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恶性间皮瘤的分子靶向治疗研究进展

楼佳乐 1，陈炯菲 2，陈伊童 1，应士波 1，2*

【摘要】恶性间皮瘤是一种与石棉暴露密切相关的职业性肿瘤，预后较差，传统化学治疗效果有限，亟需开发新型替代

治疗策略。近年来，分子靶向治疗逐渐成为该领域的研究热点，为恶性间皮瘤的防治带来了新的希望。随着对恶性间皮瘤

分子机制的深入研究，一些分子治疗靶点被发现并逐步转化为临床应用。本文将系统介绍恶性间皮瘤的发病分子机制、靶

向分子治疗及其在临床试验中的进展和未来挑战。本综述旨在为石棉职业暴露人群的疾病预防、早期干预和靶向治疗药物

研发提供新的思路。
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Research advances in molecular targeted therapies
for malignant mesothelioma
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【Abstract】 Malignant mesothelioma is an occupational cancer closely associated with asbestos exposure,

characterized by poor prognosis and limited efficacy of conventional chemotherapy, which urgently necessitates

the development of novel alternative therapeutic strategies. In recent years, molecular targeted therapy has

emerged as a research hotspot in this field, offering new hope for the prevention and treatment of malignant

mesothelioma. With in-depth investigations into its molecular mechanisms, several therapeutic targets have been

identified and progressively translated into clinical applications. This review systematically summarizes the

molecular pathogenesis of malignant mesothelioma, advances in targeted molecular therapies, and progress

alongside future challenges in clinical trials. It aims to provide new insights for disease prevention, early

intervention, and the development of targeted therapeutics in occupational asbestos-exposed populations.
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0 前言

恶性间皮瘤是一种罕见的高度侵袭性肿瘤，主

要发病于胸膜和腹膜，其发病与长期石棉暴露密切

相关。石棉是一种已知的Ⅰ类致癌物，可显著增加

职业暴露人群罹患恶性间皮瘤和其他相关癌症（如
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肺癌）的风险[1]。恶性间皮瘤的发病机制复杂，涉

及慢性炎症、细胞周期失调及高频基因突变等多重

分子机制[2]。恶性间皮瘤具有起病隐匿、症状缺乏

特异性的特点，临床诊断时多已处于晚期，其 5年

生存率低于5%，中位生存期仅约1年[3]。

目前间皮瘤的治疗方法主要包括手术、放疗和

化疗。但因为恶性间皮瘤侵袭性强、确诊时间晚及

化疗耐药等问题，治疗的选择较为有限且效果不

佳，随着恶性间皮瘤生物学机制研究的深入，分子

靶向治疗取得重要进展，成为极具潜力的新兴策

略[4]。具体而言，在肿瘤发生发展过程中，多种信

号通路通过驱动细胞增殖、血管生成及免疫逃逸等

机制促进进展，而针对这些关键靶点的抑制剂已成

为靶向与免疫治疗的新兴手段 （见图 1）。这种治

疗方法的优势在于其精确性以及相对较小的副作

用，能够在不同分子水平上有效地干预肿瘤的生长

和转移[5]。针对肿瘤抑制基因 BAP1 和 CDKN2A 的

靶向治疗可以延长部分间皮瘤患者的生存期[6]。同

时，免疫治疗，尤其是 PD-1/PD-L1抑制剂等免疫

检查点抑制剂的临床应用，为恶性间皮瘤患者带来

了新的希望[7]。随着新靶向分子的陆续发现及靶向

治疗策略的不断优化，恶性间皮瘤的分子靶向治疗

研究的成果逐步转化，未来有望为患者提供更为有

效的治疗方案。本文综述当前恶性间皮瘤的分子靶

向治疗研究进展，并为将来的治疗策略提供新的思

路，以期待为恶性间皮瘤的早期干预提供科学

依据。

1 恶性间皮瘤的发病分子机制

1.1 石棉暴露与细胞信号通路的激活

石棉暴露是恶性间皮瘤的主要致病因素，约

80% 的病例与职业或环境石棉接触相关[8]。石棉纤

维被吸入后，可通过物理刺激和化学作用激活细胞

内的多种信号通路，导致细胞增殖、凋亡抑制及炎

症反应等一系列病理变化。研究表明，石棉纤维的

存在可以激活 MAPK、PI3K/Akt、Hippo 等关键信

号通路的互相作用，进而促进细胞增殖和侵袭[3]。

例如，石棉暴露下激活氧化应激和炎症等反应，诱

导 EGFR、FGFR、MET 等受体酪氨酸激酶活化，

进而激活 Ras 基因，触发 RAF-MEK-ERK 级联反

应，激活的 ERK1/2 进入细胞核，调控转录因子

（如 c-Fos、c-Jun），促进肿瘤细胞迁移和无限增

殖[9]。此外，石棉还可以通过促进活性氧的产生，

激活NF-κB通路，导致促炎因子的释放，此类促炎

因子（如 IL-1β、TNF-α）通过招募免疫抑制细胞，

如肿瘤相关巨噬细胞和髓源性抑制细胞，促进肿瘤

微环境的形成，增加肿瘤细胞的存活率和侵袭能

力[5]。因此，石棉暴露不仅直接导致细胞的DNA损

伤，还通过激活复杂的信号通路改变细胞表型，为

恶性间皮瘤的发生发展提供了有利条件。

1.2 肿瘤微环境与免疫逃逸机制

恶性间皮瘤的肿瘤微环境在肿瘤的发生和发展

中起着重要作用。肿瘤微环境由多种细胞成分共同

构成，如癌相关成纤维细胞、肿瘤相关巨噬细胞和

调节性 T 细胞，通过分泌多种细胞因子和生长因

子，促进肿瘤细胞的生长和转移[10]。恶性间皮瘤肿

瘤微环境的特征是免疫细胞浸润，包括肿瘤浸润淋

巴细胞亚群和巨噬细胞，通常伴有基质成分（纤维

组织和新血管生成）增加[11]。研究发现石棉暴露下

巨噬细胞在石棉纤维沉积部位长期积累，诱导

iNOS 活化的细胞因子、TNF-α、TNF-β、IL-1β和

IFN-γ等分泌上调，它们可以促进肿瘤细胞的免疫

逃逸，抑制 T 细胞的活性，引发免疫监视功能障

碍[12-13]。Wang等[14]发现，在石棉暴露时，反应性巨

噬细胞和其他炎症细胞以及间皮细胞会释放高迁移

率族群蛋白 B1，这是石棉介导的炎症启动及促进

肿瘤的形成、进展和转移的重要调节因子。Turini

等[15]发现，TGF-β通过 SMAD 通路，驱动上皮-间
质转化，增强肿瘤的侵袭能力。此外，肿瘤微环境

中的癌相关成纤维细胞通过 c-Met/PI3K和 WNT信

号传导增强间皮瘤细胞的增殖和迁移；结缔组织生

长因子 （Connective Tissue Growth Factor，CTGF）

图1 表皮生长因子受体（EGFR）、血管内皮生长因子

（VEGF）和免疫检查点（PD-1/PD-L1与CTLA-4）的促

癌机制及部分代表药物的作用机制

Figure1 Pro-tumorigenic mechanisms of EGFR, VEGF,

and immune checkpoints (PD-1/PD-L1 and CTLA-4),

along with mechanisms of action of some representative

targeted drugs
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过表达在恶性间皮瘤的增殖侵袭中起着重要作用，

Hoang 等[16]研究表明，敲除或敲低 CTGF 表达后，

降低细胞周期调节因子的表达，恶性间皮瘤的细胞

增殖减少，针对CTGF的治疗可能成为一种新的靶

向治疗策略[17]。因此，理解肿瘤微环境的组成及其

与肿瘤细胞之间的相互作用，对于开发新的免疫治

疗策略至关重要。

1.3 基因突变和表观遗传学改变

在恶性间皮瘤的发生过程中，基因突变和表观

遗传学改变共同作用，推动肿瘤的发生和发展。研

究显示，BAP1、CDKN2A、MTAP和NF2等基因在

恶性间皮瘤中常见突变，这些突变与肿瘤的侵袭性

和预后密切相关[2]。BAP1 是一种广泛表达的去泛

素酶，在大约 60%的恶性间皮瘤中失活[18]，它在染

色质调节、同源重组和程序性细胞死亡中起关键作

用。BAP1的失活改变染色质重塑和DNA修复，并

通过影响线粒体功能调节细胞代谢。Xu 等[19]研究

发现，BAP1基因的突变导致恶性间皮瘤肿瘤免疫

微环境的改变，表现为免疫检查点的激活、M2巨

噬细胞增加和 T 细胞耗竭。表观遗传学改变，如

DNA甲基化和非编码RNA水平，也在恶性间皮瘤

的发生中发挥重要作用。例如，一些肿瘤抑制基因

的甲基化沉默可能导致其功能丧失，从而促进恶性

间皮瘤细胞的增殖和存活[6]。同时，表观遗传学改

变还可能通过影响肿瘤微环境中的免疫细胞功能，

进一步促进肿瘤的免疫逃逸[20]。在非编码 RNA 方

面，有研究显示，血浆 miR-19b与 miR-29a可有效

区分恶性间皮瘤患者与正常人群，miR-26b可为石

棉暴露相关良性病变的监测提供新指标[21]。因此，

针对这些基因突变和表观遗传学改变的治疗策略，

可能为恶性间皮瘤的治疗提供新的思路和靶点。

2 靶向治疗分子

2.1 靶向表皮生长因子受体 （Epidermal Growth

Factor Receptor，EGFR）的治疗

靶向EGFR的治疗在恶性间皮瘤的治疗中逐渐

受到关注。EGFR是一种重要的酪氨酸激酶，其在

多种肿瘤中表现出过度表达，EGFR的激活与肿瘤

细胞的增殖、迁移及生存密切相关，在与石棉暴露

相关的恶性间皮瘤中，EGFR的表达率高达 44%～

97%[22]。因此靶向 EGFR 的治疗成为恶性间皮瘤的

一种潜在治疗策略。

目前，针对EGFR的治疗主要包括小分子酪氨

酸激酶抑制剂 （Tyrosine Kinase Inhibitors，TKIs）

和单克隆抗体。TKIs 如厄洛替尼和吉非替尼已被

用于治疗非小细胞肺癌，并显示出良好的临床效

果。然而，针对恶性间皮瘤的EGFR靶向治疗的临

床试验结果并不理想，许多抗EGFR药物未能显著

改善患者的生存率[23]。这可能与肿瘤微环境中复杂

的信号通路和耐药机制有关。

研究表明，EGFR的激活不仅通过经典的信号

转导通路影响肿瘤的生长，还可能通过调节免疫微

环境影响肿瘤的免疫逃逸机制[24]。因此，未来的研

究可以考虑将 EGFR 靶向治疗与免疫疗法相结合，

以期提高治疗效果。例如，结合免疫检查点抑制剂

与EGFR靶向药物的联合治疗策略，可能会增强抗

肿瘤免疫反应，提高患者的生存率[25]。

2.2 靶向血管内皮生长因子（Vascular Endothelial

Growth Factor，VEGF）通路的策略

VEGF在恶性间皮瘤的发生和发展中起着重要

作用，主要通过促进肿瘤血管生成支持肿瘤的生

长[26]。VEGF的过度表达与肿瘤的侵袭性、转移性

及预后不良密切相关。因此，靶向VEGF通路的治

疗策略逐渐成为恶性间皮瘤治疗的研究热点。

目前，针对VEGF的治疗主要包括单克隆抗体

贝伐珠单抗 （Bevacizumab） 和小分子酪氨酸激酶

抑制剂索拉非尼（Sorafenib）等。这些药物通过抑

制VEGF与其受体的结合，进而阻断血管生成，从

而抑制肿瘤的生长和转移[27]。然而，单独使用

VEGF抑制剂的疗效有限，部分原因在于这些药物

通过其他途径（如 VEGF-D）绕过 VEGF抑制的影

响[28]。同时由于副作用、有效性和安全性等原因，

临床试验后这些药物暂未获美国食品和药物管理局

批准用于治疗间皮瘤[29]。

VEGF靶向治疗联合免疫治疗的策略也显示出

良好的前景，它可以改善肿瘤微环境，增强免疫细

胞的抗肿瘤活性[30]。

2.3 靶向免疫检查点的药物

免疫检查点抑制剂的出现为恶性间皮瘤的治疗

提供了新的希望。免疫检查点如 PD-1/PD-L1 与

CTLA-4在肿瘤微环境中发挥着重要的免疫抑制作

用，肿瘤细胞通过这些检查点逃避免疫系统的攻

击[31]。靶向这些免疫检查点的药物能够解除免疫抑

制，增强T细胞的抗肿瘤活性。

近年来，针对 PD-1/PD-L1 的单克隆抗体，

如纳武利尤单抗 （Nivolumab） 和帕博利尤单抗

（Pembrolizumab），已在多种肿瘤中显示出良好的

疗效，包括非小细胞肺癌和黑色素瘤等[24]。在恶性

间皮瘤的临床试验中，免疫检查点抑制剂的应用也

取得了一定的成果，部分患者在接受治疗后显示出
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显著的肿瘤缩小和生存期延长[32]。

然而，免疫检查点抑制剂的疗效因患者个体差

异而异，且部分患者可能会出现耐药现象[33]。因

此，未来的研究需要探索联合治疗策略，如将免疫

检查点抑制剂与靶向EGFR或VEGF的药物联合使

用，以期提高治疗效果并克服耐药性。此外，研究

新的免疫检查点及其在肿瘤微环境中的作用机制，

将为开发新的治疗策略提供重要依据[31]。

2.4 新的靶向分子的发现与验证

近年来，研究者们在不断寻找恶性间皮瘤新的

分子靶点。例如，意大利研究者[34]发现 Notch信号

通路的重要跨膜受体蛋白 Notch2 在预后较差的间

皮瘤患者中表现出上调；在细胞模型中抑制Notch2

后观察到间皮瘤细胞的凋亡增强，迁移减少。日本

研究者[35]发现泛转录增强相关结构域抑制剂 K-975

通过阻断转录共激活因子 YAP/TAZ 与转录增强相

关结构域的结合，抑制Hippo通路激活，可有效抑

制间皮瘤细胞的增殖。此外，被视作间皮瘤生物标

志物的间皮素、DNA 损伤传感器 PARP 和 EZH2，

均在间皮瘤生长过程中发挥作用，成为有吸引力的

治疗靶点，它们的靶向抑制剂在临床试验中均展现

出一定的治疗效果[36-38]。

3 临床试验现状

3.1 针对特定靶点的临床试验

近年来，随着对恶性间皮瘤分子机制的深入理

解，研究者们开始探索多种临床靶向治疗方案。

BAP1基因缺失与肿瘤的侵袭性和预后不良相关[39]。

BAP1缺失的患者在接受免疫检查点抑制剂治疗时

可能获得更好的生存期[40]。例如 EZH2 和 FGFR 抑

制剂的联合使用在 BAP1缺失的恶性间皮瘤中显示

出良好的治疗潜力[41]。此外，针对MTAP缺失的肿

瘤细胞，PRMT5 抑制剂 MRTX1719 被认为是有前

途的治疗策略[42]。这些试验的结果不仅为临床治疗

提供了依据，也为后续的研究指明了方向。

靶向免疫检查点如 PD-1、PD-L1与 CTLA-4的

疗法，被认为是治疗间皮瘤的有效方法[43]。特别是

PD-1抑制剂纳武利尤单抗和CTLA-4抑制剂伊匹木

单抗（Ipilimumab）的联合治疗的可行性受到广泛

的关注和研究[44]。在 CheckMate-743 试验中，纳武

利尤单抗与帕博利尤单抗的联合使用显著提高了患

者的生存率[45]。目前，只有纳武利尤单抗和伊匹木

单抗联合免疫疗法、纳武利尤单抗单药治疗被批准

用于临床使用，其他分子靶向治疗方法均在实验

阶段[46]。

3.2 联合疗法的研究进展

联合疗法在恶性间皮瘤的治疗中展现出良好的

前景。由于恶性间皮瘤的不同亚型在分子特征上存

在显著差异[47]，单一药物治疗往往难以显著改善患

者的预后，而联合多种治疗手段能够产生协同效

应。例如，化疗与免疫治疗的结合已成为研究的热

点。研究显示，化疗药物如顺铂和培美曲塞与免疫

检查点抑制剂的联合使用，可以显著提高治疗效

果，并延长患者的生存期[34]。

此外，抗血管生成药物的引入也为联合疗法提

供了新的可能性。研究表明，贝伐珠单抗与化疗或

免疫疗法联合应用可显著提升疗效，尤其在晚期恶

性间皮瘤患者中表现突出。例如，3期 WAPS试验

进一步证实，贝伐珠单抗联合顺铂与培美曲塞的治

疗方案，相较于不含贝伐珠单抗的疗法，能带来更

优的临床效果[48]。化疗与抗血管生成药物的联合使

用也被证明能够改善患者的生存期[41]。

4 靶向治疗的挑战

靶向治疗在恶性间皮瘤的治疗中展现了巨大的

潜力，但同时也面临着诸多挑战，包括耐药机制的

复杂性、患者个体化治疗的必要性等等。

4.1 耐药机制的揭示

恶性间皮瘤的分子靶向治疗虽然在一定程度上

改善了患者的预后，但恶性间皮瘤细胞在接受靶向

治疗后可能通过多种机制发展出耐药性，从而严重

影响治疗效果。例如，肿瘤细胞可能通过改变药物

靶点的表达、激活替代的信号通路、改变肿瘤微环

境和免疫状态等增加生存能力，逃避治疗[3]。研究

发现，在进行抗血管生成药物尼达尼布和帕博利珠

单抗治疗的患者中，原发性耐药的患者表现出适应

性免疫抑制，高VEGF、CXCL8和 IL-6水平以及大

范围的基因拷贝数变异[49]。因此，深入研究这些耐

药机制对于开发新的治疗策略至关重要。

4.2 个体化治疗的潜力

个体化治疗在恶性间皮瘤的管理中显得尤为重

要。由于恶性间皮瘤的异质性，不同患者的肿瘤在

分子特征、基因突变和对治疗的反应上存在显著差

异。因此，制定个体化的治疗方案可以提高治疗的

有效性和安全性。例如，通过基因组分析识别患者

的特定突变，可以帮助选择最合适的靶向药物，从

而提高治疗效果[6]。此外，患者的生活方式、并发

症及其对治疗的反应也应纳入考虑，以实现真正

的个体化医疗。随着精准医学的发展，个体化治

疗方案的制定将成为未来治疗恶性间皮瘤的重要
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方向[50]。

5 未来展望

恶性间皮瘤的复杂性与多样性给治疗带来了诸

多挑战，而近年来对其分子机制的深入分析为诊疗

突破点燃了新的希望。未来的工作应着重于若干关

键领域，加大对恶性间皮瘤耐药机制的基础研究，

探讨新的生物标志物，以便早期预测和监测耐药性

的发展；临床试验必须更加重视个性化治疗策略的

实施，结合来自多组学的综合数据，以指导治疗决

策；探索靶向治疗与免疫治疗的联合使用，可能为

恶性间皮瘤患者开拓新的希望。基于这些方向的研

究，未来有望显著改善恶性间皮瘤患者的预后。

同时，在精准医学的发展背景下，个体化治疗

方案的制定正日益成为改善恶性间皮瘤预后的重要

策略。由于不同亚型的肿瘤分子生物学特征和对治

疗的反应可能存在显著差异[47]，例如，上皮型间皮

瘤通常比肉瘤型间皮瘤具有更好的预后，后者对现

有治疗的抵抗性更强[46]，因此深入了解不同亚型的

分子特征和驱动机制对于开发有效的个体化治疗方

案至关重要。

此外，提升公众意识和改善相关政策也将为恶

性间皮瘤的预防和治疗带来正面影响。随着对石棉

危害认识的加深，各国逐步加强对石棉的监管措

施，这将有助于减少未来恶性间皮瘤的发病率。定

期对高风险人群进行筛查和健康监测也应成为未来

的重要举措，以期实现早期发现和及时干预。

综上所述，随着分子生物学和免疫学的不断进

步，个体化和靶向治疗为恶性间皮瘤患者带来了新

的希望。通过多学科合作与研究，恶性间皮瘤的治

疗和临床管理将趋向更加有效和精准的方向。
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