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热休克蛋白 90 抑制剂 Ganetespib 治疗实体肿瘤研究进展

翟红燕，梁　萍
解放军总医院  介入超声科，北京　100853

摘要：分子伴侣热休克蛋白 90(heat shock protein 90，HSP90) 能够通过泛素化途径保护细胞内蛋白质功能，其在肿瘤细胞中

呈过表达状态，维持肿瘤细胞生长、增殖、抗凋亡及转移能力。Ganetespib 是目前广泛应用于多种肿瘤治疗临床试验的小

分子 HSP90 抑制剂，其单药具有高效能的抗肿瘤活性，联合用药能增强标准化疗或其他靶向治疗疗效，且能同时克服多种

肿瘤的耐药机制，本文就 Ganetespib 在多种人类恶性实体肿瘤治疗中的疗效进行讨论。
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Abstract: The heat shock protein 90 (HSP90) molecular chaperone protects cellular proteins through the ubiquitin-proteasome 
pathway. HSP90 is overexpressed in cancer cells to maintain the potential of survival, proliferation, anti-apoptosis and metastasis. 
This review focuses on the small molecule HSP90 inhibitor-ganetespib, which has been widely used in the clinical trials of cancer 
treatment. Single-agent HSP90 inhibitor therapy is efficacious. Besides, this inhibitor can potentiate the effects of other molecularly 
targeted therapy and standard chemotherapy while overcoming drug resistance in some type of tumors. The efficacy of ganetespib in 
treatment of human solid tumor is reviewed in this article. 
Keywords: heat-shock proteins 90; ganetespib; non-small cell lung cancer; breast cancer; malignant melanoma

  热 休 克 蛋 白 90(heat shock protein 90，HSP90) 是 一 种

ATP 依赖性分子伴侣，能够帮助细胞内其他蛋白质进行正

确的折叠，调节其成熟及功能稳定。有研究证实，HSP90

在肿瘤细胞中的含量是正常细胞的 2 ~ 10 倍，其底物蛋白

包括肿瘤生长转移的多种关键信号分子，且 HSP90 以高

活性状态存在于肿瘤细胞中，与正常细胞相比，其在肿

瘤细胞中显示出较靶向抑制剂更高的亲和力，是目前最热

门的抗肿瘤治疗靶点之一，代表了一种极具前景的癌症治

疗方法 [1]。第一代 HSP90 抑制剂是天然产物，具有靶向抑

制 HSP90 的作用，但其在临床中的应用受到了药理学及安

全性缺陷的制约。之后出现了多种根据不同化学结构合成

的二代小分子 HSP90 抑制剂 [2]。与传统的靶向疗法 ( 如激

酶抑制剂等 ) 选择性地作用于 1 个或几个肿瘤相关蛋白不

同，二代 HSP90 抑制剂可以同时干扰细胞内多种蛋白质功

能，从而提供一种由单一靶向分子干扰多种癌基因信号通

路的方法 [3]。本文就二代 HSP90 抑制剂的临床研究进展及

Ganetespib 在多种人恶性实体肿瘤治疗中的疗效进行综述。

1 第二代HSP90抑制剂的临床研究

1.1  嘌呤及嘌呤类似物　1)CNF 2024/BIIB021：一项对淋巴

细胞白血病及实体肿瘤的Ⅰ期临床试验中，口服 BIIB021

可引起乏力、低钠血症及低血糖等不良反应。慢性淋巴细

胞白血病患者淋巴结体积较用药前减小 36%，16 位实体肿

瘤患者中有 11 位病情稳定。另外一项Ⅰ期临床试验评估其

与曲妥单抗联合应用治疗 HER2+ 乳腺癌的疗效，药物不

良反应包括腹泻、失语小发作、乏力、恶心、头晕及头痛

等。另外，最新的研究结果显示，BIIB021 无论单药还是联

合放疗，均可强效抑制食管鳞状上皮癌细胞株的活性，且

BIIB021 可增强放疗的效果 [4]。

  2)MPC-3100：MPC-3100 是 Myriad 制 药 公 司 旗 下 的

Myrexis 公司研发的一种 HSP90 抑制剂。目前报道了一项

MPC-3100 治疗难治性及晚期癌症的Ⅰ期临床试验，每日口

服该药，28 d 为 1 个周期，剂量逐天递增。1 例患者在给予

245 mg/m2 剂量的 MPC-3100 后出现 2 级肾前性肾衰。另 1 例

患者用药 21 d 后发生剂量依赖性室上性心动过速及呼吸衰

竭 [5]。由于 MPC-3100 较差的溶解度及生物利用度，Myrexis

声明计划研发其前体药物 MPC-0767。

  3)Debio 0932(CUDC-305)：Curis 的科学家用碳取代嘌呤

的 N3 制成一种嘌呤类似物 -Debio 0932(CUDC-305)。2010

年 4 月，得彪集团发起了评估 Debio 0932 治疗实体肿瘤及淋

巴瘤的最大耐受剂量及安全性的Ⅰ期临床试验。Ⅰ a 部分

是开放性剂量递增的实验，共纳入 80 例受试者。Ⅰ b 部分
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针对特定实体肿瘤或淋巴瘤扩充了病例数，进一步评估药

物的安全性、药代动力学及药效动力学，作为Ⅱ期临床试

验给药剂量的预实验 [6]。

  4)PU-H71：关于 PU-H71 治疗高级别实体肿瘤、淋巴

瘤及骨髓增生异常综合征的Ⅰ期临床试验正在进行中。试

验的主要目的是评估静脉用药的安全性、耐受性、最大耐

受剂量及药代动力学特征。次要目的是评估药物的抗肿瘤

活性、药代动力学及药物在肿瘤中的分布，选用的指标包

括反应率、完全反应、部分反应、疾病稳定、反应持续时

间及无进展生存期。第三研究终点是评估将 124I-PU-H71

作为一种无创的新方法预测高级别恶性肿瘤特定人群中药

物的吸收及分布；评估治疗前后肿瘤组织病理标本中底物蛋

白的表达；评估 PU-H71 在体内应用的敏感性以及治疗前后

循环肿瘤细胞中底物蛋白的表达改变 [7]。

1.2  间苯二酚衍生物　间苯二酚衍生物是从单孢子菌属

中分离出来的一种大环内酯类抗生素。除了间苯二酚结构

外，该类化合物还包括反应性环氧化物及不饱和羰基基团。

其很不稳定，在活体中缺少活性。但是，间苯二酚核心结

构仍然存在于临床试验的多种小分子药物中，包括 NVP-

AUY922、KW-2478、AT13387 及 STA-9090 等。尽管这些小

分子化合物并不是直接从间苯二酚类似物中修饰得到，但

是它们合成中的关键成分仍然是间苯二酚核心结构。

  1) 三唑类似物 STA-9090(Ganetespib)：STA-9090 是一种

由 Synta 制药公司研发的间苯二酚三唑酮复合物，其疗效已

在多种实体肿瘤及血液系统恶性肿瘤的临床试验中得到证

实。在 STA-9090 治疗实体肿瘤的包含 35 例受试者的Ⅰ期

临床试验中，最大耐受剂量为 216 mg/m2。剂量依赖性毒性

反应为乏力、腹泻及转氨酶升高。其他常见不良反应包括

腹痛、贫血、恶心、便秘及呼吸困难。1 例直肠癌患者观

察到部分反应，多例胃间质瘤、非小细胞肺癌及肾细胞癌

患者病情稳定 [8]。

  Ganetespib 在非小细胞肺癌的治疗方面尤其值得关注，

Ⅱ期临床试验将受试者随机分为以下几组：A 组：EGFR；B

组：KRAS；C 组：EGFR 及 KRAS 野 生 型；D 组：EGFR 和 KRAS

野生型伴腺癌病史；E 组：A-D 组获益患者联合应用多西他

赛。主要研究终点为无进展生存期。常见不良反应包括乏

力、腹泻、恶心、厌食及呼吸困难等，但都可以通过对症

处理很快得到缓解。C 组患者观察到 1 例部分反应、7 例疾

病稳定期超过 16 周。第 14 届世界肺癌大会中进一步报道了

最新结果，C 组及 D 组患者中 8 例含有 EML4-ALK 重排基因，

75% 对克唑替尼耐药的患者观察到病灶明显缩小。KRAS 突

变患者中 62% 也观察到肿瘤缩小。Ganetespib 联合多西他

赛作为非小细胞肺癌治疗的二线药物的Ⅲ期临床试验已经

开始 [9]。

  2) 异 恶 唑 衍 生 物 NVP-AUY922/VER52296：NVP-AUY 

922 为 Novartis 制药研发，目前用于多发性骨髓瘤及 HER2+

和 ER+ 转移性乳腺癌治疗的Ⅰ期及Ⅱ期临床试验中。单药

治疗实体肿瘤的Ⅰ期临床试验共纳入 96 例受试者，研究终

点包括药代动力学及药效动力学。最大耐受剂量为 70 mg/

m2。16 例患者观察到部分反应，9 例患者 PET 显示代谢改变。

由此进行的转移性乳腺癌Ⅱ期临床试验报道，将曲妥单抗

及贝伐单抗作为基线治疗的 HER2+ 及 ER+ 患者均观察到

PET 中代谢的改变 [10]。有报道将要研发口服 NVP-AUY922

制剂，届时会有更多的临床试验证实其疗效。

  3) 其他间苯二酚衍生物：其他间苯二酚衍生物还包括

KW-2478及AT-13387。KW-2478是 由 日 本 协 和 麒 麟 发 酵

株式会社制药公司通过一种独特的先导优化方法合成的新

型间苯二酚类似物 [11]。治疗多发性骨髓瘤及慢性淋巴细胞

白血病的Ⅰ期临床试验结果显示，KW-2478剂量为99 mg/

m2 时无剂量依赖性毒性反应，增加剂量后的效果正在观察

中。AT-13387是由Astex公司基于基因片段的药物研发方法

开发的新型药物。Ⅰ期临床试验观察不同给药剂量对实体肿

瘤的治疗效果。另外针对TKIs耐药的胃间质瘤患者联合伊

马替尼或仅用单药治疗的Ⅱ期多中心随机试验也在进行中。

2 Ganetespib是一种具有高效能及良好耐受性的HSP90
抑制剂

  Ganetespib 与目前研究中的大多数小分子 HSP90 抑制

剂相似，可以竞争性结合 HSP90 的 N 末端 ATP 结合结构域，

与 NVP-AUY922、AT-13387 及 KW-2478 一 样， 都 是 间 苯

二酚合成物，但是它的化学结构中包含了 1 个独特的三唑

酮部分。它的分子量是 364.4，比安沙霉素类及大多数二代

抑制剂小很多。

  有研究显示，在包含血液系统肿瘤及实体肿瘤在内的

57 种细胞系中，Ganetespib 的作用效能优于 17-AAG 约 20

倍 [12]，且在体外试验中，与 NVP-AUY922 相比，微摩尔级

别的 Ganetespib 就可充分发挥活性 [13]。药物蓄积作用与 17-

AAG 及 17-DMAG 在卵巢癌及乳腺癌异种移植瘤中的作用

相似 [14-15]。Ganetespib 的这些药代动力学特征能促进其在实

体肿瘤中的广泛渗透，分布及保留。

  在安全性及耐受性方面，Ganetespib 具有良好的药理

学特征，这也是其与第一代抑制剂最主要的区别之一。在

结构方面，Ganetespib 缺少苯醌环结构，而这种结构在一定

程度上与格尔德霉素类似物的剂量依赖性肝毒性有关。有

学者应用大鼠模型将 Ganetespib 的肝毒性与 17-DMAG 进行

对比，结果显示增加 Ganetespib 两倍剂量，甚至超过最大

治疗剂量，Ganetespib 处理组丙氨酸氨基转移酶及天冬氨酸

氨基转移酶的水平没有发生任何变化。在对照组中，以低

于 Ganetespib 12.5 倍剂量的 17-DMAG 处理小鼠，就可观察

到明显的剂量依赖性肝酶学指标升高及组织学的肝损害 [3]。

除此之外，某些新的 HSP90 抑制剂应用过程中也观察到药

物相关性视力损伤，如 NVPAUY922 和 SNX-5422。有学者

在应用啮齿类动物模型评估 HSP90 抑制剂的视网膜毒性实

验中，发现了光感受器退化与视网膜药物分布及滞留的关

系 [16]。与 NVP-AUY922 不同，Ganetespib 并没有累积在小

鼠眼睛中，而是很快从视网膜组织中清除。Ganetespib 没有

引起与 NVP-AUY922 暴露相似的大量感光细胞死亡。到目

前为止，在超过 800 例研究对象中只有一小部分视力受到

影响，这进一步验证了 Ganetespib 临床应用的安全性。
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3 Ganetespib单药抗肿瘤治疗效果

  研究者们已经证实人类肿瘤是通过诱导癌基因突变、过

表达和 ( 或 ) 嵌合激酶来维持生长及存活。重要的是，多

种癌蛋白都是 HSP90 的底物蛋白，包括乳腺癌中的人表

皮生长因子受体2 (human epidermal growth factor receptor 2，

HER2)，非小细胞肺癌中的突变表皮生长因子受体(epidermal

growth factor receptor，EGFR)或间变性淋巴瘤激酶(anaplastic

lymphoma kinase，ALK) 易位，胃间质肿瘤中的突变 KIT 以

及恶性黑色素瘤中的突变 BRAF。因此，合理评估 HSP90

抑制剂单药治疗疗效需要选择表达上述癌蛋白的肿瘤类型。

  ALK基因重排和棘皮动物微管相关样蛋白4 (echinoderm 

microtubuleassociated protein-like 4，EML4) 被认为是基因突

变的非小细胞肺癌 (non-small cell lung cancer，NSCLC) 的致

瘤因素。目前 ALK 酪氨酸激酶抑制剂克唑替尼在这部分人

群中的成功应用可作为分子靶向治疗的典范。由于 EML4-

ALK 融合蛋白是明确的 HSP90 的底物蛋白，因此有研究应

用 Ganetespib 来评估将 HSP90 作为靶点替代酪氨酸激酶抑

制剂治疗肺癌的可能性 [17]。结果显示，Ganetespib 治疗后

EML4-ALK 表达减少，NSCLC 细胞系多个癌基因信号通路

重排受阻，与之前报道的 17-AAG 及其水溶性衍生物 IPI-

504 作用一致 [18-19]。但是，与克唑替尼对比，Ganetespib 在

体外实验中显示出更加明显的抗肿瘤效能，且在异种移植

瘤模型中能明显延长动物的生存时间 [17]。因此，Ganetespib

对 ALK 及其他 HSP90 调节的信号通路的多模式效应较单用

酪氨酸激酶抑制剂表现出了更加完全及持久的效果。在另

一项研究中，ALK 基因重排的 NSCLC 患者接受 IPI-504 或

Ganetespib 单药治疗均可观察到持续客观的肿瘤应答 [20-21]。

另外，其他两种涉及到癌基因重排的激酶 ROS1 和 RET 也

对 Ganetespib 等 HSP90 抑制剂敏感。ALK、ROS1 及 RET 的

融合是 NSCLC 治疗极具前景的分子靶点。

  在乳腺癌中，大量实验证据表明 HER2 过表达的肿瘤

对 HSP90 尤为敏感 [22]。而且，一项Ⅱ期临床试验对单用曲

妥单抗治疗而出现进展的转移性 HER2+ 乳腺癌患者给予

17-AAG 联合曲妥单抗治疗，临床获益非常明显 [23]。但 17-

AAG 的临床试验因其明显的不良反应而停止，因此需要给

这些患者提供其他有效的、可耐受的 HSP90 抑制剂治疗的

机会。就这一点而言，对 Ganetespib 在 HER2+ 乳腺癌患者

中的药理学描述应包括对癌基因有效持久的应答能力，以

使其在临床应用中可以间歇性给药。近期国外学者报道，

错义突变 p53 基因在人类肿瘤中表达率达到 40% ~ 50%，清

除稳定型突变 p53 蛋白，同时保留野生型突变 p53 蛋白的功

能一直是研究者们几十年来致力研究的癌症治疗方案。要

实现这一目标，靶向抑制 HSP90 或许是目前第 1 个也是唯

一 1 个可行的策略。他们在乳腺癌异种移植瘤模型中应用

17-DMAG 处理小鼠，发现药物处理组能够清除稳定型突变

P53 蛋白，使肿瘤体积明显缩小，小鼠生存时间延长，这

一结果在野生型突变 p53 阴性组也可以观察到。随后他们

应用 Ganetespib 替代 17-DMAG 处理小鼠，发现前者抗肿瘤

效能高于后者近 50 倍，且没有明显的不良反应 [24]。

  三阴性乳腺癌是乳腺癌中的一种高风险类型，具有侵

袭性强、预后差、缺乏有效靶向治疗药物等特点。最近出

现的多效性 HSP90 抑制剂可能在三阴性乳腺癌的治疗方面

也具有可观的潜力。与 HER2+ 或雌激素受体阳性乳腺癌不

同，这种特殊的病理类型缺少统一的分子生物学特征，因

此无法找到明确的药物治疗靶点。与小分子抑制剂 PU-

H71 及 PF4942847 的 研 究 结 果 相 似，Ganetespib 的 多 模 式

作用在三阴性乳腺癌的体外及活体模型中均显示出强有力

的抗肿瘤活性 [25]。而且在乳腺癌肺转移的小鼠模型中应用

Ganetespib 也可观察到明显的抑制肿瘤生长作用 [25]。成人三

阴性乳腺癌接受 Ganetespib 单药治疗，临床观察到肺及淋

巴结转移病灶明显缩小，进一步证明了这种药的抗肿瘤转

移能力 [25]，同时表明肿瘤的转移高度依赖 HSP90 分子伴侣

的活性，1 个或多个 HSP90 依赖性信号通路驱动转移癌的

生长及存活。多种分子水平的改变在三阴性乳腺癌中还没

有得到完全证实，其中 EGFR、KIT、HIF-1a 及 DNA 修复

通路的多个成员都是确定的 HSP90 的底物。尽管目前要确

定对 HSP90 抑制剂治疗发生应答的最终可作为肿瘤标记物

的某种具体底物蛋白还面临巨大的挑战，但以上研究的结

果表明了 Ganetespib 在转移性三阴性乳腺癌中的治疗潜力。

4 Ganetespib联合用药抗肿瘤治疗效果

  尽管 HSP90 抑制剂单药治疗 ALK 驱动及 HER2 过表达

的疾病临床疗效显著，但是其他 HSP90 底物蛋白相关疾病

在治疗中的获益程度有待观察。如胃间质细胞瘤的发生多

由于激活 KIT 基因突变，对 HSP90 抑制剂治疗特殊敏感。

但是，实验动物模型及患者穿刺病理结果表明，对于 KIT

基因及其下游信号通路的持久抑制并不能靶向阻滞 HSP90。

一项评估 Ganetespib 对胃间质细胞瘤患者治疗效果的Ⅱ期

临床试验中也发现，即使每周给予 Ganetespib，HSP90 抑制

剂抗肿瘤作用仍非常有限 [26]。在这种情况下，HSP90 抑制

剂作为联合治疗的一部分却能发挥较好的效果。就这一点

而言，Ganetespib 在某些肿瘤中能够增强标准化疗及分子靶

向治疗的疗效，为开发这种小分子抑制剂而成为新的联合

治疗策略的一部分提供了强有力的理论支持。

  紫衫醇是具有代表性的化疗药物之一，具备抗有丝分

裂作用，用于多种人类恶性肿瘤的治疗，包括肺癌、乳腺

癌及卵巢癌等。然而临床应用中这种系统性的细胞毒性药

物最主要的缺点是多种重要的、剂量依赖性的不良反应。

HSP90 抑制剂与紫杉醇联合应用的协同获益在多种肿瘤模

型研究中均得到证实，表明它们互不重叠且相互补充的作

用机制适用于多种癌症类型 [27-29]。

  Ganetespib 在紫杉醇基础上表现出的补充获益机制是

多方面的，包括前生存信号缺失，直接影响细胞周期以

及加重有丝分裂障碍等。因此，应用 Ganetespib 等有效的

HSP90 抑制剂联合治疗肿瘤可以提升治疗效果，且不增加

不良反应，更重要的是，联合治疗可能同时使一部分非

HSP90 底物蛋白驱动的恶性肿瘤患者获益。

  在 KRAS 基 因 突 变 的 NSCLC 中，Ganetespib 的 研 究 直

观地揭示了联合治疗可以有效消除癌基因 KRAS 的活性 [30]。
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激活 KRAS 基因突变是 NSCLC 最主要致瘤因素之一，与其

不良预后密切相关 [31]。但是，KRAS 被证实是一种非常棘

手的药物治疗靶点，KRAS 突变的 NSCLC 对目前的治疗方

法几乎没有反应，迫切需要一种新的治疗策略。尽管 KRAS

本身不是 HSP90 的底物蛋白，但突变 KRAS 可以刺激其下

游信号通路的多种对 HSP90 抑制剂敏感的效应蛋白异常表

达，包括经典的 RAF/MEK/ERK 以及 PI3K/AKT/mTOR 信号

通路。而且，最近的一些研究结果为在 KRAS 突变阳性的

肺癌中联合应用靶向 MAP-ERK 激酶和磷脂酰肌醇三激酶

(PI3K)/AKT 抑制剂提供了强有力的理论基础，即这种联合

应用可以双倍阻滞有丝分裂信号通路，起到非常好的抗肿

瘤效果 [32-33]。由于抑制 HSP90 可以同时影响上述两个致瘤

性信号通路，因此联合应用 Ganetespib 和 PI3K/mTOR 抑制

剂的效果也在 KRAS 突变的 NSCLC 中进行了评估。正如预

料的一样，这种药物的联合应用在体外实验中可以有效阻

断由 KRAS 突变导致的多种信号级联反映，且在异种移植

瘤模型中可以明显增强抗肿瘤治疗效果 [34]。mTOR 信号通

路是以上两种药物作用机制在分子水平上的交汇点。这些

研究结果表明，同时抑制 HSP90 及 mTOR 可以作为 KRAS

突变性肺癌的新的联合治疗方法。

  多数恶性皮肤黑色素瘤的 BRAF 基因有突变，BRAF

基因编码丝氨酸 / 苏氨酸激酶。BRAF 绝大部分突变形式

为 BRAFV600E 突 变， 该 突 变 导 致 下 游 RAF/MEK/ERK 信

号通路持续激活，对肿瘤的生长、增殖、侵袭、转移至关

重要 [35]。但是与 KRAS 不同，突变 BRAF 被证实是抗黑色

素瘤等 V600E 突变肿瘤的有效作用靶标之一，而且首个

BRAFV600E 靶向抑制剂威罗菲尼于 2011 年被 FDA 批准上

市，用于治疗 BRAFV600E 突变的晚期黑色素瘤患者，有效

延长了患者无进展生存期及总生存期，取得了突破性的治

疗效果，也是典型的基于基因诊断选择用药的靶向治疗药

物。除此之外，突变 BRAF 是高敏感性的 HSP90 底物蛋白，

有研究表明，单用Ganetespib治疗BRAF基因突变的黑色素

瘤细胞系，效果较威罗非尼或变构MEK抑制剂要好很多 [36]。

许多观察黑色素瘤联合阻滞 BRAF 及 MEK 突变的实验都在

进行中，初步的研究结果显示，这种治疗方案与单药治疗

相比不但能增强抗肿瘤效果，而且对阻滞或延缓威罗非尼

耐药也是一种有效的方法 [37]。

5 Ganetespib可以克服多种耐药机制

  从对 Ganetespib 的特性研究中得出的最重要的发现是

其能够克服包括 TKIs 在内的多种靶向药物导致的各种形式

的内在性及获得性药物耐受。T790M 突变是 EGFR 20 外显

子中的一个点突变，是目前公认的 NSCLC 对 TKIs 耐药的最

主要机制。Ganetespib 能够克服 NSCLC 细胞系的耐药表型，

无论 EGFR 突变状态如何都可以维持完整的抗肿瘤能力 [12]。

除此之外，TKIs 耐药也可以来源于其他肿瘤发生机制。如

肝细胞生长因子是 MET 癌蛋白的一种配体，其能够通过

对 MET 的磷酸化作用激活 PI3K/AKT 信号通路，从而诱导

EGFR 突 变 型 NSCLC 对 TKIs 发 生 耐 受 [38]。Ganetespib 对 这

种耐药机制具有同样有效的作用。更重要的是，Ganetespib

能够克服 ALK 突变阳性 NSCLC 对克唑替尼的耐药，多个临

床中心的实验结果及临床证据也证实了这一点 [17]。目前有

研究报道，克唑替尼耐药患者中观察到不同氨基酸位点的

多种特定 ALK 激酶结构域突变 [39]。有学者观察到 ALK 结构

域中 L1196M 位点突变的克唑替尼耐药 NSCLC 对 HSP90 抑

制剂 17-AAG 高度敏感 [40]。临床前实验结果显示，无论突

变位点或氨基酸替代存在与否，Ganetespib 对突变 ALK 表

达的细胞系均存在明显的细胞毒性。总之，这些研究数据

强调了 Ganetespib 对克唑替尼耐受患者的治疗潜力。

  大部分 BRAF 基因突变的恶性黑色素瘤患者，由于内

在性地对 BRAF 抑制剂产生耐药，故初次使用威罗非尼治

疗失败，且临床应用过程中的耐药性使得药物治疗效果受

到限制。多种耐药机制可以解释肿瘤对 BRAF 抑制剂耐受，

其中包括 MAPK 信号通路的重新激活。HSP90 抑制剂造成

多种信号通路同时受阻，从而能够克服肿瘤对 BRAF 抑制

剂复杂的耐药机制。

6 结语

  第一代热休克蛋白抑制剂的临床应用由于其低效能及

高不良反应而受到阻碍，而第二代抑制剂克服了多数缺陷，

具有相对较高的效能及安全性。根据 Ganetespib 的药理学

及药效学研究结果，可以认为其是目前临床应用效果最为

显著的一种 HSP90 抑制剂。Ganetespib 目前已经接受了 14

种临床试验的评估，包括与多西他赛联合治疗非小细胞肺

癌的Ⅲ期临床试验 (NCT01348126 和 NCT01798485)。随着我

们对 HSP90 生物学认识的不断进展，Ganetespib 有望在未来

恶性肿瘤治疗新策略中占据一席之地。
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