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酪氨酸激酶是最常见的生长因子受体，在细胞内的信号

转导通路中占据十分重要的地位，调节着细胞生长、分化、死

亡等一系列生理过程，其异常表达将直接导致肿瘤的发生。

通过阻断酪氨酸激酶可破坏肿瘤细胞的信号传递，从而达到

抗肿瘤的目的[1-2]。酪氨酸激酶抑制剂包括单靶点和多靶点酪

氨酸激酶抑制剂。后者通过抑制多种传导通路达到抗肿瘤作

用，相对于前者，其在疗效及患者耐受性方面都有很大优势。

因此，以酪氨酸激酶为靶点进行的药物研发成为国际上抗肿

瘤药物研究的热点。笔者查阅国内外相关文献、网站，着重就

近年来批准上市的及正在进行Ⅲ期临床试验的多靶点酪氨酸

激酶抑制剂的研究进展作如下综述。

1 已经批准上市的多靶点酪氨酸激酶抑制剂
已经批准上市的多靶点酪氨酸激酶抑制剂及其适应证见

表1。表1中多种药物已经有综述报道，笔者仅对美国FDA最

新批准上市的Ruxolitinib和阿西替尼进行介绍。其结构式见

图1。

1.1 Ruxolitinib

美国 FDA于 2011年 11月 16日通过优先审查程序，正式

批准 Incyte 公司生产的 Ruxolitinib（商品名：Jakafi，结构见图

1-1）为首个专门用于骨髓纤维化的治疗药物，并授予其罕见病

用药资格。骨髓纤维化表现为体内骨髓被瘢痕组织替代，导

致血细胞在肝脏和脾脏等器官中生成，其特征包括脾肿大、贫
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血以及白细胞和血小板减少等。该症与体内 Janus激酶 JAK-1

和 JAK-2的失调有关，Ruxolitinib通过抑制这 2种酶的活性而

发挥治疗作用。该药的此次获准是基于 2项由 528例患者参

加的临床试验的安全性和有效性数据。参与 2项试验的所有

患者均出现脾肿大，且对现有骨髓纤维化治疗药物无效或产

生耐药性，或不能进行骨髓移植。受试者随机接受 Ruxoli-

tinib、安慰剂（糖丸）或目前最有效的治疗药物（如羟基脲或糖

皮质激素）。结果显示，Ruxolitinib治疗组脾脏体积减少 35％

以上的患者比例大于其他2组，且腹部不适、盗汗和骨骼（或肌

肉和骨骼疼痛）减轻50％以上[3]。另外，Ruxolitinib对于红细胞

增多、特发性血小板增多、急性髓细胞样白血病的治疗正处于

Ⅱ期临床试验中。该药对于其他非白血病症、前列腺癌和多

发骨髓瘤的疗效正在试验中[4]。

1.2 阿西替尼

阿西替尼结构见图1-2，是辉瑞公司研制的一种口服小分

子多靶点酪氨酸激酶抑制剂，于2012年1月经美国FDA批准

上市，对血管内皮生长因子（VEGF）和血小板生长因子受体

（PDGFR）有抑制作用。血小板生长因子（PDGF）可通过多种

效应作用于内皮细胞和间质细胞，促进血管形成；VEGF在许

多肿瘤组织中过度表达，并在肿瘤新生血管生成中起关键作

用。阿西替尼通过抑制肾细胞癌周围血管来抑制肿瘤生长，

用于索拉非尼、舒尼替尼治疗失败的转移性肾细胞癌，表现出

缩小肿瘤的作用。试验证明，与索拉非尼相比，阿西替尼能够

显著延长试验人群的无进展生存期。

2 处于Ⅲ期临床试验中的多靶点酪氨酸激酶抑制剂
化合物结构式见图1。

2.1 Tasocitinib（CP-690550，Tofacitinib）

Tasocitinib结构见图1-3，由辉瑞公司研发，是一种口服有

效的 JAK-3蛋白酪氨酸激酶抑制剂，可抑制多种细胞因子的细

胞内信号，用于免疫抑制、治疗类风湿性关节炎（RA）等。一项

Ⅲ期临床试验[5]结果显示，Tasocitinib治疗RA疗效良好，绝大

部分患者用药之后症状都能够得到缓解，而且未见新的用药

安全问题。该次Ⅲ期临床试验为期6个月，属安慰剂对照型临

床试验，受试者人数达611例。所得数据显示，在采用5 mg Ta-

socitinib治疗的受试组中，有60％的人用药之后症状缓解率达

20％；采用 10 mg Tasocitinib治疗的受试组中，有 66％的人用

药之后获得同样的治疗效果。而安慰剂对照组中只有27％的

人获得这一疗效。此外，一项肾移植的为期 6个月的 2B研究

表明，与环孢霉素A组相比，Tasocitinib组表现出了非急性排

斥反应和较好的肾功能。目前研究仍在进行，以寻找最合适

的治疗剂量[6]。

2.2 Afatinib

Afatinib结构见图 1-4，由德国勃林格殷格翰公司研制，是

一种上皮生长因子受体（EGFR）和人表皮受体 2（HER-2）第 2

代酪氨酸激酶抑制剂，其不仅对于首代突变EGFR有效，也对

那些标准治疗不敏感的患者有效[7]。对Afatinib进行的非小细

胞肺癌Ⅲ期临床试验采用与空白对照比较的方法，在580例已

经接受了化疗和第1代EGFR酪氨酸激酶抑制剂（吉非替尼或

厄洛替尼）药物的非小细胞肺癌患者中进行。结果表明，试验

性口服药物Afatinib可将Ⅲ期和Ⅳ期非小细胞肺癌患者的中

位无进展生存期延长 2倍，但未能延长总体生存期。Afatinib

另外还有乳腺癌Ⅲ期临床试验等在进行。

2.3 Masitinib

Masitinib结构见图1-5，由法国AB Science公司研制，是一

种口服 Kit 和 PDGF 受体抑制剂 。Masitinib用于治疗胃肠道

间质瘤（GISTs）的Ⅲ期临床试验于 2008年 12月开始，于 2012

年 6月结束。Masitinib口服给药，剂量为 7.5 mg/（kg·d）；对照

药物伊马替尼（Imatinib），口服给药，剂量 400或 600 mg/d。

GISTs是罕见的发生在胃肠道的内脏肉瘤。大多数GISTs细

胞对于 c-Kit（CD117）阳性，CD117是一种细胞表面抗原，与干

细胞因子（SCF）受体相对应。受体细胞内的酪氨酸激酶与近

膜域相联合，据推测所有的恶性GISTs细胞具有 c-kit突变，导

致 c-kit激活和细胞分裂及肿瘤生长。Masitinib可选择性抑制

c-kit。Masitinib与吉西他滨（Gemcitabine）联用，用于治疗晚期

或转移性胰腺癌，Ⅲ期试验于 2008年开始，目前正在进行中。

这项试验的开展是基于前期的研究：一项 22例患者参与的临

床试验，其中晚期胰腺癌患者 9名、转移胰腺癌患者 13名，每

日给予 9 mg/kg Masitinib与标准量的吉西他滨[8]。结果显示，

总的中位进展时间为6.4个月，中位总生存时间为7.1个月，可

见 Masitinib 与吉西他滨联用的有效性和安全性非常鼓舞人

心，可作为Ⅲ期临床试验开始的依据。

1.ruxolitinib；2.axitinib；3.tasocitinib；4.afatinib；5.masitinib；6.apatinib；7.

bosutinib；8.dacomitinib

图1 8种多靶点酪氨酸激酶抑制剂的化学结构式
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表1 已经批准上市的多靶点酪氨酸激酶抑制剂及其适应证

药品
伊马替尼（Imatinib）

吉非替尼（Gefitinib）

厄洛替尼（Erlotinib）

索拉非尼（Sorafenib）

尼罗替尼（Nilotinib）

舒尼替尼（Sunitinib）

拉帕替尼（Lapatinib）

达沙替尼（Dasatinib）

凡德他尼（Vandetanib）

帕唑帕尼（Pazopanib）

克里唑蒂尼（Crizotinib）

Ruxolitinib

阿西替尼（Axitinib）

商品名
Gleevec

Iressa

Tarceva

Nexevar

Tasigna

Sutent

Tykerb

Sprycel

Zactima

Votrient

Xalkori

Jakafi

Inlyta

适应证
慢性粒细胞白血病，胃肠道间质肿瘤（GIST）

非小细胞肺癌
非小细胞肺癌，胰腺癌
晚期肾细胞癌（RCC），肝细胞癌（HCC）

慢性粒细胞白血病
胃肠道间质肿瘤（GIST），晚期RCC

晚期或转移性乳腺癌
慢性粒细胞白血病，急性淋巴细胞白血病
甲状腺癌
肾细胞癌
非小细胞肺癌
骨髓纤维化
晚期肾癌

开发公司
诺华
AstraZeneca

Astellas

拜耳和Onxy公司联合研制
诺华
辉瑞
葛兰素史克
百时美施贵宝
阿斯利康
葛兰素史克
辉瑞
Incyte

辉瑞
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2.4 Apatinib

Apatinib（YN968D1，结构见图 1-6）可选择性抑制 VEGF

受体 2，从而抑制肿瘤细胞中的血管生成。Apatinib特别抑制

VEGF介导的内皮细胞迁移和增殖，从而阻断肿瘤组织的新血

管形成。其也能轻度抑制 c-kit和 c-Src酪氨酸激酶。Apatinib

最先由美国Advenchen公司开发，后由江苏恒瑞医药股份有限

公司、美国LSK公司和韩国Bukwang公司联合研究，目前在我

国进行Ⅲ期临床试验，主要用于治疗非小细胞肺癌和胃癌。

治疗非小细胞肺癌的Ⅲ期临床试验为随机、双盲、多中心试

验，于2011年4月开始，预计于2013年4月结束，给予Apatinib

750 mg，qd，以空白为对照，28 d为一个周期；治疗晚期或转移

性胃癌的Ⅲ期临床试验也为随机、双盲、多中心试验，于 2011

年 1月开始，于 2012年 6月结束，给予Apatinib 850 mg，qd，以

空白为对照。在Ⅲ期临床试验之前，有报道Apatinib可大大提

高 ABCB1（P 糖蛋白）和 ABCG2（MRP1，多向性抗药蛋白）的

三磷酸腺苷酶活性[9]。

2.5 Bosutinib

Bosutinib 结构见图 1-7，由惠氏制药有限公司（Wyeth）开

发，为Src/ABL酪氨酸激酶抑制剂，既能抑制多种人肿瘤细胞

中Src蛋白的自助磷酸化，也能抑制Src和ABL底物的磷酸化

过程。已上市的尼罗替尼和达沙替尼用于一线慢性粒细胞白

血病（CML）的治疗[10]，而Bosutinib正在进行的Ⅲ期临床试验

主要用于伊马替尼治疗失败的患者，作为二线和三线治疗。

试验分2项进行，第一项试验用于伊马替尼耐受或者不耐受的

患者，其中一半患者对Bosutinib具有完全细胞应答；另外一项

试验发现，Bosutinib作为三线治疗CML，对于那些在一线伊马

替尼治疗失败和二线达沙替尼治疗失败的患者也有效[11]。

2.6 Dacomitinib

Dacomitinib结构见图1-8，是作用于HER-1/EGFR、HER-2

及HER-4的不可逆的酪氨酸激酶抑制剂，由辉瑞公司研发，目

前正在进行非小细胞肺癌Ⅲ期临床试验。该试验为多民族、

多中心、随机双盲试验，阳性对照药物为厄洛替尼（Erlotinib），

试验于2011年6月开始，预计于2013年2月结束。

同为该公司的Neratinib正在进行乳腺癌Ⅲ期临床试验。

Neratinib为ErbB受体酪氨酸激酶抑制剂，能有效抑制ErbB-1

和 ErbB-2酪氨酸激酶活性。其作用的机制为抑制细胞内的

EGFR（ErbB-1）和HER-2（ErbB-2）的ATP位点，阻止肿瘤细胞

磷酸化和激活，通过EGFR（ErbB-1）和HER-2（ErbB-1）的同质

和异质二聚体阻断下调信号，从而达到抑制肿瘤的目的。上

述Ⅲ期临床试验以空白为对照，采用随机、双盲法，用于评估

Neratinib和曲妥珠单抗治疗HER-2阳性进展性乳腺癌患者的

疗效[12]。

3 结论与展望
多靶点酪氨酸激酶抑制剂作为新的靶向抗肿瘤药物，为

临床治疗肿瘤提供了更多的选择。已上市的和上述Ⅲ期临床

试验中的多靶点酪氨酸激酶抑制剂均显示出良好的效果或者

较好的前景，结果鼓舞人心，给肿瘤患者带来更多的期待和希

望。随着研究的深入，多靶点酪氨酸激酶抑制剂在肿瘤治疗

领域将发挥更加重要的作用。
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