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肝癌传统治疗手段包括手术切除&肝移植&或局部消融$而

经导管动脉化学栓塞"

MBACP"AMF@M@BABM@BHAG"F@#J@#ZJGHPAMH4

JC

$

%9LV

#治疗也被用作姑息治疗手段(

)4+

)

!但由于这些治疗

手段适用范围并不广泛$只在肝癌早期才能取得较好的疗效$

很多肝癌晚期患者得不到有效的治疗!化疗被用作晚期肝癌

也已有
!,

余年历史$包括阿霉素在内的传统化疗药物并未给

患者带来生存优势(

*

)

!直至索拉菲尼等靶向治疗药物的问世$

给肝癌晚期患者的治疗提供了新的选择!索拉菲尼具有潜在

抗血管生成和促进凋亡的活性$因此具有显著的抗肿瘤的效

应(

0

)

!作者汇总了相关临床数据$并对靶向药物疗效和安全性

及单独或联合运用的疗效作了总结$报道如下!

!

!

目前传统治疗手段的局限性

!1!

!

手术切除治疗的局限性
!

肝细胞癌"

.LL

#目前的首选

治疗手段仍然是手术治疗!手术切除治疗主要适用于
,

期的

.LL

患者或者肝功能
LFHG345T

Q

F9

级并不伴有门脉高压的

.LL

患者!胆红素正常$没有明显的门脉高压症状的
.LL

患

者术后发生肝功能衰竭的风险很低$

!

年生存率高达
$,;

(

!

)

!

手术切除治疗是不伴有肝硬化单发小结节
.LL

患者最理想

的治疗手段$但这只适用于临床上少于
!;

的患者(

(

)

!实际上

大部分的
.LL

患者都伴有潜在的肝硬化$为预防手术切除后

肝功能失代偿的发生$术前需要对患者进行仔细的评估!胆红

素高于
)#

Q

+

3K

或伴有门脉高压症状患者术后
!

年生存率仅

达
*,;

!

.LL

患者手术切除后
!

年内复发率超过了
$,;

(

$

)

!

对患者一般情况的要求$严重地限制了手术切除的应用范围!

!1"

!

肝移植术的局限性
!

肝移植是另一种能达到
.LL

治愈

目的的治疗手段!对伴有失代偿肝硬化"

LFHG345T

Q

F:

&

L

级#$

残存肝功能低下的患者来说$肝移植是最可行的治疗手段(

>

)

!

满足米兰标准的患者$大多通过肝移植能取得很好的疗效!总

的来说$肝移植因为其较低的
.LL

复发率$以及同时对
.LL

与肝硬化都有良好的治疗效果$被认为是优于手术切除的治疗

,000

重庆医学
+,)!

年
))

月第
00

卷第
*)

期



方式!但是$优于肝源的缺乏$以及高昂的费用和术后严重的

排斥反应严重限制了肝移植在治疗
.LL

患者中的应用(

+

)

!

外科手术治疗肝癌的历史已经超过百年$肝移植手术运用

也已经超过
0,

余年!但是单独的外科治疗并未达到对
.LL

治疗的预期!所以研究者们也在积极地寻找其他的治疗方案!

例如肝癌的靶向治疗!

"

!

肝癌的靶向治疗的常用药物

"1!

!

索拉菲尼
!

索拉菲尼是一种口服的多激酶抑制剂$对

NAS4)

&

:4NAS

&

aV]XN+

&

58]XN

及
"4̂HM

等多种受体有拮抗作

用(

6

)

!除此之外$索拉菲尼还有抗血管生成和促凋亡的作用!

这些特性使得索拉菲尼有显著的抗肿瘤效果!索拉菲尼是第

)

个被发现对提升晚期肝癌患者生存率有益的药物$现在也被

用于
.LL

的常规治疗!在西方国家进行的
7.9N5

实验$是

)

个多中心$双盲$安慰剂对照的
#

期研究!之前没有接受过

系统治疗的
(,+

位患者被随机分配到口服索拉菲尼
0,,#

Q

+

次+
3

的实验组或安慰剂组!索拉菲尼组中位总生存时间是

),1$

个月$而安慰剂组中位总生存时间是
$16

个月(

),

)

!第
+

次设计类似的试验是在乙型肝炎病毒"

.:a

#作为更为常见的

病原学因素的亚太地区进行的!索拉菲尼的功效与
7.9N5

试验中很相似$索拉菲尼组的中位总生存时间达到
(1!

个月$

而安慰剂组的中位总生存时间为
01+

个月(

))

)

!在
7.9N5

和

亚太地区的试验中$患者对索拉菲尼都能很好地耐受$但和其

他同级别药物一样$索拉菲尼也会引起一系列的不良事件!在

7.9N5

试验中严重不良反应发生率治疗组为
!+;

$安慰剂组

!0;

!

*

级药物相关不良事件在索拉菲尼组中更为常见!包

括腹泻"

>;

#$手足皮肤反应"

>;

#$高血压"

+;

#和腹痛"

+;

#!

在亚太地区的试验中$最常见的
*

&

0

级药物相关不良事件分别

是手足皮肤反应"

),1$;

#$腹泻"

(1,;

#和乏力"

*10;

#!最常

见的导致患者要求减低剂量的不良事件是手足皮肤反应"

))1

0;

#和腹泻"

$10;

#!但这些不良事件是可控的$很少导致索

拉菲尼治疗的中断!这些临床试验证实了索拉菲尼在治疗

.LL

中的有效性和可耐受的不良反应!目前更深入的研究仍

在进行中!例如如何优化索拉菲尼在伴有肝功能
LFHG345T

Q

F

:

级的肝硬化的
.LL

患者治疗中的运用$调整剂量使用规则

的可能性$寻找有效的关于疗效的实验室或基因的生物学

标记(

)+

)

!

"1"

!

舒尼替尼
!

舒尼替尼也是一种口服的多激酶抑制剂!与

舒尼替尼主要针对包括
aV]XN)

&

aV]XN+

&

58]XN4AG

?

FA

+

Z@MA

&

"4̂2%

&

XK%*

和
NV%

激酶等在内的酪氨酸激酶受体(

)*

)

!

在国内进行的一项试验显示$

*0

名患者每日口服舒尼替尼

*$1!#

Q

)

次+
3

$

(

周为一个疗程$其中
0

周用药$

+

周停药!

*0

患者的中位无进展生存时间为
*16

个月$总生存时间
61>

个

月(

))

)

!另一个在欧亚地区进行的试验中$患者每
(

周中至少
0

周内每天服用
!,#

Q

舒尼替尼!

*$

名患者的中位无进展生存

时间为
*1$

个月$中位总生存时间
>1,

个月(

)0

)

!舒尼替尼的

不良反应主要包括出血&血小板减少&中性粒细胞减少等血液

毒性反应$乏力和转氨酶升高!当剂量提升到
!,#

Q

+

3

$舒尼

替尼会导致
*

%

0

种毒性反应$并会提高患者病死率!严重的

血小板减少症和中性粒细胞减少症会导致治疗的中断!这些

严重的不良反应$以及在
),$*

个患者的大样本试验中均提示

舒尼替尼并没有表现出较索拉菲尼的优越性$因此限制了舒尼

替尼在临床上治疗
.LL

的运用(

)!

)

!

"1#

!

贝伐珠单抗
!

贝伐珠单抗是重组的人化的针对
aV]X

的单克隆抗体$是最早运用于
.LL

临床试验的靶向药物之

一!贝伐珠单抗抗肿瘤的作用主要是通过它抑制肿瘤新生血

管的生成的功能来实现的$因为它能识别结合
aV]X

的所有

亚型$并能抑制
aV]X

与受体结合!在临床试验中$患者每
+

周一次静脉注射贝伐珠单抗
!#

Q

+

U

Q

和
),#

Q

+

U

Q

!最终$

0(

位患者的中位无进展生存时间是
(16

个月$中位总生存时间是

)+10

个月!贝伐珠单抗的
*

&

0

级不良事件主要是高血压

"

)!;

#和血栓"

(;

#!

));

患者发生
*

级及以上出血(

)(

)

!因

此仍需要进行大量大样本的临床试验来确保贝伐珠单抗的安

全性及临床效益$在此之前$贝伐珠单抗治疗晚期
.LL

的推

广仍将面临不小的阻力!

"1$

!

布立尼布
!

布立尼布能双重抑制
aV]XN

和成纤维细胞

生长因子受体信号通路!因此能抑制肿瘤的生长(

)$

)

!科学家

们进行了一个二期试验来评估布立尼布的有效性和安全性!

),)

位患者的布立尼布作为一线治疗手段$每日用量为
>,,

#

Q

$中位无进展生存时间为
+1$

个月$中位总生存时间为
),1,

个月$初步证明了布立尼布的抗肿瘤作用!布立尼布用作二线

治疗药物时$中位总生存时间
61$>

个月$肿瘤进展时间
+1$

个

月(

)>

)

!布立尼布最常见的不良反应事件包括乏力$高血压$恶

心和腹泻!对索拉菲尼无效的患者$用布立尼布替代治疗后$

总生存时间并没有显著地延长!与索拉菲尼比较$布立尼布对

.LL

的治疗效果并没有显著的提升$但其不良反应的发生率

更高!研究者们对布立尼布在晚期
.LL

患者治疗中的应用

前景并不乐观!

#

!

肝癌靶向治疗的最新进展

#1!

!

分子靶向药物与
%9LV

的联合运用
!

%9LV

是不能切

除的
.LL

的一种重要局部治疗手段(

)6

)

!化疗造成的肿瘤缺

血缺氧状态会促进如血管内皮生长因子的促血管生成因子的

释放!血管内皮生长因子的血管生成作用会抵消
%9LV

预期

的疗效!新生血管生成对
.LL

的病理发展至关重要$所以也

对
%9LV

与如索拉菲尼等血管再生抑制剂的联合运用提供了

理论基础(

+,

)

!很多联合治疗的方法还在研究当中$韩国和日

本的科学家将
0!>

例伴有不能手术切除的
.LL

$

LFHG345T

Q

F9

级肝硬化$

%9LV)

术后
)

%

*

月内瘤体有大于
+!;

的坏死或

减小的患者随机分为两组!予以试验组患者
0,,#

Q

索拉菲尼

+

次+
3

$对照组患者安慰剂!试验的主要终点是肝癌术后进

展+复发的时间!试验结果显示大于
!,;

的患者从
%9LV

术

后第
6

周开始服用索拉菲尼和安慰剂!实验组肝癌进展或复

发的中位时间是
!10

个月$对照组肝癌进展或复发的中位时间

是
*1$

个月$对应的风险比为
,1>$

$

6!;@K

%

,1$,

%

)1,6

$

!D

,1+!+

(

+)

)

!研究显示$

%9LV

与索拉菲尼的联合运用能够改善

%9LV

术后患者预后$但术后索拉菲尼干预的最佳时序并未确

定$使得索拉菲尼的对
%9LV

治疗效果提升有限!

#1"

!

分子靶向药物与化疗的联合运用
!

化疗也是
.LL

晚期

的主要治疗手段之一!美国化疗新药来拉度胺在晚期肝癌患

者临床试验中已被证实有抗肿瘤活性!研究者们发现$来拉度

胺和索拉菲尼联用能产生重要的协同的抗肿瘤效应如延缓肿

瘤的生长$提高动物生存率!联合运用的协同抗肿瘤效应与分

泌干扰素
4

,

或分泌颗粒酶$穿孔素的
L8>

=

%

细胞密切相关!

研究发现$联合治疗能加快肿瘤细胞的凋亡和肿瘤组织内血管

分布的正常化(

++

)

!另外一个二期临床试验比较实验组索拉菲

尼"

0,,#

Q

$

+

次+
3

#与阿霉素"

(,#

Q

+

#

+

$每
*

周
)

次#联用和

单独运用阿霉素"

(,#

Q

+

#

+

$每
*

周
)

次#的对照组的治疗效

果$结果显示总生存时间实验组
)*1$

个月$对照组
(1!

个月$

!D,1,,(

!放射反应率实验组
(+;

$对照组
+6;

!两者都显

)000

重庆医学
+,)!

年
))

月第
00

卷第
*)

期



著提升$证明联合应用能带来较好的治疗效果!但是$伴随这

些有益的变化$联合治疗也有较严重的毒副作用(

+*

)

!目前$索

拉菲尼和阿霉素联合运用的三期试验正在进行当中!

#1#

!

分子靶向药物自身的联合运用
!

分子靶向药物自身的联

合运用的研究进展主要来自新一代靶向药物与索拉菲尼的联

用!目前$有超过
+,

个临床试验在进行中!但是$目前索拉菲

尼与其他靶向药物联用试验的效果并没达到研究者的预期!

如索拉菲尼与依维莫司联用的一期试验$依维莫司用量只达到

每日
+1!#

Q

$远未达到在人体内发挥生物学效应的有效剂

量(

+0

)

!

_FT

等(

+!

)比较索拉菲尼与厄洛替尼联用和索拉菲尼与

安慰剂联用的治疗效果的三期试验也遇到了相似的困难!试

验中索拉菲尼与厄洛替尼联用并不能提升治疗效果$而较短的

治疗持续时间和较高的退出率也表明联合治疗难以耐受!

$

!

结
!!

论

!!

虽然索拉菲尼应用于
.LL

的治疗并取得了巨大的成功$

但是仍然需要开发新的治疗
.LL

的靶向药物!

.LL

是异质

性并由很多病因学原因造成的!

.LL

患者是否合并
.:a

或

.La

感染对靶向药物的应答有很大的不同!对于
.LL

致瘤

机制的研究能帮助发现更多有效的分子靶点!与治疗
.LL

比较$

.LL

的早期筛查显得更为重要!对乙型肝炎或丙型肝

炎患者定期的实验室检查是十分必要的!针对
.LL

靶向治

疗的研究在不断地进行中$一系列新药如拉帕替尼$西地尼布&

7\!0)(

&埃罗替尼&

9:%4>(6

等都处于不同的临床试验阶段!

随着研究的深入$作者期待
.LL

的治疗能有巨大的突破!

参考文献

(

)

)

:@G

Q

FHMHO

$

XTUP81KHY@BB@P@"MHJCAC3MBACP

?

GACMAMHJCHC

F@

?

AMJ"@GGTGAB"AB"HCJ#A

(

O

)

1KHY@BLAC"@B

$

+,)+

$

)

"

+

#%

$)4

>+1

(

+

)

8FACAP@UABACN

$

KH#A

W

@9

$

LAZB@BAN1.@

?

AMJ"@GGTGAB

"AB"HCJ#A

%

"TBB@CMMB@C3PHC RJBG3RH3@@

?

H3@#HJGJ

QW

$

BHPUSA"MJBP

$

3HA

Q

CJPHP

$

AC3MF@BA

?

@TMH"P

(

O

)

1.@

?

AM'@3

$

+,)+

$

0

%

)64*$1

(

*

)

T̂3J'1%AB

Q

@M@3MF@BA

?W

SJBGHY@B"AC"@B

%

T

?

3AM@3B@4

YH@RHC+,)+

(

O

)

1LTBBLAC"@B8BT

Q

%AB

Q

@MP

$

+,)+

$

)+

"

6

#%

),(+4),$+1

(

0

)

XJBC@B9

$

KGJY@MO'

$

:BTHIO1.@

?

AMJ"@GGTGAB"AB"HCJ#A

(

O

)

1KAC"@M

$

+,)+

$

*$6

"

6>++

#%

)+0!4)+!!1

(

!

)

XJBC@B9

$

:BTHIO1VAPM#@@MPMF@-@PM44

?

JBMAG

?

B@PPTB@

?

B@3H"MPJTM"J#@JSPTB

Q

H"AGB@P@"MHJCSJBF@

?

AMJ"@GGTGAB

"AB"HCJ#A

(

O

)

1&AMLGHC 5BA"M ]APMBJ@CM@BJG .@

?

AMJG

$

+,,6

$

(

"

)

#%

)04)!1

(

(

)

OABCA

Q

HC-

$

LFA

?

#AC-L

$

LTBG@

W

7

$

@MAG17TB

Q

H"AGMB@AM4

#@CMJSF@

?

AMJ"@GGTGAB"AB"HCJ#A

%

@I

?

@BM"JCP@CPTPPMAM@4

#@CM

(

O

)

1.5:

"

/ISJB3

#$

+,),

$

)+

"

!

#%

*,+4*),1

(

$

)

5JJCN%15B@Y@CMHJCJSB@"TBB@C"@ASM@BB@P@"MHJCJSF@

?

4

AMJ"@GGTGAB"AB"HCJ#A

%

A3ATCMHC

Q

"FAGG@C

Q

@

(

O

)

1.@

?

AMJGJ4

QW

$

+,))

$

!0

"

*

#%

$!$4$!61

(

>

)

9GPHCA9V

$

&AUPFAZAC3H9

$

'AUBHP9'

$

@MAG1KHY@BMBACP4

?

GACMAMHJCSJBF@

?

AMJ"@GGTGAB"AB"HCJ#AHC5T@BMJNH"ACP

%

TC4

3@BTMHGH[AMHJCJSA"TBAMHY@MF@BA

?W

(

O

)

15N .@AGMF7"HO

$

+,)0

$

**

"

*

#%

)$,4)$(1

(

6

)

KGJY@MO'

$

NH""H7

$

'A[[AS@BBJa

$

@MAG17JBAS@CHZHCA34

YAC"@3F@

?

AMJ"@GGTGAB"AB"HCJ#A

(

O

)

1&VC

Q

GO'@3

$

+,,>

$

*!6

"

*

#%

*$>4*6,1

(

),

)

8H'AB"Ja

$

8@aHMAX

$
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髓系肿瘤克隆演变的研究进展

苟
!

阳!杨武晨!杨
!

程 综述!彭贤贵 审校

"第三军医大学新桥医院血液科!重庆
0,,,*$

$

!!

$关键词%

!

髓系肿瘤#克隆演变#综述

$中图分类号%

!

N!!)1*

$文献标识码%

!

9

$文章编号%

!

)($)4>*0>

"

+,)!

$

*)4000*4,*

!!

血液系统肿瘤包括髓系和淋系两大类$最常见的髓系肿瘤

有骨髓增殖性肿瘤"

#

W

@GJ

?

BJGHS@BAMHY@C@J

?

GAP#

$

'5&

#$骨髓

增生异常综合征"

#

W

@GJ3

W

P

?

GAPMH"P

W

C3BJ#@

$

'87

#和急性髓系

白血病"

A"TM@#

W

@GJH3G@TU@#HA

$

9'K

#等!环境&年龄&机体本

身等因素作用使得细胞的分化阻滞&异常增殖发生在机体造血

的不同阶段$引起不同血液系统肿瘤亚型的产生!近年来$随

着二代测序(

)

)

$单细胞分析技术(

+

)

$基因芯片$基因表达谱分析

等基因分析技术及异种移植技术等动物实验技术(

*

)的成熟应

用$肿瘤细胞的基因特征&基因表达变化过程和致病特征已经

越来越清晰!关于肿瘤基因相关致病机制的研究主要有肿瘤

干细胞"

"AC"@BPM@#"@GG

$

L7L

#

(

0

)和克隆演变理论(

!

)

$本文将重

点阐述克隆演变理论在髓系肿瘤发病机制中的应用!

!

!

克隆演变理论基础

!!

&JR@GG

(

(

)在
)6$(

年首先提出肿瘤是由多步骤的体细胞突

变形成$经过不断克隆选择的一个进化的过程$以后的众多研

究也证实了这一点(

$4>

)

!细胞在不断的分裂过程中$都有可能

发生基因突变$发生突变的细胞与未发生突变的细胞对环境的

适应能力不一样$适应力强的细胞优势生长$某种基因突变赋

予细胞的生存优势可用适应度值定量$适应度值越大$越利于

细胞生长!

:J[H"

等(

6

)用公式估计当肿瘤中某种突变的适应度

大于
,10;

时$这个突变即为主导突变$其余的为过客突变!

同一个细胞克隆具有相同的生长能力$细胞生长过程中多个主

导突变的系列出现则可能产生多个细胞克隆群体!若最终的

细胞克隆依次来源于相同的母细胞$则为线性克隆演变模式'

若来源于不同的母细胞$则为分支模式!

移植的成功首先证实了造血干细胞"

F@#AMJ

?

JH@MH"PM@#

"@GG

$

.7L

#的存在$造血也自此被描述为是由
.7L

不断分化&

发育&成熟为各系的造血前体细胞及各阶段的成熟细胞的过

程!在造血过程中$若随机发生的某种突变在某种环境中的适

应度值大$则可能导致某个克隆群体的过度生长!当这种基因

突变发生在仅有增殖能力"如成熟细胞#的细胞上时$这些突变

将随着细胞死亡而丢失'但如果该种基因突变能使细胞的自我

更新能力增加或发生在有自我更新能力的细胞上"如
.7L

和

造血前体细胞#$则具有突变的细胞群体会不断壮大$正常细胞

群体不断缩小$最终导致肿瘤形成!

"

!

髓系肿瘤的克隆演变

!!

二代测序可通过
a9X

值(

),

)及
'HGG@B

等(

))

)分析方法直接

判断样本中的细胞克隆数$通过细胞表面标志分离特定的细胞

类型结合体外培养单克隆技术$单细胞技术等对初诊与复发

的&慢性与急性的髓系肿瘤$以及
'87

与
9'K

前后的样本基

因组进行比较分析等$都可得到肿瘤的克隆演变情况$更多的

遗传学上的克隆分析方法也在越来越多地应用到肿瘤的研

究中(

!

)

!

"1!

!

髓系肿瘤的克隆结构
!

在各种髓系肿瘤中$

9'K

平均基

因突变数最多$

'87

次之$

'5&

最少$分别约为
)*1,

&

)1>

&

,1(

个突变+样本(

)+4)0

)

!基因突变随着细胞分裂而发生$众多的基

因突变类型决定了最终肿瘤多克隆的存在"不同的细胞克隆基

因突变类型不一样#!克隆结构最复杂为
9'K

$

'87

次之$

'5&

最简单!

+,,

个
9'K

患者中超过
!,;

有
)

个主克隆和

)

%

*

个亚克隆(

)+

)

'在
*)*

个具有
+

个以上突变的
'87

患者

中$

(+;

的患者为单克隆$

*0;

有亚克隆存在(

)!

)

'大部分
'5&

患者只有
)

个基因突变$为单克隆的存在(

)0

)

!

"1"

!

髓系肿瘤的克隆演变模式
!

在多克隆存在的情况下$

9'K

&

'87

和
'5&

均有线性克隆演变模式和分支模式!有

研究证明
)

个
'87

患者中仅存在线性模式(

)(

)

!在
(

个双克

隆
'87

中$

*

个样本中
L8*0

<细胞的基因突变与
L8*0

=细胞

的突变相同$说明这些
L8*0

<细胞由突变的
L8*0

=细胞来源$

而另外有
*

个则不是$证明线性模式与分支模式均存在(

)$

)

!

在
>

个具有多基因突变的
'5&

中$

0

个为线性模式$

0

个为分

支模式$且其基因突变克隆演变图可以被完整描绘出(

)0

)

!

9'K

的转化与复发也与克隆状态有关!对
$

个
'87

和转化

的
9'K

比较说明
9'K

的转化与
)

个亚克隆的过度生长有

关(

)>

)

!

9'K

复发后与复发前对比分析说明
9'K

的复发可

能为主 要 克 隆 增 加 额 外 突 变$或 亚 克 隆 增 加 突 变 进 展

导致(

)64+)

)

!

"1#

!

髓系肿瘤的克隆演变原因及发病机制
!

不同的突变基因

在不同环境下的不同增殖优势导致不同的肿瘤克隆形成!多

克隆结构的存在取决于多种优势基因突变类型的先后出现$若

突变赋予的细胞的生长优势强$则细胞倾向于线性增长模式$

若
+

个基因突变赋予细胞的生长优势都不是很强$则可能导致

*000
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