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非小细胞肺癌靶向治疗研究进展

苗秋丽ꎬ张四喜ꎬ王红玉ꎬ王红
(吉林大学第一医院药学部ꎬ长春　 １３００２１)

摘　 要　 靶向治疗药物因具有靶向性、安全性、方便性等优点ꎬ在非小细胞肺癌(ＮＳＣＬＣ)化疗中受到重视ꎬ目前已有

多种分子靶向药物应用于临床ꎬ均取得显著的成效ꎬ使患者免受传统化疗手段所带来的痛苦ꎮ 随着对肿瘤免疫机制的认

识不断深入ꎬ新的免疫药物也将不断研发ꎬ第 ３ 代表皮生长因子受体酪氨酸激酶抑制药(ＥＧＦＲ￣ＴＫＩ)的出现ꎬ为第 １ 代

ＥＧＦＲ￣ＴＫＩ 耐药的患者带来新的治疗希望ꎮ 不同免疫治疗药物间的联合应用、免疫治疗药物与细胞毒性化疗药物及放疗

的联合应用、以及其预测性生物标记物的探索等都将成为肺癌研究的热点ꎬ这无疑为 ＮＳＣＬＣ 的治疗带来曙光ꎮ 该文根

据国内外研究文献及相关资料ꎬ综述治疗 ＮＳＣＬＣ 的各类分子靶向药物的研究进展ꎮ
关键词　 癌ꎬ肺ꎬ非小细胞ꎻ靶向治疗ꎻ精准医疗
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　 　 肺癌按癌细胞形态可分为小细胞肺癌(ｓｍａｌｌ ｃｅｌｌ
ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒꎬ ＳＣＬＣ) 和非小细胞肺癌 ( ｎｏｎ￣ｓｍａｌｌ ｃｅｌｌ
ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒꎬＮＳＣＬＣ)ꎬ其中 ＮＳＣＬＣ 占肺癌的 ８０％ ~
９０％ꎮ 目前对于 ＮＳＣＬＣ 治疗的研究日渐深入ꎬ尤其是

基因指导下分子靶向治疗更是全球研究的热点问题ꎮ
随着“精准治疗”的提出ꎬ肺癌的治疗已经逐步进入

“个体化治疗”的阶段ꎬ笔者对近年来 ＮＳＣＬＣ 的靶向

治疗进行梳理ꎬ总结分析各项临床试验最新公布的数

据ꎬ对 ＮＳＣＬＣ 靶向治疗最新研究进展作一综述ꎮ
１　 表皮生长因子受体酪氨酸激酶抑制药( ｅｐｉｄｅｒｍａｌ
ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｔｙｒｏｓｉｎｅ ｋｉｎａｓｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓꎬ
ＥＧＦＲ￣ＴＫＩ) 　

ＥＧＦＲ 是原癌基因 ｃ￣ｅｒｂＢ１ 的表达产物ꎬ是人表皮

生长因子受体(ｈｕｍａｎ ｅｐｉｄｅｒｍａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒꎬ
ＨＥＲ)家族成员之一ꎬ广泛分布于哺乳动物细胞表面ꎬ
ＥＧＦＲ 信号通路对细胞的生长、增殖和分化等生理过

程发挥重要的作用ꎮ ＥＧＦＲ 突变会引起酪氨酸激酶

(ｔｙｒｏｓｉｎｅ ｋｉｎａｓｅꎬＴＫ)异常活化ꎬ最终导致细胞生物学

行为失控ꎬ形成 ＮＳＣＬＣꎮ 因此ꎬ对存在 ＥＧＦＲ 突变的

ＮＳＣＬＣ 应用 ＥＧＦＲ￣ＴＫＩ 能取得良好的治疗效果ꎮ
第 １ 代 ＥＧＦＲ￣ＴＫＩ 主要包括吉非替尼(商品名:易

瑞沙)、厄洛替尼(商品名:特罗凯)和国产的埃克替尼

(商品名:凯美纳)ꎮ ＩＰＡＳＳ 研究在 ２００９ 年首次证实了

第 １ 代 ＥＧＦＲ￣ＴＫＩ 吉非替尼能显著延长 ＥＧＦＲ 突变肺

癌患者无进展生存期(ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ￣ｆｒｅｅ ｓｕｒｖｉｖａｌꎬＰＦＳ)ꎬ
随后的 ＯＰＴＩＭＡＬꎬＣＴＯＮＧ￣０８０２ 研究同样证明厄洛替

尼对 ＥＧＦＲ 突变人群具有良好疗效[１￣２]ꎮ ２０１１ 年我国

自主研发的 ＥＧＦＲ 小分子靶向药物埃克替尼在我国上

市ꎬＩＣＯＧＥＮ 研究头对头比较了埃克替尼和吉非替尼

二三线治疗晚期 ＮＳＣＬＣꎬ该研究达到主要终点ꎬ证明

埃克替尼二三线治疗晚期 ＮＳＣＬＣ 效果并不比吉非替

尼差[３]ꎮ ＣＴＯＮＧ０９０１ 研究是目前国际上首项头对头

地比较厄洛替尼与吉非替尼治疗 ＥＧＦＲ 敏感突变晚期

ＮＳＣＬＣ 患者的疗效和安全性的前瞻性随机对照临床

试验[４]ꎮ 总体上看ꎬ该研究得到一个阴性结果ꎬ但在

二线亚组中厄洛替尼比吉非替尼有显示出优势ꎮ 同

时ꎬ该试验还提示:１９ 与 ２１ 号外显子突变很可能是两
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类不同的疾病ꎬ这也为今后开展 ＥＧＦＲ 突变患者的精

准治疗和转化研究提供新的思路ꎮ
阿法替尼是第 ２ 代不可逆的 ＥＧＦＲ￣ＴＫＩꎬ作用于

ＥＧＦＲ 和 Ｅｒｂ￣Ｂ２ꎬＬｕｘ￣Ｌｕｎｇ ３ 和 Ｌｕｘ￣Ｌｕｎｇ ６ 研究分别比

较阿法替尼与标准化疗(顺铂＋培美曲塞或顺铂＋吉西

他滨)的疗效差异[５]ꎮ 随访结果提示阿法替尼较标准化

疗显著改善患者中位无进展生存期ꎮ 对伴 ＥＧＦＲ Ｄｅｌ１９
突变患者进行的亚组分析提示ꎬ阿法替尼组患者死亡风

险分别显著下降达 ４６.０％及 ３６.０％ꎮ ＬＵＸ￣Ｌｕｎｇ ８ 研究

对比了阿法替尼与厄洛替尼用于含铂化疗失败后晚期

鳞癌患者二线治疗的疗效ꎮ 研究结论提示阿法替尼可

作为鳞癌患者二线的 ＴＫＩ 治疗选择[６]ꎮ
ＡＺＤ９２９１ 是第 ３ 代 ＥＧＦＲ￣ＴＫＩꎬ能够克服 Ｔ７９０ 耐药

突变ꎬⅡ期临床试验(ＮＣＴ０１８０２６３２)显示 ＡＺＤ９２９１ 治疗

１９９ 例 ＥＧＦＲ 突变的 ＮＳＣＬＣ 总应答率为 ５１％ꎬ其中

Ｔ７９０Ｍ 阳性患者的 ＯＲＲ 为 ６４％[７]ꎮ 美国食品药品管理

局(ＦＤＡ)已于 ２０１５ 年年末批准 ＡＺＤ９２９１ 正式上市ꎮ 目

前正处于临床研究阶段同属第 ３ 代 ＥＧＦＲ￣ＴＫＩ 的口服、
选择性 ＥＧＦＲ 突变抑制剂还有 ＣＯ￣１６８６ꎬ能够抑制

Ｔ７９０Ｍ 突变ꎬ目前已经获得美国 ＦＤＡ 授予突破性疗法

认定ꎬ用于携带 Ｔ７９０Ｍ 的二线 ＥＧＦＲ 突变 ＮＳＣＬＣ 的治

疗ꎮ 试验结果证实ꎬ其在 Ｌ８５８Ｒ / Ｔ７９０Ｍ 转基因动物模

型中疗效可以达到治愈[８]ꎮ 目前 ＣＯ￣１６８６ 已开始人体

试验ꎬ在Ⅰ期、早Ⅱ期扩展研究中ꎬ携带 Ｔ７９０Ｍ 基因突变患

者客观缓解率达到 ５８％ꎬＰＦＳ 据估计可能超过 １２ 个

月[９]ꎮ
２　 ＥＧＦＲ￣ＴＫＩ 的联合治疗　
２.１　 ＥＧＦＲ￣ＴＫＩ 联合化疗　 ＦＡＳＴＡＣＴⅡ̄研究为一项随

机、安慰药对照临床研究[１０]ꎮ 该研究首次显示ꎬ化疗和

ＥＧＦＲ 抑制药交替治疗可提高 ＥＧＦＲ 基因突变型晚期

ＮＳＣＬＣ 患者的 ＰＦＳ 和总生存期(ｏｖｅｒａｌｌ ｓｕｒｖｉｖａｌꎬＯＳ)ꎮ
ＮＥＪ００５ 研究针对初治 ＥＧＦＲ 基因突变阳性患者ꎬ对比

ＴＫＩ 化疗同期联合与序贯联合之间的差别[１１]ꎮ 结果显

示ꎬＴＫＩ 化疗同期联合治疗组在 ＰＦＳ 及 ＯＳ 方面均有延

长趋势ꎮ ＪＭＩＴ 研究是一项多中心、开放性、随机对照的

Ⅱ期临床研究ꎬ该研究结果显示ꎬ培美曲塞联合厄洛替尼

与单药厄洛替尼相比能取得更好的临床疗效ꎬ这可能是

由于厄洛替尼和培美曲塞的协同作用ꎬＥＧＦＲ￣ＴＫＩ 可以

降低胸苷酸合成酶(ｔｈｙｍｉｄｙｌａｔｅ ｓｙｎｔｈａｓｅꎬＴＳ)的表达和

活性ꎬ从而增强肿瘤对培美曲塞的敏感性[１２]ꎮ 与此同

时ꎬＴＳ 酶抑制药可增加 ＥＧＦＲ 磷酸化ꎬ从而推测可提高

ＥＧＦＲ￣ＴＫＩ 活性[１３]ꎮ
２.２　 ＥＧＦＲ￣ＴＫＩ 联合抗血管生成药物　 既往研究显示

厄洛替尼和贝伐单抗方案与厄洛替尼单药治疗的 ＰＦＳ
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之间差异无统计学意义ꎬ但最近的 Ｊ０２５５６７ 研究却显

示了阳性的结果ꎮ 故贝伐单抗的研究中有一些值得重

新考察的内容[１４]ꎮ
ＢＥＬＩＥＦ 是一项Ⅱ期单臂、多中心研究ꎬ研究结果

显示ꎬ厄洛替尼和贝伐珠单抗联合治疗的 １ 年 ＰＦＳ 为

５６.７％、中位 ＰＦＳ 为 １３.８ 个月ꎻ在诊断时确证 Ｔ７９０Ｍ
突变的患者中ꎬ厄洛替尼联合贝伐珠单抗的 １ 年 ＰＦＳ
为 ７２.４％、中位 ＰＦＳ 为 １６.０ 个月[１５]ꎮ 其他 ＥＧＦＲ￣ＴＫＩ
联合贝伐珠单抗一线用于 ＥＧＦＲ 突变阳性 ＮＳＣＬＣ 的

临床研究还有 ＯＬＣＳＧ １００１ 研究ꎮ
３　 ＥＧＦＲ￣ＴＫＩ 耐药后的治疗　

虽然 ＥＧＦＲ￣ＴＫＩ 在特定人群中最初治疗反应良

好ꎬ但随着疾病的进展ꎬ在治疗的 １ ~ ２ 年后几乎所有

患者都不可避免会面临获得性耐药的问题ꎮ
３.１　 Ｔ７９０Ｍ 突变引起的获得性耐药 　 ５０％的耐药机

制是 ＥＧＦＲ２０ 号外显子第 ７９０ 位点上的苏氨酸为蛋氨

酸所取代 ( Ｔ７９０Ｍ)ꎬ从而改变 ＡＴＰ 的亲和性ꎬ导致

ＥＧＦＲ￣ＴＫＩ 不能有效阻断信号通路而产生耐药ꎮ 也有

一些研究支持 Ｔ７９０Ｍ 具有选择性ꎬ经 ＴＫＩ 治疗敏感的

克隆被杀灭ꎬ而含有 Ｔ７９０Ｍ 的耐药克隆得以保留下来

产生耐药ꎮ ＩＭＰＲＥＳＳ 是第 １ 个也是唯一一个随机Ⅲ
期用来证实吉非替尼继续添加到顺铂 /培美曲塞化疗ꎬ
对吉非替尼获得性耐药的患者没有临床获益的研

究[１６]ꎮ 该实验虽然结果为阴性ꎬ但耐药后 Ｔ７９０Ｍ 状

态不同的患者对继续吉非替尼治疗的反应不同:对存

在 Ｔ７９０Ｍ 的患者不应该将吉非替尼＋含铂双药作为二

线治疗方案ꎻ对于血浆 Ｔ７９０Ｍ 阴性患者ꎬ吉非替尼＋含
铂双药可能会带来临床获益ꎬ但还需要进一步的前瞻

性研究进行证实ꎻ对于所有存在 Ｔ７９０Ｍ 的患者都应该

给予第 ３ 代 ＥＧＦＲ￣ＴＫＩꎮ
３.２　 Ｃ￣ＭＥＴ 扩增引起的获得性耐药 　 ５％ ~ ２０％的

ＥＧＦＲ￣ＴＫＩ 耐药是由间质表皮转化因子 ( ｃｅｌｌｕｌａｒ￣
ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｔｏ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒꎬＣ￣ＭＥＴ)扩增

所引起ꎮ ＭＥＴ 是通过激活其配体肝细胞生长因子

(ｈｅｐａｔｏｃｙｔｅ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒꎬＨＧＦ)来诱导肿瘤细胞的增

殖、侵袭、转移和生存ꎮ ＨＧＦ 是一种肝细胞特有的细

胞活性因子ꎬ能够刺激血管内皮细胞生长ꎬＣ￣ＭＥＴ 是

一种编码 ＨＧＦ 受体蛋白的原癌基因ꎬＨＧＦ / Ｃ￣ＭＥＴ 信

号传导通路存在于体内各种细胞ꎬ对组织器官的生长

发育起重要调节作用ꎮ 但当 ＨＧＦ / Ｃ￣Ｍｅｔ 在体内过度

表达时ꎬ就会导致肿瘤的侵袭和转移[１７]ꎮ 在 ＥＧＦＲ￣
ＴＫＩ 获得性耐药患者中ꎬ有超过 １３％患者检测到 ＭＥＴ
基因扩增ꎬ对第 １ 代和第 ２ 代 ＥＧＦＲ￣ＴＫＩ(吉非替尼、厄
洛替尼)耐药的肺腺癌患者中有超过 ２１％患者出现

ＭＥＴ 基因扩增ꎬ而未进行 ＥＧＦＲ￣ＴＫＩ 治疗的患者中出

现 ＭＥＴ 扩增的概率仅为 ３％[１８]ꎮ ＭＥＴ 扩增发挥生物

学效应主要是通过使 ＥＲＢＢ３ 蛋白发生磷酸化ꎬ继而激

活磷脂酰肌醇 ３ 激酶 /蛋白激酶 Ｂ( ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌ
３ ｋｉｎａｓｅ / ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ ＢꎬＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ)通路ꎬ将细胞信

号向下游传递ꎬ并且即使在使用 ＥＧＦＲ￣ＴＫＩ 时ꎬ该通路

依然可以发挥信号传递作用[１９]ꎮ 另有研究表明ꎬ
ＥＧＦＲ Ｔ７９０Ｍ 和 ＭＥＴ 扩增可以在约 ４０％的肺癌获得

性耐药标本中同时被检测到ꎬ高通量基因组扫描提示ꎬ
两者的发生是相互独立的[２０]ꎮ 但 ＳＵＤＡ 等[２１] 对

ＥＧＦＲ Ｔ７９０Ｍ 和 ＭＥＴ 扩增之间的关系进行了验证和

分析ꎬ表明两者是互补的关系ꎮ 因此ꎬ关于 Ｔ７９０Ｍ 与

ＭＥＴ 扩增的关系还值得进一步探讨ꎮ 最近一项研究

显示ꎬ１１ 例 Ｃ￣ＭＥＴ 过表达的 ＥＧＦＲ 继发性耐药患者接

受克唑替尼( ｃｒｉｚｏｔｉｎｉｂ)联合 ＥＧＦＲ￣ＴＫＩ 治疗ꎬ痊愈率

为４５.５％ꎬ有效率 ５４.４％ꎮ 提示 Ｃ￣ＭＥＴ 过表达的患者

接受克唑替尼联合治疗是个不错的策略[２２]ꎮ 基于以

上研究ꎬ如果同时使用 ＥＧＦＲ￣ＴＫＩ 与 ＭＥＴ 抑制药可能

会阻断 ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ 通路ꎬ利于 ＥＧＦＲ￣ＴＫＩ 发挥抑制癌

症进展ꎬ这可能是一个潜在的治疗 ＮＳＣＬＣ 患者获得性

耐药的方向ꎮ 此外ꎬ有研究发现吉非替尼可以诱导 Ｃ￣
Ｍｅｔ 基因扩增的耐药细胞胸苷酸合成酶和转录因子

Ｅ２Ｆ￣１ 的下调ꎬ替吉奥可以抑制 Ｃ￣Ｍｅｔ 基因扩增的肺

癌细胞增殖ꎬ从而减少吉非替尼耐药的发生ꎮ 因此在

临床中可以考虑采用 ＴＫＩ 联合替吉奥克服 Ｃ￣Ｍｅｔ 基因

扩增导致的获得性耐药[２３]ꎮ
３.３ 　 ＮＳＣＬＣ 转 变 为 ＳＣＬＣ 引 起 的 获 得 性 耐 药 　
ＳＥＱＵＩＳＴ 等[２４]报道 ３７ 例 ＥＧＦＲ 突变阳性腺癌患者接

受 ＴＫＩ 治疗耐药后ꎬ再次组织活检显示:Ｔ７９０Ｍ 突变

占 ５０％ꎬＣ￣ＭＥＴ 基因扩增占 ５％ꎬ磷脂酰肌醇 ３ 激酶 /
催化亚单位 α( ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌ ３ ｋｉｎａｓｅ ｃａｔａｌｙｔｉｃ
ａｌｐｈａꎬＰＩＫ３ＣＡ)占 ５％ꎬ组织学转化为 ＳＣＬＣ(５ 例)占

１４％ꎮ 说明转化为 ＳＣＬＣ 是 ＥＧＦＲ￣ＴＫＩ 获得性耐药的

机制之一ꎮ 另外也有报道推荐转化为 ＳＣＬＣ 的 ＥＧＦＲ
基因突变的患者可以选择 ＴＫＩꎬ或缓慢进展的前提下

局部进展的患者可采用 ＴＫＩ 联合局部治疗ꎬ全身多处

缓慢进展的患者使用 ＴＫＩ 联合标准的 ＳＣＬＣ 化疗方

案[２５]ꎮ 目前对于转化为 ＳＣＬＣ 的分子机制尚不明确ꎬ
治疗方法的推荐也仅为小样本临床实践ꎬ所以需要进

一步研究 ＮＳＣＬＣ ＥＧＦＲ￣ＴＫＩ 耐药后转化为 ＳＣＬＣ 的治

疗策略ꎮ
４　 ＴＫＩ 针对 ＥＭＬ４￣ＡＬＫ 融合基因和 ＲＯＳ１ 重排的

治疗　
棘皮动物微管结合蛋白 ４(ｅｃｈｉｎｏｄｅｒｍ ｍｉｃｒｏｔｕｂｕｌｅ
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ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｌｉｋｅ ４ꎬ ＥＭＬ４) 与间变淋巴瘤激酶

(ａｎａｐｌａｓｔｉｃ ｌｙｍｐｈｏｍａ ｋｉｎａｓｅꎬ ＡＬＫ) 融合基因 ＥＭＬ４￣
ＡＬＫ 在动物体内外均有致瘤活性ꎬ并在 ＮＳＣＬＣ 发生发

展过程中发挥重要的作用ꎮ 目前研究认为 ＡＬＫ 基因

重排后与 ＥＭＬ４ 形成融合基因ꎬ会引起酪氨酸激酶异

常表达ꎬ从而导致 ＴＫＩ 治疗无效ꎮ 克唑替尼是 ＡＬＫ 受

体和肝细胞生长因子受体(Ｃ￣ＭＥＴ)的抑制药ꎬ它通过

选择性竞争三磷酸腺苷(ａｄｅｎｏｓｉｎｅ ｔｒｉｐｈｏｓｐｈａｔｅꎬＡＴＰ)ꎬ
阻断激酶蛋白来发挥作用ꎬ从而抑制肿瘤细胞增殖和

诱导凋亡[２６]ꎮ ２０１１ 年ꎬ美国 ＦＤＡ 批准克唑替尼治疗

ＡＬＫ 基因表达异常的晚期 ＮＳＣＬＣꎬ而且取得了较好的

临床效果ꎮ 但令人遗憾的是ꎬ克唑替尼治疗一段时间

后ꎬＡＬＫ 阳性的患者也会不可避免的出现耐药ꎬ色瑞

替尼作为第 ２ 代 ＡＬＫ 抑制药不仅对 ＡＬＫ 融合基因阳

性患者具显著疗效ꎬ对克唑替尼获得性耐药患者亦有

效ꎬ近期已被 ＦＤＡ 批准用于治疗已接受过克唑替尼的

ＡＬＫ 融合基因阳性患者[２７]ꎮ 色瑞替尼上市后ꎬ虽然克

唑替尼耐药的患者能从色瑞替尼的治疗中获益ꎬ但由

于色瑞替尼不良反应发生率相对较高ꎬ在一定程度上

也限制其在临床上的应用ꎮ 同样作为第 ２ 代 ＡＬＫ 抑

制药ꎬ艾乐替尼治疗克唑替尼耐药患者取得了较好的

缓解率ꎬ而且对中枢神经系统转移的患者有非常好的

疗效ꎮ 目前ꎬ艾乐替尼的Ⅱ期临床试验正在进行ꎮ
原癌基因 １ 酪氨酸激酶(ｃ￣ｒｏｓ ｏｎｃｏｇｅｎｅ １ ｒｅｃｅｐｔｏｒ

ｔｙｒｏｓｉｎｅ ｋｉｎａｓｅꎬＲＯＳ１)染色体重排是 ＮＳＣＬＣ 的一个新

亚型ꎬ是一种独特的受体酪氨酸激酶ꎬ在进化上与

ＡＬＫ 密切相关ꎮ 研究显示ꎬ将 ＡＬＫ￣ＥＭＬ４ 抑制药克唑

替尼用于干扰 ＲＯＳ１ 融合基因阳性和 ＡＬＫ￣ＥＭＬ４ 融合

基因阳性的肺癌细胞ꎬ发现克唑替尼可抑制 ＨＣＣ７８ 细

胞(ＲＯＳ１ 融合基因阳性)的生长ꎬ两者生长抑制曲线

相似ꎬ并且对转染 ＣＤ７４￣ＲＯＳ１ 的 ２９３ 细胞株有抑制作

用ꎬ提示 ＲＯＳ１ 融合基因阳性患者对 ＡＬＫ￣ＥＭＬ４ 抑制

药克唑替尼高度敏感ꎬ克唑替尼将成为 ＲＯＳ１ 融合基

因阳性晚期 ＮＳＣＬＣ 患者的标准治疗药物[２８]ꎮ 另外ꎬ
克唑替尼已用于 ＲＯＳ１ 阳性的进展期非小细胞肺癌患

者的Ⅰ期临床试验ꎬ初步结果显示 １３ 例阳性患者在第

８ 周时客观缓解率和疾病控制率分别为 ５４％ 和

８５％[２９]ꎮ 麻省总医院分析在案治疗的浸润性 ＮＳＣＬＣ
患者的 ＯＳ 在 ＲＯＳ１ 重排阳性 (６６３ ｄ) 和阴性患者

(６０７ ｄ)之间未见差别ꎬ但统计结果显示ꎬＲＯＳ１ 重排

阴性患者的预后较好ꎮ
５　 抗血管生成药物的应用　

抗肿瘤新生血管生成已被公认为是一种较为有效

的肿 瘤 治 疗 方 式ꎮ 血 管 内 皮 生 长 因 子 ( ｖａｓｃｕｌａｒ

ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒꎬＶＥＧＦ)通过介导血管内皮细

胞增殖、迁移、浸润、改变血管通透性及扩张血管等多

种机制ꎬ参与肿瘤血管生成ꎮ 抗肿瘤新生血管生成代

表药物贝伐珠单抗(ｂｅｖａｃｉｚｕｍａｂ)是一种重组的人类

单克隆 ＩｇＧ１ 抗体ꎬ通过与 ＶＥＧＦＲ 特异性结合ꎬ阻断肿

瘤血管的细胞信号转导ꎬ进而抑制肿瘤血管生长ꎮ
ＺＨＯＵ 等[３０]发表的 ＢＥＹＯＮＤ 研究是一项卡铂 /紫杉醇

联合贝伐珠单抗对比联合安慰药一线治疗中国晚期或

复发非鳞 ＮＳＣＬＣ 患者的多中心随机双盲安慰药对照

Ⅲ期研究ꎬ该研究的主要研究终点为 ＰＦＳ 和 ＯＳ[３０]ꎮ
结果显示ꎬ贝伐珠单抗联合卡铂 /紫杉醇对比安慰药组

ＰＦＳ 和 ＯＳ 显著延长了 ２.７ 和 ６.７ 个月ꎮ
雷莫芦单抗(ｒａｍｕｃｉｒｕｍａｂ)获批用于 ＮＳＣＬＣ 的二

线治疗的主要研究证据来自于 ＲＥＶＥＬ 研究ꎬ它是一

项评估雷莫芦单抗＋多西他赛二线治疗 ＮＳＣＬＣ 患者的

多中心、随机、安慰剂对照的Ⅲ期研究ꎬ该研究证实ꎬ雷
莫芦单抗＋多西他赛二线治疗 ＮＳＣＬＣ 延长患者的生存

期[３１]ꎮ 此外还有 ＶＥＧＦＲ 酪氨酸激酶抑制剂ꎬ如西地

尼布、阿西替尼、莫特塞尼、利尼非尼布、尼达尼布等ꎬ
它们均为多靶点作用药物ꎮ 但不良反应较多ꎬ患者耐

受性较差ꎬ限制了其在临床上的应用ꎮ
抗血管生成的另外一大类药物为具有生物活性的

内 源 蛋 白 血 管 抑 素 ( ａｎｇｉｏｓｔａｔｉｎ ) 和 内 皮 抑 素

(ｅｎｄｏｓｔａｔｉｎ)ꎬ其中重组人血管内皮抑制素注射液(商
品名:恩度)是唯一已经获批上市(中国)的这一类药

物ꎮ
６　 ＮＳＣＬＣ 的免疫治疗　

免疫治疗是近 ２ 年来继 ＡＬＫ￣ＥＭＬ４、ＥＧＦＲ 等驱动

基因主导的 ＮＳＣＬＣ 靶向治疗之后一个新 ＮＳＣＬＣ 治疗

的研究热点ꎮ 迄今为止ꎬＦＤＡ 已经批准 ４ 个免疫检验

点抑制药:细胞毒 Ｔ 淋巴细胞相关抗原 ４( ｃｙｔｏｔｏｘｉｃ Ｔ
ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅ￣ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ａｎｔｉｇｅｎ￣４ꎬ ＣＴＬＡ￣４) 的伊匹单抗

(ｉｐｉｌｉｍｕｍａｂ)和替西木单抗(ｔｒｅｍｅｌｉｍｕｍａｂ)ꎬ抗程序性

死亡受体 １ ( ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄ ｄｅａｔｈ １ꎬＰＤ￣１) 的纳武单抗

(ｎｉｖｏｌｕｍａｂ)和派姆单抗(ｐｅｍｂｒｏｌｉｚｕｍａｂ)ꎮ ＣＴＬＡ￣４ 与

ＣＤ２８具有高度的同源性ꎬ具有相同的配体即 ＣＤ８６(Ｂ７￣
２)或 ＣＤ８０(Ｂ７￣１)ꎬ但与 ＣＤ２８的功能相反ꎬＣＴＬＡ￣４ 与

Ｂ７ 分子结合后抑制 Ｔ 细胞活化ꎮ 阻断 Ｂ７ / ＣＴＬＡ￣４ 通

路ꎬ将导致肿瘤特异性 Ｔ 细胞的选择性激活增强[３２]ꎮ
替西木单抗与伊匹单抗类似的单克隆抗体正处于治疗

晚期 ＮＳＣＬＣ 患者的Ⅱ期临床试验阶段ꎮ ２０１５ 年纳武

单抗已被批准用于进展的转移性的鳞状细胞肺癌ꎬ在
欧盟则用于初始化疗后的局部晚期或者转移性的鳞状

细胞肺癌ꎮ 派姆单抗是有效的抗 ＰＤ￣１ 的人源化单克

􀅰０９８􀅰 Ｈｅｒａｌｄ ｏｆ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ Ｖｏｌ􀆰 ３６ Ｎｏ􀆰 ８ Ａｕｇｕｓｔ ２０１７



隆抗体ꎬ可以通过与其配体 ＰＤ￣Ｌ１ 和 ＰＤ￣Ｌ２ 结合从而

特异性阻断 ＰＤ￣Ｌ１ꎮ 它在多种肿瘤类型中具有强有力

的抗肿瘤活性和可控的毒性反应ꎮ ２０１５ 年 １１ 月 ＦＤＡ
批准派姆单抗单药治疗铂类治疗失败后的转移性

ＮＳＣＬＣꎮ
靶向治疗药物因具有靶向、安全、方便等优点而日

益受到 ＮＳＣＬＣ 患者的青睐ꎬ目前已有多种分子靶向药

物应用于临床ꎬ均取得显著的成效ꎬ使患者免受传统化

疗手段所带来的痛苦ꎮ 同时ꎬ随着对肿瘤免疫机制的

认识不断深入ꎬ新的免疫靶向药物也将不断的研发ꎬ不
同免疫治疗药物间的联合应用ꎬ免疫治疗药物与细胞

毒性化疗药物及放疗的联合应用ꎬ以及其预测性生物

标记物的探索等都将成为肺癌研究的热点ꎬ这无疑会

为 ＮＳＣＬＣ 的治疗带来曙光ꎮ
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物的现状及进展[Ｊ].中国肿瘤临床ꎬ２０１５ꎬ４２(１７):８８１－
８８５.
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关于“黏”和“粘”的用法

　 　 黏:黏是指像糨糊或胶水等具有能使一个物体附在另一个物体上的性质ꎬ常作名词性词素ꎮ 如黏土ꎬ黏性

(黏性土)ꎬ黏米ꎬ黏膜ꎬ黏液ꎬ黏稠ꎬ黏度(动力或运动黏度)ꎬ黏滞ꎬ黏着(黏着力ꎬ黏着系数)ꎬ发黏ꎬ黏附ꎬ黏合(黏
合剂)ꎬ黏结(黏结力)ꎬ黏糊ꎮ

粘:粘是用黏的东西附在物体上或用黏的东西使物体连接起来ꎬ常作动词性词素ꎮ 如粘连ꎬ粘贴ꎬ粘在一起ꎬ
不粘锅ꎮ
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