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摘 要!肺癌是最常见的恶性肿瘤之一"且为全世界范围内肿瘤相关性死亡的首要原因"其中
非小细胞肺癌!
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"预后较差% 间变性淋
巴瘤激酶!
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$融合基因为促进肺癌进展的一个驱动基因"约
!BJ%B

的
>?@A@

患者具有
HAI

融合基因"其对
>?@A@

的发生和发展至关重要%近年来靶向
HAI

融
合基因已成为

>?@A@

治疗的前沿手段"第一&二&三代
HAI

酪氨酸激酶抑制剂!
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"

HAI!LIM:

$治疗
HAI

阳性的
>?@A@

显示出较好的疗效"但仅在一定时间内
对特定人群有效% 因此规范应用

HAI!LIM:

&探讨耐药机制及应对不良反应等是临床面临的难
题% 本文关于这些问题的研究进展作一综述%
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HAI

是一种跨膜受体酪氨酸激酶"属于胰岛素

受体超家族"在正常条件下"配体与
HAI

受体结合

可引起
HAI

二聚化和下游激酶信号转导"下游信号

通路包括
^M7IQHILQ-L_N

通路和
NH?QX,IQ,NI

通路)
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$%在间变性大细胞淋巴瘤+

HA@A

$&

炎性肌纤维母细胞瘤+

MXL:

$&神经母细胞瘤+
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$&

非小细胞肺癌+

>?@A@

$等多种恶性肿瘤中"

HAI

基

因突变或染色体易位导致了
HAI

信号通路异常表

达"促进了肿瘤进展)

7J*

*

% 在
>?@A@

中"

HAI

融合基

因以
,XAO!HAI

+

,#7

'

H!&

$融合最为常见"产生的

,XAO!HAI

融合蛋白可引起
HAI

的胞内激酶结构

域发生二聚化" 激活经典的
HAI

下游致癌信号"导

致患者病情进展及较差的预后)

)

*

% 传统的化疗方案

对
HAI

阳性
>?@A@

患者的疗效并不理想% 近年来"

靶向药物
HAI!LIM:

被批准上市" 极大地改变了非

小细胞肺癌的临床实践"改善了治疗效果"本文将对

HAI!LIM:

治疗非小细胞肺癌的适用人群&耐药机制

等方面作一综述%
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# &'(!)(*+

在
,-.'.

中的临床应用

!"!

一代
&'(!)(*+

的临床应用

克唑替尼!

./01230405

"是美国食品药品监督管理

局!

6227 847 7/9: 87;040+3/83024

#

<=&

"批准的第一个

靶向
&'(

的酪氨酸激酶抑制剂#它通过与
>?'@

–

&'(

融合蛋白的
&'(!)(*

结构域结合# 抑制下游

A*B(C&()C;)DE

通路和
E&-C?>(C>E(

通路#最终

抑制
,-.'.

细胞的生存和增殖 $

F

%

!

<0:9/G #

"& 在接

受克唑替尼治疗的晚期
&'(

阳性
,-.'.

患者中#

客观缓解率!

25HGI30JG /G+K24+G /83G

#

DEE

"达到
L#MN

F@M

#中位无进展生存期 !

K/2:/G++024!6/GG +9/J0J8O

#

A<-

"达到
%N##

个月 $

%N#P

%

& 三期临床试验的研究表

明#克唑替尼的疗效明显优于化疗!铂类联合培美曲

塞"#与化疗相比#克唑替尼显著延长了患者的
A<-

&

因此#初治
&'(

阳性的患者可以优先考虑将克唑替

尼作为一线治疗 $

%

%

& 中枢神经系统!

IG43/8O 4G/J29+

+Q+3G;

#

.,-

" 是克唑替尼治疗后疾病进展最常见的

部位#这与该药较低的脑渗透性有关& 为此#研究人

员对后续
&'(!)(*+

的研发主要集中在改善
.,-

活

性方面$

#PN#!

%

&

!"#

二代
&'(!)(*+

的临床应用

在接受克唑替尼治疗平均
##RB

个月后#一部分

患者会出现克唑替尼耐药突变#如
'SS$L?

突变$

SB

%

&

与克唑替尼相比# 二代
&'(!)(*+

克服了大部分克

唑替尼耐药相关性突变 # 比如
TS!"!E

'

TS!L$&

'

.SSUL)

#增强了
&'(!)(*+

与
&'(

激酶结构域的结

合力#从而更有效地阻断
&'(

酪氨酸激酶 $

!

%

& 塞瑞

替 尼 !

.G/030405

"'阿 来 替 尼 !

&OGI30405

"'布 加 替 尼

!

V/0:830405

"和恩萨替尼!

>4+8/30405

#

W!B$LX

是口服有

效且具有高选择性的二代
&'(!)(*+

#具有高效的抗

肿瘤活性$

S@

%

&根据上述药物对
&'(

耐药突变类型的

敏感性差异# 我们可以选择合适的二代
&'(!)(*+

治疗克唑替尼耐药患者$
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%

&

塞瑞替尼是二代的
&'(

酪氨酸激酶抑制剂#其

效力比克唑替尼高
!"

倍#可克服大部分与克唑替尼

获 得 性 耐 药 相 关 的
&'(

突 变 # 包 括
'SS$L?

'

TS!L$&

'

-S!"L)

和
*SSFS)

$
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年
@

月塞瑞替尼

被
<=&

批准用于克唑替尼治疗后进展或不耐受克唑

替尼治疗的
&'(

阳性的转移性
,-.'.

患者 $

SF

%

&

&-.>,=!@

!

!

期"研究结果表明#塞瑞替尼一线治疗

组同化疗组相比# 达到了较好的
A<-

!

!LRB

个月
J+

%RB

个月 #

YEZ"R@%

#

$UM.*

(

"RBB N"RL$

#

A["R""S

"和

EE

# 提高了颅内治疗反应# 在
&'(

阳性的
,-.'.

患者中#表现出强大的抗肿瘤活性以及颅内活性$

S%

%

&

在
&-.>,=!%

研究中#塞瑞替尼!

@U";:C7

"随餐口服

与说明书中
FU";:C7

空腹口服具有相似的全身暴露

量#同时还能减少胃肠道不良反应事件#提高其生物

利用度#该研究对临床用药具有一定的指导意义$

S$

%

&

阿来替尼是一种
.,-

渗透性高的
&'(

抑制

剂#具有良好的疗效和耐受性#可有效地克服一些克

唑 替 尼 耐 药 相 关 的
&'(

突 变 # 比 如
'SS$L?

'

<SSF@'

'

ES!FUD

'

.SSUL\

'

TS!L$&

$

!"N!@

%

& 由于克唑替

尼是血脑屏障外排泵
A!

葡萄糖蛋白!

A!:OQI2K/23G04

#

A!:K

"的底物#所以
.,-

渗透性较低#阿来替尼克服

这一缺点#从而具有较高的
.,-

活性#

!"SU

年
S!

月

阿来替尼被
<=&

批准用于治疗克唑替尼进展的晚

期
&'(

阳性的
,-.'.

患者 $

!U

%

&

&'>W

研究!

!

期#

VD!%$%@

#

,.)"!"FU%@"

"结果表明#在阿来替尼一线

治疗的
&'(

阳性
,-.'.

患者中# 中位
A<-

达到了

B@R%

个月!

YEZ"R@F

#

$UM.*

(
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#

A["R""S
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#
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%

&

与克唑替尼相比# 阿来替尼显著延长了伴有或不伴

.,-

疾病患者的
A<-

#无论放疗史如何#均可显著地

改善患者的颅内
DEE

$

!L

%

&

布加替尼为一种可以靶向大多数
&'(

突变体
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的二代
&'(

抑制剂! 其对
&'(

激酶的抑制作用比

克唑替尼高
)!

倍! 在克唑替尼难治的
&'(

阳性

*+,',

患者中显示出强大的疗效 "
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!
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$
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试验

%

!

期& 关于布加替尼的用药剂量有两种研究方案'

&

组'

$"/012

口服(

3

组'在最初的
-

天内!

$4/012

口服!如果患者可以耐受的话!从第
%

天开始剂量改

为
)%5/012

口服$ 独立审查委员会%

6728987287: ;8!

<68= >?//6::88

!

@A,

&整体评估了
&

)

3

两组的疗效!

结果显示!

&

)

3

两组的
BAA

分别为
C%D

)

ECD

(两组

中带有可测量的颅内转移灶的
BAA

分别为
C!D

)

F-D

(两组中没有可测量的颅内转移灶的完全缓解率

分别为
-D

)

#%D

! 相比
&

组的治疗方案!

3

组治疗方

案具有更好的疗效和安全性"

!$

!

G4

#

$

恩萨替尼是一种新型的
&'(

抑制剂! 其抑制

&'(

阳性的肺癌细胞生长的能力约为克唑替尼的

#4

倍!具有良好的药代动力学参数及安全性"

F

#

$研究

表明!恩萨替尼可靶向野生型
&'(

及
#-

种
&'(

突

变体 ! 其中野生型
&'(

)

H##-C

)

,##EFI

)

'##$FJ

)

+#!4FA

和
.##E#

突变体对恩萨替尼极其敏感$

&'(

阳性的
*+,',

患者接受恩萨替尼治疗! 在
&'(!

.(@K

初治组中!中位
LH+

为
!FM!

个月!

AA

为
%5D

(

在先前仅使用过克唑替尼治疗组中! 中位
LH+

为

$N5

个月!

AA

为
F$O

( 在接受过一代和二代
&'(!

.(@K

治疗组中!中位
LH+

为
)N$

个月$ 考虑到
,*+

为克唑替尼治疗后疾病进展最常见的部位! 因此恩

萨替尼的
,*+

活性也值得研发人员注意!数据截止

时恩萨替尼的颅内
AA

为
FCD

"

G)

#

$

!"#

三代
&'(!.(@K

的临床应用

尽管二代
&'(!.(@K

对
,*+

转移瘤的疗效显著

高于克唑替尼!但除布加替尼外!均难以克服
&'(

P)!"!A

耐药突变"

)G

#

$ 对于在二代
&'(!.(@K

治疗下

进展! 包括
&'( P)!"!A

在内的耐药突变患者而

言!三代
&'(!.(@

劳拉替尼%

'?;QR:676S

&具有很好的

疗效$

劳拉替尼是一种高选择性的第三代
&'(

抑制

剂!可克服目前已知的多种
&'(

耐药突变体!包括

难治的
P)!"!A

突变体!与二代药物相比!劳拉替尼

穿透血脑屏障的能力较强!因此对
,*+

转移瘤具有

较好的疗效 "

G!TGC

#

$ 在
&'(

阳性
*+,',

细胞的皮下

异种移植瘤模型以及颅内肿瘤模型中! 劳拉替尼均

显示出高效的抗肿瘤活性"

GC

#

$对于使用过多线
&'(!

.(@K

治疗后复发的患者而言!劳拉替尼仍具有较好

的
LH+

和
BAA

"

GE

#

$ 目前有研究表明!体外暴露于劳

拉替尼的
*+,',

细胞将获得
UPHA

的过度活化!但

可 被 厄 洛 替 尼 %

UPHA !:V;?K678 W67RK8 67X6S6:?;

!

UPHA!.(@

&阻断以恢复对劳拉替尼的敏感性!提示

&'(!.(@

与
UPHA!.(@

联合用药可获得较好治疗效

果!不过药物的毒性也值得重视"

GG

!

GF

#

$

! &'(!.(@K

在
*+,',

中的不良反应

一代
&'(!.(@

克唑替尼的推荐剂量为
!E5/0Y

S62

口服!患者通常对克唑替尼的耐受性较好!大多

数不良反应事件为
)

级或
!

级!主要包括视觉障碍)

胃肠道反应%恶心)呕吐)腹泻)便秘&)外周水肿和疲

劳"

)E

#

$

在二代
&'(!.(@K

中! 赛瑞替尼最常见的不良

反应事件为腹泻)恶心和呕吐!但赛瑞替尼治疗组中

出现的不良事件并未导致患者整体生活质量下降"

$

#

$

阿来替尼的临床推荐剂量为
F""/01S62

口服! 在日

本!受添加剂剂量的限制!阿来替尼的治疗剂量为推

荐剂量的一半"

!"

#

$与塞瑞替尼相比!患者对阿来替尼

的耐受性较好! 其最常见的不良反应事件分别为疲

劳 %

C)D

&)便秘 %

GED

&)外周性水肿 %

G"D

&)肌痛

%

!$D

&和皮疹%

)!D

&

"

!)

!

G-

#

$布加替尼最常见的不良事

件为胃肠道症状%腹泻
C$D

)恶心
!FD

)呕吐
)%D

)

便秘
)ED

&)肌酸激酶升高%

G$D

&)丙氨酸氨基转移

酶升高%

)$D

&)咳嗽%

!ED

&)高血压%

!GD

&和外周性

水肿%

CD

&

"

!-

#

$ 恩萨替尼的推荐剂量为
!ET!E"/012

口服!其常见的治疗相关性不良反应为皮疹%

EFD

&)

恶心%

GFD

&)瘙痒%

!%D

&)呕吐%

!FD

&)疲劳%

!!D

&和

腹泻%

))D

&!其中大部分不良事件为
)T!

级!在恩萨

替尼与食物一起服用时! 恶心和呕吐的频率和严重

程度均有所较低"

G)

#

$ 目前恩萨替尼治疗所致皮疹的

发生机制尚不清楚!有文献报道
&'(

在正常皮肤的

表皮中有所表达!单次给药
)!

小时后!皮肤中恩萨

替尼的浓度比血浆高
$N"

倍! 这有助于解释恩萨替

尼导致的高皮疹发生率"

G%

#

$

三代
&'(!.(@

劳拉替尼二期临床试验的推荐

剂量为
)""/012

口服! 其最常见的不良反应事件有

高胆固醇血症%

F$D

&)高甘油三酯血症%

GGD

&)周围

神经病变%

!!D

&)疲劳%

%D

&和外周性水肿%

-D

&!目前

研究进展 )!%
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导致停用劳拉替尼治疗的最主要原因为高胆固醇血

症!在劳拉替尼治疗的患者中"认知#言语和情绪影响

通常是短暂且可逆的"胃肠道副作用也并不常见$

&'

%

!

当出现
()*!+*,-

不良反应时"多采用对症#药

量减少或停药的方式来改善患者的不适$

!.

%

!

& ()*!+*,-

在
/01)1

中的耐药

()*!+*,-

需要穿透血脑屏障才能进入
1/0

内

发挥作用"而在血脑屏障上存
2!34

和&或'

5162

等

药物外排转运蛋白"将
()*!+*,-

不同程度地驱逐出

血脑屏障"最终影响
()*!+*,-

在
1/0

内的活性 $

&$

%

!

克唑替尼可被
2!34

外排" 塞瑞替尼可被
2!34

和

5162

共同外排"两种药物的脑脊液
7

血浆比率低"无

法达到控制疾病所需的药物暴露量"从而使
1/0

出

现了转移病灶导致
()*!+*,-

耐药$

&$

"

8"

%

! 阿来替尼#

布加替尼# 恩萨替尼和劳拉替尼可有效地渗透入

1/0

"使药物的脑脊液
7

血浆比率升高"最终发挥高

效的抗
1/0

肿瘤的活性$

89

%

!

()*!+*,-

耐药的机制是由于肿瘤的生物学行

为发生了改变$

8!

%

!

()*

胞内激酶结构域的二次突变#

旁路信号通路的激活&

:;<6

#

,;<!96

#

=!*,+

#

061

'

均有可能导致克唑替尼获得性耐药的发生$

&9

%

! 研究

人员在探索耐药机制的过程中不断寻找新型的

()*

酪氨酸激酶抑制剂"通过改善药物的有效性#选

择性和脑渗透性以克服
()*!+*,-

治疗的失败$

&&

%

!克

唑替尼耐药后出现
()*

激酶结构域的
)99$>?

等

突变"可改用塞瑞替尼和阿来替尼治疗"塞瑞替尼和

阿来替尼耐药后出现
()*

激酶结构域的
;9!@!6

等突变" 布加替尼和劳拉替尼可以在一定时间内有

效地控制疾病的进展$

8&

%

!目前有研究表明"在接受劳

拉替尼治疗后复发的患者中发现了
199'>A7)99$%<

突变" 因此了解肿瘤的逃逸机制是克服劳拉替尼获

得性耐药的关键$

88

%

!

8

小结与展望

目前"

/01)1

正逐渐由(一刀切)的治疗模式向

基于基因状况的个性化治疗方向转变! 靶向治疗改

变了
/01)1

患者的治疗标准"在一定时间内有效地

控制了疾病的进展"显著地改善了
/01)1

患者的总

生存期和无进展生存期!然而"原发性和获得性耐药

不可避免地使靶向治疗的应用产生了瓶颈" 增加了

/01)1

治疗的难度! 因此"探索靶向药物耐药机制

已成为国内外研究的热点!

靶向药物的自然选择使肿瘤细胞发生了耐药性

克隆"导致肿瘤复发! 因此"探寻
()*!+*,-

的药物

耐药机制是一项重大的挑战! 发生
()*!+*,-

耐药

的肿瘤细胞可发生不同类型的突变"因此"持续性监

测耐药突变是至关重要的! 采用侵入和非侵入性手

段监测肿瘤的基因分型有助于确定合适的治疗人

群#合理安排靶向与化疗等治疗方案"从而精准地治

疗
()*

阳性的
/01)1

患者" 为耐药患者带来重获

治疗的希望! 随着研究的深入"未来会有更多#更有

效的
()*!+*,-

应用于临床"使
/01)1

逐渐由致命

性疾病向慢性疾病转换!
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