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　　一、非小细胞肺癌（ＮＳＣＬＣ）发展现状
肺癌是全世界最常见的恶性肿瘤之一，在过去的几十年期

间，肺癌正逐渐成为全世界发病率最高的肿瘤。 １９９５ 年，全世界
有 ６０ 万人死于肺癌；２００８ 年，据世界卫生组织报道，世界范围内
确诊为肺癌的人数为 １畅６１ 亿，约占癌症总发病人数的 １３％，居
第一位，而发展中国家约占 ５５％［１］ 。 目前，肺癌的死亡率正以每
年 １％～５％的速率逐年增长，而这一趋势在发展中国家尤为明
显。 肺癌主要分为两类，小细胞肺癌 （ ＳＣＬＣ）和 ＮＳＣＬＣ，而
ＮＳＣＬＣ约占所有肺癌的 ８５％左右［２］ 。 ＮＳＣＬＣ 按照组织分型可
进一步分为鳞状细胞癌、腺癌和大细胞肺癌（ＬＣＬＣ）。 但是，目
前肺癌的组织分型已经远远不能满足个性化治疗的需求。 ２００４
年 ４ ～５月，美国的两个研究小组在枟新英格兰医学杂志枠和
枟Ｓｃｉｅｎｃｅ枠上几乎同时发表的两篇关于“表皮生长因子（ｅｐｉｄｅｒｍａｌ
ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＥＧＦＲ）基因突变预测酪氨酸激酶抑制剂
（ ｔｙｒｏｓｉｎｅ ｋｉｎａｓｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ，ＴＫＩ）治疗肺癌敏感性”的文章，吸引了
肺癌研究领域所有学者的注意，自此，对于不同组织分型的肺癌
可进行进一步的分子分型，从此，转化医学研究的进展，使肺癌
治疗向个体化基因靶向治疗迅速过渡。

２０１１ 年 ６月，第 ４７届美国临床肿瘤学会（ＡＳＣＯ）年会，肺癌
分子标志物的转化性研究取得了重大进展。 在年会上，Ｍａｒｋ
Ｋｒｉｓ博士报道了美国肺癌突变联盟（ＬＣＭＣ）开展的一项关于全
基因组或多重分子分型的基因测试结果。 该研究对 １０００ 例肺
腺癌肿瘤组织进行了 １０种已知的驱动基因突变的检测，结果显
示有 ５４％的肿瘤组织存在驱动基因突变，其中 ＫＲＡＳ ２２０ 例
（２２％）、ＥＧＦＲ １７０例（１７％）、ＥＭＬ４唱ＡＬＫ融合基因 ６０ 例（６％），
其他少量的突变基因还有 ＢＲＡＦ、ＰＩＫ３ＣＡ、ＭＥＴ 扩增、ＨＥＲ２、
ＭＥＫ１、ＮＲＡＳ［３］ 。 同时该试验表明，并非所有的基因突变在肺癌
的发生、发展过程中都起作用。 另外 Ｌｉ 等［４］从 ２０２ 例不吸烟肺
腺癌亚洲患者中检测了以下 ５种突变基因，发现 ＥＧＦＲ突变 １５２
例（７５畅３％）、ＨＥＲ２ １２例（６％）、ＥＭＬ４唱ＡＬＫ １０例（５％）、ＫＲＡＳ ４
例（２％）、ＲＯＳ１ 融合基因 ２ 例（１％）。 近年来，随着分子生物学
的迅猛发展，针对肺癌相关突变基因的靶向药物研究也取得了
新的进展。 有资料表明，靶向治疗效果显著，可使 ＮＳＣＬＣ 患者
的临床症状缓解，癌灶缩小，生活质量提高，总生存期延长。 现
将肺癌传统化疗及靶向治疗进展综述如下。

二、针对 ＮＳＣＬＣ的传统化疗
在过去的几十年期间，Ⅰ期、Ⅱ期的 ＮＳＣＬＣ 患者主要以手

术治疗方式为主，而铂类联合其他化疗药物是治疗Ⅲ期、Ⅳ期
ＮＳＣＬＣ的标准一线治疗方案。 ２００９ 年，Ｌｉｌｅｎｂａｕｍ 等［５］报道了培

美曲塞单药与培美曲塞联合卡铂治疗 ＰＳ２ 的晚期 ＮＳＣＬＣ 的随
机Ⅲ期研究。 该研究共纳入 ２０５ 例 ＰＳ２ 晚期 ＮＳＣＬＣ 患者，随机
分为培美曲塞单药组以及培美曲塞联合卡铂组，与单药组相比，

联合组无进展生存期（ＰＦＳ）和总生存率（ＯＳ）均延长。 同时，研
究结果表明：联合用药的副作用主要为 ３／４ 级贫血（１１畅７％ vs．
３畅９％），其余副作用的发生率与单药组无显著差异。 因此，研究
结果证实：联合用药较单药治疗 ＮＳＣＬＣ 患者获益明显。 另外一
项随机Ⅲ期临床试验研究结果表明：培美曲塞／顺铂与吉西他
滨／顺铂治疗 ＮＳＣＬＣ的有效率未见明显差别，但是，按照组织学
做结果分析时，证实培美曲塞与吉西他滨分别对腺癌和鳞状细
胞癌更有效［６］ 。 这一研究结果与 Ｃｉｕｌｅａｎｕ等［７］开展的一项关于

ＮＳＣＬＣ二线化疗方案的临床研究相吻合，该研究证实多西紫杉
醇联合培美曲塞在治疗非鳞癌患者的有效性远高于鳞癌患者，
ＰＦＳ及 ＯＳ均明显延长。 根据这些研究结果，许多肿瘤学家越来
越倾向于选用培美曲塞治疗腺癌，选择吉西他滨治疗鳞癌患者。
但是，接受一线化疗的 ＮＳＣＬＣ患者的反应率大约只有 ２０％，ＯＳ
只有 ８ ～１０ 个月［８］ ；接受二线化疗药物紫杉醇和培美曲塞的
ＮＳＣＬＣ患者的反应率更是仅仅 ８％ ～９％，ＯＳ 几乎不足 ３ 个
月［９］ 。 由此可见，对于 ＮＳＣＬＣ的传统化学治疗缺乏一个较高的
反应率及总体生存率，因此，寻求更有效的治疗药物是目前
ＮＳＣＬＣ亟待解决的问题。

三、靶向基因治疗现状
１．ＥＧＦＲ抑制剂：ＥＧＦＲ 是表皮生长因子受体家族成员之

一，具有酪氨酸激酶活性。 该家族包括 ４个成员，分别为 ＥＧＦＲ／
ＥｒｂＢ１、ＨＥＲ２／ＥｒｂＢ２、ＨＥＲ３／ＥｒｂＢ３ 和 ＨＥＲ４／ＥｒｂＢ４，各成员可相
互偶连，共同完成 ＥＧＦＲ信号转导，参与细胞中一系列重要的生
理过程。 ＥＧＦＲ与肿瘤细胞的增殖、血管生成、肿瘤侵袭、转移及
细胞凋亡有关，研究表明在许多实体肿瘤中存在 ＥＧＦＲ 的异常
表达或基因突变。 相关研究［１０唱１１］发现：西方 ＮＳＣＬＣ 患者中大约
１５％存在 ＥＧＦＲ突变，而亚洲大约占 ５０％左右，在不吸烟、女性、
非粘液腺癌中更高，证实了 ＥＧＦＲ基因突变与 ＮＳＣＬＣ发病的密
切相关性。 ２００４ 年 ６ 月美国哈佛医学院的研究人员 Ｌｙｎｃｈ
等［１２］和 Ｐａｅｚ等［１３］首次报道了靶向药物 ＥＧＦＲ 抑制剂（ＴＫＩ）有
效治疗肺癌的一个前提条件是：ＥＧＦＲ酪氨酸激酶编码区基因突
变。 此后，美国、日本、韩国和我国学者的研究也相继证实了这
一研究成果。 自此，肺癌的治疗走上了以基因为靶点的个体化
治疗之路。

现如今，吉非替尼、厄洛替尼都已经在中国上市，它们是针
对 ＥＧＦＲ基因突变的酪氨酸激酶抑制剂。 ２００４ 年，ＩＳＬＥ 研究启
动了 ＥＧＦＲ唱ＴＫＩ 治疗肺癌。 ２００５ 年，全球多中心 ＢＲ．２１ 临床试
验［１４］将曾经接受过一次或两次化疗的ⅢＢ 或Ⅳ期的 ＮＳＣＬＣ 患
者随机给予厄洛替尼或等剂量的安慰剂。 结果发现，厄洛替尼
组的反应率为 ８畅９％，ＯＳ为 ６畅７ 个月；而安慰剂组则仅仅 １％的
反应率，ＯＳ 为 ４畅７ 个月。 ２００９ 年，针对亚洲人群的 ＩＰＡＳＳ 研
究［１１］ ，将经过筛选的 １２１７ 例晚期肺腺癌患者随机给予吉非替尼
或化疗（卡铂联合紫杉醇）治疗。 经过 １２个月的治疗后，吉非替
尼组的无进展生存期 （ ＰＦＳ）比例明显优于化疗组（２５％ vs．
７％）。 在这 １２１７ 例患者中，约 ６０％存在 ＥＧＦＲ突变。 同时研究
表明，吉非替尼组中 ＥＧＦＲ 突变阳性患者相比较化疗组显著提
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高了反应率（７１畅２％ vs．４７畅３％），ＰＦＳ 也有显著延长（９畅５ 个月
vs．６畅３个月）；而吉非替尼组 ＥＧＦＲ阴性患者的反应率则远远低
于化疗组（１畅１％ vs．２３畅５％），ＰＦＳ也明显缩短（１畅５ 个月 vs．５畅５
个月）。 该临床试验结果说明：ＥＧＦＲ阳性患者接受吉非替尼治
疗有更好的预后。 ２００８ 年，中国周彩存教授启动了一项Ⅲ期
ＯＰＴＩＭＡＬ试验［１５］ ，该试验共纳入 １５４ 例中国 ＥＧＦＲ突变阳性的
晚期 ＮＳＣＬＣ患者，随机给予厄洛替尼与吉西他滨／卡铂。 研究
结果表明厄洛替尼组 ＰＦＳ 较化疗组延长（１３畅１ 个月 vs．４畅６ 个
月），一年生存率（５６％ vs．１畅７％）、总反应率（８３％ vs．３６％，P ＜
０畅０００１）更是明显提高。 更为重要的是，ＴＫＩｓ较传统化疗有着更
好的耐受，频繁但轻微的毒副反应主要是皮疹、腹泻，很少引起
间质性肺疾病。

２０１２ 年 ＥＭＳＯ会议上，Ｍｏｋ等［１６］公布了一项一线化疗与厄

洛替尼交替治疗晚期 ＮＳＣＬＣ的随机、Ⅲ期 ＦＡＳＴ ＡＣＴ唱Ⅱ研究，该
研究共纳入 ４５１ 例未接受任何治疗的晚期 ＮＳＣＬＣ患者。 所有患
者均给予吉西他滨联合顺铂或卡铂，不同的是实验组化疗 ６ 周
期后给予厄洛替尼进行维持治疗，而对照组则给予安慰剂。 研
究结果表明，厄洛替尼组与安慰剂组相比，中位 ＰＦＳ（７畅６ 个月
vs．６畅０个月）、中位 ＯＳ（１８畅３ 个月 vs．１５畅２ 个月）均有延长。 对
ＥＧＦＲ 突变阳性亚组进行分析，实验组与安慰剂的中位 ＰＦＳ
（１８畅８ 个月 vs．８畅８ 个月，P ＜０畅０００１）、中位 ＯＳ（３１畅４ 个月 vs．
２０畅６ 个月）差距更加明显。 由此说来，ＦＡＳＴ ＡＣＴ 模式可能为
ＥＧＦＲ突变型及 ＥＧＦＲ状态未明 ＮＳＣＬＣ治疗带来新的思路。

虽然 ＥＧＦＲ突变的 ＮＳＣＬＣ对 ＥＧＦＲ唱ＴＫＩ有着较高的反应率
及 ＰＦＳ，但是大部分患者经过一年的治疗后将会对 ＴＫＩ耐药。 其
耐药机制包括以下两方面：Ｔ７９０Ｍ 的二次突变（可能通过增加
ＥＧＦＲ对 ＡＴＰ的亲和力，从而降低了 ＡＴＰ对 ＴＫＩ的竞争性结合）
和 ＭＥＴ的扩增。 为解决这一问题，第二代 ＥＧＦＲ唱ＴＫＩ阿法替尼、
来那替尼等正在临床试验阶段，它们是高效、口服、不可逆的
ＥＧＦＲ和 ＥｒｂＢ２唱ＴＫＩ。 相较第一代 ＥＧＦＲ唱ＴＫＩ 吉非替尼、厄洛替
尼等来说，第二代 ＥＧＦＲ唱ＴＫＩ 有三大优势［１７］ ：第一，对 ＥＧＦＲ 突
变区有着更高的亲和力，可能对 ＥＲＢＢ 通路产生更长时间的抑
制；第二，可以抑制 ＨＥＲ２，它是 ＥＧＦＲ 的一种二聚体模式，同时
对ＨＥＲ４也能产生抑制作用，作用于信号转换从而对ＥＧＦＲ通道
产生更全面的阻滞；第三，可以对抗 Ｔ７９０Ｍ的突变及其他少见的
突变。 ２０１２ 年中国台湾地区杨志新公布了一项大规模、随机、开
放的Ⅲ期临床试验 ＬＵＸ唱Ｌｕｎｇ３［１８］———阿法替尼 vs．培美曲塞联
合顺铂一线治疗 ＥＧＦＲ突变阳性的 ＮＳＣＬＣ患者。 该研究在全球
范围内共纳入了 ３４５ 例 ＥＧＦＲ 突变阳性的ⅢＢ 期或Ⅳ期晚期
ＮＳＣＬＣ腺癌患者，将其按２∶１随机分组至阿法替尼组及联合化疗
组。 研究结果表明：阿法替尼组患者较联合化疗组的 ＰＦＳ显著
延长（１１畅１ 个月 vs．６畅９ 个月），降低了 ４２％的进展风险。 同时，
值得重视的是，那些最为常见的 ＥＧＦＲ突变类型（ｄｅｌ１９和 Ｌ８５８Ｒ
突变）的患者中，阿法替尼组的中位 ＰＦＳ较对照组延长更加明显
（１３畅６ 个月 vs．６畅９ 个月）。 另外，阿法替尼可延缓患者呼吸困
难、咳嗽及胸痛等肺癌相关症状恶化时间，同时显著改善患者的
生活质量。 该研究亦证实：阿法替尼组最常见的副作用主要是
腹泻（９５畅２％）、皮疹（８９畅１％）、口腔炎／黏膜炎（７２畅１％）、甲沟
炎（５６畅８％）和皮肤干燥（２９畅３％），很少出现血液性毒性副作用。
该试验是迄今规模最大的将 ＥＧＦＲ ＴＫＩ与培美曲塞／顺铂对照治
疗 ＥＧＦＲ突变肺癌的全球前瞻性研究，具有重要的临床意义，再
一次证明了 ＥＧＦＲ ＴＫＩ是 ＥＧＦＲ突变阳性的晚期 ＮＳＣＬＣ患者首
选的一线治疗药物。

西妥昔单抗［１９］是一种嵌合的抑制 ＥＧＦＲ 通路的单克隆抗
体，属于免疫球蛋白 Ｇ１亚类，在小鼠骨髓瘤细胞中产生，由人类
ＩｇＧ１恒定区联合小鼠单克隆抗体 Ｍ２２５ 可变区组合而成。 西妥
昔单抗较天然抗体，可对 ＥＧＦＲ产生５ ～１０倍的亲和力，同时，它
可缓和抗体依赖、细胞毒性、受体下调所致的 ＥＧＦＲ活动但不影
响其他 ＨＥＲ受体家族。 以多西他赛 ＋铂类为基础的化疗联合
西妥昔单抗，治疗化疗药物耐药或难治性 ＮＳＣＬＣ 患者已证实可
让患者获益，在 ２０１２ 年 ＥＳＭＯ年会上，Ｊａｎｊｉｇｉａｎ［２０］报道在阿法替

尼联合西妥昔单抗治疗 ＥＧＦＲ突变且 ＥＧＦＲ抑制剂获得性耐药
的 ＮＳＣＬＣ临床研究中，得到了一组振奋人心的研究数据，联合
组疾病控制率（ＤＣＲ）为 ９４％，１８％的患者 ＰＦＳ 达到 ９ 个月。 但
ＳＥＬＥＣＴ 研究［２１］结果表明二线治疗联合西妥昔单抗对 ＮＳＣＬＣ
患者无效。 该研究共纳入了 ６０５例曾接受以铂类治疗为基础但
现已复发或进展的 ＮＳＣＬＣ患者，随机分为培美曲塞单药组和培
美曲塞联合西妥昔单抗组，研究结果表明：联合组与单药组中位
ＯＳ（ｍＯＳ）及中位 ＰＦＳ（ｍＰＦＳ）均无统计学差异。 对亚组数据进
行分析，ＥＧＦＲ突变阳性患者，联合组与单药组 ｍＯＳ及 ｍＰＦＳ均
无差异（３畅０２ 个月 vs．２畅９９ 个月，P ＝０畅８６４４）；ＥＧＦＲ突变阴性患
者，联合组与单药组 ｍＰＦＳ（１畅４８ 个月 vs．２畅９９ 个月，P ＝０畅６６００）
均无统计学差异。 目前，有关西妥昔单抗联合化疗治疗晚期
ＮＳＣＬＣ的研究结果并不令人满意，所以，西妥昔单抗的应用仍需
大量临床试验来验证。

２．ＥＭＬ４唱ＡＬＫ：２００７ 年，Ｓｏｄａ 等［２２］报道 ＡＬＫ位于 ２ 号染色
体短臂发生异位重排，与棘皮类微管相关性蛋白唱４（ＥＭＬ４）基因
融合，形成具有癌基因属性的 ＥＭＬ４唱ＡＬＫ融合基因。 根据目前
人口研究和 ＡＬＫ 基因检测，研究结果表明大约 ３％ ～６％的
ＮＳＣＬＣ患者 ＥＭＬ４唱ＡＬＫ融合基因阳性，患者多为年轻、男性、不
吸烟或少量吸烟和腺癌患者［２３］ 。 但是，这些临床特征并不适用
于所有的携带者，在有长期吸烟史的老年患者也检测到该基因
的突变［２４］ 。 ＥＭＬ４唱ＡＬＫ融合基因阳性的 ＮＳＣＬＣ 患者通常对化
疗和 ＴＫＩ治疗无效，与 ＥＧＦＲ、ＫＲＡＳ基因突变是相互排斥的。

克唑替尼是口服的、强效的 ＡＴＰ竞争性的 Ｃ唱ＭＥＴ 抑制剂，
同时也可以抑制 ＡＬＫ［２５］ 。 该药已于 ２０１１ 年 ８月经 ＦＤＡ批准第
一个用于治疗表达 ＡＬＫ基因的局部晚期或转移的 ＮＳＣＬＣ 患者。
Ｓｈａｗ等［２６］的一项回顾性研究，ＡＬＫ阳性并接受克唑替尼治疗的
ＮＳＣＬＣ患者较未接受克唑替尼治疗的 ＡＬＫ阳性的 ＮＳＣＬＣ 患者
２年生存率明显提高（５４％ vs．３６％）。 研究结果说明克唑替尼
治疗 ＡＬＫ阳性的ＮＳＣＬＣ患者具有一定疗效。 ２０１２ 年，在欧洲肿
瘤内科学会（ＥＳＭＯ）上，Ｓｈａｗ 等［２７］报道了 ＰＲＯＦＩＬＥ １００７———克
唑替尼 vs．培美曲塞或多西他赛治疗 ＥＭＬ４唱ＡＬＫ 阳性的ⅢＢ 期
或Ⅳ期 ＮＳＣＬＣ 患者的中期研究。 结果表明，克唑替尼组的
ＯＲＲ、中位 ＰＦＳ均明显高于化疗组。 该试验研究证实了克唑替
尼作为 ＡＬＫ阳性晚期 ＮＳＣＬＣ 患者治疗的核心及重要地位。 克
唑替尼具有较好的耐受性，据报道［２６］ ，治疗中常见的不良反应
主要有恶心、视力障碍、呕吐和腹泻，大多数为 １ 或 ２ 级。 因此，
克唑替尼为治疗 ＡＬＫ阳性的 ＮＳＣＬＣ患者带来了新的思路。

３．ＫＲＡＳ：ＫＲＡＳ［２８］是 ＲＡＳ基因家族成员之一，ＲＡＳ基因家
族包括三种，即 Ｈ唱ｒａｓ、Ｋ唱ｒａｓ 和 Ｎ唱ｒａｓ，该家族参与细胞生长、增
殖、凋亡等多个环节，近年来，在肿瘤的发生、发展过程中的作用
亦引起了医学领域的极大关注。 ＫＲＡＳ 突变是高加索人群
ＮＳＣＬＣ中最常见的致癌突变，主要发现在肺腺癌中，约占 ＮＳＣＬＣ
的 １５％～２０％，腺癌的 ３０％ ～３５％；主要见于吸烟患者，约占
ＮＳＣＬＣ吸烟患者的 ２６％，而仅仅占非吸烟患者的 ６％［２９］ 。 突变
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的 ＫＲＡＳ 可 拮 抗 ＧＴＰ， 激 活 下 游 信 号 通 路 ＭＡＰＫ 和
ＰＩ３Ｋ唱ＡＫＴ［３０］ 。

ＫＲＡＳ基因突变往往与 ＥＧＦＲ、ＥＭＬ４唱ＡＬＫ突变是相互排斥
的［２９唱３０］ 。 据相关报道，由于缺乏可评估的射线反应，ＫＲＡＳ突变
阳性患者不仅对化疗反应性降低，且对 ＥＧＦＲ抑制剂厄洛替尼、
吉非替尼治疗无效［３１］ 。 目前尚没有针对 ＫＲＡＳ基因突变的确切
有效的靶向药物上市，但已经有多项临床试验正在进行中，主要
针对下游信号通路。 司美替尼（Ｓｅｌｕｍｅｔｉｎｉｂ）是一种口服的、强效
的、选择性的针对 ＭＥＫ１／２ 的抑制剂，从而下调 ＫＲＡＳ 的表达。
２０１２ 年，在 ＡＳＣＯ 年会上 Ｊａｎｎｅ 等［３２］公布了一项前瞻性、多中
心、双盲、安慰剂、随机对照的Ⅱ期临床试验。 该试验于 ２００９ 年
４月至 ２０１０ 年 ６月共纳入了 １２ 个国家的 ８７ 例接受二线治疗、
存在 ＫＲＡＳ基因突变的局部晚期或转移性 ＮＳＣＬＣ患者，并按１∶１
随机分为两组。 其中 ４４ 例患者给予多西他赛联合 Ｓｅｌｕｍｅｔｉｎｉｂ
治疗，４３例患者则给予多西他赛联合安慰剂治疗。 试验结果表
明多西他赛＋Ｓｅｌｕｍｅｔｉｎｉｂ 组的总生存期较安慰剂组显著延长，
ＯＳ差异无统计学意义，ＰＦＳ及和 ＯＲＲ均优于用多西他赛组。 但
研究结果表明联合用药组较单药组中性粒细胞减少症发生率及

粒缺性发热的发生率均有所增加，联合组常见的非血液系统不
良反应包括腹泻、恶心、呕吐和周围性水肿等。 这个试验首次证
明了 ＭＥＫ抑制剂 Ｓｅｌｕｍｅｔｉｎｉｂ 联合多西他赛二线治疗 ＫＲＡＳ 突
变的晚期 ＮＳＣＬＣ有较佳疗效。

４．ＶＥＧＦ：肿瘤血管的生成对肿瘤的预后是至关重要的。
ＶＥＧＦ可促进血管生成，它的过度表达可导致包括 ＮＳＣＬＣ 在内
的不同的恶性肿瘤较差的预后［３３］ 。 贝伐单抗是 ＶＥＧＦ 的抑制
剂，它是一种人工合成的重组单克隆抗体。 贝伐单抗已经被证
实在转移的结肠、直肠肿瘤患者［３４］的一线和二线治疗中的重要

作用，在转移的乳腺癌患者［３５］和肾癌患者［３６］的一线治疗中均可

获得显著的疗效。
２００１ 年 ７月至 ２００４ 年 ４ 月进行的 ＥＣＯＧ ４５９９ 临床试验证

实［３７］ ：对于ⅢＢ期、Ⅳ期或复发的 ＮＳＣＬＣ 患者联合贝伐单抗较
单纯化疗组的 ＯＳ延长，ＰＦＳ及反应率较化疗组也有所提高。 Ａ唱
ＶＡｉＬ临床试验是针对不同剂量贝伐单抗联合化疗药物与单纯
化疗药物对晚期 ＮＳＣＬＣ患者治疗疗效的临床研究［３８］ ：将经过筛
选的 １０４３ 例晚期 ＮＳＣＬＣ患者随机分为三组，其中 ３４５ 例给予贝
伐单抗（７畅５ ｍｇ／ｋｇ） ＋顺铂 ＋吉西他滨；３５１ 例给予贝伐单抗
（１５ ｍｇ／ｋｇ） ＋顺铂＋吉西他滨；３４７ 例则给予同等剂量的安慰剂
（高或低剂量） ＋顺铂＋吉西他滨。 研究结果表明，两个贝伐单
抗联合组的反应率较单纯化疗组显著提高，贝伐单抗组也可显
著提高患者的 ＰＦＳ。 另外，７畅５ ｍｇ／ｋｇ贝伐单抗组降低 ２５％的进
展或死亡危险，１５ ｍｇ／ｋｇ贝伐单抗组则降低 １５％。 这两个临床
试验研究结果均表明：相比较单纯给予化疗治疗的 ＮＳＣＬＣ 患
者，贝伐单抗联合一线化疗可显著提高患者的 ＰＦＳ，但是只有
ＥＣＯＧ ４５９９ 试验延长 ＯＳ具有统计学意义。 另外，ＡＶＡｉＬ试验研
究结果表明：两种不同剂量的贝伐单抗在治疗晚期 ＮＳＣＬＣ 患者
无明显差异。

５．其他异常基因及其抑制剂：以上是目前临床研究比较广
泛及深入的针对 ＮＳＣＬＣ 的靶向基因，下面还有几种发生在
ＮＳＣＬＣ患者中的少见基因突变型及针对该基因抑制剂的相关研
究，亦予以简单介绍。

胰岛素样生长因子（ ＩＧＦ唱ＩＲ）是一种跨膜的酪氨酸蛋白受
体，与其配体结合后，可启动 Ｒａｓ／Ｒａｆ／ＭＥＫ／ＥＲＫ 和 ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ
这两条信号转导途径，促进有丝分裂和细胞生长。 异常的 ＩＧＦ唱

１Ｒ信号在许多肿瘤中发现，并在肺鳞癌中高表达，参与肿瘤细
胞的增殖、凋亡和侵袭。 关于 ＩＧＦ唱１Ｒ 单抗 Ｆｉｇｉｔｕｍｕｍａｂ 的一项
Ⅱ期临床研究［３９］ ，共纳入 １５１ 例初治患者，分别给予卡铂＋紫杉
醇＋Ｆｉｇｉｔｕｍｕｍａｂ（１０ ｍｇ／ｋｇ） （ＰＣＦ１０）、卡铂 ＋紫杉醇 ＋Ｆｉｇｉｔｕ唱
ｍｕｍａｂ（２０ ｍｇ／ｋｇ）（ＰＣＦ２０）、卡铂＋紫杉醇（ＰＣ）。 结果表明鳞
癌患者 ＰＣＦ２０、ＰＣＦ１０、ＰＣ组的 ＯＲＲ分别为 ７８％、５７％、４６％，腺
癌患者 ＰＣＦ２０、ＰＣＦ１０、ＰＣ组的 ＯＲＲ分别为 ５７％、３８％、２５％，提
示 Ｆｉｇｉｔｕｍｕｍａｂ在肺癌治疗中的一定作用，而对于鳞癌的治疗效
果优于腺癌。 在后续的Ⅲ期研究中，单纯化疗组 ＨＲ 明显优于
Ｆｉｇｉｔｕｍｕｍａｂ组，同时 Ｆｉｇｉｔｕｍｕｍａｂ 组出现高血糖、咯血、脱水等
严重的副作用，从而终止了临床试验研究。 因此，有关 Ｆｉｇｉｔｕ唱
ｍｕｍａｂ在 ＮＳＣＬＣ中的疗效仍需进一步、大规模的研究。

ＲＯＳ１［４０］是酪氨酸激酶受体之一，该基因于 ２０１１ 年在
ＮＳＣＬＣ患者中发现，是继 ＫＲＡＳ、ＥＧＦＲ、ＡＬＫ后发现的最新的肺
癌基因突变基因。 ＲＯＳ１ 重排是 ＮＳＣＬＣ 独特的分子亚型，在
ＮＳＣＬＣ中约占 １％，常见于年轻、不吸烟、分期高的腺癌患者，是
肺癌治疗的靶点之一。 美国学者 Ｂｅｒｇｅｔｈｏｎ 等［４０］发现 ｃｒｉｚｏｔｉｎｉｂ
（克唑替尼）可抑制表达 ＲＯＳ１融合蛋白的 ＨＣＣ７８肺癌细胞系或
转染表达 ＲＯＳ１的２９３ 肿瘤细胞增殖。 ２０１２ 年 ＡＳＣＯ年会上，Ｏｕ
等［４１］报道了一项关于克唑替尼治疗 ＲＯＳ１ 阳性的 ＮＳＣＬＣ 患者
的临床研究，研究共纳入了 １５ 例患者，给予克唑替尼（２５０ ｍｇ，
ｂｉｄ）治疗，１２例患者目前仍在治疗中，对其中 １４ 例患者进行疗
效评价，结果表明 ＯＲＲ 为 ５７畅１％，ＤＣＲ 为 ７９％，治疗的中位时
间为 ２５畅７ 周。 目前，针对该基因仍需进一步深入研究，相信
ＲＯＳ１将成为继 ＥＧＦＲ、ＡＬＫ等之后的肺癌新的治疗靶点。

ＤＤＲ２也是受体酪氨酸蛋白激酶之一，当其与配体纤维型胶
原结合后可诱导 ＤＤＲ２ 磷酸化从而上调 ＭＭＰ１ 表达。 ＤＤＲ２ 在
体内广泛分布并与肿瘤的转移有关，约 ４％的鳞癌患者存在
ＤＤＲ２突变，达沙替尼（Ｄａｓａｔｉｎｉｂ）是其抑制剂。 在一项关于达沙
替尼＋厄洛替尼治疗既往化疗失败患者的临床研究中［４２］ ，纳入
的 ９例鳞癌患者，结果表明其中 １ 例部分缓解。 在后续的基因
分析中，研究者发现该患者携带 ＤＤＲ２ 而非 ＥＧＦＲ 突变，从而认
识其疗效与 ＤＤＲ２突变有关。 进一步的研究仍在大规模及深入
进行中，希望能给 ＮＳＣＬＣ的个体化靶向治疗带来崭新及更加有
效的方案。

四、总结
肿瘤的发生、发展是一多基因参与的、复杂的生物学过程，

目前单纯的组织分型已经远远不能满足肺癌个体化治疗的需

要，针对基因异常表达及突变的靶向治疗为肺癌治疗带来了新
的思路及视野。 目前，研究者们正在进行大量的理论及临床试
验研究，我们期待更多的肿瘤标志物被发现，更多的靶向药物被
开发，为肺癌的个性化治疗提供更广阔及有效的理论及临床
依据。
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