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肿瘤精准药物治疗研究进展
黄瑶庆，王春丽，李子艳，毛艳艳，刘丽丽*

摘要 随着新一代基因测序技术以及癌生物学的迅猛发展，基于基因组生物标志物的抗肿

瘤精准药物开发成为药物研发的重要方向。介绍了抗肿瘤精准药物在非小细胞肺癌、乳腺

癌、黑色素瘤以及白血病等肿瘤领域表现出的优异治疗效果，剖析了目前已上市以及处于研

发阶段的“泛癌种”药物，表明基于生物标志物而非肿瘤组织的治疗药物将成为抗肿瘤药物

研发的方向之一。介绍了以“篮子试验”和“雨伞试验”为代表的抗肿瘤药物新型临床试验设

计以及PROTACs药物开发新技术，指出新理念新技术的出现将进一步推动抗肿瘤精准药物

发展，促进针对耐药或“不可成药靶点”的靶向药物的开发。
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2011年，美国国家研究理事会发布《迈向精确

医学——构建生物医学研究知识网络和新的疾病

分类法》战略研究报告，首次提出“精确医学”的概

念及内涵[1]。2015年，时任美国总统奥巴马在国情

咨文中从国家战略层面提出了“精准医学计划”，希

望以此“引领一个医学新时代”，该计划包括寻找诱

发癌症的基因、建立生物样本库（拟收集 100万人

的医疗记录、基因和生活方式等数据）、制定相关监

管规则等内容[2]。2016年，美国国会通过《21世纪

治愈法案》，进一步强化了“精准医学”在药物开发

中的作用[3-4]。随着新一代基因测序技术（next gen⁃
eration sequencing，NGS）的迅猛发展[5]，如今“精准

医学”已成为炙手可热的研究领域。2016年，刘昌

孝院士提出“精准药学”的概念，其核心包含药物研

发和临床用药 2个方面的科学问题，对特定的患者

给予合适的药物和剂量，从而达到个体化精准治疗

的目的[6]。“精准医学”的理念给肿瘤等疾病的药物

治疗带来了新的研发思路，药物研发从传统的基于

“疾病表型”的研发模式逐渐转向基于“疾病分子分

型”的研发模式[7]。美国个性化医学联盟（Personal⁃
ized Medicine Coalition, PMC）将精准药物定义为：

具有特定生物标志物标签的治疗产品，同时伴随特

定诊断工具，帮助个体患者在产品使用过程中进行

用药决策。据 PMC统计，2014—2020年 7年间，美
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国食品药品监督管理局（Food and Drug Adminis⁃
tration, FDA）批准的精准治疗药物在新药获批中的

比例由 2014年的 21%（9/41）上升到 2020年的 40%
（20/49），上升趋势显著。

1 肿瘤精准药物治疗概述

肿瘤是高度异质性疾病，同一种恶性肿瘤在不

同患者个体间从基因型到表型都存在差异，这种差

异导致同类型的癌症患者对药物的反应性各

异[8-10]。随着NGS技术不断发展，基因测序费用持

续下降，以及癌症基因组图谱计划（The Cancer Ge⁃
nome Atlas，TCGA）等大型组学项目宣告完成，引起

抗肿瘤药物反应个体差异的相关基因不断被发现

和证实[11-12]。药物基因组学的发展为抗肿瘤精准

药物的开发奠定了坚实的基础[13]。1998年，FDA批

准曲妥珠单抗治疗表皮生长因子受体 2（epidermal
growth factor receptor 2，HER2）阳性的乳腺癌，正

式开启了抗肿瘤精准药物开发的大门。曲妥珠单

抗与化疗联用可以显著改善HER2阳性乳腺癌患

者的生存期，使乳腺癌复发风险降低[14]。2001年，

FDA批准伊马替尼用于治疗费城染色体阳性慢性

髓系白血病（chronic myelogenous leukemia，CML）。

该药将CML患者的 5年生存率从 30%提高到 89%，

且在 5年后，依旧有 98%的患者可以获得血液学上

的完全缓解[15]。随后，FDA又批准了吉非替尼治疗

EGFR突变阳性非小细胞肺癌（non-small cell lung
cancer，NSCLC），批准维罗非尼治疗 BRAFV600E突变

的黑色素瘤。这些药物的成功上市，不仅提高了抗

肿瘤药物对特定肿瘤人群的治疗效率，还减少了医

疗资源浪费，给肿瘤患者带来新的治疗选择。随着

肿瘤精准治疗理念的不断更新，靶向精准治疗药物

开发日新月异。近年来，一些新兴的抗肿瘤精准药

物也取得了突破性的进展，程序性死亡受体 1/配体

1（programmed cell death protein 1/ligand-1，PD-1/
L1）抑制剂、间变性淋巴瘤激酶（anaplastic lympho⁃
ma kinase，ALK）抑制剂、转染重排（rearranged dur⁃
ing transfection，RET）酪氨酸激酶抑制剂、原肌球蛋

白受体激酶（tropomyosin receptor kinase，TRK）抑

制剂以及嵌合抗原受体T细胞（chimeric antigen re⁃
ceptor-T cell，CAR-T）免疫疗法等多种抗肿瘤精准

药物提高了部分NSCLC、急性淋巴细胞白血病、套

细胞淋巴瘤等肿瘤患者的 5年生存率。2014—
2020年，FDA批准上市的抗肿瘤精准药物数量显

著增加，获批的抗肿瘤精准药物占当年精准药物总

数的50%左右（图1）。

2 获批上市的抗肿瘤精准靶向药物

除了研发进展较快的 CAR-T细胞疗法，近年

来获批上市的抗肿瘤精准药物主要指精准靶向药

物。抗肿瘤精准靶向药物获批的适应症较多，主要

集中于NSCLC、CML、乳腺癌、卵巢癌、前列腺癌、急

性髓系白血病（acute myeloid leukemia，AML）以及

黑色素瘤等。用于治疗NSCLC的药物主要有表皮

生长因子受体（epidermal growth factor receptor，
EGFR）抑制剂、c-ros原癌基因 1酪氨酸激酶（c-ros
oncogene 1 receptor tyrosine kinase，ROS1）抑制剂、

ALK抑制剂、细胞间质上皮转换因子（cellular-mes⁃
enchymal epithelial transition factor，c-Met）抑制剂

以及鼠类肉瘤病毒癌基因激酶（kirsten rat sarco⁃
ma，KRAS）抑制剂；用于治疗乳腺癌的药物主要有

HER2抑制剂、雌激素受体（estrogen receptor，ER）/
孕激素受体（progesterone receptor，PR）抑制剂；用

于治疗卵巢癌的药物主要有聚腺苷二磷酸核糖聚

合酶（poly ADP-ribose polymerase，PARP）抑制剂；

用于治疗前列腺癌的药物主要有雄激素受体（an⁃
drogen receptor，AR）抑制剂；用于治疗血液肿瘤的

药物主要有磷脂酰肌醇 3-激酶（phosphoinositide
3-kinase，PI3K）抑制剂、断裂点簇集区-艾贝尔逊

图1 2014—2020年FDA批准的抗肿瘤精准药物数量
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白血病病毒蛋白（breakpoint cluster region-Abelson
leukemia vims, BCR-ABL）抑制剂、B细胞淋巴瘤因

子 2（B-cell lymphoma 2, BCL2）抑制剂、Fms样酪

氨酸激酶 3（Fms-like tyrosine kinase 3, FLT3）抑制

剂以及异柠檬酸脱氢酶 1/2（isocitrate dehydroge⁃
nase 1/2, IDH1/2）抑制剂；用于治疗黑色素瘤的药

物主要有 v-raf鼠类肉瘤病毒癌基因同源体B1（v-
raf murine sarcoma viral oncogene homolog B1,
BRAF）抑制剂、促分裂原活化的细胞外信号调节激

酶 1/2（mitogen-activated extracellular signal-regu⁃
lated kinase 1/2, MEK1/2）抑制剂；此外，RET抑制

剂、TRK抑制剂、成纤维细胞生长因子受体（fibro⁃
blast growth factor receptor，FGFR）抑制剂和血小板

源性生长因子受体-α（platelet-derived growth fac⁃

tor receptor-α, PDGFR-α）抑制剂也已获批用于相

关癌症的治疗（表 1）。根据近 5年获批的药物数

量，精准靶向药物研发在NSCLC和AML的治疗中

进展相对较快。

其中，NSCLC是抗肿瘤精准药物研发最为深

入的领域，随着EGFR抑制剂在临床上取得了优异

的治疗效果，研究人员意识到NSCLC在分子水平

上是一种高度异质性疾病，NSCLC患者通常存在

多种驱动基因突变，每一种基因突变都有可能成为

新的治疗靶点[16]。目前针对NSCLC已经有药物获

批的靶点主要有EGFR、ROS1、ALK、BRAF、c-Met、
KRAS、RET和 TRK。在NSCLC患者中，EGFR突变

的发生率约占 10%~40%；ROS1重排约占 1%~2%；

ALK重排约占 3%~7%；BRAF突变约占 1%~3%；

表1 获批上市的抗肿瘤精准靶向药物

靶点

EGFR
ROS1
ALK
c-Met
KRAS
AR
HER2

ER/PR

PARP

PI3K

RET
TRK
BRAF、
MEK1/2
BCR-ABL
BCL2
FLT3
IDH1/2
FGFR

PDGFR-α

获批药物

吉非替尼、厄洛替尼、阿法替尼、埃克替尼、奥希替尼、达可替尼、奥莫替尼、

伏美替尼、阿美替尼

克唑替尼、恩曲替尼（entrectinib）
克唑替尼、色瑞替尼、阿来替尼、布加替尼、劳拉替尼、恩沙替尼

卡马替尼（capmatinib）、特泊替尼（tepotinib）
sotorasib
阿比特龙、阿帕他胺、恩杂鲁胺

曲妥珠单抗、恩美曲妥珠单抗、帕妥珠单抗、奈拉替尼、妥卡替尼、margetux⁃
imab

他莫昔芬、雷洛昔芬、氟维司群、托瑞米芬

奥拉帕利、芦卡帕利、尼拉帕利、他拉唑帕利、帕米帕利、氟唑帕利

阿培利司（alpelisib）、库潘尼西（copanlisib）、杜韦利西布（duvelisib）

塞尔帕替尼（selpercatinib）、帕拉西替尼（pralsetinib）
拉罗替尼（larotrectinib）、恩曲替尼

达拉非尼+曲美替尼、维罗非尼+可美替尼、恩考芬尼+比美替尼

伊马替尼、拉多替尼、达沙替尼、尼洛替尼、伯舒替尼、普纳替尼、氟马替尼

维奈妥拉

米哚妥林、吉瑞替尼、奎扎替尼

恩西地平、艾伏尼布

厄达替尼（erdafitinib）、培米替尼（pemigatinib）、infigratinib
avapritinib、ripretinib

适应症

非小细胞肺癌

非小细胞肺癌

非小细胞肺癌

非小细胞肺癌

非小细胞肺癌

前列腺癌

乳腺癌

乳腺癌

卵巢癌、输卵管癌、腹膜癌、

乳腺癌、前列腺癌

乳腺癌、滤泡中心淋巴瘤、慢

性淋巴细胞白血病

非小细胞肺癌、甲状腺髓样

癌、甲状腺癌

NTRK融合实体瘤

黑色素瘤

慢性髓系白血病

慢性淋巴细胞白血病

急性髓系白血病

急性髓系白血病

尿路上皮癌、胆管癌

胃肠道间质瘤
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MET突变约占 2%~4%；KRAS突变约占 25%；RET

重排约占 1%~2%；NTRK重排较为罕见，发生率不

足 1%[17-18]。因此，对每一位新诊断的晚期 NSCLC
患者进行生物标志物检测，进而指导用药已经成为

共识；大量数据表明，精准靶向药物显著提高了

NSCLC患者整体存活率，部分晚期NSCLC患者的

中位生存期也已经从几个月延长至 3年以上[19-20]。

KRAS是人类肿瘤中最常见的驱动基因之一，编码

肿瘤中的重要信号蛋白，曾一度被认为是“不可成

药靶点”[21]。然而，安进公司成功开发了KRAS抑制

剂 sotorasib（AMG 510），并于 2021年 5月获 FDA批

准上市，用于治疗携带KRASG12C突变的局部晚期或

转移性NSCLC患者，成为抗肿瘤精准靶向药物研

发的又一重大突破。研究显示，sotorasib在一项纳

入 124例接受免疫治疗和/或化疗后疾病进展的

KRASG12C突变阳性NSCLC患者的临床试验中，客观

缓解率（objective response rate，ORR）为 37.1%，其

中包括 3例完全缓解和43例部分缓解，疾病控制率

（disease control rate，DCR）达到80.6%[22]。

AML是一组高度异质性的克隆性疾病，合理

的分子分型体系可为AML的个体化分层治疗及预

后评估提供重要参考[23]。在精准靶向药物出现之

前，AML是药物治疗研究进展最缓慢的血液肿瘤

之一。2017年至今，FDA连续批准了 7个 AML药

物，其中包括 5个精准靶向药物，分别为 2个 IDH抑

制剂和 3个FLT3抑制剂。在AML中，FLT3突变主

要为近膜结构域上发生的内部串联性重复（inter⁃
nal tandem duplication，ITD）突变 FLT3-ITD，发生

率约 25%；另一种是在酪氨酸激酶结构域（tyrosine
kinase domain，TKD）上发生的点突变 FLT3-TKD，
发生率约 7%[24]。米哚妥林（midostaurin）是全球首

个一线治疗 FLT3突变 AML的靶向药物。米哚妥

林联合化疗已成为新诊断的 FLT3突变 AML患者

的标准疗法，但是该药对复发性或难治性（R/R）
AML效果欠佳[25]。第二代FLT3抑制剂如吉瑞替尼

（gilteritinib）、奎扎替尼（quizartinib）对FLT3-ITD具

有高选择性抑制作用，其单药治疗FLT3-ITD突变

的R/R AML的总体有效率可达 40%~50%[26]。IDH1
或 IDH2突变发生在 6%~10%的AML患者中，艾伏

尼 布（ivosidenib）和 恩 西 地 平（enasidenib）治 疗

IDH1或 IDH2突变的R/R AML患者的 I/II期临床试

验 结 果 显 示 ，其 客 观 缓 解 率 分 别 为 41% 和

40.3%[27-28]。

3 伴随抗肿瘤精准药物发展的新理

念与新技术

3.1 抗肿瘤精准药物发展催生“泛癌种”治疗药物

基于生物标志物的“泛癌种”治疗药物是肿瘤

精准治疗的重要组成部分。有研究认为，恶性肿瘤

形成和发展的基础是驱动基因的改变，而并非组织

来源[29]。尽管这种说法还存在争议，但近年来“泛

癌种”治疗药物已相继获批，基于生物标志物而非

肿瘤组织的治疗药物成为未来抗肿瘤药物研发的

方向之一。2017年 5月，FDA加速批准派姆单抗

（pembrolizumab）用于无法手术切除或发生转移的

高度微卫星不稳定性（microsatellite instability-
high，MSI-H）和错配修复缺陷（deficient mismatch
repair，dMMR）的成人和儿童实体瘤患者[30-31]。在

纳入涵盖 15种癌症 149名患者（都带有MSI-H或

dMMR变异）的临床试验中，ORR达到 39%，其中

48人部分缓解，11人完全缓解，缓解时长超过半年

的患者比例超过 78%[32]。派姆单抗是 FDA批准的

首个基于肿瘤标志物而非基于肿瘤起源部位的抗

癌药物，也是抗肿瘤精准治疗发展史上的里程碑事

件。截至 2021年 6月，FDA已经批准 4项“泛癌种”

治疗适应症（表 2）。2018年和 2019年，拉罗替尼和

恩曲替尼分别被 FDA批准用于成人和儿童NTRK

融合阳性实体瘤患者的治疗[33-35]。在纳入 55名携

带NTRK基因融合实体瘤患者的临床试验中，接受

拉罗替尼治疗后，基于研究者评估的 ORR达到

80%[36]。2020年 6月，FDA再次批准派姆单抗用于

治疗具有高肿瘤突变负荷（high tumor mutation
burden，TMB-H）无法切除或转移性实体瘤的成年

和儿童患者[37]。此次批准使 TMB成为免疫治疗独

立的疗效预测生物标志物，对实体瘤患者进行

TMB检测，有助于扩大免疫治疗获益人群。

尽管当前获批的“泛癌种”治疗药物涉及的生物
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标志物在多数癌症患者中的突变频率相对较低，但

这些药物可以给一些罕见癌症患者带来新的治疗选

择。研究报道，NTRK融合突变在许多常见癌症（例

如肺癌、黑色素瘤、乳腺癌等）中比较罕见，发生率不

足 1%，但在某些罕见肿瘤中突变率超过 90%，包括

婴儿肉瘤、唾液腺癌和分泌型乳腺癌等[38]。表3列出

了部分潜在的“泛癌种”治疗药物，其中包括部分针

对耐药的二代 TRK抑制剂（selitrectinib、repotrec⁃
tinib、DS-6051b），相关临床试验正在进行中。

表2 FDA批准的“泛癌种”治疗药物

生物标志物状态

MSI-H/dMMR

NTRK融合

TMB-H

药品名

派姆单抗

拉罗替尼

恩曲替尼

派姆单抗

研发公司

默沙东

Loxo Oncol⁃
ogy公司、

拜耳制药

罗氏制药

默沙东

相关临床试验

KEYNOTE-012（NCT01848834）、

KEYNOTE-016（NCT01876511）、

KEYNOTE-028（NCT02054806）、

KEYNOTE-158（NCT02628067）、

KEYNOTE-164（NCT02460198）

SCOUT（NCT02637687）、

NAVIGATE（NCT02576431）

ALKA-372-001（EudraCT 2012-
000148-88）、STARTRK-1
（NCT02097810）、STARTRK-2
（NCT02568267）

KEYNOTE-158（NCT02628067）

试验人数

n=149；
15种癌症类型

n=55；
17种癌症类型

n=54；
10种癌症类型

n=102；
9种癌症类型

试验结果

ORR： 39%； CR： 7%；

DCR：60%；mDOR：未报道；

DOR≥6个月：78%；mPFS：4
个月

ORR：80%；CR：16%；

DCR：89%；mDOR：未报道；

DOR ≥12个月：71%；mPFS：
未报道

ORR： 57%； CR： 7%；

DCR：93%；mDOR：10.4 个

月 ；DOR ≥12 个 月 ：45%；

mPFS：11个月

ORR：29%；CR：4%；PR:
25%；mDOR：未 报 道 ；

DOR ≥12个月：57%；DOR ≥
24个月：50%

表3 部分潜在的“泛癌种”治疗药物

生物标志物状态

RET融合

FGFR融合

KRASG12C突变

NRG1融合

BRAF融合

NTRK融合

MSI-H/dMMR

药品名

塞尔帕替尼

帕拉西替尼

TPX-0046
Debio 1347
sotorasib
MRTX849

zenocutuzumab
tarloxotinib
PLX8394
DS-6051b
selitrectinib
repotrectinib
HLX10
QL1604

tislelizumab

研发公司

礼来制药、Loxo Oncology公司

Blueprint Medicines公司、基石药业

Turning Point制药公司

罗氏制药

安进制药

Mirati制药公司

Merus公司

Rain制药公司

第一三共株式会社

第一三共株式会社

拜耳制药

Turning Point制药公司

复宏汉霖生物制药

齐鲁制药

百济神州

相关临床试验

II期临床（NCT04280081、NCT04320888）
I/II期临床（NCT03037385）
I/II期临床（NCT04161391）
I/II期临床（NCT04161391）
Ⅱ期临床（NCT03834220）
I/II期临床（NCT03785249、NCT04330664）
I/II期临床（NCT02912949）
Ⅱ期临床（NCT03805841）
I/II期临床（NCT02428712）
Ⅰ期临床（NCT02279433、NCT02675491）
I/II期临床（NCT03215511、NCT04275960）
I/II期临床（NCT03093116、NCT04094610）
II期临床（NCT03941574）
II期临床（NCT04326829）
II期临床（NCT03736889）

注：CR：完全缓解（complete response）；PR：部分缓解（partial response）；mDOR：中位缓解持续时间（median duration of remission）；mPFS：无进

展生存期（median progression-free survival）。
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3.2 新型临床试验设计加速抗肿瘤精准药物的开发

精准药物的发展催生新的临床试验方案设计，

即根据患者的肿瘤基因组信息制定治疗方案或根

据预后生物标志物调整治疗方案。随着对治疗反

应性和耐药性生物标志物的研究不断深入，研究人

员对抗肿瘤药物的临床试验设计更加多样化，从而

使患者个体与合适的治疗方案精准匹配[39]。基于

生物标志物的临床试验设计可以减少试验所需样

本量，降低不良事件的发生率，提高药物研发的成

功率，并加快临床开发速度。有研究表明，在临床

试验中利用生物标志物对患者分层可将抗肿瘤药

物研发成功率（从临床 I期到获批上市）提高至

10.7%，而未使用生物标志物的抗肿瘤药物临床试

验成功率仅为1.6%[40]。

2018年 9月，FDA发布了《药品和生物制品临

床试验的适应性设计》和《主方案：以促进抗肿瘤药

物和生物制品研发为目标的高效临床试验设计策

略》2份指南文件，重点讨论了临床试验适应性设

计和抗肿瘤药物临床试验的主方案。为了加快上

市时间，越来越多的临床试验逐渐采用了融合各阶

段的适应性设计，从而降低研发成本，加快药品研

发速度。主方案框架主要指“使用同一个基础设

施、试验设计和研究方案，在多项子研究中对多种

药物和/或疾病人群同时进行评价，从而提高药物

开发的效率”[41]，主方案囊括了“篮子试验”“雨伞试

验”以及“平台试验”[42]。其中，“篮子试验”和“雨伞

试验”对加速肿瘤精准治疗药物的开发和临床肿瘤

学的发展具有重要意义。“篮子试验”旨在用同一种

方法治疗相同基因突变导致的不同组织的疾病，其

本质是一种药物对应不同的疾病或疾病亚型。

TRK抑制剂拉罗替尼和恩曲替尼的获批均得益于

“篮子试验”的研究结果[43-44]。“雨伞试验”是指对于

不同基因突变导致的同种组织疾病，根据基因突变

分类后用不同的靶向药物进行治疗，其最大优势在

于将非常少见的突变事件集中起来，从而增加个体

获得精准治疗的机会[45]。

随着临床方案设计更加复杂，“篮子试验”和

“雨伞试验”的边界也开始重叠。2015年，美国国

家癌症研究所（National Cancer Institute，NCI）启动

了一项大规模的临床试验——选择治疗方案的分

子 分 析（Molecular Analysis for Therapy Choice,
MATCH）计划（NCT02465060），动用全美国的卫生

资源将抗肿瘤药物与肿瘤的基因特征相匹配，探索

分子水平的异常能否有效指导抗癌药物的选择。

NCI-MATCH试验由于筛查多种疾病人群被称为

“篮子试验”，由于评价多种药物又被称为“雨伞试

验”[46-47]。2015—2017年，NCI-MATCH试验已经成

功注册了 6391名患者，对其中 5954名患者进行基

因测序之后，最终有 17.8%的患者纳入了相应的治

疗组，每个治疗组的试验结果单独报告。到目前为

止，NCI-MATCH试验还在进行中，已公布的数据

显示，一项评估 BRAF抑制剂联合MEK抑制剂对

BRAFV600 突变肿瘤抑制作用的 ORR最高，达到

38%。试验结果还表明，BRAFV600突变的胆道癌、卵

巢癌和脑癌也可能会受益于相应的靶向疗法。

NCI-MATCH试验使观察靶向药物对罕见肿瘤的

反应性成为可能[48-49]。

与“篮子试验”相比，“雨伞试验”进展相对缓

慢，尚未取得突破性进展。2020年 7月，一项目前

规模最大的肺癌“雨伞试验”——英国“国家肺癌矩

阵试验”（National Lung Matrix Trial，NLMT）公布了

研究结果。研究人员筛选了 5467位肺癌患者，入

选了 302位符合基因变异与试验疗法配对的患者，

分在 22个不同治疗组，测试8种不同的药物。结果

显示，靶向EGFRT790M突变、MET 14号外显子跳跃突

变（MET exon 14+）、ROS1融合 3种受体酪氨酸激

酶异常的治疗，是所有分组中效果最好的，ORR分

别为 76%、65%和 68%。但多数药物只有较低应答

率（<30%）和较短应答时间（<1年），还有部分亚型

因为招募人数太少而提前终止。NLMT试验还在

继续进行中，尽管患者获益仍然存在不确定性，但

是该试验为NSCLC精准药物治疗提供了一个可持

续的平台，可在该平台上筛选潜在的新药物-生物

标志物组合[50]。

3.3 PROTACs技术为抗肿瘤精准药物研发带来

新方向

蛋 白 降 解 靶 向 嵌 合 体（proteolysis-targeting
chimeras，PROTACs）技术是近年发展的一种有效
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的内源性蛋白降解工具，通过泛素-蛋白酶体系统

（ubiquitin-proteasome system，UPS）将目标蛋白泛

素化，从而实现蛋白水平调节。2001年，Sakamoto
等[51]首次提出PROTACs的概念。2019年，全球首个

PROTACs在研药物ARV-110进入临床 I期研究阶

段，拟用于治疗去势抵抗性前列腺癌[52]。PROTACs
技术在克服肿瘤耐药性、降解不可成药靶点以及降

低靶点关联毒性（on-target toxicity）等方面表现出

巨大的优势[53-54]，为抗肿瘤精准药物开发提供新的

思路。

截至 2021年 7月，全球范围内进入临床开发阶

段的抗肿瘤PROTACs在研药物有 4款（表 4），包括

Arvinas公司的ARV-110和ARV-471，Nurix Thera⁃
peutics 公司的 NX-2127 以及中国凌科药业的

LNK-01002。Arvinas公司已经公布了ARV-110和
ARV-471的初步临床试验结果。ARV-110对携带

AR T878或H875突变亚群前列腺癌患者具有较强

治疗反应，5例患者中有 2例（40%）前列腺特异抗

原（PSA）降低超过 50%；ARV-110对广泛患者群体

也具有活性，15例野生型 AR前列腺癌患者中有 2
例（13%）PSA降低超过 50%。ARV-471能够显著

降低乳腺癌患者肿瘤组织中的ER表达水平，平均

将 ER水平降低 62%，最高降低近 90%；ARV-471
对野生型ER和ESR1突变体乳腺癌患者均表现出

ER降解效果[55]。随着 PROTACs技术的发展，目前

已经有 50多个靶蛋白被成功降解，包括 AR、ER、
ALK、BCR-ABL、EGFR、FLT-3、PI3K、STAT3等[56]，

多数 PROTACs分子尚处于临床前早期开发阶段。

此外，李华等开发出能够同时降解 2个完全不同通

路靶点的双重靶向降解分子（Dual PROTACs），能

够在细胞水平成功地同时降解癌细胞内的 EGFR
和 PARP蛋白。Dual PROTACs有可能达到类似双

特异性抗体药物的疗效，并仍然保持小分子药物的

优点[57]。

表4 进入临床试验中的抗肿瘤PROTACs在研药物

研发代号

ARV-110
ARV-471
NX-2127

LNK-01002

公司

Arvinas公司

Arvinas公司

Nurix Therapeutics公司

凌科药业

靶点

AR
ER
BTK
RAS

适应症

前列腺癌

乳腺癌

B细胞恶性肿瘤

急性髓细胞白血病

研发阶段

临床 II期
临床 II期
临床 I期
临床 I期

临床试验号

NCT03888612
NCT04072952
NCT04830137
NCT04896112

4 结论

“精准医学”时代下，疾病的治疗方式悄然发生

着变化，尤其是肿瘤治疗领域。针对基因突变对患

者进行细分，从而选择最合适的人群，已经成为当

前抗肿瘤药物开发的常见模式。精准靶向疗法、细

胞治疗、免疫疗法的出现，大大提升了肿瘤患者的

5年生存率以及生活质量。尽管抗肿瘤精准药物

的出现给部分肺癌、乳腺癌、黑色素瘤和白血病患

者带来了希望，但大多数肿瘤依然缺乏特异性的治

疗方法。肿瘤分子特征分析及更多肿瘤驱动基因

的发现和鉴定仍是未来抗肿瘤精准药物发展的基

础。以“篮子试验”和“雨伞试验”为代表的新型临

床试验设计，以及来自患者的真实世界数据收集和

分析，将进一步推动抗肿瘤精准药物发展。此外，

PROTACs和分子胶（molecular glue）等新技术的出

现，使未来开发克服耐药或针对“不可成药靶点”的

靶向药物成为可能。完善创新治疗药物与肿瘤患

者人群的精确匹配，实现以基因组信息为导向的精

准治疗是精准药物开发的新方向。
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The research progress in precision cancer medicines

AbstractAbstract With the rapid development of the next generation sequencing (NGS) technology and cancer biology, genomic
biomarker-based personalized anti-cancer medicines have become an important direction of drug discovery. In this review, we
first briefly introduce the excellent therapeutic effects of personalized anti-tumor medicines on non-small cell lung cancer,
breast cancer, melanoma and leukemia. Next, we comprehensively explore current tumor agnostic anticancer medicines and
highlight that therapeutic medicines based on biomarkers rather than tumor tissue will become one of the directions of antitumor
drug discovery. Finally, after introducing the novel clinical trial design and the new technology of PROTACs, we argue that the
emergence of new ideas and new technologies will promote the development of antitumor precision medicines and help solve the
problem of drug-resistance and "undruggable" targets.
KeywordsKeywords anti-tumor; targeted therapy; biomarker; basket trial; umbrella trial; PROTACs ●
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