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摘要：胰腺癌是一种恶性程度高、诊断和治疗都困难的消化道恶性肿瘤 , 其发病率和死亡率近年来都呈

上升趋势。在美国，胰腺癌 5 年生存率小于 5%，是预后最差的恶性肿瘤之一。由于胰腺癌对放疗和化疗

具有高抗药性，所以目前对胰腺癌的治疗仍然是一个较大的挑战，然而随着靶向药物的进步给胰腺癌的

治疗带来了希望。利用分子生物学上的一些治疗方法，比如 RNA 阻断剂、自杀基因、溶瘤病毒、小分

子阻断剂和抗体，取得了瞩目的临床前试验效果。
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Abstract:   Cancer of pancreas is a malignant tumor of the digestive tract with high malignancy and difficulty in 
diagnosis and treatment. Its morbidity and mortality have increased in recent years. The 5-year survival rate in the 
United States is less than 5%, which is the one of the malignant tumors with worst prognosis. Current treatment of 
the cancer remains a major challenge because of the high resistance to chemotherapy and radiotherapy. However, 
advances in targeted drugs have brought hope to the treatment of the cancer. Some treatment methods of molecular 
biology, such as RNA blockers, suicide genes, oncolytic viruses, small molecule inhibitors and antibodies have 
achieved remarkable results in preclinical studies.
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胰腺癌靶向药物研究进展

徐思羽（甘肃省中医院，兰州 730000）

1   简介
胰腺癌是所有癌症中死亡率最高、存活率最

低的癌症，全球发病率呈逐年上升趋势，只有10%

的病人适合手术切除[1]。即使适合手术的病人，术

后发生转移的几率也很大，并且这些复发的病人往

往对放疗和化疗呈现高耐药性，使胰腺癌的预后效

果很差，复发率几乎和死亡率一样高，美国5年内

存活率低于5%，我国甚至低于1%。重症病人的中

位生存期为6～10个月，癌症转移性病人中位生存

期为3～6个月[2-3]，因此目前迫切需要新的方法来

治疗这种致命性的疾病。

化疗仍然是目前治疗转移性胰腺癌的唯一选

择，但是绝大多数时候化疗只是姑息治疗，对于生

存率的提高起到的作用极小[4]。在过去的十年里，

吉西他滨是治疗胰腺癌各个阶段的基础药物[5]，但

是，不管是单独使用还是结合放疗，吉西他滨都起

不到良好的治疗效果。

新的标靶药物辅助治疗利用分子路径作为特
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殊标记，这种治疗方法在诊断和治疗胰腺癌方面可

能成为很有希望的新策略。近几年这种分子路径

治疗方法飞速发展，包括反义寡核苷酸、RNA干扰

（iRNA）、小分子阻断剂、抗血管增生、基质金

属蛋白酶、基因修复、自杀基因治疗、病毒溶细

胞瘤治疗、免疫疗法和抗体疗法。为了给病人争

取最好的治疗效果，目前这些疗法都与化疗、放

疗相结合[6]。

2   药物治疗方法
除 常 规 的 化 疗 药 物 如 吉 西 他 滨 、 5 - F U 、

奥沙利铂、卡铂、顺铂外，近几年新的胰腺癌

治疗药物不断发展，这些药物包括RNA阻断剂

（siRNA）、反义核苷酸、自杀基因、基因毒素、

溶瘤病毒、小分子阻断剂、抗体，它们的作用靶

点包括细胞表面受体、配位体、转录因子、突变

基因、免疫系统[7-11]。这些药物将为胰腺癌在分子

水平的治疗开启新的一页。

2.1   RNA阻断剂（siRNA）

RNA干扰是一种新的科技，它在绝大多数细

胞中都能发挥强大的治疗作用，以siRNA为基础的

疗法在多种癌症治疗中都显示了很好的疗效。在

低氧条件下，siRNA以INF-α为靶点，减少胰腺癌

细胞增殖和诱导癌细胞凋亡[12-13]。最近一项研究发

现，利用siRNA阻断鞘氨醇激酶-1的活性可以使胰

腺癌细胞对吉西他滨的治疗变得敏感，这项研究表

明，将siRNA与吉西他滨联合会是一种很有希望的

治疗方法[14]。由于siRNA和mRNA有部分同源性，

造成无法预料的脱靶效应，这种基因沉默在普通组

织和靶器官中没有特殊性，这是siRNA疗法一个最

大的限制。因此，有效的靶向传递系统在siRNA疗

法中至关重要[8]。

2.2   基因疗法

基因疗法是通过表达、修复、抑制特殊基因

来实现阻断或者抑制癌细胞的生长。腺病毒介导的

野生型肿瘤抑制基因p53的转染能抑制人类复杂的

胰腺癌细胞系的生长，这种被转染的基因在裸鼠模

型中能诱导癌细胞的凋亡并且抑制肿瘤的生长[15]。

有研究发现将p53基因脂质体静脉给药，还能促使

裸鼠对放疗敏感化。Li等研究发现如果将放疗和脂

质体p53基因疗法相结合，在治疗完成6个月后依

然能明显促进裸鼠肿瘤的退化，抑制胰腺癌的复

发。生长抑素受体（SSTRs）也可以抑制胰腺癌细

胞的生长，一项研究发现SSTR-1d基因转染能诱导

胰腺癌细胞的细胞周期停滞，从而抑制肿瘤细胞的

生长，并且SSTR-1和SSTR-2共转染能促进对胰腺

癌细胞的抑制作用，同时使得胰腺癌对生长抑素

的治疗变得敏感[16]。其他肿瘤抑制基因的应用包括

Rb、p21和p16，刺激这些基因的表达可以抑制癌

细胞增殖[17]。

2.3   自杀基因疗法

自杀基因疗法又称前药系统，是一种两步基

因疗法。这种疗法首先将自杀基因导入到肿瘤组

织中，使肿瘤组织分泌一种活性酶，接着活性酶

将无毒的药物前体催化成细胞毒性物质，从而使携

带该基因的受体细胞被杀死[18]。阿糖胞苷脱氨激酶

（CD）是一种来源于细菌的酶，这种酶能将无毒

的5-氟胞嘧啶（5-FC）转化成有化疗活性的5-氟

尿嘧啶(5-FU)。将CD基因先转染到原位胰腺癌细

胞（BxPC-3细胞）中，再与5-FC联合化疗，体外

活性显示可以抑制肿瘤细胞的生长[19]。

与此类似，将异基因细胞微囊化给药，其通

过细胞色素P450活化后可将异环磷酰胺活化成细

胞毒素的形式，导致异环磷酰胺产生局部作用，14

名胰腺癌患者在Ⅰ期和Ⅱ期临床试验中均显示肿瘤

明显缩小，中位生存期为对照组的两倍，一年存活

率为对照组的三倍[20]。

单纯疱疹病毒（HSV）胸苷激酶（TK）基因

（HSV-TK）在自杀基因疗法中应用广泛。肿瘤细

胞转染HSV-TK基因后，可将更昔洛韦（GCV）或

者阿昔洛韦（ACV）磷酸化为三磷酸核苷。三磷酸

核苷为细胞毒性药物，能抑制DNA聚合物的活性或

者作为DNA链延伸的终止子阻止DNA的合成，导致

细胞死亡。这两种抗病毒药物对哺乳动物细胞几乎

无毒，但被磷酸化后作为细胞毒剂，使细胞自杀，

Aoki等研究发现将HSV-TK基因与GCV联合能够有

效地阻断胰腺肿瘤的生长和转移[21]。

2.4   溶瘤病毒疗法

溶瘤病毒是一类有复制能力的肿瘤杀伤型病

毒，溶瘤病毒疗法的原理是将自然界存在的一些致

病力较弱的病毒基因改造成特殊的溶瘤病毒，利用

靶细胞中抑癌基因的失活或者缺陷选择性地感染肿

瘤细胞，在其内大量复制并最终摧毁肿瘤细胞，同

时它还能激发免疫反应，吸引更多免疫细胞继续杀

死残余癌细胞。近几十年来，溶瘤病毒治疗引起广
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泛关注，相关研究取得了巨大进展。

溶瘤病毒的复制只能在肿瘤细胞中进行，这

使得溶瘤病毒成为一个治疗癌症的理想方法。溶瘤

病毒通过多种机制来杀死肿瘤细胞，包括直接溶解

细胞、细胞之间的融合、产生毒性蛋白和诱导抗癌

抗毒素免疫应答等多种方式[6,12]。通常使用的溶瘤

病毒包括腺病毒、单纯疱疹病毒、呼肠弧病毒。

ONYX-015是一种选择性肿瘤增殖腺病毒，这

种病毒在恶性细胞中优先被复制。一项Ⅱ期临床试

验中显示，胰腺癌患者使用ONYX-015溶瘤病毒治

疗后表现良好的临床效果，一半的受试患者肿瘤面

积减小或者维持不变[22]。

Singh等研发了来源于单纯疱疹病毒（HSV-

2）的一种新型溶瘤病毒（FusOn-H2）。这种

FusOn-H2寄宿在ICP10启动子基因PK区域有缺陷

的细胞中，并且只能在组成型激活的Ras细胞中比

如胰腺癌细胞中被复制，因此对癌细胞具有高度靶

向性。一项研究将FusOn-H2注入大鼠腹腔，可使

75%大鼠原位癌完全根除，并且能阻止癌细胞局部

转移[12]。

呼肠弧病毒是一种天然的溶瘤病毒，在肿瘤

中的复制可产生直接的细胞毒性，并且能激活先天

性和适应性免疫反应，从而清除肿瘤细胞。免疫组

织化学分析显示呼肠弧病毒的复制仅在肿瘤细胞中

进行，在周围正常组织中不会被复制。呼肠弧病毒

疗法在有免疫活性的动物模型中显示，可以抑制胰

腺癌的腹膜扩散并且减少癌细胞肝转移[23]。

2.5   小分子阻断剂

厄洛替尼是第一个被批准用于治疗胰腺癌的

药物，它是一种小分子络氨酸激酶阻断剂，2006年

被美国FDA批准上市[24]。厄洛替尼的作用靶点是细

胞内的表皮生长因子受体（EGFR），将其与吉西

他滨联合能提高转移性胰腺癌的生存率[7,25]。其他

的小分子阻断剂包括法尼基转移酶抑制剂、金属蛋

白酶抑制剂和COX2抑制剂[26]。

2.6   抗体疗法

越来越多的证据显示免疫系统在癌症的进程

中扮演着重要的角色，免疫治疗特别是抗体疗法在

胰腺癌的治疗中显示了良好的疗效。很多证据显示

EGF/EGFR治疗途径在大量人类胰腺癌病例中显示

了良好的临床治疗效果，西妥昔单抗、马妥珠单抗

是抗EGFR单克隆抗体，能抑制肿瘤的生长和血管

生成。与单一或者二重疗法相比，将抗EGFR单克

隆抗体与吉西他滨/放疗相结合能显著抑制胰腺癌

细胞的生长[27]。有报道称一名Ⅳ期胰腺癌患者最初

对吉西他滨，5-氟尿嘧啶、伊立替康和顺铂均无

应答，却对贝伐单抗产生响应[28]。这一研究证明将

贝伐单抗与先前失败的化疗相结合能使胰腺癌病人

获益。

（90）-DOTA-CpM4是一种鼠抗人黏蛋白单克

隆抗体（MUCI），它与吉西他滨联合使用能显著

抑制肿瘤的生长，延长小鼠的存活时间[29]。Qu等

通过体外试验研究发现另外一种MUCI抗体（213）

Bi-C595对胰腺癌细胞有明显的细胞毒性 [30]。

3   药物递送靶点
任何治疗方案和药物运载方式都有不同程

度的副作用，如果药物能辨识胰腺癌表面受体/

配体就能实现化疗药物靶向作用于胰腺癌细胞，

从而显著降低毒性，增加治疗效果。这些靶点

包括EGFR、尿激酶纤维蛋白溶酶源激活剂受体

（uPAR）、转铁蛋白、细胞膜受体ErbB2和干细胞

标记物如上皮细胞粘附分子（EpCAM）、CD44和

CD133。

3.1   EGFR

大多数胰腺癌患者都会出现EGFR过度表达，

激活EGFR可以触发癌细胞一系列信号级联放大，

比如细胞增殖、凋亡、转移、敏感度、肿瘤血管增

生；因此，将抗肿瘤药或者显像剂与EGFR结合，

可以将药物运载到EGFR过度表达的癌细胞比如胰

腺癌中[31-32]。Bhirde等研究发现，将顺铂和EGFR结

合后用碳纳米管包裹(SWNTS)可以作用于EGFR过度

表达的鳞状细胞癌HNSCC[31]，并且通过Qdot发光和

共聚焦显微镜发现SWNT-Qdot-EGFR结合物能够快

速进入肿瘤细胞中，体外可选择性的杀死HNSCC，

体内能使生长的肿瘤退化[31]。EGFR靶向传递系统

也可以用于肿瘤分子影像诊断，EGFR和一种染色

剂结合后可以被运载到口腔肿瘤细胞核组织中，使

得口腔中的肿瘤与正常黏膜相比能够发出荧光，

很容易被识别出来[33]。靶向EGFR光学图像探针

（NIR800-EGFR）在肿瘤细胞中的浓度与EGFR的

表达程度相关。在直肠癌裸小鼠模型中，NIR800-

EGFR可以用来评价西妥昔单抗的临床疗效[34]。

3.2   uPAR

尿激酶纤维蛋白溶酶源激活剂受体（uPAR）
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在大多数胰腺癌中均呈高表达状态，这使得uPAR可

以作为胰腺癌靶向疗法的最佳表面分子。uPAR靶

向药物可以选择性的杀灭表达uPAR的癌细胞[35-36]。

在胰腺癌动物模型中，将uPAR靶向毫微粒用近红

外染料标记，MIR检测显示这些uPAR高度聚集在

胰腺癌细胞中，这种新奇的靶向受体毫微粒可以被

用作分子显像剂来诊断早期或者转移性胰腺癌[36]。

3.3   TfR

转铁蛋白受体（TfR）在很多癌症包括乳腺

癌、前列腺癌、鳞状细胞癌中都为过度表达。

阳离子复合物中添加转铁蛋白（Tf）配体，在

体内外均能明显增加基因在头颈部癌的转染率

（SCCHN70%~80%转染率，单独脂质体中只有

5%~20%），使用TfR结合的脂质体或者毫微粒可

以将p53基因和siRNA成功的运载到包括胰腺癌在

内的多种癌症靶器官中[37-38]。

3.4   ErbB2

ErbB2是络氨酸受体EGFR家族中的一员，其

中HER-2、HER-2/neu被报道在人类胰腺癌细胞系

中过度表达，因此可以被用作治疗靶点[39]。Sell等

研究发现单链抗体Fv（scFv23）的靶点是HER-2/

neu，利用这个特点可以将肿瘤坏死因子（TNF）

运载到对TNF抵抗的胰腺癌细胞中。与此相关的一

项研究，在胰腺癌病人中一组单独使用TscFv23-

TNF/赫赛汀，一组将scFv23-TNF与多种化疗药物

包括5-氟尿嘧啶、顺铂、阿霉素、吉西他滨、依

托泊苷联合使用。结果显示利用HER-2/neu作为靶

点时，将scFv23-TNF运载到HER-2/neu高表达的胰

腺癌中，尤其是与5-氟尿嘧啶联合使用是一种有

效的疗法。在Sell等的另外一项研究中，一种纳米

免疫脂质体（scL）可以优先将抗HER-2siRNA抗

体运送到癌细胞中，使得肿瘤细胞对化学治疗变得

敏感，这种靶向药物传递方法能明显抑制肿瘤生

长，在胰腺癌的治疗中有着非常积极的意义[40]。因

此，基于以上两项研究，将HER-2/neu作为靶分子

的治疗方法对胰腺癌的治疗有着积极作用，并且对

其他表现HER-2/neu过度表达的癌症同样有效。

3.5   干细胞标记物

肿瘤细胞包括少量与胚胎相似的细胞，比如

肿瘤干细胞或者肿瘤原始细胞（CIC），这些细胞

促进初始的或者转移性肿瘤的生长。因此，以这些

细胞为靶点对于抑制肿瘤生长和转移非常重要。通

过对多种肿瘤干细胞的基因解析发现，肿瘤干细

胞包含一些独一无二的标记，比如CD24、CD44、

CD133、CD166、EpCAM和整联蛋白，它们对于肿

瘤干细胞的维持和活性尚不明确[41-42]。EpCAM是

一种与癌症相关的抗原，在大多数胰腺肿瘤细胞

中过度表达，但是在正常细胞中不会过表达[43]。动

物试验发现将EpCAM作为双特异抗体EpCAMxCD3

的靶点能抑制胰腺癌细胞的生长，EpCAM单克隆

抗体辅助疗法能够降低直肠癌5年内的死亡率[44]。

CD44阳性细胞负责胰腺癌对吉西他滨的抵抗，吉

西他滨高剂量治疗后，CD44能促进抗药种群HPAC

和CFPAC-1再生和增殖，因此抑制CD44的靶向疗

法在胰腺癌的治疗中能克服耐药性。CD133是一种

长效五羟淀粉跨膜糖蛋白，这种糖蛋白在很多实体

瘤中都会过度表达，在50%以上的胰腺癌、胃癌、

肝内胆管癌中都发现了CD133高度过表达，这暗示

CD133可以作为癌干细胞的潜在标记[45-46]。此外，

CD133与胰腺癌的淋巴结转移和血管内皮生长因子

的表达也有关[47-48]。利用干细胞标记物作为靶分子

也是未来胰腺癌治疗的研究方向。

4   总结
综上所述，使用特异标记实现化疗药的靶向

运载能显著改进当前对胰腺癌的治疗效果。目前临

床上对胰腺癌的治疗仍以化疗为主，有临床数据显

示将厄洛替尼、吉西他滨、卡培他滨联合使用治

疗胰腺癌可以产生协同效应[28-29]， IGFR抑制剂、

抗血管生成因子（阿西替尼、索拉非尼），其他

EGFR抑制剂（吉非替尼、拉帕替尼），抗NFΚB

因子（姜黄色素），抗整联蛋白抗体（伏洛昔单

抗）目前也用于胰腺癌的治疗[31,49,50]。胰腺癌靶向

药物治疗目前仍处于起步阶段，关于靶向药物治疗

胰腺癌的临床试验仍然为数不多，未来胰腺癌的治

疗还需要研发更多的特殊靶向标记物来运载治疗药

物，安全有效的靶向载体还需要不断的研究探索。
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