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Hsp90分子抑制剂拮抗肿瘤耐药的研究进展 *
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摘要：Hsp90作为热休克蛋白家族中的重要一员，是一种对细胞生存所必需的分子伴侣，它发挥着稳定顾客蛋白构象、维持其功能

的作用。许多顾客蛋白在肿瘤中处于过度表达或持续激活状态，与肿瘤的发生发展有着密切的关系。因此，Hsp90在近年的研究中

倍受关注，已经发展为抗肿瘤治疗的良好靶点，目前已经有多个 Hsp90抑制剂进入临床实验。近年随着肿瘤分子生物学的研究，

肿瘤分子靶向治疗已取得明显成果,针对多种癌症已获得了多个用于靶向治疗的单克隆抗体或小分子化学物质,如用于治疗某些
HER2阳性乳腺癌的曲妥珠单抗、用于治疗 NSCLC的吉非替尼等。然而随着这些药物的应用，肿瘤耐药性不可避免的产生。多方

面研究表明 Hsp90抑制剂会引起与耐药相关的多个分子的降解，提示其在拮抗耐药方面具有重要的意义。本文就 Hsp90分子抑

制剂在拮抗肿瘤耐药方面的研究进行综述。

关键词：Hsp90；肿瘤；靶向治疗；耐药

中图分类号：R979.1 文献标识码：A 文章编号：1673-6273（2014）15-2967-05

Hsp90 Inhibitor and its Development in Antagonizing Tumor Resistance*

As an important member of Heat Shock Proteins, heat shock protein 90 (HSP90) is a molecular chaperone protein

essential for cellular survival through sustaining the stability and function of a diverse range of client proteins. Many of the client proteins

are highly expressed or over-activated in cancer cells, suggesting that it may be critically important for cancer cell growth and/or survival.

Hence，Hsp90 has attracted much attention recently and become a major therapeutic target for cancer. There have been some Hsp90

inhibitors entered into clinical trial. In recent years, with the study of cancer molecular biology, molecularly targeted therapy has achieved
significant advances in cancer therapy. Some monoclonal antibodies or small-molecule chemicals are designed for a variety of cancers,

such as Trastuzumab using for HER2-positive breast cancer, Gefitinib for NSCLC treatment. But with the application of these drugs,

cancer resistance inevitably generated. Various studies show that Hsp90 inhibitors may cause the degradation of multiple molecules

associated with resistance, indicating that has an important significance in antagonizing resistance. Here we review the research of Hsp90

inhibitor in drug-resistance treatment.
Hsp90; Tumor; Targeted therapy; Drug-resistance

前言

热休克蛋白 90（heat shock protein 90，Hsp90）是生物进化

过程中高度保守的一类蛋白，在细胞中的含量很高，通常条件

下占细胞总蛋白的 1％ -2％。Hsp90作为分子伴侣与其他的辅

分子伴侣如 Hsp70、Hsp40、Hop、p23、cdc37形成复合体，并与

细胞内的许多 "客户蛋白 "结合在一起，促进这些蛋白进行适

当的折叠、装配，从而达到其活性构象并增强其稳定性。肿瘤细

胞中突变的或者是过表达的 HER2、EGFR、AKT、Raf、p53，
v-Src、AR和 BCR-ABL都是 Hsp90的顾客蛋白。目前以上述肿

瘤成瘾性基因编码分子为靶点研发药物已经取得显著成果，但

同时耐药性不可避免的产生。由于 Hsp90对这些分子起到重要

的调控作用，应用 Hsp90抑制剂拮抗肿瘤耐药是一条重要途

径。本文对近几年来 Hsp90抑制剂与肿瘤耐药关系研究进行综

述。

1 Hsp90与肿瘤

Hsp90是一个重要的分子伴侣，从细菌到人体细胞内均有

发现。人类 Hsp90包括两种亚型，分别是压力诱导下产生的
Hsp90琢 和细胞内组成型表达的 Hsp90茁[1]，两者具有 85%的同
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源性,分析表明这是进化过程中基因复制（gene duplication）的

结果。上述两种亚型分布于胞浆中，此外细胞内还存在两个

Hsp90同源物（homologues），分别是位于线粒体中的 TNF re-

ceptor-associated protein 1（TRAP1）和定位于内质网中的 glu-

ose-regulated protein 94（GRP94）[2-4]。

Hsp90是以同源二聚体的形式存在，结构上包括一个含有

核苷酸结合位点的 N端区域，该区域也是辅分子伴侣结合的

区域。C端区域包含二聚化区和第二个核苷酸结合位点。连接
N端和 C端的中间区域含有与辅分子伴侣结合的位点并且该
区域是 Hsp90与顾客蛋白发生结合的主要区域。Hsp90与核苷

酸、辅分子伴侣以及顾客蛋白相互作用构成 "Hsp90机器 "[5-7]。

该“机器”在蛋白质翻译后修饰过程中如阻止蛋白聚集、参与膜

转运、促进信号分子的构象成熟等方面发挥重要作用。

Hsp90参与维持顾客蛋白的结构和功能的稳定。目前已知
Hsp90的顾客蛋白有超过 200个，包括酪氨酸激酶（AKT、MEK

等）、转录因子（AR、ER和 p53等）、结构蛋白（微管、微丝）等[8]。

很多顾客蛋白发挥着促进细胞生长、增殖和存活等重要细胞功

能并且在恶性肿瘤中处于过度表达或持续激活状态[9]，与肿瘤

的发生和演进有着密切的关系。存在于 NSCLC 中的突变
EGFR、乳腺癌中的 HER2、慢性髓性白血病中的融合蛋白
BCR-ABL等肿瘤特异性蛋白均是 Hsp90的顾客蛋白，它们构

象与功能的维持和调控需要 Hsp90的参与[10]。同时，研究表明

Hsp90和一些辅分子伴侣在多种肿瘤中呈现高表达 [11], 并且
Hsp90在正常细胞中主要处于静默状态而在肿瘤细胞中处于

活化状态，这更进一步促进了肿瘤的发生和发展，因此抑制

Hsp90就可以达到抑制肿瘤生长的效果。由于 Hsp90 ATPase

区域与细胞内其它蛋白激酶的 ATPase区域几乎没有相似性[12]，

据此可以设计具有高度选择性的小分子抑制剂。目前已经有

17 个 Hsp90 抑制剂进入临床研究阶段，包括 17-AAG、
17-DMAG、Ganetespib（STA-9090）、PU-H71 等。17-AAG 是最
早进入临床阶段的 Hsp90抑制剂，目前处于临床Ⅱ /Ⅲ阶段，但

由于它难以获得以及存在严重的毒副作用限制了其进一步应

用。对 17-AAG 改造后得到了它的一种水溶性类似物
17-MDAG，17-DMAG在临床动物模型中活性高于 17-AAG并

且有较好的口服生物利用度，目前处于临床Ⅰ期。Ganetespib

已经进入临床Ⅲ期,并在多种肿瘤如 NSCLC、乳腺癌、胃癌、黑

色素瘤、结肠癌中表现出临床活性。PU-H71属于嘌呤类 Hsp90

抑制剂，目前处于临床Ⅰ期阶段。

2 Hsp90与肿瘤耐药

目前随着肿瘤分子靶向治疗的研究，针对肿瘤成瘾性癌基

因编码分子抑制剂的研发取得了显著成果。一些抑制剂在遗传

病变的肿瘤中产生高效明显的治疗反应；一些已经作为某些特

定肿瘤的标准治疗方案如用于 CML治疗的 BCR-ABL抑制剂

伊马替尼[13]。但是随着药物的应用，耐药性不可避免的产生。尽

管不同药物对不同肿瘤耐药机制各不相同，但存在两个共同的

原则：一是存在一定数量基因组不稳定的肿瘤细胞，在药物作

用下筛选出对药物不敏感的突变；二是肿瘤基因改变可以导致

肿瘤细胞依赖分支信号通路来减少对药物抑制通路的依赖作

用[14]。

由于 Hsp90在肿瘤中的重要作用，抑制 Hsp90的功能会导

致其顾客蛋白不稳定并最终经蛋白酶体途径降解[15]，并切断肿

瘤对分支信号的依赖性，表现出明显的抗肿瘤效果。进一步研

究表明，一些已经发生耐药的肿瘤对 Hsp90抑制剂仍然表现出

显著的敏感性，显示出 Hsp90抑制剂可以作为一种针对耐药性

的治疗策略。

（1）肺癌是目前全世界最常见的恶性肿瘤，非小细胞肺癌

是指除小细胞肺癌以外的所有类型的肿瘤，其发生率约占所有

肺癌的 75-80%。约有 62%的 NSCLC中存在 EGFR的高表达，

与非小细胞肺癌患者的预后密切相关。目前通过 FDA批准上

市的两种 EGFR TKIs（吉非替尼和埃罗替尼）已经用于非小细

胞肺癌的治疗，对 EGFR TKIs敏感的人群常伴有 EGFR的突
变，研究表明非小细胞肺癌中 EGFR 18、19、21外显子突变可

以增强其对 EGFR TKIs的敏感性，然而随着吉非替尼和埃罗

替尼的应用，许多患者对这两种抑制剂普遍产生耐药。

NSCLC 对 EGFR TKIs 的耐药性分为原发性耐药和继发
性耐药。前者主要是由于肿瘤细胞存在某些自发性突变而产生

的耐药，如 5-30%的 NSCLC中检测到 K-Ras基因突变[16]，该突

变导致 Ras-Raf-MEK-ERK信号通路在不依赖 EGFR的情况下
持续激活，因而对 EGFR-TKIs不敏感。后者是由于部分患者产

生了二次突变如 T790M突变[17]、c-Met基因扩增[18]等。

通常赋予癌细胞耐药性的突变更加依赖于 Hsp90的功能

来维持其构象的稳定性，因此，含有这些突变的细胞对 Hsp90

抑制剂会更加敏感 [19]。 Kobayashi N 等研究了 Hsp90 抑制

剂 17- DMAG对多种 NSCLC细胞株的抗增殖效应。MTS检

测得到 17-DMAG对 13种 EGFR突变细胞株（包含耐药株）的
IC50 为 0.04 至 0.16 滋M，而对 7 种野生型 EGFR 细胞株的
IC50为 1.6至 27.4滋M。Western blot分析表明经 17-DMAG作

用后，EGFR突变细胞株中 p-EGFR、p-AKT、p-MAPK、Cdk4 及
CyclinD1的水平明显下降而在野生型细胞中 17-DMAG 的效
果相对较弱 [20]。Ayana Aawai 报道称 17-AAG 可以引起
WT-EGFR的下调，但这需要更高的浓度和作用时间[21]。因此含

有 EGFR突变的细胞对 Hsp90抑制更加敏感。
K-Ras突变是引起 NSCLC 对 EGFR TKIs 原发性耐药的

主要原因。目前还没有获得针对 K-Ras的特异性抑制剂。通过

抑制 Hsp90使得细胞内众多信号分子发生降解从而可以拮抗
由 K-Ras突变产生的耐药。Jamie Acquaviva等报道 Hsp90抑

制剂 Ganetespib对表达 K-Ras突变的 NSCLC细胞具有明显的

抑制效果。他首先检测了 Ganetespib对 20种表达 K-Ras突变
的非小细胞肺癌株的细胞毒，结果表明 Ganetespib可以降低所

有细胞株的生存能力，IC50在 5-64 nM之间。虽然 K-Ras并不

是 Hsp90顾客蛋白，不会因 Hsp90抑制而被降解。但 Ganete-

spib 作用于 H727 和 H441(K-Ras 突变)细胞后，EGFR、Met 呈

剂量依赖性下降；K-Ras的底物 C-Raf也明显被降解，同时还伴

随着一些下游信号分子如 p-MEK、p-ERK、p-AKT的失活[22]。这

些表明抑制 Hsp90会影响突变 K-Ras介导的信号转导，进而逆

转由突变 K-Ras引发的耐药。

获得 EGFR T790M 二次突变的 NSCLC 对可逆性 EGFR

TKIs吉非替尼和埃罗替尼产生耐药。目前，不可逆 EGFR TKI

CL-387,785已经用于耐药细胞株的治疗，但 CL-387,785抑制
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T790M突变的 EGFR磷酸化需要非常高的浓度，并且在表达
T790M 突变 EGFR 的细胞中，CL-387,785 不能完全抑制其他
RTKs的活性，这些缺陷导致 AKT和 mTOR的激活，完全抑制
T790M EGFR产生的信号需要联合应用 CL-387,785和 mTOR

抑制剂，而应用 Hsp90抑制剂就能克服这些缺陷。Shimamura T

等报道称 17-DMAG作用于 H1975细胞（含有 T790M突变）后

引起 EGFR、AKT、p70S6K及其磷酸化水平的下调且效果好于
CL-387,785；17-DMAG 对 p-S6 的抑制效果类似于雷帕霉素。

这表明 17-DMAG 抑制了 H1975 细胞中 EGFR-AKT-mTOR-

p70S6K-S6信号通路，效果等同于 CL-387,785和 mTOR抑制

剂的联用。此外，17-DMAG 还对细胞内其他酪氨酸激酶如
c-Met、ErbB2、ErbB3等产生抑制作用。进一步的体内模型数据

表明，17-DMAG可引起肿瘤体积减小，具有比较显著的体内抗

肿瘤效果[23]。因此，Hsp90抑制剂可以拮抗由于 EGFR T790M

二次突变产生对 EGFR TKIs的耐药性。

HGF过量表达也是 NSCLC对 EGFR TKIs产生耐药性的

重要原因。Koizumi H 等人发现稳转 HGF 基因的 Ma-1 和
H1975（L858R、T790M）以及 PC-9（19del）和 Ma-1细胞在 HGF

存在时对埃罗替尼产生耐药。在 17-DMAG的作用下这些细胞
内 EGFR和 Met的表达量明显下降，并且明显抑制这些细胞的

生长同时引发细胞凋亡。通过在体内对由 HGF过量表达引发

的耐药肿瘤进行作用，发现 17-DMAG可明显抑制肿瘤的生

长[24]。

除上述突变导致耐药性产生以外，20外显子的插入突变

也会抵抗吉非替尼和埃罗替尼的作用，但其对 Hsp90抑制是敏
感的，在 17-AAG的作用下，这种突变 EGFR得到降解，AKT

和 STAT3信号被抑制并引起肿瘤细胞死亡[25，26]。

综上，我们可以看到 Hsp90抑制剂应用于 EGFR TKIs耐

药的 NSCLC具有良好的效果，抑制 Hsp90会拮抗 NSCLC对
EGFR TKIs的耐药。

（2）原癌基因 HER2在 20-30%乳腺癌中呈现过表达，是重

要的乳腺癌预后判断指标。通过抑制凋亡、上调血管内皮生长

因子（VEGF）而增加肿瘤细胞的侵袭力。HER2 单抗 Hereptin

（赫赛汀，一种人源化的 p185胞外区重组单克隆抗体）的应用

使得部分 HER2/neu过表达的乳腺癌患者获得临床收益，但多

数患者在一年内产生耐药。HER2是对 Hsp90最为依赖也是对
Hsp90抑制最为敏感的顾客蛋白之一，由于 Hsp90抑制剂引起
HER2及其下游信号分子的降解，因此对于 Trastuzumab耐受

的患者来说具有良好的前景。

大多数耐药的肿瘤表现出 HER2信号通路持续过度的激
活。耐药机制有多种，包括 HER2胞外与抗体结合区域的缺失、
HER2 与其他 RTKs 形成二聚体并激活，肿瘤抑制因子如
PTEN的失活下调以及 PI3K突变激活。Scaltriti M等研究表明
Hsp90 抑制剂 IPI-540 在 HER2 阳性且因 PI3K 突变激活或
PTEN表达下降引起的原发或继发耐药模型中具有良好的效
果。 IPI-504 处理 BT474R（HER2+）、BT474H1047R（HER2+,
PI3K mutation）乳腺癌细胞株，呈现剂量依赖性抑制细胞增殖。
Western blot检测 IPI-504作用于 BT474R和 BT474H1047R细
胞后引起细胞内 HER2表达下降并抑制了 AKT、MAPK 信号
通路。Trastuzumab 在体内不能抑制 BT474R 肿瘤的生长而

IPI-504 却可以产生抑制作用，同时还会引起肿瘤组织内
HER2、AKT、p-AKT及 p-MAPK 水平的下调 [27]。因此对于由

HER2阳性引发的乳腺癌耐药，抑制 Hsp90可以作为一种新颖

的治疗方法。

HER2胞外区缺失形成 p95-HER2失去与 Trastuzumab结

合的区域进而产生耐药,但在 Hsp90抑制剂的作用下这种耐药

得到逆转。Chandarlapaty S报道，稳转 p95-HER2的 T47D细胞

经 Hsp90 抑制剂 SNX-2112 作用后引起细胞内 p95-HER2 的

降解同时 AKT（S473）和 ERK（T202/Y204）活性也得到抑制；细

胞毒实验表明 Trastuzumab对表达 p95-HER2的 T47D细胞有

很小的增殖抑制效果而 SNX-2112几乎可以完全抑制该细胞

的增殖；在体内应用 SNX-5422（SNX-2112的一种口服前体药）

处理表达 p95-HER2 的 MEFS 肿瘤模型后，可以看到
SNX-5422在 50 mg/kg、每周给药三次、连续给药两周的方案下

完全抑制了肿瘤的生长[28]。作为 Hsp90的顾客蛋白，p95-HER2

在 Hsp90抑制剂的作用下发生降解，因此抑制 Hsp90可以逆转

由 p95-HER2引发的耐药。

三阴性乳腺癌（TNBCs）是指 ER、PR、HER2同时缺失的一

种乳腺癌类型。TNBC因缺乏内分泌及抗 HER2治疗的靶点，

目前尚无针对性的标准治疗方案，治疗仍以化疗为主。Cal-

das-Lopes E 研究显示 PU-H71 在 1 滋M 浓度下处理 3 种
TNBCs 细胞株 MDA-MB-468、MDA-MB-231、HCC-1806 72 h

后，细胞死亡率分别为 80 %、65 %、80 %；Western blot检测显

示 PU-H71可以剂量依赖性的抑制 EGFR、HER3、IGF1R、c-Kit

等受体及其下游信号分子的表达和活化，切断引起细胞生存能

力增强的信号；在周期阻断方面，PU-H71 通过减少 CDK1和
Chk1的水平使得 TNBC细胞阻断在 G2/期；PU-H71还可通过

下调 AKT和 Bcl-xl蛋白水平和抑制其活性来诱发 TNBC细胞

凋亡 [29]。综上，TNBCs 对 Hsp90 抑制剂 PU-H71 十分敏感，
PU-H71引起与肿瘤增值、生存有关的多条信号通路的下调。在

这种最难治疗的乳腺癌类型中，Hsp90作为以为一个关键的、

多模态(multimodal )靶点，进一步在临床实验中应用 PU-H71

是十分有意义的。

（3）ALK最早是在间变性大细胞淋巴瘤（ALCL）的一个亚

型中被发现的，因此定名为间变性淋巴瘤激酶（ALK）。ALK融
合到核磷蛋白的 N末端部分（NPM-ALK）导致组成性激活。大

多数 ALK基因融合源于染色体 2p的倒位，造成棘皮动物微管

相关类蛋白 4（EML4）的 N端与与 ALK的激酶区融合。据目前
统计，EML4-ALK出现在大约 3-5%的非小细胞肺癌中[30]。克唑

替尼于 2011 年 8月 26日经美国 FDA 批准用于治疗 ALK 阳
性非小细胞肺癌，且表现出很好的抗肿瘤活性。然而，由于耐药

性的产生，基本上一年之内这些患者的病情就会复发 [31]。

Katayama R研究表明耐药的原因主要与 EML4-ALK基因扩增
或其激酶区的突变（L1196M）相关。在体内体外实验中这些耐
药的细胞对两种结构不同的第二代 ALK抑制剂 NVP-TAE684

和 AP26113十分敏感，同时对 Hsp90抑制剂 17-AAG也十分
敏感。其中 17-AAG明显抑制亲代 H3122和 H3122CR（克唑替
尼耐药）细胞的生长，且在 30 nM浓度下就明显引起两种细胞
中 p-ALK和 ALK蛋白水平的下降，在 10 nM时就可产生明显

的细胞毒作用[32]。同样，Sasaki T等在含有 RANBP2-ALK融合
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表达的炎症性肌纤维母细胞瘤（IMT）中检测到 ALK的一个二

次突变（F1174L），该突变抑制克唑替尼引起的 ALK 信号下调
并且阻止 RANBP2-ALK Ba/F3细胞凋亡而产生耐药，ALK 抑

制剂 TAE684和 Hsp90抑制剂 17-AAG在含有 F1174L突变的
模型中均十分有效。在体外，表达或不表达 F1174L的 Ba/F3细

胞对 17-AAG同样敏感[33]。因此，除第二代 ALK抑制剂外，抑

制 Hsp90对于克服克唑替尼耐药也是一个很好的选择。

（4）ABL基因突变与 CML发生密切相关。在 CML中通过

染色体易位形成 BCR-ABL融合基因。BCR-ABL编码一种不
受调节的、胞质酪氨酸蛋白激酶，融合导致其处于持续激活状

态。针对该靶点的抑制剂伊马替尼用于 CML治疗效果得到广

泛认可。费城染色体阳性的白血病患者通常因 BCR-ABL激酶

区发生点突变或基因扩增而对伊马替尼产生获得性耐药。

BCR-ABL作为 Hsp90 顾客蛋白，对 Hsp90 抑制显得十分敏
感。Gorre M E 等应用 17-AAG 或 GA 作用于含两种突变
BCR-ABL（T315I和 E255K）的造血细胞结果表明两种化合物

均可引起野生型和突变型 BCR-ABL的降解并抑制细胞增殖。

在这里 GA 1 滋M处理 24 h可明显引起野生型 BCR-ABL的下

调，与此相比 GA 在 0.5 滋M 浓度下即可下调两种突变
BCR-ABL的表达量，同样的，17-AAG也表现出类似的效果 --

对突变型 BCR-ABL更加敏感[34]。雷公藤红素作为一种新型

Hsp90抑制剂，通过阻断 Hsp90与 Cdc37的结合而发挥作用。
Lu Z等研究了雷公藤红素对因 T315I突变引起的伊马替尼耐

药的作用，结果显示雷公藤红素在 1 滋M时处理 KMB5-T315I

细胞 48 h后，明显引起 BCR-ABL降解，同时抑制了 AKT、
ERK、STAT5的活性；采用雷公藤红素 2 uM处理 KMB5-T315I

细胞不同时间后，流式细胞仪检测显示细胞发生明显凋亡，

PARP发生剂量依赖性剪切；体内实验表明，与对照组相比雷

公藤红素显著抑制了 KMB5-T315I细胞移植瘤的生长，且免疫

组化分析表明雷公藤红素在体内抑制了 BCR-ABL的表达[35]。

因此，Hsp90抑制剂可以拮抗伊马替尼耐药。

（5）c-Met是一种膜相关酪氨酸激酶，在与肝细胞生长因子

（HGF）结合之后激活，启动下游多条信号通路参与细胞增值、

生存等多种生理活动。而基因扩增和突变也会引起 c-Met激

活，调查表明扩增发生在多种肿瘤细胞中，如胃癌、非小细胞肺

癌等。已经证实 c-Met基因扩增是引起 NSCLC对吉非替尼耐

药的一种机制[36]。如前所述，17-AAG 可以克服此种耐药 [24]。

Wang等证实 c-Met抑制剂只能短暂抑制依赖 c-Met的下游信

号分子如 AKT、ERK、STAT3及 EGFR家族激活。采用 c-Met

抑制剂 SU1127 处理两种 Met 扩增的细胞系：NSCLC H1993

和胃癌 MKN45，引起 c-Met持续抑制，但是由于 PKCδ 的激
活导致 c-Met下游很快又恢复活性状态，进而产生耐药。相比

较，17-AAG可持续抑制 c-Met活性并引起蛋白降解且对下游
信号分子 PDK1、AKT、Raf、STAT3 等产生持续抑制效果 [37]。

Bachleitner-Hofmann T 等通过体外培养获得了对 Met激酶抑
制剂 PHA-665752耐药的 PR-GTL-16细胞株，同时发现 Hsp90

抑制剂可以拮抗这种耐药，运用 Hsp90抑制剂 SNX-2112处理
PR-GTL-16细胞导致 Met、AKT、EGFR、HER2的降解，同时也

诱导 Met、AKT 和 MAPK 的脱磷酸化以及 CyclinD1 的减少，

引起细胞阻断在 G1期并诱发细胞凋亡。体内 SNX-2112的口

服前体药物 SNX-5542在 PR-GTL-16裸鼠移植瘤模型中表现

出明显的抗肿瘤活性[38]。这些表明抑制 Hsp90可以成为一种针
对 Met基因扩增的治疗方法，尤其是针对 Met耐药细胞。

3 结语

自第一个 Hsp90抑制剂出现以来，目前已有多个化合物进

入临床研究阶段，但 Hsp90抑制剂仍存在多方面问题，如毒副

作用较大、来源有限、稳定性差等。因此，开发新一代 Hsp90抑

制剂，提高它们的成药性仍然十分必要。此外，多方面的研究显

示 Hsp90抑制剂显著多途径地拮抗分子靶点肿瘤药物的耐药

性，特别是肿瘤成瘾性癌基因编码分子突变引起的耐药，而且

HSP90抑制剂也因联用减少用量而有效避免了其自身的毒副

作用，提示靶向药物与 Hsp90抑制剂联合应用具有十分光明的

前景。
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