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$约占全部肺癌的
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"其生物学行为
表现为恶性程度高%侵袭性强%预后差& 尽管初始治疗时对放%化疗敏感"但小细胞肺癌患者
容易早期出现复发转移"因疾病进展后缺乏有效治疗手段"最终导致患者死亡& 近十年"靶向
治疗的发展给非小细胞肺癌的治疗策略带来了巨大改变&

2343

同样具有大量体细胞突变"

针对不同靶点的分子靶向药物在
2343

患者治疗中亦进行了很多探索&虽然目前没有有效的
靶向药物被批准用于治疗

2343

" 一些新的靶向药物在临床研究中的疗效给
2343

的治疗带
来了曙光& 全文将对

2343

靶向治疗的研究现状及进展进行综述&
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肺癌的发病率和死亡率居我国恶性肿瘤之首"

其中小细胞肺癌)

()*++ ,-++ +./0 ,*/,-1

"

2343

$约占

#567!A6

&

2343

的发病与吸烟密切相关"在西方发

达国家其发病率有所下降"然而"我国发病率呈上升

趋势&

2343

的生物学特征为分化程度低%恶性程度

高%倍增时间快%侵袭性强%预后差& 约
;A62343

患

者就诊时已有远处转移"约
8A6

患者病灶局限于胸

腔内"其中早期可手术患者比例不足
56

& 对于大部

分
2343

患者而言" 目前主要治疗手段是化疗联合

放疗*

#

+

&尽管初始治疗时对放%化疗敏感"但
2343

患

者容易早期出现复发转移" 因疾病进展后缺乏有效

治疗手段"最终导致患者死亡& 因此"探索新的治疗

手段改善患者预后已成为亟需解决的问题&

近十年" 精准医疗的发展促进了对恶性肿瘤分

子生物学和发病机制的理解" 靶向治疗的发展给非

小细胞肺癌的治疗策略带来了巨大改变*

!

+

&

2343

基

因组学研究目前也在如火如荼地展开" 研究表明"

2343

呈现出大量的基因变异& 随着对
2343

基因突

变谱及发病分子机制的研究深入" 大量的靶向药物

被尝试用于
2343

的治疗& 虽然目前仍然没有有效

的靶向药物被批准用于治疗
2343

"一些新的靶向药物

在临床研究中的疗效给
2343

的治疗带来了曙光*

%

+

&全

文将总结
2343

主要分子靶向药物的研究现状及相

关进展&
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受体酪氨酸激酶抑制剂

!"! 5!=1>

抑制剂受体酪氨酸激酶
5!=1>

95!=1>

抑 制 剂 受 体 酪 氨 酸 激 酶
5!=1>

! 又 称

/?99

! 是由逆转录病毒原癌基因
5!=1>

编码的一类

具有酪氨酸激酶活性的跨膜受体蛋白! 其过表达可

使酪氨酸激酶磷酸化从而导致细胞过度增生! 最终

使肿瘤发生"研究显示!

5!=1>

及其配体在
@/A/

中高

表达!且与
@/A/

的发生发展密切相关 #

B

!

C

$

" 伊马替

尼%

1D,>1+1E

!

@FGC$9

&是一种小分子酪氨酸激酶抑制

剂 ! 可靶向 作用于
HIA

'

I/J!HIA

'

HJK

'

5!=1>

及

L?KMJ

" 临床前研究显示伊马替尼能抑制
@/A/

细

胞生长和信号转导#

N

$

" 然而!无论是伊马替尼单药还

是与化疗联合治疗
@/A/

的临床研究均未显示临床

获益" 一项
!

期临床研究#

$

$评估了伊马替尼
BOOD6

!

E1P

治疗
5!=1>

表达阳性' 既往接受过一至两个方案

化疗后疾病进展的
@/A/

疗效!结果显示!

9!

例接受

治疗的患者中!未显示出疗效!所有患者在
B

周评估

疗效时均为疾病进展%

L?

&" 另
!

项评估伊马替尼治

疗复发
@/A/

的
!

期研究亦未显示出临床获益 #

Q

!

&

$

"

此外!在一项评估伊马替尼联合伊立替康
R

顺铂治疗

@/A/

安全性的
"

期临床研究中#

9"

$

!共入组了
&

例广

泛期
@/A/

患者!在剂量爬坡过程中!因为粒细胞缺

乏'腹泻'血栓发生率高!而终止了剂量上调"药代动

力学显示!伊马替尼可以阻碍伊立替康的清除!从而

导致相关毒副反应发生率增高" 在一项评估伊马替

尼用于
5!=1>

阳性广泛期
@/A/

化疗后维持治疗疗

效的
!

期临床研究中 #

99

$

!患者接受
B

个周期伊立替

康联合顺铂方案化疗%伊立替康
NCD6RD

!

!

P9

'

PQ

(顺

铂
N"D6RD

!

!

P9

&!疗效
LJ

的患者进入伊马替尼维持

治疗%

B""D6

!

E1P

&"该项研究共入组了
9B

例患者!最

终因入组缓慢而提前终止" 在
9B

例患者中!

Q

例患

者进入了维持治疗! 伊马替尼维持治疗均未显示出

客观疗效! 亦未延长患者生存期" 关于伊马替尼在

@/A/

临床研究中均为阴性结果的机制!目前认为最

主要的原因是伊马替尼的治疗靶点为
5!=1>

突变%回

顾性研究显示
&

号外显子及
99

号外显子同时突变

患者疗效好&!而
@/A/

患者中
5!=1>

突变率低!大部

分临床研究中纳入的是免疫组化
5!=1>

阳性表达'而

非
5!=1>

突变的患者"

!"# $%&'

抑制剂表皮生长因子受体

SKMJ

抑制剂表皮生长因子受体%

SKMJ

&基因

突变常见于肺腺癌" 据报道!约
BT @/A/

患者中可

有
SKMJ

基因突变#

#!

$

" 一项
!

期临床研究#

#%

$评估了

SKMJ

酪氨酸激酶抑制剂
USKMJ!FVGW

易瑞沙治疗非

选择性' 既往接受过一至两个方案化疗后疾病进展

的
@/A/

疗效! 结果显示!

9&

例接受治疗的患者中!

仅
!

例患者疗效评价为
@?

%

X&OP

&!其余
9$

例均为

L?

!中位进展时间为
COP U&CT/G

)

!9YCQPW

" 由于突

变频率低! 目前尚缺乏评估
SKMJ!FVG

治疗
SKMJ

基因突变
@/A/

的前瞻性研究" 有趣的是! 约
9CT

SKMJ

基因突变非小细胞肺癌出现
SKMJ FVG

获得

性耐药时可发生
@/A/

转化#

9B

$

"

!"( GKM!9J

抑制剂

胰岛素样生长因子
9

受体%

GKM!9J

&与细胞的生

长分化密切相关!当其过度表达时!细胞可以向恶性

表型转化" 研究显示!

GKM!9J

在
@/A/

中过表达!

GKM!9J

抑制剂
<:L!H?Z$B!

可以抑制由
GKM!9

信

号通路介导的
@/A/

细胞生长#

9C

$

" 亦有研究显示!靶

向作用于
GKM!9J

的药物可以增强
@/A/

细胞对化疗

及放疗的敏感性#

9N

$

" 一项随机对照
!

期临床研究#

9$

$

比较了
GKM!9J

抑制剂
4@G!&ON

与拓扑替康治疗复

发
@/A/

的疗效!结果显示!拓扑替康组及
4@G!&ON

组患者的中位
LM@

分别为
%;OU&CT/G

)

9;CY%;N

&个月

和
9;!U&CT/G

)

9;9Y9;BW

个月%

L[O;OOO9

&!中位
4@

分

别为
C;%U&CT/G

)

!;!Y$;NW

个月和
%;BU&CT/G

)

9;QYC;NW

个月%

L[O;$9

&!

4@G!&ON

的
%RB

级不良反应主要包括

血小板减少'疲劳和转氨酶升高" 该研究提示!

4@G!

&ON

安全性良好!但对于未经选择的复发性
@/A/

患

者并未显示出疗效"

结合既往临床研究结果!并汲取
SKMJ FVG3

在

SKMJ

基因敏感突变非小细胞肺癌治疗中所取得的

成功经验!笔者认为!今后在开展受体酪氨酸激酶抑

制剂治疗
@/A/

相关临床研究时! 应纳入经过筛选

的具有相应靶点基因突变的选择人群!有的放矢!才

能取得较好的治疗效果"

!

抗血管生成抑制剂

血管生成从恶性肿瘤早期形成阶段到晚期转移

阶段均起着重要的作用! 被认为是恶性肿瘤的主要

特征之一" 研究显示血管生成在
@/A/

细胞生长'侵

袭'转移'耐药中起着关键作用!

@/A/

中微血管密度

与
:SKM

水平密切相关! 而微血管数是
@/A/

的不

$BB
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良预后因素! 此外"

'()*

信号通路中关键因子如

'()*

#

+,*!#-

#

'()*.

等被证实在
/010

中呈过表

达"且与预后不良相关$

23

%

! 因此"抗血管生成被认为

是治疗
/010

的可行途径" 研究者也进行了大量的

临床试验探索其价值!

!"#

贝伐单抗

贝伐单抗是重组人源化单克隆抗体" 靶向作用

于
'()*!4

"已被批准用于治疗晚期非小细胞肺癌#

结直肠癌"其在
/010

中的疗效亦被广泛研究! 两项

单臂
!

期临床研究评估了贝伐单抗联合化疗一线治

疗广泛期
/010

的疗效及安全性 ! 其中 "

041)5

%"%"6

研究 $

2&

%共纳入
$!

例广泛期
/010

患者"所有

患者均接受贝伐单抗&

2789:;9

"

<2

'联合伊立替康
:

顺铂&伊立替康
6789:8

!

"

<2

#

<3

(顺铂
%"89:8

!

"

<2

#

<3

'治疗
6

周期! 结果显示"总缓解率为
$7=

"中位

>*/

为
$?@

个月"中位
A/

为
22B6

个月"尽管与既往

研究数据相比患者
>*/

及
A/

有所延长" 但该研究

并未达到主要研究终点!

(%7@#

研究$

!@

%共纳入
6%

例

广泛期
/010

患者 " 所有患者均接受贝伐单抗

&

#789:;9

"

<#

'联合依托泊苷
:

顺铂&依托泊苷
#!@89:

8

!

"

<#C<%

(顺铂
6@89:8

!

"

<#

'治疗
D

个周期"疾病控

制的患者进入贝伐单抗维持治疗
#

年! 结果显示"

6

个月
>*/

率为
%@B!=

" 中位
>*/

为
DB$

个月" 中位

A/

为
#@B&

个月" 进一步分析显示内皮细胞黏附分

子水平可以预测患者疗效及生存期! 因两项
!

期单

臂研究显示出较好的疗效及安全性" 一项随机#双

盲# 对照
!

期研究
/41EF(

评估了化疗
"

贝伐单抗

一线治疗广泛期
/010

的疗效及安全性$

!2

%

!

7!

例患

者被随机分配到贝伐单抗组"

7@

例患者被分配到安

慰剂组"结果显示"贝伐单抗组患者中位
>*/

较安

慰剂组长&

7B7

月
!GH DBD

月'"然而"两组患者中位
A/

无显著性差异&

&BD

月
GH!2@B&

月'! 一项口服拓扑替

康联合贝伐单抗二线治疗复发
/010

的有效性和安

全性的开放#单臂#多中心
!

期研究结果提示该方案

可能对敏感复发型患者更有效$

!!

%

! 另一项评估贝伐

单抗联合紫杉醇治疗敏感复发
/010

疗效的
!

期研

究与历史数据相比未显示出生存获益$

!%

%

! 最近公布

的一项研究
,*0F!@3@!

显示 $

!D

%

"

/010

患者先接受
!

个周期化疗" 达到
>.

的患者随机分为单纯化疗组

或化疗联合贝伐单抗治疗组" 两组患者
>*/

及
A/

均无显著性差异!

!"!

舒尼替尼

舒尼替尼是一种小分子多靶点抑制剂" 靶向作

用 于
'()*.!2

#

'()*.!!

#

'()*.!%

#

>I)*.

#

*JK!%

#

L!;MK

"已被批准用于治疗肾癌#胃肠间质瘤#胰腺神

经内分泌癌! 然而"其在
/010

中作为维持治疗及二

线治疗的疗效研究几乎均为阴性结果! 一项
!

期研

究 $

!7

%评估了舒尼替尼 &

7@89

"

N<

"服用
D

周停用
!

周'用于广泛期
/010

标准
(>

方案化疗后维持治疗

的疗效"研究结果并未达到主要研究终点!该研究中

的舒尼替尼给药方式被认为是不合理的" 因为在肾

癌的研究中显示
!

周的停药期肿瘤
'()*.H

水平会

明显升高! 另一项近期发表的随机对照
!

期研究

)41)5%@7@D

$

!6

%评估了舒尼替尼&

#7@89

达峰剂量

后
%$B789

"

N<

'用于广泛期
/010

标准
(>

方案化疗

后维持治疗的疗效"结果显示"维持治疗组与对照组

相比"延长了患者
>*/

&

!B#

月
!GH %B$

月"

>O@B@!

'"但

A/

无显著性差异!一项韩国开展的
!

期研究$

!$

%评估

了舒尼替尼&

7@89

"

N<

"服用
D

周停用
!

周'用于广

泛期
/010

二线治疗的疗效" 结果亦未达到主要研

究终点!

!"$

沙利度胺

沙利度胺作为免疫反应修饰剂" 通过抑制肿瘤

产生的
'()*

和成纤维细胞生长因子&

P*)*

'也具

有一定的抗血管生成与消炎作用! 基于既往
!

期研

究中显示出较好的疗效与耐受性" 随后的两项
"

期

研究评估了沙利度胺治疗
/010

的疗效! 其中一项

法国开展的
"

期随机对照研究$

!3

%纳入了
##&

例广泛

期
/010

"接受
!

个周期
>0I(

&顺铂
:

环磷酰胺
:

表柔

比星
:

依托泊苷'化疗"其中
&$

例有客观疗效的患者

被随机分为继续接受
D

个周期
>0I(

方案化疗或沙

利度胺&

D@@89

"

N<

'治疗"结果显示"两组患者
>*/

及
A/

均无显著性差异! 另一项
"

期随机对照研

究 $

!&

%纳入了
$!D

例
/010

患者 &

7#Q

局限期患者 "

D&=

广泛期患者'"随机分为化疗&卡铂
:

依托泊苷'

联合沙利度胺&

2@@89

"

N<

'或化疗联合安慰剂治疗"

结果显示"两组患者
>*/

及
A/

均无显著性差异!

!%&

其他抗血管生成抑制剂

其他一些抗血管生成抑制剂" 包括
RMG!-SJMPTU!

LTVK

&靶向
'()*!4

#

'()*!5

及血小板生长因子'

$

%@

%

#

凡德他尼&靶向
'()*.!

#

()*.

'

$

%#

%

#西地尼布&靶向

'()*.!#

#

'()*.!!

#

'()*.!%

'

$

%!

%

#索拉菲尼&靶向

'()*.

#

.-S

#

>I)*.!P

#

L!;MK

#

*JK!%

及
.(F

'

$

%%

%

#帕唑

帕尼&靶向
'()*.!#

#

'()*.!!

#

'()*.!%

#

>I)*.

#

*)*.!#

#

*)*.!%

及
L!;MK

'

$

%D

%等均在
/010

中开展了

$D7
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!

期临床研究!结果均未达到理想疗效"

%

免疫靶向治疗药物

机体免疫系统具有免疫监视功能! 当体内出现

恶变细胞时! 免疫系统能够识别并通过免疫机制清

除这些细胞" 然而!肿瘤细胞可通过多种机制逃避

机体免疫系统的识别和攻击!从而在体内增殖!该现

象被称为#肿瘤免疫逃逸$%因此!通过解除这种免疫

抑制& 重新激活免疫系统的方法是一种可行的治疗

肿瘤的手段" 免疫检查点疗法 '

1==)+2 5025>?(1+@

@02*,?7

( 是一类通过调节
A

细胞活性来提高抗肿瘤

免疫反应的治疗方法!其中!最具代表性的两类药物

为
/ABC!D

抑制剂及
EFG9HEFIB9

抑制剂% 免疫检

查点抑制剂在非小细胞肺癌中取得了令人欣喜的疗

效!已有多种药物被批准用于治疗非小细胞肺癌%在

小细胞肺癌中! 免疫检查点抑制剂同样是最具前景

的治疗药物之一!前期研究显示出良好的疗效!大量

临床研究正在进行中%

!"#

纳武单抗!

<1J(-)=,K

"

纳武单抗是一种靶向
EF!9

抑制剂! 已被批准

用于治疗黑色素瘤及非小细胞肺癌%

/025>=,@2L%!

研究)

%M

*是一项评估纳武单抗单药或联合伊匹木单抗

'

/ABC!D

抑制剂(治疗复发难治性
N/B/

'无论
EFI

B9

表达阳性或阴性都可入组(疗效的
"H!

期研究!

结果显示!无论单药治疗还是联合治疗!均达到了良

好疗效+ 单药组及联合治疗组的客观有效率相似

'

/O

!

LP

,

EO

!

9QP!J3 /O

!

!;!P

,

EO9RP

(!

4N

分别为

D;D

个月和
Q;!

个月!毒副反应耐受性良好% 因此!该

研究提示我们! 靶向
EFI9HEFIB9

及
/ABC!D

免疫

检查点是一种可提高
N/B/

患者生存的有效疗法%

!"$

派姆单抗!

E2=K*(-1S)=,K

"

派姆单抗同样是一种靶向
EFI9

抑制剂! 已被

批 准 用 于 治 疗 黑 色 素 瘤 及 非 小 细 胞 肺 癌 %

TUV<4AU!L!Q

研究 )

%R

*是一项评估派姆单抗治疗复

发难治性
N/B/

'要求
EFIB9

表达阳性!

5)@!(..

值为

9P

(疗效及安全性的
"K

期研究!结果显示!客观缓

解率为
!&P

!

DP

患者疗效评价
NF

!

$

例患者中有
R

例在随访截止时仍持续缓解!显示出良好的疗效%进

一 步 的 研 究 正 在 进 行 中 '

</AL!%M&L9&

,

</AL!DL!&!L

(%

!%!

伊匹木单抗 !

1?1-1=)=,K

"

伊匹木单抗是一种靶向
/ABC!D

抑制剂! 已被

批准用于治疗黑色素瘤% 一项
!

期研究)

%$

*评估了伊

匹木单抗联合紫杉醇
H

卡铂一线治疗广泛期
N/B/

的疗效'

</ALLM!$$%M

(% 患者被随机分为三组+一组

接受
D

个周期伊匹木单抗联合紫杉醇
H

卡铂! 序贯
!

个周期紫杉醇
H

卡铂,一组接受
!

周期紫杉醇
H

卡铂!

序贯
D

个周期伊匹木单抗联合紫杉醇
H

卡铂,一组接

受
R

个周期紫杉醇
H

卡铂% 结果显示+根据免疫相关

疗效评价标准 '

1==)+2!*2-,@2W *23?(+32 5*1@2*1,

!

1*!

O/

(!三组患者最佳客观缓解率分别为
D&P

&

$9P

及

M%P

,

!

周期化疗后序贯伊匹木单抗联合化疗组
EXN

有显著性获益!但
%

组
4N

无显著性差异% 另一项评

价依托泊苷
H

顺铂联合伊匹木单抗'或安慰剂(治疗

广泛期
N/B/

的
#

期随机对照研究正在进行中

'

</AL9DML$R9

(%

D

靶向
<(@50

信号通路的抑制剂

<(@50

信号通路存在于多个物种体内! 是许多

细胞信号转导通路的交汇点!其不仅对正常组织&细

胞的分化& 发育起重要作用! 而且和许多肿瘤的发

生&发展密切相关% 研究显示!

<(@50

信号通路可以

调节
N/B/

增殖&转移及耐药 )

%QYDL

*

!靶向
<(@50!H%

抗

体
",*2Z@)=,K

可以抑制
N/B/

肿瘤移植小鼠模型的

肿瘤生长)

D9

*

%

FBB%

作为
<(@50

受体的配体家族成员

之一!被证实在
N/B/

中过表达!是
<(@50

信号通路

的负性调节因子! 可以通过激活
<(@50

信号通路下

游
CN/B9

而促进肿瘤细胞增殖 )

D!

*

% 近年来! 靶向

FBB%

成为
N/B/

研究热点 !

FBB%

抗体偶联药物

O(J,!A

在二线
H

三线治疗
N/B/

中显示出良好的疗

效%

!L9R

年
CN/4

年会上报告了
O(J,!A

用于小细

胞肺癌的最新研究结果 )

D%

*

!值得注意的是!在
FBB%

高表达且
O(J,!A

作为三线治疗的患者中!

4OO

和

临床获益率可分别达到
MLP

和
&!P

% 在目前
N/B/

三线治疗缺乏标准药物的情况下! 这无疑是令人振

奋的结果%

综上所述! 尽管
N/B/

靶向治疗仍未在临床取

得突破性进展! 但近年来部分药物在相关临床研究

中显示出较好的疗效% 目前! 免疫靶向治疗& 靶向

<(@50

信号通路成为了
N/B/

研究的热点 ! 也是

$DR
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'()(

靶向治疗中最有前景的领域! 精准医疗时代"

关键的问题在于找到可作为疗效预测因子的明确靶

点"才能真正实现个体化治疗"给患者带来生存获益!
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