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　 　 ［摘要］ 　生物标志物检测使得许多晚期非小细胞肺癌（NSCLC）患者获益 。近年来 ，针对表皮生长因子受体（EGFR）和间
变性淋巴瘤激酶（ALK）突变呈阳性的 NSCLC患者 ，以吉非替尼 、厄洛替尼 、阿法替尼为代表的表皮生长因子受体酪氨酸激酶

抑制剂（EGFR唱TKI）和以克唑替尼为代表的 ALK唱TKI取得了卓越的疗效 。但是 ，大多数第一代 EGFR唱TKI和 ALK唱TKI的
疗效因为不可避免的继发性耐药而被减弱 。目前 ，第三代 EGFR唱TKI正是基于第二代 EGFR唱TKI的耐药机制研发而成 。除

此之外 ，还有许多针对其他突变位点的晚期 NSCLC维持治疗的靶向抑制剂 。遗憾的是 ，针对突变比例最大的 K唱RAS突变 ，

尚无疗效确切的靶向药物 。因此 ，基于肿瘤驱动基因突变机制的探索和靶向药物的开发是目前 NSCLC的研究热点 。
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Research progress on target therapy of advanced non唱small cell lung cancer
JIANG Wenli ，HANG Caiguo （Department of Biochemistry and Molecular Biology ，Faculty of Basic Medicine ，Second Military
Medical University ，Shanghai ２００４３３ ，China）

［Abstract］ 　 Detection of biomarkers benefited many advanced non唱small cell lung cancer （NSCLC ） patients ．In recent
years ，epidermal grow th factor （EGFR） tyrosine kinase inhibitors （TKIs） represented by Gefitinib ，Erlotinib ，Afatinib and an唱
aplastic lymphoma kinase （ALK ） TKIs represented by Crizotinib have remarkable efficacy ．However ， the efficacy for most
first唱generation EGFR唱TKI and ALK唱TKI is weakened due to secondary resistance ．Currently ，the third唱generation EGFR唱TKI
which successfully against drug resistance is based on research and development of the second唱generation ．In addition ，there are
many other targeted inhibitors of mutation sites for advanced NSCLC ．Unfortunately ，the largest proportion of Kirsten rat sar唱
coma viral oncogene homolog （K唱RAS） mutation is not targetable with small molecule inhibitors currently ．Therefore ，based
on mechanisms exploration of tumor driven gene mutation ，its target drug research and development will be greatly addressed in
the future ．
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　 　肺癌作为全球最常见的恶性肿瘤之一 ，已成为

许多国家致死率最高的恶性肿瘤［１］
。近年来 ，肿瘤

生物标志物检测对提高晚期非小细胞肺癌 （non唱
small cell lung cancer ，NSCLC）靶向治疗的疗效和
耐受性有极大帮助 。目前 ，已经有 ５个晚期 NSCLC
口服靶向化疗药得到了美国 FDA 的批准 ，它们分

别是 ：针对表皮生长因子受体 （epidermal grow th
factor receptor ，EGFR ）基因突变呈阳性的晚期

NSCLC靶向药 ：吉非替尼 、厄洛替尼和阿法替尼 ；针

对间变性淋巴瘤激酶（anaplastic lymphoma kinase ，

ALK）重排的晚期 NSCLC靶向药 ：克唑替尼和色瑞

替尼 。 NSCLC靶向治疗药的最新临床应用进展如
下 ：克唑替尼可用于治疗 ALK 阳性和 MET１４ 外显
子跳跃突变的晚期 NSCLC患者 ；维罗非尼 、达拉非

尼联合曲美替尼方案可用于治疗 B唱Raf原癌基因突
变（BRAF唱V６００E）的晚期 NSCLC 患者 ；卡博替尼

用于治疗 RET 重排的晚期 NSCLC 患者 ；阿法替尼

用于治疗 erb唱b２受体酪氨酸激酶 ２（erb唱b２ receptor
tyrosine kinase ２ ，ERBB２）基因突变呈阳性的晚期
NSCLC患者 ；塔格瑞斯和 rociletinib 用于治疗 EG唱
FR唱T７９０M 突变的晚期 NSCLC 患者 。 但不幸的

是 ，NSCLC中最常见的克尔斯滕大鼠肉瘤病毒癌同
源基因（Kirsten rat sarcoma viral oncogene homo唱
log ，K唱RAS）突变 ，尚未找到有效的靶向抑制剂对

其治疗 。本文将对目前晚期 NSCLC 靶向治疗药物
进行综述 。
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1 　 EGFR阳性的晚期 NSCLC靶向治疗

　 　 EGFR是一种跨膜酪氨酸激酶受体 ，参与调节

细胞的增殖和凋亡 。美国 １５％ ～ ２０％ 的 NSCLC患
者 EGFR突变呈阳性 ，亚洲人 EGFR突变呈阳性的
比例为 ３０％ ～ ４０％ ，在黑人中 ，这一突变的比例为

１０％ ～ ２０％
［２］

。 ８５％ ～ ９０％ 的晚期 NSCLC 患者
EGFR基因突变类型为 ：EGFR １９外显子缺失突变

和 EGFR唱L８５８R 代替突变 。 EGFR１９ 外显子突变
和 ２１外显子（L８５８R替代突变）突变都发生在酪氨

酸激酶 ATP 结合域附近 ，导致酪氨酸激酶受体被

激活 。受体酪氨酸激酶抑制剂主要针对这两种敏感

突变 。 EGFR的突变情况决定了 EGFR唱TKI 的最
大耐受剂量 。卡奈替尼 、阿法替尼 、奈拉替尼等第二

代 EGFR不可逆抑制剂对 EGFR唱T７９０M 突变体的
选择性差 ，造成其临床耐受剂量低 ，在其最大耐受剂

量下 ，药物无法在体内达到有效浓度 ，导致其对多数

耐药患者无效 。下文将简要讨论 EGFR唱TKI 的应
用现状 。

1 ．1 　第一 、二代口服 EGFR唱TKI 　 吉非替尼 、厄洛

替尼和阿法替尼被美国 FDA 批准作为 EGFR１９外
显子缺失和 ２１ 外显子突变的晚期 NSCLC 的一线
用药［３］

。 LUX唱lung６ 、LUX唱lung３ 、EURTAC 、OP唱
TIMAL 等多项随机临床试验证明 ：对于 EGFR 阳
性的晚期 NSCLC 患者 ，与传统的细胞毒化疗药相

比 ，使用第一代可逆性 EGFR唱TKI（吉非替尼 、厄洛

替尼）和第二代不可逆性 EGFR唱TKI （阿法替尼） ，

具有更高的反应率 、更好的生存质量 、更长的疾病无

进展生存期和总生存期［４唱６］
。

　 　吉非替尼和厄洛替尼均为临床常用的可逆性

EGFR抑制剂 ，即第一代 EGFR唱TKI 。针对 EGFR
突变呈阳性的晚期 NSCLC 患者 ，一线推荐方案为

单用一种酪氨酸激酶抑制剂 ：吉非替尼或厄洛替尼 ，

推荐给药剂量分别为 ２５０ 和 １５０ mg ／d［７］
。虽然对

于 EGFR突变呈阳性的晚期 NSCLC 患者 ，与常规

化疗方案相比 ，吉非替尼和厄洛替尼可改善其无进

展生存率（PFS ） ，但是多数患者因出现继发性耐药

而最终复发［８］
。因此 ，获得性耐药已成为治疗晚期

NSCLC的最大挑战 。

　 　 第二代 EGFR唱TKI 是基于第一代 EGFR唱TKI
的原发性和获得性耐药机制研发而成 。第二代 EG唱
FR唱TKI阿法替尼是一种不可逆性 EGFR 抑制剂 ，

其与半胱氨酸 ７９７（Cys７９７）残基结合 ，阻碍 ATP结
合活化 EGFR ，从而能够有效抑制 EGFR唱T７９０M
的突变体［９］

。 其推荐给药剂量为 ４０ mg ／d 。 LUX唱

lung２临床试验结果证明 ，阿法替尼对 EGFR 突变
呈阳性的晚期 NSCLC 有较好的疗效［１０］

。 LUX唱
lung３试验结果证实 ，阿法替尼优于培美曲塞联合

顺铂的一线疗法 。在这项试验中 ，阿法替尼患者组

的疾病无进展生存期为 １１ ．１个月 ，而化疗组的无进

展生存期为 ６ ．９个月［１１］
。针对 EGFR １９外显子缺

失或 ２１外显子突变的晚期 NSCLC 患者 ，阿法替尼

患者组的无进展生存期达到 １３ ．６个月 ，而对照组仅

为 ６ ．９个月 ，疾病进展延迟 ，患者气短 、咳嗽 、呼吸困

难等症状改善 。此试验结果证实了阿法替尼在 EG唱
FR突变呈阳性的晚期 NSCLC 患者中有良好的临
床获益［３］

。

　 　约 １０％ 的 NSCLC 患者存在 ２０外显子插入突

变 。大多数 EGFR ２０ 外显子插入突变的 NSCLC
患者会对吉非替尼 、厄洛替尼 、阿法替尼产生抵抗 。

因此 ，第一代或者第二代的 EGFR唱TKI 对 EGFR
２０外显子插入突变的 NSCLC 患者没有临床获益 。

９０％ 以上的 EGFR突变聚集在 ２１外显子这个热点

区域 ，对应该酶的螺旋区［７］
。 ２１ 外显子 L８６１Q 点

突变 、１８ 外显子 G７１９ 点突变 、１９ 外显子缺失的

NSCLC 患者对吉非替尼 、厄洛替尼和阿法替尼

敏感 。

1 ．2 　第三代口服 EGFR唱TKI 　 由于获得性耐药 ，

第一 、二代 EGFR唱TKI 通常会在 １２ 个月之内失去

作用［１２］
。第三代 EGFR唱TKI （osimertinib 和 roci唱

letinib）的研发 ，主要基于 EGFR唱T７９０M 突变和 c唱
MET 基因扩增这两种获得性基因突变的机制 。其

中 ，osimertinib 是针对 EGFR唱T７９０M 的不可逆抑
制剂 。在两项 Ⅰ期多中心 、单臂 、开放临床试验 ，包

括剂量递增队列和扩大队列研究中进行测试 ，剂量

递增队列中有 ３１ 名患者 ，扩大队列中有 ２０１ 名患

者 。研究结果显示 ，在 ２０５名可评价疗效的患者中 ，

客观缓解率是 ５３％ 。 各剂量水平间的客观缓解率

类似 ，最高缓解率为 ６７％ ，出现在 ２４０ mg 剂量组 ，

总疾病控制率为 ８３％ 。在 １０７名 EGFR唱T７９０M 阳
性患者中 ，客观缓解率为 ６４％ ，在 ５０ 名 T７９０M 阴
性患者中 ，客观缓解率为 ２２％

［１３］
。然而 ，无论 EG唱

FR唱T７９０M 是否阳性 ，rociletinib 对 EGFR 突变呈
阳性的 NSCLC患者均有疗效［１４］

。但是 ，最新证据

显示 EGFR ２０ 外显子（C７９７S）突变会导致第三代
EGFR唱TKI获得性耐药［１５］

。因此 ，新的治疗策略是

必要的 。

1 ．2 ．1 　 EGFR唱T７９０M 基因突变 　 导致 EGFR唱
TKI发生继发性耐药的主要原因是在原有 EGFR１９
外显子缺失突变的基础上发生了 T７９０M 基因突

２０３
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变 。 EGFR唱T７９０M 基因突变即 EGFR ２０外显子中

第 ７９０个氨基酸由苏氨酸转变为甲硫氨酸 。苏氨酸

的空间占位比甲硫氨酸小 ，突变后形成空间位阻 ，导

致 EGFR唱TKI不能阻断 EGFR活化 ，从而失去了作

用 ，导致肿瘤出现进展 。

1 ．2 ．2 　 c唱MET 基因扩增 　 c唱MET 是一个与
T７９０M 互相独立的导致 EGFR唱TKI 出现继发性耐
药的重要基因 。 c唱MET 基因通过诱导有丝分裂和
促进细胞增殖 ，从而促进细胞转化和肿瘤形成 。最

终形成对 EGFR唱TKI的耐药［３ ，１６ ，１７］
。

1 ．3 　 EGFR突变呈阳性的晚期 NSCLC治疗新策略
1 ．3 ．1 　 EGFR唱TKI与 PI３K ／MAPK 抑制剂联用 　

PI３K／MAPK 信号通路与 EGFR 信号通路为相对
独立地诱发获得性耐药的信号通路 ，所以 EGFR唱
TKI和 PI３K ／MAPK 抑制剂联用的治疗方案能延
缓晚期 NSCLC患者获得性耐药的出现 。

1 ．3 ．2 　 EGFR唱TKI 与 c唱MET唱TKI 联用 　 研究表

明 c唱MET 基因扩增能激活 ErB３／PI３K／AKT 信号
途径 ，引发对 EGFR唱TKI 的耐药 。 第一代 EGFR唱
TKI获得性耐药的病例中 ，有 ２０％ 是由于 c唱MET
基因扩增所致 ，所以 EGFR唱TKI 和 c唱MET 抑制剂
联用的治疗方案能延缓晚期 NSCLC 患者获得性耐
药的出现 。

1 ．3 ．3 　 EGFR唱TKI 与西妥昔单抗联用 　 有报道

称 ，EGFR唱T７９０M 突变的晚期 NSCLC 采用阿法替
尼和西妥昔单抗联合疗法的部分缓解率为 ３０％ ，肿

瘤缩小比为 ７６％
［１８］

。

2 　 ALK阳性的晚期 NSCLC靶向治疗

　 　 NSCLC 中有 ５％ 的病例为 ALK 重排型 ，通常

以年轻 、EGFR未突变和很少吸烟的腺癌患者为主 ，

２００７年 Soda［１９］发现了 NSCLC 中最常见的重排是
EML４唱ALK 融 合 ，并 鉴 定 出 EML４唱ALK 是

NSCLC的驱动基因 。目前 ，有 ３种 ALK 融合基因
检测方法 ：荧光原位杂交 、针对融合蛋白表达的免疫

组化 ，以及高通量测序 。

2 ．1 　 第一代 ALK唱TKI 　 克唑替尼是针对 ALK／

ROS１／MET 酪氨酸激酶的多靶点 TKI 。 ２０１０年 Ⅰ

期临床试验结果证明 ，克唑替尼对 ALK 阳性的晚
期 NSCLC患者有临床获益（定义为肿瘤缩小或稳

定） 。随后的研究表明 ：AKL唱靶向治疗的晚期
NSCLC患者的客观缓解率为 ６０％ ～ ７５％ ，无进展

生存期为 ７ ．７ ～ １１ 个月 。此研究证实 ：与标准铂类

化疗药物相比 ，克唑替尼能够明显延长 ALK 阳性
而既往无治疗史的晚期 NSCLC 患者的无进展生存

期 ，客观缓解率也明显提高［２０］
。尽管克唑替尼疗效

确切 ，但在开始治疗 ９ ～ １２个月时 ，多数患者会发生

耐药 。获得性耐药的生物学机制是 ALK 的继发性
耐药突变 。耐药突变可以分为 ALK 激酶区突变和
ALK 基因拷贝数扩增 ，L１１９６M 突变是最常见的
ALK激酶区突变 。 ALK融合基因拷贝数扩增会导
致 ALK 阳性的 NSCLC 患者对克唑替尼耐药 。

ALK信号通路在肿瘤生存和耐药过程中发挥一定
作用［２１］

。 ALK 阳性肿瘤细胞主要通过 ALK 及其
下游信号通路来控制肿瘤细胞的生长和迁移 。当使

用克唑替尼阻断该信号通路时 ，肿瘤细胞会通过另

外一些机制（如转换驱动基因）来激活其他信号通

路 ，取代肿瘤细胞对 ALK 及其下游信号的依赖 ，导

致克唑替尼不能有效地抑制肿瘤细胞的生长 。这些

驱动基因中最为常见的是 EGFR突变或磷酸化 、K唱
RAS 突变和 c唱KIT 扩增 。第二代 ALK 抑制剂的结
构和克唑替尼有很大不同 ，因而对 ALK 继发性耐
药突变的 NSCLC有效 。

2 ．2 　第二代 ALK唱TKI 　第二代 ALK唱TKI 包括 ：

阿雷替尼 （CH５４２４８０２ ） 、色瑞替尼 （LDK唱３７８）和
AP２６１１３ 。临床前研究已经证实 ：第二代 ALK 抑制
剂不仅对 ALK 融合基因阳性的肿瘤细胞具有活
性 ，并且对多种 ALK 激酶区耐药突变的 NSCLC均
具有活性 。

3 　晚期 NSCLC靶向治疗的新靶点

3 ．1 　 ROS１ 重排 　 ROS１基因重排具有多样性 ，是

NSCLC继 EGFR 、ALK 靶向治疗的又一新分子亚
型 。 NSCLC患者中有 １％ ～ ２％ 的病例为 ROS１重
排型 ，在年轻 、EGFR未突变和很少吸烟的肺腺癌患
者中较多见 。目前临床治疗结果表明 ，克唑替尼对

ROS１重排的患者具有一定疗效 ，５０位患者的总治

愈率为 ７２％ ，中位无进展生存期为 １９ ．２个月［２２］
。

3 ．2 　 BRAF突变 　鼠类肉瘤病毒癌基因同源物 B１
（BRAF）是 MAPK 通路中的丝氨酸／苏氨酸激酶 。

NSCLC中有 ０ ．５％ ～ ４ ．９％ 的病例为 BRAF 突变
型 ，在女性肺腺癌患者中多见 ，其中 ５０％ 为 V６００E
突变 ，这将导致其下游 MAPK 信号通路磷酸化而被
激活 ，进而使患者的疾病无进展生存期和总生存期

缩短［２３］
。 BRAF 的抑制剂维罗非尼和达拉非尼被

美国 FDA 批准用于治疗转移性黑色素瘤 ，目前它

们已经被枟中国晚期原发性肺癌诊治专家共识枠

（２０１６ 年版 ）
［２４］ 列为 BRAF唱V６００E 突变型的

NSCLC新疗法 。

3 ．3 　 MET 突变和扩增型 　 MET 是肝细胞生长因
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子（HGF）的受体 ，影响下游 PI３K ／AKT 和 MAPK
信号通路 。 MET 基因扩增型 NSCLC 是其一个亚
群 ，１５％ ～ ２０％ 获得性耐药的 EGFR 阳性的
NSCLC患者存在 MET 扩增 ，MET 扩增通常会导
致糟糕的预后 ，值得注意的是 ，它对克唑替尼治疗敏

感 。

3 ．4 　 RET 重排 　 NSCLC 患者中有 １％ ～ ２％ 的病

例为 RET 重排型 ，多见于无吸烟史的 NSCLC 患
者 ，且不与其他基因突变（如 EGFR 突变 、ALK 突
变 、K唱RAS 突变）共存 。已发现的 ３种 RET 融合基
因型包括 ：CCDC６唱RET ，KIF５B唱RET 和 TR１M３３唱

RET 。凡德他尼和索拉非尼等抑制剂可抑制 RET
的活性 ，目前正在进行的 Cabozantinib 治疗 RET 重
排的 NSCLC患者的单臂 Ⅱ期临床试验结果是非常

值得期待的［２５］
。

3 ．5 　 ERBB２ 突变 　 ERBB２是 ERBB 家族的一种
酪氨酸激酶 ，NSCLC 患者中有 ２％ ～ ３％ 的病例为

ERBB２ 突变型 ，多见于无吸烟史的肺腺癌患者 。

ERBB２突变的 NSCLC 患者用 ERBB２ 抑制剂治
疗 ，肿瘤能获得较好的控制 。在一项回顾性分析中 ，

４位 ERBB２ 突变的 NSCLC 患者服用阿法替尼单
药治疗 ，疾病控制率达到 １００％

［２６ ，２７］
。

4 　展望

　 　 NSCLC是最常见的肺癌类型 ，是由一系列驱动

基因突变形成的恶性肿瘤 。不同的基因突变情况需

要针对性地给予不同的治疗方案 。虽然 ，NSCLC靶
向治疗取得了一定进展 ，但是多数晚期 NSCLC 患
者的生存期延长仍很有限 ，靶向疗法始终存在耐药

性的问题 。生物标志物检测指导下的精准治疗是目

前肺癌治疗研究的热点 。随着 NSCLC 发生的分子
机制及作用靶点的深入研究 ，我们对 NSCLC 发生
发展中失调的信号通路将有更深刻的认识 。基因检

测 、个体化用药能降低治疗的毒副作用 ，增加疗效 ，

延长患者的生存期 。与此同时 ，免疫治疗正逐渐成

为 NSCLC 的主要治疗方式 ，目前已有的晚期

NSCLC联合治疗方案包括 ：西妥昔单抗联合长春瑞

宾和顺铂 、贝伐单抗与厄洛替尼联用 。未来的肿瘤

治疗方案将更趋向于靶向治疗与免疫治疗的有效结

合 ，以增强治疗效果 。
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PTX唱SEMDDS ，旨在改善药物的溶解性 ，使其易于

口服给药 。本研究将其进一步制成滴丸 ，从而达到

将自微乳固化的目的 。

　 　在进行基质的选择时 ，根据药物的性质和基质

的选择原则 ，考虑水溶性 、低毒性 、价格低廉的基质 ，

故本研究对 PEG唱４０００ 、PEG唱６０００ 和泊洛沙姆 １８８

进行了筛选 。在制备滴丸时 ，冷凝剂应不溶于药物

和基质 ，安全无害 ，考虑到滴丸基质为水溶性 ，故选

择二甲基硅油和液体石蜡进行实验 。

　 　利用正交试验法进行制备工艺的优化时 ，采用

多指标分析对结果进行综合评分 。结果表明 ，应用

自微乳技术和固体分散体技术制备 PTX唱SM唱DP ，

操作简便 ，重复性好 。溶出度实验结果表明 ，PTX唱
SM唱DP在 pH ＝ １ ．２ HCl和 pH ＝ ６ ．８ PBS 的条件
下都能释药良好 ，说明该 PTX唱SM唱DP 从理论上能
在胃肠道的 pH条件下良好释放 。
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