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点击观看Adam Marcus医生关于针对癌症转移的TEDx视频。 

靶向治疗的发展标志着一个激动人心的癌症疗法的诞生。美国食品药品监督管理局已经批准了一小部分药品，而还有一些靶向疗
法药品正在临床实验的过程中。在2017年8月，科罗拉多大学癌症中的研究员们进行了一项针对肺癌患者的实验。他们评估了总体
生存率和无恶化生存率——后者也可理解为肿瘤复发所需的时间。研究员们发现，“免疫疗法有更好更深层的响应，但是与针对
ALK阳性肿瘤的靶向治疗的方法仍有不同。”这表明，在该研究的肺癌患者群体中，数据显示更深层的响应能够更长效。这也指
出，疗法的响应深度可以为患者和医师提供比较治疗方案的更好依据。1

下文涵盖要点:

靶向治疗和传统化疗
激酶抑制剂: 激酶是将磷酸基团转移至其他蛋白质的酶。因为它们能控制细胞活动，所以非正常活动会导致癌症的产生。

激酶的功能
激酶和癌症

抗体疗法 : 抗体是人体免疫系统中自然产生的蛋白质。人工设计的抗体可用来治疗一系列癌症。
抗体结构
抗体种类
抗体在癌症治疗中的角色
基于抗体的癌症疗法
赫赛汀详解

血管再生抑制剂: 血管再生是几乎任何肿瘤生长的重要条件。
蛋白酶体抑制剂: 蛋白酶体负责分解蛋白。对蛋白酶体的抑制可用来治疗多种癌症。
分子受体阻断剂: 细胞之间、细胞之内都有信息传递。非正常的信息通道会导致癌症，而一些疗法通过干扰一些信息通道来
治疗癌症。
组蛋白乙酰转移酶（HAT）和组蛋白脱乙酰酶（HDAC）: DNA是所有细胞活动的蓝图。获取这一信息的方式受到DNA修饰
的控制，其中包括在与DNA结合的蛋白上添加或移除一些小的化学基团（乙酰基团）。
组蛋白脱乙酰酶（HDAC）抑制剂: 在组蛋白上增加或一处乙酰基团会导致对DNA活动有巨大影响的修饰变化。通过改变这
一“乙酰密码”可以治疗癌症。 
反义药物:反义RNA可以干扰在DNA转录中产生的信使RNA(mRNA) 的正常活动。
核酶: 核糖体是有酶的（催化）功能的RNA分子。这和一般蛋白质酶的理解有所不同。
酶活化剂：癌症可以导致关键酶的失活。一些癌症治疗方法就是通过重新激活这些酶来治疗癌症的。 
了解流程：靶向治疗
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点击观看Dr. Alex Adjei的访谈视频

目前最有前景的有针对性的癌症药物开发主题就是定位癌症细胞，而非正常细胞，特有的活动。因为这些药物并不是直接毒性，
而且只对癌症细胞有效，他么希望这样有针对性的方法能够减少副作用。2  不过目前这些药物的特异性的确有一个缺点：只抑制
一条癌症细胞通信通道可能减缓生长，但是通常不能直接杀死癌细胞。因此，许多特异性癌症治疗药物正与传统化疗药物联合用
药。这种方法可能是一个极佳的癌症治疗手段，因为特异性癌症药物能攻击癌症的弱点，标准化疗药物能够强有力打击癌症。在
这一章节我们会提供一些已被开发或正在开发的只攻击癌症目标的药物。

 

靶向治疗和传统化疗

Dr. Fadlo Khuri 讨论了靶向治疗和传统化疗的不同。点击观看完整访谈视频。

 

癌症细胞和正常细胞在内部活动机理中有许多相同之处，而这些机理能够允许细胞进行生存必需的活动。化疗药物针对癌症细胞
中生长、分裂必需的过程，例如DNA复制。然而，许多正常细胞，比如消化道内的细胞，同样需要进行DNA复制。简而言之，经
化疗药物对癌症细胞有毒性，它们也影响健康细胞。标准化疗药物会产生很多，有时很严重的副作用。而且，这些副作用有时会
阻碍病人接受足够剂量。虽然化疗对于很多种癌症都十分有限，研究专家们仍勤奋地合成能够攻击癌症，而保护健康细胞完好的
特异性疗法。通过对癌症细胞和正常细胞不同特性的知识积累，靶向疗法诞生了。
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癌症细胞最重要的一个特征就是细胞生长基因（癌基因）的变异。这些变异基因所生产的缺陷蛋白是靶向治疗的首选目标。举例
而言，一些癌症是由于蛋白质变异，导致一直输送细胞分裂的信息。只抑制这些变异蛋白而不影响正常蛋白的生理活动的药物，
只针对癌症细胞而不会对健康细胞造成影响。另一方面，许多癌症是由于阻止细胞生长的基因（肿瘤抑制因子）变异而失活。能
够修复这些基因的药物能够修复癌症细胞，理论上来说不会影响正常细胞活动。

 

激酶抑制剂

激酶的功能

激酶包括很多种直接或间接调节蛋白质活动的酶。所有激酶都能在细胞内的分子，通常是蛋白质，上添加磷酸基团。蛋白质磷酸
化，也就是在氨基酸的侧链3 上添加磷酸基团，是一个重要的调节活动。  因为磷酸基团带有两个负电荷，添加磷酸基团会改变蛋
白质的形状。激酶的磷酸化反应是可逆的，蛋白质可以通过磷酸酶3 来脱磷酸基团。磷酸酶和激酶通常协同合作来“开”“关”细胞通
信通道。激酶在细胞内通信通道，包括控制细胞生长和细胞分裂的通道中有重要作用。

以下动画描绘了磷酸化的过程。激酶（绿色）有两个结合位点，一个结合ATP（红色），一个结合目标分子（紫色）。在两个位
点结合后，磷酸基团（黄色）从ATP转移到目标分子上，改变其结构和功能。点击观看 与William Hahn医生的完整访谈视频，进
一步了解激酶的功能。

 
Your browser does not support HTML5 embedded video.

 

点击观看 与William Hahn医生的完整访谈视频，进一步了解激酶的功能。

激酶和癌症

在癌症细胞中，细胞生长和细胞周期通道组成型激活（一直激活）。正常情况下的激酶/磷酸酶控制也不再起作用。癌症细胞的一
大特征就是能够在缺少外界信号（如生长因子）的情况下进行分裂。在正常情况下，生长因子由其他细胞分泌，然后与该细胞表
面的受体结合，刺激细胞分裂。癌症细胞能够在没有生长因子的情况下开启这一通道。这可能是激酶或磷酸酶基因上的变异导致
的。举例而言，慢性骨髓性白血病就有这一特征。一个特定的染色体移位（又称费城染色体）会导致一个新的激酶一直处于“开”的
状态。因此，这一激酶控制的通道也会一直处于“开”的状态。这会导致癌症细胞的繁殖。
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一些癌症疗法试图通过抑制异常开启的激酶来阻止癌症细胞的分裂。以下激酶抑制剂药物被用来治疗癌症。

 

索拉菲尼 (多吉美®)
伊马替尼 (格列卫®)
吉非替尼 (易瑞沙®)
拉帕替尼(Tykerb®)
达沙替尼 (Sprycel®)
尼洛替尼 (Tasigna®)
西罗莫司(Toricel®)
厄洛替尼 (特罗凯®)

抗体疗法

抗体是免疫细胞中的B淋巴细胞（简称B细胞）分泌的蛋白质。抗体可以与进入人体的异物（称为抗原）结合，如花粉、细菌等，
通过标记来摧毁或移除体内。其目标分子通常是但不限于蛋白质。抗体也可以与其他细胞表面的抗原结合，其中就包括癌症细
胞。 4

抗体和抗原之间的结合，如同一把钥匙对一把锁一样，是十分精准的。任何一种B细胞都只能分泌其特定的抗体。人体内有数以百
万计的B细胞，因此，有许多不同抗体。事实上，人体可以响应一生中接触的成千，甚至上百万的不同抗原。当一个特定的B细胞
遇到特定的抗原，人体会产生大量细胞。其中一些生存时间很长，甚至可以在一开始与抗原结合后生存几年，形成免疫记忆。对
于同一抗原的二次响应会导致更快、更强的响应。这类长效记忆是疫苗的基本原理。其他分泌大量抗体的细胞寿命很短。5 4

如下图所示，抗体由四个蛋白质分子组成——两个长链和两个短链（紫色）。整个抗体呈Y形，两侧对称。一个抗体可以在每个短
臂处和一个目标结合，一共可以和两个目标结合。

antibody

任何已知抗原都会导致不同B细胞的激活，产生许多不同种类的抗体，每个抗体针对目标的不同部分。不同抗体的混合被称为多克
隆抗体。在实验室中，可以大量生产并提纯一种B细胞产生的某种抗体。这些抗体称为单克隆抗体。目前投入治疗的抗体多为单克
隆抗体。5 4

抗体结构

所有抗体（又称免疫球蛋白，Ig）有共同的特征。每个抗体都有两个小蛋白（轻链）和两个大蛋白（重链）组成。这四个蛋白由半
胱氨酸组成的二硫键连接。每个蛋白都有一个恒定区和可变区。恒定区（Fc）有免疫系统能识别的区域。下图中小的红色部分为
轻链，蓝色部分为重链。左臂上绿色区域为可变区（右侧未标示，但也含有对称的可变区）。可见二硫键连接整个分子。

抗体类型

抗体可根据恒定区分为五种同型抗体：IgG，IgD，IgA，IgE，和IgM。每个同型抗体都有特定的免疫响应。举例而言，IgG抗体招
募有细胞毒性的T细胞，从而摧毁目标细胞。图中显示的是IgG1型抗体。

抗体的可变区识别、结合特定的抗原。不同B细胞分泌的抗体可能识别同一个目标。例如，一个侵入人体的病毒可能在其表面含有
不同抗体可识别的区域。甚至同一个蛋白质可由不同抗体识别。

 

抗体响应
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为响应抗原，许多B细胞激活后产生不同抗体，这就是多克隆抗体的来源。这许多抗体的组合能够识别抗原不同部分。

单克隆抗体由同一种B细胞产生，并被作为抗癌药物使用。

癌症治疗中的抗体

抗体可在以下几方面抑制癌症细胞的生长：

1. 受体阻断：这些抗体和细胞生长信号的受体结合阻断信号。
2. 抗体激活细胞杀伤：这些抗体与癌症细胞表面的蛋白质结合，抗体本身标记这些细胞，促使免疫系统摧毁它们。这个过程称
为抗体依赖性细胞毒性（ADCC）。4

3. 免疫毒性：这个方法利用抗体针对对癌症细胞有毒性的分子。这些毒性分子可能是能够抑制细胞活动的蛋白质，也可能是放
射性物质，导致癌症细胞DNA损伤，开启细胞凋亡。

下图就是这三类治疗方式。抗体对目标有特异性，可以阻断蛋白质和通信细胞的交流。下图展示了癌症细胞中两种不同的通信方
式。第一种是两个蛋白质在癌症细胞表面互相作用，第二种是由细胞外的信息和细胞表面的受体（像天线一样）结合，激发细胞
通信。

 

antibody-therapy.jpg

下图展示了抗体如何引发癌症细胞死亡。

抗体（紫色）和癌症细胞（蓝色）结合，之后通过T细胞上的抗体受体（黄色）被免疫细胞识别。这些免疫细胞之后分泌细胞毒
素，杀死癌症细胞。

https://cancerquest.org/#footnote4_l1my99z


Slide1.jpg

下图所示是第三种方法。抗体细胞自带毒性物质，使癌症细胞内化这些物质，最后导致癌症细胞死亡。

 

 

基于抗体的抗癌药物

对于不同癌症有不同的免疫疗法。目前批准治疗癌症的抗体有：

 

Bexxar® (托西莫)
Campath® (阿伦单抗)
赫赛汀® (曲妥珠单抗)
Mylotarg® (吉妥单抗)
Rituxan® (利妥昔单抗)
泽维宁® (替伊莫单抗)
爱必妥® (西妥昔单抗)
Vectibix® (帕尼单抗)

关于另一个抗体阿瓦斯丁®抗癌药物，参见血管再生抑制剂。

更多关于抗体治疗的信息，包括商品名，通用名，类型等，参见抗体治疗一览表 。

赫赛汀®详细信息

许多癌症细胞都过度生产有关细胞生长和分裂的蛋白。一个例子就是HER2受体蛋白过度表达，常见于乳腺癌和卵巢癌案例。赫赛
汀®可能可以阻止过度表达这类受体的主要／转移癌症细胞的生长。

赫赛汀®是一种单克隆抗体，特别针对HER2蛋白。目前赫赛汀®阻止癌症细胞生长的机理尚不明确，但是证据指出可能有多种机
理作用。6  赫赛汀®被认为是通过抑制细胞外受体接受生长信号的方式来阻止癌症细胞生长。下面的动画介绍了正常细胞通信和
赫赛汀®的作用。
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赫赛汀® 可能可以引发抗体依赖性细胞毒性（ADCC）。其也可能通过其他机理作用。7 8

血管再生抑制剂

如所有细胞一样，癌症细胞需要有稳定的营养和氧气来源来支撑其生长、分裂的活动。如果缺乏血液供给，肿瘤就不会生长。肿瘤会分泌

因子，促进血管的生成，从而获得生存所需的养分和氧气。

血管形成的这一过程称为血管再生。一种抑制方法是阻断肿瘤释放的信号。癌症细胞或是自己分泌因子促进血管再生，或是“诱
骗“附近的正常细胞释放这种因子。

血管再生抑制剂的一大好处是它们对于病人的副作用更小。大量血管再生通常见于胚胎发育期，月经周期和伤口愈合。治疗可能
干扰这些过程，但是对于正常分裂细胞应该没有影响。

不同于传统的化疗，这种治疗方案并不直接杀死癌症细胞。这些治疗方法的目标通常是由正常细胞控制的正常过程（例如负责形
成血管的细胞），而并非肿瘤细胞本身。癌症细胞非常不稳定，但这些药物作用的目标变化的可能性更小。这可能会减小癌症细
胞产生抗药性。

 

目前有一些正在进行的血管再生抑制剂的研究：

1. 基质金属蛋白酶抑制剂： 降解细胞周围的细胞外基质是血管形成中的重要过程。在转移一节详细讲到，这一过程同时也是癌
症细胞转移到人体其他位置的一个必要过程。 正在生长的血管细胞会分泌基质金属蛋白酶 （MMP）， 能够分解细胞外基
质，为血管“侵入”这一区域提供空间，并且为癌症细胞提供养分。这一类抑制剂就是抑制这一过程的。

2. 内皮细胞抑制剂：目前关于阻止内皮细胞（参与组成血管的一类细胞）的生长及各类活动的药物正在研究中。
3. 抑制血管生成激活的抑制剂:这一类血管再生抑制剂通过阻断血管形成的信息通道来抑制血管形成。 

目前研发的靶向药物通常会影响多个目标。有时候这是有意的，但也可能是药物无可避免的副作用。

一些美国食药监局批准的抑制血管再生（至少部分抑制）的药物：
 

贝伐单抗 (阿瓦斯丁®)
西妥昔单抗 (爱必妥®)
索拉非尼(多吉美®)
舒尼替尼(Sutent®)
沙利度胺 (THALOMID®)

蛋白酶抑制剂

蛋白酶是在真核细胞中细胞质，细胞核，内质网，和溶酶体内发现的亚细胞细胞器。9  形如圆柱体，由不同的蛋白质水解（蛋白
质分解）的酶组成。其功能包括：

分解未组装的蛋白质。
分解损坏、误折蛋白。
生成免疫系统能识别的多肽。

https://cancerquest.org/#footnote7_sfrcmzb
https://cancerquest.org/#footnote8_abg4uab
https://cancerquest.org/cancer-biology/metastasis
https://cancerquest.org/patients/drug-reference/thalidomide
https://cancerquest.org/#footnote9_2659whc


调控能调节细胞周期的调节蛋白的寿命。10

细胞内超过80%的蛋白质由蛋白酶处理.11

蛋白酶对特殊标记了泛素的蛋白质进行分解。分解的信号通常被藏在正确折叠的蛋白质的内部，但是当蛋白质误折或失活后就会
暴露在外。当这些信号被暴露时，酶会在目标上连接另一个小的蛋白（泛素，黄色）。之后蛋白酶表面的受体能识别连接了泛素
的蛋白，这些蛋白就会被带入蛋白酶并分解。如下图，蛋白质碎片之后会从蛋白酶中释放出。12

 
Your browser does not support HTML5 embedded video.

 

蛋白酶调节许多短寿命的调节蛋白——例如调节细胞周期的蛋白——的半衰期。因此，蛋白酶的故障会导致细胞周期调控异常，
甚至不受控制的细胞分裂。细胞周期受正信号和负信号的调节。对于任何一个参与其中的蛋白的一点改变都可能倾斜这一平衡，
并在癌症的发展和恶化中起重要作用。在正常细胞中，蛋白酶会分解抑制细胞周期的蛋白质，如细胞周期蛋白依赖性激酶抑制剂
（CDKI）。 9

对于蛋白质酶功能的抑制会逮住细胞周期停滞和细胞凋亡。癌症细胞更易受此影响，一部分因为它们分裂更快速，另一部分因为
许多细胞正常的雕节通道都被破坏了。癌症细胞和正常细胞对于蛋白质酶的抑制的响应不同的机理还不明朗。总而言之，癌症细
胞更易受蛋白质酶抑制的影响，可能是治疗特定癌症的有效疗法。9

首个被批准投入临床试验的蛋白酶抑制剂时PS-341（现称MLN-341）。这一药物由千年制药公司研发。这一药物作用于蛋白酶催
化位点的一个重要苏氨酸（氨基酸）。尽管这一作用仅限于3个催化位点中的1个，其效用已经足够阻止已连接泛素的蛋白质的降
解。13  2003年5月13日，PS-341，现称硼佐替米或万珂™称为全美首个被批准使用的蛋白酶抑制剂，现多用于治疗血液癌
症。14

另一个蛋白质酶抑制剂，salinosporin 或称 salinosporamide，由海洋生物体内提取，正处于研究阶段。 15

更多关于硼佐替米的信息：硼佐替米 (万珂®)。

蛋白酶结构功能详解

蛋白质酶的结构与功能有紧密的关系。每个蛋白质酶由一个20S的圆柱状中心和4个环（每个环有7个蛋白质分子）组成。最外侧
两个环由α亚基组成，两环完全相同。内侧两环由β亚基组成，完全相同。β亚基有水解的功能。水解通常发生在酶面向内室的一
侧。

蛋白质酶中心的两端连接一个（19S）的调节蛋白，可以识别要分解的蛋白质。被标记的蛋白之后被展开，送入内室；这一过程需
要能量（ATP）投入。蛋白质被分解为6-9个氨基酸长的多肽，被循环利用。19S的帽和20S的中心组成了人类蛋白酶。

蛋白酶和免疫系统

一些已被分解的蛋白质碎片进入内质网（ER），并被连接到产生免疫反应的蛋白上。这一多肽和免疫蛋白结合体（MHC蛋白）被
运送到细胞表面，像旗一样，并导致免疫反应。

分子受体阻断剂

我们的细胞一直监测周围环境中的调节分子的有无。这些信号控制有关细胞分裂，细胞运动甚至细胞死亡的决定。一个检测外环
境的方法就是通过位于细胞膜上的分子受体。这些蛋白像细胞天线一样，一旦和一个信号分子介个，受体分子就会向细胞质内或
细胞核内搭额分子输送信号，引起适当的反应。一个例子就是HER-2/neu 癌症基因的产品——一种生长因子受体。这一基因在癌
症基因一节会详细介绍。16 许多不同疾病，包括癌症，都可以追溯到信息通道故障。在癌症中，这些故障会导致不受控制的细胞
分裂，最终导致肿瘤的形成。特定信息通道经常在一特定的癌症中有所损伤。设计用来抑制这些特定信息通道的药物可以抑制癌
症的生长而不影响正常细胞。这一受体阻断的手段是临床研究的一大热点。16

特定的受体阻滞仍然十分超前，但仍然是医学研究中十分有前景的一大领域。受体阻断剂的一个潜在问题是这些药物的长期作
用。这些治疗手段仍然是最近研发，所以副作用仍未明确。通常而言，迄今为止记录的副作用远远低于正常化疗方案。

目前有几例作用于细胞表面受体和蛋白的药物。下表并未穷举所有药物，我们选择了影响不同信息通道的不同药物来展示这一方
法的概貌。

 

已被批准的治疗方案：
蓓萨罗丁 (Targretin®)
地尼白介素(ONTAK®)
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其他特异拮抗剂针对卫浴细胞内的激素受体。关于这些阻断剂的信息请见癌症治疗的激素一节。

乳腺癌-选择性雌激素受体修饰剂（SERM）
前列腺癌 - 选择性雄激素受体修饰剂（SARM）

阻断血管形成的药物请见血管再生抑制剂。

组蛋白乙酰转移酶 (HAT) 和组蛋白脱乙酰酶 (HDAC)
除了少数例外（如红细胞），我们的细胞一般都含有基因组的两个拷贝。每个染色体都由一个双链DNA分子组成，其中包含了数
以百万计甚至数以亿计的碱基对。这些分子通常很细又极长。每个细胞大概有长约2m（6英尺）的DNA。所有的DNA都必须被压
缩到可以在细胞核这一狭小空间内储存的形态。为了达成这一目的，带负电的DNA被压缩，并紧紧缠绕带正电的组蛋白。17 8个
组蛋白(4个不同蛋白质各2个) 形成一个供DNA围绕的中心。组蛋白，与缠绕在它周围的DNA一起，组成了核小体。每个核小体大
概有150对碱基，所以一个染色体中大约有上千个核小体结构。如下图所示，核小体由DNA连接，如同被线串起的珠子。核小体可
以与非组蛋白结合，进一步压缩成染色质。18

 

转录因子和目标基因的结合能力一部分上取决于组蛋白的修饰。组蛋白乙酰转移酶（HATs）通过在一些组蛋白上添加短碳链来改
变染色质（DNA：蛋白质）的结构。这一修饰改变DNA：组蛋白的相互作用，松开“珠子” ，使得转录因子能够结合。另一组酶，
组蛋白脱乙酰酶（HDACs），负责一处组蛋白上的乙酰基团，关闭转录。

当组蛋白脱乙酰之后，组蛋白重新变为带正电荷，使DNA与核小体结合更紧密。脱乙酰反应抑制转录是因为所需的转录因子、调
节因子和RNA聚合酶的聚合物无法抵达DNA。 19

HDAC的异常活动已见于几种不同癌症，例如急性早幼粒细胞白血病，急性骨髓性白血病，非霍奇金淋巴癌和几类直肠癌、胃癌。
当这些酶异常活动时，他们可以抑制关键基因的转录。这一过程可能是几类癌症的肿瘤形成的关键步骤。 20 21

组蛋白脱乙酰酶(HDAC) 抑制剂

HDAC抑制剂可以影响几类不同癌症的生长。21 这些分子，许多提取自天然来源，已显示出在癌症细胞中抑制繁殖、诱导分化和
引起凋亡的能力。组蛋白脱乙酰酶（HDAC）可能在基因表达中有其他作用。研究显示HDAC和直接调节基因表达的蛋白之间由相
互作用。研究显示组蛋白脱乙酰酶能够和转录因子直接作用。22  以上的活动显示出HDAC在调节细胞转录的方面的关键作用。

HDAC抑制剂的一个激动人心的特点是在初期研究中显示出低毒性。尽管许多潜在治疗药物仍在细胞培养和动物模型实验阶段，这
些药物的实验结果非常有前景；因此，一些已投入临床实验。HDAC抑制剂在实验研究中显示出能影响多种固体和血液癌症，包括
神经母细胞瘤，黑色素瘤，白血病（包括急性早幼粒细胞白血病和骨髓性白血病），乳腺癌，前列腺癌，肺癌，子宫癌，和直肠
癌。21

HDAC抑制剂可根据其化学结构分类。这些药物的作用机制尚不明朗，但是是目前研究的焦点。一种关电视每个抑制剂抑制特定的
一种HDAC，从而对基因表达，细胞周期调控，细胞繁殖，细胞分化和凋亡有其特定的作用。研究员们相信HDAC抑制剂可以引起
细胞骨架的改变，进一步帮助抗癌活动。许多抑制剂在低剂量就十分有效，并能够作用于基因组的特定区域，有选择性地改变基
因的转录。HDAC抑制剂的作用机制仍需研究，但在实验中显示出其对一些癌症有效、有选择性的治疗药物的潜能。这一类药物可
与其他抗癌药物联合使用。 21

2006年，美国食药监局批准了一个HDAC抑制剂：付利诺他(Zolinza®)

还有几类药物正在实验中。23

临床实验阶段的HDAC抑制剂列表 (NCI).

反义药物

在 细胞功能  一节已详细讲到，我们的基因由染色体组成。染色体由DNA长链（核苷酸聚合物）组成。当需要表达特定基因的时
候，转录会生成对应的信使RNA（mRNA）。

不同于DNA的双链结构，信使RNA是单链。像DNA分子一样，这些单链RNA可以和互补的核酸链结合。因此，如果另一个与该
mRNA的核酸序列完全互补（反义序列）的单链核酸进入细胞，这一序列会和该mRNA结合并灭活mRNA。这样的mRNA无法进入
基因翻译而被分解。

反义寡核酸药物是药物研发的新领域。这类科技使研究人员能够通过完全特异性而靶向几乎任何细胞活动。如果一个蛋白质帮助
肿瘤细胞生长，那么合适的反义寡核酸能够阻止这一蛋白的形成。因为反义寡核酸具有如此的特异性，其他蛋白质受其影响的可
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能性很小。这一特异性应该可以减少常见于传统癌症疗法的副作用。24

以下动画展示了反义RNA的功能。动画的第一部分描述了mRNA（紫色）的正常翻译过程。第二部分显示了一个反义
RNA（RNA）与mRNA（紫色）结合，阻碍蛋白质生成。

 

Your browser does not support HTML5 embedded video.

这一灭活的完整机理尚不明确，但是可能与双链RNA在正常细胞中十分罕见这一特性有关。因为每个蛋白质的生产“指令”都是由一
个独特的mRNA携带，这些信息可以通过互补序列被单独灭活或“敲除”。24

美国食药监局尚未批准反义癌症药物，但许多临床实验正在测试针对不同癌症类型的不同靶点的药物。25 26 27

有关反义药物的临床实验列表 (NCI).

核酶

酶是加快反应进程的有机催化剂。尽管大部分已知酶是蛋白质，一些RNA分子，核酶，也具有催化剂特性。核酶参与许多细胞活
动，但在癌症研究领域中， 其最吸引人的是它其切割信使RNA（mRNA）的能力。当mRNA被切割之后，它就无法被翻译成蛋白
质。通过靶向定位编码有病理作用的蛋白质的mRNA，核酶能够减缓或者抑制癌症生长。

核酶拥有两个参与mRNA切割的关键区域。一个区域与目标RNA序列结合，另一个负责在目标位点切割。如果一个mRNA的核酸
序列已知，可以编辑针对这一mRNA的核酶。人类基因组计划提供了识别癌症特定基因/蛋白质的关键信息，为设计核酶提供许多
目标。通过八项定位特定mRNA， 核酶可以对抗特定的癌症时期，包括细胞增殖，抗药性及转移。

下面的动画展示了核酶与mRNA结合并切割mRNA的过程。

 

 

一些基因位点包括:

ras  - 一个刺激癌细胞增殖的癌基因。28 29 更多关于ras的信息： ras
c-fos - 编码辅助一些基因转录的蛋白 30
MDR1 - 一种有关对化疗药物抗药性产生的跨膜蛋白。31 32  更多关于MDR的信息：MDR
MMP-9 - 一个有关肿瘤转移的酶33
VEGFR-1 - 一个血管内皮衍生生长因子受体。  Angiozyme® (RPI.4610), 是第一个研发的核酶药物。34   曾被研究用于肾
癌，但不再进行临床实验。

美国食药监局还未批准核酶药物。

基于核酶药物治疗的临床实验列表 (NCI).

核酶详解

ANGIOZYME 曾是第一个参与人体实验的合成核酶。通过切割生成VEGF1（血管内皮生长因子）的受体的mRNA，它被设计用于
对抗血管形成过程。这一受体的减少会抑制肿瘤内血管形成，从而抑制肿瘤生长。
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这一药物曾在几种肿瘤类型中进行临床实验，包括乳腺癌和结肠癌。实验中的药物有有限的显著毒性，低概率的副作用产生。 35
但是对于 Angiozyme 的临床反应并不尽如人意。目前此药物不再进行临床实验。

 

ANGIOZYME 由Sirna 制药 和Chiron 合作开发。目前他们暂停了对于此药物的进一步研发。 36

酶活化剂

酶是人体内加速反应进程的蛋白。酶可以制造或分解细胞生长维护所需的分子。下面的动画展示了一个酶将两个生物分子结合制
成一个大分子的过程。

 
Your browser does not support HTML5 embedded video.

许多化疗药物通过靶向定位关键的酶来作用于癌症。这一类抑制酶的药物的例子有伊利替康 和 拓扑替康；两者都是拓扑异构酶抑
制剂。

对于限制细胞生长的酶的激活和补充可以减少肿瘤细胞的分裂。一个例子就是: 门冬酰胺酶(Elspar®)

 

了解流程：靶向治疗

了解流程是一个测试你对知识了解的教育游戏。游戏规则：

将右栏内合适的选项拖曳至左侧并按顺序排列。注意你只需要用六个选项中的五个来完成游戏。
完成之后，点击“Check”来检测答案是否正确。
对于错误的答案，点击“介绍”来了解关于这一过程的信息。
点击“Reset”来重启。

流程图填空：靶向治疗
按顺序排列的过程

1
2
3
4
5

生物过程

 了解更多
血管生成抑制剂与分子靶标结合
 了解更多
血管生长受到抑制
 了解更多
肿瘤中的氧气和营养物质水平下降
 了解更多
肿瘤细胞无法获得生长和分裂的营养
 了解更多
癌细胞死亡，肿瘤生长受到抑制
 了解更多
形成许多血管

检查答案  重置

You did it!
The process is in the correct order!
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This game does not currently fit on this width of screen.
Please visit us on a larger screen to play this game.
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