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·综 述·

恶性黑色素瘤 (MM) 是一种高度恶化、易于转

移，且预后差并对放化疗不敏感的恶性皮肤肿瘤。

我国MM发病率有成倍增长的势头，每年新发病例

约 20 000例，已成为发病率增长最快的恶性肿瘤之

一 [1]。2011年，美国食品药品管理局 (FDA) 批准了

聚乙二醇干扰素 α-2b(peginterferon α-2b，Sylatron)、

易普利单抗 ((ipilimumab，Yervoy) 和 威罗菲尼

(vemurafenib，Zelboraf) 这 3种新药用于治疗 MM，

打破了MM患者长期接受细胞毒类药物治疗的局面。

然而，与MM标准治疗药物(如达卡巴嗪、替莫唑胺)

类似，新药也面临着复杂的耐药途径，从而导致临

威罗菲尼和易普利单抗治疗恶性黑色素瘤中继发耐药机制的研究进展

王传振，马淑梅，王 娟，陈秀华*
(中国医药工业研究总院上海医药工业研究院创新药物与制药工艺国家重点实验室，上海 200437)
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床疗效不佳。其中，威罗菲尼和易普利单抗前期效

果较好，但在耐药途径激活后，患者病情急剧恶化

而引起停药或死亡，这种快速转变，更多的是由肿

瘤微环境、信号转导通路及细胞因子等继发耐药机

制发挥作用。本文简要综述上述两种药物继发耐药

机制以及克服耐药的研究进展。

1   MM的发病机制

1.1   基因突变和信号转导通路的异常

黑色素细胞中多个结构基因的突变和多条信号

转导通路的异常促进了MM的发生、发展、增殖、

侵袭和转移。在 MM起始阶段，癌基因活化或抑

癌基因的缺失，导致黑色素细胞的遗传调控发生变

化。然而，早期的基因突变 ( 单基因突变为主 ) 还

不足以形成肿瘤细胞的无限增殖和侵袭特性，需另

外的分子事件，如细胞周期蛋白的变异和信号通路

王传振 ,等 .威罗菲尼和易普利单抗治疗恶性黑色素瘤中继发耐药机制
的研究进展 .

DOI:10.13683/j.wph.2014.06.014



S38

2014  Vol.35  N
o.6

世界临床药物   WORLD CLINICAL DRUGS                                Vol.35  NO.6

S38

综述评论 

的异常。MM细胞存在多种异常信号转导通路，包

括 RAS-RAF-MEK-ERK 途径 ( 通过 BRAF、NRAS

或 KIT基因突变 ) 和协同的 PI3K-AKT途径 ( 通过

NRAS、PTEN或 PIK3CA基因突变 )；控制细胞周

期和凋亡的 p16INK4A-CDK4-RB途径 ( 通过 INK4

或 CDK4基因突变 )与 ARF-p53途径 (通过 ARF或

p53基因突变 ) 等 [2]。这些信号通路的改变使黑色

素细胞逐渐形成分裂、转移和耐药的生物特性，同

时诱导周边细胞产生新的生理稳态，加剧肿瘤恶化

进程。

1.2   免疫抑制的发生

在MM的恶化过程中，免疫抑制使肿瘤细胞逃

过免疫系统的识别和攻击，继而导致肿瘤的侵袭和

转移。T细胞表面的跨膜受体—细胞毒 T淋巴细胞

抗原 -4(CTLA4) 是一种白细胞分化抗原，其与 B7

分子结合后可诱导 T细胞无反应性，参与免疫反应

的负调节。

2   耐药机制

2.1   威罗菲尼

选择异常信号转导通路中的重要靶点设计抑制

剂 (如酪氨酸激酶抑制剂 )成为治疗MM的研究热

点。研究显示，BRAF基因突变率为 25.9%，其中

BRAFV600E是最常见的突变位点 (87.3%)，这为使

用 BRAFV600E抑制剂 ( 威罗菲尼 ) 提供了理论基

础 [3]。信号转导通路的再度激活以及胰岛素生长因

子受体 (IGFR) 等信号通路的改变、微环境中基质细

胞的保护和抗凋亡基因的活化均可导致耐药作用。

2.1.1   信号转导通路的再度激活

有丝分裂原活化蛋白激酶 (MAPK) 信号通路在

MM的发生、发展、增殖、浸润和转移中都具有重

要作用。威罗菲尼通过选择性抑制 BRAFV600E，引

起MAPK信号通路的中断致肿瘤细胞凋亡。当肿瘤

组织受到损害时，肿瘤内的候选蛋白被激活，进一

步刺激受体酪氨酸激酶 (RTK) 的磷酸化导致酪氨酸

激酶的活化逆转药物的作用；上游的 Nras基因的活

化引起信号的上调，通过 PI3K信号途径激活有丝

分裂原活化蛋白激酶激酶 (MAPKK) 和细胞外信号

调节激酶 (ERK)，导致 MAPK活化细胞的增殖和

生长 [4-5]。信号通路间的交互作用，如上游的 COT

和MAPK的蛋白激酶的上调均影响着威罗菲尼的疗

效 [5-6]。

2.1.2   微环境在耐药中的作用

微环境中的基质细胞分泌肝细胞生长因子

(HGF) 导致Met受体激活，从而重新激活MAPK和

PI3K-AKT信号通路，降低威罗菲尼的疗效。免疫组

学研究证实，BRAF突变黑色素瘤患者体内基质细胞

可表达 HGF，而后者的表达与威罗菲尼耐药相关 [7]。

此外，成纤维细胞分泌的成纤细胞生长因子 (FGF-3)

可引起MAPK和 RAS的再度活化，而药物逆调节作

用会平衡信号通路的抑制效应，产生耐药作用 [4]。

肿瘤组织内部存在着不同表面抗原的黑色素瘤

细胞，其有着明显的异质性，可形成不同的亚群细

胞。当威罗菲尼作用于一种亚群细胞引起该亚群细

胞凋亡时，其他亚群细胞会重新进入原肿瘤细胞位

置，导致肿瘤再生。目前研究较为清楚是 CD20+、

ABCB5+和 CD133+细胞亚群，这些亚群细胞存在

着对不同药物敏感的特质，生理特性也存在不同 [8]。

2.1.3   抗凋亡途径对耐药的作用

在MM细胞中，研究最充分的抑癌基因是第十

号染色体同源丢失性磷酸酶 -张力蛋白基因(PTEN)，

耐药细胞株中 PTEN的丢失，使药物不能有效抑制

肿瘤，引起肿瘤细胞耐药。p53抑癌途径的缺失在部

分肿瘤细胞株中也可观察到 [9]。p63可通过降低细

胞对药物的敏感性，导致耐药发生 [10]。Bcl-2基因

可引起抗凋亡作用，也在降低细胞对药物的敏感性

中起作用。核因子 b(NF-B) 和凋亡抑制基因均在

肿瘤细胞的抗凋亡中起明显作用，是耐药机制中的

重要组成部分 [11]。

2.2   易普利单抗

2.2.1   细胞因子介导的免疫抑制

免疫治疗药物易普利单抗可与 CTLA4结合，阻

断 CTLA4 对 B7的抑制性信号，通过双信号途径激
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活 T细胞，从而调动特异性抗肿瘤免疫反应 [12]。肿

瘤细胞利用细胞因子抑制免疫途径，以逃避免疫系

统的识别和“排除异己”，包括自分泌的细胞因子

的天然免疫抑制以及旁分泌的细胞因子的选择性免

疫抑制。自分泌的细胞因子如肿瘤细胞分泌的特异

性转录因子 (M-MITF)，可受 TGF-β和 GL-12的影

响，在微环境中产生免疫抑制作用 [13]。旁分泌的细

胞因子，如腺苷、前列腺素 E2(PGE2)、转化生长因

子 -β(TGF-β) 和血管内皮生长因子 -A(VEGF -A)，

可通过抑制树突状细胞的呈递，抑制 T细胞的渗透

或增强肿瘤特异性调节性 T细胞 (Treg) 功能来间接

抑制 T细胞活性 [14]。如肿瘤细胞在缺氧条件下产生

腺苷，后者可抑制 T细胞的活性和增强 Treg扩增能

力 [15]。

2.2.2   相关细胞的作用

骨髓来源抑制性细胞 (MDSC) 可通过多种机制

抑制 T细胞和 NK细胞的免疫活性，在促进细胞分

化的同时，增加了肿瘤细胞的耐药性 [13]。MDSC可

诱导 Treg肿瘤间质细胞，在免疫调节中扮演着重要

角色。成纤维细胞可通过促进招募和激活趋化因子

CCL2和 CXCL12或分泌 TGF-β，以抑制效应 T细胞。

骨髓衍生的间质细胞也可通过抑制效应 T细胞的扩

增，产生重要的免疫抑制 [16]。

3   克服耐药的未来方向

尽管生物治疗、靶向治疗及免疫治疗的 3类药

物 (聚乙二醇干扰素 α-2b、威罗菲尼和易普利单抗 )

的批准上市，让MM患者点燃了治愈的希望，但就

单药的疗效而言，却未超过治疗MM的金标准药物

达卡巴嗪。到目前为止，尚无 1种单药治疗MM可

达到满意的治疗终点。

3.1   联合用药

不同作用机制药物的联用和多靶点药物的研发

或许可成为破解耐药性的主要策略。在MAPK耐药

途径中，应用MEK抑制剂可很好缓解或延迟耐药。

在临床研究中虽未见MEK抑制剂曲美替尼疗效明

显，但其与其他酪氨酸激酶抑制剂联用，却可提高

MM患者的生存率并增加疗效，且降低耐药性。曲

美替尼联合磺酸伊马替尼治疗MM的临床研究已经

进入Ⅲ期临床，且效果明显 [11]。此外，免疫治疗药

物的联用有着良好的应用前景，如联用以 PD-L1与

LAG-3为靶点的抑制剂或以 PD-L1与 Treg为靶点的

抑制剂均可缩小MM肿瘤组织，且毒副作用未见增

加。

3.2   肿瘤疫苗的开发

针对MM的特异性肿瘤疫苗的开发，为MM的

防治添加了一道安全屏障。MM疫苗是以黑色素瘤

细胞或肿瘤抗原物质，或结合热休克蛋白和树突状

细胞等，来诱导机体产生特异性细胞和体液免疫，

达到杀死肿瘤细胞的目的，是一种主动特异性免疫。

临床研究中，DNA/RNA核酸疫苗、神经节苷脂疫苗

以及树突状细胞 (DC) 疫苗等均表现出不错的疗效。

Van Nuffel等 [17] 以 DC疫苗治疗 1例化疗耐药的Ⅳ

期MM患者，结果显示，患者无进展生存期超过 12

个月，且诱导多种 T细胞免疫反应并抑制肿瘤细胞

的转移。

4   小结

MM是放化疗均不敏感的顽固肿瘤，内科治疗

长期依赖细胞毒类药物。虽然威罗菲尼和易普利单

抗的上市，丰富了MM内科治疗的药物种类，然而

继发耐药却是靶向治疗和免疫治疗的重大威胁。整

合现有的治疗手段，尽可能降低或克服药物的继发

耐药，一方面，可在分子水平上对患者进行个体化

治疗；另一方面，不同信号转导通路抑制剂和抗免

疫抑制剂及两者间的联合，或多靶点药物或肿瘤疫

苗的开发，或许是MM未来治疗研究的发展方向。
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本刊“医药专论”专题预告

本刊“医药专论”近期将推出“认知功能损害性疾病的临床治疗”专题

认知功能损害是老年群体常见的症状，严重者称为痴呆。阿尔茨海默病 (AD) 是老年期最常见的痴呆类型，故

又冠名为老年性痴呆。AD患者多在痴呆期才被确诊，此时患者脑内神经元已发生不可逆损伤。因此，积极进行生

物标志物的检测至关重要，同时及时和适时地对患者进行各方面评估也必不可少。目前，AD的诊断标准仍在不断

深入研究和修订中。复旦大学附属华东医院神经内科魏文石主任组织的阿尔茨海默病的诊断进展一文就 AD的最新

诊断标准、生物标志物及评估量表三方面的进展进行综述。胆碱酯酶抑制剂及 N-甲基 -D-天冬氨酸拮抗剂对轻中

度 AD有一定疗效，但效果较缓和且为对症治疗，寻找更有效的药物势在必行。复旦大学附属华东医院神经内科魏

文石主任组织的阿尔茨海默病治疗药物的开发及探索一文重点综述 AD症状期药物的开发及临床前期的靶向干预研

究。

血管性认知功能损害 (VCI) 涵盖范围从轻微认知损害到血管性痴呆 (VaD)，作为一种异质性疾病，VCI由脑

血管病变或脑灌流受损引起，发病过程涉及多种病理生理机制。上海市浦南医院神经内科王宇卉主任组织的脑血管

病与认知损害：病理机制与干预一文综述脑血管病引起的认知损害的机制以及干预的研究进展。

敬请关注本刊认知功能损害性疾病的临床治疗专题。


