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  摘 要:
 

阿瑞匹坦作为神经激肽受体-1(Neurokinin
 

1
 

receptor,
 

NK-1R)的高选择性拮抗剂,目前已在临床广泛

应用于预防化疗所致恶心呕吐。近年来研究发现,NK-1R及其内源性配体P物质(Substance
 

P,
 

SP)在多种恶性肿

瘤中异常表达与活化,参与调控细胞增殖、凋亡、侵袭及转移等关键生物学过程。阿瑞匹坦除了传统的止吐应用外,
其在抗肿瘤领域的潜在价值正日益受到关注。总结SP/NK-1R信号通路在肿瘤发生发展中的核心作用,归纳了阿

瑞匹坦在肺癌、结直肠癌、肝癌、胃癌、食管癌、乳腺癌及甲状腺癌等多种实体瘤中,通过调控PI3K/AKT/mTOR与

MAPK/ERK等关键通路,发挥抑制肿瘤增殖、诱导细胞死亡及阻滞转移的相关分子机制。该综述聚焦阿瑞匹坦在

“老药新用”策略下由止吐适应证向肿瘤治疗领域拓展过程中的现存挑战与未来研究方向,重点解析其实现抗肿瘤

效应的关键转化路径,旨在为后续临床开发及作用机制研究提供理论支撑与创新视角。
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Abstract:
  

Aprepitant
 

is
 

a
 

highly
 

selective
 

neurokinin
 

1
 

receptor
 

(NK-1R)
 

antagonist.
 

It
 

is
 

widely
 

used
 

in
 

clinical
 

practice
 

to
 

prevent
 

chemotherapy-induced
 

nausea
 

and
 

vomiting.
 

Recent
 

studies
 

have
 

found
 

that
 

NK-1R
 

and
 

its
 

endogenous
 

ligand,
 

substance
 

P
 

(SP),
 

are
 

abnormally
 

expressed
 

and
 

activated
 

in
 

many
 

malignant
 

tumors.
 

They
 

participate
 

in
 

key
 

biological
 

processes
 

such
 

as
 

cell
 

proliferation,
 

apoptosis,
 

invasion,
 

and
 

metastasis.
 

Based
 

on
 

this,
 

the
 

potential
 

value
 

of
 

aprepitant
 

in
 

the
 

field
 

of
 

oncology,
 

beyond
 

its
 

traditional
 

antiemetic
 

use,
 

is
 

gaining
 

increasing
 

attention.
 

This
 

review
 

systematically
 

explained
 

the
 

central
 

role
 

of
 

the
 

SP/NK-1R
 

signaling
 

pathway
 

in
 

tumor
 

development
 

and
 

progression.
 

It
 

summarized
 

the
 

molecular
 

mechanisms
 

by
 

which
 

aprepitant
 

inhibits
 

tumor
 

growth,
 

induces
 

cell
 

death,
 

and
 

blocks
 

metastasis
 

in
 

various
 

solid
 

tumors
 

including
 

lung,
 

colorectal,
 

liver,
 

gastric,
 

esophageal,
 

breast,
 

and
 

thyroid
 

cancers.
 

The
 

drug
 

primarily
 

acts
 

by
 

interfering
 

with
 

key
 

pathways
 

such
 

as
 

PI3K/AKT/mTOR
 

and
 

MAPK/ERK.
 

This
 

review
 

focuses
 

on
 

the
 

existing
 

challenges
 

and
 

future
 

research
 

directions
 

in
 

the
 

expansion
 

of
 

aprepitant
 

from
 

antiemetic
 

therapy
 

to
 

oncology
 

treatment,
 

with
 

an
 

emphasis
 

on
 

elucidating
 

the
 

key
 

translational
 

pathways
 

underlying
 

its
 

antitumor
 

effects,
 

aiming
 

to
 

provide
 

theoretical
 

support
 

and
 

innovative
 

perspectives
 

for
 

subsequent
 

clinical
 

development
 

and
 

mechanistic
 

studies.
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0 引 言

  恶性肿瘤目前仍是全球公共卫生面临的重大挑

战,其发病率和致死率持续居高不下,给社会带来沉

重的疾病与经济负担[1]。因此,充分挖掘现有药物

的抗肿瘤潜力并拓展其临床应用,对改善恶性肿瘤

患者的疗效与预后,具有重要的科学价值与临床转

化意义。
阿瑞匹坦是一种对神经激肽-1受体(Neurokinin

 

1
 

receptor,
 

NK-1R)具高度选择性的拮抗剂,2003年

获美国食品药品监督管理局批准上市,成为首个用于

预防 化 疗 所 致 恶 心 呕 吐(Chemotherapy-induced
 

nausea
 

and
 

vomiting,
 

CINV)的NK-1R拮抗剂[2]。阿

瑞匹坦的作用机制基于与NK-1R的特异性结合,其
吗啉环定位于NK-1R的F268与Q165残基之间,并
与I182形成相互作用,负责锚定与基础结合;且NK-
1R上H197、V200、T201、I204和H265等残基共同构

成一个亲脂性结合口袋,不仅增强了阿瑞匹坦的亲和

力,更是阿瑞匹坦诱导受体构象锁定、实现长效不可

逆拮抗的关键结构基础(见图1)[3]。目前,阿瑞匹坦

药物已被纳入标准三联止吐方案,与5-羟色胺3受体

(5-Hydroxytryptamine
 

3
 

receptor,
 

5-HT3R)拮抗剂与

地塞米松(Dexamethasone,
 

DEX)联合应用于临床止

吐治疗[4]。

图1 阿瑞匹坦在NK-1R的结合位点[3]

  随着对NK-1R生物学功能研究的深入,阿瑞匹

坦的潜在治疗价值已突破其传统止吐的应用范畴。
研究发现,该药物在抗肿瘤领域展现出多种机制介导

的显著活性,涉及抑制肿瘤转移、抗血管生成、诱导免

疫原性细胞死亡及氧化还原调节等途径[5-7],并且阿

瑞匹坦在镇痛、抗炎等方面对于肿瘤治疗亦具有潜在

应用价值[8-9]。这些非肿瘤领域的药理效应可通过改

善肿瘤微环境中的炎症与疼痛状态,间接增强抗肿瘤

治疗的整体获益,进一步拓展了其临床转化潜力。

神经激肽是一类广泛分布于神经系统、免疫系

统、心血管系统、肌肉组织、结缔组织和体液中的神

经肽类物质[10]。其中,P物质(Substance
 

P,
 

SP)与
NK-1R所构成的信号系统,在多种人类疾病的病理

生理过程中扮演重要角色。该系统不仅参与调控恶

心呕吐、抑郁、焦虑和瘙痒等生理与病理反应,还在

肿瘤的发生、发展、侵袭与转移中发挥关键作

用[11-13]。本文系统综述了阿瑞匹坦通过靶向阻断

NK-1R调控下游分子通路,在细胞水平抑制肿瘤细
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胞增殖、迁移和侵袭能力的核心机制,并梳理了其在

多种实体瘤治疗中的研究进展,旨在阐明该药物的

学术价值与临床转化意义。本综述首先揭示了SP/
NK-1R信号轴作为潜在抗肿瘤靶点的科学内涵,阐
明了阿瑞匹坦通过诱导凋亡、抑制侵袭及调节肿瘤

微环境等多重机制发挥抗肿瘤作用的共性规律;其
次,阿瑞匹坦作为已上市的经典止吐药物,将其应用

范围延伸至肿瘤治疗领域,有助于规避从头开发新

药的高昂成本;最后,探索阿瑞匹坦与化疗、靶向治

疗及免疫治疗的联合应用模式,为实现协同增效、逆
转耐药及优化肿瘤综合治疗策略提供新的思路。基

于上述分析,深入总结阿瑞匹坦在肿瘤治疗领域的研

究现状与进展,对于推动其临床转化、筛选潜在获益

人群以及提升肿瘤患者的整体疗效具有重要的前瞻

性意义,为未来提升治疗效果提供了新的策略方向。

1 SP/NK-1R作用机制

  NK-1R 属于 G 蛋白偶联受体超家族(G
 

protein-coupled
 

receptor,
 

GPCR),与内源性配体

SP结合后,可激活多条下游信号通路,调控肿瘤细

胞的增殖与存活[14],具体而言:a)受体激活磷脂酶

C(Phospholipase
 

C,
 

PLC),催化磷脂酰肌醇二磷酸

(Phosphatidylinositol
 

4,5-bisphosphate,
 

PIP2)水
解生成三磷酸肌醇(Inositol

 

1,4,5-trisphosphate,
 

IP3)和甘油二酯(Diacylglycerol,
 

DAG)。其中,IP3
诱导细胞内钙离子释放,DAG则激活蛋白激酶C
(Protein

 

kinase
 

C,
 

PKC),二者协同调控细胞增殖

与存活信号[9-10]。b)NK-1R亦可激活腺苷酸环化

酶(Adenylyl
 

cyclase,
 

AC),促使细胞内环磷酸腺苷

(Cyclic
 

adenosine
 

monophosphate,
 

cAMP)水平升

高,激活蛋白激酶A(Protein
 

kinase
 

A,
 

PKA),干扰

基因转录(见图2)[15]。值得补充的是,肿瘤细胞能

够持续激活SP/NK-1R通路,促进细胞增殖、抑制

凋 亡、增 强 侵 袭 能 力、诱 导 上 皮-间 质 转 化

(Epithelial-mesenchymal
 

transition,
 

EMT)并促进

血管生成,驱动肿瘤恶性进展[10-11]。

图2 SP/NK-1R信号通路示意图[15]

2 阿瑞匹坦在恶性肿瘤治疗中的止吐作用
研究进展

  目前,化疗仍然是肿瘤治疗的主要方式之

一[16]。在临床实践中,CINV导致患者营养状况恶

化、治疗依从性下降及生活质量降低,限制了其整体

的抗肿瘤疗效[17],说明CINV的规范化防治应当成

为癌症全程管理体系中的重要组成部分。临床用于

预防CINV的药物主要有NK-1R拮抗剂、皮质类固

醇、抗组胺药、抗胆碱剂、5-HT3R拮抗剂和多巴胺

D2受体(Dopamine
 

D2
 

receptor,
 

D2R)拮抗剂(见
表1),分 别 作 用 于 NK-1R、糖 皮 质 激 素 受 体

(Glucocorticoid
 

receptor,
 

GR)、组 胺 H1 受 体

(Histamine
 

H1
 

receptor,
 

H1R)、毒蕈碱型乙酰胆

碱 受 体 (Muscarinic
 

acetylcholine
 

receptor,
 

mAChR)、D2R与5-HT3R靶点[18]。多项临床研究

已证实,以阿瑞匹坦为核心的联合止吐方案在多种

临床情境中具有良好的疗效,该类药物通过联合5-
HT3R拮抗剂及皮质类固醇等具有不同作用机制的

止吐药物,可有效预防妇科腹腔镜手术及大剂量化

疗联合自体干细胞移植等所致恶心呕吐的发

生[19-20]。此外,该联合方案在延迟性CINV的临床

管理中也展示出确切的应用价值,可有效减轻化疗

后24
 

h的呕吐风险[21]。
延迟性CINV的确切致病机制尚未完全阐明,

但现有研究表明,NK-1R所介导的信号通路在该过

程中发挥了关键性作用[28]。Higa等[29]通过分析接

受高致吐风险化疗患者的血清样本发现,SP的释放

呈现时间依赖性特征,在顺铂剂量≥75
 

mg/m2 的
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患者中,血清SP浓度在化疗后24
 

h内未见明显波

动,但在24
 

h后显著升高,其变化模式与延迟性呕

吐的发生高度一致,且与急性期SP水平变化存在

极显著差异,这为SP介导延迟性CINV而非急性

呕吐提供了直接的生化证据。3项大型Ⅲ期随机双

盲对照研究一致显示,在顺铂(≥70
 

mg/m2)为基础

化疗的患者中,阿瑞匹坦联合5-HT3R拮抗剂及

DEX的方案,其延迟期(24~120
 

h)完全缓解率显

著优于标准双药联合方案,052研究中2组分别为

75.0%和56.0%,054研究中为67.7%和46.8%;
后续的多周期扩展研究发现,阿瑞匹坦的疗效可持

续维持至第6周期化疗,说明了其未出现快速耐受

现象[29-30]。综上所述,SP/NK-1R被认为是延迟性

CINV的核心机制之一,阿瑞匹坦通过靶向该通路,
在强化延迟期呕吐控制、维持多周期疗效及改善生

活质量方面均具有确切的临床优势。
表1 常见止吐药分类

止吐药物类别 代表药物 作用机制

NK-1R拮抗剂 阿瑞匹坦、福沙匹坦 竞争性地与NK-1R结合,阻断SP与其受体结合[22]

皮质类固醇 地塞米松 激活其内的GR[23]

抗组胺药 苯海拉明 阻断H1R[24]

抗胆碱剂 东莨菪碱 竞争性拮抗mAChR[25]

5-HT3R拮抗剂 昂丹司琼 阻断外周和中枢的5-HT3R,抑制迷走传入神经兴奋[26]

D2R拮抗剂 甲氧氯普胺 竞争性阻断D2R[27]

  阿瑞匹坦作为首款上市的NK-1R拮抗剂,已
被纳入临床肿瘤治疗相关止吐方案的核心药物。一

项纳入150例初治肺癌患者的临床研究表明,在顺

铂化疗患者中,将阿瑞匹坦用药时间从标准方案延

长至6
 

d,可使无恶心呕吐天数平均延长21
 

d[31],表
明阿瑞匹坦在CINV控制方面具有显著作用。在帕

洛诺司琼(Palonosetron)与DEX二联方案基础上

加用阿瑞匹坦的三联方案,显著提高了接受奥沙利

铂(Oxaliplatin,
 

OXA)+亚叶酸钙(Calcium
 

folinate,
 

CF)+5-氟尿嘧啶(5-Fluorouracil,
 

5-FU)或伊立替

康(Irinotecan,
 

IRIN)+CF+5-FU方案化疗的高

危胃肠道癌症女性患者的总体完全缓解率,从
66.7%提升至87.0%,且在急性期与延迟期CINV
中表现出一致的改善效果[32]。在三联基础上,研究

还考察了四联止吐方案在临床实践中的疗效。一项

由日本15家医疗机构开展、纳入500例女性患者的

研究表明,四联方案的完全缓解率达到58.1%,显
著高于三联方案的35.5%[33]。上述结果证实了阿

瑞匹坦在联合止吐策略中的核心地位,并为优化

CINV临床管理方案提供了依据。

3 阿瑞匹坦在恶性肿瘤治疗中的治疗潜力

  中国国家癌症中心2022年统计数据显示,全国

新发癌症病例约482.47万例,死亡病例257.42万

例,约占全球癌症死亡总数的1/3。肺癌位居中国

发病率首位(占新发病例22.09%),其次分别为结

直肠 癌 (10.72%)、甲 状 腺 癌 (9.66%)与 肝 癌

(7.62%)(见图3)[34]。面对高发癌种带来的严峻临

床挑战,探索新型干预策略具有重要现实意义。值

得关注的是,阿瑞匹坦在上述多癌种的临床前研究

中已展现出潜在抗肿瘤效应,这一发现为其临床适

应证的拓展及转化医学研究提供了重要依据。
3.1 阿瑞匹坦与肺癌

  肺癌长期居于全球恶性肿瘤发病率与致死率的

首位[35],约占所有新发恶性肿瘤病例的12.4%,每
年死亡病例约180万例,占恶性肿瘤相关死亡的

18.7%。过去10余年间,针对表皮生长因子受体

(Epidermal
 

growth
 

factor
 

receptor,
 

EGFR)突变、
间变性淋巴瘤激酶/C-ros原癌基因1受体酪氨酸激

酶重排等驱动基因的分子靶向药物与免疫检查点抑

制剂(Immune
 

checkpoint
 

inhibitors,
 

ICIs)等新型

治疗手段的应用,显著改善了晚期肺癌患者的生存

预后[36]。肺癌治疗过程中获得性耐药的出现,往往

成为制约疗效持续性的关键瓶颈,深入解析肺癌演

进过程中关键分子通路的调控机制,已成为揭示耐

药本质、探索新型治疗策略的重要着力点[37]。研究

发现,相较于正常细胞,肺癌细胞中NK-1R的表达

水平显著上调,为正常水平的30~60倍,提示该受

体可能在肺癌发生发展中发挥关键作用[38]。
阿瑞匹坦通过竞争性拮抗SP与NK-1R的结

合,诱导该受体功能缺失;NK-1R功能缺失不仅可

抑制肺泡上皮细胞的凋亡进程,还可延缓DNA损

伤修复,提示其可能通过多重途径影响细胞命运决

定[38]。从分子层面分析,该受体阻断后,通过干扰

核受体亚家族4
 

A组成员1在胞内定位,调节B细

胞淋巴瘤因子2(B-cell
 

lymphoma
 

2,
 

Bcl-2)家族蛋
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白表达水平,参与调控非半胱氨酸-天冬氨酸蛋白酶

(Cysteine-aspartic
 

acid
 

protease,
 

Caspase)依赖的

凋亡途径[38-39]。此外,阿瑞匹坦还可以下调EGFR
的磷酸化水平,抑制细胞外信号调节激酶1/2

(Extracellular
 

signal-regulated
 

kinase
 

1/2,
 

ERK1/
2)与蛋白激酶B(Protein

 

kinase
 

B,
 

AKT)信号通

路,抑制肺癌细胞的增殖与克隆形成能力,并减弱其

迁移及EMT表型[40]。

图3 2022年中国癌症新发病例占比

  阿瑞匹坦在肺癌治疗领域的应用探索日益受到

关注。一项来自塞尔维亚的临床报告以非小细胞肺

癌鳞状细胞癌患者为研究对象,在放疗基础上联合

应用阿瑞匹坦,观察到肿瘤体积持续缩小,且治疗期

间患者未出现明显不良反应,表明该药可能具有独

立的抗肿瘤活性[41]。与此同时,中国一项注册号为

ChiCTR2400094847的临床试验正在开展,旨在评

估阿瑞匹坦联合化疗及免疫治疗在晚期非小细胞肺

癌中的疗效与安全性。上述临床证据尽管尚处初步

阶段,但为阿瑞匹坦在非小细胞肺癌中的抗肿瘤作

用提供了重要线索,也为其作为辅助治疗策略的可

行性奠定了基础。
综上所述,阿瑞匹坦在肺癌细胞中通过竞争性

阻断SP/NK-1R信号轴,发挥多层面的抗肿瘤效

应。值得注意的是,NK-1R功能的缺失在抑制凋亡

的同时还伴随DNA损伤修复的延缓,暗示该受体

在维持肺癌细胞基因组稳定性方面亦具有潜在作

用,这一双重效应值得深入探究。未来的研究或许

可以探索阿瑞匹坦与DNA损伤类药物联合应用时

可能产生的协同效应,为其在肺癌综合治疗中的精

准定位提供更为坚实的理论依据。
3.2 阿瑞匹坦与结直肠癌

  结直肠癌的发生与发展是一个涉及多重因素交

互作用的复杂病理过程,通常与慢性炎症微环境、能

量代谢重编程及肠道微生态失衡等密切相关[42]。
目前,临床干预主要依赖于手术切除与以氟尿嘧啶

类为基础的全身化疗方案,包括一线药物FOLFOX
(OXA+CF+5-FU)、二线药物FOLFIRI(IRIN+
CF+5-FU)及CapOX(卡培他滨+OXA)等。上述

细胞毒性药物对肿瘤细胞的选择性有限,且全身毒

副作用显著,使得临床获益率与长期疗效均面临明

显制约[43],从分子层面探寻更为特异性的干预靶点

成为研究的重要方向。
结直肠癌的发生通常归因于经典 Wnt信号通

路的异常激活,其中,β-连环蛋白(β-catenin)的磷酸

化修饰与降解是调控该通路活性的关键节点[44-45]。
近年来研究发现,SP/NK-1R系统可能通过调控上

述信号轴发挥促癌效应,其活化可有效介导 Wnt信

号的级联反应,参与肿瘤的发生与演进[46-47],这为理

解结直肠癌的分子病理机制及探索潜在治疗策略提

供新的视角。
阿瑞匹坦通过阻断SP/NK-1R信号轴,实现对

结直肠癌细胞中经典Wnt信号通路的抑制,但该作

用并非依赖促进β-catenin降解,而是将其滞留于细

胞核外,降低T-细胞因子/β-catenin转录活性,抑制

下游靶基因的表达[48]。Golestaneh等[49]发现,Wnt
下 游 效 应 分 子 基 质 金 属 蛋 白 酶-2(Matrix

 

metallopeptidase
 

2,
 

MMP-2)与基质金属蛋白酶-9
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(Matrix
 

metalloproteinase
 

9,
 

MMP-9)在阿瑞匹坦

处理后亦显著下调,抑制肿瘤细胞迁移能力,这一机

制为理解阿瑞匹坦在结直肠癌中的潜在抗肿瘤作用

提供了新的分子依据。
阿瑞匹坦还能够诱导结直肠癌细胞凋亡。一方

面,阿瑞匹坦能诱发内质网应激,促使钙离子释放,
抑制ERK-c-Myc存活信号,并通过激活蛋白激酶R
样内质网激酶通路上调促凋亡蛋白C/EBP同源蛋

白的表达,协同促进凋亡进程[46]。另一方面,阿瑞

匹坦可抑制PI3K/AKT信号通路,降低核因子-κB
(Nuclear

 

factor
 

κB,
 

NF-κB)及其下游抗凋亡靶基

因的 转 录 水 平[50]。此 外,阿 瑞 匹 坦 还 能 激 活

Caspase-7,诱导聚腺苷二磷酸核糖聚合酶切割,并
引发G2/M期细胞周期阻滞[48]。上述多靶点机制

共同表明了阿瑞匹坦在结直肠癌中的潜在抗肿瘤价

值,为其作为靶向治疗药物的进一步开发提供了理

论依据。
阿瑞匹坦与其他抗结直肠癌药物联用,能够在

增强疗效的同时,降低化疗药物的毒性,改善治疗效

果。Alalikhan等发现[51],阿瑞匹坦可与5-FU联合

应用产生协同抗肿瘤效应,不仅显著增强对细胞活

力的抑制及促凋亡作用,还可调控凋亡与周期相关

基因的表达;两者联用在结直肠癌体外和体内模型

中协同抑制癌细胞活力、诱导凋亡、上调促凋亡基因

Bcl-2 相关 X蛋白(Bcl-2
 

associated
 

X
 

protein,
 

BAX)、p53(Tumor
 

protein
 

p53,
 

p53)和下调抗凋

亡基因Bcl-2,在荷瘤小鼠中联合治疗组较单药组

更显著地抑制肿瘤生长并延长生存期。未来可进一

步探索阿瑞匹坦与OXA、IRIN等其他结直肠癌一

线化疗药等联合应用,以期通过多通路协同抑制肿

瘤增殖与转移,在增强疗效的同时降低化疗相关毒

性,为结直肠癌患者提供更优的综合治疗策略。
3.3 阿瑞匹坦与肝癌

  肝癌是一种高度恶性的肿瘤,具有进展迅速、预
后差等特点,发生发展的分子机制尚未完全阐

明[52]。流行病学数据显示,英国肝癌患者确诊后一

年生存率仅约20%[53],当前中国肝癌的治疗策略遵

循以手术为基础、综合治疗为辅助的总体原则[54]。
在系统治疗领域,肝癌已由既往的靶向治疗阶段迈

入靶向治疗与免疫治疗联合应用的时代。新版指南

进一步明确了系统抗肿瘤治疗方案的遴选原则。其

中,阿替利珠单抗联合贝伐珠单抗、信迪利单抗联合

贝伐珠单抗类似物与甲磺酸阿帕替尼联合卡瑞利珠

单抗被优先推荐为肝癌的一线治疗方案[55]。临床

样本分析显示,肝癌患者肿瘤组织中NK-1R呈强

阳性表达,显著高于对照组[56],关于阿瑞匹坦在肝

癌领域的研究仍相对较少,但已初步展现出一定抗

肿瘤潜力。
阿瑞匹坦能够同时抑制RAS/MAPK/ERK通

路中ERK的磷酸化水平及PI3K/AKT/mTOR通

路中AKT的活性,干预肿瘤细胞的增殖与存活信

号传导[56];同时,阿瑞匹坦对肿瘤微环境的调控作

用亦值得关注。肿瘤相关外周神经分泌的SP可诱

导肝星状细胞向癌相关成纤维细胞转化,后者在促

进肝癌细胞耐药与转移中发挥关键作用。阿瑞匹坦

通过阻断SP/NK-1R信号轴,可有效抑制肝星状细

胞的活化过程,干预微环境重塑这一促癌机制[57]。
基于上述多环节调控特性,阿瑞匹坦在联合用

药策略中展现出协同增效潜力。研究发现,阿瑞匹

坦与索拉非尼联用时,二者可协同抑制血管内皮生

长 因 子 (Vascular
 

endothelial
 

growth
 

factor,
 

VEGF)表达,并显著下调MMP-9水平,增强抗血管

生成及抗转移作用[56];与姜黄素联用时,通过阻断

肝星状细胞活化与诱导肿瘤细胞凋亡形成机制互

补[57]。总体而言,阿瑞匹坦在肝癌治疗中展现出从

肿瘤细胞内在信号通路到微环境互作网络的多环节

调控能力,其与索拉非尼、姜黄素等药物联用所产生

的协同效应,为构建新型联合治疗策略提供了有价

值的切入点。Purcell等[58]在肝母细胞瘤的研究中

发现,经典Wnt信号通路与PI3K/AKT/mTOR信

号轴的失调是关键驱动因素[58]。阿瑞匹坦通过抑

制PI3K/AKT/mTOR信号轴,降低下游信号分子

P70核糖体蛋白S6激酶与真核翻译起始因子4E结

合蛋白1/2磷酸化水平,遏制蛋白质合成与细胞生

长;同时,阿瑞匹坦还能够抑制经典 Wnt通路,减少

核内β-Catenin积累及含富含亮氨酸重复序列的G
蛋白偶联受体5、轴蛋白2等靶基因表达[47]。

综上所述,阿瑞匹坦在肝癌领域的研究尚处于

起步阶段,但现有证据已初步揭示其作为NK-1R
拮抗剂在肝脏肿瘤中的抗肿瘤潜力。未来应该着力

探索其与靶向药物、ICIs或化疗的联合应用前景,
以期在“老药新用”理念指导下,为肝癌这一高度异

质性肿瘤的治疗开辟新的策略方向。
3.4 阿瑞匹坦与胃癌

  胃癌位居全球恶性肿瘤发病率第5位,其较高

的致死率使其成为重大的公共卫生挑战。该病的发

生涉及多因素的复杂相互作用,而其临床治疗因缺

乏可靶向的驱动基因突变与显著的肿瘤异质性而面
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临诸多局限[59]。随着分子生物学进展,胃癌的治疗

也取得了进步,人表皮生长因子受体2(Human
 

epidermal
 

growth
 

factor
 

receptor
 

2,
 

HER2)等生物

标志物指导的个体化治疗已广泛应用于临床治

疗[60]。治疗模式也从单一手术演变为以手术为核

心,融合化疗、放疗、靶向治疗与免疫治疗的多学科

综合治疗模式[60]。值得注意的是,ICIs在晚期胃癌

的治疗中占据日益重要的地位,在一线与二线治疗

中的应用比例已分别达到16.17%与23.28%,标志

着治疗范式的进一步革新[61]。
现有研究表明,NK-1R具备作为胃肠道肿瘤潜

在治疗靶点的理论价值与转化潜力。在胃部病变

中,SP/NK-1R信号系统与多种病理过程密切相

关[62]。例如,胆碱能神经功能亢进参与应激性溃疡

的形成,胃黏膜相关淋巴组织淋巴瘤的发生则伴随

SP局部表达水平的升高,说明该信号通路可能在胃

癌的发生发展中发挥重要作用[63]。
鉴于SP/NK-1R信号通路在促进胃癌细胞增

殖、抑制凋亡以及重塑肿瘤微环境中的关键作用,目
前已获批用于临床止吐治疗的高选择性NK-1R拮

抗剂阿瑞匹坦,被认为具备潜在抗胃癌活性。这一

推测来源于同类拮抗剂L-732,138的研究证据,该
拮抗剂可通过诱导肿瘤细胞凋亡,发挥抗肿瘤作

用[62]。基于机制相似性,阿瑞匹坦可能通过阻断致

癌信号通路直接诱导肿瘤细胞凋亡,为其与化疗或

免疫治疗的联合应用提供理论支撑。需要指出的

是,上述抗胃癌潜力目前仍主要基于机制推断,尚缺

乏直接的临床前及临床研究数据支撑,其确切疗效、
适用人群及最优治疗策略均有待系统评估。由此看

来,阿瑞匹坦在胃癌中的药物再利用价值,正成为值

得深入探索的研究方向。
3.5 阿瑞匹坦与食管癌

  食管癌主要包括食管鳞状细胞癌与食管腺癌2
种组织学亚型,但具体分子机制及通路间交互作用

尚未完全阐明[64]。目前,手术切除仍是食管癌根治

性治疗的核心手段,但该病起病隐匿,早期缺乏特异

性临床表现,致使多数患者确诊时已处于晚期阶段,
错失单纯手术根治的机会。在此背景下,随着分子靶

向治疗与免疫治疗的迅速发展,全身性药物治疗在控

制肿瘤进展及改善患者预后中的作用日益凸显[65]。
近年来研究发现,NK-1R在食管癌发生发展中

扮演重要角色,NK-1R高表达与肿瘤大小、肿瘤浸

润深度及神经侵犯显著相关,在肿瘤直径大于5
 

cm、浸润深度达T3+T4期以及存在神经侵犯的患

者中,NK-1R高表达的比例高达83.3%[66]。内源

性配体SP可通过调节细胞内钙离子浓度,促进食

管鳞状细胞癌细胞的生长、侵袭与迁移[67]。除此之

外,SP还通过激活NK-1R/发状分裂相关增强子1
信号轴,驱动食管鳞状细胞癌细胞增殖[66]。

针对SP/NK-1R信号轴在肿瘤发生发展中的

促癌效应,阿瑞匹坦作为NK-1R的特异性拮抗剂,
通过阻断该信号轴展现出抗肿瘤活性。阿瑞匹坦可

通过下调PI3K/AKT/mTOR信号通路,有效抑制

肿瘤细胞增殖;该药物还能降低 MMP-9的表达水

平,削弱食管癌细胞的迁移与侵袭能力[68]。此外,
阿瑞匹坦通过激活Caspase-8和Caspase-9依赖的

级联反应,不依赖p53通路或活性氧(Reactive
 

oxygen
 

species,
 

ROS)水平,诱导细胞周期G2/M
期阻滞,有效触发肿瘤细胞凋亡,阿瑞匹坦同样可抑

制PI3K/AKT/NF-κB信号通路,下调抗凋亡NF-
κB靶基因的表达[69]。上述发现表明,阿瑞匹坦作

为NK-1R特异性拮抗剂,在食管鳞状细胞癌中通

过干预该受体下游多重信号网络而发挥抗肿瘤作用

的分子机制,为其后续深入研究及潜在临床转化奠

定了理论基础。
3.6 阿瑞匹坦与甲状腺癌

  甲状腺癌是发病率最高的内分泌系统恶性肿

瘤,自20世纪80年代以来,其全球发病率呈现持续

上升趋势[70]。手术切除可使多数甲状腺癌患者达

到临床治愈,仍有部分病例在病程中发生进展,最终

进入晚期阶段。针对晚期甲状腺癌,其治疗策略已

由传统的放射性碘治疗逐步转向基于分子变异检测

的个体化靶向治疗模式[71]。
早期研究曾报道一例甲状腺髓样癌患者外周血

中SP水平升高[72]。随后的研究中,27例甲状腺髓

样癌病例中仅1例检测到SP表达,另一项包含12
例样本的研究则在其中10例中检测到NK-1R的表

达[73-74]。上述早期检测结果的差异可能与当时技术

手段的局限性有关。近年来一项纳入31名健康志

愿者与31名甲状腺癌患者的病例对照研究显示,肿
瘤组血浆SP水平显著高于对照组,且癌组织中NK-
1R表达强度明显强于癌旁正常组织[75];在乳头状癌、
滤泡状癌、髓样癌和未分化癌等多种类型甲状腺癌及

其转移灶均存在SP与NK-1R的过表达[76]。
甲状腺癌具有早期侵袭周围结构及快速远处转

移的临床特点,其治疗策略需兼顾抑制局部进展与

预防远处播散,这可能与甲状腺癌细胞合成、释放

SP的能力密切相关,后者通过自分泌、旁分泌、胞内
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分泌及神经内分泌等多种方式参与肿瘤负荷的调

控[76]。阿瑞匹坦通过作用于NK-1R,下调VEGF
的生成,抑制肿瘤血管新生,阻断营养供应,并有效

阻断 SP 激活丝裂原活化蛋白 激 酶(Mitogen-
activated

 

protein
 

kinase,
 

MAPK)通路(如ERK1/
2),抑制肿瘤细胞增殖;同时,经由Rho-Rho相关卷

曲螺旋形成蛋白激酶信号通路调节细胞骨架,减弱

肿瘤细胞的迁移、侵袭与膜泡形成能力,抑制肿瘤进

展与转移的过程[77]。上述研究表明,阿瑞匹坦通过

抑制肿瘤血管生成与阻断肿瘤细胞迁移等多重途径

发挥抗甲状腺癌效应。
目前阿瑞匹坦在甲状腺癌领域的研究仍十分有

限,其确切作用机制、体内疗效及临床转化潜力尚有

待进一步系统验证与深入探究。未来研究应重点关

注NK-1R在不同病理类型甲状腺癌中的功能性差

异与阿瑞匹坦在预防甲状腺癌转移和克服耐药等方

面的潜在价值,为该药物最终向临床转化奠定坚实

的理论依据。
3.7 阿瑞匹坦与乳腺癌

  乳腺癌是美国女性中第二大常见恶性肿瘤,
2023年估计有43170名女性死于该病[78]。癌细胞

从原发病灶扩散到远端器官是导致乳腺癌高致死率

的主要因素之一[79]。临床研究发现,对比139例乳

腺癌患者与92名健康对照者,病例组血清SP水平

显著高于对照组[80];NK-1R在乳腺癌细胞中呈细

胞质阳性表达,且在低分化乳腺癌中呈强阳性[81]。
SP/NK-1R信号轴在乳腺癌进展中的重要作

用,体现在其对HER2的调控层面。临床病理分析

显示,NK-1R阳性表达与HER2状态及肿瘤高增殖

指数密切相关,表明其可能参与HER2介导的信号

传导并反映肿瘤增殖活性[81]。SP自分泌信号所致

的持续性HER2激活可能进一步驱动乳腺癌恶性

进展及耐药性的产生[80],并且SP还通过肉瘤激酶

及基质金属蛋白酶依赖的机制反式激活EGFR及

HER2等酪氨酸激酶受体,增强乳腺癌的侵袭

性[82]。因此,阿瑞匹坦有望通过拮抗SP/NK-1R系

统调控HER2及其下游通路,但其确切效应尚需更

多研究加以验证。
除影响HER2信号外,阿瑞匹坦还可通过干预

NK-1R下游多重信号网络发挥抗乳腺癌效应,减弱

转化 生 长 因 子-β(Transforming
 

growth
 

factor-β,
 

TGF-β)介导的促增殖作用[83]。p53基因下调可促进

巨噬细胞分泌白细胞介素-1β(Interleukin-1β,
 

IL-1β)
并激活Wnt/β-catenin通路,驱动肿瘤发生[84]。

综上所述,阿瑞匹坦通过拮抗NK-1R,间接调

控乳腺癌进展密切相关的信号网络,发挥抑制肿瘤

发展的作用。目前相关研究仍较为分散,且缺乏系

统性的机制解析及体内外功能验证,特别是阿瑞匹

坦在HER2阳性及三阴性等不同分子分型乳腺癌

中的差异化效应等内容均有待进一步深入探究。期

望未来研究能够系统阐明NK-1R在乳腺癌信号网

络中的功能性定位,为阿瑞匹坦在乳腺癌精准治疗

中的合理应用提供更为坚实的理论依据。

4 讨
 

论

  近年来,阿瑞匹坦在肿瘤治疗领域的研究已从

其传统的止吐适应证拓展至直接抗肿瘤作用的探

索,这主要源于对SP/NK-1R轴在肿瘤生物学中关

键作用的深入认识。大量证据表明,NK-1R在多种

实体瘤细胞中呈现显著高表达,其被内源性配体SP
激活后,可触发多条促癌信号通路,包括促进细胞增

殖的 MAPK/ERK 通 路 与 介 导 抗 凋 亡 效 应 的

PI3K/AKT/mTOR级联反应[56,68,85]。作为高选择

性NK-1R拮抗剂,阿瑞匹坦的抗肿瘤作用并非通

过单一机制实现,而是通过阻断上述由SP介导的

多重病理过程,从抑制细胞增殖、诱导凋亡、减少迁

移到逆转促血管生成等多个维度发挥综合效应。具

体而言,阿瑞匹坦通过干预MAPK/ERK通路阻滞

肿瘤细胞增殖信号,通过调控PI3K/AKT/mTOR
级联反应解除抗凋亡屏障,通过阻断SP诱导的上

皮-间质转化过程削弱肿瘤细胞的侵袭与迁移潜能,
同时通过下调肿瘤微环境中VEGF的表达限制新

生血管生成,上述机制协同作用,从多个层面共同抑

制肿瘤的侵袭与转移(见图4)。
阿瑞匹坦在临床前模型中展现出广谱的抗肿瘤

活性,但其从“止吐剂”向“抗肿瘤药物”的角色转变

仍面临关键的转化医学挑战。目前认为,实现有效

的抗肿瘤效应所需的阿瑞匹坦剂量可能远高于其常

规止吐用量,这对药物的安全性、耐受性以及给药策

略提出了新要求[86]。此外,阿瑞匹坦与化疗或放疗

的联合应用策略显示出巨大潜力,其不仅能通过降

低肿瘤细胞的存活分数来发挥化疗增敏和放射增

敏作用,还可能通过抑制放疗诱导的炎症反应,在
保护正常组织的同时提高治疗指数[87-88]。这种联

合治疗的优势在于,阿瑞匹坦可以同时靶向肿瘤

细胞和肿瘤微环境中的关键信号节点,在增强传

统疗法疗效的同时,对肿瘤的复发和转移潜能进

行有效干预。
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图4 阿瑞匹坦抗肿瘤分子机制示意图

  随着阿瑞匹坦在多类型肿瘤中抗肿瘤活性的不

断被证实,其作为“老药新用”候选药物的临床转化

价值正受到日益广泛的关注。当前,该领域的研究

积累已从单一肿瘤类型的药效验证,逐步扩展至对

NK-1R信号在肿瘤生物学中共性作用机制的深入

理解,这为阿瑞匹坦的跨癌种应用提供了理论基础;
但要实现从临床前证据向临床实践的实质性跨越,
仍面临若干急需突破的瓶颈。
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