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肺癌是目前世界上发病率和死亡率最高的恶性肿瘤之

一，其中 80％～85％为非小细胞肺癌（NSCLC）[1]。经手术、放

疗和化疗等综合治疗后，其5年生存率仍低于15％[2]。随着药

学及分子生物学技术在医学领域的快速发展，肿瘤的药物治

疗也渐趋多样化和个体化，分子靶向药物作为一种新型治疗

药物，与传统治疗药物（如细胞毒类药物）相比具有更强的针

对性，可以增强对肿瘤的杀伤力，并减少对正常细胞的毒副

作用 [3]，现已成为NSCLC药物治疗的研究热点。本文综述了

治疗NSCLC的各类分子靶向药物的作用机制和特点，为推动

该类药物的发展供参考。

1 以表皮生长因子受体（EGFR）为靶点的药物
EGFR 家族是由原癌基因 CerbB 编码的具有酪氨酸激酶

活性的跨膜糖蛋白，包括 HER1/erbB-1、HER2/erbB-2、HER3/

erbB-3和 HER4/erbB-4，可影响肿瘤细胞的增殖、分化、迁移、

黏附、转化、存活和凋亡[4]。经研究发现，EGFR及其配体通常

在 NSCLC 中存在过度表达或异常激活，而在小细胞肺癌

（SCLC）中几乎不表达[5]。具有EGFR高表达的患者，通常恶性

程度高、预后差，因而EGFR 成为分子靶向治疗的重要靶点。

目前，靶向作用于EGFR的临床药物主要有两类：一类是

抑制EGFR胞内区酪氨酸激酶活性的小分子酪氨酸激酶抑制

剂（TKI）；另一类是人工合成的抗EGFR单克隆抗体，通过阻

断胞膜外配体结合域而抑制EGFR的活化。

1.1 TKI

吉非替尼（Gefitinib，商品名：易瑞沙，Iressa）是苯胺喹唑啉

类小分子化合物，是一种通过干扰EGFR信号转导途径进而

加速肿瘤细胞凋亡，抑制肿瘤血管生成和浸润、转移的口服

EGFR拮抗药。该药于 2003年 5月被美国食品与药品管理局

（FDA）批准用于治疗经标准含铂类方案和/或多西紫杉醇方案

化疗后失败的晚期NSCLC患者，是全球首个相关分子靶向药

物。厄洛替尼（Erlotinib，商品名：特罗凯，Tarceva）与吉非替尼

的结构和作用机制相似。研究[6]表明，经吉非替尼或厄洛替尼

治疗后，大约15％的EGFR突变阳性患者可得到有效缓解。且

研究[7]证实，具备亚裔、女性、腺癌以及非吸烟人群等条件的患

者对其治疗更为敏感。目前，该类药物已被列入晚期NSCLC

的二线或三线治疗方案。其主要毒副作用为消化道反应和皮

疹，患者较易耐受；间质性肺病为其严重的不良反应，一旦发

生应立即停药并给予相应治疗。

1.2 抗EGFR单克隆抗体

西妥昔单抗（Cetuximab）是第一个在全球多个国家获准上

市的特异性作用于EGFR的 IgG1人鼠嵌合单克隆抗体，美国

FDA批准其用于结直肠癌的二线治疗。临床试验中证实，该

药对于头颈部鳞状癌、肺癌及胰腺癌等也有较好的疗效[8]。其

最常见的不良反应包括皮肤反应、头痛、腹泻和感染。但是，

美国临床肿瘤学会（ASCO）在2012年的会议上提出，铂类方案

添加西妥昔单抗治疗复发性NSCLC并不能改善疗效[9]。

1.3 不可逆性EGFR-HER2抑制剂

尽管TKI治疗NSCLC被证实有很好的疗效，然而该类药

物的耐药现象普遍。最初有效的肺癌患者随着治疗时间的延

长最终都会发展为治疗耐药、疾病进展等。阿法替尼（Afa-

tinib）是不可逆性EGFR-HER2抑制剂，通过抑制EGFR-HER2

活性，进而阻断EGFR-HER2介导的肿瘤细胞信号转导，促进

肿瘤细胞凋亡[10]。2012年，ASCO报道的LUX-Lung3试验[9]是

一项迄今为止规模最大的、数据最为丰富的首次以培美曲塞

联合顺铂作为对照组的阿法替尼治疗EGFR突变肺腺癌的Ⅲ

期研究。结果表明，相较于同类最佳化疗方案，阿法替尼在延

缓非鳞状NSCLC患者症状恶化方面具有优效性，同时有助于

改善患者的生存质量。2012年9月，勃林格殷格翰公司已向欧

洲药品管理局（EMA）递交了针对阿法替尼的上市许可申请，

而阿法替尼同现有的TKI类药物吉非替尼和厄洛替尼的比较

试验也正在积极开展中。

2 以血管生成相关基因为靶点的药物
肿瘤生长和转移依赖于血管形成，因此血管内皮生长因

子（VEGF）等血管生成相关基因的过度表达与肿瘤进展及不

良预后相关。近年来研发的针对该途径的药物包括抗VEGF/

VEGFR单克隆抗体和血管内皮抑素两大类。

2.1 抗VEGF/VEGFR单克隆抗体

代表药物贝伐单抗（Bevacizumab，商品名：阿瓦斯汀，

Avastin）是一种重组的人类单克隆 IgG1抗体，通过与VEGFR

特异性结合，阻断肿瘤血管的细胞信号转导，进而抑制肿瘤

血管生长。化疗联合贝伐单抗已被证实可以改善生存质量和

缓解率。研究[11]提示，具有良好疗效和低毒性的贝伐单抗与厄
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洛替尼联合使用具有协同作用，可以成为 EGFR 活性突变的

NSCLC患者的较好选择。

2.2 血管内皮抑素

血管内皮抑素（rh-endostain，商品名：恩度）是由我国研究

人员自主研发的世界上首个血管内皮抑素类抗癌新药。它能

够特异性作用于微血管的内皮细胞，抑制其迁徒并诱导其凋

亡，以阻断肿瘤新生血管的形成，从而抑制肿瘤细胞增殖或转

移，具有广谱性的特点[12]。2005年 9月，恩度在我国上市并被

推荐联合NP方案（长春瑞滨+顺铂）作为治疗晚期NSCLC的

一线用药。

3 以棘皮动物微管结合蛋白4与间变淋巴瘤激酶形
成的融合基因（EML4-ALK）为靶点的药物

2007年，Soda M[13]等应用RT-PCR方法在多例恶性肿瘤患

者中检测 EML4-ALK 融合基因并发现其只在肺癌患者中存

在 ，此结论为 NSCLC 治疗提供了一个新的基因靶点 。

EML4-ALK融合基因异常是引发肿瘤的生长和进展的主要动

因，主要见于不吸烟的肺腺癌患者，其发生率约5％[14]。

克唑替尼（Crizotinib）是ALK受体和肝细胞生长因子受体

（c-met）的抑制剂，它通过选择性竞争三磷酸腺苷（ATP），阻断

激酶蛋白来发挥作用，从而抑制肿瘤细胞增殖和诱导凋亡[15]。

克唑替尼在Ⅰ/Ⅱ期临床试验中取得了令人关注的成果，且其

毒副反应主要为胃肠道反应，患者大多可耐受。2011年，美国

FDA批准克唑替尼治疗ALK基因表达异常的晚期（局部晚期

或转移性）NSCLC，同时获批的还有其基因测试法——荧光原

位杂交检测法（FISH），用于帮助诊断患者是否存在ALK基因

异常[16]。克唑替尼作为全球首个口服EML4-ALK融合基因抑

制剂，从临床研究到应用仅用时 3年，推动了分子靶向药物向

个体化治疗的发展。

4 多靶点药物
多靶点药物作用于不同靶点，可从多个途径抑制肿瘤的

生长及其微环境的形成，同时具有抗血管生成和抗细胞增殖

的双重作用机制[17]。与多种单靶点药物联用可能导致的不良

反应风险叠加相比，多靶点药物在低毒、安全方面不失为一个

较好的选择。

4.1 凡德他尼（Vandetanib，商品名：Zactima）

凡德他尼是目前活性最高、选择性最好的口服多靶点药

物，它的主要靶点包括EGFR、VEGFR、RET，还可抑制其他酪

氨酸激酶以及丝氨酸/苏氨酸激酶，是第一个被批准的髓样甲

状腺癌治疗药物。NSCLC中EGFR 和VEGFR为两条重要的

信号通路，在进行的凡德他尼与吉非替尼二线治疗临床试验

中也显示出该药可能会在NSCLC治疗上有较好的前景[18]。但

是，之后的相关研究结果却未尽如人意，并没有筛选到凡德他

尼的有益人群[17]。因此，凡德他尼用于NSCLC的疗效及安全

性仍有待于进一步的研究证实。

4.2 舒尼替尼（Sunitinib，商品名：Sutent）

作为一种口服的多靶点药物，舒尼替尼主要以VEGFR-1、

VEGFR-2、VEGFR-3、血小板衍生生长因子受体（PDGFR）-α、

PDGFR-β以及干细胞因子受体（c-Kit）为靶点，通过阻断信号

转导通路，最终抑制恶性肿瘤的生长和转移。其抗肿瘤活性

已在肾细胞癌、胃肠道间质瘤、软组织肉瘤、甲状腺癌中得到

证实[17]。舒尼替尼在神经内分泌肿瘤、NSCLC、结肠癌、原发

性肝癌和乳腺癌的临床前研究中已显示出对肿瘤细胞株生长

和增殖的抑制作用[19]。目前，关于该药的临床研究已在开展，

以便对其临床治疗效果进行评价。

4.3 索拉非尼（Sorafenib，商品名：Nexavar）

索拉菲尼是首个主要针对 Raf 激酶的口服多靶点药物，

Raf、c-Kit、VEGFR-2、VEGFR-3 以及 PDGFR-β是其主要靶

点。2005年，该药被美国 FDA批准用于治疗晚期肾细胞癌。

相关临床研究[20]结果显示，该药单用治疗NSCLC患者具有一

定的疗效，但与化疗联合使用时对于患者生存质量的改善效

果并不显著。

5 结语
随着分子靶向药物研究的不断发展，基于分子标志物的

个体化治疗已成为NSCLC治疗的新方向。据报道[12]，肺癌中

存在多个潜在靶点，腺癌中包括 EGFR、KRAS、融合基因

（ALK、ROS、RET）、MET 扩 增 、PIK3CA、MEK1、ERBB2、

BRAF等，鳞癌中包括 FGFR扩增、PTEN、DDR2、PIK3CA等。

其中一些靶点需要在日后的研究中进一步被验证。

分子靶向药物以其较低的不良反应为 NSCLC 的治疗开

辟了新的途径，但在临床研究中也发现，一些靶向药物的疗效

并未得到一致的认可。因此，掌握靶向药物分子学基础，选择

正确的靶点及肿瘤分子标志物将成为分子靶向药物研究的主

要方向，而筛选可能的受益人群，为特定的患者选择合适的药

物以及寻求分子靶向药物与化疗药物的最优化组合，已成为

分子靶向抗肿瘤领域的探索热点。相信随着分子靶向药物以

及个体化治疗的深入发展，会有越来越多患者从中获益，同时

也将为抗肿瘤治疗开启一个全新的时代。
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