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摘 要! 近年来肺癌的靶向治疗取得了很大的进展" 多种分子驱动基因陆续被发现"如
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过表达%

DFD?

通路异常等& 针对新靶
点设计的药物层出不穷& 但是患者在接受靶向治疗一段时间后往往会不可避免地出现靶向
药耐药的问题& 全文对肺癌靶向药物治疗中的新靶点和耐药特点作一综述&
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肺癌根据病理组织学特征分为非小细胞肺癌
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和小细胞肺癌
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两大类" 其中
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约占全部肺癌的
MO"

& 既往含铂双药化疗是晚期

9B-V-

患者的标准治疗方案"然而许多研究表明化

疗对于改善晚期
9B-V-

患者生存方面的作用十分

有限& 随着
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0U/N0(Y*+
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' 敏感突变与
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酪

氨酸激酶抑制剂
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应答

相关被发现"逐渐揭开了肺癌分子靶向治疗的序幕&

多种分子驱动基因陆续被发现" 包括间变性淋巴瘤

激酶!
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原癌基
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等"针对
AV@

%

?2B:

靶向药物已进入临

床并取得了一定的进展&近几年"新的驱动基因不断

被发现"如鼠类肉瘤滤过性毒菌致癌同源体
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基因突变等在肺癌发

生发展中的机制逐渐被阐明" 且针对这些靶点设计

的药物也层出不穷" 但是随之而来的耐药问题往往
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不可避免! 全文将通过针对肺癌相关基因的临床研

究"总结肺癌靶向药物中的新靶点和耐药特点!

% &'(

基因异常
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基因位于人类
)

号染色体长臂
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个外显子"其编码的
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长因子#
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$的酪氨酸激

酶受体%
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与
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结合激活众多下游信号通路"

促进细胞增殖&生长&迁移及血管生成!
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通路

异常时会激活相关信号通路"促进肿瘤的发生&侵袭

与转移!
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外显子跳跃突变是
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基因异常

的常见形式!

&'(%>

外显子跳跃突变多发生于
?@ABA

"以肺

腺癌和肺肉瘤样癌更多见" 在肺腺癌中的发生率约

为
-C,>C

'

%D!

(

%

&'(!(EF

分为
!

型和
"

型%

!

型
(EG

包括克唑替尼&
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包括卡博替尼 &
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例
&'( %>

外显子突变患者接受克

唑替尼或卡博替尼治疗 "
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外 显 子 突 变 与
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&
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突变互斥"其中
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例肺肉瘤样癌患者服

用克唑替尼后肿瘤缩小约
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年美国临床

肿瘤学会 #

P@AS

$ 大会报道了克唑替尼和
A43H4!

1IJIK

在治疗
&'( %>

跳跃突变肺癌患者的疗效"两

者总体有效率 #

5T084FF 80L35JL0 8410

"

SOO

$ 分别为
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&
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"疾病控制率#
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$分
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"显示良好的靶向治疗疗效'
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舜教授在
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年美国癌症研究协会 #

PH08I/4J 4L!
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$ 大会上报道了

国产
(EG

沃利替尼治疗
&'( %>

跳跃缺失突变的晚期

?@ABA

初步结果"

SOO

为
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"

VAO

达
$-XWC
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% 然

而与
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通路&

PBE

通路一样" 接受靶向治疗的

患者都会不可避免地出现疾病进展%
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等'

R

(研究

报道了
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例
&'( %>

外显子
V%"%";

突变的晚期非

小细胞肺癌患者" 接受克唑替尼治疗
R

个月后出现

疾病进展" 再次活检发现新的
V%!!R

突变% 报道
%

例
&'(%>

突 变 患 者 口 服 克 唑 替 尼 耐 药 后 发 现

V%!>#?

突变"提示与获得性耐药相关'
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等'
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(研

究对比了
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外显子
%>

突变的晚期
?@ABA

患者

接受
&'(!(EG

治疗耐药前后
/1V?P

分析 " 发现

&'( Z%!-"A

突变丰度明显上升" 可能与获得性耐

药相关%
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大会上"

O5KIJ

等 '
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(研究发现缺

乏
&'(

表达或
OP@

途径激活提示
&'(!(EG

治疗

效果不佳"可能与原发性耐药相关"其中
&'(

低表

达组接受
(EG

治疗
SOO

为
"

"
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突变患者
SOO

也为
"

)另外"通过靶向质谱分析和
?<@

分析发现"

有
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#

![$

$ 患者出现
&'( V%!!R?

或
;<=

扩增"

提示与获得性耐药相关" 通过分析耐药前后匹配
$

对样本检测发现" 这种获得性耐药与
OP@[&V&![
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途径激活相关%

EF0H3J08

等 '

%!

(报道了
%

例

&'( %>

突变的晚期
?@ABA

患者" 在服用
!

型
(EG

克唑替尼后出现进展"换用
"

型
(EG

卡博替尼后出

现肿瘤缩小"脑转移灶消失% 以上研究提示"对
!

型

(EG

耐药的
&'(

外显子
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突变的患者可能对
"

型
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敏感"
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型
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! ;08!!

基因突变
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受体通过与其他
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家族受体形成同

源或异源二聚体被激活" 启动
MG-E[PE(

和
&'E!

'OE

下游信号通路"在肿瘤细胞分化&增殖和转移

过程中发挥一定的作用%

;08!!

突变在
?@ABA

中发生率约
!C,>C

"以女

性&非吸烟&肺腺癌中多见"
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外显子的插入

突变为主要突变类型'
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% 在
;08!!
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氨基酸四链体
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$$的框内突变可引起耐药性"这

在很大程度上限制了可逆酪氨酸激酶抑制剂的应

用% 在临床中"曲妥珠单抗和阿法替尼治疗
;08!!

突

变
?@ABA

疗效欠佳"

!"%R

年
?AA?

指南取消了治

疗推荐 '

%>D%W

(

% 一项
"

期临床研究显示"

(!V&%

#曲妥

珠单抗
D

美坦新偶联物$治疗
;08!!

阳性肺癌的总体

有效率为
>>C

"中位
M=@

为
W

个月"中位持续缓解

时间为
>

个月"显示出良好的疗效%
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年
?AA?

指

南也推荐
(!V&%

用于治疗
;08!!

突变型
?@ABA

'
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报道吡咯替尼的最新研究进展% 吡咯替

尼的
SOO

为
-%X)C

" 中位持续缓解时间为
)

个月"

中位
M=@

为
#XR

个月"且不良反应可控"初步验证了

吡咯替尼作为单药治疗
;08!! !"

外显子突变
?@ABA

患者的疗效与安全性'
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(

% 一项波奇替尼治疗
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外
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显子
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突变
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的
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期临床研究结果显示!
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例患者
=

周时
2>>

和
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分别为
@"A

和
=BA

!波

奇替尼成为有效靶向
C0(!!

的有潜力药物"
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#
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B >DE

基因突变

>DE

基因是位于
<"

号染色体长臂上的一种原

癌基因%

<"F<<8!

&!由
!<

个外显子组成$

>DE

蛋白是

由
>DE

基因编码的一种酪氨酸激酶受体!可通过配体

与受体结合的方式!刺激胞内区域发生磷酸化!激活下

游信号传导通路!调节细胞的生长和分化$

>DE

基因

可通过融合突变的方式促进多种肿瘤的发生发展$

在
9:-;-

中!

>DE

融合突变率约
<AG!A

!其中

以
HIJ@K!>DE

融合突变最为常见!其他融合突变包

括
--?-#!>DE

'

9-2LM!>DE

'

E>INBB!>DE

融合 "

<$

#

$

针对
>DE

融合突变的抑制剂多为多靶点酪氨酸激

酶抑制剂$ 一项
!

期临床研究纳入
!@

例
>DE

融合

突变的晚期肺腺癌患者! 对卡博替尼的
2>>

仅为

!=A

%

OP!@

&!中位
QJ:

为
@8@

个月!并且由于卡博替

尼靶点较多!可抑制多个激酶!具有较大的副作用!其

中
<$

例%

OBA

&患者因药物不良反应需减少剂量"

!"

#

$

凡德他尼是一种多靶点酪氨酸激酶抑制剂! 一项在

韩国进行的
!

期临床研究共纳入
<=

例
>DE

突变的

进展期
9:-;-

患者! 凡德他尼
2>>

为
<=A

!

?->

为
#@A

! 中位
QJ:

为
M8@

个月!

2:

为
<<8#

个月!其

中
@

例
HIJ@K!>DE

融合患者无一例客观缓解!

!

例

--?-#!>DE

融合患者肿瘤体积缩小!

<

例
NR2@-!

>DE

患者
:?

"

!<

#

$在日本进行的
!

期
;S>DE

研究中!

>DE

突变
9:-;-

患者对凡德他尼的总体有效率为

@BA

!中位
QJ:

为
M8O

个月!其中
--?-#!>DE

融合

对凡德他尼的反应优于
HIJ@K!>DE

融合 %

QJ: =8B

个月
T1 !8$

个月&$ 凡德他尼副作用主要有高血压'

皮疹' 腹泻'

UE

间期延长等! 治疗中断率达
!<A

!

@"A

患者因毒副反应减量"

!!

#

$ 卡博替尼和凡德他尼

的低有效率预示着内在的耐药机制!并且
>DE

融合

形式与疗效存在一定的相关性$ 一些临床前研究表

明!

>DE

上游
HIJ@K

的存在诱导
>DE

转录的增加!

而其他融合 %如
--?-#

& 的存在则与较低程度的

>DE

表达相关!

>DE

表达可能会影响对
>DE

抑制剂

的反应 "

!B

#

$ 另外!

?*1

和
-*4*)

等在体外研究中证

实!

HIJ@K!>DE

融合可以激活各种激酶的信号传导

中枢!如
>DE

'

DVJ>

'

:>-

'

JVJ>

!而对于其他
>DE

重排%即
--?-#!>DE

和
9-2LM!>DE

&没有观察到

这种效应$单独使用抑制
>DE

的药物在
HIJ@K!>DE

转化细胞中效果不佳!然而!将
>DE

抑制剂索拉非

尼与靶向
DVJ>

或
JVJ>

的药物相结合! 在果蝇和

人细胞系
HIJ@K!>DE

模型中均具有强效 "

!M

#

$ 这与

HIJ@K!>DE

融合患者的总体有效率低于其他
>DE

融合患者是符合的$ 有体外研究表明! 在
--?-#!

>DE

肺癌细胞中!

DVJ

可激活表皮生长因子受体

%

DVJ>

&并通过
D>H

和
LHE

转导旁路存活信号!引

发对舒尼替尼'乐伐替尼'凡德他尼和索拉非尼的耐

药! 同时产生
DVJ

的内皮细胞可降低
--?-#!>DE

肺癌细胞对
>DE

抑制剂的敏感性"

!@

#

$ 阿来替尼'帕

纳替尼等治疗
>DE

融合
9:-;-

的临床研究正在进

行中$ 因为
>DE

抑制剂疗效欠佳且不良反应明显!

一直没有针对
>DE

靶点的新药$ 令人兴奋的是!

!"<$L:-2

大会报道了
>DE

抑制剂
K;S!##O

初步

研究结果"

!#

#

$

K;S!##O

是一种选择性
>DE

抑制剂!

用于靶向
>DE

突变以及最常见的
>DE

融合$ 在可

评估疗效的
M=

例患 者中 !

2>>

为
@=A

!

?->

达

$#A

!相较于多靶点抑制剂显示出更好的疗效(并且

脑转移患者也可以获益!出现脑转移灶缩小$ 同样!

另一种选择性
>DE

抑制剂
;2W2!!$!

在
"

期临床

研究中也表现出较好的疗效"

!O

#

$

M H>L:

突变

H>L:

是人类
>L:

基因家族的一员!编码
VEQ

酶膜结合蛋白$ 当细胞外的生长分化因子把信号传

导
H>L:

蛋白时!启动了细胞开关!导致
>L:

的活

性
VEQ

结合形式的瞬时形成!信号系统开放!激活

不同的信号传导途径!诱导肿瘤的发生及发展$

在西方人群中
H>L:

突变率达
!"AG!@A

!在亚

洲人群这一发生率也达
<"AG<@A

"

!=

#

$靶向治疗一直

是
H>L:

突变患者临床治疗的难点! 目前还没有获

批的靶向药$

:*+/(*1/X

!一种通过竞争性抑制
VEQ

结

合的
>*1

与质膜附着而降低
>*1

活性! 阻断
>*1

信

号通路! 而直接发挥
>*1

抑制作用的抑制剂在临床

试验中没有取得预想疗效! 在接受
:*+/(*1/X

靶向治

疗的
H>L:

突变的
B"

例肺腺癌患者中!无患者达到

影像学上部分缓解 "

!$

#

$

!"<$L:-2

大会公布了

=!=
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%&'()"

治疗
*+%, ')!-

突变阳性实体瘤患者的

结果!

%&' ().

可抑制携带
')!-

突变的
*+%,

蛋

白的活性! 从而特异性" 不可逆地抑制其促增殖活

性!其中有
).

例
/,-0-

患者!

1++

达
(.2

!而
3-+

达
)..2

!并且治疗相关不良反应大多是
)4!

级 #

5.

$

%

这为无药可用的
*+%,

突变
/,-0-

患者带来了福

音% 目前在尝试新的方案以抑制
+%,6+%76&8*6

8+*

及
9:5*6%*;6<;1+

通路中的下游分子%

!"# $%&'$%(')*+'*$+

*+%,

活化可导致下游多个信号通路的激活!

其中
&%9*

通路&

+%,6+%76&8*68+*

信号通路'是

其中一条重要的通路%

+%,!';9

可与其下游效应分

子
+%7

结合!磷酸化并激活
+%7

!引起
+%7

下游信

号转导
&%9*

级联途径的活化% 进一步引起下游底

物
&8*

"

8+*

的激活! 从而调节细胞内的生物学过

程% 因此!阻断
&%9*

通路成为治疗
*+%,

突变的

一种方法%

&8*

抑制剂!在一项随机多中心研究中!纳入

=>

例晚期
*+%,

突变
/,-0-

患者!口服的
&8*

抑

制剂司美替尼联合多西他赛化疗与单纯化疗相比!

1++?5>2 @A .2B

"

97,

&

(C5

个月
@A!!C)

个月'"

1,

&

$CD

个月
@A!(C!

个月' 均有了很大的提高 #

5)

$

% 但是!

,8!

08-;!)

研究对比司美替尼联合多西他赛和单用多

西他赛治疗
*+%,

突变晚期
/,-0-

患者的疗效!一

共纳入
().

例患者! 加用司美替尼并不能提高
97,

和
1,

! 而且增加了
5

级及以上不良反应的比例#

5!

$

%

另一种
&8*

抑制剂曲美替尼得到了类似的结果!

曲美替尼和多西他赛组的总有效率和中位无进展生

存期无统计学差异#

55

$

%

!.)$%,-1

年会报道了多西

他赛联合曲美替尼治疗
*+%,

突变
/,-0-

的
!

期

临床研究结果
E

结果显示联合治疗疗效显著! 并且

'F!-

野生型患者疗效较
'F!-

突变组更好&野生型(

97, DCF<

!

1, F#C5<

) 突变型(

97, 5C5<

!

1, =C=<

'!

但是总体的客观缓解率仍然不高&

552

'

#

5D

$

%

&8*

抑

制剂效果欠佳可能是因为在
+%7!&8*

的信号传导

过程中有一个反馈机制!当
&8*

被抑制后!细胞能

够加强
+%7

的活性!

&%9*

信号通过多种反馈机制

重新激活% 因为
*+%,

通过激活多种效应蛋白参与

多条信号通路调节!从而调节细胞的增殖"分化"血

管生成等!因此多个位点均可成为治疗靶点!单一靶

向的治疗并不能很好地控制肿瘤进展% 有研究发现

&8*

抑制导致
8+-G5

的
&HI

依赖性转录上调 !

8+GG5

负责内在抗药性% 靶向
8'7+

和
8+GG!

的

药物各自能够与
8+GG5

形成异二聚体!可以通过降

低促凋亡蛋白
G%3

和
G:&

的抑制性磷酸化来逆转

对
&8*

抑制的无应答性#

5(

$

%

*JKLJ

等#

5#

$研究发现上

皮
M

间充质转变导致了在
*+%,

突变肺癌中
&8*

抑制后受体酪氨酸激酶信号传导的反馈激活% 在上

皮样细胞中!这种反馈是由
8+GG5

介导的% 联合治

疗可能是解决靶向治疗耐药的途径之一%

!,- ./0+'%+1'213$

9:*5-%

是位于
5

号染色体上的原癌基因!包

括
!.

个外显子% 螺旋区和激酶区是发生
9:*5-%

突

变的常见区域! 其中最常见的是外显子
!.

上的

N).D>+

!外显子
$

上的
8(D!*

和
8(D(*

%

9:5*

是一

个多途径融合的位点%

9:5*

途径激活后!

9:5*

启动

可引起
%OK

磷酸化! 进一步影响参与细胞生长"代

谢"增殖和侵袭的其他下游信号蛋白%

%*;

和
<;1+

位于
9:5*

的下游! 在
/,-0-

中可观察到活化的

%OK

及
<;1+

磷酸化的增加! 以及
<;1+

失调从而

导致肺癌进展 % 在
/,-0-

中发现约
!P4>"

的

9F5*-%

突变!以肺鳞癌多见#

5>

$

!

9:*5-%

可与
8'7+

或
*+%,

突变共存或单独存在%

G*&F!.

是一种小分子可口服的
9:5*

抑制剂!

有研究表明
G*&F!.

可通过抑制
8'7+

和
*+%,

下

游
9:5*

途径来抑制
*+%,

突变的
/,-0-

细胞系的

生长#

5=

$

% 目前针对
9:*5-%

的靶向药物仍处于临床试

验中!有
0Q5.!5DFD

&临床
!

期'"

9R+5.$

&临床
"

期'%

<;1+

抑制剂!

<;1+

是一种丝氨酸
S

苏氨酸激

酶 ! 位于
9:5*S%*;S<;1+

途径中
9:5*

的下游 %

<;1+

抑制剂
+JTLULVWXJ<YA

在
!

期临床试验中只是

延长了少量
97,

!临床获益较少#

5$

$

%未来需要更多的

临床数据来验证%

( G+%7

突变

G+%7

基因位于染色体
>Z5D

上!编码一种丝氨

酸
S

苏氨酸蛋白激酶%

G+%7

激酶可激活
&%9*

级联

信号通路!即激活
+%7S&8*S8+*

信号通路!调控细

胞的增殖"分化和凋亡%

G+%7

基因突变在
/,-0-

中发生率为
!24

D2

!其中
[#..8

突变最为常见!大约
(.2

#

D.

$

% 基于

=!$
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:;<==>$!?

研究结果!

!"=@

年
#

月
!!

日
<AB

批准

了达拉非尼联合
CDE

抑制剂曲美替尼治疗
:;B<

7#""D

突变的晚期
9F-G-

患者"目前
:;B< 7#""D

突变的进展期
9F-G-

患者可选靶向药物有维罗非

尼#达拉非尼单药及达拉非尼
H

曲美替尼!其中达拉非

尼
H

曲美替尼联合用药疗效最好!

2;;

超过
#"I

$

J=

%

"

:;B<

抑制剂可激活下游
CDE!D;E

通路 ! 因此

:;B<

抑制剂联合
CDE

抑制剂可双重抑制
CBKE

通路!从而改善疗效"

:;B<

抑制剂在
9F-G-

中的

耐药机制研究较少 "

;'L/)

等 $

J!

%研究表明 !

=

例

:;B<!7#""D

突变的晚期
9F-G-

患者在应用达拉

非尼
?

个月后出现疾病进展! 再次活检发现新的

E;BF

突变! 提示
E;BF

突变可能与
:;B<

抑制剂

获得性耐药相关"

G/) G

等$

J>

%报道
:;B<

抑制剂获得

性耐药的机制可分为两类 & 一类是全长
:;B<

M7#""DN

的缺失!维持
CBKE

途径从而发生耐药'另

一类是通过
:;B<

依赖的
3!%')

信号激活
DO<;

信

号!

DO<;

活化不仅促进
CBKE

途径信号传导!还可

促进
BEP

途径信号通路的激活!从而发生耐药" 可

见!

:;B<

抑制剂联合
CDE

抑制剂或
DO<;

抑制剂

是克服耐药的途径之一"

# 9P;E

融合

9P;E

基因编码
P;E

家族蛋白&

P;EB

(由
9P;E=

编码)!

P;E:

(由
9P;E!

编码)和
P;E-

(由
9P;E>

编码)!在外周和中枢神经系统的发育中起重要的生理

作用"

9P;E=

#

9P;E!

#

9P;E>

基因的融合导致
>

个

P;E

受体结构活化及下游
;BFQ CBKE

和
Q

或
KR>EQ

BEP

信号传导途径的激活!从而促进肿瘤的发生"

9P;E

融合突变在
9F-G-

中占
"8=ST>I

不等"

拉罗替尼是一种针对
9P;E

融合的广谱
P;E

抑制

剂! 对不同年龄和不同种类肿瘤均起到抑制肿瘤生

长的作用" 研究报道了拉罗替尼治疗
UU

例
9P;E

融合阳性患者的研究结果! 总体应答率可达
@UI

$

JJ

%

"

拉罗替尼已于
!"=?

年
==

月获得
<AB

批准用于

9P;E

融合但没有获得性抗性的成人和儿童患者"

另外!恩曲替尼在治疗
9P;E

融合晚期肿瘤中也取

得了较好的疗效"

BB-;

报道了恩曲替尼治疗
="

例

9P;E

融合的晚期非小细胞肺癌患者的数据!总体缓

解率为
@"I

!

K<F

可达
=!

个月!

2F

可达
!"

个月 $

JU

%

"

恩曲替尼成为第二个被
<AB

批准的用于治疗
9P;E

融合阳性晚期肿瘤患者的
P;E

抑制剂" 虽然
P;E

抑制剂取得了良好的临床疗效! 但是耐药成为不可

避免的问题" 通过对
PKC>!9P;E= :*Q<>

细胞进行

诱变筛选!

<'10

等$

J#

%研究发现!

9P;E

融合肺癌的常

见耐药突变是
9P;E= OU$U;

及
9P;E= O##@F

突

变"

!"=$ BB-;

报道了新一代
P;E

抑制剂
G2V2!

=$U

治疗拉罗替尼# 恩曲替尼耐药后实体瘤患者的

疗效!总体缓解率为
>JIW="Q!$N

!提示
G2V2!=$U

可

对抗一代
P;E

抑制剂耐药$

J@

%

"

@

其 他

!"# P;2K!

过表达

P;2K!

是人滋养层细胞表面糖蛋白抗原
!

!是

由染色体
=X>!

区域的
P*31YL!

基因编码表达的细

胞表面糖蛋白"

P;2K!

在非小细胞肺癌等上皮癌中

高度表达 ! 且与较短的生存期相关 " 因此针对

P;2K!

为靶点的研究开始展开"

AF!="#!*

是一种抗

体药物偶联物!在治疗
P;2K!

过表达的临床试验中

取得了较好的结果"

!"=$ BF-2

报道了
AF!="#!*

治

疗耐药难治的非小细胞肺癌的
!

期临床试验结果!客

观缓释率(

2;;

)为
J"I

!疾病控制率(

A-;

)为
?"I

!

且不良反应可耐受$

J?

%

" 期待后续报道"

!"$ <O<;

通路异常

成纤维细胞生长因子受体
W,/Z(&Z+*1Y 4(&[Y.

,*3Y&( (030XY&(

!

<O<;

) 通路异常多见于肺鳞癌!以

<O<;

扩增多见"

<O<;

抑制剂
;&4*(*Y/)/Z

#

:O%>$?

#

B\AJUJ@

等在治疗
<O<;

通路异常
9F-G-

中取得

了一定的进展$

J$]U"

%

"

随着肺癌机制的深入探究! 越来越多的驱动基

因被发现!进而越来越多的靶向药物进入临床!但是

不可避免地出现靶向药物耐药的问题! 所以需要充

分利用再次活检#液体活检等技术研究耐药机制!找

出新的靶点或联合用药并对抗耐药! 为肺癌患者带

来福音"
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