ 的沉默还限制了肿瘤异种移植小鼠中

的肿瘤生长。 

进一步通过 GO 和 KEGG 分析显示，DGKZ 沉默诱导的差异表达蛋白主要富集在自

噬或线粒体自噬中，这表明 DGKZ 对细胞增殖和肿瘤生长的影响可能与自噬或线粒体自

噬有关。在转染 sh-DGKZ 的 SiHa 细胞中，PI3K-AKT 和 TAK1-NF-κB 信号通路被显著抑

制。这些信号通路的抑制可能是 DGKZ 抑制肿瘤细胞分化的重要机制，具体通过影响细

胞凋亡、细胞周期阻滞以及与自噬相关的途径实现。另一方面，DGKZ 基因的增加可促进

转化生长因子 β（TGFβ）信号通路的激活。TGFβ 是一种重要的细胞因子，参与调控细胞

增殖、分化和凋亡等多种生物学过程。在三阴性乳腺癌中，DGKZ 基因的表达增加可以增

强 TGFβ 信号通路的活性，从而促进肿瘤细胞的生长和存活。此外，DGKZ 基因还能通过

抑制脂质依赖性的 TGFβR2 内吞作用，进一步影响 TGFβ 信号通路的传导效率，从而促进

肿瘤转移。 

目前研究报道，DGK（Diacylglycerol Kinase）家族与免疫系统的调节也有关。DGKZ

基因通过提高肿瘤细胞的凋亡率来增强免疫系统对肿瘤的攻击力，这主要是通过影响 T

细胞的功能实现的。虽然目前并未见DGKZ基因在肿瘤中影响T细胞的功能的直接报道，

但研究表明 DGK 家族的其他成员，如 DGKα 和 ζ，在调节 CD4+ T helper 细胞分化中起
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重要作用。它们通过降低 DAG 水平来抑制 TCR（T 细胞受体），从而影响 T 细胞的成熟

和功能。在 TH1 和 TH17 细胞分化方面，同时缺失 DGKα 和 DGKζ 会促进 TH1 和 TH17

细胞的分化，并且这种双重缺失还会加剧气道炎症。总之，DGKZ 基因既可作为肿瘤抑制

基因直接参与调控肿瘤细胞的生物学行为，也通过影响免疫系统的功能间接抑制肿瘤生

长。但其具体的机制需要进一步的研究来明确。 

 

图 1：DGKZ 高表达与预后不良相关。 

来源：Zhao Y, Sun H, Li X, et al. DGKZ promotes TGFbeta signaling pathway and metastasis in triple-negative 

breast cancer by suppressing lipid raft-dependent endocytosis of TGFbetaR2[J]. Cell Death Dis, 2022, 

13(2):105. doi: 10.1038/s41419-022-04537-x. 

2. 临床研究现状 

ASP1570 是一种针对 DGKζ 的新型抑制剂，目前正处于一项多中心、开放标签的Ⅰ/Ⅱ

期临床试验阶段。该试验旨在评估 ASP1570 在局部晚期或转移性实体瘤患者中的安全性

和有效性。试验分为两个阶段进行：第一阶段为剂量递增队列，计划招募 3-12 名患者，

以 21 天为一个周期进行口服给药，主要关注药物的安全性和耐受性；第二阶段则是在推

荐的第二阶段剂量下，对约 20 名患者进行安全性与疗效的进一步评估，并根据扩展标准，

考虑将每个队列的患者数量扩大至约 20 名。主要终点是安全性和耐受性，这将通过剂量

限制性毒性、不良事件、实验室检测变化、心电图结果和生命体征的综合评估来确定。次

要终点则涵盖根据 iRECIST 标准和 RECIST 1.1 标准评估的整体反应率、反应持续时间和

疾病控制率，以及药代动力学参数和对肿瘤浸润淋巴细胞（TILs）的影响。截至 2023 年

1 月，该试验已招募了 13 名患者。虽然目前的数据尚不足以全面评估 ASP1570 的长期效
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果和安全性，但初步结果显示，它可能为那些对现有标准疗法无效或不适用的患者提供新

的治疗选择。 

3. 前景与挑战 

尽管针对 DGKζ 靶点的研发已经持续了好几年，但目前除 ASP1570 外，尚无其他药

物进入临床试验阶段。ASP1570 也只是处于观察安全性和有效性的早期阶段，后续针对该

药物的研究还需要继续深入开展，以充分了解其作用机制，并筛选合适的瘤种。 

（执笔：李  杰） 

（审校：龚新雷） 
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十五、DKK3（Dickkopf-related protein 3，Dickkopf 相关蛋白 3） 

1. 靶点机制（图 1） 

Dickkopf 相关蛋白 3（Dickkopf-related protein 3，简称 DKK）家族是一类细胞外分泌

的调节因子，目前已知包含四种 DKK 因子。这些因子通过与辅助受体 LRP5/6 相互作用，

下调 Wnt 信号传导。具体而言，DKK 与 LRP5/6 结合后，会阻止其与卷曲蛋白的相互作

用。此外，DKK 还与 Kremen 协同作用，触发 LRP6-DKK 复合物的内化和降解。这一系

列反应最终导致蛋白质复合物（DVLGSK3β-APC-CK1-Axin）促进 β-连环蛋白的磷酸化，

进而使其发生泛素化并被蛋白酶体降解。在 DKK 家族中，DKK-3 与其他成员有所不同。

尽管关于 DKK-3 是否与 LRP5/6 以及 Kremen 结合尚存在争议，但已确定的是，DKK-3 与

其他 DKK 家族成员一样，都能与跨膜蛋白 CKAP4 结合。然而，DKK-3 与 CKAP4 结合

后的具体功能目前尚不清楚。相比之下，DKK-1 与 CKAP4 结合后会触发细胞内的

PI3K/Akt 信号通路，这与肿瘤进展密切相关。 

DKK3，也被称为永生化细胞中表达减少（reduced expression in immortalized cells，

REIC），顾名思义，它被认为是一个抑癌因子。DKK-3 通过抑制 Wnt/β-catenin 信号通路

来发挥肿瘤抑制因子的作用。此外，它还能独立于 Wnt 通路，抑制 EGFR、NF-κB 和上皮

-间质转化（EMT）等通路，从而达到控制肿瘤的效果。然而，DKK-3 在头颈鳞状细胞癌、

食管癌以及胰腺导管腺癌中的表达却较高，并且具有促进癌细胞增殖和迁移的作用。此外，

在多个肿瘤的基质中，肿瘤相关成纤维细胞（CAF）中的 DKK-3 表达也较高，并与较差

的预后相关。CAF 中的 DKK-3 会影响其细胞外基质重塑能力，从而影响基质硬度和癌症

的侵袭特性。同时，DKK-3 还具有一定的免疫调节功能。 

2. 临床研究现状 

 Momotaro-Gene 公司，一家位于日本的企业，成功研发了 MTG201，这是一种创新的

基因疗法，具备独特的双重作用机制。该疗法依托于公司独有的腺病毒载体技术平台，能

够将 RREIC/Dkk-3 基因精准传递至肿瘤细胞内，而该基因的表达在癌细胞中通常显著下

调。这一传递过程选择性地增强了癌细胞内 REIC/Dkk-3 基因的表达，从而触发免疫原性

细胞死亡。同时，它还促使肿瘤组织中的正常细胞成分增加 REIC/Dkk-3 基因的表达，进

而激活树突状细胞和自然杀伤细胞（NK），并抑制免疫抑制性调节性 T 细胞（Tregs）和

髓源性抑制细胞（MDSC），共同促进抗肿瘤免疫反应。基于这一创新的双重机制，MTG201

正与纳武利尤单抗联合，开展针对间皮瘤二线治疗的临床研究（NCT01931046）。在该研

究中，MTG201 采用瘤内给药方式，而纳武利尤单抗则通过静脉给药。研究的主要目标是

评估这一联合治疗方案的疗效，其中主要终点设定为客观缓解率（ORR）。次要疗效终点

则包括疾病稳定状态、反应持续时间、无进展生存期以及总生存期。此外，研究人员还将

对 MTG201 的传统安全性措施、探索性生物标志物活性以及免疫原性进行全面评估。值
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得一提的是，MTG201 还在日本进行着针对前列腺癌、胶质瘤和肝癌的深入研究。而在国

内，目前尚未有针对该靶点的药物进入临床研究阶段。 

 

图 1：DKK-3 通路机制图。 

来源：Mckenna M, Balasuriya N, Zhong S, et al. Phospho-Form Specific Substrates of Protein Kinase B 

(AKT1)[J]. Front Bioeng Biotechnol, 2020, 8:619252. doi:10.3389/fbioe.2020.619252. 

3. 前景与挑战 

 该靶点在多种细胞类型上均有表达，包括肿瘤细胞、成纤维细胞、间充质干细胞等，

这使得它具有多重作用：能够直接作用于肿瘤细胞，具备免疫调控功能，以及调节细胞外

基质等。在不同的组织/微环境中，该靶点可能起到促进或抑制肿瘤的作用，这种复杂性

使得其调控极具挑战性。因此，目前的研究主要聚焦于瘤内治疗，并与免疫治疗相结合。

针对该靶点的研发工作已经持续了超过 10 年，但至今除 MTG201 外，尚无其他药物进入

临床研究阶段。对于该药物的后续开发，需要更加深入地研究其在致癌或抑癌微环境中的

具体作用，进一步了解其作用机制，并筛选出合适的瘤种进行针对性治疗。 

（执笔：贾  茹） 

（审校：郭  晔） 
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十六、EphA5（EPH Receptor A5，红细胞生成素肝细胞受体 A5） 

1. 靶点机制（图 1、2、3） 

促红细胞生成素产生肝细胞受体（erythropoietin-producing hepatomocellular receptor，

Eph）是酪氨酸蛋白激酶受体（receptor tyrosine kinase，RTKs）家族中的重要成员，其配

体是一种膜锚定分子，主要表达于细胞表面，负责调节细胞间的通信。Eph 受体及其配体

Ephrin 均可分为 A 类和 B 类两个亚组，即 EphAs、EphBs 与 EphrinA、EphrinB。具体而

言，在人类中，已确认存在 9 个 EphA 受体亚型（EphA1~8，10）以及 5 个 EphB 受体亚

型（EphB1~4，6）；同时，存在 5 个通过糖基磷脂酰肌醇（GPI）连接的 EphrinA 配体

（Ephrin-A1~5）以及 3 个单通道跨膜连接的 EphrinB 配体（Ephrin-B1~3）。这些不同表

型的 Eph-Ephrin 结合方式，进一步丰富了其生物学功能的多样性。凭借这一双向信号传

导机制及其他信号模式，Eph 系统能够对各类细胞产生广泛影响，调节组织的发育、体内

平衡与再生过程，并与多种疾病的发生发展密切相关。 

 

图 1：Eph/Ephrin 信号传导机制示意图。 

来源：Pasquale EB. Eph receptors and ephrins in cancer progression[J]. Nat Rev Cancer, 2024, 24(1):5-27. 

doi: 10.1038/s41568-023-00634-x. 
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 EphA5，也被称为 REK7、Ehk-1 和 Bsk，是 Eph 受体酪氨酸激酶亚家族的成员之一。

它定位于染色体 4q13.1 区域，全长达到 350 932 bp，包含 18 个外显子，并编码 1037 个氨

基酸。EphA5 在多种生物活性和发育过程中发挥着关键作用，其相关通路涵盖了 GPCR 通

路和 ERK 信号转导等。值得注意的是，EphA5 在多种类型肿瘤的发生和发展中扮演着重

要角色，包括肺癌、前列腺癌、结肠癌、乳腺癌以及胶质瘤等。 

图 2：EphA5 基因染色体位置示意图。 

来源：Sayers EW, Beck J, Bolton EE, et al. Database resources of the National Center for Biotechnology 

Information[J]. Nucleic Acids Res, 2021, 49(D1):D10-D17. doi: 10.1093/nar/gkaa892. 

 

图 3：EphA5 蛋白结构示意图。 

来源：Sayers EW, Beck J, Bolton EE, et al. Database resources of the National Center for Biotechnology 

Information[J]. Nucleic Acids Res, 2021, 49(D1):D10-D17. doi: 10.1093/nar/gkaa892. 

众多研究报道显示，EPHA5 在预测肿瘤患者的治疗反应及预后评估等方面展现出了

一定的潜力，被视为一种有前景的生物标志物。Chen Z 等人深入研究了 EPHA5 突变与肿

瘤免疫微环境之间的相关性，并揭示了其作为免疫治疗预测因素的可能性，进一步证实了

EPHA5 突变有望成为预测接受免疫治疗的 LUAD 患者预后的标志物。此外，Matani H 等

人的研究发现，EPHA5 突变能够有效预测食管腺癌患者对新辅助放化疗的反应，这一发

现提示 EPHA5 突变可作为患者风险分层的重要工具，以更精准地指导治疗决策。Chen X

等人则通过免疫组化染色等方法，深入探讨了 EphA5 蛋白在卵巢浆液性癌中的表达情况

及其与临床病理特征之间的关联，研究结果表明，EphA5 有望成为区分高级别和低级别卵

巢浆液性癌的潜在生物标志物，同时也可能是一个有价值的预后标志物。另外，Li Y 等人

还发现，EPHA5 的缺失能够显著增加乳腺癌干细胞（BCSC）样特性，这表明 EPHA5 在

HER2 阳性乳腺癌中扮演着调节 Notch1 活性的关键角色，并可能是预测曲妥珠单抗疗效

的潜在预后标志物。因此，对于高表达 Notch1 和低表达 EPHA5 的 HER2 阳性乳腺癌患

者而言，他们可能是接受抗 Notch1 治疗的最佳候选者。 

2. 临床研究现状 

截至目前，多项研究已探讨 EPHA5 作为靶向治疗药物的可能性。其中，Staquicini 等

人开发了抗 EPHA5 单克隆抗体 11C12，并发现该抗体在体外和体内实验中均能使 LC 细
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胞对放疗变得更加敏感，同时展现出抗增殖和促衰老的联合作用，从而显著延长了患者的

总生存期（OS）。此外，Fernanda I. Staquicini 等人还开发了一种基于人源化抗 EphA5 IgG1

单克隆抗体的药物偶联物（MBRC-10）。目前，该药物偶联物正在晚期难治性实体瘤患者

中进行一项多中心、开放标签、1/1b 期临床试验，旨在探索其剂量、安全性和药代动力学

特性（NCT06014658）。这些研究不仅为 EPHA5 作为抗癌药物靶点的开发提供了宝贵的

实验数据支持，还揭示了其作为下一个潜在治疗靶点的巨大潜力和希望。 

3. 前景与挑战 

尽管 EPHA5 作为癌症治疗领域的一个新兴靶点备受研究者瞩目，但在推动其走向临

床应用的过程中，仍需要面对并克服一系列重大挑战。首先，EPHA5 在多种肿瘤类型中

的功能呈现出显著的复杂性，它既可能具备潜在的促癌作用，又可能发挥抑癌效应，这促

使我们对其功能机制进行更为深入且细致的探究。其次，当前针对 EPHA5 的治疗策略仍

处于初级阶段，亟须通过更多的临床试验来验证其安全性和实际疗效，以确保其治疗潜力

得到充分发掘。最后，鉴于 EPH 受体家族成员间存在的冗余性与交叉反应性，单独针对

EPHA5 的治疗可能触发代偿机制或产生其他未知影响，这需要我们在设计治疗方案时给

予充分考虑。 

因此，未来的研究应聚焦于精确阐明 EPHA5 在不同肿瘤类型中的具体作用机制，并

基于这些机制设计更为高效且针对性的治疗方案。同时，开发能够精准监测 EPHA5 活性

的生物标志物将变得尤为重要，这将有助于实现患者的精确分层，并准确评估治疗效果。

随着对 EPHA5 生物学功能的深入理解以及技术手段的不断进步，我们有理由期待 EPHA5

在精准医学和个性化治疗领域中发挥更加关键的作用。 

（执笔：曾  薇） 

（审校：任胜祥） 

参考文献 

1. Hafner C, Becker B, Landthaler M, et al. Expression profile of Eph receptors and ephrin ligands in human 

skin and downregulation of EphA1 in nonmelanoma skin cancer[J]. Mod Pathol, 2006, 19(10):1369-1377. doi: 

10.1038/modpathol.3800660. 

2. Hirai H, Maru Y, Hagiwara K, et al. A novel putative tyrosine kinase receptor encoded by the eph gene[J]. 

Science, 1987, 238(4834):1717-1720. doi: 10.1126/science.2825356. 

3. Drescher U. Eph family functions from an evolutionary perspective[J]. Curr Opin Genet Dev, 2002, 

12(4):397-402. doi: 10.1016/s0959-437x(02)00316-7. 

4. Chen X, Wang X, Wei X, et al. EphA5 protein, a potential marker for distinguishing histological grade and 

prognosis in ovarian serous carcinoma[J]. J Ovarian Res, 2016, 9(1):83. Published 2016 Nov 25. 

doi:10.1186/s13048-016-0292-1 



104 

5. Slamon DJ, Leyland-Jones B, Shak S, et al. Use of chemotherapy plus a monoclonal antibody against HER2 

for metastatic breast cancer that overexpresses HER2[J]. N Engl J Med, 2001, 344(11):783-792. doi:10.1056/ 

NEJM200103153441101 

6. Aasheim HC, Patzke S, Hjorthaug HS, et al. Characterization of a novel Eph receptor tyrosine kinase, 

EphA10, expressed in testis[J]. Biochim Biophys Acta, 2005, 1723(1-3):1-7. doi:10.1016/j.bbagen. 

2005.01.011 

7. O'Leary DD, Wilkinson DG. Eph receptors and ephrins in neural development[J]. Curr Opin Neurobiol, 

1999, 9(1):65-73. doi:10.1016/s0959-4388(99)80008-7 

8. Zou JX, Wang B, Kalo MS, et al. An Eph receptor regulates integrin activity through R-Ras[J]. Proc Natl 

Acad Sci U S A, 1999, 96(24):13813-13818. doi:10.1073/pnas.96.24.13813 

9. Hock B, Böhme B, Karn T, et al. PDZ-domain-mediated interaction of the Eph-related receptor tyrosine 

kinase EphB3 and the ras-binding protein AF6 depends on the kinase activity of the receptor[J]. Proc Natl Acad 

Sci U S A, 1998, 95(17):9779-9784. doi:10.1073/pnas.95.17.9779 

10. O'Leary DD, Wilkinson DG. Eph receptors and ephrins in neural development[J]. Curr Opin Neurobiol, 

1999, 9(1):65-73. doi:10.1016/s0959-4388(99)80008-7 

11. Himanen JP, Nikolov DB. Eph receptors and ephrins[J]. Int J Biochem Cell Biol, 2003, 35(2):130-134. 

doi:10.1016/s1357-2725(02)00096-1 

12. Papadakos SP, Dedes N, Gkolemi N, et al. The EPH/Ephrin System in Pancreatic Ductal Adenocarcinoma 

(PDAC): From Pathogenesis to Treatment[J]. Int J Mol Sci, 2023, 24(3):3015. doi: 10.3390/ijms24033015. 

13. Mason EO, Goldgur Y, Robev D, et al. Structure of the EphB6 receptor ectodomain[J]. PLoS One, 2021, 

16(3):e0247335. doi: 10.1371/journal.pone.0247335. 

14. Pasquale EB. Eph receptor signalling casts a wide net on cell behaviour[J]. Nat Rev Mol Cell Biol, 2005, 

6(6):462-475. doi: 10.1038/nrm1662. 

15. Batlle E, Wilkinson DG. Molecular mechanisms of cell segregation and boundary formation in 

development and tumorigenesis[J]. Cold Spring Harb Perspect Biol, 2012 , 4(1):a008227. doi: 

10.1101/cshperspect.a008227. 

16. Pasquale EB. Eph receptors and ephrins in cancer: bidirectional signalling and beyond[J]. Nat Rev Cancer, 

2010, 10(3):165-180. doi:10.1038/nrc2806 

17. Giaginis C, Tsoukalas N, Bournakis E, et al. Ephrin (Eph) receptor A1, A4, A5 and A7 expression in 

human non-small cell lung carcinoma: associations with clinicopathological parameters, tumor proliferative 

capacity and patients' survival[J]. BMC Clin Pathol, 2014, 14(1):8. Published 2014 Feb 4. doi:10.1186/1472-

6890-14-8 

18. Staquicini FI, Qian MD, Salameh A, et al. Receptor tyrosine kinase EphA5 is a functional molecular target 

in human lung cancer[J]. J Biol Chem, 2015, 290(12):7345-7359. doi: 10.1074/jbc.M114.630525. 

19. Zhang J, Zhang Z, Song W, et al. EPHA5 mutation impairs natural killer cell-mediated cytotoxicity against 

non-small lung cancer cells and promotes cancer cell migration and invasion[J]. Mol Cell Probes, 2020, 

52:101566. doi:10.1016/j.mcp.2020.101566. 



105 

20. Li S, Zhu Y, Ma C, et al. Downregulation of EphA5 by promoter methylation in human prostate cancer[J]. 

BMC Cancer, 2015, 15:18. doi: 10.1186/s12885-015-1025-3. 

21. Gu S, Feng J, Jin Q, et al. Reduced expression of EphA5 is associated with lymph node metastasis, advanced 

TNM stage, and poor prognosis in colorectal carcinoma[J]. Histol Histopathol, 2017, 32(5):491-497. 

doi:10.14670/HH-11-815. 

22. Fu DY, Wang ZM, Wang BL, et al. Frequent epigenetic inactivation of the receptor tyrosine kinase EphA5 

by promoter methylation in human breast cancer[J]. Hum Pathol, 2010, 41(1):48-58. doi:10.1016/j. 

humpath.2009.06.007. 

23. Almog N, Ma L, Raychowdhury R, et al. Transcriptional switch of dormant tumors to fast-growing 

angiogenic phenotype[J]. Cancer Res, 2009, 69(3):836-844. doi:10.1158/0008-5472.CAN-08-2590. 

24. Chen Z, Chen J, Ren D, et al. EPHA5 mutations predict survival after immunotherapy in lung 

adenocarcinoma[J]. Aging (Albany NY), 2020, 13(1):598-618. doi:10.18632/aging.202169. 

25. Matani H, Sahu D, Paskewicz M, et al. Prognostic and predictive biomarkers for response to neoadjuvant 

chemoradiation in esophageal adenocarcinoma[J]. Biomark Res, 2022, 10(1):81. Published 2022 Nov 14. 

doi:10.1186/s40364-022-00429-6. 

26. Chen X, Wang X, Wei X, et al. EphA5 protein, a potential marker for distinguishing histological grade and 

prognosis in ovarian serous carcinoma[J]. J Ovarian Res, 2016, 9(1):83. doi: 10.1186/s13048-016-0292-1. 

27. Li Y, Chu J, Feng W, et al. EPHA5 mediates trastuzumab resistance in HER2-positive breast cancers 

through regulating cancer stem cell-like properties[J]. FASEB J, 2019, 33(4):4851-4865. doi:10.1096/fj. 

201701561RRRR. 

28. Staquicini FI, Qian MD, Salameh A, et al. Receptor tyrosine kinase EphA5 is a functional molecular target 

in human lung cancer[J]. J Biol Chem, 2015, 290(12):7345-7359. doi:10.1074/jbc.M114.630525. 

29. Fernanda IS, Fenny HT, Vanessa de Oliveira, et al. MBRC-101: a novel antibody-drug conjugate (ADC) 

targeting the tyrosine kinase receptor EphA5 abstract. In: Proceedings of the American Association for Cancer 

Research Annual Meeting 2024; Part 1 (Regular Abstracts); 2024 Apr 5-10; San Diego, CA. Philadelphia (PA): 

AACR; Cancer Res 2024;84(6_Suppl):Abstract nr 738. 

  



106 

十七、ERAP1（endoplasmic reticulum aminopeptidases 1，内质网氨基肽酶 1） 

宿主免疫的基本组成部分依赖于主要组织相容性复合体Ⅰ类（MHC Ⅰ）分子在细胞表面

呈递内源性肽的过程。内质网氨基肽酶 1（endoplasmic reticulum aminopeptidases 1，ERAP1）

在这一过程中扮演着关键角色，它是调节 MHC Ⅰ向循环 CD8+T 细胞和 NK 细胞显示的肽

库的重要因子。鉴于 ERAP1 在调节适应性免疫系统中的明确作用，将其作为治疗靶点的

研究受到了越来越多的关注。然而，适应性免疫反应的调节机制相当复杂，因此，深入了

解 ERAP1 抑制剂的潜在治疗指征、获益群体和具体疗效显得至关重要。 

1. 靶点机制（图 1、2） 

1.1 ERAP1 通过调节肽段来调节免疫应答 

ERAP1 存在于内质网（ER）的腔内，与内质网氨肽酶 2（ERAP2）共同构成了 M1 型

锌金属肽酶的催产素酶亚群。这两个同源酶都具备两个对于酶活性至关重要的结构域：

HEXXH(X)18E 锌结合序列和 GAMEN 底物识别序列。在人类基因组中，ERAP1 和 ERAP2

基因的序列同源性高达 49%，它们定位于染色体 5q15 上一个 167Kb 的相反方向上，并可

能共享某些调控元件。ERAP1 和 ERAP2 酶在生物过程中发挥着关键作用，特别是需要修

剪多肽 n 端氨基酸残基时：ERAP1 主要水解除脯氨酸以外的疏水氨基酸残基和羧基端疏

水的多肽，而ERAP2则优先水解碱性残基，如精氨酸和赖氨酸，因此ERAP2被视为ERAP1

的辅助分子。 

当蛋白质被泛素-蛋白酶体系统靶向降解时，会产生较小的肽片段。这些肽片段随后

被抗原呈递相关的转运体（TAP）运输到内质网中，在内质网里，抗原前体 n 末端侧面的

氨基酸残基会被 ERAP 酶进行修剪，而 c 端适合作为 MHC Ⅰ类分子结合的锚定。抗原肽

与 MHC Ⅰ分子结合后，会形成肽-MHC（pMHC）Ⅰ类复合物，这些 pMHC Ⅰ复合物被呈递

于有核细胞的表面，作为固有免疫应答的一部分与自然杀伤（NK）细胞进行相互作用，

并在适应性免疫过程中被 CD8+细胞毒性 T 淋巴细胞监视和识别。在此过程中，ERAP1 起

着主要作用，负责抗原的加工和修饰，将 N 端延伸肽修剪到适合 MHC I 类分子表达的最

佳大小。 

1.2 ERAP1 在癌症中的作用 

由于抗原处理和呈递途径在肿瘤细胞和人类免疫系统之间的相互作用中扮演着关键

角色，而肿瘤的有效免疫逃避策略之一便是下调 MHC Ⅰ的表达。这种细胞表面呈递的缺

乏，部分源于直接靶向 MHC Ⅰ本身，但更多是由于靶向抗原处理途径的特定方面，导致

MHC I 的减少/损失，而 ERAP 作为影响 MHC Ⅰ分子在细胞表面呈递内源性肽库的“额外

编辑器”，因此成为表观遗传因子重编程的潜在靶点，旨在增加恶性细胞的免疫原性，进

而开发抗肿瘤免疫反应。 
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ERAP 基因的表达和功能缺陷已在多种实体肿瘤和血液系统肿瘤中被检测到。TCGA

数据显示，ERAP1 在所有肿瘤标本中均可检测到，其在急性髓系白血病（AML）、胃腺

癌（STAD）和肾透明细胞癌（KIRC）中的表达较高，而在睾丸生殖细胞癌（TGCT）、

葡萄膜黑色素瘤（UVM）和肾上腺皮质癌（ACC）中的表达则相对较低。 

在对来自同一组织的肿瘤样本和正常对照样本的 ERAP 蛋白分布进行比较后，我们发

现，在恶性转化过程中，ERAP 蛋白的表达确实会发生变化。具体包括：①无论肿瘤组织

类型如何，ERAP1 和 ERAP2 蛋白的低表达是肿瘤中最常见的表型；②在同时表达两种酶

的组织中，一种或两种酶的下调最常见于乳腺癌、卵巢癌和肺癌；③ERAP 蛋白表达上调

见于结肠癌和甲状腺癌；④在所有类型中均可见到 ERAP1/ERAP2 失衡的现象。特别地，

在宫颈癌中，ERAP1 在 85%的样本中高表达，而 ERAP1 低表达则与较差的总生存率和存

在转移相关。ERAP1 在 HPV16 阳性的宫颈癌细胞系和宫颈癌样本中均呈现过表达。在子

宫内膜癌中，ERAP1 在 64%的病例中表达，并可能在肿瘤的发展和分化中起作用。在食

管癌病灶中，ERAP1 表达缺失或降低的患者比例分别为 20 例和 28%，并与肿瘤浸润深度

显著相关。此外，ERAP1 低表达与三阴性乳腺癌患者的不良临床预后相关。值得注意的

是，ERAP1 和 ERAP2 的不一致性表达也在肿瘤细胞系中被检测到，包括一组来源于多形

性胶质母细胞瘤的细胞系。 

此外，ERAP 酶编码的单核苷酸多态性（SNPs）在肿瘤免疫和特定癌症易感性中的作

用已被广泛研究，并发现它们在预后和疾病进展中起着关键作用。一些功能性 ERAP1 变

异与宫颈癌和非小细胞肺癌患者的转移增加和总生存率降低相关。有研究评估了来自两

个遗传背景迥异的人群（中国汉族和波兰高加索人）的 4 个 ERAP1 SNPs 的关联，结果显

示在中国患者中检测到与所有 SNP 的显著相关性，而在波兰患者中未检测到。 

 

图 1：ERAP I 在 MHC I 肽呈递中的抗原处理。 

来源：Reeves E, Islam Y, James E. ERAP1: a potential therapeutic target for a myriad of diseases[J]. Expert 

Opin Ther Targets, 2020, 24(6):535-544. doi: 10.1080/14728222.2020.1751821. 
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图 2：ERAP1/2 在自身免疫病和癌症中的免疫学和细胞功能。 

来源：Babaie F, Hosseinzadeh R, Ebrazeh M, et al. The roles of ERAP1 and ERAP2 in autoimmunity and 

cancer immunity: New insights and perspective[J]. Mol Immunol, 2020, 121:7-19. doi: 10.1016/j.molimm. 

2020.02.020. 

2. 临床研究现状 

药物抑制 ERAP1 已被证明可以有效调节细胞免疫肽。研究显示，抑制 ERAP1 可导

致肿瘤内 CD8+ T 细胞和 NK 细胞的更多募集，并显著改变细胞表面呈递给免疫效应细

胞的肽库。而其他研究则表明：只有在特定条件下，例如肿瘤细胞上活化配体的表达和

NK 细胞上抑制性受体的表达，ERAP1 的调节才能代表以 NK 细胞为基础的免疫治疗的

真正益处。近期的研究进一步发现：ERAP 酶的表达使肿瘤细胞对基于免疫检查点抑制

剂的免疫治疗更加敏感，在小鼠可移植肿瘤模型中，ERAP1 的缺失增加了抗 PD-1 免疫

疗法的疗效。 

除了在免疫调节方面的作用，ERAP1 在实体肿瘤中还参与内皮细胞的迁移和增殖、

肿瘤新生血管形成、炎症以及肾素-血管紧张素系统的激活，该系统在血压调节和血管生

成中发挥着重要作用。具体来说，ERAP1 在血管内皮生长因子（VEGF）诱导的血管生成

区域表达。抑制内皮细胞中 ERAP1 的表达可抑制 VEGF 诱导的体外迁移、增殖和新生血

管形成。ERAP1通过VEGF刺激激活 PDK1-S6激酶通路和细胞周期蛋白依赖性激酶（CDK）
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4/6，从而调控内皮细胞的细胞周期进程（G1/S 转换）。此外，ERAP1 还通过激活黏着斑

激酶和内皮整合素来调节内皮细胞的扩散，进而通过 RhoA 激活促进内皮细胞与细胞外基

质的黏附。值得注意的是，ERAP1 还能以剂量依赖性方式调节肾素-血管紧张素系统，从

而抑制 VEGF 诱导的人子宫内膜癌血管生成和内皮细胞迁移。另外，ERAP1 还通过调控

USP47 和增强 βTrCP 的降解和泛素化，来增强 Hedgehog 通路依赖的肿瘤发生。 

鉴于 ERAP 酶在操纵免疫应答方面的核心作用，它们正逐渐成为癌症免疫治疗领域

的有吸引力的靶点。 

2.1 靶向 M1 氨基肽酶家族广谱抑制剂 

乌苯美司是一种口服氨基肽酶抑制剂，具有免疫刺激和抗肿瘤活性，能抑制氨肽酶 N、

氨肽酶 B 和亮氨酸氨肽酶。氨肽酶 N 是一种普遍存在的细胞表面锌氨肽酶，参与抑制调

节肽介导的信号传导，并与肿瘤细胞侵袭和肿瘤血管生成有关。2003 年，一项前瞻性、

随机、双盲、安慰剂对照试验对确诊并切除的Ⅰ期肺鳞状细胞癌患者进行了研究。患者被

随机分配接受每日口服乌苯美司（30 mg）或安慰剂治疗，持续 2 年。研究共纳入了 402

例患者，其中乌苯美司组 202 例，安慰剂组 198 例。评估结果显示，乌苯美司组的 5 年总

生存率为 81%，安慰剂组为 74%，差异为 7%（95%CI=-1.4%～15.0%）。同时，乌苯美司

组的 5年无癌生存率为 71%，安慰剂组为 62%，Kaplan-Meier分析显示，总生存率（P=0.033）

和无瘤生存率（P=0.017）的差异具有统计学意义。重要的是，两组均未观察到明显的不

良事件。因此，可以认为在完全切除的Ⅰ期肺鳞状细胞癌患者中，使用乌苯美司作为术后

辅助治疗，其生存率显著优于接受安慰剂的患者。 

托舍多特（Tosedostat）是另一种口服生物可利用的氨基肽酶抑制剂，可在细胞内转

化为药理学活性产物 CHR-79888。CHR-79888 是多种细胞内氨肽酶的强效抑制剂。一项

关于托舍多特单药治疗急性髓系白血病和骨髓异常增生症的Ⅰ/Ⅱ期研究显示，其 130 mg 每

日一次口服给药具有良好的耐受性和显著的抗白血病活性，总缓解率为 27%。 

2.2 ERAP1 抑制剂 

GRWD5769 是 Grey Wolf Therapeutics 基于首个抗原调节平台开发的首个口服生物可

利用的 ERAP1 抑制剂。肿瘤模型显示，ERAP1 抑制剂与标准治疗（包括免疫检查点抑制

剂）联合使用可抑制肿瘤生长，并导致新的肿瘤抗原的产生和先前存在的新抗原的上调。

2024 年美国临床肿瘤学会（ASCO）年会上首次报告了 GRWD5769 正在进行的多中心、

Ⅰ期剂量递增研究（ACTRN12623000108617）的 A 部分（单药治疗剂量递增）的初始结果。

截至 2024 年 1 月 3 日，共有 12 例患者在 3 个剂量队列（25 mg、50 mg、100 mg BID）中

接受了 GRWD5769 治疗。平均持续治疗 4 个周期（1～10 个周期）。研究结果显示，该

药物无严重不良反应、剂量限制性毒性（DLT）、免疫相关不良反应或死亡报告。2 名受

试者发生了 2 起 3 级严重不良事件（吸入性肺炎和尿路感染），但均非 GRWD5769 所致。
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1+2 级不良事件（AE）发生率低且易于控制。药代动力学分析显示了剂量成比例的血浆水

平，Tmax 在 3 h 和 8 h 之间，半衰期适中。最低生物活性剂量（MBAD）定义为在 100 mg 

BID剂量水平下，ERAP1达到 IC50以上的平均稳态血药浓度。药代动力学/药效学（PK/PD）

数据支持剂量依赖性的 ERAP1 靶点结合。结论：GRWD5769 在剂量高达 100 mg BID 时

具有良好的耐受性，后续将继续研究 B 部分，即 GWRD5769 联合 PD-1 抑制剂 Libtayo

（cemiplimab）的疗效及安全性。 

GRWD0715 为 Grey Wolf Therapeutics 正在开发的第二款 ERAP1 抑制剂，作为自身

免疫性疾病的潜在治疗方法，目前正在进行临床前开发。未来将进行临床试验，并期望在

2025 年进入临床阶段。 

3. 前景与挑战 

总之，抑制 ERAP1 能够为免疫系统提供新的肿瘤抗原，这是解决当前免疫疗法局限

性的一个关键潜在方案。虽然免疫治疗是近年来肿瘤学领域的突破性进展，但仍有相当比

例的患者对免疫治疗耐药，免疫系统对肿瘤的识别是癌症治疗是否有效的关键决定因素。

因此，ERAP1 抑制剂有望成为解决肿瘤被免疫系统识别问题的新一代解决方案。其在肿

瘤方面的临床研究及转化研究具有广阔的探索空间和治疗前景。 

（执笔：佐  晶） 

（审校：侯  健） 
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十八、FCGR3A（Fc fragment of IgG, low affinity IIIa, receptor，IgG 的 Fc 组

分低亲和性 IIIa 受体） 

随着肿瘤免疫治疗的迅猛发展，新的治疗策略和靶点不断涌现。在众多免疫调节分子

中，Fcγ 受体 IIIA（Fc fragment of IgG, low affinity IIIa, receptor，FCGR3A）因其在免疫细

胞介导的肿瘤细胞杀伤中的关键作用而受到广泛关注。FCGR3A 能够与单克隆抗体的 Fc

部分特异性结合，进而激活免疫细胞，增强其对肿瘤细胞的识别和清除能力。近年来，随

着对 FCGR3A 功能和调控机制的深入理解，靶向 FCGR3A 的抗肿瘤治疗策略展现出巨大

的潜力和治疗前景。本综述旨在全面总结当前靶向 FCGR3A 治疗的研究进展，深入剖析

其在临床应用中的潜力与挑战，为未来的研究方向和治疗策略提供有益的参考。 

1. 靶点机制（图 1） 

FCGR3A（CD16A）作为低亲和力 Fcγ 受体的一种，主要表达于自然杀伤细胞（NK

细胞）、单核细胞、巨噬细胞以及部分 T 细胞表面。它通过特异性结合 IgG 抗体的 Fc 片

段，介导抗体依赖的细胞介导的细胞毒性（ADCC）作用，在抗体治疗中扮演着至关重要

的角色。 

FCGR3A 基因定位于 1 号染色体（1q23.3），其常见的多态性包括 158V/F 等位基因

变异。其中，158V 等位基因通常与更高的 IgG 结合亲和力和更强的 ADCC 活性相关联。

这些多态性特征对患者对基于 IgG 的治疗的响应产生显著影响。在肿瘤治疗领域，

FCGR3A 是多个抗体药物（如 Rituximab、Trastuzumab）发挥作用的关键受体。158V/F 多

态性可以显著影响这些抗体的治疗效果，携带 158V 等位基因的患者通常对这些药物展现

出更好的治疗反应。此外，双特异性抗体（BiTEs）和嵌合抗原受体自然杀伤细胞（CAR-

NK）通过利用 FCGR3A，显著增强了 NK 细胞对肿瘤的靶向杀伤力，展现出强大的抗肿

瘤潜力。值得一提的是，将 FCGR3A 靶向疗法与免疫检查点抑制剂（如 PD-1/PD-L1 抑制

剂）相结合，可以进一步增强抗肿瘤效果。这种组合疗法充分利用了多种免疫机制的协同

作用。研究表明，FCGR3A 的基因多态性对治疗反应具有显著影响。因此，通过基因检测

进行个体化治疗策略的制定，有望提高治疗效果。同时，通过基因工程手段改造 NK 细胞，

使其在 FCGR3A 介导的 ADCC 作用中表现出更高的活性，这一策略在提高治疗效能方面

显示出巨大的潜力。 

2. 临床研究现状 

虽然目前还没有相关药物获得批准，但针对 FCGR3A 的多个药物正在进行临床试验，

并展示出很好的前景。 

2.1 免疫球蛋白类 

抗 FCGR3A（CD16A）免疫球蛋白类药物在增强自然杀伤（NK）细胞功能方面取得

了显著进展。其中，GSK2857916（Belantamab Mafodotin, GSK）在 II 期试验（NCT03525678）
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中针对复发/难治性多发性骨髓瘤患者，显示出 31%的 ORR，PFS 达到 4.9 个月。另一款

药物 BI 765063（Boehringer Ingelheim）在 I 期试验（NCT03697304）中，针对 CD16A 和

CD32B靶点，用于晚期实体瘤的治疗，ORR为 15%。而MOR208（Tafasitamab, MorphoSys）

在 II 期研究（NCT02763319）中与 Lenalidomide 联合使用，治疗复发/难治性弥漫性大 B

细胞淋巴瘤，取得了显著的疗效，ORR 高达 58%，其中 40%的患者实现了 CR。此外，

AFM13（Affimed）在 II 期试验（NCT04074746）中也表现出色，用于复发/难治性 CD30

阳性淋巴瘤的治疗，ORR 为 45%，其中 20%的患者达到了 CR。这些数据一致表明，这些

药物在治疗血液恶性肿瘤和实体瘤中均展示了良好的安全性和疗效，为临床应用提供了

有力的支持。 

 

图 1：治疗性单抗通过 CD16 受体激活 NK 细胞。 

来源：Capuano C, Pighi C, Battella S, et al. Harnessing CD16-Mediated NK Cell Functions to Enhance 

Therapeutic Efficacy of Tumor-Targeting mAbs[J]. Cancers (Basel), 2021, 13(10):2500. doi: 10.3390/cancers 

13102500. 

2.2 双特异性抗体药物 

近 5 年内，抗 FCGR3A（CD16A）双特异性抗体药物取得了显著进展，尤其是 FM13

（Affimed）和 RO7297089（Roche）。FM13 主要靶向 CD30 和 CD16A，用于治疗复发或

难治性 CD30 阳性血液恶性肿瘤。在 I 期试验（NCT04074746）中，FM13 单药治疗显示

出良好的耐受性和初步疗效，部分缓解率（PR）为 16%。而在 II 期试验（NCT04101331）

中，当 FM13 与 Pembrolizumab 联合使用时，客观缓解率（ORR）提升至 40%，并显示出

中位无进展生存期（PFS）为 7.5 个月。此外，在 I/II 期试验（NCT04259450）中，FM13
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与同种异体 NK 细胞的组合治疗 ORR 达到 45%，进一步证明了其增强的抗肿瘤活性。另

一方面，RO7297089 则结合 CD16A 和肿瘤抗原，针对晚期或转移性实体瘤。I 期试验

（NCT04434469）中，RO7297089 单药治疗也表现出良好的耐受性和初步抗肿瘤活性。而

在另一项 I/II 期试验（NCT02321592）中，当 RO7297089 与化疗联合使用时，ORR 为 25%，

且并未观察到显著的额外毒性。此外，另一项 I 期试验（NCT03192202）也显示 RO7297089

在不同癌症中的耐受性良好，且最大耐受剂量（MTD）未达到。 

尽管大部分抗 FCGR3A 双特异性抗体药物的试验仍处于 I 期和 II 期，但它们已经显

示出有希望的安全性和初步疗效，为这些药物在更大范围内的潜在应用提供了重要的临

床依据，并支持进一步的开发和研究。 

2.3 三特异性抗体 

MOXR0916（Roche）在 I 期试验中（NCT03414662）显示出良好的耐受性和初步

的抗肿瘤活性，其针对 CD16A、PD-L1 和 HER2 的三重靶向使得 ORR 达到 18%。另一款

药物 ABBV-176（AbbVie）在另一项 I 期试验（NCT04174176）中也表现出色，它针对

CD16A、CD3 和 EGFR，展现出良好的安全性，ORR 为 20%。PRS-343（Pieris Pharmaceuticals）

在 II 期研究（NCT03330561）中与 Atezolizumab 联合使用，治疗 HER2 阳性实体瘤，结

果显示 ORR 高达 32%，其中包括 20%的完全缓解（CR），且患者耐受性良好。此外，

AMG 597（Amgen）在复发或难治性多发性骨髓瘤的 I/II 期试验（NCT04165490）中也表

现出色，它结合 CD16A、BCMA 和 PD-1 三个靶点，显示出 40%的 ORR 和 15%的 CR。

这些临床试验结果一致表明，抗 FCGR3A 三特异性抗体药物通过增强自然杀伤（NK）细

胞的功能，在多种实体瘤和血液恶性肿瘤的治疗中均展示出良好的安全性和疗效。 

3. 前景与挑战 

尽管 FCGR3A 靶点展现出广阔的应用前景，但其在临床开发和应用中仍面临一些显

著挑战：①ADCC 变异：FCGR3A 在不同个体中的基因多态性可能导致 ADCC 效应的差

异。这些多态性不仅影响药物的疗效，还可能导致不一致的临床反应，使得治疗效果难以

预测和标准化。②耐药性：在长期治疗中，肿瘤细胞可能会通过下调 FCGR3A 的表达或

改变其抗原特性来逃避免疫系统的识别，从而导致耐药性问题。这一挑战需要通过联合治

疗或新型药物设计来克服。③免疫相关不良事件：靶向 FCGR3A 的治疗可能激活过度的

免疫反应，导致免疫相关的不良事件（irAEs），如细胞因子释放综合征（CRS）等。这需

要在药物开发和临床应用中采取合理的风险管理策略，以平衡疗效与安全性。④生产和成

本问题：高效的 FCGR3A 靶向抗体药物通常涉及复杂的生产过程和高成本，这可能限制

其广泛应用和患者的可负担性。未来需要在药物制造工艺和经济性方面进行优化，以提高

药物的可及性。⑤肿瘤微环境的影响：肿瘤微环境中的免疫抑制因素，如免疫检查点蛋白
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的表达和肿瘤相关巨噬细胞（TAMs）的作用，可能会削弱 FCGR3A 靶向治疗的效果。这

需要通过联合免疫治疗或肿瘤微环境调控策略来提高疗效。 

为了克服这些问题，未来的研究需要进一步优化药物设计和制造工艺、开发新的联合

治疗策略，并探索肿瘤微环境的调控机制，以提高治疗效果和安全性。尽管面临挑战，

FCGR3A 靶向治疗在实现精准肿瘤免疫治疗方面仍具备广阔前景。其持续优化和创新将

有助于提升肿瘤患者的治疗选择并改善其预后。 

（执笔：陈  颖） 

（审校：赵  军） 
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十九、GFRAL（GDNF-family receptor α-like，胶质细胞源性神经营养因子家

族 α 样受体） 

2017 年，NGM Biopharmaceuticals 的科学家首次发现了胶质细胞源性神经营养因子 α

样受体（GDNF-family receptor α-like，GFRAL），并鉴定其为 GDF-15 的受体。研究证明，

GFRAL/GDF-15 介导的信号通路具有减少机体食物摄入量，进而改善代谢相关性疾病的

潜力。2020 年，NGM 和武田制药的研究人员在《Nature Medicine》期刊上发表了相关研

究，进一步揭示了 GDF15-GFRAL 通路在癌症中的作用机制。已有研究显示，激活 GDF15-

GFRAL 信号通路能够通过控制摄食来抑制代谢性疾病的发展；而抑制该信号通路则能够

增强免疫系统对实体瘤的杀伤作用，并具有治疗或预防癌症恶病质的效果。因此，GFRAL

有望成为治疗肿瘤患者的新兴潜力靶点，为肿瘤的靶向治疗提供新的思路和方向。 

1. 靶点机制（图 1、2） 

GFRAL 属于胶质细胞源性神经营养因子（Glial cell line derived neurotrophic factor，

GDNF）家族 α 样受体。GFRAL 基因定位于人 6 号染色体，含有 9 个外显子，并存在可

变剪切体。作为一种 I 型跨膜蛋白，GFRAL 的分子量约为 44 kDa。GFRAL 蛋白由 395 个

氨基酸残基构成，其 C-末端包含 20-30 个可伸缩的疏水性氨基酸，而 N-末端则存在一个

信号肽。特别的是，GFRAL 蛋白通过糖基磷脂酰肌醇（GPI）锚定在细胞膜上，作为一种

单次跨膜蛋白存在。然而，GFRAL 在细胞内的结构域较短，缺乏向细胞内传导信号的能

力。现有研究发现，GFRAL 具有一个独特的疏水口袋，能够介导其与特异性配体 GDF-15

之间的相互作用。两者间具有较高亲和力，能够特异性结合，进而介导控制能量摄入和能

量代谢调节的生物学效应。 

GDF-15 是转化生长因子 β（transforming growth factor β，TGF-β）超家族的成员之一，

最初在活化的巨噬细胞中被发现，也被称为巨噬细胞抑制性细胞因子-1（macrophage 

inhibitory cytokine-1，MIC-1）。在生理状况下，GDF-15 在除胎盘组织外的其他组织中不

表达或者少量表达。但在病理状况下，GDF-15 作为一种应激反应性细胞因子，在多种疾

病中呈现高表达，并与肥胖、心血管疾病、炎症反应和自身免疫疾病以及癌症等多种生物

学过程和疾病密切相关。早期，由于未能明确 GDF-15 的确定受体，其生物学功能的深入

研究受到了限制。然而，随着受体 GFRAL 的发现，为肥胖等代谢相关疾病的治疗提供了

新的思路。 

GFRAL 与配体 GDF-15 的结合是募集 RET 的必要条件。同时，GFRAL/GDF-15 发挥

活性依赖于 RET 结合形成三聚体，进而传导下游信号，发挥生物学作用。目前，研究者

对 GFRAL/GDF-15 或 GFRAL/GDF-15/RET 轴在人类疾病中的生理功能和作用的认识仍

处于初级阶段，许多关键问题仍未得到解答。然而，越来越多的数据表明，GFRAL 的激
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活可调节新陈代谢、降低体重及改善血糖，有望在将来用于严重肥胖、2 型糖尿病以及厌

食/恶病质的治疗。近年来的研究表明，GFRAL 介导的信号机制与癌症密切相关。 

 

图 1：GFRAL 蛋白结构。 

来源：Breit SN, Brown DA, Tsai VW. The GDF15-GFRAL Pathway in Health and Metabolic Disease: Friend 

or Foe?[J]. Annu Rev Physiol, 2021, 83:127-151. doi: 10.1146/annurev-physiol-022020-045449. 

 

图 2：GFRAL/GDF-15 信号通路机制。 

来源：Breit SN, Brown DA, Tsai VW. The GDF15-GFRAL Pathway in Health and Metabolic Disease: Friend 

or Foe?[J]. Annu Rev Physiol, 2021, 83:127-151. doi: 10.1146/annurev-physiol-022020-045449. 

2. 临床研究现状 

GFRAL/GDF-15 通路在癌症相关厌食或恶病质综合征以及肿瘤方面也有一定的潜力。

癌症相关厌食或恶病质综合征是指肿瘤患者在患病过程中出现的不可控制的体重减轻，

其症状包括厌食、肌肉量和脂肪组织减少导致的体重下降。增加这类患者的体重能显著改

善其存活率。 

研究人员发现，GFRAL 受体的单克隆抗体能够抑制共表达 RET 和 GFRAL 的细胞中

GDF-15诱导的信号转导。在小鼠模型中，该抗体的给药可有效防止肿瘤诱导的体重减轻。
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另一方面，GDF-15/GFRAL 通路与肿瘤紧密相关。例如，有研究发现胰腺导管腺癌细胞能

够自分泌分化生长因子 GDF-15，该因子作用于胰腺癌细胞自身膜上 GFRAL 受体，通过

GDF-15/GFRAL 信号通路促进癌细胞的增殖、侵袭和转移。然而，GFRAL/GDF-15 在肿

瘤中的具体作用机制仍未完全阐明。部分研究认为，在肿瘤早期，GFRAL/GDF-15 可能抑

制肿瘤生长；而在肿瘤中后期，GDF-15/GFRA 则可能促进肿瘤的发展。这表明 GFRAL 在

肿瘤方面的调控可能具有双面性。因此，需要更深入、更精准地研究来揭示 GFRAL/GDF-

15 在疾病发生中的具体机制和相关治疗作用。 

目前已有若干靶向 GDF-15 的药物处于临床阶段。然而，作为新的潜力靶标分子，靶

向 GFRAL 的临床在研药物仍然很少。仅有少量靶向 GFRAL 的单克隆抗体的临床研究数

据可供参考。因此，进一步研发以 GFRAL 为靶点、兼顾安全与疗效的治疗措施可能是未

来发展的一个重要方向。 

NGM120 是由美国生物制药公司 NGM Bio 研发的一种新型拮抗抗体，可结合 GFRAL

并抑制 GDF-15 的信号传导，具有治疗癌症的潜力。目前，NGM120 已启动了Ⅱ期临床试

验，并且更新了Ⅰ期临床试验结果。在针对晚期前列腺癌患者的Ⅰa 期试验中，初步结果显

示 NGM120 表现出令人鼓舞的抗肿瘤活性。在 62 周时，5 例前列腺癌患者中有 2 例疾病

稳定（SD），其中 1 例获得部分缓解（PR）。同时，该药物的耐受性良好，没有出现剂

量限制性毒性。在转移性胰腺癌患者中的Ⅰb 期剂量递增试验中，初步结果显示 NGM120

在联合治疗队列（NGM120+吉西他滨+白蛋白结合型紫杉醇）中显示出良好的有效性和安

全性。在 6 例可评估患者中，疾病控制率（DCR）达到 100%，其中 3 例 PR 患者的缓解

持续时间超过了 32 周，1 例患者的缓解时间甚至持续了 90 周。中位无进展生存期未达

到，但患者 12 个月的生存率为 83.3%。 

2023 年 6 月 26 日，石药集团公布其附属公司上海津曼特生物科技有限公司自主研

发的抗体药物 JMT203 已获得中华人民共和国国家药品监督管理局的批准，开展临床研

究。该产品为该集团自主研发的 1 类新药，主要用于治疗肿瘤恶病质。这也是中国首个

获批临床试验的抗 GFRAL 抗体。目前，GFRAL 单克隆抗体均处于临床初期阶段，尚无

上市药物。 

3. 前景与挑战 

①目前针对 GFRAL 靶点及通路在肿瘤恶病质及肿瘤中的具体机制尚有待进一步明确。

由于部分研究认为在肿瘤不同时期 GDF-15/GFRAL 对于肿瘤可能具有双向调节作用，因

此 GFRAL 在肿瘤方面的调控极有可能是双面性的。为了更深入地了解 GDF-15/GFRAL

在疾病中的作用机制和治疗应用，需要开展更多精准的研究。②GDF-15/GFRAL 通路在

不同实体瘤中的表现及权重可能存在差异，因此需要进行更多深入的表型及机制研究来

加以探索。③目前针对 GFRAL 的单克隆抗体在肿瘤治疗中有效性及安全性数据仍然有限，

因此需要更大样本量的临床研究来加以证实。 
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总之，作为肿瘤治疗中的新兴靶点，GFRAL 仍然具有广阔的研发及研究空间。未来

的方向将更侧重于深入的机制探索和更多的临床研究验证。 

（执笔：王轶卓） 

（审校：龚新雷） 
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二十、GREM1（Gremlin 1） 

Gremlins，这一源自 20 世纪初西方社会传说的概念，描述的是一群以引发机械失灵

和电子故障而著称的“小恶魔”。与其名字相呼应，Gremlin1（GREM1）仿佛一群真实存在

的小恶魔，通过拮抗骨形态发生蛋白（bone morphogenetic protein，BMP）信号通路或其

他机制，参与了包括乳腺癌、结直肠癌、胰腺癌和前列腺癌在内的多种肿瘤的进展过程。

GREM1 的过表达不仅促进了肿瘤细胞的增殖和存活，还加强了肿瘤微环境中的血管生成

作用，为肿瘤的发展和扩散提供了有利条件。因此，抑制 GREM1 的活性或阻断其与 BMP

的相互作用，有望成为抑制肿瘤生长和转移的有效策略。目前，已有多家企业针对 GREM1

靶点展开研究，并已推进至 I/II 期临床试验阶段。本文将详细介绍 GREM1 靶点，并展望

其在肿瘤治疗中的潜在作用。 

1. 靶点机制（图 1、2） 

GREM1 属于分泌性 BMP 拮抗剂的 Cerberus 和 Dan 亚家族成员，它位于 15q13-15 染

色体上，是一种高度保守的分泌型蛋白，大小约为 20.7kDa，由 184 个氨基酸组成。最初，

GREM1 由 BLAIR 团队在 1997 年从 v-mos 蛋白转染的大鼠成纤维细胞中分离出来。作为

BMP 家族的拮抗剂，GREM1 通过与胞外的 BMP2/4/7 结合形成异源二聚体，从而阻断其

与跨膜受体的相互作用，进而抑制下游 SMAD 1/5/8 蛋白的磷酸化。这一过程阻止了

SMAD1/5/8 与 SMAD4 形成异聚体复合物，进而调节细胞核的转录反应。在胚胎发育及

器官生成过程中，GREM1 在胚胎内的肾脏、肺及肢体的表达水平较高。然而，在成人人

体中，GREM1 的表达水平普遍较低，仅在神经元、星形胶质细胞和成纤维细胞中高表达。

除此之外，GREM1 还通过 BMP 依赖性或非依赖性方式参与了多种疾病的发生，如糖尿

病肾病、肺纤维化、硬皮病皮肤纤维化、肝纤维化等。 

值得注意的是，GREM1 在肿瘤细胞中的表达较为少见，而主要在肿瘤相关成纤维细

胞、间充质细胞及基质细胞中表达。既往研究表明，肿瘤细胞可能通过分泌转化生长因子

β（transforming growth factor-β，TGF-β）以及炎症性细胞因子，促进成纤维细胞以自分泌

及旁分泌的方式分泌 GREM1。而 GREM1 则通过抑制 BMP 分子的募集及自身激活，促

进整合素及基质金属蛋白酶的表达，营造免疫抑制的肿瘤微环境，并促进肿瘤细胞上皮间

质转化，进而推动肿瘤进展。除了通过 BMP 抑制途径外，GREM1 还通过其他机制参与

肿瘤的发展。例如，在乳腺癌中，GREM1 可激活表皮生长因子受体（epidermal growth factor 

receptor，EGFR），而在前列腺癌细胞中，则可激活成纤维细胞生长因子受体 1（fibroblast 

growth factor 1，FGFR1）进而促进肿瘤进展。此外，GREM1 还能与血管内皮生长因子受

体 2（vascular endothelial growth factor 2，VEGFR2）相结合，驱动内皮细胞的活化，诱导

微血管生成，从而促进肿瘤生长和转移。然而，关于 GREM1 在肿瘤中的作用也存在一些

争议。有文献报道，GREM1 在骨肉瘤、结直肠癌、肾细胞癌、胰腺神经内分泌肿瘤中具
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有抑癌作用。特别是 Lan 等人在 2022 年在《Nature》杂志发表的文章中发现，在胰腺癌

上皮细胞中增强 GREM1 的表达可将其逆转为恶性程度较小的囊性肿瘤。因此，GREM1

究竟作为肿瘤促进剂还是抑制剂，仍需进一步的研究来明确。 

 

图 1：Grem1 在乳腺癌进展中的功能工作模型示意图。 

来源：Ren J, Smid M, Iaria J, et al. Cancer-associated fibroblast-derived Gremlin 1 promotes breast cancer 

progression[J]. Breast Cancer Res, 2019, 21:109. doi:10.1186/s13058-019-1194-0. 

 

图 2：GREM1 在结直肠癌细胞中 ER 应激、上皮间质转化（EMT）和转移中的作用机制图。 

来源：Li R, Zhou H, Li M, et al. Gremlin-1 Promotes Colorectal Cancer Cell Metastasis by Activating ATF6 

and Inhibiting ATF4 Pathways[J]. Cells, 2022, 11(14):2136. doi:10.3390/cells11142136. 

1.1 GREM1 与乳腺癌 

在乳腺癌中，GREM1 主要由肿瘤相关成纤维细胞分泌，并且其在雌激素受体（estrogen 

receptor，ER）阴性乳腺癌细胞系中的表达水平显著高于 ER 阳性细胞系。研究表明，乳

腺癌细胞间质中 GREM1 的含量与患者的转移及预后不良紧密相关，尤其在 ER 阴性乳腺

癌患者中更为显著。值得注意的是，尽管 GREM1 作为 BMP 拮抗剂，但 BMP mRNA 的
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表达含量与预后之间并未见明确相关性，这表明 GREM1 可能通过非 BMP 信号通路来促

进癌细胞的增殖、迁移和侵袭。 

进一步的研究发现，GREM1 在乳腺癌中还可通过 EGFR 途径激活诱导雌激素相关受

体 α（ERRα）的转录活性，从而促进肿瘤侵袭和扩散。此外，研究显示 GREM1 的过表达

可通过 ROS-Akt 信号通路激活 STAT3 转录因子，进而增加乳腺癌中己糖激酶 2（HK2）的

表达，促进糖酵解过程中乳酸的产生。这一过程有助于营造有利于肿瘤生长和扩散的低 pH

肿瘤微环境。同时，GREM1还可通过ROS-Akt-STAT3信号通路刺激基质金属蛋白酶（matrix 

metalloproteinase，MMPs），特别是 MMP13 的表达，进一步推动肿瘤的增殖和侵袭。 

1.2 GREM1 与结直肠癌 

研究表明，GREM1 对于维持正常肠道功能的稳态具有重要作用，有望成为修复炎症

性肠病患者黏膜上皮损伤的潜在靶点。然而，GREM1 的过表达与遗传性混合性息肉病综

合征（hereditary mixed polyposis syndrome，HMPS）以及结直肠癌患者的不良预后存在相

关性。2011 年，Tomlinson 及其团队进行的全基因组关联研究（genome-wide association 

studies，GWAS）显示，遗传性结直肠癌的一些常见易感性变体定位于染色 15q13.3 附近，

紧邻 GREM1 基因。该研究小组随后在德系犹太人家系发现，HMPS 是由染色体 15q13.3

处的 40 kb 染色体重复引起的，与正常组织相比，这种染色体复制导致结肠隐窝中 GREM1 

mRNA 水平上升 2000 倍。Davis 等人的研究发现，结直肠癌肿瘤组织中 GREM1  mRNA

高表达患者的无病生存期明显短于低表达组。进一步在 HMPS 小鼠模型中发现，肠上皮

细胞 GREM1 的高表达扰乱了 BMP 的稳态梯度，激活 WNT 信号，促进异位隐窝上皮 Lgr 

5 阴性祖细胞的增殖和癌变，而后续通路则不再依赖 GREM1 蛋白，这一现象也在传统锯

齿状腺瘤中被发现。Li 等人对 HPA 数据库中 597 例 I~IV 期结肠癌患者进行了研究，根

据肿瘤组织 GREM1 mRNA 的表达水平将其分为低表达和高表达两组，结果表明，GREM1

高表达组的总生存期较短。进一步实验发现，GREM1 通过调节 TGFβ/BMP 和

VEGF/VEGFR2 信号通路，抑制 ATF4 的表达并促进 ATF6 的表达，从而在结直肠癌细胞

中诱导上皮-间质转化。 

然而，与上述发现相反的是，Jang 等人发现在 II 期及 III 期结直肠癌患者中，基质成

纤维细胞中高水平的 GREM1 mRNA 与患者生存期的改善相关，同时，他们发现结直肠癌

上皮细胞极少表达 GREM1，而仅在锯齿状腺瘤中观测到 GREM1 的高表达。Pelli 等人对

148 例接受手术治疗的 II、III 期结直肠癌患者进行的研究发现，结肠癌细胞中较高的

GREM1 蛋白表达水平与较早的肿瘤分期及延长的生存期相关。他们还发现，Gremlin1 的

表达在恶性肿瘤上皮细胞早期阶段被激活，并随着肿瘤的进展而再次失活。 

1.3 GREM 与前列腺癌 

研究发现，GREM1 在前列腺癌肿瘤细胞中的高表达与较短的无进展生存期和总生存

期密切相关。随着前列腺癌从局部进展到转移，以及从去势敏感状态转变为去势抵抗状态，
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肿瘤细胞中 GREM1 的表达水平显著增加。Cheng 等人的研究揭示了在雄激素剥夺治疗

后，雄激素受体信号传导降低的条件下，前列腺癌细胞会促使自身转录表达 GREM1。值

得注意的是，GREM1 作为 FGFR1 的新型配体，能够不依赖于抑制 BMP 的机制，而是通

过激活 FGFR1/MAPK 信号通路来调控肿瘤细胞的可塑性，这一发现有助于解释去势抵抗

性前列腺癌的发生和发展机制。此外，Zhang 等人的研究发现，肿瘤相关成纤维细胞在促

进前列腺癌去势抵抗过程中发挥了重要作用，因此推测 GREM1 可能在这一过程中扮演了

关键角色。 

1.4 GREM 与胰腺癌 

GREM1 在胰腺癌中的作用尚存在争议。Yang 等发现，血清中 GREM1 水平的升高与

胰腺癌术后患者的不良预后有关，因此 GREM1 可作为生物标记物与 CA199 联合用于预

测胰腺癌术后的转归。Yu等人的研究揭示，胰腺星状细胞中的GREM1通过过度激活Sonic 

Hedgehog 信号通路，促进胰腺癌细胞的增殖、侵袭和上皮-间充质转化，进而使肿瘤微环

境中的 T 细胞耗竭。然而，Lan 等人在特定胰腺导管腺癌模型小鼠中进行了 GREM1 基因

的敲除实验，结果显示约 90%的小鼠出现了具有肉瘤样特征的肿瘤细胞肝转移，而在正常

表达 GREM1 的小鼠中，肝转移的比例仅为 15%，且肿瘤呈现囊性导管上皮外观。进一步

研究发现，GREM1 的过表达结合 BMP2 能够抑制了上皮间质转化转录因子 SNAI1（亦称

Snail）和 SNAI2（亦称 Slug）的表达，导致原本高度间充质化的胰腺癌细胞几乎完全地

转变为上皮细胞类型。当研究者在胰腺导管腺癌类器官中过表达 GREM1 基因，并将这些

类器官移植到小鼠体内时，他们发现这些类器官演变为分化良好的囊性肿瘤，且恶性肿瘤

细胞的数量显著降低。 

2. 临床研究现状 

目前在研的针对 GREM1 的药物仅有两种，均为单克隆抗体，并且正处于 I/II 期临床

试验阶段。关于这些药物的全面临床疗效数据尚待进一步公布。根据已经发布的信息，这

些针对 GREM1 的单克隆抗体药物显示出了良好的安全性。 

2.1 Ginisortamab（UCB 6114） 

Ginisortamab（UCB 6114）是一种由比利时优时比制药开发的选择性靶向 GREM1 的

全人源化 IgG 4P 单克隆抗体。临床前研究表明，在结直肠癌细胞系与成纤维细胞共培养

的条件下，Ginisortamab 能够有效地恢复细胞 BMP 信号通路的传导。自 2020 年 7 月起，

优时比制药便开始了针对标准治疗耐药的胃肠肿瘤的 Ginisortamab 单药及与 TAS-102、

mFOLFOX 6 联合治疗的临床试验，目前已进行至 I/II 期（NCT04393298）。根据公开数

据，截至 2022 年 6 月 20 日，在接受 Ginisortamab 单药治疗的 24 例患者中，有 7 例（29%）

观察到疾病稳定的最佳反应，其中 4 例患者肿瘤缩小。此外，该药物的安全性表现良好，

未发现与其相关的 3 级及以上的不良事件。 
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2.2 TST003 

TST003 是由苏州创胜集团研发的选择性靶向 GREM1 的高亲和力全人源化 IgG 1 单

克隆抗体，于 2022 年 9 月获得 FDA 批准进入临床试验，并于 2023 年 3 月完成首例患者

给药。TST003 通过阻断肿瘤相关成纤维细胞或间充质表型肿瘤细胞的 GREM1 与 BMP 结

合，从而增强 BMP 信号传导，阻断成纤维细胞的募集激活及免疫抑制、肿瘤信号转导。

同时，在前列腺癌模型中，TST003 可抑制 GERM1 对 FGFR1 的激活，磷酸化 ERK/MEK

信号转导途径，抑制癌细胞增殖及肿瘤微环境血管形成。临床前数据显示，在免疫检查点

抑制剂耐药的多种难治性实体瘤（包括去势抵抗性前列腺癌和微卫星稳定转移性结直肠

癌）的人源性组织异种移植肿瘤模型（PDX）中，单药 TST003 展现出良好的活性，并在

结直肠癌 PDX 模型中展现出与抗 VEGFR-2 抗体的协同作用。在同源移植小鼠模型中，

TST003 也增强了免疫检查点抑制剂的抗肿瘤活性。目前，TST003 单药治疗晚期实体瘤患

者已进入 I 期剂量爬坡阶段（NCT05731271），临床疗效及安全性数据拭目以待。 

3. 前景与挑战 

尽管大量文献支持 GREM1 在多种癌症中扮演着肿瘤促进作用，但也存在一定数量的

研究报告指出了 GREM1 的肿瘤抑制作用，这些数据需要仔细分析和评估。目前，对

GREM1 表达的研究主要依赖于免疫组化染色技术，而非 GREM1 mRNA 的直接检测。这

一方法受限于现有 GREM1 抗体的灵敏度和特异性，可能导致结果的不稳定性。此外，不

同研究中样本部位（如肿瘤组织、肿瘤细胞或间质）、肿瘤分期以及肿瘤类型的差异，进

一步增加了数据解释的复杂性。与 GREM1 同家族的其他 BMP 拮抗剂相似，GREM1 发

挥抗癌或者抑癌活性可能取决于肿瘤类型及阶段。另外，GREM1 在肿瘤细胞及肿瘤相关

成纤维细胞中的不同功能，以及 GREM1 通过 BMP 途径或非 BMP 途径（如 EGFR 以及

FGFR 1）的各自独立作用仍需进一步深入研究。 

除此之外，在考虑将靶向 GREM1 作为治疗策略时，我们仍需要对潜在的不良反应保

持警惕。尽管 GREM1 在人体正常组织内的表达含量相对较低，理论上靶向 GREM1 将具

有高度特异性和较少的副作用。但也有文献表明，过度敲除小鼠的 GREM1 基因可导致严

重的肠黏膜功能紊乱和造血功能衰竭，这表明 GREM1 在体内具有维持成年期正常肠功能

的稳态具有重要作用。因此，靶向 GREM1 药物的安全性仍需进一步通过完整的临床数据

进行验证和披露，同时，我们也期待未来 mRNA、PROTAC 等技术的进步，能够增加靶

向的精准性，为靶向 GREM1 提供更多的成药可能性。 

（执笔：曹彦硕、金  昭） 

（审校：李  薇） 
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二十一、GSPT1（G1 to S phase transition 1，G1 到 S 期转换 1） 

G1 到 S 期转换 1（G1 to S phase transition 1，GSPT1）是一种关键的翻译终止因子，

近年来作为肿瘤驱动因素在多种肿瘤组织和细胞中显著过表达，引起了广泛关注。针对

GSPT1 的靶向治疗已成为肿瘤治疗领域的研究热点，目前已有多个 GSPT1 靶向药物进入

临床试验阶段。 

1. 靶点机制（图 1） 

GSPT1 是一种小 GTP 酶，在细胞周期的 G1 到 S 期转换中起关键作用。作为分子开

关，GSPT1 与翻译终止因子 eRF1 相互作用，形成终止因子复合体，参与蛋白质合成的终

止过程，并可调控多种细胞进程，包括信号传导、细胞骨架组织、细胞周期调控等。研究

表明，GSPT1 的高表达与肿瘤的侵袭性、转移性以及不良预后密切相关。因此，开发靶向

GSPT1 的小分子药物，通过降低其表达或抑制其功能，来抑制肿瘤细胞的增殖和活性，

具有重要的临床意义。 

 

图 1：GSpT1 降解诱导细胞凋亡的机制图。 

来源：Zhang D, Lin P, Lin J. Molecular glues targeting GSPT1 in cancers: A potent therapy[J]. Bioorg Chem, 

2024, 143:107000. doi: 10.1016/j.bioorg.2023.107000. 

2. 临床研究现状 

2.1 分子胶降解剂 

针对GSPT1的治疗策略之一是开发分子胶降解剂。GSPT1包含一个明确定义的 degron

（降解标签），使其能够被分子胶降解剂识别并募集至 E3 连接酶 cereblon（CRBN），随

后进行泛素化-蛋白酶体降解。这种新兴的治疗方法在肿瘤和其他疾病方面显示出巨大潜

力。GSPT1 降解剂能够阻断蛋白翻译，诱导细胞凋亡，是晚期难治性急性髓系白血病（AML）

的潜在治疗靶点。此外，GSPT1 在 MYC 驱动的肺癌中也发挥关键作用，因此针对 GSPT1

的分子胶降解剂是治疗这些疾病的希望。 
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新基药业研发的 CC-90009 是最早进入临床开发阶段的 GSPT1 分子胶降解剂，通过与

CRL4CRBN E3 泛素连接酶复合物结合，选择性地靶向 GSPT1 进行泛素化和蛋白酶体降

解。在临床前研究中，CC-90009 在多种 AML 细胞系和原发性 AML 患者样本中显示出体

外和体内的活性，并且其活性依赖于 GSPT1 的降解。其对正常淋巴细胞活性有限，表明

具有较好的选择性和安全性。目前，CC-90009的临床研究正在进行，其在复发/难治性AML

患者及高风险骨髓增生异常综合征（MDS）患者中的 I 期临床研究（CC-90009-AML-001; 

NCT02848001）中已显示出初步的抗肿瘤活性，且患者外周血中 GSPT1 的水平呈剂量依

赖性下降。目前 CC-90009 的 Ib 期扩展队列研究仍在进行中（CC-90009-AML-002，

NCT04336982）。 

Monte Rosa Therapeutics 开发的 MRT-2359 是一种口服的靶向 GSPT1 分子胶降解剂，

已获得 FDA 批准进入临床试验阶段。在临床前研究中，MRT-2359 在 MYC 驱动的细胞

系和 PDX 模型中显示出良好的抗肿瘤活性，特别是在高表达 N-Myc 的非小细胞肺癌

（NSCLC）和高表达 L-Myc 的小细胞肺癌（SCLC）中。目前，MRT-2359 正在 MYC 驱

动的实体瘤患者中进行 I/II 期临床试验（NCT05546268）。 

由分迪药业研发的 FD-001 作为国内首创的 GSPT1 分子胶降解剂，其新药临床试验申

请（IND）已获得中国国家药品监督管理局的许可，并开始在复发难治性 AML、多发性

骨髓瘤（MM）和非霍奇金淋巴瘤（NHL）等血液肿瘤患者中开展 I 期临床研究

（CTR20233435）。与单独降解 GSPT1 的分子胶不同，FD-001 除主要降解 GSPT1 外，

还降解 IKZF1/3，双靶点的降解结合了对肿瘤细胞的有效杀灭和对免疫系统的调节作用，

有望成为同类最优的药物分子。其他正在研发中的双机制降解剂还包括 BiotheryX 研发的

BTX-1188，它也能同时降解 GSPT1 和 IKZF1/3，并已进入临床研究阶段（NCT05144334）；

清华大学团队研发的 GBD-9，既能够以 PROTAC（蛋白质降解靶向嵌合体）的方式靶向

BTK（布鲁顿酪氨酸激酶），同时也可以分子胶的方式降解 GSPT1。这种新型降解剂的设

计解决了分子胶设计难度高的问题，同时也补充了 PROTAC 在生物活性上的不足，为靶

向蛋白降解技术的开发提供了新的思路，有望推动相关药物的开发和临床应用。 

2.2 抗体-药物偶联物（ADC） 

ORM-5029 是一种针对 HER2 表达晚期实体瘤患者的首创药物，它将 GSPT1 降解剂

SMol006 偶联至 HER2 抗体帕妥珠单抗上，从而实现靶向 HER2 阳性肿瘤细胞的杀伤作

用。临床前研究结果显示，ORM-5029 在多种 HER2 阳性表达的模型中显示出了强效的抗

肿瘤活性，与曲妥珠单抗衍生物德曲妥珠单抗（trastuzumab deruxtecan）的活性相当，并

且在 TDM-1 耐药模型中显示出了强效的活性。目前，ORM-5029 正在难治性 HER2 表达

的实体瘤患者中开展 I 期临床研究（NCT05511844）。 
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3. 前景与挑战 

综上所述，GSPT1 作为肿瘤治疗领域的重要研究靶点，展现出了巨大的治疗潜力。目

前，有几种针对 GSPT1 的降解剂正在进行临床试验，并已初步显示出治疗效果。然而，

GSPT1 靶向药物的开发仍面临一些挑战。首先，GSPT1 在细胞中发挥多种功能，并具有

复杂的调控网络，这增加了药物设计的难度。其次，如何确保药物的特异性和减少脱靶效

应，以避免潜在的副作用，也是亟待解决的问题。此外，临床试验的设计和患者筛选标准

也是决定其转化成功与否的关键所在。 

GSPT1 作为肿瘤治疗的新兴靶点，其靶向药物的开发和临床研究正逐步推进。随着对

GSPT1 功能和调控机制的深入理解，以及药物化学和生物技术的不断进步，预计未来将

有更多的 GSPT1 靶向药物进入临床，为肿瘤患者提供新的治疗选择。 

（执笔：刘  静） 

（审校：周  俊） 
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二十二、HNF4A（hepatocyte nuclear factor 4A，肝细胞核因子 4A） 

1. 靶点机制（图 1、2） 

肝细胞核因子（hepatocyte nuclear factors，HNFs）属于核受体超家族中的高度保守成

员，同时也是最大的肝脏特异性转录因子家族之一。根据其功能域的不同，HNFs 可以划

分为四个家族：HNF1、HNF3（FOXA）、HNF4 以及 HNF6（OC 或 ONECUT）。其中，

HNF4A（hepatocyte nuclear factor 4 alpha）是 HNF4 家族的核心成员，它在调节营养物质

和外源物质代谢、维持细胞稳态、控制细胞增殖和凋亡等过程中发挥着关键作用。 

HNF4A 基因结构复杂，由跨越 70 kb 的 13 个外显子组成，具有多个可变剪接体，其

转录过程由 2 个启动子（P1 及 P2）分别驱动。它编码的蛋白是一种含有锌指结构域的配

体感应型转录因子。HNF4A 的蛋白结构包括 DNA 结合结构域（DNA binding domain，

DBD）和配体结合结构域（ligand binding domain，LBD），但由于尚未发现其功能性配体，

HNF4A 被归类为孤儿核受体。一旦进入细胞核，HNF4A 以二聚体的形式与其顺式作用元

件结合，从而调控靶基因的转录表达，参与机体的多种生理活动调控。 

HNF4A 蛋白的表达主要定位于肝脏、肾脏、胃肠道及胰腺等部位，它不仅参与调控

正常器官的分化，还在维持机体代谢稳态，调控营养物质代谢（如脂质转运、葡萄糖、胆

固醇及氨基酸代谢）中发挥重要作用。此外，HNF4A 还参与了多种 CYP 酶的代谢关键环

节，对药物代谢具有重要影响。值得注意的是，HNF4A 蛋白的功能因其转录异构体的不

同而存在差异。其中，P1 异构体主要见于成人肝脏，参与激活肝脏后期分化基因，如载

脂蛋白 CIII；而 P2 异构体则主要见于胎儿肝脏，参与激活早期肝脏发育基因，如甲胎蛋

白和转甲状腺素蛋白。 

 

图 1：HNF4A 结构示意图。 

来源：Rastinejad F. The protein architecture and allosteric landscape of HNF4α[J]. Front Endocrinol 

(Lausanne), 2023, 14:1219092. doi: 10.3389/fendo.2023.1219092. 
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图 2：HNF4A 参与的肿瘤信号转导示意图。 

来源：Lv DD, Zhou LY, Tang H. Hepatocyte nuclear factor 4α and cancer-related cell signaling pathways: a 

promising insight into cancer treatment[J]. Exp Mol Med, 2021, 53(1):8-18. doi: 10.1038/s12276- 020-00551-1. 

在病理状态下，HNF4A 的功能异常与多种疾病的发生有关，包括糖尿病、动脉粥样硬

化、血友病和癌症等。特别是在多种恶性肿瘤中，HNF4A 存在异常表达，并可能参与细胞

分化、增殖、凋亡、侵袭及化疗耐药等功能的调控。然而，HNF4A 在不同类型肿瘤中的功

能存在差异。例如，在肝癌、结直肠癌和肾癌中，HNF4A 的过表达被认为具有抑癌作用；

而在胃癌、肺癌、胰腺癌和神经母细胞瘤中，它则起到促癌作用。此外，HNF4A 在肿瘤中

的功能还受其异构体的影响。例如，在结肠癌细胞肿瘤异种移植模型中，P1 异构体充当了

肿瘤抑制因子的角色，而 P2 异构体则没有类似作用。因此，HNF4A 在肿瘤发生发展中的

具体作用仍有待进一步明确。在肿瘤环境中，HNF4A 主要通过调控 NF-κB 通路、Wnt/β-

catenin 通路和 STAT 通路等肿瘤相关信号通路，来影响肿瘤的恶性生物学表型。 

2. 临床研究现状 

目前，全球范围内尚未有针对 HNF4A 靶点的激动剂或拮抗剂上市。然而，我国已经

注册了一项重要的临床研究，即“评估 CD-801 治疗晚期肝细胞癌患者的安全性、耐受性

和疗效的开放性、单中心、单臂 Ia/Ib 期探索性临床研究（NCT06092112、CZXH-HCC-2023-

IIT-EX）”。CD-801 作为一种 HNF4A 调节剂，其独特的作用机制是通过选择性增强肝癌

细胞中 HNF4A 的表达，进而诱导肝细胞分化，以期逆转其恶性表型。临床前的研究数据
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表明，CD-801 在抑制小鼠皮下和原位肝肿瘤的生长方面表现出色，并且具有良好的安全

性。此项临床研究由上海长征医院的谢渭芬教授团队负责开展。研究纳入了晚期标准治疗

失败的肝细胞肝癌患者，通过肝动脉注射和/或瘤内注射 CD-801，旨在观察其治疗的安全

性和初步疗效。已完成的剂量递增阶段研究显示，CD-801 在 25、50 和 100μg 的剂量下均

表现出良好的耐受性，且未观察到剂量限制性毒性。 

3. 前景与挑战 

HNF4A 一直备受肿瘤学家和细胞生物学家的关注，其功能失衡与包括癌症在内的多

种疾病密切相关。临床前的研究结果已经显示，通过药物分子调节 HNF4A 的表达水平或

蛋白功能，有助于控制代谢紊乱及癌症，这使得HNF4A有望成为癌症诊断新的治疗靶点。

然而尽管前景广阔，但目前尚未有针对 HNF4A 的特异性药物上市。这一现状可能与脂肪

酸和其 LBD 的高相互作用亲和力，以及 DNA 结构域的结合困难相关。 

另一方面，由于 HNF4A 广泛影响人体的生理功能及代谢，因此，靶向该靶点的药物

可能会引起一系列不良反应，这也是其药物开发面临的一大挑战。虽然多项基础研究发现

化疗药物、HDAC 抑制剂等通过影响 HNF4A 的表达达到了抑制肿瘤的效果，但目前仅有

一种靶向 HNF4A 的药物仍处于早期临床研究阶段。因此，该药物的具体安全性、疗效以

及适应证仍需更多的临床研究数据来进一步验证。 

（执笔：柳  珂） 

（审校：任胜祥） 
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二十三、LILRB1（Leukocyte immunoglobulin-like receptor subfamily B1，白

细胞免疫球蛋白样受体亚家族 B1） 

近年来，白细胞免疫球蛋白样受体 B（Leukocyte immunoglobulin-like receptor subfamily 

B，LILRB）因在肿瘤微环境中起到免疫抑制作用，逐渐受到越来越多的关注。LILRB 是

一种 I 型跨膜糖蛋白，其结构包括细胞外的 Ig 样区、跨膜区以及含有 ITIM 的细胞内区。

特别是，其胞内的 ITIM 基序在结合相应配体后，可经过一系列信号传导途径抑制 T 细胞

的激活。这一机制与其他免疫检查点蛋白（如 CTLA-4，PD-1 等）相似。值得注意的是，

LILRB 在多种细胞中均有广泛表达，包括免疫细胞、破骨细胞和肿瘤细胞等，并能够识别

多种配体。因此，它具有调节炎症反应、免疫耐受、细胞分化过程等多种生物学功能，在

炎症性疾病、传染性疾病、自身免疫性疾病以及恶性肿瘤等多种疾病的发生和发展中扮演

重要角色。LILRB 家族包含 LILRB1 至 LILRB5，以及一个亲缘关系接近的成员 LAIR1。

其中，LILRB1 至 LILRB4 也被命名为 lg-like 转录本，分别为 ILT2、ILT4、ILT5 和 ILT3。

在表达分布上，LILRB1 广泛表达于 T 细胞、B 细胞、NK 细胞亚群和髓系细胞中，而

LILRB2-LILRB5则主要在髓系细胞中表达。目前的研究显示，在所有LILRB家族成员中，

针对 LILRB1 和 LILRB2 的研究最为深入和广泛。 

1. 靶点机制（图 1） 

LILRB1，作为人类白细胞抗原 G（HLA-G）的关键受体，是一种重要的免疫抑制受

体，广泛表达于各种人类免疫细胞上。通过与 HLA-G 的相互作用，LILRB1 能够抑制细

胞毒性 T 细胞、NK 细胞和 B 细胞的功能，诱导 T 细胞无能，并调节骨髓细胞及促进 Tregs

细胞的活性，从而发挥免疫抑制作用。研究已证实，LILRB1 在促进肿瘤发展和转移中扮

演关键角色，尤其在乳腺癌、胃癌和胰腺癌中表现显著。 

研究表明，LILRB1 在多种免疫浸润细胞中均有表达，涵盖 NK 细胞、巨噬细胞、树

突状细胞、B 细胞、T 细胞以及嗜酸性粒细胞和嗜碱性粒细胞。特别地，LILRB1 被发现

能够调节树突状细胞的发育和功能，并对原代 T 细胞和记忆 T 细胞的增殖产生负面影响。

过表达的 LILRB1 在巨噬细胞上可与肿瘤细胞表面的 MHC I 类分子结合，进而抑制肿瘤

细胞被吞噬的过程。 

值得注意的是，LILRB1 的表达与 M2 巨噬细胞相关的细胞因子（如 CCL22、CSF1R、

PDGFB、IL-10、TGFB1 等）呈正相关关系。 

LILRB1-HLA 轴在吞噬作用中展现出重要的抑制功能，并调控 NK 细胞和 T 细胞的

活动。这一发现可能为使用免疫检查点抑制剂的治疗干预提供新的机会。通过拮抗

LILRB1，可能减少免疫抑制信号，从而增强吞噬作用和/或细胞毒性。将这些抑制剂与其

他靶向肿瘤细胞的治疗性单克隆抗体或双特异性抗体结合使用，有望通过增强 ADCP 或

ADCC 等关键功能，进一步提高抗体治疗的效果。 
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图 1：LILRB1 介导的髓系和淋巴细胞调节。 

来源：De Louche CD, Roghanian A. Human inhibitory leukocyte Ig-like receptors: from immunotolerance to 

immunotherapy[J]. JCI Insight, 2022, 7(2):e151553. doi: 10.1172/jci.insight.151553. 

2. 临床研究现状 

作为一种免疫检查点分子及肿瘤维持因子，LILRB 被视为肿瘤治疗领域具有潜力的

靶点。然而，截至目前，全球范围内尚未有 LILRB1 抑制剂获批上市批准，仅存在处于 I

至 I/II 期临床研究阶段的产品。针对 LILRB1 靶点的药物研发正在积极推进，其中主要包

括 NGM707、BND-2（SAR444881）、AGEN1571 以及 IOS-1002。 

2.1 BND-22 

BND-22 是由以色列创新生物药公司 Biond Biologics 研发的一款靶向 LILRB1 受体的

抗体拮抗剂。该药物拟用于治疗实体瘤。临床前研究表明，BND-22 通过靶向巨噬细胞中

的 LILRB1 介导的“别吃我”信号，并有效激活 NK 细胞和 CD8+淋巴细胞，从而显著抑制

黑色素瘤、结直肠癌的肿瘤生长，并延长小鼠模型的生存期。此外，BND-22 可提高抗 EGFR

或抗 PD-1 抗体对小鼠肿瘤模型的治疗效果。目前，该抗体正处于 I/II 期临床试验阶段

（NCT04717375），针对晚期实体瘤患者进行研究。值得一提的是，BND-22（SAR444881）

可单独应用，也可与抗 EGFR 抗体西妥昔单抗或抗 PD-1 抗体派姆单抗联合应用。 

2.2 NGM707 

NGM707 是 NGM Biopharmaceuticals 公司研发的一款 LILRB1/LILRB2 双重拮抗剂抗

体，被开发用于治疗晚期实体瘤。该药物通过促进巨噬细胞吞噬癌细胞，并增加 NK 细胞
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和 CD8+T 细胞的细胞毒性，从而发挥抗肿瘤作用。与 pembrolizumab 联合使用时，NGM707

还能通过激活巨噬细胞中的 T 细胞，进一步增强抗肿瘤效果。2021 年 12 月，NGM 

Biopharmaceuticals 与默沙东达成临床试验合作协议共同推进 NGM707 的研发。目前，

NGM707 正处于 I/II 期临床试验阶段，作为单药或联合 Pembrolizumab 治疗晚期或转移性

实体瘤恶性肿瘤（NCT04913337）。初步结果显示，NGM707 作为单药在剂量递增的过程

中展现出良好的耐受性，直至达到 1800 mg 的剂量水平时，仍未观察到最大耐受剂量的出

现。此外，NGM707 单药治疗也显示出早期疗效迹象，在 20 例可进行疗效评估的患者中，

有 6 例患者的病情保持稳定，1 例患者的病情处于非完全缓解/非进展状态，这表明治疗

对这些患者产生了一定的积极影响。值得关注的是，治疗后还观察到了以 CD163 表达减

少为特征的髓细胞重编程迹象。 

2.3 AGEN1571 

AGEN1571是Agenus公司研发的一种全人源抗LILRB1高亲和力 IgG4k单克隆抗体。

体外实验表明，该抗体具有促进 M1 极化、增强 NK 细胞和 CD8+T 细胞的细胞因子释放

和活化的作用，并能与 PD-1 阻断抗体联合使用，进一步增强抗肿瘤效果。目前，AGEN1571

正在晚期实体瘤患者的 I 期临床试验（NCT05377528）中进行测试，以评估其单独使用或

与 PD-1 抑制剂 balstilimab 和/或抗 CTLA-4 抗体 botensilimab 联合使用的疗效和安全性。 

2.4 IOS-1002 

IOS-1002 是一种基于天然存在的人类白细胞抗原（HLA）的创新多功能药物。该药物

可靶向先天免疫系统的关键成分，包括 LILRB1（ILT2）、LILRB2（ILT4）和 KIR3DL1，

并能与适应性免疫系统协同作用，从而产生更强的抗肿瘤活性。目前，一项评估 IOS-1002

在晚期实体瘤患者中的应用的 Ia/Ib 期研究（NCT05763004）已获得批准。该研究将探讨

IOS-1002 作为单一疗法或与 PD-1 抗体联合使用的疗效和安全性。 

3. 前景与挑战 

LILRB1 被认为可能是一种癌基因，它与肿瘤的免疫浸润有关，并可能成为肿瘤治疗

策略和预后评估的重要指标。临床前研究已经确定，LILRB1-HLA 轴是免疫检查点抑制的

一个极具吸引力的目标，因为阻断这一轴心可能促进适应性和先天性免疫反应的增强。当

LILRB1 靶向抗体与肿瘤靶向抗体、双特异性 CD3 抗体或其他阻断 CD47 或 PD-1 的免疫

检查点抑制剂组合使用时，已经取得了令人鼓舞的结果。然而，这些结果是在不同的实体

肿瘤模型中通过抗 LILRB1 抗体或联合治疗获得的，因此还需要进一步的研究来验证其有

效性和安全性。值得注意的是，在不同的研究中，个别 LILRB1 抗体作为单一制剂在诱导

肿瘤细胞吞噬作用方面表现出不同的活性。这种差异可能是由于靶细胞或抗体特性的不

同，如抗体的同种型或表位特异性所导致的。然而，目前尚未进行抗体之间的直接比较，

因此需要进一步的研究来确定 LILRB1 抑制剂的理想模式。 
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此外，目前尚不清楚其他抑制受体的表达是否或在何种程度上可能影响 LILRB1 阻断

的效果。除了 HLA I 类和 CD47 外，其他“别吃我”信号，如 PD-L1、CD24、脂肪细胞膜

相关蛋白（APMAP）或淋巴细胞激活分子（SLAM），也可能会妨碍吞噬作用并削弱 LILRB1

阻断的效果。同时，“吃我”信号分子，如钙网蛋白的存在，也可能对 LILRB1 的阻断效果

产生影响。另外，关于 LILRB1 与其他在 NK 细胞和 T 细胞中识别 HLA 或其他细胞配体

的抑制受体之间相互作用的研究仍然缺乏，这需要进一步深入探索。 

令人振奋的是，临床前的研究结果为 LILRB1 抗体的临床评估奠定了基础。然而，目

前的临床研究主要集中在实体瘤上。考虑到白血病和淋巴瘤更可能表达 LILRB1，因此

LILRB1 阻断可能对这两类血液肿瘤也有效。但在 LILRB1 靶向抗体的临床应用中，也需

要注意一些潜在的陷阱。例如，肿瘤细胞或免疫细胞可能表达一系列抗原，而这些细胞可

能并不参与或仅起次要作用。此外，由于 LILRB1 的广泛表达模式，包括在各种类型的白

细胞和破骨细胞前体中，这可能会导致 LILRB1 阻断产生其他副作用。尽管在研究中未观

察到骨质疏松症的出现，但小鼠 LILRB 直系同源物 PirB 的基因缺失已被证明会加速小鼠

的破骨细胞生成。 

除了 LILRB1 之外，其他 LIR 家族成员也代表了免疫治疗中的潜在靶抗原。例如，

LILRB2、LILRB3 和 LILRB4 已被描述为髓系免疫检查点，并且抗 LILRB2 和抗 LILRB4

抗体最近已进入临床试验阶段。 

综上所述，LILRB1 抑制剂的临床研究及转化研究仍有广阔的探索空间。我们需要更

多的研究来证实哪些实体瘤患者是 LILRB1 抑制剂的获益人群，以及如何将不同的药物进

行联合使用，以便给患者带来更好的治疗效果。 

（执笔：王文娴） 

（审校：魏  嘉） 
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二十四、LIV-1（锌转运蛋白 LIV-1） 

1. 靶点机制（图 1） 

LIV-1，也称为 SLC39A6 或 ZIP6（Zinc transporter 6，锌转运蛋白 6），是一种锌流

入转运蛋白。锌（Zn）离子在生命的许多方面发挥着关键作用，包括 DNA 复制、转录、

蛋白质合成、细胞增殖、细胞凋亡和信号传导等。细胞内的锌水平受到特定的锌转运蛋白

调控。目前已知，哺乳动物拥有两个互补的锌转运蛋白家族：SLC39A 和 SLC30A，它们

直接参与细胞内锌离子的稳态代谢。SLC30A 家族的多个成员负责将锌离子从细胞质内流

出到细胞外或流入到细胞器内；而 SLC39A 家族则功能相反，它促进细胞外或细胞器内的

锌离子转运到细胞质中。SLC39A 家族包含 14 个成员，LIV-1 便是其中之一。 

LIV-1 的命名凸显了它最初在肝脏组织中被发现的事实，反映了其与肝功能的紧密联

系。近年来的研究发现，肿瘤细胞中的锌离子浓度相较于正常组织显著上升。作为锌转运

蛋白，LIV-1 也在多种肿瘤中呈现高表达，如乳腺癌、前列腺癌、胰腺癌、宫颈癌和肝癌

等。研究表明，LIV-1 在细胞中发挥了多重作用，包括促进细胞锌吸收、参与细胞锌离子

转运和调控、与基质金属蛋白酶相互作用以及诱导上皮间质转化（EMT）。此外，LIV-1

在细胞中的过表达会显著降低细胞间粘连，从而促进肿瘤细胞的转移。同时，由于锌转运

蛋白能将锌转运至细胞内，这会引起 pS705STAT3 转化为 pS727STAT3，因此 LIV-1 的过

表达还与 STAT3 通路的激活有关。这会触发有丝分裂，并促进细胞 EMT，这一过程对胚

胎发育、组织重塑、损伤修复和肿瘤转移都至关重要。因此，LIV-1 在胚胎发育和肿瘤的

发生发展中都扮演了非常重要的作用。这使得 LIV-1 有望成为肿瘤治疗、预后及检测领域

极具前景的靶点和指标。 

 

图 1：锌转运蛋白调控的细胞功能与发病机制。 

来源：Takatani-Nakase T, Matsui C, Takahashi K. Role of the LIV-1 subfamily of zinc transporters in the 

development and progression of breast cancers: A mini review[J].2016.DOI:10.15761/BRCP.1000114. 
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1.1 LIV-1 与乳腺癌 

乳腺癌是女性最常见的恶性肿瘤。与正常的乳腺组织相比，锌离子在乳腺肿瘤细胞中

有较高富集。LIV-1 作为乳腺癌细胞中发现的第一个可受雌激素诱导表达的锌离子转运蛋

白，它在乳腺癌细胞中高表达，尤其在雌激素受体阳性（ER+）乳腺癌中表达尤为显著。

研究显示，LIV-1 与乳腺癌的发生和发展密切相关，其高表达与细胞的迁移和侵袭能力的

增强有关，也与乳腺癌患者的不良预后相关。因此，LIV-1 被认为是乳腺癌治疗极具价值

的治疗靶点和预后指标，靶向 LIV-1 的抗体-药物偶联物（ADC）在乳腺癌治疗中已经展

现出良好的前景。 

1.2 LIV-1 与前列腺癌 

LIV-1 在前列腺癌中的作用也受到了广泛关注。前列腺癌作为一种激素依赖性肿瘤，

雄激素在其中起重要作用。而 LIV-1 的表达也受雄激素调控，雄激素能够通过雄激素受体

（AR）影响 LIV-1 的转录和表达，因此 LIV-1 在前列腺癌细胞中同样被发现高水平表达。

研究表明，LIV1 的高表达与前列腺癌的发生和发展密切相关，抑制 LIV1 的功能可以减

缓前列腺癌细胞的生长，有望改善前列腺癌预后。因此，LIV1 可能是前列腺癌治疗中的

一个潜在靶点，深入理解其机制和功能，将有助于开发新的治疗方法。 

1.3 LIV-1 与胰腺癌 

胰腺癌是一种高度侵袭性和难以治疗的癌症类型。研究表明，LIV-1 在胰腺癌中也有

较高的表达，且与胰腺癌的侵袭性和进展密切相关。临床前研究初步证明，抑制 LIV-1 的

活性可以减缓胰腺癌细胞的增殖和迁移，这些都提示 LIV-1 可能是胰腺癌治疗的一个有

效靶点。深入了解 LIV-1 在胰腺癌中的作用，不仅有助于揭示肿瘤发生的分子机制，还可

能为胰腺癌患者带来新的治疗希望。 

1.4 LIV-1 与其他瘤种 

除了上述癌症类型，LIV-1 还在卵巢癌、黑色素瘤、肺癌等其他瘤种中发挥重要的作

用。一系列临床前研究都发现，LIV-1 在这些瘤种的发生发展中有不可或缺的作用，有望

成为潜在的治疗靶点以及预后和疾病进展评估指标。 

2. 临床研究现状 

LIV-1 的抗肿瘤药物主要用于治疗 LIV-1 蛋白高表达的癌症，如乳腺癌、前列腺癌和

胰腺癌等。这类药物主要通过靶向 LIV-1 蛋白，干扰其在癌细胞中的锌离子转运功能，从

而抑制癌细胞的生长和增殖。由于 LIV-1 蛋白在多种癌症中的高表达，LIV1 抗肿瘤药物

具有广泛的应用前景。然而，与其他抗肿瘤药物一样，LIV-1 抗肿瘤过程也可能引起一系

列副作用，包括恶心、疲劳、骨髓抑制等。未来的研究需要进一步优化该药物的疗效和安

全性，并探索其在其他癌症类型中的应用。 
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迄今为止，仅有两个抗 LIV1 新药获批进入临床研究，分别是默沙东与 Seattle Genetics

合作研发的 Ladiratuzumab vedotin（SGN-LIV1A、MK-6440）以及我国博锐生物制药有限

公司自主研发的 BRY812。总的来说，LIV-1 抗肿瘤药虽然是一种有前途的新型癌症治疗

方法，但依然处于起步阶段，尚需全球继续合力，开发更多更好的相关药物，以满足传统

疗法效果不佳的癌症患者需求。现有的进入临床或临床前阶段的 LIV-1 新药包括： 

2.1 靶向 LIV-1 的 ADC 

ADC 通常包括三个主要组成部分：单克隆抗体、连接抗体与毒素的链接器以及能够

杀死肿瘤细胞的毒素。靶向 LIV-1 的 ADC 是一种将抗体与毒素结合的疗法，旨在通过单

克隆抗体特异性地结合到肿瘤细胞表面的 LIV-1 蛋白上，将毒素直接送达并释放到肿瘤

细胞内，从而导致肿瘤细胞的死亡。这种疗法的优势在于它可以更精确地选择性地杀死肿

瘤细胞，同时减少对健康细胞的损害。虽然尚无针对 LIV-1 的 ADC 被批准用于临床治疗，

但一些早期的临床研究已经显示了这种疗法的强劲潜力。 

（1）Ladiratuzumab vedotin（SGN-LIV1A、MK-6440） 

这是默沙东与Seattle Genetics合作研发的全球首例进入临床试验的靶向LIV-1的ADC

药物。该药物采用人源化 IgG1 单抗 SLC39A6 作为抗体部分，利用 Seagen 公司的经典技

术，将可裂解的连接物连接到微管蛋白破坏剂（MMAE）上，从而构成 ADC。SGN-LIV1A

在靶向 LIV-1 方面展现出独特优势，并具备诱导免疫原性细胞死亡（ICD）的能力，有望

增强免疫治疗的效果。 

在一项评估 SGN-LIV1A 的安全性和耐受性的 I 期临床研究中，该药物被用于联合

pembrolizuma 治疗三阴性乳腺癌，以及作为单药治疗转移性乳腺癌患者。2021 年 ESMO

公布的临床数据显示，每 3 周给予 2.5 mg/kg 的 SGN-LIV1A 耐受性良好，并在预先治疗

的转移性三阴性乳腺癌（mTNBC）患者中显示出令人鼓舞的疗效。在接受 1.25 mg/kg 剂

量组的 29 名二线 mTNBC 患者中，客观缓解率达到 28%，同时，在 1.0、1.25 或 1.5 mg/kg 

q1w 剂量条件下，81 名患者均未发生剂量限制性毒性。 

另一项关于 SGN-LIV1A 治疗不可切除的局部晚期或转移性实体肿瘤的开放标签 II

期研究正在进行，该药物被单独使用以及与 pembrolizumab 联合使用，以研究其治疗实体

肿瘤的抗肿瘤活性、安全性和耐受性。该研究预计纳入 205 名患者，包括小细胞肺癌

（SCLC）、非小细胞肺癌（NSCLC）、头颈部鳞状细胞癌（HNSCC）、食管鳞状细胞癌

（esophageal-squamous）、胃食管交界处（GEJ）腺癌、去势抵抗性前列腺癌（CRPC）以

及黑色素瘤患者（melanoma），该研究尚在进行中。 

（2）BRY812 

这是全球第二个进入临床试验阶段的靶向 LIV-1 的 ADC 药物，由浙江博锐生物制药

有限公司研发。它采用自主 CysLink 不可逆化学偶联技术平台，将 LIV-1 抗体与小分子毒
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素偶联。BRY812 能识别肿瘤细胞表面过表达的 LIV-1，并通过内吞作用进入肿瘤细胞，

释放小分子毒素以杀伤肿瘤细胞。在临床前研究中，BRY812 展现出了潜在的同类最佳抗

肿瘤活性，相比其他同类药物具有更稳定的循环稳定性，能显著减少毒素的脱落和交换，

具有良好的安全性及更优的治疗窗。目前，一项多中心、开放标签、单臂的 I 期临床研究

正在进行，旨在评估注射用 BRY812 对晚期恶性肿瘤患者的安全性、耐受性、药代动力学

特征、抗肿瘤活性和免疫原性。该研究预计纳入 164 晚期恶性肿瘤患者，并于 2023 年 10

月完成首例受试者给药，目前研究尚在进行中。 

（3）其他药物 

此外，当前还有研究正在探索 LIV-1 ADC 与免疫检查点抑制剂（如 PD-1/PD-L1 抑制

剂）联合使用的潜力，相关临床前研究正在进行。而处于临床前的其他药物还包括博奥信

的 BSI-712 以及复宏汉霖的 HLX41，这些药物均针对 LIV-1 高表达的实体瘤。我们也期

待未来有更多的数据公布，推动 LIV-1 ADC 药物的研发和应用取得更大进展。 

2.2 靶向 LIV-1 的单克隆抗体 

靶向 LIV-1 的单克隆抗体通过特异性结合 LIV-1 蛋白，抑制肿瘤细胞的生长和扩散。

这种抗体可通过多种机制发挥作用，包括激活免疫系统以攻击肿瘤细胞、阻止 LIV-1 与其

他蛋白质的相互作用等。目前，靶向 LIV-1 的单克隆抗体正被探索作为单药物治疗或与其

他抗肿瘤药物联合使用，以治疗 LIV-1 高表达的肿瘤。尽管该领域的研究尚处于初期阶

段，但一些早期试验已显示出这些抗体在治疗某些类型癌症中的潜力。然而，尽管早期结

果呈现了一定的临床效果，但仍需更多研究来确认这些抗体的疗效和安全性。因此，未来

可能会在更广泛的癌症类型中开展更多关于靶向 LIV-1 的单克隆抗体的临床试验。 

2.3 靶向 LIV-1 的 CAR-T 细胞治疗 

CAR-T（嵌合抗原受体 T 细胞）疗法是一种免疫细胞疗法，通过改造患者自身的 T 细

胞，使其能够识别和杀死肿瘤细胞。尽管该疗法在其他癌症治疗中已取得一些成功，但针

对 LIV-1 的 CAR-T 疗法仍处于早期研究阶段。目前，仅有 CRISPR Therapeutics 一家公司

正在进行针对 LIV-1 的 CAR-T 疗法的临床前研究。这是一家专注于基因编辑技术的生物

技术公司，他们利用 CRISPR 基因编辑技术修改 T 细胞基因组中的特定部分，使其表面

表达一种叫做嵌合抗原受体（CAR）的蛋白。这种改造后的 T 细胞能更好地识别和攻击

LIV-1 高表达的肿瘤细胞，从而实现治疗效果。目前，由于商业保密的限制，关于该项目

的 CAR-T 药物研发的具体数据尚未披露。然而，随着基因编辑技术和 CAR-T 疗法的不断

进步，我们期待看到更多关于 CRISPR Therapeutics 公司在这一领域的研究成果和临床试

验进展。相信未来也会有越来越多针对 LIV-1 的 CAR-T 疗法进入临床试验阶段，成为一

种有效的抗癌手段。 
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3. 前景与挑战 

总体而言，靶向 LIV-1 的治疗研究正处于快速发展阶段。针对 LIV-1 的药物研发代表

了一种极具潜力的精准医疗前沿，有望为某些癌症患者，尤其是那些对传统疗法效果不佳

的患者，提供更有效和个体化的治疗选择。初步的临床试验已展现出其良好的应用潜力，

然而，大部分相关药物仍处于临床前研发和临床试验阶段，其安全性和疗效尚需进一步研

究的验证。随着未来研究的不断深入，相信靶向 LIV-1 药物研发将会取得丰硕成果，为更

多肿瘤患者带来革新性的治疗选择。 

（执笔：姬颖华） 

（审校：张小田） 
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二十五、MCAM（melanoma cell adhesion molecule，黑色素瘤细胞黏附分子） 

1. 靶点机制（图 1、2） 

1.1 MCAM 靶点简介 

黑色素瘤细胞黏附分子（melanoma cell adhesion molecule，MCAM），最初于 1987 年

被发现表达于晚期黑色素瘤中，随后研究发现其在多种癌细胞系中均呈现过表达，涵盖胰

腺癌、乳腺癌、前列腺癌、卵巢癌、肺癌、肾癌、骨肉瘤、卡波西肉瘤、血管肉瘤、胶质

母细胞瘤以及平滑肌肉瘤等多种类型。MCAM，也被称为 CD146（分化簇 146）或细胞表

面糖蛋白 MUC18，是一种细胞黏附分子，隶属于免疫球蛋白超家族。它在调节血管通透

性、细胞-细胞黏附、白细胞迁移和血管生成等生理过程中发挥着重要作用。其结构由五

个 Ig 结构域、一个跨膜结构域以及一个细胞质区组成，构造独特。多项研究已揭示，CD146

在大多数实体肿瘤中被视为预后不佳的标记物，它在促进肿瘤生长、血管生成和转移方面

发挥着关键作用，并可能导致肿瘤细胞对化疗药物产生抵抗性。尽管目前关于肿瘤细胞如

何上调 MCAM 表达的机制尚未完全阐明，但 MCAM 已被视为一个具有潜在价值的肿瘤

治疗靶点。 

1.2 MCAM 与各个瘤种的关系 

（1）黑色素瘤 

 MCAM 是一种 113 kDa 的膜糖蛋白，其表达与原发性人黑色素瘤的肿瘤进展和不良

预后相关。已有研究证实，皮肤黑色素瘤的恶性程度与其原发病灶的浸润深度（Breslow

厚度）呈正相关。大约 80%的黑色素瘤细胞在不同时期会表达 MCAM。但在恶性度不高

和浅层肿瘤（厚度<0.75mm）中的表达率显著降低。 

MCAM 的表达是由 CD146 基因启动子的超甲基化所诱导的。黑色素瘤细胞的转移能

力增加与 MCAM 的表达增加之间存在明确的相关性。在人黑色素瘤细胞系中，MCAM 的

表达水平与其在免疫缺陷裸鼠和严重联合免疫缺陷（SCID）模型中形成原发性肿瘤和产

生远处转移的能力密切相关。例如，静脉注射后，MCAM 表达增加显著促进了裸鼠肺中

黑素瘤细胞的转移。这些结果通过使用针对 MCAM 的干扰 RNA 得到了进一步验证，该

干扰 RNA 在体外实验中有效降低了黑素瘤细胞的迁移、增殖和侵袭能力。此外，在黑色

素瘤患者的早期和晚期阶段分析不同的癌症标志物时，发现 MCAM 是血液样本分析中与

肿瘤晚期相关的蛋白质。这一发现在后续的研究中得到证实，表明 MCAM 是黑色素瘤患

者预后不良的重要标志。 

（2）前列腺癌 

近年来，我国前列腺癌的发病率呈现上升趋势。在体外实验中，通过半定量 RT-PCR

和 Western blot 分析技术发现 CD146 mRNA 及其蛋白在原代培养的前列腺上皮细胞和正
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常的前列腺腺体中的表达量相对较少。然而，在 DUl45、PC-3、TSU-PR1 这三种前列腺癌

细胞株以及前列腺上皮内瘤（PIN）中，CD146 却呈现出显著的高表达状态。进一步分析

揭示，CD146 在这四种细胞株中的表达与 E-钙粘素和 α-连接素的表达呈负相关。利用免

疫组化的方法进一步分析发现，CD146 在 PIN 和前列腺癌中的表达量显著增高。与正常前

列腺组织和良性前列腺增生相比，CD146 在前列腺癌前病变和前列腺癌上皮中的表达更为

显著，且其表达的阳性程度与前列腺恶性转化和疾病进展有关。CD146 过表达增加了肿瘤

生长、侵袭性和转移潜能。这一结果也在 CD146 过表达的患者的活检中得到证实。 

 

图 1：CD146 作为与细胞外基质（ECM）相关蛋白的受体的示意图。 

来源：Wang Z, Xu Q, Zhang N, et al. CD146, from a melanoma cell adhesion molecule to a signaling 

receptor[J]. Signal Transduct Target Ther, 2020, 5(1):148. doi: 10.1038/s41392-020-00259-8. 

图 2：CD146 作为生长因子受体或生长因子共受体的示意图。 

来源：Wang Z, Xu Q, Zhang N, et al. CD146, from a melanoma cell adhesion molecule to a signaling 

receptor[J]. Signal Transduct Target Ther, 2020, 5(1):148. doi: 10.1038/s41392-020-00259-8. 
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（3）乳腺癌 

CD146 在乳腺癌中的表达水平与其他肿瘤相比存在争议。有报道称，正常及良性增

生性乳腺导管上皮中 100%（14/14）表达 CD146，而在乳腺癌组织仅有 17%（12/72）表

达 CD146，这与黑色素瘤中 CD146 的过表达现象截然不同。然而，也有其他研究报道显

示，在人乳腺癌中 CD146 的表达增强了乳腺癌细胞的侵袭能力，预示着患者的预后不良。

这种在不同细胞类型肿瘤及不同独立研究中 CD146 表达水平的不一致性，也反映了肿瘤

生物学的总体复杂性。近年来，有研究表明在三阴性乳腺癌细胞中，抑制 Notch1 可通过

直接下调 MCAM（即 CD146）来逆转上皮-间质转化（EMT）和顺铂耐药。在三阴性乳腺

癌组织样本中，Notch1 的表达与 MCAM 呈正相关，且 MCAM 被视为一种独特的 EMT

激活因子。Notch1 和 MCAM 的高表达预示着肿瘤容易侵袭、迁移和较差的生存率，尤其

是在接受化疗的患者中。顺铂耐药细胞中的 Notch1 和 MCAM 水平明显高于野生型三阴

性乳腺癌细胞。这些结果表明，Notch1 在 EMT 过程中调节 MCAM，并参与了三阴性乳

腺癌中的顺铂耐药机制。因此，靶向 Notch1/MCAM 轴可能是提高三阴性乳腺癌患者疗效

的潜在途径。 

（4）非小细胞肺癌 

有研究报道男性非小细胞肺癌患者 CD146 的表达频率高于女性。既往研究表明

CD146 表达阳性的患者的总体存活率比 CD146 表达阴性的患者差，CD146 表达水平是肺

腺癌患者的预后因素。CD146 的表达可能是肺腺癌辅助化疗疗效预测生物标记物。另外，

CD146 通过调节细胞骨架的重塑，诱导上皮-间充质转化促进肿瘤的进展。 

2. 临床研究现状 

 目前，针对 MCAM 的药物尚未有获批上市的产品，但已有两项针对银屑病的 I 期临

床试验完成，同时有两项针对肿瘤的治疗的临床试验正在进行招募。 

在抗体偶联药物（antibody-drug conjugate，ADC）领域，针对 MCAM 靶点的研究正

在积极推进。ADC 药物结合了单克隆抗体药物的高特异性和小分子细胞毒性药物，旨在

提高肿瘤药物的靶向性并减少毒副作用。目前，普众发现医药科技的 AMT-253 是唯一一

款在研的针对 MCAM 的 ADC 药物。2023 年 6 月，该药物申报了首次人体研究，旨在评

估其在晚期实体瘤患者中的最大耐受剂量/推荐 II 期剂量、安全性、耐受性、抗肿瘤活性、

药代动力学、药效学和免疫原性（NCT05906862），目前该研究正处于招募阶段。 

AMT-253 是一款基于 T1000 平台开发的靶向 MCAM 的 ADC，其负载药物为依沙替

康。临床前研究显示，AMT-253 在一系列体内黑色素瘤模型中均展现出了显著疗效，包

括皮肤、肢端、黏膜和葡萄膜模型。值得注意的是，在已接受化疗，免疫治疗或是达拉非

尼耐药的皮肤型黑色素瘤人源化 PDX 模型中，AMT-253 同样表现出了疗效。即使在
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MCAM 低或中表达的葡萄膜和肢端黑色素瘤人源化 PDX 模型中，AMT-253 也显著地抑

制了肿瘤生长。在黏膜黑色素瘤的人源化 PDX 模型中，研究发现 AMT-253 通过靶向肿

瘤血管对肿瘤生长实现控制，并且与贝伐珠单抗联合使用时的治疗效果显著优于 AMT-

253 或贝伐珠单抗单药。基于这些研究结果，AMT-253 有望成为首个针对黑色素瘤的有效

ADC 药物。目前，针对不可切除的或转移性的恶性黑色素瘤的 I/II 期临床试验也正处于

招募阶段（NCT06209580）。 

此外，在研究领域，还有团队正在利用双顺反子载体（bicistronic vector）构建诱导型

双靶向 CAR-T 细胞。2021 年，UCSF 大学的研究团队开发了 SynNotch CAR circuits，这

一技术通过组成型表达 ALPPL2 靶向 CAR 分子结合肿瘤细胞，随后启动转录表达靶向另

一个肿瘤抗原的 CAR 分子（如 MCAM CAR/MSLN CAR/ HER2 CAR）。这种诱导型双靶

向 CAR-T 细胞能够响应低表达的肿瘤抗原（tumor association antigen），从而扩大 CAR-

T 效应范围；同时也降低了因 TAA 特异性不够导致的脱靶毒性。 

3. 前景与挑战 

总体而言，MCAM 作为一种新型的分子靶点，在癌症、免疫调节和代谢疾病等多个

领域都展现出了广泛的应用前景，为这些疾病的治疗提供了新的研究方向和可能性。然而，

尽管 MCAM 应用前景广阔，但其作为生物标志物和药物靶点的标准化选择、临床应用中

的成本效益分析以及多组学联合分析的策略优化等仍面临挑战。 

（执笔：邢  锐） 

（审校：郭  军） 
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二十六、MIF（macrophage migration inhibitory factor，巨噬细胞迁移抑制

因子） 

巨噬细胞迁移抑制因子（macrophage migration inhibitory factor，MIF）是一种具有多

种生物学功能的细胞因子，最初于 20 世纪 60 年代被发现。近 30 年来，研究发现 MIF 在

多种肿瘤中存在异常表达，并在促进肿瘤恶性表型及调控肿瘤免疫微环境中发挥重要作

用，因此被视为一种具有潜力的抗肿瘤治疗靶点。目前，已有多种靶向 MIF 的化合物被

研发出来，包括单克隆抗体、小分子抑制剂、变构抑制剂以及降解剂等。然而，绝大多数

这类化合物仍处于临床前研发阶段，仅有少数药物进入了早期临床研究，尚缺乏高级别的

临床研究证据来支持其疗效和安全性。总体而言，靶向 MIF 的药物研发及临床应用仍有

待突破性进展。 

1. 靶点机制（图 1） 

MIF 作为一种 T 细胞来源的因子，首次在 20 世纪 60 年代被发现，因其具有抑制巨

噬细胞随机运动的作用而得名。人 MIF 基因在 1989 年被首次克隆，定位于 22 号染色体

（22q11.2），编码一个含 114 个氨基酸的蛋白质，单体分子量约为 12.5 kDa。MIF 在多

数物种中高度保守，人、大鼠、小鼠、鸡和牛的 MIF 蛋白具有 80%的同源性。MIF 通过

形成由 3 个单体构成的对称三聚体来发挥生物学功能。由于 MIF 具有互变异构酶

（Tautomerase）活性，因此被归类至互变异构酶超家族。近期的研究显示，D-多巴色素互

变异构酶（DDT）是 MIF 的同源物，也被称为 MIF2。该基因与 MIF 基因相邻，其编码的

蛋白序列与 MIF 具有 34%的一致性，且其蛋白质功能部分与 MIF 相当。 

MIF 表达于多种免疫细胞，包括单核细胞、巨噬细胞、DC 细胞、粒细胞和浆细胞等，

参与调控机体的固有和适应性免疫反应。它是一种多效能的促炎症细胞因子，在脓毒症、

脓毒症休克及缺血再灌注等炎症相关疾病中发挥重要的调控作用。在肿瘤患者中，MIF 在

包括肺癌、乳腺癌、消化道肿瘤、泌尿生殖系统肿瘤、中枢神经系统肿瘤等多种恶性疾病

中高表达，并参与调控肿瘤细胞增殖、侵袭、促血管生存、调控抑制性免疫微环境等多种

肿瘤恶性生物学行为（图 1）。MIF 可通过旁分泌及自分泌途径作用于肿瘤细胞，与细胞

表面受体 CD74 结合，并在 CD44、CXCR2、CXCR4 等共受体协同下，产生磷酸化信号

以活化 SRC 激酶，进而激活 MAPK/ERK、PI3K/AKT 及 NF-κB 等多条细胞内重要信号通

路。MIF 还可通过稳定 TP53 蛋白与其泛素化连接酶 MDM2 的结合，抑制 TP53 的功能。

此外，MIF 亦可通过跨细胞信号通路活化 AP-1 转录因子，上调 IL-6、IL-8、MCP1 等细

胞因子，参与炎症环境及肿瘤免疫微环境的调控。 

MIF 蛋白广泛存在于健康人的循环与组织中。然而，在炎症性疾病或恶性肿瘤患者中

微环境中，由于疾病导致的炎症及氧化性环境，MIF 可由还原型（reduced MIF，RedMIF）

转变为氧化型结构（oxidized MIF，OxMIF）。在 N 末端脯氨酸氧化后，MIF 的互变异构



153 

酶活性会丢失，但仍保留其促炎的生物学活性。近期的研究发现，OxMIF 可特异性地存

在于炎症性疾病和肿瘤患者的血浆和组织中，因此这可能是驱动 MIF 在这些疾病中发挥

生物学活性的主要构象异构体。 

 

图 1：MIF 家族参与肿瘤恶性表型调控。 

来源：Mora Barthelmess R, Stijlemans B, Van Ginderachter JA. Hallmarks of Cancer Affected by the MIF 

Cytokine Family[J]. Cancers (Basel), 2023, 15(2):395. doi: 10.3390/cancers15020395. 

2. 临床研究现状 

目前，已有数种靶向 MIF 的药物进入了临床研发阶段，根据药物作用机制的不同，它

们主要可以分为单克隆抗体、小分子抑制剂及变构抑制剂。其中，小分子抑制剂和变构抑

制剂分别通过竞争性和非竞争性方式结合 MIF 的互变异构酶结构域来发挥作用。由于这

些药物的主要策略是阻断 MIF 与 CD74 的相互结合，因此 CD74 单克隆抗体或 ADC 药物

也可以被认为是靶向 MIF 的治疗策略。 

近年来，蛋白水解靶向嵌合体技术（PROTACs）在靶向 MIF 的临床前研究中也展示

了其抗肿瘤增殖的效果。其中，MIF 互变异构酶抑制剂可以作为 MIF 的结合配体，用于

PROTACs 技术中，通过 E3 泛素酶降解 MIF 蛋白，阻断其蛋白互作网络，从而实现疾病

的诊疗目的。 
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2.1 MIF 单克隆抗体 

Imalumab（BAX69）是一种重组、全人源化单克隆抗体，它能够特异性地结合 OxMIF。

临床前研究显示，Imalumab 可以有效地阻断细胞生存和增殖的信号通路，并增加前列腺

癌和卵巢癌细胞系对细胞毒性药物的敏感性。Imalumab 治疗晚期实体肿瘤的安全性、药

代动力学及初步抗肿瘤效果已在一项 1 期临床研究（NCT01765790）中被报道。该研究包

括了剂量递增和剂量拓展两个阶段。在剂量递增阶段，晚期实体肿瘤患者分别接受了 1、

3、10、25、37.5 和 50 mg/kg 的 Imalumab，每 2 周进行一次静脉注射，以确定其最大耐受

剂量和生物学活性剂量。在剂量拓展阶段，主要纳入了晚期肠癌、非小细胞肺癌及卵巢癌

患者，他们接受了 10 mg/kg 或 25 mg/kg 的 Imalumab，每周进行一次静脉注射。两个阶段

的研究共入组了 68 例患者，其中 50 例接受了治疗，常见的治疗相关不良反应包括乏力

（10%）及呕吐（6%），共报道了 4 例 3 度及以上的严重治疗相关不良事件，其中 1 例

患者发生了过敏性肺泡炎，被定义为剂量限制性毒性。在剂量拓展阶段，共治疗了 31 例

患者，其中 10mg/kg 组为 28 例，25mg/kg 为 3 例。在 39 例可评估的患者中，最佳疗效为

疾病稳定（SD，13/39，33.3%），未观察到客观缓解（ORR），共有 8 例患者的疾病稳定

期超过 4 个月。因此，Imalumab 的最大耐受剂量被确定为 37.5mg/kg、每 2 周一次，生物

学有效剂量为 10 mg/kg、每周一次。 

然而，后续的 2 项研究并未能进一步展示 Imalumab 在实体瘤中的有效性。一项 2a 期

的随机对照研究旨在评价 Imalumab 联合 5-氟尿嘧啶/亚叶酸钙（5-FU/LV）或帕尼单抗对

比标准方案治疗晚期结直肠癌的有效性。该研究共入组了 115 例患者，但基于总体获益-

风险评估而被提前中止。该研究纳入了二线治疗失败的转移性结直肠癌患者，并根据肿瘤

的 KRAS 及 NRAS 状态进行分组。突变型患者接受了 BAX69 联合 5-FU/LV 治疗或标准

治疗，野生型患者则接受了 BAX69 联合帕尼单抗或标准治疗。该研究还包括了 BAX69

联合 5-FU/LV 或帕尼单抗的剂量探索阶段，以确定各药物组合的合适剂量。对于野生型

患者，BAX69 联合帕尼单抗共治疗了 18 例，无进展生存时间（PFS）为 9.3 周（95%可信

区间：8.1~24.9），其中 3 例获得了部分缓解（PR，16.7%），6 例为 SD（33.3%）。标准

方案共治疗了 7 例，PFS 为 7.3 周（95%可信区间：3.7 至未达到），其中 1 例为 PR（14.3%），

2 例为 SD（28.6%）。对于突变型患者，BAX69 联合 5-FU/LV 共治疗了 29 例，PFS 为

11.1 周（95%可信区间：8.4~16.1），未观察到 ORR，14 例为 SD（48.3%）。标准方案共

治疗了 12 例，PFS 为 8.3 周（7.4~23.3），未观察到 ORR，4 例为 SD（33.3%）。该研究

的统计结果未达到主要研究终点。在安全性方面，无论是野生型还是突变型患者，联合治

疗组的严重不良事件（SAE）发生率分别为 38.9%和 51.7%，标准组则为 28.6%和 61.5%。

另一项 1/2a 期研究（NCT02540356）旨在评价 Imalumab 单独腹腔给药或腹腔联合静脉给

药治疗伴恶性腹水的卵巢癌患者的效果，但在入组 1 例患者后被提前中止。 
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2.2 小分子抑制剂 

小分子抑制剂相比单克隆抗体具有制造成本低、无免疫原性、可制成口服制剂等优点。

根据其靶向 MIF 的作用机制，小分子抑制剂可分为 4 类：非共价抑制剂结合互变异构酶

活性位点、共价抑制剂结合互变异构酶活性位点、变构抑制剂干扰 MIF 三聚体结构或诱

导构型转变，以及 MIF 单体稳定剂。尽管多种化合物已被合成，并在体外实验中展示了

对 MIF 功能的阻断效果，但尚未开展大规模临床研究。 

IPG1094 是国内药企自主研发的小分子 MIF 抑制剂，已获得 FAD 批准进行临床试验

（IND）。一项 I/II 期研究（NCT06212076）拟应用 IPG1094 治疗晚期实体肿瘤，研究设

计包括剂量递增及剂量拓展两个阶段，旨在评价 IPG1094 的安全性、药代/药动数据，以

及初步的抗肿瘤效果。其中，剂量递增阶段包括 2 个剂量组，分别为 200 mg、一日 2 次，

和 250 mg、一日 2 次，均为口服给药。在剂量拓展阶段，拟纳入但不限于小细胞肺癌、

三阴性乳腺癌、头颈部肿瘤、黑色素瘤等实体肿瘤，共计划入组 60 例患者。目前，该项

目在 Clinicaltrial.gov 网站上的状态为“尚未入组”（not yet recruiting）。 

Ibudilast 是一种非竞争性的变构互变异构酶抑制剂，它已被作为一种抗炎和神经保护

剂在日本和韩国获批，用于治疗脑卒中后并发症及支气管哮喘，并被 FDA 授予孤儿药指

定（orphan-drug designation），用于肌萎缩侧索硬化症的治疗。研究显示，Ibudilast 可选

择性地抑制磷酸二酯酶及 MIF 的活性。目前，一项 1b/2a 期的临床研究（NCT03782415）

正在进行，旨在评价 Ibudilast 联合替莫唑胺治疗新诊断或复发胶质母细胞瘤患者的安全

性及有效性。该研究设计包括剂量探索及剂量拓展两个阶段，计划共纳入 50 例患者。目

前，该项目在 Clinicaltrial.gov 网站上的状态为“在研、未入组”（Active, not recruiting）。 

3. 前景与挑战 

MIF 已被大量研究证实为一种重要的肿瘤相关分子，在临床前研究中，阻断 MIF 能

够有效抑制多种肿瘤的恶性表型。然而，靶向 MIF 治疗实体肿瘤的临床研究仍未取得实

质性突破。导致靶向 MIF 治疗效果不佳的原因可能存在以下因素：①特异性阻断挑战：

MIF 作为一种广泛表达的细胞因子，如何特异性阻断其在肿瘤中的功能仍需有效策略。目

前，虽然以 OxMIF 为靶点的单克隆抗体已被研发，但在晚期多线治疗失败后的实体肿瘤

中，尚未观察到显著的抗肿瘤活性。②复杂的信号网络调控：MIF 下游存在复杂的信号网

络调控机制。MIF 不仅与 CD74 结合，细胞表面的多种受体如 CXCR4、CXCR7、CXCR2

等也参与 MIF 信号的调控。在细胞内，MIF 下游信号通路包括常见的肿瘤相关信号通路，

如 MAPK/EKR 及 PI3K/AKT 通路，同时还与 JNK、c-JUN、NFκB、p53 等多种蛋白功能

存在相互调控。此外，MIF 还可通过非受体途径调控细胞内炎症因子的转录活性。因此，

肿瘤可通过旁路途径轻易逃避 MIF 抑制所产生的抗肿瘤效果，继而产生耐药并重新获得

生存优势。 
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在未来的临床前及临床研究探索中，筛选高效、特异的靶向抑制 MIF 化合物仍是首

要任务。在发现潜在有效药物的基础上，应通过多药联合治疗策略，包括细胞毒性药物、

免疫检查点抑制剂等，来提高靶向 MIF 治疗的疗效。同时，基于肿瘤的生物学表型或免

疫表型来筛选潜在的有效患者群体。通过上述研究策略，或可充分优化靶向 MIF 治疗策

略，从而使 MIF 成为抗肿瘤治疗的有效新靶点。 

（执笔：周尘飞） 

（审校：张小田） 
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二十七、PARG（PolyADP-ribose glycohydrolase，聚 ADP-核糖水解酶） 

聚 ADP-核糖水解酶（PolyADP-ribose glycohydrolase，PARG）在 DNA 损伤修复过程

中发挥着重要作用。其通过水解ADP-核糖聚合物来调节细胞应激反应和DNA修复机制。

PARG 与 PARP 共同存在于相同的生化途径中，都是 DNA 修复的调节因子，但 PARG 作

为一种新型靶点，其作用与 PARP 相反。因此，靶向 PARG 的治疗成为当前肿瘤治疗研

究的一个新兴领域。目前，针对 PARG 抑制剂的研究大多仍处于临床前研究阶段或Ⅰ期临

床试验阶段。然而，现有的临床前研究的数据显示，PARG 抑制剂有望成为针对具有同源

重组修复（HRR）缺陷肿瘤的有效治疗选择。研究者们正积极探索 PARG 抑制剂与 PARP

抑制剂组合疗法的潜力，同时，PARG 抑制剂与其他药物，如免疫检查点抑制剂的组合使

用效果也正在被评估中，以期发现更多的治疗可能性。 

1. 靶点机制（图 1） 

PARG 在多种组织中均有表达，并可能在不同的生物学过程中发挥重要作用。作为一

种关键的核酸内切酶，PARG 在 DNA 修复过程中起着至关重要的作用。其活性受到多种

因素的调节，包括细胞内 PAR（Poly ADP-ribose）水平、与其他蛋白的相互作用以及翻译

后修饰。值得注意的是，PARG 基因表达的异构体存在不同的翻译后修饰，如磷酸化和糖

基化，这些修饰可能影响其稳定性、活性或亚细胞定位。 

PARG 的主要功能是水解添加到靶蛋白上的 PAR 链，通过水解 PAR 链上的糖苷键来

调节 PAR 水平，这种作用约占细胞内去 PAR 化活性的 90%。PAR 水平的变化进一步调

节细胞对 DNA 损伤的响应。在 DNA 修复完成后，PARG 会水解聚（ADP-核糖）键以分

解 PAR 链，从而完成整个循环过程。 

PARG 的催化域具有高分辨率的结构，显示出保守的折叠方式和灵活的催化位点区

域。这些特性对于理解其催化机制和抑制剂的作用原理至关重要。具体而言，PARG 的活

性位点含有一个保守的 HXXDGXXD 序列，这是其水解 PAR 链的关键区域。这个序列与

底物 PAR 链的结合对酶的催化活性具有至关重要的作用。PARG 水解 PAR 链的过程是通

过两个金属离子协助的催化机制来进行的。这些金属离子可能直接参与底物的结合和催

化反应。此外，PARG 蛋白可能包含多个结构域，这些结构域在底物识别、酶活性调节以

及与其他蛋白的相互作用方面发挥着重要作用。 

当 PARG 被抑制时，会导致 PAR 积累过多，进而通过延迟修复 DNA 损伤或 DNA 复

制不完全导致细胞死亡。这进一步凸显了 PARG 在 DNA 损伤修复过程中的重要性，并支

持了 PARG 耗竭或抑制会加剧复制缺陷的观点，使其成为具有基因组不稳定性的广泛肿

瘤的有前途的治疗靶点。除了其在 DNA 修复中的作用外，PARG 还可能参与调控基因表

达。事实上，PARG 的基因缺失在胚胎早期发生过程中是致命的，这表明它在细胞生理学

中可能具有更广泛的作用。 
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图 1：PARG 在 DNA 损伤修复中的作用示意图。 

来源：James DI, Smith KM, Jordan AM, et al. First-in-Class Chemical Probes against Poly(ADP-ribose) 

Glycohydrolase (PARG) Inhibit DNA Repair with Differential Pharmacology to Olaparib[J]. ACS Chem Biol, 

2016, 11(11):3179-3190. doi: 10.1021/acschembio.6b00609. 

总之，PARG 的结构特点与其生物学功能紧密相关。活性位点的精确结构对于其水解

PAR 链的能力至关重要，而酶的其他区域则可能参与调节其活性和亚细胞定位。 

2. 临床研究现状 

目前靶向 PARG 治疗的临床试验结果尚不充分，相关研究多处于临床前阶段。据

clinical trial 网站登记的数据，截至 2024 年 5 月，全球范围内针对 PARG 为靶点的抑制剂

的临床研究项目仅有 2 个，分别为 IDE161 和 ETX-19477，且均处于Ⅰ期临床试验阶段。至

今，尚未有靶向 PARG 的药物获得批准上市。 

2.1 PARG 抑制剂 IDE161 的临床研究 

IDE161 是由 IDEAYA 公司研发的一种 PARG 抑制剂，目前正进行Ⅰ期临床研究。临

床前研究结果显示，IDE161 对 HRD 乳腺癌和卵巢癌细胞系具有抗增殖活性，并在 PARP

抑制剂耐药的模型中也展现出抗肿瘤活性。在 ER+/Her2-乳腺癌模型中，IDE161 表现出

更高的药物剂量依赖性和药效。值得注意的是，在临床相关的全身暴露条件下，IDE161 在

治疗剂量下，不会改变啮齿动物的血液学参数，而 PARP 抑制剂则会引起大鼠和狗的骨髓

抑制毒性。这个项目如能成功，有望解决 PARP 抑制剂的骨髓抑制毒性问题。 

IDE161 的抗增殖作用与有丝分裂停滞的诱导和 DNA 损伤反应通路的激活有关，这

表明在某些 PARPi 抗性机制的背景下，PARG 在 DNA 修复周期中的位置仍然至关重要。

此外，PARGi 在 HRD 之外以及卵巢癌和乳腺癌以外的适应证中也显示出获益，如胃肿瘤

类型的细胞系，IDE161 也具有抗肿瘤活性。对细胞系、肿瘤和组织的研究还表明，PAR

链的剂量和时间依赖性积累可作为指示 PARG 靶标参与的稳健近端药效学生物标志物。 
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2.2 PARG 抑制剂 ETX-19477 的临床研究 

ETX-19477 是由 e-Therapeutics 公司研发的 PARG 抑制剂，但目前其在美国的临床试

验由 858 Therapeutics 公司负责。在多种动物模型中，ETX-19477 均显示出有效的抗肿瘤

生长作用，其功效与特定生物标志物定义的肿瘤相关。这些临床试验将评估 ETX-19477 的

安全性、耐受性和抗肿瘤活性，预计在 2024 年上半年在美国多家中心启动 I 期临床试验。

该 I 期试验是针对晚期实体恶性肿瘤患者的三线治疗研究，预计于 2024 年 5 月启动，计

划招募 48 名参与者，目前正在招募中，预计 2026 年 12 月完成。 

2.3 PARG 抑制与 CHK1 抑制剂的联合治疗 

在卵巢上皮癌治疗中，PARG 抑制剂可以增强 CHK1 抑制剂诱导的复制应激，协同杀

死卵巢癌细胞。这种组合治疗可以增加 DNA 双链断裂，并导致细胞周期检查点机制的破

坏，进而导致肿瘤细胞的代谢和有丝分裂崩溃。 

2.4 PARG 抑制剂与 PARP 抑制剂联合应用 

PARG 抑制剂在与 PARP 抑制剂和 DNA 损伤剂（如顺铂）联合应用时，显示出显著

的抗肿瘤活性。这种组合能够通过抑制 DNA 修复，增强细胞对治疗的敏感性。在 HRR 缺

陷型肿瘤中，PARG 抑制是 PARP 抑制的可行补充策略，可能减少细胞迁移和增殖。 

2.5 其他 PARG 抑制剂 

CEP-8983 在与针对化疗耐药性肿瘤的选定化疗药物联合使用时，是一种有效的化

学增敏剂。研究表明，CEP-8983 与替莫唑胺或伊立替康的结合不会增强化疗相关的骨

髓毒性。 

SYX3759 具有治疗更广泛同源重组缺陷恶性肿瘤的潜力，值得开展相关临床试验进

一步验证。SYX3759 直接与 PARG 的催化结构域结合，并在 DNA 损伤处诱导 PARylation

的显著积累。与奥拉帕利等 PARPi 相比，SYX3759 在体外和体内对更广泛的 HRD 肿瘤

显示出选择性和有效的细胞毒性。此外，SYX3759 在测试的最高剂量下耐受性良好，对

造血系统没有明显的不良影响。 

GPI-16552 和 ADP-HPD 是早期开发的 PARG 抑制剂，但它们存在较低的体外活性，

并且在细胞中表现出一定的非靶向效应或者缺乏细胞通透性等问题，这使得这些抑制剂

在体内的应用受限。而 PDD00017273 具有高选择性和细胞通透性，能够有效抑制 PARG

活性。尽管在细胞中表现出良好的活性，但其生物利用度有限，这限制了其临床应用。因

此，PDD00017273 主要被用作临床前研究工具，以探索其在不同癌症模型中的作用。

COH34 和 JA2131 则显示出高效性和特异性，具有良好的细胞通透性，并且其终端半衰期

为 3.9 小时。在体外和体内模型中，特别是在 HRD 的肿瘤细胞中，它们都表现出良好的

抗肿瘤活性，因此被认为是临床研究的良好候选药物。 
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综上所述，这些 PARG 抑制剂展示了不同的特性和潜力，在临床前和临床研究中为

探索 PARG 抑制在癌症治疗中的应用提供了重要的工具。 

3. 前景与挑战 

尽管 PARG 抑制剂在肿瘤治疗，尤其是与 PARP 抑制剂和 DNA 损伤修复相关的治疗

中，展现出增强现有治疗效果的潜力，但其在临床应用上仍面临一些挑战，包括药物毒性、

特异性和药物耐受性等问题。作为抗肿瘤药物的新靶点，PARG 的抑制剂开发具有广阔的

前景。未来的研究应进一步探索 PARG 抑制剂的临床应用，并优化治疗组合，以期克服

耐药问题和提高治疗效果。在提升传统治疗疗效的同时，如何有效管理靶点相关的不良反

应，是其药物研发过程中亟待解决的重要问题。 

（执笔：赵晓辉） 

（审校：刘子玲） 
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二十八、PARP7（poly-ADP-ribose polymerase 7，多聚 ADP 核糖聚合酶 7） 

1. 靶点机制（图 1） 

多聚 ADP 核糖聚合酶（poly-ADP-ribose polymerase 7，PARP）是一个由 17 种酶组成

的蛋白家族，它们利用烟酰胺腺嘌呤二核苷酸（NAD+）作为底物，将 ADP-核糖（ADPR）

基团转移到靶蛋白上。作为存在于多数真核细胞中的多功能蛋白翻译后修饰酶，PARP 通

过识别结构损伤的 DNA 片段而被激活，因此被视为 DNA 损伤的感受器。它参与 DNA 损

伤修复、细胞增殖、细胞凋亡、DNA 甲基化、转录调控等多个生物过程。PARP 家族由 17

个成员组成，这些成员都包含一个约 230 个氨基酸的共同催化结构域，通过催化蛋白质的

多聚 ADP-核糖基化，将 ADP-核糖转移到底物蛋白上。根据催化活性的不同，PARP 家族

可以分为三类：①PARP1、2、5a 和 5b 能够催化多个 ADP-核糖单位转移到底物上，被称

为 polyPARP；②PARP3、4、6、7、8、9、10、11、12、14、15、16 则只能催化单个 ADP-

核糖单位转移到底物上，被称为 monoPARP；③而 PARP13 则没有催化活性。 

 

图 1：ARP7 介导的干扰素应答调节示意图。 

来源：Gu H, Yan W, Wang Y, et al. Discovery of the potent and highly selective PARP7 inhibitor as a novel 

immunotherapeutic agent for tumors. J Med Chem, 2023, 66(1):473-490. 

MonoPARP 蛋白家族在肿瘤、炎性疾病和神经退行性疾病等多种与应激反应相关的

疾病发展中起重要作用。特别是 PARP7，也称为 TIPARP，是 monoPARP 家族的重要成

员。该基因位于染色体 3q25.31，编码的蛋白聚 ADP 核糖聚合酶 7 主要定位于细胞核中。

最初的研究发现，PARP7 是芳香烃受体（AHR）通路下游的靶基因，AHR 的合成激动剂

[如致癌物 2,3,7,8-四氯二苯并对二噁英（TCDD）]可以显著上调 PARP7 基因的表达。目

前的多项研究表明，PARP7 在先天免疫信号通路中发挥关键作用，是 I 型干扰素（IFN）

信号传导的负调控因子。抑制 PARP7 可以激活固有免疫途径 cGAS-STING 通路，促进



164 

IFN-β 的分泌，从而恢复 IFN 信号通路。此外，抑制 PARP7 还可以增强由 T 细胞介导的

适应性免疫，提高机体的抗肿瘤免疫应答。 

在恶性肿瘤动物模型中，PARP7 抑制剂表现出持续的肿瘤生长抑制作用，显示出有

效的抗增殖作用，并恢复了干扰素信号传导。特别是在人肺腺癌细胞（NCI-H1373）的异

种模型中，PARP7 抑制剂（RBN-2397）在剂量≥30mg/kg（每日一次）时显示出强大的抗

肿瘤增殖作用，并且呈剂量依赖性增长。另一项研究通过基因编辑技术（CRISPR/Cas9）

将小鼠的 PARP7 基因敲除，然后将这些小鼠暴露于结肠癌细胞（CT26）中。在为期 28 天

的疗效研究中，给予 RBN-2397（100mg/kg QD）治疗的小鼠与未接受治疗的小鼠相比，

产生了更多的 T 细胞和自然杀伤细胞（NK）细胞，这些细胞能够识别并攻击肿瘤细胞。

同时，这些小鼠还表现出更高的抗体水平，这表明它们产生了针对结肠癌细胞的免疫应答。 

2. 临床研究现状 

2.1 RBN-2397 

RBN-2397 是由 Ribon Therapeutics 公司开发的首个进入临床 I 期的 PARP7 抑制剂。

在临床前模型中，RBN-2397 表现出对 PARP7 酶活性的选择性抑制作用，并能抑制多种

肿瘤细胞的生长和增殖，导致小鼠异种移植瘤模型和同源基因肿瘤模型中的肿瘤消退。 

目前，RBN-2397 正在开展单药（NCT04053673）或联合 PD-1 抑制剂帕博利珠单抗

（NCT05127590）的临床研究。2023 年 3 月 18 日，《OncLive》医学在线期刊公布了 RBN-

2397 治疗晚期实体瘤患者的抗肿瘤活性和安全性数据。在剂量递增队列中，纳入了 50 例

经多线治疗的晚期肿瘤患者，其中最常见的肿瘤类型是乳腺癌（8 例）、肺癌（7 例）和

结肠癌（5 例）。通过剂量方案和相对生物利用度评估，测试了 25mg 至 500mg BID 的给

药方案。结果显示，在 37 例可评估疗效的患者中，1 例乳腺癌患者在接受 100 mg 剂量的

RBN-2397 治疗后达到部分缓解（PR），18 例为疾病稳定（SD），其中 13 例自首次用药

之日起临床获益持续 4 个月以上，18 例出现疾病进展（PD）。在剂量扩展队列中，入组

了 53 例患者，包括肺癌 22 例、头颈鳞癌 17 例、激素受体阳性（HR+）乳腺癌 14 例。确

定的推荐量为 200 mg BID 连续给药。结果显示，在 44 例可评估患者中，1 例头颈鳞癌患

者的最佳疗效为 PR，17 例患者为 SD，其中 4 例自首次用药之日起临床获益超过 4 个月，

24 例为 PD，1 例 HR+乳腺癌患者在临床进展前其靶病变出现 PR。另一项 I 期临床试验

（NCT05127590）已完成招募，旨在探索 RBN-2397 与 PD-1 抑制剂（帕博利珠单抗）联

合治疗晚期鳞状非小细胞肺癌的疗效。 

2.2 BY101921 

BY101921 是成都百裕制药公司自主研发的一种靶向 PARP7 的口服小分子抑制剂。

在临床前研究中，BY101921 展现了出色的抗肿瘤疗效和安全性。目前，BY101921 用于
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治疗恶性实体瘤的临床试验申请已获得中国国家药品监督管理局（NMPA）和美国食品药

品监督管理局（FDA）的批准，在中国的 I 期单药临床试验正在进行。 

2.3 JAB-26766 

JAB-26766 是加科思药业自主研发的 PARP7 抑制剂，在多种小鼠肿瘤模型中显示出

显著的抗肿瘤活性。JAB-26766 已在中国获批新药临床试验申请批准，将在中国开展 I/IIa

期晚期实体瘤临床试验。 

2.4 其他药物 

针对 PARP7 的新药研发仍在持续进行中。2024 年 2 月，杭州师范大学公布了一类新

型 PARP7/PROTAC 降解剂，用于治疗实体瘤和血液肿瘤。PROTAC（Proteolysis Targeting 

chimera，蛋白质靶向降解嵌合体）是一种双功能小分子，由目标蛋白配体和 E3 泛素连接

酶配体通过连接臂连接在一起形成三重态化合物。作为一种潜在的治疗方法，PROTAC 能

够针对特定的蛋白进行降解。与传统小分子抑制剂相比，PROTAC 的优势包括无需与靶

蛋白活性位点结合就能发挥作用、可以降解难于成药的靶点、可以使药物在更低剂量下起

作用等，因此在抗肿瘤药物的开发中具有巨大的潜力。此外，另一项由杭州师范大学叶向

阳/谢恬团队开发的一系列基于哒嗪酮的 PARP7/HDAC 双靶点抑制剂在体内外均表现出

优异的抗肿瘤能力。HDAC（组蛋白去乙酰化酶）在染色体结构和基因表达调控中发挥着

重要作用，对肿瘤细胞分化、增殖和免疫调节等过程具有诸多影响，已被验证为抗肿瘤的

重要靶点。开发同时靶向 HDAC 和 PARP7 实现协同抗肿瘤作用具有重要意义。 

3. 前景与挑战 

目前，PARP7 作为肿瘤治疗的潜在靶点，其研究正处于快速发展阶段，其价值正逐

步被揭示。未来的研究不仅应关注其作为单一疗法的疗效，还应积极探索与其他治疗方法

的联合应用，如与抗 PD-1 单抗（如帕博利珠单抗）的临床研究（NCT05127590），其结

果预计将在今年公布。此外，PARP7/PROTAC、PARP7/HDAC 等新型药物的研发也在积

极推进中。展望未来，PARP7 抑制剂有望为肿瘤患者提供一种全新的、更为有效的治疗

选择。尽管 PARP7 抑制剂已显示出良好的抗肿瘤效果，但其长期使用的安全性和耐受性

问题仍然是临床试验中需要特别关注的重要方面。因此，未来的研究需仔细评估这些药物

在长期使用中的安全性及潜在的不良反应。 

（执笔：王筱雯） 

（审校：张  力） 
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二十九、PRMT1（protein arginine methyltransferase 1，人蛋白精氨酸甲基转

移酶 1） 

1. 靶点机制（图 1） 

人蛋白精氨酸甲基转移酶 1（protein arginine methyltransferase 1，PRMT1）是哺乳动

物细胞中主要的 I 型 PRMT，人类 PRMT1（hPRMT1）由 19 号染色体上的 PRMT1 基因

编码，其基因结构包含 12 个外显子和 11 个内含子。PRMT1 的分子大小约为 40kDa，但

它在细胞中通常以 300~400 kDa 的大分子复合物形式存在。目前，已成功解析出大鼠和酵

母菌等生物的 PRMT1 与 SAH 或多肽的复合物晶体结构，然而，hPRMT1 晶体结构尚不

清楚。研究表明，hPRMT1 存在 7 种亚型（PRMT1-v1 至 PRMT1-v7），每种亚型的分子

量大小、N-末端结构、底物特异性、组织特异性或亚细胞定位等方面均有所不同。在蛋白

水平上，PRMT1 的经典结构包括两个关键的功能域：①N-端甲基转移酶结构域，该结构

域的特征是构成 SAM 结合口袋的罗斯曼折叠（Rossmann fold）；②C-端 β 桶状结构域，

它形成一个与 Arg-底物结合的圆柱形结构。 

作为哺乳动物细胞中最主要的 PRMT1，PRMT1 在体内发挥着重要的作用并参与多种

细胞过程。在基因转录过程中，PRMT1 对组蛋白 H4 的 3 位精氨酸进行二甲基化，形成

H4R3me2a。含 Tudor 结构域的蛋白 TDRD3 能够识别 H4R3me2a，并募集拓扑异构酶 IIIβ

（Top IIIβ）形成复合物，这一复合物能够减少 R-环的形成，进而与 RNA 聚合酶 II（RNA 

pol II）相互作用，从而促进转录活性。此外，由 PRMT1 催化得到的 H4R3me2a 还能诱导

H4K5 和 H4K8 的乙酰化，进而募集转录起始因子 TAFII250，促进染色质开放，有利于激

活基因的转录。在 RNA 剪接过程中，PRMT1 对 RNA 结合蛋白 hnRNPA1（heterogeneous 

nuclear ribonucleoprotein A1）进行甲基化，这一修饰抑制了 hnRNPA1 的活性和其与 RNA

的结合能力。同时，PRMT1 还在富含脯氨酸的基序上不对称地对 RNA 结合蛋白 Sam68

进行二甲基化，降低了 Sam68 与其他蛋白质中的 SH3 结构域相互作用的能力，从而影响

下游蛋白的表达。在 DNA 损伤修复过程中，PRMT1 对 MRE11（meiotic recombination 11）

的 R58 C-端 GAR 基序进行甲基化，这一修饰促进了 MRE11 从基质相关结构域 PML 核

体到 DNA 损伤位点的重新定位，并增强了 MRE11 的核酸外切酶活性，从而有利于 DNA

的损伤修复。在信号转导过程中，PRMT1 对雌激素受体-α（ERα）的 260 位精氨酸进行甲

基化，形成 met260ERα，这一修饰促进了 ERα/PI3K/Src/FAK 复合物的形成以及下游激酶

级联信号通路的激活，从而调控细胞的增殖和存活。在红系分化（erythroid differentiation）

过程中，PRMT1 对 p38α 的 R49 和 R149 进行甲基化，这一修饰促进了由 MKK3（MAPK 

kinase 3）激酶介导的 p38 MAPK （mitogen-activated protein kinases）磷酸化过程，进而激

活下游信号通路的 MAPK 活化蛋白激酶 2，有利于红系分化进程。 



168 

 

图 1：PRMT1 调节染色质动态。 

来源：Thiebaut C, Eve L, Poulard C, Le Romancer M. Structure, Activity, and Function of PRMT1[J]. Life 

(Basel), 2021, 11(11):1147. doi: 10.3390/life11111147. 

2. 临床研究现状 

目前，进入临床研究阶段的药物有两款：一款是赛岚医药科技（深圳）有限公司研发

的 CTS2190，另一款是葛兰素史克制药公司的 GSK3368715。赛岚医药科技（深圳）有限

公司基于新一代表观遗传机理研发的潜在“first-in-class”抗肿瘤候选药物 CTS2190 胶囊已

获得 FDA 临床试验许可，目前正开展 I/II 期临床研究。临床前数据显示：CTS2190 对多

种实体瘤和血液瘤的细胞、CDX、PDO 和 PDX 模型均展现出有效的抑制效果，且具有良

好的药代动力学特性和安全性，有望为肿瘤治疗领域带来创新性的突破。 

GSK3368715是葛兰素史克制药公司研发的针对 I型蛋白质精氨酸甲基转移酶（PRMTs）

的可逆 SAM 非竞争性抑制剂，其独特作用机制在于能够直接结合于 SAM 结合口袋相邻

的肽位点。在细胞实验中，GSK3368715 单独使用时，能诱导细胞内蛋白底物的甲基化状

态发生转变，具体表现为从不对称二甲基精氨酸（ADMA）向单甲基精氨酸（MMA）和对

称二甲基精氨酸（SDMA）的转变。当与 PRMT5 抑制剂联合使用时，GSK3368715 可减弱

由 I 型 PRMT 抑制所引起的 MMA 和 SDMA 的积累，并对选择性剪接过程产生深远的影

响，导致剪接调节因子的活性下降，进而抑制转录激活和细胞生长。在针对 12 种不同肿

瘤类型的 249 个癌细胞系以及原发性弥漫大 B 细胞淋巴瘤患者样本的抗肿瘤活性检测中，

GSK3368715 展现出了显著的抑制效果，对超过 50%的癌细胞具有抑制作用，并且在弥漫

大 B 细胞淋巴瘤患者样本中的抑制率高达 80%以上。目前，GSK3368715 抑制剂正处于 I

期临床试验，主要用于治疗实体瘤和弥漫大 B 细胞淋巴瘤患者。 

3. 前景与挑战 

PRMT1 作为最主要的 I 型 PRMTs，其在体内的活性受到多种复杂调控机制的影响，

并且在多种肿瘤疾病的发生和发展过程中扮演着至关重要的角色。尽管迄今为止已经有
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一些关于 PRMT1 抑制剂的研究报道，但这些抑制剂普遍存在着药代动力学（PK）性质不

佳的问题，同时它们的作用机制以及具体的结合位点等关键信息也尚不完全明确。更为严

峻的是，目前仅有 CTS2190 和 GSK3368715 这两款药物进入了 I 期临床试验阶段。此外，

由于缺少 hPRMT1 晶体结构的详细解析，这也为开发针对 PRMT1 的有效抑制剂带来了

困难和挑战。因此，针对 PRMT1 靶点的药物研发工作仍然任重而道远。 

（执笔：许春伟） 

（审校：任胜祥） 
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三十、QPCTL（glutaminyl-peptide cyclotransferase like，谷氨酰胺酰肽环转移

酶样酶） 

谷氨酰胺酰肽环转移酶样酶（glutaminyl-peptide cyclotransferase like，QPCTL）具有

独特的生物功能，它在蛋白水解和细胞间通信中发挥着重要作用。近年来，作为肿瘤治疗

领域的新兴潜力靶点，靶向 QPCTL 的药物研发和临床应用受到了广泛关注。然而，目前

关于 QPCTL 的研究相对较少，其在肿瘤上的具体生理作用机制尚未明确，药物研发的突

破性进展也相对较少。值得注意的是，QPCTL 小分子抑制剂 ISM-8207 已进入 I 期临床试

验，这一进展标志着该领域取得了重大突破一大进步，为 QPCTL 靶向治疗提供了新的希

望和可能。 

1. 靶点机制（图 1、2） 

氨酰肽环转移（QC）酶是具有锌依赖性的氨酰基转移酶家族成员之一，它能催化靶

蛋白上的 N-端谷氨酰胺和谷氨酸残基环化为 N-末端焦谷氨酸（pE），这一过程被称为焦

谷氨酰化。N-末端 pE 修饰能保护酶底物免受氨肽酶的蛋白水解作用，并增加蛋白质的稳

定性，还可能有助于配体-受体之间的相互作用。 

人体中的 QC 酶分为两种亚型：分泌型 QC（也称为 sQC 或 QPCT）和高尔基体常驻

QC（也称为 gQC 或 QPCTL 或 isoQC）。QPCT 和 QPCTL 为同工酶，在结构上高度相似。

QPCTL 由染色体 19q13.32 的 QPCTL 基因编码，该染色体包含负责锚定高尔基体的 N 端

序列。与 QPCT 相比，QPCTL 的活性位点口袋略宽且相对更开放，这种结构差异可能导

致其底物具有不同的特异性。 

就肿瘤而言，QPCTL 的生物学功能，尤其是其在肿瘤发生发展中的作用尚无定论。

但可以确定的是，QPCTL 对靶蛋白的焦谷氨酰化修饰与癌细胞的免疫识别、免疫逃逸以

及炎性疾病有关。北京大学魏文胜团队的研究发现，BTN 分子作为细胞表面受体，与

Vγ9Vδ2 T 细胞的识别和杀伤肿瘤细胞密切相关。该研究首次鉴定了 QPCTL 可通过调控

BTN 分子的焦谷氨酸化修饰，影响 Vγ9Vδ2 T 细胞对肿瘤细胞的识别和杀伤能力。当

QPCTL 基因被敲除时，BTN 分子的 N 端谷氨酰胺无法发生焦谷氨酸化修饰，从而影响

Vγ9Vδ2 T 细胞对肿瘤细胞的识别和杀伤。还有其他研究显示，QPCTL 是促使 CD47 与骨

髓抑制性免疫受体（SIRPa）有效结合的一个主要成分。肿瘤细胞上的 CD47 与 SIRPa 相

互作用，会发出“不要吃我”的信号，从而抑制巨噬细胞的吞噬作用，导致癌细胞免疫监视

逃避。而 QPCTL 缺陷则能显著增强巨噬细胞介导的肿瘤细胞吞噬作用。此外，抑制 QPCTL

还可以通过重塑骨髓细胞的浸润来增强 PD-1 阻断的功效。QPCTL 能对趋化因子 CCL 2、

CCL 7、C-X3-C 基序趋化因子配体 1（CX3CL 1）进行 pE 修饰，这些趋化因子是单细胞

吸引和迁移进入炎症过程的重要参与者。因此，这些研究表明，QPCTL 是一个具有吸引

力的癌症治疗靶标。 

https://synapse.zhihuiya.com/drug/0a05a08bf272495f8d0894a4790dcf82
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图 1：BTN 分子 N 端谷氨酰胺的焦谷氨酰化修饰。 

来源：Wu Z, Lamao Q, Gu M, Jin X, et al. Unsynchronized butyrophilin molecules dictate cancer cell evasion 

of Vγ9Vδ2 T-cell killing[J]. Cell Mol Immunol, 2024, 21(4):362-373. doi: 10.1038/s41423- 024-01135-z. 

 

图 2：QPCTL 可能参与多种疾病的发病机制。 

来源：Coimbra JRM, Moreira PI, Santos AE, et al. Therapeutic potential of glutaminyl cyclases: Current status 

and emerging trends[J]. Drug Discov Today, 2023, 28(10):103644. doi: 10.1016/j.drudis.2023.103644. 

2. 临床研究现状 

目前，针对肿瘤免疫治疗的 QPCTL 抑制剂研究仍处于早期阶段，全球范围内尚无靶

向 QPCTL 的相关药物获批上市。然而，在已开发用于治疗阿尔茨海默病的靶向 QPCT 小

分子抑制剂中，意外发现 PBD 150、PQ 912 和 SEN 177 也表现出对 QPCTL 的抑制活性。
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截至 2024 年 5 月，针对肿瘤治疗方面，全球仅有 1 项靶向 QPCTL 抑制剂进入临床 I 期

研究，但 QPCTL 抑制剂的临床前研究已取得了一定的进展。 

2.1 QPCTL 小分子抑制剂 ISM-8207 

ISM-8207 是全球首创的针对 QPCTL 的小分子抑制剂，由生物医药科技公司英矽智能

（Insilico Medicine）与复星医药（600196.SH；02196.HK）开发合作，作为治疗晚期恶性

肿瘤的候选药物。临床前研究结果显示，ISM-8207 能够模拟遗传删除 QPCTL 的效果，减

少 CD47 与 SIRPα 的结合，从而阻断肿瘤细胞“别吃我”信号来攻击肿瘤细胞。在小鼠三阴

性乳腺癌（TNBC）模型中，ISM8207 表现出显著的抗肿瘤活性，并且与抗 PD-1 抗体联

合使用能够协同抑制肿瘤生长。在 B 细胞非霍奇金淋巴瘤（B-NHL）模型中，ISM8207 与

利妥昔单抗联合使用也表现出协同效应。同时，它可以通过抑制化学趋化因子活性，重塑

肿瘤内髓系细胞的组成，使其具有促炎性特征，从而增强免疫检查点抑制剂的抗肿瘤疗效。

ISM8207 具有良好的耐受性和药代动力学特性，这些数据强力支持 ISM8207 作为一种新

型癌症免疫治疗药物在临床上的进一步评估。目前，ISM-8207 已在 2024 年 3 月进入 I 期

临床研究招募志愿者阶段。 

2.2 QPCTL 靶向药物的临床前研究进展 

QP5038 是同济大学王平团队与中国科学院上海药物研究所徐石林团队合作研发的新

型苯甲腈类 QPCTL 抑制剂，是对 SEN177 进行结构优化后的产物，显著提高了 QP5038

与 QPCTL 的亲和性与抑制活性。研究发现，QP5038 在体外可抑制 QPCTL 酶活性，并在

细胞水平显著促进巨噬细胞对肿瘤细胞的吞噬作用。此外，QP5038 联合 PD-1 抗体可以

明显抑制小鼠体内移植瘤的生长。这项研究为深入探索 QPCTL 在肿瘤免疫中的生物学功

能提供了高活性的工具分子，同时也为肿瘤免疫治疗药物的开发提供了先导化合物。 

SC-2882 是一种口服小分子抑制剂，可诱导单核细胞化学引诱剂 CCL2 和 CCL7 的继

发性蛋白水解和 CD47 的失活。临床前研究表明，SC-2882 在小鼠肿瘤模型中耐受性良好，

能显著降低 SIRPα 与 CD47 的结合。它可作为单药治疗或与抗 PD-L1 或顺铂联合治疗来

抑制肿瘤生长。目前，SC-2882 正处于新药临床审批（IND）阶段，计划于 2024 年进入临

床研究。 

3. 前景与挑战 

QPCTL 是一个新兴的、前景广阔的肿瘤疾病靶点。目前，所有 QPCTL 抑制剂均以

CD47-SIRPα 为作用靶点，通过抑制 QPCTL 活性，阻断肿瘤相关靶蛋白的焦谷氨酰化修

饰，从而发挥肿瘤免疫杀伤作用。此外，QPCTL 小分子抑制剂联合 PD-1 抑制剂治疗展现

出了较好的应用前景。 

https://synapse.zhihuiya.com/drug/0a05a08bf272495f8d0894a4790dcf82
https://synapse.zhihuiya.com/drug/0a05a08bf272495f8d0894a4790dcf82
https://synapse.zhihuiya.com/drug/0a05a08bf272495f8d0894a4790dcf82
https://synapse.zhihuiya.com/drug/0a05a08bf272495f8d0894a4790dcf82
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ISM-8207 在晚期实体瘤和复发/难治性 B 细胞淋巴瘤中已开展了初期临床研究，但目

前仍未有明确的研究结果证明其安全性和有效性。基于临床需求，明确 QPCTL 在肿瘤方

面的生理作用机制，精准筛选可能从 QPCTL 抑制剂治疗中获益的⼈群，并有效管理药物

相关的不良反应，是目前 QPCTL 靶向治疗必须解决的关键问题。总之，ISM-8207 进入临

床试验阶段为靶向 QPCTL 治疗带来了新的希望，但仍面临着许多困难。未来，随着药物

研发的推进，期待更多的数据能够证实 QPCTL 抑制剂在肿瘤领域的安全性和有效性。 

（执笔：刘  燕） 

（审校：刘爱军） 
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三十一、RXRs（retinoid X receptors，类视黄醇 X 受体） 

1. 靶点机制（图 1） 

类视黄醇 X 受体（retinoid X receptors，RXRs）是调控细胞正常生理活动的重要因

子，也是肿瘤治疗极具潜力的靶点。RXRs 具有可变的 N 末端结构域（N-terminal domain，

NTD）、一个高度保守的 DNA 结合域（DNA binding domain，DBD）以及一个 C 末端配

体结合域（ligand binding domain，LBD）。RXRs 包括 RXRα，RXRβ 和 RXRγ 三种亚型，

分别由 RXRA，RXRB 和 RXRG 基因编码，且均广泛表达于各类细胞中，执行相似的细

胞功能。然而，各亚型的相对表达模式在不同的细胞类型中展现出差异性。RXRs 通过与

其他核受体（nuclear receptors, NRs）结合，调节多个生物过程，包括发育、代谢和细胞稳

态平衡。 

RXRs 能与多种 NRs 形成异二聚化受体，如过氧化物酶体增殖物激活受体

（peroxisome proliferator-activated receptors，PPARs），肝 X 受体（liver X receptors，LXRs），

法尼醇 X 受体（farnesoid X receptors，FXRs），视黄酸受体（retinoic acid receptors，RARs），

维生素 D 受体（vitamin D receptor，VDR）和甲状腺激素受体（thyroid hormone receptors，

TRs）。根据对基因表达的调控作用，这些异二聚体受体可分为两类，PPARs、LXRs 和

FXRs 与 RXRs 结合可促进基因表达，而 RARs、VDR 和 TRs 与 RXRs 结合则抑制基因表

达。因此，RXRs 在肿瘤发生发展中的作用取决于 RXRs/NRs 异二聚体的不同结合模式，

其中 RARs/RXRs 对肿瘤细胞分化的调控作用较为明确。 

视黄酸（即维甲酸，Retinoic acid，RA）与视黄酸受体 α（Retinoic Acid Receptor α，

RARA）结合后，可促进 RARα 与类视黄醇 X 受体 α（Retinoid X receptors alpha，RXRA）

的二聚化，进而通过与靶基因启动子区域视黄酸反应元件（Retinoic acid response elements，

RAREs）结合，调控靶基因的转录，参与调节细胞生长、分化、稳态和凋亡等过程。 

RARA/RXRA 调控通路异常已在多种肿瘤中被报道，且 RARA 或 RXRA 低表达或

功能降低的患者预后较差。与急性早幼粒细胞白血病不同，RARA 及 RXRA 基因突变在

实体瘤中并不常见（约 1%～2%，数据来源于 https://www.cbioportal.org 的 76639 个恶性

肿瘤测序结果）。目前认为，RARA/RXRA 调控通路异常会抑制肿瘤细胞分化，而激活

RARA/RXRA 则可以诱导肿瘤细胞分化，因此被视为潜在的抗肿瘤治疗靶点。 

另一方面，RXRA 还可通过其他机制促进肿瘤进展。研究发现，肿瘤细胞中高表达

的磷酸化 RXRA 可转位至中心体，促进肿瘤细胞中的 Polo 样激酶 1（PLK1）激活、中心

体成熟和有丝分裂进程，而抑制 RXRA 则可影响肿瘤细胞的有丝分裂。 

2. 临床研究现状 

目前，针对 RXRs 的药物主要分为两大类：RXRs 激动剂和抑制剂，这两类药物在实

体瘤中的应用均处于临床研究阶段。 

https://www.cbioportal.org/
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图 1：RXRs 结构及作用模式图。 

来源：Niu Q, Li Z, Jiang H, et al. Linc-ROR inhibits NK cell-killing activity by promoting RXRA ubiquitination 

and reducing MICB expression in gastric cancer patients[J]. J Cell Biochem, 2024, 125(2):e30516. doi: 

10.1002/jcb.30516. 

2.1 视黄酸（Retinoic acid，RA） 

生理状态下，RA 是由视黄醇（Retinol、Vitamin A）代谢转变而来。视黄醇是一种必

需的脂溶性微量营养素，在胚胎发生、器官发育、免疫系统和视觉系统功能中发挥重要作

用。视黄醇可经视黄醇脱氢酶家族（Retinol dehydrogenases，RDHs）代谢成视黄醛，这一

代谢反应是可逆的，视黄醛也可以在脱氢/还原酶家族（Dehydrogenase/Reductase SDR 

family，DHRS）的作用下转化为视黄醇。而视黄醛可进一步经视黄醛脱氢酶家族

（Retinaldehyde dehydrogenase family，ALDHs）不可逆地代谢为 RA。RA 的合成取决于

RDHs 和 DHRS 之间的平衡。RA 包括多种同分异构体，如全反式维甲酸（all-trans-retinoic 

acid，ATRA）、13-顺式维甲酸（13-cis retinoic acid，13-cRA）和 9-顺式维甲酸（9-cis-retinoic 

acid，9-cRA）等，其中 ATRA 是最稳定和最常见的同分异构体，其分子式为 C20H28O12，

相对分子量为 30.044×104。ATRA 具有较强的穿透细胞膜的能力，是唯一可进入细胞核的

维甲酸分子。 

视黄酸在白血病中的治疗作用已得到广泛认可，但在实体瘤中的应用尚处于探索阶

段。目前，关于 RA 在实体瘤中的临床研究有 200 多项，大部分集中在 I~II 期，已有的数

据证明视黄酸在多种实体瘤中具有一定的临床疗效。最近一项随机双盲临床研究中，108

例伴有肝外转移的晚期肝细胞肝癌患者被以 1：1 的比例随机给予 FOLFOX4 方案联合全

反式维甲酸或安慰剂。研究结果提示，FOLFOX4 方案联合全反式维甲酸可以明显延长患

者无进展生存期（7.1 月对比 4.2 月，HR 0.62，95%CI 0.41~0.94，P=0.024）及总生存期

（16.2 月对比 10.7 月，HR 0.56，95%CI 0.33~0.93，P=0.025）。 

2.2 贝沙罗汀（Bexarotene，Targretin） 

贝沙罗汀是一种新型的 RXRs 受体选择性的合成维甲酸类似物，它可以选择性地与

RXRs 各亚单位（RXRα，RXRβ，RXRγ）结合。贝沙罗汀由美国 Ligand 制药公司研制，
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其口服软胶囊和外用凝胶剂早在 2000 年经 FDA 批准在美国上市，用于治疗皮肤 T-细胞

淋巴瘤（CTCL）。研究表明，贝沙罗汀结合光（化学）疗法对 CTCL 具有显著疗效和安

全性。患者每日口服贝沙罗汀（300mg/m²）联合浴-补骨脂素加紫外线 A（PUVA）或窄波

紫外线 B（UVB）治疗 24 周，结果显示总反应率超过 80.0%。所有患者均经历了不同程

度的药物不良反应，但大多数为轻度至中度，表明贝沙罗汀联合 PUVA 治疗 CTCL 患者

具有良好的疗效和安全性。 

2.3 NM6603（藤济生物） 

NM6603 是一种人工合成的 RXRA 小分子抑制剂。目前正在进行的一项 I 期、多中

心、开放标签的 3+3 剂量递增研究（NCT06046066），以评估 NM6603 在晚期实体瘤患者

中的安全性、最大耐受剂量（MTD）、推荐的 2 期剂量（RP2D）、药代动力学和初步抗

肿瘤活性（研究详情见：https://classic.clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT06046066）。该研究分

为两部分：第 1 部分，NM6603 每天给药一次；第 2 部分，NM6603 每天给药两次，以探

索每日两次给药对 NM6603 的药代动力学、安全性和耐受性以及抗肿瘤活性特征的影响。 

3. 前景与挑战 

RXRs 通路异常是多种实体瘤的共同特征，但其在不同肿瘤中对肿瘤生物学行为的

影响可能存在显著差异，这导致 RXRs 的激动剂和抑制剂在不同肿瘤中的治疗效果也可

能不同。因此，对于 RXRs 通路异常的治疗需要进行个体化处理，而这一处理的前提是继

续深入研究 RXRs 在不同肿瘤中的作用机制，并寻找相应的疗效预测指标。另外，值得注

意的是，RXRs 通路异常不仅存在于肿瘤细胞中，还有数据提示多种肿瘤间质细胞也会出

现该异常。激活 RXRs 通路不仅能够诱导肿瘤细胞凋亡，同时也可促进肿瘤间质细胞的分

化，这一特性可能为逆转肿瘤耐药提供一个可行的策略。 

（执笔：黄桂春） 

（审校：刘爱军） 
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三十二、Siglec-15（Sialic acid-binding immunoglobulin-like lectin-15，唾液酸

结合免疫球蛋白样凝集素 15） 

唾液酸结合免疫球蛋白样凝集素 15（Sialic acid-binding immunoglobulin-like lectin-15，

Siglec-15）作为一种新兴的免疫治疗靶点，在癌症免疫治疗领域已引起广泛关注。目前，

靶向 Siglec-15 的药物研发已取得显著进展，涵盖了单克隆抗体等多种新型药物，这些药

物的临床研究正在加速推进。未来的研究将继续深入探索 Siglec-15 在不同癌症类型中的

作用机制，尽管面临诸多挑战，但这一领域的发展有望为对现有治疗手段无响应的患者提

供新的治疗选择。 

1. 靶点机制（图 1） 

Siglec 家族作为免疫球蛋白超家族的一部分，在脊椎动物中发挥着识别内源性或外源

性配体并调节细胞反应等多种功能。其中，Siglec-15 是这一家族中具有免疫抑制作用的成

员，能够结合唾液酸。其序列与 PD-L1 相似，主要功能是抑制抗肿瘤免疫反应。这一作

用机制于 2019 年由耶鲁大学的陈列平教授在《Nature Medicine》上发表的研究中被首次

详细阐述。Siglec-15 之前被认为是编码异常短的细胞外结构域（exceptionally short 

extracellular domain，ECD）的 Siglec 家族基因。蛋白质序列分析显示，Siglec-15 的 ECD

包含一个免疫球蛋白可变区（immunoglobulin variable region，IgV）和一个恒定类型 2

（immunoglobulin constant type，IgC2）区域，这些区域与 B7 基因家族具有超过 30%的同

源性，与 B7 家族的其他成员相似。 

不同于大多数 Siglec 家族成员，Siglec-15 的胞质域中缺乏免疫受体酪氨酸基抑制基

序（the immune receptor tyrosine-based inhibition motifs，ITIMs），而是通过与包含免疫受

体酪氨酸基活化基序（immunoreceptor tyrosine-based activation motif，ITAM）的信号转导

适配器蛋白（如 signaling adaptor DNAX-activating protein of 12/10 kDa，DAP12 和 DAP10）

相互作用来发挥其下游效应。当 Siglec-15 与其配体结合后，DAP12 或 DAP10 中的 ITAMs

被磷酸化，招募并激活下游信号分子，最终传递抑制性信号，抑制 T 细胞活化和功能。 

Siglec-15 在多种癌症类型中呈现表达上调的现象。研究揭示，该分子在非小细胞肺癌

（NSCLC）、乳腺癌、头颈鳞状细胞癌（HNSCC）以及膀胱癌中均有显著表达，尤其在

肿瘤组织和基质中的免疫细胞内表达尤为突出。以非小细胞肺癌为例，Siglec-15 在肿瘤细

胞和间质细胞中的表达率分别为 40.1%和 83.0%，显示出其在肿瘤微环境中的重要作用。

Siglec-15 通过与肿瘤浸润免疫细胞上的受体结合，传递抑制性信号，进而降低 T 细胞的

活性，帮助肿瘤细胞逃避免疫系统的监视。 

在多种癌症类型中，Siglec-15 与 PD-L1 的表达呈现互斥关系，即两者很少在同一细

胞中同时表达。Siglec-15 通过抑制巨噬细胞和髓系细胞的激活发挥免疫调节功能，而 PD-

L1 通过抑制 T 细胞帮助肿瘤细胞逃避免疫监视。Interferon-γ（IFN-γ）对这两种分子的表
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达具有相反的调控作用：抑制 Siglec-15 而诱导 PD-L1。这一机制解释了在非小细胞肺癌

（NSCLC）中，两者的表达几乎不重叠。这种互斥关系表明，Siglec-15 可作为 PD-1/PD-

L1 治疗无效患者的新靶点，联合靶向两者的策略可能提高疗效。此外，研究显示 Siglec-

15 敲除的小鼠未发生自身免疫或其他疾病，这表明 Siglec-15 抑制可能不会引起正常细胞

的不良反应。因此，针对 Siglec-15 的治疗策略有望提高抗 PD-1 治疗的效果。 

 

图 1：Siglec-15 在免疫调节中的工作模型。 

来源：Sun J, Lu Q, Sanmamed MF, et al. Siglec-15 as an Emerging Target for Next-generation Cancer 

Immunotherapy[J]. Clin Cancer Res, 2021, 27(3):680-688. doi: 10.1158/1078-0432.CCR-19-2925. 

2. 临床研究现状 

Siglec-15 的相关研究目前在临床应用方面取得了显著进展。全球多家制药公司已开

发出几款在研的 Siglec-15 抑制剂，包括单克隆抗体、阻断型适配体等。 

2.1 Siglec-15 的单克隆抗体 

NC318 是由 NextCure 开发的针对 Siglec-15 的单克隆抗体。临床前研究表明，NC318

通过阻断 Siglec-15 与 T 细胞的相互作用，显著恢复了 T 细胞功能并展示了强大的抗肿瘤

活性。在初步的临床试验中，NC318 表现出良好的安全性和耐受性，客观缓解率为 5.4%

（37 例中的 2 例），包括 1 例完全缓解和 1 例部分缓解。其主要副作用包括腹泻和无症

状的淀粉酶和脂肪酶升高，一些患者还出现了白癜风，这被认为是免疫活化的标志。尽管

I 期试验主要关注安全性，但一些患者（尤其是非小细胞肺癌患者）显示出完全或部分的

肿瘤缓解。研究还发现，NC318 的治疗效果与 Siglec-15 的表达水平密切相关，表达水平

高的患者往往对治疗反应更好。然而，2020 年 7 月，NextCure 公布了 NC318 单药治疗 I/II
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期临床研究的最新进展，结果未达预期，因此决定终止 NC318 单药治疗在 NSCLC 和卵

巢癌的进一步研究，但对头颈癌和三阴性乳腺癌的研究将继续进行。 

PYX-106是由Pyxis Oncology开发的一种针对Siglec-15的全人源 IgG1k单克隆抗体。

与 NC318 相比，它具有更高的亲和力和更长的半衰期。PYX-106 能高效地结合 Siglec-15，

阻断其与 T 细胞的相互作用，从而解除对 CD4+和 CD8+ T 细胞的抑制，促进 IFN-γ 的分

泌并抑制肿瘤生长。目前，在一项首次人体开放标签、非随机、I 期剂量递增研究中，初

步数据表明，在所测试的剂量范围内，PYX-106 具有良好的耐受性和安全性，没有观察到

显著的剂量限制性毒性。 

PYX-106 和 NC318 的临床研究均显示了其在逆转 T 细胞抑制和提高抗肿瘤免疫反应

方面的潜力。未来的研究将继续探索这些治疗的长期疗效和安全性，并致力于开发精确的

生物标志物，以优化患者选择和治疗效果评估。 

2.2 Siglec-15 的适配体辅助免疫检查点阻断（Ap-ICB）方法 

鉴于当前抗体免疫检查点阻断（ICB）疗法存在的低响应率和适应性耐药性问题，一

种新型的免疫治疗策略应运而生，即针对 Siglec-15 的适配体辅助免疫检查点阻断（Ap-

ICB）方法。适配体（Aptamer）是一种由短单链 DNA 或 RNA 组成的分子，它们通过特

定的三维结构与目标分子（如蛋白质、小分子、离子等）实现高特异性和高亲和力结合。

这种特性赋予了适配体类似抗体的高亲和力和特异性，同时它们可以通过体外筛选技术

从庞大的核酸序列库中获得。 

在研究中，通过蛋白质适配体筛选，我们成功识别出具有高亲和力的 WXY3 适配体，

并将其应用于 Siglec-15 的 Ap-ICB 方法中。体内试验结果显示，WXY3 适配体显著降低

了肿瘤体积和转移结节的数量，同时未见明显的生物毒性或组织损伤。在同基因小鼠模型

中，WXY3 适配体还展示了显著的抗肿瘤免疫作用和抑制肿瘤生长/转移的效果。 

为了进一步提升疗效，研究者创新性地开发了适配体基球状核酸（Ap-SNA）。该技

术利用金纳米颗粒作为支架，将多个适配体分子组装在一起，从而增强了多价结合和空间

位阻效应。然而，需要注意的是，该疗法目前仍处于临床前研究阶段。未来，我们需要深

入研究 Siglec-15 的结构信息和受体，以优化 Ap-ICB 策略并提升抗肿瘤效果。 

2.3 联合治疗 

Siglec-15 的独特之处在于其表达与 PD-L1 呈互斥关系，这意味着针对 Siglec-15 的治

疗可能为那些对 PD-1/PD-L1 治疗无反应的患者提供额外的疗效。因此，联合使用 Siglec-

15 抗体和 PD-1/PD-L1 抗体有望产生协同效果，从而提高治疗效率。Siglec-15 通过与 T 细

胞上的唾液酸糖链结合，以独立于 PD-1/PD-L1 通路的方式抑制 T 细胞活化。同时阻断这

两条通路可以全面解除 T 细胞的免疫抑制，进而增强抗肿瘤免疫反应。在动物模型中，联

合靶向 Siglec-15 和 PD-1/PD-L1 已经显示出了显著的协同抗肿瘤效果。 
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除了与 PD-1/PD-L1 抑制剂联合，Siglec-15 抑制剂还可以与其他类型的免疫疗法结合

使用，以实现多重免疫调节。特别是与 CTLA-4 抑制剂联合使用，因为 CTLA-4 是另一个

重要的免疫检查点分子，主要抑制 T 细胞的初始活化。考虑到不同患者的肿瘤具有不同

的免疫逃逸机制，联合使用 Siglec-15 抑制剂和其他免疫疗法不仅可以降低每种药物的剂

量，从而减少副作用，还有望增强整体治疗效果。 

3. 前景与挑战 

Siglec-15 是一个在免疫治疗领域中备受关注的靶点，其在多种癌症中的作用显著。在

食管鳞状细胞癌中，Siglec-15的表达水平已被视为一种预测化疗效果的潜在生物标志物。

针对结直肠癌的研究进一步揭示，Siglec-15-Sia 轴抑制剂能够通过靶向 miR-6715b-3p 和

相关癌基因，有效诱导癌细胞凋亡。而在头颈鳞状细胞癌中，该靶点的表达显著上调，并

通过抑制 T 细胞功能来促进肿瘤的生长和转移。 

尽管初期的研究显示出 Siglec-15 靶向疗法的显著治疗效果，但长期使用可能导致肿

瘤细胞的耐药性，这一问题亟待通过更深入的研究和临床试验来解决。此外，目前对于

Siglec-15 介导免疫抑制的确切机制的理解尚不深入，而这些基础研究对于开发更有效的

Siglec-15 靶向疗法至关重要。 

另一个主要挑战在于识别最适合 Siglec-15 靶向治疗的生物标志物。目前的临床试验

（如 NC318 的 I 期试验）在筛选针对性生物标志物方面存在不足，因此需要进一步研究，

以确定哪些生物标志物（如 Siglec-15 IHC 或 mRNA、PD-L1、M-CSF 等）能最佳地指导

患者选择并预测治疗反应。生物标志物的准确识别能优化患者选择，从而提高治疗效果。 

此外，联合治疗策略的确定也是一个复杂的问题。Siglec-15 靶向疗法与现有的 PD-

1/PD-L1 抑制剂、化疗药物或其他免疫治疗药物的联合使用，有望带来更好的治疗效果。

然而，如何科学合理地设计这些联合治疗方案，以最大化疗效并最小化副作用，需要进行

大量的临床试验和深入的数据分析。 

通过克服当前面临的挑战，Siglec-15 阻断疗法有望为癌症患者提供新的治疗希望，特

别是对于那些对现有免疫治疗手段无响应的患者。 

（执笔：李因涛） 

（审校：程  颖） 
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三十三、SOCS1（suppressor of cytokine signaling 1，细胞因子信号抑制因子 1） 

细胞因子信号抑制因子 1（suppressor of cytokine signaling 1，SOCS1），作为细胞因

子信号抑制因子家族（SOCS）的重要成员，扮演着细胞因子介导免疫反应中负性调节因

子的重要角色。研究表明，SOCS1 能够有效抑制包括 IL-6、IFNγ、TPO、LIF、OM 等多

种细胞因子所介导的信号传导过程，从而实现对机体免疫反应的精细调控。值得注意的是，

SOCS1 的异常表达与血液系统肿瘤、实体瘤以及多种自身免疫性疾病的发展密切相关。

随着二代测序、基因编辑等现代生物技术的不断进步，SOCS1 在肿瘤发生机制及其治疗

中的应用潜力得到了更为深入地揭示和阐述。 

1. 靶点机制（图 1） 

SOCS 家族成员结构基本相似，均包含氨基酸长度不等的 N 端、中央 SH 结构域以及

SOCS 盒结构域（该结构域含有一个由 40 个氨基酸组成的 C 端保守序列）。作为 JAK-

STAT 信号通路的主要负调节因子，SOCS 被视为 STATs 的靶基因，能够直接对抗 STATs

的活化，从而形成经典的反馈回路。现有研究表明，在生理状态下，包括 SOCS1 在内的

细胞因子抑制因子家族蛋白通常呈现不表达或低表达的状态。然而，当不同细胞因子诱导

JAK-STAT 信号通路激活时，这些蛋白会开始合成，并通过以下三种主要途径发挥负调节

机制：①通过与受体上的磷酸化酪氨酸位点结合，物理性地阻断 STATs 与受体的结合；

②直接与 JAKs 或受体结合，特异性地抑制 JAKs 的激酶活性，进而抑制其对下游 STAT

的磷酸化能力；③SOCS 与延伸蛋白 BC 复合物（elongin BC）以及 cullin 2 结合，共同构

成 ECS 复合物（Elongin-Cullin-SOCS box complex），这一复合物能够促进与 SOCS 结合

的 JAKs 的泛素化，从而使其降解。基于 SOCS1 在细胞因子信号转导通路中的负调节作

用，科学家们对其在抗肿瘤免疫和肿瘤发生中的作用机制进行了深入的探索和研究。 

1.1 SOCS1 与抗肿瘤免疫 

作为 JAK-STAT、TLR 等炎症相关信号通路的关键负反馈调节分子，SOCS1 在调控

免疫细胞激活、分化中发挥关键作用。具体而言，IL-6 是抑制 CD4+ T 细胞 Th1 分化的关

键细胞因子，而 SOCS1 作为其下游的关键作用分子，能够通过作用于 IFN-γ/STAT1 轴进

而抑制 Th1 分化。同样，在 G-CSF 诱导 T 细胞免疫耐受的过程中，SOCS1 也作为关键的

调控分子，其高表达可以负反馈抑制 CSF3R/STAT3 通路，并同时抑制 NLRP3 炎症小体

介导的信号，从而有效抑制 T 细胞的增殖及炎症因子的分泌。相反，在 CD8+ T 细胞中沉

默 SOCS1 的表达，可以显著增强其抗肿瘤的杀伤性。值得注意的是，SOCS1 在固有性免

疫系统中同样扮演着重要角色。例如，在 NK 细胞中，免疫调节因子 G-CSF 主要通过上

调 SOCS1 的表达来抑制 IFN-γ 的分泌，这提示我们靶向 GR-SOCS1 轴来调控 IFN-γ 的分

泌可能在炎症性疾病的治疗中具有潜在的应用价值。此外，SOCS1 也是树突细胞（DC）
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激活和诱导适应性免疫的关键负性调节因子，抑制其表达可以显著增强 DC 的抗原呈递能

力及抗原特异性的抗肿瘤免疫效应。 

近年来，随着基因编辑技术的发展，SOCS1 在免疫细胞中的分子“刹车”角色得到了

更加深入地挖掘和验证。法国居里研究所的科学家通过对小鼠使用全基因组 CRISPR-Cas9

筛查发现 SOCS1 蛋白是导致 CD4+ T 细胞受抑制的关键“刹车”，SOCS1 基因失活可恢复

CD4+ T 细胞增殖。进一步在动物模型中证实，在靶向 CD19 的 CAR-T 细胞中抑制 SOCS1

后，可显著改善 CD4+ CAR-T 细胞的增殖和肿瘤浸润。这一研究不仅解释了现阶段 CAR-

T 治疗中 CD4+ T 细胞需要不断抗原刺激才能继续增殖的现象，也提供了增强 CAR-T 治

疗临床疗效的新策略。此外，SOCS1 编辑同样可以调节 CD8+ T 细胞的抗肿瘤活性，在黑

色素瘤动物模型中，SOCS1 敲除 CD8+ T 的小鼠肿瘤生成明显受抑制。进一步免疫分析

显示敲除组中肿瘤微环境中杀伤性 T 细胞浸润更多。 

 

图 1：SOCS 家族及作用机制。 

来源：Yoshimura A, Ito M, Chikuma S, et al. Negative Regulation of Cytokine Signaling in Immunity[J]. 

Cold Spring Harb Perspect Biol, 2018, 10(7):a028571. doi: 10.1101/cshperspect.a028571. 

1.2 SOCS1 与肿瘤发生 

在肿瘤发生的研究中，SOCS1 被证实为一种独特的肿瘤抑制基因，它通过介导炎症

反应而参与肿瘤的发生过程。研究者对 200 余名慢性肝病患者的 SOCS1 甲基化水平进行

了检测，发现 SOCS1 甲基化水平与纤维化严重程度及肝癌的发生密切相关。进一步在小

鼠肝纤维化及肿瘤动物模型中证实，与野生型（SOCS1+/+）小鼠相比，SOCS1 单倍体剂
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量不足小鼠（SOCS1+/-）的纤维化程度更重，且 SOCS1 的杂合缺失可以促进肝细胞癌的

进程。Ilangumaran S 团队对其中的分子机制进行了深入探索，并发现 SOCS1 可以通过抑

制 c-MET 信号通路来抑制肝癌的浸润和远处转移。在结直肠癌中，SOCS1 则通过调控

IFNγ-STAT1 通路来抑制肠道的慢性炎症，进而发挥抑癌作用。此外，SOCS1 的高甲基化

在食管鳞癌、妇科肿瘤中也有相关报道。值得一提的是，SOCS1 还被证实可以通过与 Rad3

相关蛋白的相互作用来参与 G2/M 检查点的细胞周期调控，并在体外实验中抑制胃癌细胞

的增殖。 

2. 临床研究现状 

作为肿瘤治疗领域的新靶点，SOCS1 的探索目前尚处于初级阶段，围绕该靶点的相

关研究大多仍停留在临床前阶段。从免疫细胞的负性检查点机制入手，SOCS1 的沉默被

视为优化 CAR-T 细胞疗法的一种策略。随着基因编辑技术的日益成熟，这一优化策略的

临床转化成为可能，并首次在肿瘤浸润淋巴细胞（tumor infiltrating lymphocytes, TILs）疗

法中进行了尝试。 

KSQ Therapeutics 的研究团队通过大规模的体内和体外 CRISPR/Cas9 筛选，揭示了

SOCS1 作为增强 T 细胞功能的关键靶点的重要性。在小鼠 CD8+ T 细胞治疗模型中，他

们发现 SOCS1 是限制淋巴器官中央记忆性 T 细胞聚集和效应 T 细胞肿瘤内浸润的关键因

素。利用 CRISPR/Cas9 基因编辑技术沉默 SOCS1 基因后，鼠源性的工程化 T 细胞（KSQ-

001）在 PD-1 难治性动物实体瘤模型中展现出了更强的抗肿瘤能力。进一步的分析显示，

抗肿瘤的记忆 T 细胞在外周血中的持续时间显著延长，超过 150 天。基于这一重要发现，

工程化的 eTIL 产品 KSQ-001EX 近期获得了 FDA 的研究性新药（IND）批准。目前，美

国 MD 安德森癌症中心已经启动了一项开放标签、以安全性为主导的 I/II 期临床研究

（NCT06237881），旨在评估 KSQ-001EX 在黑色素瘤、头颈鳞状细胞癌和非小细胞肺癌

患者中的安全性、耐受性（I 期临床试验）以及在特定癌种队列中的抗肿瘤活性（II 期临

床试验）。该研究已经开始入组患者，我们期待其最终数据的公布，这将有望进一步推动

实体瘤细胞疗法的进步。 

此外，清华大学李景虹院士团队从 SOCS1 表达与胶质母细胞瘤相关免疫抑制的相关

性入手，开发了一种合成的高密度脂蛋白基纳米药物，用于沉默肿瘤微环境中的 SOCS1。

动物模型实验证实，该纳米药物能够在肿瘤微环境中富集，并促进树突状细胞的成熟和 T

细胞的增殖，从而增强细胞毒性 T 淋巴细胞的抗肿瘤免疫反应，抑制肿瘤的生长。这一重

要发现为 SOCS1 靶点的临床转化提供了新的思路和方向。 

3. 前景与挑战 

SOCS1 作为调控机体细胞因子介导免疫反应的关键负反馈因子，在维持内环境稳态

中发挥关键作用。然而，它既是免疫细胞的分子“刹车”，又具有独特的抑癌基因功能，这
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种双重角色决定了其临床转化应用的复杂性和挑战性。目前，研究者们主要从其作为免疫

细胞功能的负性检查点出发，聚焦于工程化免疫细胞治疗。这既是肿瘤细胞治疗优化策略

的一个重要突破，也是该靶点临床转化的主要方向。已经开展的 KSQ-001EX 临床研究，

作为基于 SOCS1 靶点的 CAR-T 治疗优化模式在临床上的首次探索，我们期待其初步的

安全性和疗效数据，这将极大地推动抗肿瘤细胞治疗在实体瘤领域的进展。另一方面，从

SOCS1 作为抑癌基因的角色出发，探索其具体的作用机制以及与其他信号通路的交互作

用，寻找临床转化应用的突破口，并挖掘其在肿瘤筛查、预后评估及治疗中的应用潜力，

同样是一个令人期待的研究方向。 

（执笔：邓  婷） 

（审校：魏  嘉） 
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三十四、STEAP1（six-transmembrane epithelial antigen of the prostate 1，前列

腺跨膜上皮抗原 1） 

前列腺跨膜上皮抗原 1（six-transmembrane epithelial antigen of the prostate 1，STEAP1）

蛋白家族共有四个成员，分别为 STEAP1 至 STEAP4。其中，STEAP1 因其具备肿瘤相关

抗原所需的多种特性，已成为当前一个备受瞩目的肿瘤免疫治疗靶点。靶向 STEAP1/CD3

的双抗特异性抗体的研发和临床应用已经取得了突破性进展，尤其在前列腺癌治疗领域

展现出了巨大的潜力。随着对 STEAP1 靶点研究的深入，基于该靶点的药物开发和临床应

用有望得到进一步拓展，从而为肿瘤患者提供更多、更有效的治疗选择。 

1. 靶点机制（图 1） 

STEAP1 蛋白是一种由 339 个氨基酸（39.9kDa）组成的蛋白质，具有独特的六个跨膜

α-螺旋结构，以及细胞内亲水性的 N-末端和 C-末端结构域。这些结构域由三个细胞外环

和两个细胞内环连接而成，使其成为基质金属蛋白酶家族的重要成员之一。STEAP1 作为

STEAP 家族的首个成员，于 1999 年由 Huber 等人发现，并被鉴定为在前列腺癌中过表达

的一种上皮抗原。随后，STEAP 家族的其他成员，包括 STEAP1B 以及 STEAP 2 至 STEAP 

4 也相继被发现。 

在正常组织中，STEAP1 主要表达于前列腺，同时在输尿管、输卵管、子宫、垂体、

胰腺、胃、结肠、乳腺、膀胱、脂肪组织也有散在表达或低表达。而在肿瘤组织中，STEAP1

在前列腺癌、膀胱癌、结肠癌、胰腺癌、卵巢癌、睾丸癌、乳腺癌、宫颈癌、尤文肉瘤等

多种肿瘤中均可呈现过表达。其在正常组织和肿瘤组织间表达量的显著性差异，预示着

STEAP1 有可能成为肿瘤治疗的潜在靶点。 

 

图 1：STEAP1 蛋白结构、细胞定位和生理功能。 

来源：Gomes IM, Maia CJ, Santos CR. STEAP proteins: from structure to applications in cancer therapy[J]. 

Mol Cancer Res, 2012, 10(5):573-587. doi: 10.1158/1541-7786.MCR-11-0281. 
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而关于 STEAP1 的作用机制，尽管其确切的生物功能和作用机制尚未完全阐明，但当

前的研究已经提示 STEAP1 在体内参与了多种重要过程，包括维持铜铁稳态、减轻氧化应

激、介导转铁蛋白循环，以及参与调控细胞增殖、凋亡、侵袭等。鉴于 STEAP1 主要表达

于前列腺上皮细胞，尤其是细胞与细胞之间的连接处，这提示 STEAP1 可能与细胞间通信

密切相关。STEAP1 可能作为紧密连接、缺口连接或细胞黏附间的一种离子通道或转运蛋

白，参与细胞间的通信过程。在肿瘤中，STEAP1 通过调节 Na+、K+、Ca2+离子和小分子

的浓度，促进肿瘤的增殖和侵袭。此外，STEAP1 还可以通过调控细胞内活性氧的水平，

促进肿瘤细胞的生长。在腹膜转移的研究中，STEAP1 的转录调控与肿瘤腹膜转移的发生

和发展密切相关，这进一步提示了 STEAP1 在促进肿瘤腹膜侵袭和转移中的重要作用。 

2. 临床研究现状（图 2） 

2.1 靶向 STEAP1 的双特异性抗体 

STEAP1 具有较好的免疫原性，具有肿瘤相关抗原的基本特征：定位于细胞表面，在

肿瘤中高表达，在重要器官中不表达或低表达。这使得 STEAP1 成为 T 细胞免疫疗法的

理想靶点。T 细胞接合器（T cell engager，TCE）是一种靶向免疫疗法，其作用机制绕过

了传统的 T 细胞受体激活途径，能够有效对抗对传统免疫疗法产生耐药的肿瘤。 

Xaluritamig（AMG509）是由美国 Amgen 公司研发的 STEAP1 靶向 T 细胞接合器

（STEAP1 × CD3 XmAb 2+1 TCE），用于治疗 STEAP1 表达的前列腺癌。Xaluritamig 包

含两个相同的人源化抗 STEAP1 片段抗原结合结构域（Fab domains），可特异性结合

STEAP1 表达的细胞；一个抗 CD3 单链可变片段结构域（scFc domains），能够结合 T 细

胞并促进 T 细胞介导的细胞裂解；以及一个无效应 Fc 结构域，有助于延长其血浆半衰期。

两个 STEAP1 结合域的高亲和力使得 Xaluritamig 能够对表达 STEAP1 的肿瘤细胞发挥强

大的作用。在临床前研究中，Xaluritamig 已显示出诱导表达 STEAP1 的前列腺癌细胞裂

解的能力，并在前列腺癌异种移植模型中展现出广泛的抗肿瘤活性。目前，AMG509 正处

于临床试验阶段（NCT04221542），用于治疗转移性去势抵抗性前列腺癌（mCRPC）。该

研究的主要目标是评估 Xaluritamig 的安全性和耐受性，并确定最大耐受剂量（MTD）；

次要目标是评估其初步的抗肿瘤活性并表征药代动力学特征；探索性目标则包括评估药

效标记物和免疫原性。研究结果显示，97 名患者每周或每两周接受≥1 次静脉注射剂量，

剂量范围为 0.001 至 2.0 mg。MTD 确定为每周一次，1.5 mg i.v.，分三步使用。最常见的

治疗相关不良事件包括细胞因子释放综合征（CRS，72%）、疲劳（45%）、肌痛（34%）

和发热（32%），且多数为 1~2 级。CRS 主要发生在第 1 个治疗周期，通过预防用药和分

步给药可得到有效管理。各队列中的 PSA 水平变化和肿瘤疗效评估结果令人鼓舞（49% 

PSA50；24% ORR），且当目标剂量≥0.75 mg 时，疗效数据更佳（59% PSA50；41% ORR）。

这项研究为 T 细胞接合器作为前列腺癌的潜在治疗方法提供了有力证据，验证了 STEAP1

靶点的临床应用可行性，并支持 Xaluritamig 在前列腺癌中进一步开展临床研究的潜力。

该研究结果于 2023 年 10 月发表在《Cancer Discovery》杂志。 
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图 2：Xaluritamig 的结构和作用机制。 

来源：ESMO 2023: STEAP1 x CD3 XmAb 2+1 Immune Therapy, in Patients With Metastatic Castration-

Resistant Prostate Cancer (mCRPC) Interim Results Phase 1 AMG 509 (Xaluritamig) (urotoday.com) 

2.2 靶向 STEAP1 的 ADC 药物 

DSTP3086S（vandortuzumab vedotin）是一种靶向 STEAP1 的抗体偶联药物。在

DSTP3086S 中，MSTP2109A 作为靶向 STEAP1 的单克隆抗体，通过可裂解的连接子与抗

微管类化疗药物 MMAE 结合。当 DSTP3086S 与 STEAP1 过表达的细胞抗原特异性结合

后，DSTP3086S 被内吞。随后在细胞内释放 MMAE，导致细胞周期进程受到抑制。研究

者围绕 DSTP3086S 进行了一项多中心、开放标签、剂量递增的 I 期研究（NCT01283373）。

结果显示，与传统化疗相比，DSTP3086S 在 mCRPC 患者中表现出相对温和的不良反应

特征。最常见的不良事件（AE）包括疲劳、周围神经病变和胃肠道症状。值得注意的是，

这些不良事件被认为与药物 MMAE 相关，而与 STEAP1 特异性抗体 MSTP2109A 无关。

基于这一研究结果，DSTP3086S 在 II 期推荐的剂量为 2.4 mg/kg，每 3 周一次，在此剂量

下其安全性可接受；剂量范围在 2.25 至 2.8 mg/kg 之间，其抗肿瘤活性能够使表达 STEAP1

的 mCRPC 患者获益。该项研究结果发表在 2019 年《JCO》杂志。然而，目前基于该 ADC

类药物尚未继续开展 II 期及 III 期临床研究。 

2.3 靶向 STEAP1 的 RNA 疫苗 

CV9104 是一种自佐剂全长 mRNA 疫苗，靶向前列腺癌抗原 PSA、PSCA、PMSA、

STEAP1、PAP 和黏蛋白 1。其针对 mCRPC 的 I 期临床研究展现出良好的免疫原性，80%

的患者接种疫苗后产生了抗原特异性免疫应答，体内 CD4+和 CD8+ T 细胞呈现出效应细

胞表型。尽管 CV9104 具有良好的耐受性并引发了强烈的免疫反应，但其在临床试验

（NCT01817738）中因未能改善 mCRPC 患者的总生存期而被终止。目前，尚未有临床试

验证实 STEAP1 疫苗的有效性。 

https://www.urotoday.com/conference-highlights/esmo-2023/esmo-2023-prostate-cancer/147455-esmo-2023-steap1-x-cd3-xmab-2-1-immune-therapy-in-patients-with-metastatic-castration-resistant-prostate-cancer-mcrpc-interim-results-phase-1-amg-509-xaluritamig.html
https://www.urotoday.com/conference-highlights/esmo-2023/esmo-2023-prostate-cancer/147455-esmo-2023-steap1-x-cd3-xmab-2-1-immune-therapy-in-patients-with-metastatic-castration-resistant-prostate-cancer-mcrpc-interim-results-phase-1-amg-509-xaluritamig.html
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2.4 靶向 STEAP1 的 CAR-T 细胞治疗 

 STEAP1 因其免疫原性和肿瘤相关抗原特性而成为前列腺癌 CAR-T 治疗的潜在靶分

子。在临床前的体内外实验中，以 STEAP1 为靶点设计的二代 CAR 在 T 细胞中表达稳

定，能够特异性识别 STEAP1，并具有产生多种细胞因子、增殖和杀伤 STEAP1 阳性肿瘤

的能力。然而，STEAP1 抗原逃逸是产生治疗耐药、肿瘤进展的机制之一，与肿瘤抗原处

理和递呈减少有关。为了克服这一问题，在细胞系和动物模型研究中，研究者们尝试将胶

原结合结构域（CBD）-IL-12 融合蛋白形式的肿瘤局部 IL-12 治疗与 STEAP1 CAR-T 治疗

相结合。这种方法旨在通过重塑前列腺癌的免疫冷肿瘤微环境和参与宿主免疫和表位扩

散来抑制STEAP1抗原逃逸，从而增强STEAP1 CAR-T的抗肿瘤功效。目前在ClinicalTrails

中注册了一项关于 STEAP1 CART 联合恩杂鲁胺治疗 mCRPC 的 I/II 期临床研究

（NCT06236139）。该研究的主要观察指标包括安全性、不良反应发生率、治疗反应（包

括 PSA 反应和 RECIST 反应）、治疗至反应时间（TTR）、缓解持续时间（DOR）；次

要观察指标包括无进展生存期（PFS）、总生存期（OS）、总缓解率（ORR）。该研究预

计于 2024 年 9 月 1 日启动，2027 年 3 月 30 日结束，计划招募 48 名受试者。 

3. 前景与挑战 

STEAP1 在正常组织和肿瘤组织中的表达差异使其成为抗肿瘤治疗的重要靶点。基于

STEAP1 的 ADC 类药物，例如 DSTP3086S，在 I/II 期临床研究中已展现出一定的安全性

和有效性，为后续此类药物的深入探索和研发奠定了坚实基础。鉴于 STEAP1 具有良好的

免疫原性，并兼具肿瘤相关抗原的典型特性，它已成为 T 细胞免疫疗法的理想靶点，以

Xaluritamig（AMG509）为代表的 STEAP1-靶向 T 细胞接合器，在 mCRPC 的 I/II 期临床

研究中取得了初步成功，为这类疗法在临床中的应用提供了有力证据。同时，靶向 STEAP1

的 CAR-T 细胞疗法在治疗实体肿瘤方面的研究也已从实验室阶段迈向临床，前景值得期

待。此外，还有其他一些靶向 STEAP1 的方法，包括融合蛋白疫苗、RNA-脂蛋白疫苗、

重组病毒疫苗以及 DNA 疫苗等，尽管这些方法目前尚未进入临床研究阶段，但它们仍具

有潜在的研究价值。然而，从实验室到临床应用的转化过程中仍面临诸多挑战，包括需要

进一步研究 STEAP1 在肿瘤中的具体机制和功能，探索克服 STEAP1 抗原肽免疫逃逸的

策略，以及在除前列腺癌之外的其他高表达 STEAP1 的实体肿瘤中开展更深入的研究等。 

（执笔：梁婷婷） 

（审校：沈  琳） 
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三十五、TACC3（transforming acidic coiled-coil containing protein 3，转化酸

性的卷曲蛋白 3） 

TACC3（transforming acidic coiled-coil containing protein 3，转化酸性的卷曲蛋白 3）

是转化酸性的卷曲蛋白（TACC）家族的重要成员，其特征在于其独特的卷曲螺旋结构域，

并广泛参与诸如微管动力学等多种细胞过程。值得注意的是，在乳腺癌、肺癌、前列腺癌、

成人白血病/淋巴瘤等多种癌症类型中，均观察到 TACC3 的异常表达，且这种异常表达通

常与患者的预后不良相关。因此，TACC3 被视为当前肿瘤诊断和预后预测的重要分子标

志物。然而，尽管其重要性日益凸显，但 TACC3 在肿瘤发生发展中的具体机制和作用仍

亟待深入研究和阐明。 

1. 靶点机制（图 1） 

转化酸性的卷曲螺旋（TACC）家族的成员是一类特殊的中心体蛋白，它们均与微管

和微管蛋白发生相互作用。TACC 蛋白被认为在中心体/有丝分裂纺锤体动力学和基因调

控中扮演着重要角色，并且可变剪接导致了多个转录变异体的产生，进而编码出不同的异

构体。其中，TACC3，即含有转化酸性卷曲螺旋蛋白质 3，是一种编码参与各种细胞过程

的蛋白质的基因。TACC3 能够与纺锤体微管结合并帮助稳定它们，这种稳定性对于确保

染色体正确分离到子细胞中至关重要。TACC3 表达水平的功能障碍或改变可导致染色体

分离错误，并与多种类型的癌症相关联。TACC3 在细胞中的作用机制主要包括以下几个

方面：①作为纺锤体组件：TACC3 是稳定有丝分裂纺锤体不可或缺的一部分。它与微管

相互作用，有助于微管在有丝分裂过程中的正常组织和功能。②与 Aurora A 激酶的相互

作用：Aurora A 属于高度保守的丝氨酸家族/苏氨酸蛋白激酶，它定位于中心体和近端有

丝分裂纺锤体，并可以磷酸化 TACC3，导致其激活，进而影响有丝分裂纺锤体的组装速

率。③与 Ch-TOG 的相互作用：TACC3 与微管相关蛋白 ch-TOG（结肠和肝肿瘤过表达基

因）协同作用，共同增强微管的动力学和稳定性。④在染色体排列和分离中的作用：通过

其在纺锤体组装中的作用，TACC3 确保了染色体的准确排列和分离。⑤与肿瘤相关基因

融合：成纤维细胞生长因子受体（FGFR）家族由五个不同的成员组成，包括四种膜结合

酪氨酸激酶受体（RTK）、FGFR1、FGFR2、FGFR3 和 FGFR4，以及一个缺乏激酶的共

受体 FGFR5 或 FGFRL1。它们可以通过细胞外膜结构域与各种配体结合。在多种类型的

肿瘤中检测到 FGFR 基因的改变，其中重排约占癌症中所有 FGFR 改变的 10%，而 TACC3

是最常见的融合伴侣。特别值得一提的是，2012 年《Science》杂志公布了美国哥伦比亚

大学医学中心（CUMC）研究人员的一项重大发现，他们发现了约 3%的 FGFR3-TACC3

基因融合现象。这一发现具有双重重要性：既为临床鉴定出了脑肿瘤的一个药物靶点，又

从基础研究的角度发现了第一例肿瘤启动突变，即 FGFR-TACC 基因融合是染色体不稳

定（CIN）启动的一种机制，为揭示导致人类癌症非整倍体的显性突变的性质提供了潜在

的线索。同时期，在许多其他类型的癌症中也发现了同样的基因融合事件。该团队在 2018
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年的《自然》杂志上发表文章进一步指出，FGFR3-TACC3 这两种基因的融合会激活一种

名为 PIN4 的蛋白。一旦该蛋白被激活，就会导致过氧化物酶体数量成倍增加，并释放大

量氧化剂。这些氧化剂会诱导线粒体代谢的关键调节器，促使线粒体过度活跃，从而产生

癌细胞快速分裂和生长所需的大量能量。因此，靶向这一致癌因素的针对性药物有可能成

为阻止肿瘤生长的有效手段。该文通讯作者之一的 Antonio Iavarone 博士指出，这可能是

人类癌症中最为常见的基因融合现象。 

 

图 1：TACC3/ch-TOG/网格蛋白复合物组分的募集顺序模型。 

来源：Ding ZM, Huang CJ, Jiao XF, Wu D, Huo LJ. The role of TACC3 in mitotic spindle organization. 

Cytoskeleton (Hoboken). 2017 Oct;74(10):369-378. doi: 10.1002/cm.21388. 

2. 临床研究现状 

TACC3 因其参与细胞分裂及与多种癌症的相关性，已成为临床应用的重要靶点，主

要应用于以下几个方面。 

2.1 癌症诊断和预后的标志物 

TACC3 在胶质母细胞瘤、乳腺癌、肺癌、肝癌、肾癌、前列腺癌、成人白血病/淋巴

瘤等多种癌症中均出现异常表达。TACC3 高表达通常与预后不良相关。鉴于 FGFR3 和

TACC3 基因位置接近，通过 FISH 鉴定融合在技术上具有挑战性。因此，除了全基因组测
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序外，常见方法还包括 RNA-seq 和 RT-PCR 的转录组学分析。FGFR3-TACC3（F3T3）融

合已被确定为 IDH 野生型 GBM 的致癌驱动基因。携带 FGFR3-TACC3 基因重排的非小

细胞肺癌极为罕见，但这种重排可能在显示透明细胞组织学的肿瘤中富集。因此在具有透

明细胞特征的肺癌患者中鉴定 FGFR3-TACC3 可能具有重要意义。我国有报道显示，

FGFR3-TACC3 融合在肺癌中的发生率为 0.44%（12/2743 例），FGFR 融合基因在肺鳞癌

组中的阳性率高达 3.4%，且好发于肿瘤最大径>3cm 的男性吸烟患者，这与以往靶基因突

变多好发于不吸烟女性肺腺癌患者的情况不同，为肺鳞癌的靶向治疗带来了新的思路。

TACC3 是目前肿瘤诊断和预后的重要分子标志物。 

2.2 针对性靶向治疗 

TACC3 是癌症治疗的潜在靶点。目前药物研发主要针对 FGFR3-TACC3 和 TACC3 这

两种作用机制。 

（1）已上市靶向 FGFR 药物 

临床研究初步结果和肿瘤对 FGFR 抑制剂治疗的反应的病例报告强调了 FGFR3-

TACC3 的临床治疗价值。例如，FGFR 抑制剂 JNJ-42756493 的 I 期试验包括 65 例晚期实

体瘤患者，其中 4 例为 FGFR3-TACC3 易位患者。在 3 例尿路上皮患者中观察到 3 例部

分缓解（2 例确诊，1 例未确诊），其中 2 例癌症携带 FGFR3-TACC3 融合。在 1 例同时

携带 FGFR3-TACC3/FGFR2-CCDC6（以 FGFR3-TACC3 为主要易位）的肾上腺癌患者中，

也观察到了肿瘤的缩小，该患者在疾病进展前同样接受了约 10 个月的治疗。进一步地，

2022 年的一项多中心 II 期研究证实了 FGFR 抑制剂 Infigratinib 在单药治疗复发性胶质瘤

和不同 FGFR 基因改变的患者群体中的疗效。虽然总体疗效有限，但在具有 FGFR1 或

FGFR3 点突变，或 FGFR3-TACC3 融合的肿瘤患者中，观察到了持续超过 1 年的疾病控

制效果。 

（2）正在开发的特异性 TACC3 抑制剂 

与正常组织相比，TACC3 在多种肿瘤类型中显著过表达，这凸显了其作为癌症特异

性靶标的潜力。靶向 TACC3 的治疗可以根据个体患者的具体肿瘤特征进行个性化定制，

有望提高治疗效果。在胶质母细胞瘤中，一系列 KHS101 类似物已通过抑制 TACC3 功能

展现出显著的抗肿瘤细胞增殖活性。使用小分子 TACC3 抑制剂 KHS101 下调 TACC3 表

达，可减少胶质母细胞瘤异种移植物的肿瘤生长。在乳腺癌细胞系中，KHS101抑制TACC3

可降低细胞活力、运动性、上皮-间质转化（EMT）和乳腺癌细胞的干性，并在体外诱导

凋亡细胞死亡。通过 RNA 测序和蛋白质免疫共沉淀结合质谱分析，研究团队鉴定出 KIF11

是一种与 TACC3 相互作用的蛋白质。复旦大学研究团队发现，敲低 TACC3 及其下游蛋

白 KIF11 可抑制肿瘤细胞增殖，并增加胰腺导管腺癌的化疗敏感性。在小鼠模型中应用

TACC3 抑制剂，也有效抑制了肿瘤增长。自 2020 年起，AACR 会议上先后报道了两种新
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型 TACC3 靶向药物。其中，BO-264 是一种高效、口服活性的 TACC3 抑制剂，能特异性

阻断 FGFR3-TACC3 融合蛋白的功能。BO-264 可诱导纺锤体检查点依赖的有丝分裂阻滞、

DNA 损伤和细胞凋亡，具有广谱抗肿瘤活性。目前，美国、土耳其正在进行 BO-264 治疗

乳腺癌的临床前研究。另一项值得关注的研究是首次在人体中评估口服 TACC3 PPI 抑制

剂 AO-252 治疗晚期实体瘤的Ⅰ期研究（NCT06136884），该研究于 2023 年 11 月开始进

行，AO-252 靶向 TACC3 与其已知蛋白质伴侣的相互作用，对实体瘤如三阴性乳腺癌

（TNBC）、子宫内膜癌等开展临床研究，其结果值得期待。 

2.3 克服耐药性 

TACC3 在有丝分裂中的关键作用使其成为克服癌症治疗中耐药性的潜在候选者。恩

美曲妥珠单抗（Trastuzumab emtansine，简称 T-DM1）作为首个且最成功的抗体药物偶联

物（ADC）之一，已被批准用于治疗难治性 HER2 阳性乳腺癌。在乳腺癌 T-DM1 耐药细

胞中，TACC3 呈现过表达。在 T-DM1 治疗期间，对治疗有反应的患者 TACC3 蛋白表达

降低，而无反应的患者 TACC3 表达则增加。特别值得注意的是，通过遗传或药理学手段

抑制 TACC3，可以在体外恢复 T-DM1 诱导的纺锤体组装检查点（SAC）激活，并重新诱

导依赖性免疫原性细胞死亡（ICD）标记物。此外，在体内实验中，TACC3 的抑制在疫苗

接种试验中引发了 ICD，从而增强了 T-DM1 的抗肿瘤功效。这些研究结果共同表明，靶

向 TACC3 不仅有望恢复 T-DM1 介导的 ICD，还可能为克服耐药性提供新的策略。 

3. 前景与挑战 

尽管 TACC3 展现出巨大的巨大，但其在正常细胞和癌细胞中的作用机制仍需深入研

究以充分了解，特别是它与其他蛋白质的相互作用。虽然 TACC3 作为生物标志物的前景

看好，但仍需在临床试验中进行广泛验证，以确认其可靠性和实用性。 

开发具有高特异性的 TACC3 抑制剂面临挑战，因为脱靶效应可能引发不必要的副作

用，使治疗复杂化。与许多靶向治疗一样，肿瘤可能会对 TACC3 抑制剂产生耐药性，因

此明确这些耐药机制对于开发后续的二线治疗至关重要。考虑到 TACC3 的明确作用机制

以及抗肿瘤治疗的复杂性，未来的研究方向可能在于将 TACC3 抑制剂与其他疗法（如免

疫疗法或化疗）相结合，以期提高疗效并减少耐药性的发生。 

（执笔：韩  璐） 

（审校：张  力） 

参考文献 

1. Burgess SG, Peset I, Joseph N, et al. Aurora-A-Dependent Control of TACC3 Influences the Rate of Mitotic 

Spindle Assembly[J]. PLoS Genet, 2015, 11(7):e1005345. doi: 10.1371/journal.pgen.1005345. 



197 

2. Ding ZM, Huang CJ, Jiao XF, et al. The role of TACC3 in mitotic spindle organization[J]. Cytoskeleton 

(Hoboken), 2017, 74(10):369-378. doi: 10.1002/cm.21388. 

3. Singh D, Chan JM, Zoppoli P, et al. Transforming fusions of FGFR and TACC genes in human 

glioblastoma[J]. Science, 2012, 337(6099):1231-1235. doi: 10.1126/science.1220834. 

4. Frattini V, Pagnotta SM, Tala, et al. A metabolic function of FGFR3-TACC3 gene fusions in cancer[J]. 

Nature, 2018, 553(7687):222-227. doi: 10.1038/nature25171. 

5. Fan X, Liu B, Wang Z, et al. ACC3 is a prognostic biomarker for kidney renal clear cell carcinoma and 

correlates with immune cell infiltration and T cell exhaustion[J]. Aging (Albany NY), 2021, 13(6):8541-8562. 

doi: 10.18632/aging.202668. 

6. Song H, Liu C, Shen N, et al. Overexpression of TACC3 in Breast Cancer Associates With Poor Prognosis[J]. 

Appl Immunohistochem Mol Morphol, 2018, 26(2):113-119. doi: 10.1097/PAI.0000000000000392. 

7. Saatci O, Akbulut O, Cetin M, et al. argeting TACC3 represents a novel vulnerability in highly aggressive 

breast cancers with centrosome amplification[J]. Cell Death Differ, 2023, 30(5):1305-1319. doi: 

10.1038/s41418-023-01140-1. 

8. Picca A, Di Stefano AL, Savatovsky J, et al. TARGET: A phase I/II open-label multicenter study to assess 

safety and efficacy of fexagratinib in patients with relapsed/refractory FGFR fusion-positive glioma[J]. 

Neurooncol Adv, 2024, 6(1):vdae068. doi: 10.1093/noajnl/vdae068. 

9. Lassman AB, Sepúlveda-Sánchez JM, Cloughesy TF, et al. Infigratinib in Patients with Recurrent Gliomas 

and FGFR Alterations: A Multicenter Phase II Study[J]. Clin Cancer Res, 2022, 28(11):2270-2277. doi: 

10.1158/1078-0432.CCR-21-2664. 

10. Marghescu AȘ, Leonte DG, Radu AD, et al. Atypical Histopathological Aspects of Common Types of 

Lung Cancer-Our Experience and Literature Review[J]. Medicina (Kaunas), 2024, 60(1):112. doi: 

10.3390/medicina60010112. 

11. 田莹莹,刘伟玲,郭永军.FGFR3-TACC3 融合基因在非小细胞肺癌靶向治疗中的研究进展[J].河南医

学研究,2018,27(12):2191-2193. 

12. 钟炜祥 ,韦晰凤 .非小细胞肺癌中靶向 RET、FGFR 融合基因的研究进展 [J].实用医学杂

志,2020,36(15):2161-2166. 

13. Shi S, Guo D, Ye L, et al. Knockdown of TACC3 inhibits tumor cell proliferation and increases 

chemosensitivity in pancreatic cancer[J]. Cell Death Dis, 2023, 14(11):778. doi: 10.1038/s41419-023-06313-x. 

14. Yao R, Kondoh Y, Natsume Y, et al. A small compound targeting TACC3 revealed its different 

spatiotemporal contributions for spindle assembly in cancer cells[J]. Oncogene, 2014, 33(33):4242-4252. doi: 

10.1038/onc.2013.382. 

15. Ozgur Sahin, Erden Banoglu. Abstract 1664: Discovery of a novel and potent TACC3 protein-protein 

interaction inhibitor targeting highly aggressive cancers[J]. Cancer Res 1, 2023, 83 (7_Supplement): 1664. 

16. Akbulut O, Lengerli D, Saatci O, et al. A Highly Potent TACC3 Inhibitor as a Novel Anticancer Drug 

Candidate[J]. Mol Cancer Ther, 2020, 19(6):1243-1254. doi: 10.1158/1535-7163.MCT-19-0957. 

17. Tabernero J, Bahleda R, Dienstmann R, et al. Phase I Dose-Escalation Study of JNJ-42756493, an Oral 

Pan-Fibroblast Growth Factor Receptor Inhibitor, in Patients With Advanced Solid Tumors[J]. J Clin Oncol, 

2015, 33(30):3401-3408. doi: 10.1200/JCO.2014.60.7341. 

  



198 

三十六、TEAD（transcription enhancement-associated structural domain factor，

转录增强相关结构域因子） 

转录增强相关结构域因子（transcription enhancement-associated structural domain factor, 

TEAD）家族转录因子家族是一类进化保守的蛋白质家族，对细胞增殖和干细胞功能具有

关键的调节作用，并在肿瘤发生中发挥着重要作用。TEAD 蛋白在多种癌症类型中，包括

胃癌、结直肠癌、乳腺癌和前列腺癌等，均存在异常高表达的现象。TEAD 通过 Hippo 信

号通路调控细胞的生长和增殖，是一个至关重要的转录因子。其棕榈酰化对于维持蛋白质

稳定性、与 YAP/TAZ 的相互作用，以及转录活性具有至关重要的作用。在 2023 年美国

癌症研究协会（AACR）会议上，针对 YAP/TAZ-TEAD 信号转导轴的新药研发取得了令

人振奋的突破，TEAD 棕榈酰化抑制剂和 YAP/TEAD 结合抑制剂已成功进入临床试验阶

段。随着对 TEAD 靶点的深入研究，如何根据蛋白结构特点合理构建药物、如何精准筛

选获益⼈群，以及如何有效管理相关不良反应等，将成为 TEAD 抑制剂能否成功应用于

临床的关键。 

1. 靶点机制（图 1、2、3） 

TEAD 转录因子家族是一类结构上含有 TEA/ATTS 结构域、高度保守的转录因子，

因其能够占据 SV40 病毒的增强子区域，也被称为 SV40 转录增强因子。该家族最早由

Xiao JH 等人在 1987 年发现其成员转录增强相关结构域因子 1（TEAD1），随后又发现了

TEAD2、TEAD3 和 TEAD4，共同构成了 TEAD1-4 共四种转录因子。TEAD 转录因子在

肿瘤的发生、发展、迁移、代谢、免疫以及耐药等过程中发挥着重要的转录调控作用。

TEAD 蛋白包含两个主要结构域：N 端的 DNA 结合域（DBD）和 C 端的 YAP/TAZ/VGLL

结合域（YBD）。这两个结构域的氨基酸序列在 TEAD1-4 之间具有较高的同源性，这为

开发选择性的 TEAD 靶点蛋白的抑制剂或激活剂提供了潜在的靶点。值得注意的是，

TEAD 蛋白具有三个配体区，当 TEAD 蛋白与 YAP 结合时，会在其表面形成两个较浅的

蛋白质结合口袋，而另一个棕榈酰化口袋则单独位于蛋白质的中央。这三个口袋都可以作

为抑制 TEAD 结合的靶点。 

Hippo 信号通路是由一系列保守的激酶所组成的，其核心是一个激酶级联反应。在这

个反应中，Mst1/2 激酶和 SAV1 共同形成一种可磷酸化和激活 LATS1/2 的复合体。而

LATS1/2 激酶则会反过来磷酸化并抑制转录共激活因子 YAP 和 TAZ，这两者是 Hippo 通

路的两个主要下游效应分子。当 YAP 和 TAZ 发生去磷酸后，它们会转运到细胞核内，并

与 TEAD1-4 以及其他转录因子发生相互作用，从而诱导并促进细胞增殖，同时抑制凋亡

相关的基因表达。需要注意的是 TEAD 并不能直接激活转录，它需要辅助激活剂的帮助，

例如 YAP、TAZ、VGLL 和 p160 蛋白等。因此，TEAD-YAP\TAZ 复合物被认为是 Hippo

通路的主要效应器。 
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图 1：TEAD 蛋白质构象。 

来源：Pobbati AV, Kumar R, Rubin BP, et al. Therapeutic targeting of TEAD transcription factors in cancer[J]. 

Trends Biochem Sci, 2023, 48(5):450-462. doi: 10.1016/j.tibs.2022.12.005. 

 

图 2：Hippo 信号通路组成。 

来源：Dey A, Varelas X, Guan K-L. Targeting the Hippo pathway in cancer, fibrosis, wound healing and 

regenerative medicine [J]. Nat Rev Drug Discovery, 2020, 19(7): 480-494.doi:10.1038/s41573-020-0070-z. 

近来的研究表明，PD-L1 也是 TEAD 的靶基因，并且 TAZ 转录共激活因子能够

通过 TEAD 来调节 PD-L1 的表达。因此，TEAD 转录因子的转录输出在肿瘤发生、癌

症免疫学、干细胞维持、代谢以及信号反馈回路的形成等方面发挥着关键的功能。特

别是在癌症免疫治疗中，蛋白棕榈酰化作用展现出了潜在的重要作用，尤其是在调节

免疫检查点蛋白（例如 PD-L1 和 PD-1）的功能方面。这些免疫检查点蛋白的棕榈酰化

过程可以阻止它们被泛素化和降解，从而影响免疫检查点的功能。然而，这一机制在

T 细胞环境中的具体效应还需进一步的实验验证。 
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图 3：TEAD 在肿瘤发展中的作用。 

来源：Huh HD, Kim DH, Jeong HS, et al. Regulation of TEAD Transcription Factors in Cancer Biology[J]. 

Cells, 2019, 8(6):600. doi: 10.3390/cells8060600. 

2. 临床研究现状（表 1） 

TEAD 被认为是肿瘤药物研发的潜力靶点，针对该靶点，目前有多款在研药物，

部分药物已经进入了临床试验阶段，并展示出良好的应用前景。为了抑制 TEAD 的功

能，研究人员已经发现了许多天然抑制剂和人工设计的新化合物，它们主要通过抑制

TEAD 的棕榈酰化来最终抑制 YAP 的转录活性。 

2.1 TEAD 棕榈酰化抑制剂 

VT3989 是一种口服、高效且选择性的 TEAD 棕榈酰化抑制剂，它能有效抑制

YAP/TAZ 与四个 TEAD 家族成员（TEAD1–4）的结合。在 2023 年的 AACR 会议上，公

布了其 I 期临床数据的结果。该研究共入组了 67 例患者，其中包括 42 例恶性间皮瘤和 25

例其他类型的实体瘤患者。在这 67 例患者中，有 7 例患者达到了部分缓解（PR），其中

有 6 例是恶性间皮瘤患者，1 例是伴有神经纤维瘤蛋白 2（NF2）突变的肉瘤患者，且持

续缓解的时间长达 21 个月。常见的不良反应是可逆性的蛋白尿和外周水肿。（

NCT04665206） 

BPI-460372 是由贝达药业股份有限公司自主研发的一种靶向 Hippo 通路的化合物，它

是一种新型、强效且高选择性的共价不可逆 TEAD 小分子抑制剂。BPI-460372 能与 TEAD

棕榈酰化口袋中的半胱氨酸残基发生不可逆的结合，从而抑制下游基因的转录和翻译，进

而抑制肿瘤细胞的增殖、分化和迁移。临床前的数据显示，它在 NF2 缺陷或 LATS1/2 突

变的异种移植模型中能显著抑制肿瘤的生长。在临床 I 期的剂量递增研究中，BPI-460372

在口服连续给药后表现出了良好的药代动力学特性和耐受性，且暂未发现其他 TEAD 抑制

剂所报道的肾脏毒性。此外，在非临床研究中还发现，间歇给药能在保持抗肿瘤活性的同

时降低靶点的肾毒性。它拟用于恶性间皮瘤、上皮样血管内皮细胞瘤或具有 NF2 缺陷、

YAP/TAZ 融合、LATS1/2 突变以及其他 Hippo 信号通路基因异常的晚期实体瘤患者的治

疗。（CXHL2200824） 

GNE-7883是最近报道的一种优化的 TEAD棕榈酰化抑制剂，它能强烈抑制YAP/TAZ

与四个 TEAD 家族成员（TEAD1–4）的结合，是一种泛 TEAD 小分子抑制剂。作为第一
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批进入间皮瘤 I 期临床试验的 TEAD 棕榈酰化抑制剂，它表现出了良好的耐受性和抗肿

瘤活性。在 NSCLC 的患者异种移植动物模型中，它还逆转了由 Hippo 驱动的对 KRAS-

G12C 抑制剂的内在和获得性耐药，有望克服 KRAS-G12C 的原发性和获得性耐药问题。 

表 1 TEAD 抑制剂全球药企在研情况 

项目 药企 机制 状态 

VT3989 
Vivace 

Theraputics 
泛 tead 抑制剂 I 期临床试验（NF2 突变肿瘤） 

IAG933 Novartis 
Yap-Tead 相互作用抑

制剂 

I 期临床试验（间皮瘤和

NF2mut 和 Yap/Taz 融合肿瘤） 

BPI-460372 贝达药业 共价泛 Tead 抑制剂 IND 启动研究 

SW-682 Springworks 泛 Tead 抑制剂 临床前 

BGI-9004 
Bridgene 

biosciences 
共价泛 Tead 抑制剂 临床前 

GNE-7883 Roche 泛 Tead 抑制剂 临床前 

TYK-01054 同源康医药 泛 Tead 抑制剂 临床前 

目前，TEAD 抑制剂均处于 I 期临床试验和临床前研究阶段。其中，泛 TEAD 抑制

剂（如 SW-682）在多种细胞系中均显示出抑制 TEAD 的转录效果。与泛 TEAD 抑制剂

相比，IK-930 表现出了更强的抗肿瘤活性，并显示出了在 EGFR 或 MEK 抑制剂治疗耐

药方面的应用前景。而 BGI-9004 不仅表现出了靶向 TEAD 的抑制作用，还展示出了联

合疗法的特性，它能通过剂量依赖的方式增强 KRAS 抑制剂的效果。 

2.2 YAP/TEAD 结合抑制剂 

目前，全球范围内尚未有获批上市的 YAP/TEAD 抑制剂，仅有 5 款药物处于早期临

床试验阶段。由于 YAP/TAZ 缺乏可成药的口袋结构，因此 TEAD 保守的中央脂质口袋成

为药物结合的主要位点。IAG933 是由诺华研发的一款高效、选择性、首创（first-in-class）

的抑制剂，它能直接抑制 YAP/TAZ 和 TEAD 之间的蛋白质-蛋白质相互作用，这款药物在

2023 年的 AACR 大会上首次亮相，并展现出了其强大的抗肿瘤活性。在 NF2 功能缺失或

YAP/TAZ 融合的癌症模型中，IAG933 能够诱导癌症细胞凋亡。同时，在肺、胰腺和结肠

癌的非 Hippo 改变的模型中，它还展现出了与 MAPK/KRAS 抑制剂的协同治疗作用（

NCT04857372）。同源康医药自主研发的新一代口服、高效、高选择性的小分子 YAP/TEAD
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抑制剂 TYK-01054，在临床前试验中展示出了良好的抑瘤作用。这款药物能够结合 TEAD

并抑制 TEAD 下游基因的表达，在 NF2 缺失突变的恶性间皮瘤的小鼠模型中显示出了优

异的疗效。 

YAP/TAZ/TEAD 信号通路的失调可能是导致各种靶向治疗和化疗产生内在和获得

性耐药的主要机制。直接阻断 YAP/TAZ 的靶向药物已经在临床上显示出克服耐药的趋

势。因此抑制 YAP/TAZ-TEAD 信号通路的小分子靶向药物有望为耐药肿瘤患者带来切

实的希望。 

3. 前景与挑战 

针对 TEAD 靶点的药物设计已经在以 TEAD 棕榈酰化为基础的靶点设计中取得了突

破性进展。然而，药物的结构设计、靶点的精确选择、临床前药物的筛选，以及如何优化

代谢途径同时保持药物活性等，仍然是阻碍 TEAD 抑制剂药物研发成功的关键因素。同

时 TEAD 抑制剂的开发之路也充满了挑战。TEAD1-4 蛋白具有高度的序列同源性和相似

的结构域蛋白结构，这使得精准分子靶向结合变得尤为困难。此外，TEAD 的三个结合蛋

白质的口袋具有特殊性，这也是药物开发过程中的一个重要考虑因素。基础科学研究在阐

明 TEAD 的调控机制方面发挥着关键作用，这将有助于开发更精准的药物。 

尽管 VT3989 有望成为 NF2 缺失型实体瘤患者的新治疗选择，但其疗效仍然难以覆

盖 NF2 未突变的患者群体。因此，我们需要开发疗效更优的药物，以满足 NF2 未突变型

实体瘤患者的治疗需求。在这一背景下，IAG933 药物的发展展现出了极具前景的⽅向。

然而，它是否能在疗效上实现突破，还需要药物研发技术的不断改进，以及最终的临床试

验数据来证实。最初，靶向 YAP/TAZ-TEAD 信号通路在肿瘤治疗的前景并不乐观，但值

得注意的是，TEAD 抑制剂有别于其他传统小分子策略，它在研究标准疗法产生的耐药机

制方面发挥着重要作用。 

总之，靶向 TEAD 的临床研究及转化研究仍然具有⾮常⼴阔的探索空间。我们相信，

在未来几年内，针对 TEAD 靶点的药物开发领域将带来更多令人兴奋的进展，并最终使

癌症患者受益。 

（执笔：董  超） 

（审校：李  进） 
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三十七、TLR4（toll-like receptor 4，Toll 样受体 4） 

近年来，随着科学技术的迅猛发展，Toll 样受体（toll-like receptors，TLRs）在机体炎

症反应中的参与机制以及它们对肿瘤细胞生理功能的直接影响日益清晰。特别是 TLR4，

其与肿瘤的关系尤为密切。TLR4 不仅参与肿瘤微环境中的免疫及炎症反应，还涉及肿瘤

的侵袭和转移过程，因此，它已成为临床肿瘤免疫学研究的潜在重要靶点之一。 

1. 靶点机制（图 1） 

TLRs 是机体中一类至关重要的天然免疫受体。它们通过识别损伤相关分子模式

（damage-associated molecular pattern，DAMP）和病原相关分子模式（pathogen-associated 

molecular pattern，PAMP），在天然免疫和获得性免疫过程中均发挥重要作用。TLRs 最

早于 1996 年由霍夫曼在成年果蝇中发现，其主要功能是迅速识别 PAMP。在获得性免疫

调节中，TLRs 能够诱导抗原提呈细胞（antigen-presenting cell，APC）的成熟，增加共刺

激分子的表达量，并诱导其分泌细胞因子。此外，TLRs 还在介导 T 细胞应答途径中发挥

关键作用。基于常见的 Toll-IL-1 受体（TIR）域，目前已经确定了 11 个 TLR 家庭成员。

这些成员能够识别大多数致病微生物，并在多种类型的细胞中表达，包括巨噬细胞、中性

粒细胞、树突状细胞以及自然杀伤细胞等固有免疫细胞。因此，TLR 不仅是许多组织中抗

感染免疫反应的起点，也是机体免疫防御的重要组成部分。 

TLR4 作为首个被发现的 Toll 样受体，同时也是研究最为深入的 TLRs 家族成员，它

属于 I 型跨膜蛋白受体，其结构可分为三个部分：富含亮氨酸重复（leucine-rich repeat，

LRR）结构域（胞外区）、细胞质内的 Toll/IL-1 受体（Toll/IL-l receptor，TIR）结构域（胞

质区），以及负责衔接蛋白相互作用的跨膜结构域（跨膜区）。TLR4 主要表达于髓系来

源的免疫细胞，包括单核细胞、巨噬细胞和树突状细胞，同时在脾脏和淋巴结也有显著的

表达。当 TLR4 与其主要配体 LPS（细菌脂多糖）结合后，会发生二聚化，进而被含 TIR

结构域的适配器蛋白（TIRAP），也称为髓样分化主要反应 88（MyD88）-适配器样蛋白

（MAL）和 TRIF 相关适配器分子（TRAM）所识别。这一识别过程启动了多条信号通路，

包括 AP-1（激活蛋白-1）、NF-κB（核因子-κB）和 IRF3（干扰素调节因子 3）的转录活

化、AKT 介导的糖酵解，以及程序性死亡等。越来越多的研究表明，TLR4 信号通路似乎

参与了多种癌症的特征性调控，例如促进细胞分裂和生长的相关通路的持续激活、抑制细

胞程序性死亡、促进多种侵袭和转移机制、上皮-间质转化、血管生成、耐药性以及表观

遗传修饰等。因此，TLR4 有望成为癌症免疫治疗的潜在新靶点。 

2. 临床研究现状 

尽管 TLR4 在肿瘤发生、发展及免疫逃逸中的作用已经得到明确，但针对肿瘤的相关

临床研究仍处于早期临床试验阶段。目前，绝大多数针对 TLR4 靶点的临床研究主要集中
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在非肿瘤领域，如 COVID-19 感染、自身免疫性肝炎、急性肾炎、溃疡性结肠炎等。而在

肿瘤领域，研究主要针对恶性黑色素瘤、淋巴瘤和晚期实体瘤等。 

 

图 1：TLR4 信号传导的基本部分概述。 

来源：Papadakos S P, Arvanitakis K, Stergiou I E, et al. The Role of TLR4 in the Immunotherapy of 

Hepatocellular Carcinoma: Can We Teach an Old Dog New Tricks?[J]. Cancers, 2023, 15(10):2795. PMID: 

37345131. 

GSK1795091 是一种合成糖脂类的 TLR4 激动剂，它能有效激活免疫系统并改变肿瘤

微环境。2018 年 ASCO 会议报道了一项 I 期研究（NCT03447314），该研究将 GSK1795091

与共刺激受体激动剂（包括 OX4 激动剂 GSK 3174998、ICOS 激动剂 GSK 3359609）或帕

博利珠单抗联合用于晚期实体瘤的治疗。结果显示，联合给药组显示出更强的药效学反应，

具体表现为 Th1 细胞因子增加、干扰素调节基因开始表达、肿瘤浸润淋巴细胞增多、更多

T 细胞活化和增殖，以及 CD8/Treg 比值增高。此外，该协同效应还体现在 T 细胞克隆扩

增，以及干扰素和 T 细胞的抗肿瘤效应增强。 

另一项研究显示，使用负载肿瘤来源 RNA 的树突状细胞（DC）能够诱导治疗性抗肿

瘤免疫反应。TriMixDC-MEL 疫苗是一种负载 mRNA 的 DC 细胞，它通过电穿孔技术与

四种类型的 mRNA 共转染，其中一种编码肿瘤抗原，另外三种 TriMix mRNAs 编码配体

CD40L、CD70 和具有活性的 TLR4。TriMixDC-MEL 免疫后，能产生肿瘤相关抗原（TAA）

特异性 CD8+T 细胞。一项 II 期随机临床研究纳入了 41 名 III/IV 期术后黑色素瘤患者

（TriMixDC-MEL 组 21 例；安慰剂组 20 例），所有患者均无肿瘤残留证据。结果显示，
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该疫苗安全可耐受，TriMixDC-MEL 组的 1 年无病生存率为 71%，而安慰剂组为 35%。

在另一项针对晚期黑色素瘤患者的 II 期临床研究中，也发现 TriMixDC-MEL 和依匹木单

抗联合使用可诱导有效的 CD8+ T 细胞反应，并与患者的临床反应相关（NCT01302496）。 

BG136 是由青岛海洋生物医药研究院、中国海洋大学以及正大制药（青岛）有限公司

联合开发的免疫抗肿瘤新药。这款新药以极地海藻为原料，通过特殊工艺提取获得的海洋

糖类化合物。其独特的作用机制在于，BG136 能够结合 TLR4 并激活免疫细胞，进而触发

TLR4 介导的信号通路，促进细胞因子的分泌，激活机体免疫系统功能，从而发挥抗肿瘤

作用。该药已于 2023 年 8 月开始正式进入 I 期临床试验阶段（NCT05984368）。 

除此之外，还有其他多项针对 TLR4 激动剂的临床研究正在进行。其中包括 G100 联

合或不联合帕博利珠单抗或利妥昔单抗治疗滤泡型非霍奇金淋巴瘤的研究

（NCT02501473），以及 G100 瘤内注射治疗皮肤 T 细胞淋巴瘤的研究（NCT03742804）。

同时，TLR4 激动剂 GLA-SE 联合放疗治疗软组织肉瘤（NCT02180698），以及 GLA-SE

单独治疗恶性黑色素瘤（NCT02320305）和结直肠癌（NCT03982121）等研究也在Ⅰ～Ⅱ期

临床研究阶段取得进展。 

3. 前景与挑战 

总之，TLR4 信号通路在肿瘤发生、发展及免疫逃逸的调控中扮演着重要角色，被视

为调节免疫系统以实现有效抗肿瘤反应的潜在关键靶点。目前的研究已经证实了 TLR4 相

关药物在肿瘤治疗中的前景。然而，值得注意的是，肿瘤免疫表型的差异、不同肿瘤类型

以及微环境条件的多样性等因素，可能会对 TLR4 相关药物的临床疗效产生影响。因此，

将 TLR4 相关药物与其他免疫治疗方法（如免疫检查点抑制剂或细胞治疗）联合使用，可

能产生协同作用，展现出更加广阔的治疗前景。这一策略有待未来更多的临床试验进一步

验证和探索。 

（执笔：寻  琛） 

（审校：郭  军） 
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三十八、USP1（ubiquitin-specific protease 1，泛素特异性蛋白酶 1） 

泛素特异性蛋白酶 1（ubiquitin-specific protease 1，USP1）在多种实体瘤中显著过表达，

并在 DNA 损伤反应和修复过程中起到关键作用。USP1 通过去泛素化作用，精细调控 DNA

修复蛋白的稳定性和功能，进而影响 DNA 修复机制的效率，这一特性使其与肿瘤细胞的

发生发展紧密相连。鉴于其在癌症中的重要作用，USP1 被视为癌症治疗中具有潜在价值

的靶点，针对其的抑制剂的研发已经取得了阶段性进展。截至目前，国内外超过十家企业

投身于靶向 USP1 药物的研发之中，且有多种创新药物已成功进入临床试验阶段。 

1. 靶点机制（图 1） 

去泛素化酶（deubiquitinating enzymes，DUBs）家族是调节蛋白质泛素化状态的关键

酶，它们负责从目标蛋白上移除泛素分子，从而精细调节蛋白质的降解和其他多种生理功

能。DUBs 可大致分为五大类，其中，泛素特异性蛋白酶（USP）家族作为最大且最重要

的一类，在维持细胞稳态和调节肿瘤发生发展中发挥着不可或缺的作用。 

泛素特异性蛋白酶 1（ubiquitin-specific protease 1，USP1）是一种含有 785 个氨基酸的

蛋白，其相对分子质量为 88.2kDa。USP1 结构包含一个保守的 USP 催化结构域和几个具

有特定功能性的非催化区域。USP1 的催化结构域内含有关键的半胱氨酸（Cys）和组氨酸

（His）基序，它们共同组成了去泛素化酶的活性中心，负责识别和精确切割目标蛋白上的

泛素链。值得注意的是，单独的 USP1 酶活性很低，但当它与辅助因子 UAF1 的 β-螺旋结

构域结合形成 USP1-UAF1 复合物后，便能顺利进入细胞核并充分发挥其去泛素化酶活性。 

USP1 在细胞内的多个重要生理过程中发挥关键作用，它广泛参与了 DNA 损伤修复、

细胞周期调控以及蛋白质降解等过程。其中，调节 DNA 损伤应答是 USP1 最为核心的作

用，这一功能主要通过范科尼贫血通路（fanconi anemia，FA）和跨损伤合成通路（translesion 

synthesis，TLS）来实现。在 FA 通路激活过程中，去泛素化 FANCD2 和 FANCI 是 FA 蛋

白复合物形成的关键步骤，这一复合物对于 DNA 交叉链接损伤的修复至关重要。USP1-

UAF1 能够特异性地使 FA 途径中单泛素化的异二聚体 FANCD2Ub-FANCIUb 去泛素化，从

而确保 DNA 损伤修复过程的顺利进行。此外，USP1 还通过调节增殖细胞核抗原

（proliferating cell nuclear antigen，PCNA）的单泛素化水平，参与调节 TLS 过程。泛素化

的 PCNA 能够招募 TLS 聚合酶，允许 DNA 聚合酶绕过损伤位点继续 DNA 合成。而 USP1-

UAF1 则能够去泛素化 PCNAUb，及时终止 TLS 过程并恢复正常的 DNA 复制，有效防止

过度修复并维持基因组的稳定性。 

研究发现，USP1 的异常表达与多种实体瘤的发生发展相关，其独特的功能调节机制

为抗癌药物的开发提供了潜在靶点。USP1 在多种实体瘤中呈现出异常过表达的现象，尤

其在宫颈癌、胃癌、黑色素瘤、骨肉瘤和非小细胞肺癌中尤为常见。深入研究表明，通过
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降低 USP1 基因的表达或利用小分子抑制剂特异性地抑制 USP1 的活性，均能有效抑制肿

瘤细胞的生长，并延长肿瘤异种移植小鼠的生存期。尤为值得一提的是，当 USP1 抑制剂

与其他 DNA 靶向疗法联合使用时，其治疗效果更为显著 

 

图 1：USP1 在 DNA 损伤修复过程中的作用机制。 

来源：Rennie ML, Arkinson C, Chaugule VK, et al. Cryo-EM reveals a mechanism of USP1 inhibition through 

a cryptic binding site[J]. Sci Adv, 2022, 8(39):eabq6353. doi:10.1126/sciadv.abq6353. 

在化疗过程中，许多常用的化疗药物会诱导 DNA 损伤，而当癌细胞修复或耐受这种

DNA 损伤的能力增强时，往往会导致化疗耐药性的发生。由于 USP1 在 DNA 损伤应答中

扮演着关键角色，因此它与多种实体瘤治疗药物的耐药性密切相关。以顺铂为例，作为实

体瘤治疗中的常见药物，它能在肿瘤细胞中引起 DNA 交联。研究发现，在具有顺铂耐药

性的非小细胞肺癌细胞中，USP1 的表达量升高。通过降低 USP1 的表达，可以有效增强

细胞对顺铂的敏感性，从而克服化疗耐药性。此外，在多种实体瘤中均发现，抑制 USP1

的表达或活性能够提高肿瘤细胞对放射线的敏感性，进一步证明了 USP1 作为癌症治疗靶

点的潜力。综上所述，USP1 作为癌症治疗靶点的研究已经取得了一定进展，其在多种实

体瘤中的治疗潜力得到了认可。无论是非小细胞肺癌、胶质母细胞瘤、骨肉瘤还是胃癌，

USP1 都展现出了成为新一代抗癌疗法的靶点的潜力。 

2. 临床研究现状 

近年来，USP1 作为抗癌靶点的研究取得了显著进展。尽管 USP1 靶点的药物尚未获

得批准用于广泛的临床治疗，但多个针对 USP1 的药物正在积极进行临床试验，主要集中

在特异性 USP1 抑制剂的研发上，显示出对多种实体瘤的治疗潜力。USP1 抑制剂的探索

历程经历了从初步筛选到精细设计的多个阶段。早期由于对 USP1 的结构和性质了解有

限，研究人员主要从已知的活性分子中筛选出初步的 USP1 抑制剂。随着对 USP1 微观结

构的深入了解，逐渐开展了构效关系研究，并基于靶点和配体进行小分子抑制剂的设计。 
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通过高通量筛选，匹莫齐特（Pimozide）和 GW7647 作为第一批被发现的可逆性 USP1-

UAF1 抑制剂脱颖而出。匹莫齐特最初是一种抗精神病药物，主要用于治疗精神分裂症和

妄想症，通过阻断多巴胺受体发挥作用。然而，研究发现匹莫齐特也可以作为一种有效的

USP1 抑制剂，通过与 USP1-UAF1 结合，抑制其去泛素化活性，从而增强癌细胞对 DNA

损伤的敏感性，增加癌细胞对化疗药物的响应。GW7647 则是一种过氧化物酶体增殖物激

活受体 α（PPARα）激动剂，最初被开发用于治疗代谢性疾病，如高脂血症和糖尿病。尽

管其主要功能是通过激活 PPARα 调节脂质代谢，但它也被发现能够抑制 USP1 的活性，

通过干扰 DNA 修复过程来发挥作用。然而，匹莫齐特和 GW7647 作为肿瘤靶点存在缺

陷，由于选择性较差，这些化合物不仅抑制 USP1-UAF1，还对泛素羧基末端水解酶等其

他靶点具有明显活性。此外，它们对非相关靶点如半胱氨酸蛋白酶也显示出活性，导致高

脱靶毒性，这些因素大大限制了它们在肿瘤治疗中的进一步开发和应用。 

继匹莫齐特和 GW7647 之后，研究者们一直在探索抑制活性更强、选择性更高的 USP1

抑制剂。美国国立卫生研究院和美国德拉维尔大学于 2014 年发表了一种活性更高的 USP1

抑制剂——ML323，其 IC50 值为 76 nmol/L。然而，在细胞模型中（例如，H1299 细胞）

ML323 需要达到 3μmol/L 的浓度才能发挥功效，且其会在体内快速代谢或清除[>70 mL/

（min·kg）]，因此在临床上没有得到广泛应用，目前多用于基础研究中。 

KSQ Therapeutics 公司于 2020 年宣布了他们自主研发的首创小分子 USP1 抑制剂——

KSQ-4279。这款药物以其强效的药效、高选择性以及缓解 PARP 抑制剂耐药性的优势，

重新凸显了 USP1 作为抗癌靶点的巨大潜力，成为最早进入临床开发的高效选择性 USP1

抑制剂。在早期临床和临床前研究中，KSQ-4279 显示出对携带 BRCA 突变或其他同源重

组修复缺陷（HRD）的癌细胞具有显著的抗肿瘤活性。此外，当与 PARP 抑制剂联合使用

时，该药物在部分原本不敏感或反应微弱的细胞系中展现出了协同效应。值得注意的是，

虽然 PARP 抑制剂对具有 BRCA1/2 突变和 HRD 的癌症患者具有显著的临床益处，但并

非所有患者都能产生反应，且耐药性问题普遍存在。在针对 PARP 抑制剂治疗耐药的患者

来源的三阴乳腺癌（TNBC）异种移植模型中，KSQ-4279 与 PARP 抑制剂的联合使用导

致了持久的肿瘤消退，这一结果预示着其良好的应用前景。 

目前，KSQ-4279 正处于 I 期临床试验阶段（NCT05240898），是 USP1 小分子抑制

剂中临床试验进度最快的药物。此药物被单独或与 PARP 抑制剂联合用于晚期实体瘤患

者的治疗。在安全性试验中，无论是单独使用还是与 PARP 抑制剂奥拉帕尼联合使用，

KSQ-4279 均表现出了良好的耐受性，并且未出现剂量限制的血液系统毒性。尤为值得关

注的是，KSQ Therapeutics 已与罗氏制药达成了全球许可协议，罗氏将接管 KSQ-4279 的

开发和商业化进程。这一合作有望加速该药物的开发进程，并可能更快地将其推向市场。 
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KSQ-4279 通过与 USP1 形成非共价相互作用，结合于其别构调控位点，从而实现变

构抑制，进而改变 USP1 的构象以抑制其去泛素化活性。同样地，TNG-348 也通过类似的

机制与 USP1 相互作用，发挥着变构抑制剂的作用。TNG-348 是由 Tango Therapeutics 公

司自主研发的 USP1 小分子抑制剂，它专门针对 BRCA1/2 突变和 HRD 阳性癌症。在 2023

年，该药物获得了 FDA 的研究性新药（IND）批准，并正式进入了临床试验阶段。目前，

TNG348 正在进行 I/II 期临床试验（NCT05932862），该试验将评估 TNG348 作为单一药

物以及与 PARP 抑制剂奥拉帕尼联合使用时的安全性、药代动力学、药效学和疗效。 

在国内，USP1 抑制剂的研发方面也取得了显著的进展，充分展示了我国在这一领域

的自主创新能力。先声药业自主研发的 USP1 小分子抑制剂 SIM0501，就是目前国内研究

进展最快的 USP1 抑制剂之一。它已获得 FDA 和中国国家药品监督管理局（NMPA）的

批准，并正在进行 I 期临床试验（NCT06331559、CTR20240500）。该试验主要针对的是

HRD 阳性、BRCA 突变和 HRR 突变的晚期实体瘤患者。此外，海思科自主研发的

HSK39775 也获得了 FDA 和 NMPA 的批准，用于晚期实体瘤的临床试验。该药物已于

2024 年 3 月开始了 I/II 期临床试验（NCT06314373、CTR20240645）。 

还有一款值得关注的 USP1 小分子抑制剂是 ISM-3091，它是由英矽智能公司自主研

发的。这款药物的独特之处在于，它的设计过程充分利用了计算机辅助药物设计（CADD）

和人工智能技术，从而优化了其选择性和效力。在 2023 年美国癌症研究协会年会（AACR）

上，以壁报形式公布的数据显示，ISM3091 在临床前安全性实验中表现出了良好的耐受性

和较高的安全性。目前，ISM-3091 正在同期开展全球多中心、开放标签的 I 期临床试验

（NCT05932862），用于治疗晚期实体瘤。 

3. 前景与挑战 

USP1 在肿瘤细胞的 DNA 损伤修复和细胞周期调控中扮演着重要角色，它在多种恶

性肿瘤中呈现异常表达，并与患者的不良预后密切相关。体外研究表明，抑制 USP1 能够

增强癌细胞对辐射和各种化疗药物的敏感性。对于具有 BRCA1/2 突变或其他 HRD 的癌

症患者，USP1 抑制剂可能展现出显著的治疗效果。这使得 USP1 抑制剂在联合疗法中，

特别是与 PARP 抑制剂奥拉帕尼联合使用时，具有重要应用潜力。因此，USP1 作为肿瘤

治疗领域的一个新兴靶点，近年来受到了广泛关注。 

然而，靶向 USP1 的药物研发也面临着诸多挑战。当前 USP1 抑制剂潜在的副作用和

毒性仍需全面评估和管理，同时，开发具有高选择性和特异性的 USP1 抑制剂，以减少对

非靶标蛋白的影响，也是一个亟待解决的重大挑战。此外，尽管已有研究揭示了 USP1 在

DNA 修复中的作用，但其具体的分子机制仍需进一步深入探究。我们需要更深入地理解

USP1 如何与其底物相互作用，以及 USP1 在不同癌症类型中的作用机制，从而优化抑制

剂的设计。 
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总之，USP1 抑制剂在实体瘤治疗中的应用前景广阔，尤其在提高化疗和放疗效果、

克服治疗耐药性方面。尽管目前尚无 USP1 靶向药物获批上市，但已有多个 USP1 抑制剂

处于临床试验阶段。这些研究有望为未来的实体瘤治疗提供新的选择，并为患者带来更好

的治疗效果。 

（执笔：薛俊丽） 

（审校：程  颖） 
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三十九、VCP（valosin-containing protein，含缬酪肽蛋白） 

1. 靶点机制（图 1） 

含缬酪肽蛋白（valosin-containing protein，VCP）是一种多功能六聚体 AAA+ATP 酶，

广泛存在于人体各种细胞内，占总蛋白质的 1%。作为一种机械化学酶，VCP 通过 ATP

的结合和水解产生机械力，以执行其多种功能。其每个亚基都包含一个 N 端调控结构域

和两个 ATPase 结构域 D1 和 D2，这两个结构域使其能够对底物蛋白质施加构象变化。 

 

图 1：VCP/p97 的生物学功能。 

来源：Costantini S, Capone F, Polo A, et al. Valosin-Containing Protein (VCP)/p97: A Prognostic Biomarker 

and Therapeutic Target in Cancer[J]. Int J Mol Sci, 2021, 22(18):10177. doi: 10.3390/ijms221810177. 

VCP 在真核细胞中两条主要的蛋白质降解途径中发挥重要作用：其一是泛素-蛋白酶

体系统（UPS）。作为该系统的一个进化保守成分，VCP 可以结合大量泛素化蛋白，促进

它们在蛋白酶体中的降解，从而保护细胞免受受损蛋白质引起的细胞毒性作用。同时，VCP

还通过促进不同质量控制途径中大量错误折叠的蛋白质的降解来控制蛋白稳态，如未折叠

蛋白反应（UPR）、内质网相关降解（ERAD）、核糖体相关降解、线粒体相关降解、染色

质相关降解以及内体运输等。其二是自噬-溶酶体途径（ALP），VCP 在此途径中调节自噬

的起始和成熟，以保护细胞免受蛋白毒性应激。研究表明，VCP 是 ALP 这一蛋白降解备

用途径发挥作用所必需的成分。除此之外，VCP 还参与多个细胞生理学过程的调节，包括

https://www.sciencedirect.com/topics/biochemistry-genetics-and-molecular-biology/proteasome
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维持基因组功能和稳定性、调节转录活性、激活肿瘤发生发展的关键通路（例如 NF-κB 信

号通路、PI3K/AKT/mTOR 通路）、介导膜融合以及参与细胞周期控制等。 

值得注意的是，癌细胞与正常细胞相比，更依赖于蛋白质质量控制系统以维持蛋白质

稳态平衡。因此，使用 VCP 靶向药物选择性诱导癌细胞中的蛋白稳态危机，进而引发细

胞死亡，有望成为肿瘤治疗的新方向。多项研究表明，VCP 的表达水平在多种肿瘤中显

著上调，且与预后不良有关，如牙龈鳞状细胞癌、食管鳞状细胞癌、胃癌、结直肠癌、膀

胱癌、胰腺内分泌肿瘤、肝细胞癌、非小细胞肺癌、前列腺癌、滤泡性甲状腺癌以及乳腺

癌等。抑制 VCP 活性能够在体内外水平抑制多种肿瘤细胞的增殖，这为 VCP 作为有效的

抗肿瘤靶点提供支撑依据。 

2. 临床研究现状 

目前报道的 VCP 小分子抑制剂主要包括三类：作用于 D2 域的 ATP 结合位点竞争性

抑制剂、D1-D2 位点变构抑制剂以及共价抑制剂。这些抑制剂在一系列临床前试验中均显

示出良好的抗肿瘤效果。 

CB-5083（一种 ATP 竞争性抑制剂）是首个进入临床试验的 VCP 抑制剂，原本用于

治疗晚期实体瘤（NCT02243917）和多发性骨髓瘤（NCT02223598）。然而，该临床试验

因 PDE6 的脱靶诱导产生的眼毒性而失败。 

随后，Cleave Therapeutics 开发了第二代 CB-5083 类似物 CB-5339。生化测定结果显

示，CB-5339 使人类 PDE6 的活性降低到原来的 1/15，并且具有比 CB-5083 更高的生物

利用度。在一项针对急性髓系白血病（AML）和骨髓增生异常综合征（MDS）患者的多

中心、开放标签 I 期临床试验中（NCT04402541），55 名接受治疗的患者对 CB-5339 表

现出良好的临床疗效和耐受性。此外，目前还有一项获得美国国家癌症研究所赞助的 I/II

期临床试验（NCT04449562）正在进行，旨在探究 CB-5339 的药代动力学特征，以及其在

晚期实体瘤和淋巴瘤患者中的初步抗肿瘤活性及安全性。同时，一项在中国即将开展的

I/IIa 期研究（CTR20231547）也将评估 CB-5339 在复发性或难治性多发性骨髓瘤受试者

中的治疗效果。 

3. 前景与挑战 

直至目前，大多数 VCP 抑制剂仍处于临床前研究阶段，距离投入临床应用还有一段

距离。 

如上文所述，VCP 在众多生物学过程中均展现出活性。然而，由于核苷酸竞争性 ATP

抑制剂本身也可能作为其他核苷酸结合位点的配体，VCP 抑制剂容易导致脱靶效应，对

正常组织产生影响。因此，开发具有高度特异性的 VCP 靶向药物至关重要，这样可以将

https://www.sciencedirect.com/topics/biochemistry-genetics-and-molecular-biology/protein-homeostasis
https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/clinical-trial
http://clinicaltrials.gov/show/NCT02243917
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副作用降至最低，实现精确的肿瘤控制。例如，我们可以通过蛋白-蛋白相互作用抑制剂

（PPI）来抑制辅助因子与 N-结构域的结合，从而选择性地针对 VCP 的特定功能。 

近期，多项研究表明 VCP 靶向药可与多种治疗方法联合使用，共同对抗肿瘤。第一，

VCP 抑制剂可以与蛋白质稳态途径的其他多种成分共同作用，破坏蛋白质稳态，从而发

挥协同抗癌作用。第二，VCP 抑制剂可与基因毒性药物或电离辐射（IR）联合使用，在

DNA 损伤反应途径中发挥重要作用，并解决 PARP 抑制剂的耐药问题。第三，靶向 VCP

可以刺激抗肿瘤免疫反应。VCP 抑制剂在肿瘤中可以诱导免疫原性细胞死亡（ICD），与

免疫检查点抑制剂联合使用可以重塑肿瘤免疫微环境。一种结合了 VCP 抑制剂、PD-L1

抑制剂和 TLR 7/8 激动剂的三合一 PGA-PEG 纳米制剂已被证明可放大免疫激活，增强肿

瘤细胞死亡。VCP 靶向药物与其他药物的联用展现出了巨大的抗癌潜力，这一领域亟待

进一步的探索。 

展望未来，我们相信关于 VCP 的分子机制将得到更深入地探索，VCP 在肿瘤中的适

用范围将进一步拓宽。同时，我们也期待 VCP 靶向药物的脱靶毒性作用和耐药性等临床

问题能够得到解决，让更多的癌症患者能够从这一新疗法中获益。 

（执笔：李娟娟） 

（审校：沈  琳） 
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四十、VSIG4（V-set and immunoglobulin domain-containing 4，V 型集落刺激

因子受体超家族成员 4） 

V 型集落刺激因子受体超家族成员 4（V-set and immunoglobulin domain-containing 4，

VSIG4）是当前研究热点之一，已有研究表明，单独使用 VSIG4 抗体或将其与免疫治疗

联合应用，在小鼠肿瘤模型中均展现出了显著的癌症抑制效果。越来越多的数据证实，

VSIG4 的异常表达与多种肿瘤的发展相关，包括肺癌、肝癌、乳腺癌、卵巢癌和胶质瘤等。 

1. 靶点机制（图 1、2） 

VSIG4 是一种隶属于 B7 家族的免疫抑制性蛋白，主要表达于巨噬细胞表面，使其能

够介导对循环中 C3 调理的病原体及其副产物的识别和清除。VSIG4 的结构特征独特，包

含一个外部的 V-set domain 和一个 C-set immunoglobulin domain，这样的结构使其能够参

与到多种免疫调节过程中。作为一种互惠受体，VSIG4 通过与相应的配体结合，传递抑制

信号，从而精细调控免疫细胞的活性与炎症反应。在人类巨噬细胞中，VSIG4 由五个结构

域构成：细胞外信号肽、免疫球蛋白 V、免疫球蛋白 C2、跨膜区域以及细胞内序列。值

得注意的是，VSIG4 存在 5 种剪接异构体，其中研究最为广泛的是最长的异构体 hVSIG4

（L），其全长达到 399 个氨基酸。 

有证据表明，VSIG4 加巨噬细胞以及 VSIG4 胞外域衍生物（如 VSIG4-Fc 融合蛋白）

能够通过抑制补体途径和 T 细胞的激活，来抑制免疫介导的炎症性疾病，并促进诱导调

节性 T 细胞（iTreg）的分化。此外，VSIG4 还能通过结合 C3b 来阻断 C3 和 C5 转化酶，

从而抑制补体途径的激活。同时，VSIG4 能够抑制效应 T 细胞的增殖、激活和细胞因子

产生，并通过结合 T 细胞上受损的受体来促进 iTreg 的分化。在肿瘤微环境中，VSIG4 加

巨噬细胞的免疫抑制功能可能促进癌症进展。因此，VSIG4 被视为是免疫检查点的新靶

点，在癌症治疗中具有潜在的应用价值。在生理状态下，VSIG4 的表达有助于维持自体耐

受性和免疫平衡，防止免疫系统对自身组织产生过度反应。然而，在病理状态下，VSIG4

可能与多种疾病的发生和发展密切相关，包括自身免疫疾病、肿瘤以及感染性疾病等。 

2. 临床研究现状 

2.1 相关肿瘤以及治疗前景 

在多种肿瘤中，包括肺癌、肝癌、卵巢癌以及脑胶质瘤等，均发现了 VSIG4 的表达

上调现象。特别是在肺癌中，进一步的研究证实，人肺癌组织中肿瘤浸润巨噬细胞表面

高水平表达 VSIG4，而在 VSIG4 缺陷小鼠模型中，小鼠肺癌细胞的生长受到了明显的抑

制。Hall 等人利用肺癌异种移植模型的研究也发现，VSIG4 蛋白的表达在肺癌邻近基质

中升高。 

在肝癌领域，生物信息学分析结果显示，肝癌（HCC）组织中 VSIG4 的表达呈现下调

趋势，并且 VSIG4 的表达水平与血清甲胎蛋白（AFP）水平及肿瘤的远处转移呈负相关。

https://lib.plagh.cn/s/com/sciencedirect/www/G.https/topics/medicine-and-dentistry/pathogen
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值得注意的是，VSIG4 在 HCC 组织和 HCC 细胞系中的表达显著降低，且 VSIG4 低表达

的乙型肝炎病毒相关 HCC 患者的无病生存期短于 VSIG4 高表达的患者。这表明 VSIG4 在

HCC 中的表达下调，并且其低表达与乙型肝炎病毒相关 HCC 患者的不良预后相关。 

 

图 1：VSIG4 蛋白结构。 

来源：Li Y, Wang Q, Li J, et al. Therapeutic modulation of V Set and Ig domain-containing 4 (VSIG4) signaling 

in immune and inflammatory diseases[J]. Cytotherapy, 2023, 25(6):561-572. doi: 10.1016/j.jcyt. 2022.12.004. 

 

图 2：VSIG4 在补体途径和 T 细胞激活中的作用。 

来源：Liu B, Cheng L, Gao H, et al. The biology of VSIG4: Implications for the treatment of immune-mediated 

inflammatory diseases and cancer[J]. Cancer Lett, 202, 553:215996. doi: 10.1016/j.canlet. 2022.215996. 

在晚期卵巢癌的研究中，夏等人发现肿瘤相关巨噬细胞（TAM）中 VSIG4 的高 mRNA

水平与卵巢癌患者的不良预后相关。他们进一步证实，卵巢癌组织中 VSIG4 的信使 RNA

和蛋白表达水平均高于卵巢良性肿瘤组织。与良性卵巢肿瘤患者相比，卵巢癌患者血清中

可溶性 VSIG4 的浓度显著升高。此外，晚期和复发性卵巢癌中可溶性 VSIG4 的水平也显

著升高。这一发现支持了 VSIG4 作为卵巢癌潜在治疗靶点的观点。同时，可溶性 VSIG4

水平与卵巢癌的进展和复发相关，表明其可作为预测肿瘤预后的潜在生物标志物。 

https://lib.plagh.cn/s/com/sciencedirect/www/G.https/topics/biochemistry-genetics-and-molecular-biology/cell-activation


221 

此外，高表达的 VSIG4 通常与高级别胶质瘤（GBM）患者预后不良相关。研究表明，

VSIG4 的沉默可以通过调节 AK2/STAT3 通路来抑制胶质母细胞瘤的生长。在 GBM 中，

VSIG4的表达呈现上调趋势。VSIG4的沉默增强了 JAK2和STAT3的表达，而 JAK2/STAT3

通路抑制剂则能够减轻 VSIG4 沉默对 GBM 细胞活力、侵袭和迁移的抑制作用。此外，

体内实验也进一步验证了 VSIG4 的敲低可以抑制 GBM 肿瘤的生长。 

除了上述实体瘤外，在血液系统肿瘤中，研究也首次证明了血清 VSIG4 可以作为淋

巴瘤患者预后良好和不良的生物标志物。结果显示，与健康对照或患有其他常见癌症的患

者相比，淋巴瘤患者的血清中更有可能检测到 VSIG4。因此，如果未来的研究能够进一步

验证这一点，VSIG4 将具有作为筛查潜在淋巴瘤患者的标志物的临床诊断价值。 

研究表明，VSIG4 在免疫抑制肿瘤微环境中发挥着重要作用，并且具有作为癌症治疗

靶点的潜力。因此，针对 VSIG4 的免疫治疗可能对上述实体癌患者中 VSIG4 上调的情况

带来益处。特别地，靶向 VSIG4 可能会增强 PD-1 抑制剂在癌症免疫治疗中的疗效，这一

点值得进一步关注。同时，联合靶向 VSIG4 和 PD-1 的治疗策略有望激活肿瘤微环境中的

T 细胞，从而达到抗肿瘤效果。然而，与 PD-1 抑制剂类似，VSIG4 药物也可能增加感染

或炎症的潜在风险。这些假设的正确性及其在临床实践中的应用效果，还需要通过更多的

临床前数据或临床试验来进一步验证和评估。 

在肿瘤微环境中，VSIG4 的表达通常与免疫逃逸相关。肿瘤细胞通过表达 VSIG4 来

抑制免疫系统的攻击，从而逃避免疫监视。VSIG4 与其配体的相互作用可以强烈抑制 T 细

胞反应，这表明它是一个具有潜力的巨噬细胞特异性的免疫检查点。VSIG4 有可能与当前

的基于 T 细胞的疗法[如 PD-（L）1 抗体]形成互补。尽管目前尚未鉴定出 T 细胞表面的

VSIG4 配体，但针对 VSIG4 的抗体或小分子药物的开发正在积极推进中。这些药物的开

发旨在阻断其与免疫细胞的相互作用，从而激活免疫系统对肿瘤的清除作用。尽管目前还

没有针对 VSIG4 的药物获得批准上市，但多个针对 VSIG4 的药物正在进行临床试验，并

已经展示出很好的前景。当前，多项临床前研究和早期临床试验正在进行，以评估这种策

略的有效性。此外，VSIG4 还具有一个优势：免疫检查点抑制剂耐药的主要原因往往是肿

瘤微环境的免疫抑制性。而 VSIG4 抗体则有望重塑肿瘤微环境，降低患者对免疫抑制剂

的耐药性，从而带来更好的疗效。 

2.2 其他疾病领域以及前景 

VSIG4 与感染性疾病相关，在感染性疾病模型中，VSIG4 的表达发挥着关键作用。例

如，在细菌性感染中，VSIG4 的过表达可以抑制宿主的免疫反应，从而减轻组织损伤。这

表明，通过调控 VSIG4 的活性，可能有助于优化宿主对病原体的防御策略，并减少由过

度免疫反应引起的损伤。 

在自身免疫疾病领域，VSIG4 的调节功能引起了研究者的广泛关注。例如，系统性红

斑狼疮（SLE）患者中 VSIG4 的表达异常与疾病的严重程度相关联。同时，VSIG4+细胞

https://lib.plagh.cn/s/com/sciencedirect/www/G.https/topics/medicine-and-dentistry/immunosuppressive-drug
https://lib.plagh.cn/s/com/sciencedirect/www/G.https/topics/biochemistry-genetics-and-molecular-biology/cancer-immunotherapy
https://lib.plagh.cn/s/com/sciencedirect/www/G.https/topics/biochemistry-genetics-and-molecular-biology/clinical-trial
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的比例也可用于区分类风湿性关节炎患者与其他类型的关节炎患者。因此，通过针对

VSIG4 的免疫治疗，有望有效减少自身免疫反应、降低炎症水平，为自身免疫疾病的治疗

提供一种新的策略。 

3. 前景与挑战 

随着对 VSIG4 功能的深入理解，其在临床治疗中的应用前景正逐步拓宽。当前的研

究重点包括开发更为精准的药物，这些药物能够特异性地调节 VSIG4 的活性，从而在不

影响正常免疫功能的前提下，治疗相关疾病。此外，结合现代的生物技术，我们可以进一

步探索 VSIG4 的疾病相关突变，为个体化医疗提供数据支持。值得注意的是，Eutilex 公

司针对 VSIG4 靶点进行了一项新药研究，旨在评估 EU103 在标准疗法失败的晚期或转移

性实体瘤中的安全性、耐受性和初步疗效。该项 I 期研究从 2023 年 8 月开始，计划于 2025

年 12 月 31 日结束。 

展望未来，VSIG4 作为一种免疫调节分子，在多种疾病的发生和发展中扮演着重要角

色，有望成为一种重要的治疗靶点。从其基本生物学特性到临床治疗应用的探索，VSIG4

不仅增进了我们对免疫调节机制的理解，也为未来的疾病治疗提供了新的方向和希望。随

着科研技术的不断进步，预计在不远的将来，基于 VSIG4 的治疗策略将更加成熟和完善，

为患者带来更多的福音。 

（执笔：千年松、赵飞宇） 

（审校：韩宝惠） 
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四十一、WRN（Werner helicase，Werner 解旋酶） 

1. 靶点机制 

微卫星序列（microsatellite），又称短串联重复或简单序列重复，是由单个碱基或碱

基片段（1～6 个碱基）组成的重复序列，这些序列分散在基因的编码区或非编码区。错

配修复（mismatch repair，MMR）系统是一种在原核生物和真核生物中广泛存在的机制，

它能够识别和修复基因组复制过程中由DNA聚合酶错误以及外部物理或化学因素导致的

碱基错配，从而确保基因组的完整性和稳定性。微卫星不稳定性（microsatellite instability，

MSI）是一种在肿瘤细胞中出现的现象，由于错配修复系统受损或缺陷，导致新的微卫星

等位基因的产生。MSI 常见于结肠癌、胃癌、卵巢癌等多种肿瘤中，并被认为是潜在的评

估肿瘤恶性程度、疗效及预后的预测指标。 

Werner 解旋酶（Werner helicase，WRN）是 DNA 解旋酶 RecQ 家族重要成员之一，

它位于染色体 8p12 位置，由 34 个外显子组成，当 WRN 发生突变时，会引起 Werner 综

合征。WRN 在多种生物学过程中发挥着关键作用，包括 DNA 损伤修复、端粒维持、自

噬以及基因组维护等。近期的研究发现，MSI 恶性肿瘤的生长高度依赖于 WRN 解旋酶的

功能。具体来说，具有高微卫星不稳定性（MSI-H）的肿瘤细胞在敲除 WRN 基因或耗竭

WRN 蛋白后，细胞会发生明显的凋亡，产生合成致死效应。然而，在微卫星稳定（MSS）

的细胞中并未观察到类似的现象。 

2. 临床研究现状 

PARP 抑制剂作为全球首个利用合成致死理论成功研发并在临床实践中取得显著成效

的药物，为癌症治疗开辟了新的途径。近期，WRN 作为 MSI 癌症潜在的合成致死新靶点，

其发现引起了学界的广泛关注，使得 WRN 抑制剂的开发成为研究热点。一项研究构建了

包含 60 个不同遗传背景、分子背景的 MSI 结肠癌临床前模型，其中 55 个模型（占比 92%）

展现出WRN依赖性，这一结果证明WRN依赖性是dMMR/MSI结直肠癌细胞的普遍特征。 

2024 年 4 月 24 日，Nature 杂志上发表了两篇关于 WRN 抑制剂的重要文章，进一步

引发了学术界的广泛讨论。其中一篇介绍了诺华研发的HRO761，另一篇则介绍了Vividion 

Therapeutics 与罗氏共同研发的 VVD-133214（RO7589831）。目前，大部分 WRN 抑制剂

的研发仍处于临床前阶段，而上述两种药物已率先进入临床研究阶段。 

目前，一项国际、多中心的剂量递增及剂量扩增研究正在进行，计划招募 220 例经组

织学或细胞学证实存在 MSI 和/或缺乏错配修复（deficient mismatch repair，dMMR）的晚

期实体瘤患者。该研究旨在评估 RO758983 的安全性、耐受性、药代动力学（PK）和药效

学（PD）以及初步的抗肿瘤效果（NCT06004245）。 
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另一项临床 I 期研究也在进行中，该研究为非盲、多中心、剂量递增、剂量优化及剂

量扩增设计，计划招募 327 例存在 MSI 和/或 dMMR 晚期不可切除的或转移的实体瘤患

者。该研究将评估 HRO761 单药口服治疗或与替雷利珠单抗及伊立替康分别联合用药的

安全性、耐受性，确定最适给药剂量，同时观察 PK 和 PD 以及初步的抗肿瘤效果

（NCT05838768）。 

3. 前景与挑战  

自 2014 年首款 PARP 抑制剂获得 FDA 批准以来，至今尚未有其他针对不同靶点的

“合成致死”药物获得批准。MSI 肿瘤细胞高度依赖 WRN 来处理由于 MMR 缺陷所引起的

DNA 损伤，这使得 WRN 抑制剂在 MSI-H 恶性肿瘤中具有广阔的应用前景。然而，目前

WRN 抑制剂的药物研发仍处于早期阶段，面临着一系列需要解决的问题。其中，如何确

定 WRN 抑制剂对 WRN 解旋酶的特异性，同时避免对外切酶活性的影响，是研发过程中

的一个重要挑战。此外，如何通过风险分层筛选出最有可能从 WRN 抑制剂治疗中获益的

患者特征，也是药物研发过程中亟待解决的关键问题。我们相信，随着 MSI-H 肿瘤细胞

依赖 WRN 分子机制的进一步揭示，将为后续的药物研发提供新的方向和思路。期待 WRN

抑制剂的研发能够早日取得突破，为肿瘤患者带来新的治疗选择和希望。 

（执笔：龚成成） 

（审校：李  进） 
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