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Abstract
AIM: To investigate the effect of PD98059, a spe-
cific inhibitor of the mitogen-activated protein 
kinase (MAPK)/extracellular signal-regulated 
kinase 1/2 (ERK1/2) signaling pathway, on the 
apoptosis and proliferation of pancreatic cancer 
Panc-1 cells and tumor growth in Panc-1-xeno-
grafted nude mice.

METHODS: After Panc-1 cells were treated 

with different doses of PD98059, cell prolifera-
tion was measured by MTT assay, cell cycle and 
apoptosis were detected by flow cytometry, and 
apoptotic cells were examined by Hoechst 33258 
staining. The expression of phosphorylated 
ERK1/2 in tumors in Panc-1-xenografted nude 
mice was detected by Western blot.

RESULTS: PD98059 suppressed the prolifera-
tion of pancreatic cancer Panc-1 cells in a concen-
tration- and time-dependent manner (P < 0.05). 
Compared with control cells, the absorbance at 
490 nm (A490) was significantly lower (0.391 ± 
0.029 vs 0.994 ± 0.057, P < 0.05) and the apoptosis 
rate was significantly higher (11.77% ± 1.33% vs 
1.13% ± 0.19%, P < 0.05) in Panc-1 cells treated 
with 50 μmol/L PD98059 for 96 h. However, no 
significant difference was noted in the apoptosis 
rate between Panc-1 cells treated with 20 μmol/L 
PD98059 and control cells. PD98059 could re-
strain the expression of P-ERK1/2 proteins in 
tumors in Panc-1-xenografted nude mice, and 
the maximum inhibition was achieved with 50 
μmol/L PD98059.

CONCLUSION: The MAPK/ERK1/2 signaling 
pathway may play an important role in regulat-
ing the proliferation and apoptosis of pancreatic 
cancer cells.

Key Words: PD98059; Pancreatic cancer; MAPK/
ERK1/2 signaling pathway; Proliferation; Apoptosis; 
Nude mouse
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摘要
目的: 探讨MAPK/ERK1/2细胞信号通路在胰
腺癌演化中的作用和机制. 

方法: 用不同浓度PD98059处理Panc-1细胞及
裸鼠, 采用MTT法观察其对胰腺癌细胞增殖

®

■背景资料
胰腺癌恶性程度
高, 预后差, 症状
隐匿, 近些年来全
球范围胰腺癌发
病率、死亡率均
在上升. 胰腺癌发
病机制仍然不明
确, 这给早期诊断
以及进一步治疗
带来很大的困难. 
只有真正揭示胰
腺癌发病的内在
机制, 才能寻找到
有效的早期诊断
及治疗方法.

■同行评议者
郭晓钟, 教授, 中
国人民解放军沈
阳军区总医院消
化内科
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的影响, 利用流式细胞仪检测胰腺癌细胞周期
以及细胞凋亡的变化, 使用Hoechst33258染色
观察凋亡细胞的形态, 应用Western blot检测
裸鼠荷瘤MAPK/ERK1/2通路P-ERK1/2蛋白
的表达变化.

结果: 不同浓度的PD98059均可显著抑制胰
腺癌Panc-1细胞的增殖(均P <0.05), 且随着处
理时间的延长, PD98059浓度的增加, 其抑制
能力逐渐增强. 96 h 50 μmol/L的PD98059抑
制Panc-1细胞增殖的能力最强, 其A 490与对照
相比具有统计学差异(0.391±0.029 vs  0.994
±0.057, P <0.05). 此时Panc-1细胞的凋亡率
较对照组明显增加(11.77%±1.33% vs  1.13%
±0.19%, P <0.05), 而20 μmol/L的PD98059
处理后 ,  细胞凋亡率与对照组无明显增加 . 
PD98059同时可以降低裸鼠荷瘤P-ERK1/2蛋
白的表达, 其完全抑制浓度(50 μmol/L)具有最
强的抑制能力.

结论: MAPK/ERK1/2信号通路是调控胰腺癌
细胞重要的因素之一, 其作用机制与磷酸化的
ERK1/2蛋白有关.

关键词: PD98059; 胰腺癌; MAPK/ERK1/2细胞信

号通路; 增殖; 凋亡; 裸鼠
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0  引言

流行病学调查资料显示近年来全球范围胰腺癌

发病率、死亡率均在上升, 西方国家高于发展

中国家[1]. 胰腺癌恶性程度高, 病程隐匿, 早期诊

断对治疗、预后极为重要, 目前胰腺癌发病机

制仍然不明确, 这给其早期的诊断以及治疗带

来很大的困难. 
许多学者认为肿瘤发生进展归根到底是由

细胞调控机制紊乱造成的[2]. 丝裂原活化蛋白

激酶(mitogen activited protein kinase, MAPK)信
号通路介导细胞生长、发育、分裂、分化、

死亡等过程, 细胞外信号调节激酶(extracellular 
signal-regulated kinase 1 and 2, ERK1/2)信号通

路是MAPK通路的重要组成部分, 调控其转录活

性[3]. 一些研究发现肿瘤演化中存在ERK1/2信
号通路的活化及过度表达, 但其在胰腺癌中表

达及其作用方面的研究甚少, PD98059是MAPK/
ERK1/2信号通路特异性抑制剂, 我们通过不同

浓度PD98059处理胰腺癌细胞, 探讨胰腺癌细胞

中MAPK/ERK1/2信号通路的作用机制, 并为肿

瘤早期诊断治疗寻找新的靶点.

1  材料和方法

1.1 材料 PD98059、MTT、抑肽酶(aprotinin)、
苯甲基磺酰氟(phenylmethylsulfonyl fluoride, 
PMSF)、Hoechst33258均购自美国Sigma公司. 
P-ERK1/2、ERK1/2及相应二抗均为Santa Cruz
公司产品, 预染Marker、Super ECL Plus Western 
blot超敏发光液购自北京普利莱基因技术有限

公司. PD98059(50 mmol/L储液): 将PD98059
黄色粉末5 mg溶于373 μL DMSO, 分装, 避光, 
-20 ℃冰箱保存. MTT(5 g/L): 称取250 mg MTT, 
加50 mL PBS缓冲液, 搅拌30 min, 0.22 μm滤膜

过滤, 分装, 4 ℃冰箱保存. 
1.2 方法 
1.2.1 细胞培养: 人胰腺癌Panc-1细胞株由北京

协和医院消化内科实验室提供, 细胞培养于10% 
FBS RPMI 1640培养基, 含两种抗生素: 青霉素

和链霉素(浓度均为100 μ/mL), 放置于37 ℃、50 
mL/L CO2饱和湿度环境, 每2-3 d换用新鲜培养

液, 取对数生长期细胞用于实验. 
1.2.2 分组: 对照组为空白对照 ,  实验组分为

PD98059 20 μmol/L组(ERK1/2蛋白半数抑制浓

度IC50), PD98059 50 μmol/L组(ERK1/2蛋白完

全抑制浓度). 
1.2.3 细胞增殖检测: (1)细胞准备: 取对数生长

期细胞, 胰酶消化后用完全培养基配成单细胞

悬液, 接种于96孔板, 接种细胞密度5×103/孔, 
每孔接种体积为200 μL. 每组设4个平行孔. (2)
增殖检测(MTT法): 无血清预处理细胞12 h后置

CO2细胞培养箱, 继续培养24 h, 实验时每天更

换RPMI 1640完全培养基, 分别加入浓度为20 
μmol/L、50 μmol/L PD98059, 结束前4 h加入20 
μL MTT(5 mg/mL), 37 ℃继续孵育4 h, 终止培养, 
吸弃培养液, 每孔加入150 μL DMSO, 振荡10 
min, 待甲臢完全溶解后, 在ELISA仪上于490 nm
波长读取吸光度. 实验重复3次, 以平均值做剂

量时间曲线. (3)凋亡细胞形态: Hoechst 33258染
色法观察细胞凋亡. Panc-1细胞爬片, 50 μmol/L 
PD98059处理细胞, 参照细胞增殖检测结果, 以
120 h时段为观察窗, 加入40 g/L多聚甲醛2 mL
固定20 min, PBS洗1遍, 加入Hoechst 33258, 室
温染色30 min, 将抗荧光衰减封片剂滴到载玻

片上, 取出盖玻片倒扣在载玻片上, 封片. 荧光

■研发前沿
近 年 来 ,  尽 管 随
着外科技术水平
的提高、化疗药
物的推陈出新以
及治疗理念、方
式 的 转 变 ,  胰 腺
癌治疗较前已有
了 长 足 的 进 步 , 
但胰腺癌治疗的
远期效果仍不令
人 满 意 ,  基 于 细
胞信号转导通路
特定靶点的靶向
治疗成为研究热
点 ,  目 前 正 在 从
基础研究转向临
床 研 究 ,  并 取 得
了 一 定 的 治 疗
效果 ,  而MAPK/
ERK1/2信号通路
是其中最为重要
的研究对象和治
疗方向.
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显微镜下观察凋亡细胞形态. 蓝色荧光波长465 
nm, 正常细胞核大淡染, 凋亡细胞见核固缩、碎

裂及凋亡小体. (4)流式细胞仪PI法检测细胞凋

亡百分率、细胞周期各期比率. 根据细胞增殖

结果, 选择凋亡检测最佳时间点, 胰酶消化细胞

成单一细胞悬液, 转速1 000 r/min, 离心10 min, 
PBS洗3遍, 加入700 mL/L乙醇5 mL 4 ℃固定过

夜, PBS洗2遍, 1 g/L RNAse 37 ℃, 20 mL PI 4 ℃
孵育1 h. 实验重复3次, 取平均值.
1.2.4 动物实验: (1)实验动物: 裸鼠品系, BALB/c 
nu/nu, 5 wk龄, 体质量: 17-21 g. 中国医学科学

院北京协和医院动物房提供, SPF级. (2)动物

实验器械、用品及试剂: 手术剪, 止血钳, 组织

剪, 组织分离镊, 手术刀片. 用品: 培养皿, 吸管, 
1 mL注射器, 游标卡尺, 细胞计数板, 1.5 mL离
心管. (3)裸鼠胰腺癌荷瘤模型的建立: 12只裸

鼠随机分成两组: 对照组和PD98059处理组, 给
每只裸鼠编号. 选取对数生长期、状态良好胰

腺癌Panc-1细胞, 细胞80%-90%融合时胰酶消

化. 无血清培养基清洗2次, 计数板计数细胞, 调
整细胞密度至(1-2)×106/0.2 mL. 750 mL/L酒精

消毒裸鼠背部, 细胞株混悬液注射入背部皮下. 
每3-4 d观察1次, 称量体质量, 2 wk后裸鼠荷瘤

长出后, 固定时间测量、记录荷瘤直径、横径

和高度. (4)PD98059处理荷瘤模型: 实验组每日

在瘤周和瘤体注射PD98059(50 μmol/L), 对照

组注射等体积生理盐水. 每日注射前测量、记

录瘤体长(a)、短(b)、高径(c). 10 d左右断髓处

死裸鼠, 切取肿瘤放于冰袋中. (5)Western blot
法检测MAPK/ERK1/2细胞信号通路蛋白. 使用

细胞裂解液于冰上裂解PD98059处理和生理盐

水处理的荷瘤组织, 收集上清液, 采用福林酚法

测定蛋白含量. 上样孔中加入蛋白、上样缓冲

液及预染Marker, 5%积层胶电泳8 V/cm, 12%
分离胶15 V/cm, PVDF转膜、洗涤, 5% BSA
封闭, P-ERK1/2、ERK1/2抗体用TBST稀释 

(1∶1 000), 转移膜及一抗放置50 mL离心管中, 
于4 ℃冷室摇床过夜, 加入0.1% TBST洗涤3遍. 
每次10 min, 将PVDF置于TBST稀释的二抗(1∶
5 000)中, 室温振摇60 min. Super ECL Plus West-
ern blot超敏发光液淋洗1-2 min, 在暗室中下曝

光, 拍照记录.
统计学处理 每组实验至少重复3次, 实验数

据以mean±SD表示, 应用SPSS10.0统计软件进

行单因素方差(ANOVA)、组间t检验, P <0.05表
示有显著性差异.

2  结果

2.1 PD98059对胰腺癌Panc-1细胞增殖作用的

影响 与对照组相比, 实验组PD98059 20 μmol/L
组、50 μmol/L组Panc-1细胞增殖能力明显降低

(P <0.05), 其中以50 μmol/L PD98059增殖抑制作

用最强, 其作用具有明显的时间依赖性, 随时间

延长增殖抑制作用逐渐增强(图1, 表1).
2.2 PD98059对Panc-1细胞凋亡的影响

2.2.1 凋亡细胞的形态: 结合细胞增殖结果, 接种

Panc-1细胞, 予以PD98059 50 μmol/L处理96 h, 
固定后Hoechst 33258染色, 荧光显微镜下观察, 
凋亡中晚期细胞核固缩, 核内染色质在局部区

域凝集, 致密浓染, 核碎裂出现凋亡小体, 对照

组细胞核呈均质状, 淡染(图2).

■相关报道
最近一项研究表
明 ,  索 拉 非 尼 联
合 维 生 素 K 可 通
过 调 控 磷 酸 化
ERK1/2及Bcl-2基
因表达水平来促
进胰腺癌细胞凋
亡. 一些胰腺癌细
胞体外研究也显
示, 单一细胞信号
通路靶点的阻滞
对胰腺癌细胞并
不能达到最佳治
疗效果. 这都证明
MAPK/ERK1/2细
胞信号通路紊乱
是胰腺癌发生进
展的特定表现.

表  1  不同浓度PD98059对Panc-1细胞增殖作用的影响 
(mean±SD, n  = 3, A 490)

     
时间      对照组   20 μmol/L组   50 μmol/L组

24 h 0.220±0.038 0.243±0.009 0.199±0.005

48 h 0.517±0.047 0.244±0.032a 0.218±0.021a

72 h 0.697±0.042 0.441±0.033a 0.269±0.013a

96 h 0.994±0.057 0.588±0.051a 0.391±0.029a

aP<0.05 vs  对照组.

1.2

1.0

0.8

0.6

0.4

0.2

0.0

A
值

24             48             72             96
t /h

对照组
PD98059 20 μmol/L组
PD98059 50 μmol/L组

图  1  PD98059处理后Panc-1细胞增殖曲线.

a

b

图  2  PD98059处理后Panc-1细胞凋亡的形态. a: 固缩核; b: 

凋亡小体.
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2.2.2 流式细胞仪技术(PI染色)检测Panc-1细胞

的凋亡: PD98059 50 μmol/L组细胞凋亡百分率

为11.77%±1.33%, 与对照组(1.13%±0.19%)比
较差异显著(P <0.05), 而PD98059 20 μmol/L组细

胞凋亡百分率为6.63%±1.26%, 虽较对照组有

所增加, 但统计学结果显示二者无显著性差异

(图3). 
2.2.3 流式细胞仪检测细胞周期的变化: 不同浓

度PD98059处理, 均可致Panc-1 G1期细胞百分率

增加, DNA S期细胞百分率降低; Panc-1细胞虽

然有上述趋势, 但统计学上与对照组相比无显

著性差异(图4, 表2).
2.3 裸鼠荷瘤模型验证MAPK/ERK1/2信号通路

对胰腺癌的影响                     
2.3.1 PD98059对胰腺癌Panc-1细胞荷瘤抑瘤率: 
PD98059(50 μmol/L)处理胰腺癌荷瘤裸鼠, 第
3天开始测量瘤体体积, 第9天实验结束, 比较

PD98059处理组和对照组荷瘤体积差异, 进行统

计学分析, 计算抑瘤率, 结果可见PD98059处理

可使肿瘤瘤体缩小, 第7天开始两组出现明显差

异, 抑瘤率逐渐升高(图5, 表3). 
2.3.2 PD98059对荷瘤的MAPK/ERK1/2信号通

路的影响: PD98059(50 μmol/L)处理胰腺癌荷瘤

模型第9天, 处死裸鼠, 切取荷瘤组织, 提取总蛋

白, Western blot检测实验组及对照组胰腺癌荷

瘤MAPK/ERK1/2细胞信号通路功能蛋白的表

达情况, 结果发现实验组荷瘤P-ERK1/2蛋白表

达明显受到抑制, 而对照组未受影响(图6), 提示

MAPK/ERK1/2信号通路与胰腺癌进展相关, 其
中P-ERK1/2蛋白可能在其中发挥重要作用.

■创新盘点
P D 9 8 0 5 9 是
MAPK/ERK1/2信
号通路特异性抑
制剂, 本实验通过
不同浓度PD98059
处理胰腺癌细胞, 
探讨胰腺癌细胞
中MAPK/ERK1/2
信号通路的作用
机制, 并为肿瘤早
期诊断治疗寻找
新的靶点.

表  2  不同浓度PD98059对Panc-1细胞周期的影响
(mean±SD, n  = 3, %)

     
细胞

周期
      对照组 20 μmol/L组 50 μmol/L组 P 值

G1 55.23±6.99 53.10±6.61   - 0.90

55.23±6.99   - 70.01±0.40 0.07

S 25.17±7.90 30.87±6.06   - 0.59

25.07±7.90   - 20.07±3.63 0.11
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C 图   3   不 同 浓 度
PD98059对Panc-1细胞
凋亡的影响. A: 对照组; 

B: PD98059 20 μmol/L组; 

C: PD98059 50 μmol/L组.

图  4  不同浓度PD98059对Panc-1细胞细胞周期的影响. A: 

对照组; B: PD98059 20 μmol/L组; C: PD98059 50 μmol/L组.
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3  讨论

近年来, 尽管随着外科技术水平的提高、化疗

药物的推陈出新以及治疗理念、方式的转变, 
胰腺癌治疗较前已有了长足的进步, 但胰腺癌

治疗的远期效果仍不令人满意, 基于细胞信号

转导通路特定靶点的靶向治疗成为研究热点, 
目前正在从基础研究转向临床研究, 并取得了

一定的治疗效果, 而MAPK/ERK1/2信号通路是

其中最为重要的研究对象和治疗方向[4]. 
PD98059是MAPK/ERK1/2信号通路特异

性抑制剂, MAPK信号通路有促进细胞增殖, 调
节基因转录的作用, 是许多肿瘤发生的重要因

素[5], 而ERK1/2信号通路是MAPK通路的重要

组成部分, 与其他恶性肿瘤类似[6,7], 本实验通

过对ERK1/2及其功能成分P-ERK1/2的研究证

实, 在胰腺癌Panc-1细胞中存在ERK1/2及功能

蛋白P-ERK1/2的活化及过度表达, 同时通过50 
μmol/L PD98059下调MAPK/ERK1/2信号通路

的表达, 从而使胰腺癌Panc-1细胞增殖明显受

到抑制, 提示MAPK/ERK1/2信号通路在胰腺癌

进展中发挥着重要作用, 而PD98059作用位点

可以成为胰腺癌治疗的靶点. 从组织学上可证

明PD98059对裸鼠荷瘤的抑瘤率. 切断MAPK/
ERK1/2信号通路可以控制裸鼠胰腺癌荷瘤的

快速增殖 ,  这与一些临床实验研究的结果相 
近[8,9], P-ERK1/2蛋白作为MAPK/ERK1/2信号通

路的功能蛋白, 参与、调节胰腺癌Panc-1细胞的

恶性增殖作用, 控制P-ERK1/2蛋白在胰腺癌细

胞中的表达, 抑制其磷酸化. 这或许可以成为以

MAPK/ERK1/2信号通路为目标的靶向治疗的核

心与关键.   
细胞凋亡是维持生物体平衡的重要环节, 与

细胞生长、分裂和增殖联系紧密. 最近的一项

研究也表明, 索拉非尼联合维生素K可通过调控

磷酸化ERK1/2及Bcl-2基因表达水平来促进胰

腺癌细胞凋亡[10], 提示磷酸化ERK1/2可能与胰

腺癌细胞凋亡密切相关, 其可作为联系细胞凋

亡与其他肿瘤调控因子或基因的中间环节而存

在. 目前的肿瘤实验研究中, 多侧重于ERK1/2通
路中ERK1/2蛋白的增殖、转化、分化作用[11,12], 
对于ERK1/2蛋白与胰腺癌凋亡确切联系机制, 
以及ERK1/2蛋白是否通过改变肿瘤细胞周期来

促进细胞凋亡尚不明确. 本实验通过PD98059处
理细胞, 检测细胞凋亡百分率、肿瘤细胞周期

变化, 观察细胞凋亡大体形态, 结果证实其可阻

断或部分阻断MAPK/ERK1/2细胞信号通路, 胰
腺癌细胞出现了一定程度的凋亡. 通过Hoechst 
33258染色, 荧光显微镜下可以观察到凋亡细胞

形态的改变, 同时我们发现经过PD98059处理

胰腺癌细胞, 凋亡百分率可以达到10%-15%, 与
对照组有明显差异. 这也证明MAPK/ERK1/2细
胞信号通路紊乱是胰腺癌发生进展的特定表

现[13]. 不过从实验中我们还可以看到, 与其他研

究略有不同的是, 即使PD98059最大浓度阻断

MAPK/ERK1/2细胞信号通路, 细胞凋亡率还是

比较低. 因此我们推测, 在细胞凋亡调节的环

节上存在多个因素或多个节点的调控, MAPK/
ERK1/2细胞信号通路只是参与了细胞凋亡的调

节, 而不是全部调节功能均由其完成, 也就是说

以MAPK/ERK1/2细胞信号通路的靶向治疗还不

足以完成胰腺癌细胞凋亡或促进其表型的逆转. 
细胞周期的调控是一个复杂的过程, 癌基

因、抑癌基因均参与其调节, 他们通过其下游

的细胞信号通路来发挥作用. 本实验中, 通过对

细胞周期的检测, 我们注意到PD98059处理对

MAPK细胞信号通路的阻滞作用, 可以促使细胞

周期由S期向G1期转化, 而且不论PD98059浓度

是否改变均有此趋势, 但作用效果并不显著, 与
我们所做的细胞增殖的测定结果不甚一致. 一
些抗胰腺癌细胞的体外研究也显示, 单一细胞

信号通路靶点的阻滞对胰腺癌细胞并不能达到

最佳治疗效果, 如果对多条细胞信号通路的节

点联合治疗却能取得的良好疗效[14]. 因此我们设

想, 胰腺癌细胞中细胞周期的调控存在多条信

■应用要点
MAPK信号通路
有促进细胞增殖, 
调节基因转录的
作用, 是许多肿瘤
发生的重要因素, 
而ERK1/2信号通
路是MAPK通路
的重要组成部分. 
MAPK/ERK1/2信
号通路在胰腺癌
进展中发挥着重
要作用. PD98059
是MAPK/ERK1/2
信号通路特异性
抑制剂, PD98059
的作用位点可以
成为胰腺癌治疗
的靶点. 

图  6  PD98059对荷瘤的MAPK/ERK1/2信号通路的影响. 实
验组1-3: PD98059 50 μmol/L; 对照组: 生理盐水. ERK1蛋

白: 44 000 Da; ERK2蛋白: 42 000 Da.

实验组1 实验组2 实验组3 对照组1 对照组2

P-ERK

T-ERK

58 000
38 000
58 000
38 000

Da

表  3  50 μmol/L PD98059对胰腺癌Panc-1细胞荷瘤抑
瘤率的影响 (n  = 3)

     
时间

                瘤体积(cm3) 抑瘤率

    (%)      对照组       实验组   
P 值

第3天 0.051±0.012 0.059±0.008

第5天 0.060±0.009 0.038±0.005                     36.7 0.272

第7天 0.076±0.017 0.029±0.004a   61.8 0.013

第9天 0.093±0.018 0.021±0.007a   77.2 0.027

aP<0.05 vs  对照组.
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号通路, 他们之间相互联系, 共同参与细胞增殖

过程调控, 对其中任何一条信号通路的阻断而

得到的肿瘤控制作用有限, 为了解其中的机制, 
在今后的实验中, 我们应采用多种信号通路抑

制剂联合应用, 才能进一步明确胰腺癌细胞周

期调控与细胞增殖的内在联系. 
通过既往二十余年的研究, 人们不但克隆

和鉴定了众多与肿瘤发生密切相关的癌基因和

抑癌基因, 使人们对肿瘤的发生有了更深入的

认识, 同时确立了细胞信号通路在肿瘤发生、

发展、转化中的地位, 而且在分子水平为肿瘤

治疗提供了新的方向, 进而有可能使肿瘤的治

疗手段发生根本的变革. 目前很多研究者都将

注意力转向肿瘤的病因学与病理过程中起作用

的特异的分子及生物靶点. 通过对肿瘤细胞信

号传导机制研究, 选择性阻断肿瘤细胞自分泌

或旁分泌的信号传导通路, 破坏其自控性生长

调节, 促进肿瘤细胞的分化, 恢复正常的生长调

节机制, 已成为肿瘤治疗的研究热点. 这些作用

均可通过选择性地调节肿瘤细胞信号传导系统

的不同成分而达到. 但同时我们看到, 以肿瘤细

胞信号传导系统为靶点的靶向治疗也具有一定

的局限性, 单一的细胞信号通路的阻滞并不能

完全控制恶性肿瘤的增殖、浸润和转移, 不能

完全逆转其恶性表形. 恶性肿瘤细胞内信号通

路相互关联、相互作用, 形成一个巨大而又复

杂的网络, 只有真正了解其机制, 才能使靶向治

疗成为肿瘤治疗的有力手段.
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