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血小板衍生生长因子及其受体与肿瘤
发生发展的研究进展

曹羽佳 , 刘红霞，何朝勇 *
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[ 摘要 ] 血小板衍生生长因子（PDGF）和血小板衍生生长因子受体（PDGFR）在血管生成及细胞的有丝分裂作用中具有重要作用，并

通过多种途径影响肿瘤的生长和转移。综述肿瘤微环境各型细胞中 PDGF/PDGFR 的表达对肿瘤发生发展影响的研究进展，并总结近年

相关药物的临床研究成果，为肿瘤的治疗提供参考。
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Research Progress of Platelet-derived Growth 
Factors and Their Receptors in Tumor
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[Abstract] Platelet-derived growth factor (PDGF) and PDGFR (platelet-derived growth factor receptor) play an important role in 
angiogenesis and cell mitosis, and affect the development and metastasis of tumor in several ways. This review summarizes the advances 
in research on the effects of PDGF/PDGFR on tumor progression tracking by the cell types in tumor environment, and the clinical research 
breakthroughs of related drugs in recent years, aiming to provide reference for tumor treatment. 
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2020 年全球癌症负担状况最新报告显示，全

球的癌症发病率和死亡率快速上升，癌症将成为 21
世纪死亡的首要原因，并且将是世界各国提高预期

寿命的最大障碍 [1]。因此，有必要更深入地了解肿

瘤的发生发展机制，寻找新的有效的防控治疗方

法。血小板衍生生长因子（platelet-derived growth 
factor，PDGF）/血小板衍生生长因子受体（platelet-
derived growth factor receptor，PDGFR）在肿瘤中的

作用复杂，是抗肿瘤化疗药的靶点之一。其中酪氨

酸激酶抑制剂类（tyrosine kinase inhibitors，TKIs）
已被开发为多种抗肿瘤药物，但临床应用中面临诸

多限制，如单独用药效果不明显、信号通路间的代

偿作用影响治疗效果等。因此，深入阐明 PDGF/
PDGFR 在肿瘤微环境的不同种细胞中的作用以及对

肿瘤发生发展的影响，对于指导临床用药、阐释不

同个体产生的抗药性具有重要的意义。

1  PDGF/PDGFR 概述

PDGF 是一种血清生长因子，主要由巨核细胞

合成，储存在血小板中，受外界刺激释放入血，具

有促进成纤维细胞、平滑肌细胞和神经胶质细胞的

增殖及血管发生等作用。PDGF 由 A、B、C、D 这

4 种类型的亚基以二硫键相连，组成 PDGF-AA、

PDGF-BB、PDGF-AB、PDGF-CC、PDGF-DD 这 5
种活性配体分子 [2]。其中同源二聚体起主导作用，

PDGF-AB 是目前唯一被发现的异源二聚体，仅在人

的血小板中存在 [3]。

PDGFR 是一种跨膜糖蛋白，具有酪氨酸激酶

接受日期：2022-12-31

项目资助：国家自然科学基金（No. 81670425）；中国药科大学

“双一流”项目（No. CPU2018GF04）

* 通信作者：何朝勇，研究员，博士生导师；

研究方向：心血管药理学；

Tel：025-83271165；E-mail：chaoyonghe@cpu.edu.cn



146

Prog Pharm Sci    Feb. 2023     Vol. 47     No. 2 2023 年 2 月    第 47 卷    第 2 期

曹羽佳，等：血小板衍生生长因子及其受体与肿瘤发生发展的研究进展

图 1  PDGFR 直接激活和间接激活通路

Figure 1  Direct and indirect activation of the PDGFR pathway

表 1  PDGFR 与 PDGF 的选择性结合

Table 1  Selective binding of PDGFR and PDGF

PDGFR 类型 选择性结合的 PDGF 亚基

PDGFR-αα PDGF-AA、PDGF-BB、PDGF-CC、PDGF-AB

PDGFR-ββ PDGF-BB、PDGF-DD 

PDGFR-αβ PDGF-BB、PDGF-AB、PDGF-CC

注：血小板衍生生长因子受体（PDGFR）被血小板衍生生长因子（PDGFs）激活，二聚化并自磷酸化后可以激活包括磷脂酰肌醇-3 激
酶（PI3K）等在内的至少 10 种含有 SH2 结构域的下游分子，引起细胞增殖、存活和迁移；非 PDGFs 家族生长因子（non-PDGFs）激
活其自身受体，并通过活性氧（ROS）激活的 Src 家族激酶（SFKs）使 PDGFRα 单体磷酸化，抑制 p53，引起细胞存活，导致增生性
玻璃体视网膜病变。STATS：信号传导及转录激活蛋白；Akt（又称 PKB）：蛋白激酶 B；PLCγ：磷脂酶 C-γ；PKC：蛋白激酶 C；
MAPKs：丝裂原活化蛋白激酶

细胞增殖，存活和迁移 细胞存活
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活性，主要在成纤维细胞、周皮细胞、血管平滑肌

细胞和间质干/祖细胞等间质来源的细胞上表达。

PDGFR 具有 α 和 β 亚基，一般 PDGFRα、PDGFRβ
以单体形式存在，处于自抑制状态。PDGFR 单体与

PDGF 结合后二聚化，形成同分异构体 PDGFR-αα, 
PDGFR-αβ和PDGFR-ββ，介导一系列下游信号反应。

研究表明，PDGFR 的 α 链与 PDGF 的 A/B/C 型亚

基均有高度亲和力，β 链只结合 B/D 型亚基，受体

与配体的结合具有一定的选择性。因此 PDGFR-αα
可以被除 PDGF-DD 外所有类型活性配体分子激活；

PDGFR-ββ 只 能 被 PDGF-BB 或 PDGF-DD 激 活；

PDGFR-αβ 除了可以结合 PDGF-BB 和 PDGF-AB 外，

还可以被 PDGF-CC 激活（见表 1）。

2  PDGF/PDGFR 的通路与生物学功能

PDGF 主要通过自分泌或旁分泌的形式引

起 PDGFR 单体的二聚化以及胞内结构域多个酪

氨酸残基的自磷酸化，产生 SH2 结合位点，引起

一系列的下游信号转导，包括磷脂酰肌醇-3 激酶

（phosphoinositide 3-kinase，PI3K）、 磷 脂 酶 C-γ
（phospholipase C-γ，PLCγ）、 丝 裂 原活 化 蛋

白激酶（mitogen-activated protein kinase，MAPK）

及 转 录 激 活 蛋 白（signal transducer and activator 
of transcription，STAT） 等 相 关 通 路 [4]。 此 外，

PDGFRα 也可以不依赖 PDGFs 被非 PDGF 家族生长

因子间接激活，导致 p53 水平下降，促进细胞存活 [2]

（见图 1）。

PDGF/PDGFR 主要促进血管的发生和成熟，在

生长发育过程中起作用，也与多种疾病的发生发展

密切相关。PDGF 会导致间质细胞的一系列病理反

应，在一些血管性疾病如动脉粥样硬化、血管损伤

后再狭窄、肺源性高血压以及多种纤维病变性疾病

中起到关键性作用 [5]。PDGF 通过自分泌和旁分泌

作用促进神经胶质瘤、上皮细胞癌等多种肿瘤的生

长、迁移、免疫逃逸和药物耐受，在肿瘤的发生发

展中具有不可忽视的作用。
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3  PDGF/PDGFR 与肿瘤发生发展

3.1  PDGF/PDGFR 与肿瘤细胞

3.1.1  PDGF/PDGFR 在肿瘤细胞高表达  研究表明，

在多种恶性肿瘤细胞中均发现 PDGFs 或 PDGFRs 的

持续性高表达，并且其表达水平与患者的生存率具

有显著的相关性 [6-7]。美国癌症研究协会（AACR）

数据显示，1.94% 的癌症患者存在 PDGFRβ突变，

而 0.08% 的癌症患者 PDGFRβ 过表达，包括非小

细胞肺癌、黑色素瘤、结肠直肠癌、结肠腺癌、乳

腺癌等多种癌症 [8-9]。PDGFRα基因异常也与肿瘤

密切相关：在神经胶质瘤患者中发现染色体异常引

起 PDGFRα 过表达 [10]；35% 的非 kit 原癌基因受体

酪氨酸激酶（v-kit Hardy-Zuckerman 4 feline sarcoma 
viral oncogene homolog，KIT）突变胃肠道间质瘤

（gastrointestinal stromal tumors，GIST）患者伴有

PDGFRα组成型激活点突变 [11]。此外，配体 PDGF-
BB 的过表达也被证明在隆突性皮肤纤维肉瘤的发

生发展中具有重要作用 [12]。

除了突变引起的表达异常，一些癌症标志物和

促癌因子也会通过上调 PDGF/PDGFR 对肿瘤发展

产生影响。p53 突变通过上调 PDGFRβ 引起癌症转

移 [6]；PDGFRα 是肺鳞状细胞癌独立预后标志物突

触融合蛋白结合蛋白 4（syntaxin binding protein 4，
STXBP4）的关键下游分子之一 [13]。在恶性神经鞘

瘤中，丝 / 苏氨酸蛋白激酶 LATS1/2 及下游转录共

调节因子 YAP/TAZ 信号通路直接激活包括 PDGFR
在内的致瘤基因的重编程 [14]。K-ras 突变、p53 缺失、

Wnt 信号蛋白 /β-catenin 过度激活共同促进 PDGF 分

泌，降低胰腺癌小鼠的生存率 [7]。总之，无论是基

因本身异常或是其他因素引起的 PDGF/PDGFR 通路

过度激活，均与癌症有着密切的关系。

3.1.2  PDGF/PDGFR 促进肿瘤细胞增殖和转移  在肿

瘤细胞中，PDGF/PDGFR 过表达或异常激活主要通

过其强大的促有丝分裂作用，使处于 G0 期的细胞进

入 G1 期，促进肿瘤的恶性增殖。研究表明，PDGF-
BB 的过表达引起纤维母细胞的异常增殖，导致多

种纤维肉瘤的发生发展 [12]；PDGF-DD 促进胰腺神

经内分泌瘤细胞的生长 [15]。此外，PDGF 还可促进

肿瘤细胞的存活，支持恶性胶质瘤的发展 [16]。

PDGF/PDGFR 不仅影响细胞生长，还促进恶性

细胞的转移。突变型 p53 和 β-catenin 等促癌因子，

通过上调 PDGF/PDGFR 增加肿瘤细胞的侵袭性 [6-7]。

上皮间质转化是肿瘤细胞获得转移能力的重要因素

之一，PDGF/PDGFR 促进上皮间质转化过程中肿瘤

细胞的存活，并维持表型转换过程，促进癌症转移 [17]。

3.2  PDGF/PDGFR 与肿瘤基质

肿瘤发生发展与肿瘤微环境密切相关，肿瘤微

环境由血管细胞、肿瘤相关成纤维细胞、免疫细胞

以及细胞分泌的细胞外基质和细胞因子构成。这些

基质细胞同样表达 PDGF/PDGFR，对肿瘤的发生发

展具有不可忽视的作用。

3.2.1  PDGF/PDGFR 促血管发生  肿瘤微血管一般指

从邻近组织的小血管壁芽生并向肿瘤组织浸润、生

长、成熟的新生血管。PDGF/PDGFR 通过影响肿瘤

微血管中内皮细胞和周细胞的功能，对肿瘤发生发

展起双向作用。

在肿瘤微血管形成过程中，PDGF-BB 一方面促

进内皮细胞增殖并指导其迁移，诱导新血管的生成，

另一方面招募血管平滑肌细胞、周细胞等间质来源

的壁细胞包裹新生的血管，进而促进新生血管的成

熟。肿瘤微血管细胞 PDGF/PDGFR 通路的激活对于

肿瘤生长和转移的影响十分复杂。传统的观点认为，

抗血管新生治疗可以通过阻断肿瘤的营养供应“饿

死”肿瘤细胞，抑制肿瘤生长，并且避免肿瘤组织

通过血管与体内循环建立联系，阻碍肿瘤的转移。

PDGF/PDGFR 的激活可以通过增加瘤内血管密度和

血流量，运输氧气和营养物质，促进肿瘤的生长 [18]。

也有研究表明，PDGF-BB/PDGFRβ 的激活促进血管

周皮细胞-成纤维细胞表型转化以及内皮细胞的内皮

间质转化 [19]，使细胞获得转移能力。这种表型变化

还会降低内皮细胞血管内皮生长因子受体（vascular 
endothelial growth factor receptor，VEGFR）的表达，

削弱靶向血管内皮生长因子（vascular endothelial 
growth factor，VEGF）的抗血管生成治疗的效果 [20]。

此外，周细胞与肿瘤细胞的血管拟态相关，通过抑

制 PDGF-BB/PDGFR 可以阻碍周细胞的招募，抑

制侵袭性血管生成拟态肿瘤的发展 [21]。但部分临床

前研究以及临床药物应用的结果显示，抑制 PDGF/
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PDGFR 并不能起到很好的治疗效果，甚至可能促进

肿瘤的发展。Jain 等 [22-23] 提出了另一种观点：由于

肿瘤组织中的微血管具有生长过快但不成熟、无规

则且高度渗漏等特点，化学药物以及氧气向肿瘤组

织内的运输和分布受到阻碍 [24]，肿瘤细胞容易通过

渗漏的血管向其他地方转移侵袭。异常的血管系统

会造成以缺氧、低 pH、间质液压升高为特点的恶性

肿瘤微环境，干扰肿瘤内免疫细胞的功能，降低放

射性疗法和化学药物治疗的效率 [21]。因此，抗血管

新生治疗的重点应从单纯破坏血管转向“规范化”

肿瘤微血管形成，以此增加氧气供应和药物递送 [25]。

肿瘤组织内血管异常生长的根源在于微环境内各类

生长因子的紊乱，PDGF/PDGFR 通路作为规划血

管生长路径、招募周细胞促进血管成熟的关键性因

素，在其中发挥不可忽视的作用。PDGFRβ 被下

调或抑制会导致周细胞流失和血管通透性增加，促

进肿瘤的生长和转移 [26]。体外研究发现，血管平

滑肌细胞对内皮细胞的增殖具有显著的抑制作用，

在小鼠结直肠癌和胰腺癌中过表达 PDGF-BB 可以

通过提高肿瘤中壁细胞的密度改善肿瘤微血管的结

构，从而抑制肿瘤的发展 [27]。一些研究表明，这

些矛盾的结果可能与肿瘤细胞自身 PDGF-BB 的表

达量相关 [26, 28]。抗 PDGFRβ 治疗在高表达 PDGF-
BB 的肿瘤中更有效 [28]。

总之，PDGF/PDGFR 通过促进血管的发生和

成熟对肿瘤产生多方面的影响，单纯地抑制 PDGF/
PDGFR 并不一定能取得良好的效果，而需要考虑更

复杂的因素。

3.2.2  PDGF/PDGFR 与肿瘤相关成纤维细胞  肿瘤相

关成纤维细胞（cancer-associated fibroblasts，CAFs）
是肿瘤微环境中最重要的组成成分之一，主要来自

癌旁组织的成纤维细胞渗透进入，也可由各类型细

胞通过激活和表型转化而来。PDGFR 在 CAFs 中高

表达，是其典型的标志物之一，在 CAFs 的招募和

激活过程中起关键性作用 [29]。活化的 CAFs 与肿瘤

的增殖密切相关，除了其自身具有增殖特性，还通

过分泌多种生长因子、细胞因子促进恶性肿瘤细胞

的增殖，并通过调节肿瘤细胞的代谢特性，使其更

倾向于利用糖酵解获取能量（Warburg effect），提

高细胞生存力 [30]。PDGFR 的激活促进 CAFs 细胞外

基质纤维重构和沉积，为肿瘤微血管形成提供骨架，

促进肿瘤的生长 [31]。

此外，CAFs 是原发性肿瘤早期转移的关键性

决定因素 [32]。PDGF/PDGFR 维持细胞的上皮间质转

化，使成纤维细胞获得转移能力，并分泌细胞黏合

素 C 等胞外基质蛋白 [33]，破坏基底膜，导致基质重

塑 [34]，增强细胞的运动性，促进成纤维细胞自身和

恶性肿瘤细胞的侵袭和转移。另外，PDGF-DD 激活

CAFs，促进淋巴内皮细胞的招募和三维组装，导致

淋巴管生成和肿瘤细胞的淋巴转移 [35]。

3.2.3  PDGF/PDGFR 与免疫细胞  除了 CAFs 和血

管相关细胞等，肿瘤微环境中还有一定比例的免

疫细胞，包括肿瘤相关巨噬细胞（tumor-associated 
macrophages，TAM）、 骨 髓 来 源 的 抑 制 细 胞

（myeloid-derived suppressor cells，MDSCs）、自然

杀伤细胞（natural killer cell，NK）以及 T 细胞等。

PDGF/PDGFR 在免疫细胞中具有不可忽视的作用。

TAM 在各种肿瘤中广泛存在，是实体瘤中数

目最多的免疫细胞，在某些实体瘤中占比可高达

50%。TAM 抗原递呈能力差，并通过释放多种细胞

因子和胞外基质蛋白来抑制免疫清除和适应性免疫、

加强肿瘤血管生成能力和细胞的运动性，促进肿瘤的

生长侵袭和转移。巨噬细胞除了可以分泌 PDGFs，
还可作为 PDGFRβ 阳性细胞接受来自肿瘤组织的

PDGFs 的刺激，促进其向肿瘤中浸润并向 M2 表型

转化，显著提高肿瘤内 TAM 的比例，且与肿瘤的恶

性进展呈正相关 [36]。但有研究结果表明，PDGF-BB
并不直接作用于巨噬细胞，而是通过增加周皮细胞

和间质成纤维细胞白细胞介素 -33（interleukin-33，
IL-33）的分泌，间接引起巨噬细胞招募 [37]。

PDGF 也与 MDSCs、NK 细胞的作用密切相关。

乳腺癌细胞通过分泌 C-X-C 基序趋化因子配体 17
（C-X-C motif chemokine ligand 17，CXCL17）增加

肺部 MDSCs 浸润，并分泌 PDGF-BB，促进肺转移

灶的建立，导致乳腺癌细胞的肺转移 [38]。PDGF-DD
结合人类 NK 细胞上的免疫受体 NKp44，促进 NK
细胞分泌 γ-干扰素（interferon-γ，IFN-γ）和肿瘤坏

死因子-α（Tumor necrosis factor-α，TNF-α）等细胞
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因子，进而引起肿瘤生长周期的停滞 [39]。

此外，PDGF/PDGFR 是大颗粒淋巴细胞白血病

中的关键因素，但当 T 细胞和 NK 细胞作为肿瘤免

疫微环境成分时，关于 PDGF/PDGFR 在其中的具体

作用尚未深入研究。

4  临床应用

抑制 PDGF/PDGFR 通路的途径主要有 3 种：

中和 PDGF 配体的抗体或核酸适配体；阻断受体

PDGFR 与配体结合的小分子抑制剂或抗体；抑制

PDGFR 激酶活性的小分子抑制剂。目前用于临床治

疗的主要有抗 PDGFRα 单克隆抗体以及广谱的小分

子 TKIs。 
4.1  PDGFR 单克隆抗体

奥 拉 单 抗（olaratumab，IMC-3G3，LartruvoTM）

是一种重组人抗 PDGFRα 单克隆抗体，于 2016 年

由美国食品药品监督管理局（FDA）批准上市，

与阿霉素或其他化疗药物联合使用，为软组织肉

瘤的一线用药。虽然在临床前研究中证实奥拉单

抗具有治疗其他实体瘤的潜力，但在临床试验中

却并未取得理想的效果 [5]。关于奥拉单抗应用于

其他类型肿瘤的研究仍在不断进行，近年完成了

奥拉单抗与紫杉醇/卡铂（carboplatin）联合治疗

非小细胞肺癌（NCT00918203）、与阿霉素脂质

体联用治疗卵巢癌（NCT00913835）、与米托蒽

醌（mitoxantrone）/泼 尼 松（prednisone） 联 合 治

疗前列腺癌（NCT01204710）以及与紫杉醇 / 吉
西 他 滨（gemcitabine） 联 合 治 疗 转 移 型 胰 腺 癌

（NCT03086369）的Ⅱ期临床试验。靶向 PDGFRβ
的抗体还在研发中。

4.2  酪氨酸激酶抑制剂

目前没有任何一种小分子专门靶向 PDGFR，临

床上主要使用较为广谱的 TKIs，与 ATP 竞争性结

合包括 PDGFR、VEGFR 等在内的酪氨酸激酶，抑

制细胞的信号转导。伊马替尼（imatinib）是首个被

批准用于临床治疗的 TKIs，是慢性粒细胞白血病的

一线用药，同时也被批准用于治疗皮肤纤维肉瘤、

GIST 以及其他细胞增生疾病。以此为基础开发的达

沙替尼（dasatinib）、尼罗替尼（nilotinib）等第二、

三代 TKIs，也在肿瘤的治疗中具有广泛的应用。目

前已上市的具有 PDGFR 抑制作用的 TKIs 如表 2 所

示。其中，阿法普利尼（avapritinib）和瑞普替尼

（ripretinib）在 2020 年先后获批，为 GIST 的治疗

带来了突破性进展。超过 85% 的 GIST 患者具有 kit

基因和 PDGFRα基因的突变，而传统的 TKIs 无法抑

制广谱的原发和继发性突变，引起耐药和疾病进展。

阿法普利尼是一种强效选择性的 KIT 和 PDGFRα 抑

制剂，对 PDGFRα基因 D842V 突变和其他原发或继

发耐药突变显示出广泛的抑制作用 [40]。随后获批的

瑞普替尼作为新型酪氨酸激酶开关控制抑制剂，可

以强效地抑制各类突变及野生型的 KIT 和 PDGFRα
激酶 [41]，是唯一一个 FDA 批准且被美国国立综合

癌症网络（National Comprehensive Cancer Network，
NCCN）指南推荐的 GIST 四线药物。此外，由于专

利到期，近 2 年大量 TKIs 仿制药在我国获批上市，

包括原研产品未在境内上市的尼洛替尼（nilotinib）、

普纳替尼（ponatinib）、瑞戈非尼（regorafenib）、

厄达替尼（erdafitinib）、阿伐替尼（avapritinib）、

奈拉替尼（neratinib）等。卡博替尼（cabozantinib）
已于 2021 年 4 月由先声药业提交上市申请。  

表 2  已上市 PDGFR 抑制剂类抗肿瘤药物

Table 2  Commercialized PDGFR inhibitors for tumor treatment

类型 通用名 商品名 适应证 上市时间/年 上市许可持有人

我国已上
市进口原
研药

imatinib Glivec
Gleevec

Ph+ 慢性髓性白血病
Ph+ 急性淋巴细胞白血病、恶性胃肠道间质瘤 2002 Novartis

sorafenib Nexavar 非选择性肝细胞癌、晚期肾细胞癌、甲状腺癌 2006 Bayer

sunitinib Sutent
不能手术的晚期肾细胞癌
胃肠间质瘤二线用药
不可切除的，转移性高分化进展期胰腺神经内分泌
瘤成年患者

2007 Pfizer 

dasatinib Sprycel 慢性髓细胞样白血病二线用药、
Ph+ 急性淋巴细胞性白血病二线用药 2011 Bristol-Myers Squibb 

Pharma EEIG
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尽管 PDGF/PDGFR 过度激活是神经胶质瘤和

前列腺癌的显著特点之一，但 TKIs 应用于这 2 种疾

病在临床上暂未展现出预期的效果 [5]。此外，新的

临床研究也在不断进行，主要将治疗领域向各类软

类型 通用名 商品名 适应证 上市时间/年 上市许可持有人

我国已上
市进口原
研药

axitinib Inlyta 进展期肾细胞癌成人患者二线用药 2015 Pfizer 

pazopanib Votrient 晚期肾细胞癌、晚期软组织肉瘤 2017 Novartis

nintedanib Ofev 非小细胞肺癌 2017 Boehringer Ingelheim

lenvatinib Lenvima 未接受过全身系统治疗的不可切除的肝细胞癌患者 2018 Eisai Europe 

我国未上
市原研药

nilotinib Tasigna 慢性髓性白血病二线用药 Novartis

ponatinib Iclusig 急性淋巴细胞白血病、慢性髓性白血病 Ariad Pharmaceuticals

midostaurin Rydapt FLT3 突变的急性髓性白血病 Novartis

regorafenib Stivarga 转移性结直肠癌、晚期胃肠道间质瘤、肝细胞癌 Bayer

erdafitinib Balversa 局部晚期或转移性尿路上皮癌的成年患者 Janssen Biotec

avapritinib Ayvakit 不可切除或转移性胃肠道间质瘤 Blueprint Medicines

ripretinib Qinlock 不可切除或转移性胃肠道间质瘤四线用药 Deciphera Pharmaceuticals 

neratinib Nerlynx HER2 阳性乳腺癌 Puma Biotech

cabozantinib Cabometyx 晚期肾细胞癌、肝细胞癌、分化型甲状腺癌 Exelixis

我国已上
市创新药

apatinib 艾坦 晚期胃腺癌或胃-食管结合部腺癌三线用药 2014 江苏恒瑞医药

anlotinib 福可维 非小细胞肺癌 2018 正大天晴药业

注：上述信息主要来源于 U.S. FDA Drugs Database，原国家食品药品监督管理总局《中国上市药品目录集》；上市时间为中国上市时间，
数据更新日期至 2022 年 12 月 31 日；Ph+：费城染色体阳性；FLT3：Fms 样酪氨酸激酶 3 基因；HER2：人表皮生长因子受体 2

续表 2

组织肉瘤拓展，近 3 年更新的部分 PDGFR 抑制剂

单独用药治疗各类肿瘤的临床试验进展如表3所示。

其中，索拉菲尼（sorafenib）用于治疗韧带样型纤

维瘤病已经进入Ⅲ期临床试验。

表 3  2020—2022 年更新的部分 PDGFR 抑制剂肿瘤治疗临床试验进展

Table 3  Updated clinical trials of some PDGFR inhibitors to treat tumors (2020-2022)

通用名 疾病 临床阶段 临床登记编号
nilotinib 神经胶质瘤 Ⅱ期 NCT01140568

pazopanib
晚期 / 转移性脂肪肉瘤 Ⅱ期 NCT01692496

进行性硬纤维瘤 Ⅱ期 NCT01876082

regorafenib 肝细胞癌 Ⅱ期 NCT04476329

nintedanib
髓甲状腺癌、分化型甲状腺癌 Ⅱ期 NCT01788982

晚期食管胃癌 Ⅱ期 NCT02234596

chiauranib 卵巢癌 Ⅰ/Ⅱ期 NCT03166891

sorafenib 韧带样型纤维瘤病 Ⅲ期 NCT02066181

anlotinib

局部晚期，不能切除或转移性脊索瘤 Ⅱ期 NCT04042597

软组织肉瘤 Ⅱ期 NCT03815474

软组织肉瘤 Ⅱ期 NCT03890068

复发性胶质母细胞瘤 Ⅰ/Ⅱ期 NCT04004975

注：上述信息来源于 ClinicalTrials.gov，数据更新日期至 2022 年 12 月 31 日，已撤回或状态不明的项目未纳入统计

4.3  联合用药

并非所有类型的肿瘤细胞均表达 PDGFR，TKIs
无法直接抑制 PDGFR 阴性的恶性肿瘤细胞的增殖

和转化。TKIs 单独用药在临床上具有诸多限制，但

与其他抗肿瘤药物的联合使用在多种肿瘤的治疗中

展现出了较大的潜力，近 3 年更新的部分 PDGFR
抑制剂联合其他方法治疗各类肿瘤的临床试验进

展如表 4 所示。尼达尼布（nintedanib）/ 培美曲塞

（pemetrexed）/ 顺铂（cisplatin）治疗上皮样恶性

间皮瘤，已完成了随机双盲Ⅲ期临床试验 [42]。近 2
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年开展的临床试验尤其集中于 TKIs 与靶向程序性死

亡受体 1（programmed cell death protein 1，PD-1）/
程序性死亡配体 1（programmed cell death 1 ligand 
1，PD-L1）的免疫检查点抑制剂联合用药，其中索

拉菲尼（sorafenib）联合 PD-1 治疗晚期肝癌已进

入Ⅲ期临床试验。值得注意的是，肿瘤微环境中各

类细胞的相互作用十分复杂，抑制肿瘤基质细胞的

PDGFR 通路在不同类型肿瘤的不同发展阶段可能产

生完全不同的效果，因此在选择联合用药方式时必

须谨慎考虑 [5]。

5  结语

PDGF/PDGFR 与肿瘤中各种类型细胞的生理病

理过程均有着密切而复杂的关系，对于肿瘤微环境

中的基质细胞，PDGF/PDGFR 的表达有可能促进肿

表 4  2020—2022 年更新的部分 PDGFR 抑制剂联合其他方式治疗肿瘤的临床试验进展

Table 4  Updated clinical trials of some PDGFR inhibitors combined with other approaches to treat tumors 

(2020-2022)

试验进度 TKIs 联合用药 疾病 临床阶段 临床登记编号

已结束

imatinib

panitumumab 结直肠肿瘤、结直肠癌 Ⅰ/Ⅱ期 NCT00867334

letrozole

乳腺癌（解剖学Ⅳ期乳腺癌 AJCCv8、雌
激素受体阳性 /KIT 阳性 /PDGFR 阳性 /
孕激素受体阳性 / 绝经后乳腺癌、预后Ⅳ
期乳腺癌 AJCC v8）

Ⅱ期 NCT00338728

anlotinib 免疫检查点抑制剂 非小细胞肺癌 Ⅰ/Ⅱ期 NCT04670107
sorafenib cisplatin+capecitabine 晚期胃癌 Ⅰ/Ⅱ期 NCT00565370

正在招募

lenvatinib

pembrolizumab

Ⅲ期黑色素瘤 Ⅱ期 NCT04207086
晚期实体瘤（三阴性乳腺癌、卵巢癌、胃癌、
结直肠癌、恶性胶质瘤、胆道癌、胰腺癌） Ⅱ期 NCT03797326

原发性肝恶性肿瘤、胆管细胞癌 Ⅱ期 NCT03895970

toripalimab
肝细胞癌 Ⅱ期 NCT04368078
晚期胆管癌 Ⅱ期 NCT04211168

camrelizumab 肝细胞癌 Ⅰ/Ⅱ期 NCT04443309
everolimus+ 部分或根治性细胞
减少性肾切除术 肾细胞癌 Ⅰ期 NCT03324373

sorafenib PD-1 晚期肝癌 Ⅲ期 NCT04163237
cabozantinib atezolizumab 晚期/进展性内分泌系统瘤 Ⅱ期 NCT04400474

cediranib olaparib + durvalumab 结直肠癌、胰腺癌、平滑肌肉瘤 Ⅱ期 NCT03851614
dasatinib temsirolimus+cyclophosphamide 晚期、复发性或难治性实体瘤患者 Ⅰ期 NCT02389309

nintedanib pembrolizumab 晚期实体瘤 Ⅰ期 NCT02856425
pazopanib durvalumab 转移性软组织肉瘤 Ⅱ期 NCT03798106

axitinib nivolumab 抗 PD-1 难治性晚期黑色素瘤 Ⅱ期 NCT04493203
famitinib SHR6390 晚期和转移性乳腺癌 Ⅱ期 NCT04733417

regorafenib PD-1 抑制剂 肝细胞癌二线治疗 Ⅱ期 NCT05048017

anlotinib

化疗和辅助治疗 Ⅱ期乳腺癌 Ⅱ期 NCT05558722
penpulimab 晚期非小细胞肺癌 Ⅱ期 NCT05460481
fulvestrant 女性乳腺肿瘤 Ⅱ期 NCT05075512

铂类药物 /gemcitabine 晚期尿路上皮癌一线治疗 Ⅱ期 NCT05030077
olaparib（减量） 铂敏感复发性卵巢癌 Ⅱ期 NCT04566952

temozolomide STUPP 方案治疗后首次复发或进展的胶
质母细胞瘤 Ⅱ期 NCT04547855

铂类药物 /pemetrexed T790M 阴性非小细胞肺癌、转移性肺癌 Ⅰ/Ⅱ期 NCT03706287

注：上述信息来源于 ClinicalTrials.gov，数据更新日期至 2022 年 12 月 31 日，已撤回或状态不明的项目未纳入统计；TKIs：酪氨酸激
酶抑制剂类；KIT：kit 原癌基因受体酪氨酸激酶；PDGFR：血小板衍生生长因子受体；

瘤的增殖和转移，也有可能抑制疾病发展。需要进

一步有特异性、针对性地阐明 PDGF/PDGFR 在微

环境不同类型细胞中的作用以及对肿瘤发生发展的

影响。拓宽已上市药物的应用范围、继续开发针对
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