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　　近几年 ,随着对恶性肿瘤发生和发展分子机理的深入研

究 ,肿瘤靶向治疗在肿瘤的治疗领域发挥着越来越重要的作

用。由于靶向治疗药物是针对某种恶性肿瘤细胞所特有的靶

点进行抑制、阻断和攻击 ,因此检测肿瘤中是否存在靶向药物

作用的相应分子靶点 ,已成为临床医师实施靶向药物治疗的依

据。本文就有关肿瘤靶向检测与靶向治疗的应用及进展情况

作一介绍。

1　靶向治疗的相关概念

最近几年 ,由于对肿瘤的生物学研究已深入到分子水

平 [ 1～5 ] ,各类恶性肿瘤中癌基因突变和过表达、抑癌基因失活和

丢失、基因转录和蛋白产物异常、信号传导通路异常活化、细胞

周期调节失控等诸多方面的因素导致人体细胞凋亡抑制、细胞

增殖失控进而形成肿瘤的各个环节已被进行大量的研究和探

讨 ,并寻找出肿瘤发生和发展过程中涉及到的异常分子作为靶

点 ,设计和研制针对这些已知的特定分子靶点的药物 ,即分子

靶向药物。这些药物与化学治疗有所不同。化学治疗攻击的目

标是抑制增殖迅速的肿瘤细胞的 DNA合成 ,也就是通常所说的

“细胞毒”作用 ,对正常细胞也都会有相当程度的不良反应。而

分子靶向治疗针对的是细胞癌变过程的基因、受体或转导过程

中关键的酶。因此 ,靶向治疗与化疗的攻击目标是不同的 [ 1, 2 ]。

靶向治疗药物因其只作用于有特定靶点的肿瘤故特异性较强

而疗效明显 ,同时对正常细胞损害较小 ,不良反应更轻微 ,有着

巨大的潜力和良好前景。

2　靶向治疗的分类

由于分子靶向治疗仍处于发展的初期阶段 ,目前没有国际

公认的分类 ,但从作用的部位或针对的靶点可以将药物分为两

大类型 [ 1, 2, 4 ] : ①单克隆抗体。某些表面抗原主要存在于恶性细

胞而较少存在于周围正常细胞 ,这些肿瘤的相关抗原可成为特

异性抗体结合的靶点 ,针对这些靶点的单克隆抗体与之结合并

在肿瘤细胞上引发特异性免疫反应而阻断肿瘤发展。这类药

物单用大多有一定疗效 ,与其他化疗药物联合应用可以明显提

高疗效。该类药物有针对 B细胞淋巴瘤的利妥昔单抗 ,有用于

治疗慢性淋巴细胞白血病的阿仑单抗和针对乳腺癌 HER2基因

的曲妥珠单抗以及针对肺癌等肿瘤组织内血管生长的贝伐单

抗等等。②小分子化合物。某些非细胞毒性小分子化合物具有

明确的攻击靶点作用 ,根据治疗靶点的多少分为单靶点药物和

多靶点药物 ,该类药物通过阻断治疗中异常活化的的激酶、生

长因子和信号传导通路等途径来抑制肿瘤生长 ,达到治疗目

的。这类药物如伊马替尼、埃罗替尼、索拉非尼、吉非替尼和苏

尼替尼等。两种分类在治疗中是可以互相包容的。目前将能够

抑制两条或多条细胞信号传导通路的小分子酪氨酸激酶抑制

剂称为多靶点药物 ,例如索拉非尼、舒尼替尼等 ,这两种药物作

用的靶点类似 ,但具体细节有不同。使用多靶点药物是因为细

胞传导通路会有旁路 ,阻断正常通路再同时阻断旁路可能有更

好的疗效。

3　靶点选择的方法

不同恶性肿瘤要依据不同的靶点选择不同的靶向药物治

疗 ,因此检测肿瘤组织靶点是靶向治疗的基础 [ 1 ]。国内目前检

测靶点的工作由大中型医院病理科完成。检测方法有免疫组织

化学 ( IHC)、荧光原位杂交 ( F ISH ) 、显色原位杂交 (C ISH )、印

迹杂交 ( Southern blot)、常规 PCR和即时荧光 PCR等。在众多

的先进技术中免疫组织化学是最常用、最简便和最廉价的方法 ,

在国内已广泛应用。例如现代恶性淋巴瘤的分类必须依赖光镜

形态和免疫组化标记的结合才能作出正确诊断 ,和拟定相应的

治疗方案 ,胃肠间质细胞瘤也必须依赖免疫组化来确定肿瘤组

织中是否存在 Kit基因突变而实施相应的治疗。原位杂交的方

法由于检测价格昂贵 (每例 1 500～3 000元 ) ,技术条件要求

高 ,在国内应用范围有限。其中 C ISH检测法由于染片和读判

的方法与 IHC相似 ,故操作简便 ,国内有多家检测中心使用 ,其

优点在于能够同时显示基因改变和组织学形态 ,切片可以长期

保存。但该方法的准确性和临床意义有待进一步评估。 F ISH

检测法准确性高 ,重复性好 ,与疗效相关性好 ,但因检测设备和

费用昂贵等因素此项检测的临床应用较少 [ 5 ]。

4　常用的分子靶点检测和靶向药物的治疗

靶点检测的内容包括生长因子受体如表皮生长因子受体

( EGFR)和血管内皮生长因子受体 (VEGF)、激素受体如雌孕激

素受体 ( ER和 PR)、激酶类如 Kit蛋白等等。

411　Kit蛋白 (CD117)。Kit蛋白属于非受体酪氨酸激酶的一

种 ,绝大多数胃肠间质细胞瘤 ( GIST)存在 Kit基因功能获得性

突变并表达 Kit蛋白 [ 6～9 ] ,应用免疫组化方法检测肿瘤组织 ,

CD117阳性反应定位在肿瘤细胞膜或细胞质 ,阳性的 GIST病例

用靶向药物甲磺酸伊马替尼治疗有效率近 90% ,因此对 GIST

而言检测肿瘤组织中 CD117的表达状况并进行靶向治疗已成

为必要的诊治手段。但最新的研究结果发现甲磺酸伊马替尼治

疗 GIST后有部分肿瘤会产生耐药反应 ,耐药的 GIST在基因型

上有新的变化 ,许多经甲磺酸伊马替尼治疗的 GIST患者最终因

获得性耐药而发生转移。因此靶向药物治疗 GIST后所导致的

肿瘤细胞继发性 Kit基因突变和产生耐药能力是靶向治疗所面

临的新问题。最近报道 ,一种新的酪氨酸酶抑制剂苹果酸苏尼

替尼的小分子化合物被发现对伊马替尼耐药的 GIST有很好的
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疗效 ,并已经被作为治疗耐药 GIST的二线药物 [ 4 ]。

412　表皮生长因子 ( EGFR)。EGFR是一种跨膜蛋白 ,它属于

一个包括四种相关蛋白的家族 ,家族成员系 HER1、HER2、

HER3和 HER4。EGFR即 HER1。大多数人类上皮癌是以生长

因子受体 ( GFR )和 EGFR家族的功能性活化为标志的 [ 10 ] ,

EGFR在癌组织中的过表达与癌细胞获得自发性增殖和失控性

生长的能力 ,促进侵袭和转移并诱导肿瘤组织内新生血管形成

有密切关系。因此 EGFR最先被提出作为上皮起源的恶性肿瘤

的靶点 ,目前有两类 EGFR拮抗剂已经用于临床 ,这两类药物分

别为抗 EGFR的单克隆抗体 (西妥昔单抗和帕尼单抗 )和小分

子 EGFR酪氨酸激酶抑制剂 (吉非替尼和埃罗替尼 ) ,这些药物

在某些国家已获准用于转移性非小细胞肺癌、结直肠癌、头颈

部鳞癌和胰腺癌的治疗 [ 10, 11 ]。

413　HER2蛋白 ( c - erbB - 2)。HER2蛋白是 EGFR的家族成

员之一 ,是一种具有受体酪氨酸激酶活性的蛋白 ,该蛋白在控

制上皮细胞生长、分化黏附和活动等细胞传导通路的活化上起

重要作用 ,因此多种癌组织如乳腺癌、肺癌和胰腺癌的某些病

例表达 HER2蛋白。临床应用已经表明抗 HER2蛋白的靶向治

疗药物曲妥珠单克隆抗体 ( hercep tine)的主要作用机理包括下

调 HER2基因表达 ,拮抗 HER2家族的促生长作用 ,介导抗体依

赖性细胞毒作用 ,增强化疗所致的细胞毒性等 ,以遏止肿瘤细

胞生长或杀伤肿瘤细胞 ,但对 HER2阴性的肿瘤细胞或正常细

胞没有影响。目前对有淋巴结转移的 HER2阳性的乳腺癌病例

已广泛采用曲妥珠单抗单独治疗或与其他药物联合化

疗 [ 12～14 ] ,能明显提高患者的生存率。但因在治疗中发现曲妥

珠单抗可导致某些患者的心脏毒性反应 , 2007年美国临床肿瘤

学会和病理医师协会在相关指南中对 HER2阳性乳腺癌病例的

靶点检测和阳性标准进行了细致和严格的规范 [ 12 ]。

414　TOP2A。TOP2A是与 DNA结构变化相关的一种核酶 ,在

DNA复制和细胞增殖过程中起重要作用。HER2蛋白和

TOP2A在多种肿瘤组织中共同表达 [ 13 ] ,提示两种基因在肿瘤

发生过程中可能存在功能联合 ,而且两者的共同扩增已被用于

指导一些肿瘤治疗方案的制定。TOP2A既是抗癌化疗药物的

重要靶点 ,也是多药耐药基因之一。近年来还被视为细胞增殖

相关的标记。特别是 TOP2A和 HER2基因的共同扩增已成为

当前肿瘤靶向治疗的研究热点 [ 13, 14 ] ,尤其在乳腺癌靶点检测和

靶向治疗中两种基因的联合检测并确定两种基因的共同扩增

时 ,使用曲妥珠单抗治疗效果更好。胰腺癌患者的靶向检测和

治疗也有类似的情况。

415　血管内皮生长因子 (VEGF)。VEGF是促脉管生成因子中

最重要的一种 ,在多种恶性肿瘤的血管生成、肿瘤形成及生长

转移中均有重要作用 [ 15～18 ]。肿瘤细胞生长迅速而导致的缺血

缺氧可刺激 VEGF表达增强 ,促进血管和淋巴管的生长而成为

肿瘤的滋养脉管。因此基于血管生成理论的单抗类药物如贝

伐单抗和小分子激酶抑制剂如索拉非尼已用于肺癌和卵巢癌

等肿瘤的治疗。抗血管生成的靶向治疗药物与其他药物联合

应用于难治性非小细胞肺癌的治疗可以延长患者的生存期 ,获

得病情缓解和生活质量的提高。然而抗血管生成的靶向治疗

也存在耐药问题 ,停药后肿瘤的复发和转移性生长导致治疗的

失败。由于晚期肺癌放化疗的治疗效果不太理想 ,肿瘤临床医

师对 VEGF的靶向治疗药物投入更多的关注和期待。

5　靶向治疗药物的不良反应

靶向治疗药物的耐药性已成为治疗中不可忽视的问

题 [ 2, 5 ]。例如约 50%的 GIST对甲磺酸伊马替尼治疗产生获得

性耐药 ,耐药的 GIST在基因型上有新的变化。如何防止靶向治

疗耐药是一个新的挑战性的问题 ,目前尚无有效的应对措施。

除耐药性以外 ,靶向治疗药物和其他的治疗药物一样 ,也会产生

不良反应 [ 2, 8, 12 ] ,主要有以下几方面 : ①皮肤毒性反应。手足躯

干皮肤出现皮肤反应和皮疹 ,皮肤反应的特征为感觉迟钝、感觉

异常、红斑、水肿、过度角化、皮肤干燥和皲裂、有结节样水疱和

脱皮等。②胃肠毒性。胃肠道症状包括腹泻、恶心呕吐、腹胀疼

痛等 ,这些症状可以发生在治疗的任何阶段。③心血管毒性。

靶向药物引起的心血管不良反应已引起临床的广泛关注 ,多篇

文献报道已表明 VEGF抑制剂和 HER2抑制剂等可以引起高血

压和心脏不良事件如充血性心力衰竭、心肌缺血或心肌梗死、左

心室射血分数下降和 QT时间延长等 ,并有致死案例报道。虽

然药物引起心血管毒性的机理尚不清楚 ,但对相应患者严格检

测靶点 ,控制靶向治疗的应用人群并在应用后密切监控血压变

化 ,定期进行心电图和超声心动图检查已成为靶向治疗过程中

防止不良心血管事件发生的又一任务。④血液毒性。血液毒性

主要体现在中性粒细胞减少、血小板减少、淋巴细胞减少及出血

和贫血等方面。因此用药时需密切监控血液毒性 ,并建议在每

个使用周期的 d 14进行血液学检查 ,以便发现问题及时采取减

量或停药等措施。⑤甲状腺功能紊乱。主要体现在促甲状腺素

( TSH)水平升高或出现甲状腺功能减退症状。

随着肿瘤靶点检测和靶向治疗药物的不断涌现 ,为肿瘤患

者的治愈或缓解带来更多希望的同时也伴随着临床必须面对

的药物不良反应问题 ,因此如何正确选择肿瘤组织的靶点 ,选择

靶向治疗药物和处理不良反应需要临床病理医师和临床肿瘤

医师共同面对 ,以给肿瘤患者带来最大的临床获益。
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糖尿病肾病的透析治疗
黄　斌

(成都市第二人民医院 ,四川　成都　610017)

　　糖尿病肾病 ( diabetic nephropathy, DN )是糖尿病常见的慢

性并发症之一。自胰岛素应用以来 ,糖尿病急性并发症如酮症

酸中毒的死亡率已大大下降 ,尤其是近年来随着患者教育的开

展、公众健康意识的提高 ,糖尿病病人的寿命大大延长。而慢性

并发症尤其是血管并发症已成为其死亡的主要原因。

1　概　　况

111　流行病学。DN在糖尿病人群中的发生率约为 20%～40%

(美国 ) ,伴有终末期肾病的 5年生存率小于 20% ,我国 2001年

全国 30多个省、市自治区 24 000多例住院糖尿病患者调查 , DN

的患病率约为 33%。DN致尿毒症死亡者 ,约占诊断年龄 31岁

以下糖尿病病人的 27%～31% ,美国维持性血液透析病人的

43%为 DN,我国 1999年统计 DN占全部透析病人的 1313% ,

现数量还在增加。2型糖尿病中的 DN的发病率相对 1型糖尿

病较低 ,约占 20%。DN的患病率与病程关系极为密切 , 1型糖

尿病病程 5年以上发病率急剧升高 , 2型糖尿病 < 5年为 7%～

10% , 20～25年为 20%～35% , 25年以上为 57%。

112　糖尿病肾病的病因。非常复杂 ,至今还有很多问题尚不明

了。已明确的是 DN的发生也是遗传因素和环境因素长期共同

作用的结果。代谢因素 :高血糖 ,蛋白非酶糖化 ,胶原蛋白的糖

化 ,胶原合成增加、降解减少 ,肾小球基底膜 ( GBM )增厚 ,系膜

基质增加。血流动力学改变 :早期肾小球滤过率 ( GFR )的增

高 ,常伴有肾血流量增多和肾脏体积增大。多元醇通道活性增

加。肾小球滤过屏障改变。激素作用 :前列腺素、内皮素、心钠

素等。其他。吸烟、高血压、高血脂、饮食、药物等。近年来在基

因研究方面有许多新的发现 , Coser等研究发现 ,醛糖还原酶基

因 (AR)多态性与血糖控制差的 2型糖尿病患者 DN发病率增

加有关 ;血管紧张素 Ⅱ受体 1 (AGTR1) A1166C的 A基因型与

DN的危险性有关 ;心钠素 (ANP)的 T2238C基因多态性与 DN

有关 ;内皮型一氧化氮合酶 ( eNOS)基因、载脂蛋白 E (ApoE)基

因、葡萄糖转运蛋白 ( GLUT)基因等。

113　糖尿病肾病的病理改变。肾脏肥大 : DN的早期 ,伴有

GFR增加 ,可随血糖控制而恢复。肾小球硬化 :结节型、弥散

型、渗出型。肾小管 -间质损害 :肾小管上皮细胞的颗粒样、空

泡样变性 ,间质纤维化。血管损害 :肾入球、出球小动脉壁的玻

璃样变 ,肾动脉及其分支的粥样硬化。肾小球基膜的组织化学

改变 :基膜糖蛋白发生非酶糖化 ,使肾小球基膜增厚 ,系膜内基

膜样物质增加。

114　糖尿病肾病的临床表现。①Ⅰ期 : GFR增加 ,肾脏体积增

大。新诊断的 1型糖尿病就可有此改变。可逆。②Ⅱ期 :正常

白蛋白尿期。尿白蛋白排泄率 (UAE) < 20μg·m in - 1或

<30 mg·24h - 1。GFR多 >150 mL·min - 1 ,血压多正常。③Ⅲ期 :

早期糖尿病肾病、隐性 DN、亚临床 DN,微量白蛋白尿 (MAU )。

UAE持续升高 20～200μg·m in - 1 , 30～300 mg·24h - 1。后期

GFR开始下降 ,血压开始升高。④Ⅳ期 :临床糖尿病肾病。大

量蛋白尿 UAE > 200μg·m in - 1 ,持续尿蛋白 > 0. 5 g·d - 1 ,低

蛋白血症、水肿、高血压。⑤Ⅴ期 :终末期肾功衰。Cr升高 ,高

血压、水肿、贫血等。

有人发现 2型糖尿病患者 DN发病初期不存在肾脏体积增

大和 GFR增加的现象 ,故主张将 1型糖尿病 DN分为 5期 ,而 2

型糖尿病的 DN分为 4期。

115　糖尿病肾病的诊断。早期常无症状 ,出现症状往往已进入

DN的中期或晚期 ,因而早期诊断必须依靠实验室检查。蛋白

尿是主要的诊断依据。监测微量白蛋白尿非常重要。Ⅰ、Ⅱ期

主要为功能性改变 ,可逆 ,临床不能确诊。

11511　早期糖尿病肾病 :微量白蛋白尿。UAE 20～200μg·m in - 1 ,

或 30～300 mg·24h - 1。
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