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摘　要　研究发现非小细胞肺癌形成与多种致癌突变密切相关，如表皮生长因子受体（ＥＧＦＲ）突变、间变性淋巴瘤激
酶（ＡＬＫ）重排以及肝细胞生长因子受体（ｃＭＥＴ）扩增等。本文从腺癌和鳞状细胞癌两个亚型的靶向治疗药物入手，分别
介绍了非小细胞肺癌潜在的靶点及小分子抑制剂，包括ＥＧＦＲ抑制剂、ＡＬＫ抑制剂、ＫＲＡＳ抑制剂、ｃＭＥＴ抑制剂、ＦＧＦＲ１抑
制剂、ＰＩ３Ｋ抑制剂、ＢＲＡＦ抑制剂、ＥＲＢＢ２抑制剂以及ＤＤＲ２抑制剂，为非小细胞肺癌患者临床用药和非小细胞肺癌靶向治
疗药物开发提供参考。
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　　肺癌是恶性肿瘤中致死率最高的肿瘤，每年全
球大约有１５０万人死于肺癌［１］。每年被新确诊的

肺癌患者中非小细胞肺癌（ＮＳＣＬＣ）患者比例高达
８５％。从组织学分类看，ＮＳＣＬＣ主要有两个亚型：
腺癌（ＡＤＣ）和鳞状细胞癌（ＳＣＣ）。早期治疗
ＮＳＣＬＣ患者都是“一刀切”，使用铂类等化疗药物
对患者进行化疗。但疗效不尽如人意。最近十年，

随着肿瘤生物学研究的发展对如何治疗ＮＳＣＬＣ患
者产生了巨大影响，“个性化治疗”这个观念逐渐

被人们认可。２００４年，研究确证表皮生长因子受
体（ＥＧＦＲ）突变是引起ＮＳＣＬＣ的一个诱因，因此把
伴有ＥＧＦＲ突变的 ＮＳＣＬＣ患者单独归为一类［２］，

对这类患者采用ＥＧＦＲ抑制剂吉非替尼（ｇｅｆｉｔｉｎｉｂ）
进行治疗，疗效优于标准化疗。研究人员利用新一
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代基因测序技术在全基因组水平获取肿瘤组织中

的信息，包括单核苷酸变异、拷贝数量改变、染色体

重排等。通过这种方法，发现了导致 ＮＳＣＬＣ的多
种分子机制，并且确定了许多潜在的治疗靶点。最

终，根据分子机制不同，ＮＳＣＬＣ被分为多种“分子
亚型”［３］。目前资料显示，近６０％的 ＡＤＣ患者［４］

及８０％的 ＳＣＣ患者［５］都是由某个基因变异引起

的，科研人员以突变体为靶点，研究和开发小分子

抑制剂用于治疗ＮＳＣＬＣ患者。本文主要介绍这些
靶点以及针对这些靶点的小分子抑制剂的研发情

况，为深入研究做铺垫。

!

　腺癌（
'()

）靶向治疗

研究人员对 １０００个 ＡＤＣ患者进行基因测
序，确定了１０种致癌突变。随后，又采集了８３０份
样本，深入研究这些致癌突变的发生率。研究表

明，ＫＲＡＳ突变占２５％，ＥＧＦＲ突变占２３％，ＢＲＡＦ
突变占 ３％，ＰＩ３ＫＣＡ突变占 ３％，ＨＥＲ２突变占
１％，ＭＥＫ１突变占 ０４％，ＮＲＡＳ突变占 ０２％，
ＡＫＴ突变占 ０１％，ＡＬＫ重排占 ６％，ｃＭＥＴ扩增
占２％。这些致癌突变都是相互独立存在的，因此
可以作为治疗ＡＤＣ患者的潜在靶点。针对以上靶

点研究人员设计了一系列的小分子抑制剂，期望获

得高效，低毒的新药物。目前ＥＧＦＲ抑制剂和ＡＬＫ
抑制剂都已经有药物上市用于治疗相应的ＡＤＣ患
者，另外，还有一些针对其他靶点的小分子抑制剂

正处于早期临床研究阶段。

１１　ＥＧＦＲ突变和ＥＧＦＲ抑制剂
ＥＧＦＲ是一种跨膜受体，属于酪氨酸激酶

ＥＲＢＢ家族。ＥＧＦＲ受体位于细胞膜上，能够和表
皮生长因子或者其他生长因子结合，之后自身形成

二聚体或者与其他受体形成二聚体，最后利用ＡＴＰ
将底物磷酸化，从而激活下游信号传导通路（ＲＡＳ／
ＭＡＰＫ信号通路和ＡＫＴ／ＰＩ３Ｋ信号通路）。这些通
路与细胞增殖、细胞生长、细胞凋亡密切相关。

ＥＧＦＲ突变患者约占 ＡＤＣ患者的２０％，突变
导致患者体内的 ＥＧＦＲ受体功能失调。研究发现
发生频率最高的突变是 ＥＧＦＲ受体酪氨酸激酶区
域外显子 １９氨基酸缺失和外显子 ２１点突变
（ＥＦＧＲＬ８５８Ｒ：ＥＧＦＲ受体酪氨酸激酶区域亮氨酸
８５８突变为精氨酸）［６］，这两种突变占 ＥＧＦＲ突变
的８５％。另外，有研究表明，突变高发人群是从不
吸烟的亚洲女性ＡＤＣ患者。

　　吉非替尼（ｇｅｆｉｔｉｎｉｂ）和厄洛替尼（ｅｒｌｏｔｉｎｉｂ）是
美国ＦＤＡ批准上市的两个 ＥＧＦＲ抑制剂，主要用
于治疗伴有 ＥＧＦＲ突变的局部晚期或转移性
ＮＳＣＬＣ患者。另外，埃克替尼（ｉｃｏｔｉｎｉｂ）是我国自
主研发的同类药物，在２０１１年被中国食品药品监
督管理局（ＣＦＤＡ）批准上市用于治疗晚期非小细
胞肺癌。临床资料表明，对于未经筛选的 ＮＳＣＬＣ
患者，吉非替尼的整体疗效并不比标准化疗好［７］，

但是对于 ＥＧＦＲ突变阳性的晚期 ＮＳＣＬＣ患者，吉
非替尼的疗效高于标准化疗［８］。厄洛替尼临床

实验结果与之相似［９］。与化疗相比，ＥＧＦＲ抑制
剂疗效好，毒性低。临床主要副作用是腹泻、恶

心、呕吐和痤疮样皮疹。但是大多数患者在用药

几个月后发现病情继续恶化，ＥＧＦＲ抑制剂的疗
效下降，这种现象被称为获得性耐药。研究表明

获得性耐药的首要机制是ＥＧＦＲ受体酪氨酸激酶
区域的外显子 ２０再次点突变（ＥＧＦＲＬ８５８Ｒ／Ｔ７９０Ｍ：
ＥＧＦＲ受体酪氨酸激酶区域亮氨酸８５８突变为精
氨酸并且苏氨酸７９０突变为甲硫氨酸），该突变能
够增强 ＥＧＦＲ对 ＡＴＰ的亲和力，降低 ＥＧＦＲ抑制
剂的竞争力（ｇｅｆｉｔｉｎｉｂ：ＥＦＧＲＬ８５８ＲＫｄ＝２４ｎｍｏｌ／Ｌ，
ＥＧＦＲＬ８５８Ｒ／Ｔ７９０ＭＫｄ＝１０９ｎｍｏｌ／Ｌ）

［１０］，大约 ５０％
患者的耐药由此突变引起［１１］。其他可能机制为

ｃＭＥＴ基因扩增或者偶发性的非小细胞肺癌转
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化为小细胞肺癌。

　　针对吉非替尼和厄洛替尼耐药问题，研究人员
致力于研发新的 ＥＧＦＲ抑制剂。勃林格殷格翰公
司开发的全新的 ＥＧＦＲ抑制剂阿法替尼（ａｆａｔｉｎｉｂ）
获得美国ＦＤＡ批准上市，作为治疗 ＥＧＦＲ突变阳
性ＮＳＣＬＣ患者的一线药物。Ａｆａｔｉｎｉｂ是一种口服
的不可逆酪氨酸激酶抑制剂，体外活性测试表明，

ａｆａｔｉｎｉｂ除能抑制普通 ＥＧＦＲ突变体外，还能同时
抑制耐药的 ＥＧＦＲＬ８５８Ｒ／Ｔ７９０Ｍ突变体（ａｆａｔｉｎｉｂ：ＥＧ
ＦＲＬ８５８Ｒ ＩＣ５０ ＝０４ｎｍｏｌ／Ｌ，ＥＧＦＲ

Ｌ８５８Ｒ／Ｔ７９０Ｍ ＩＣ５０ ＝
１０ｎｍｏｌ／Ｌ）［１２］。近期的一项Ⅲ期临床实验比较了
ａｆａｔｉｎｉｂ和标准化疗两种策略治疗 ＥＧＦＲ突变阳性
ＡＤＣ患者的效果。结果表明，ａｆａｔｉｎｉｂ治疗组效果
优于标准化疗组，无进展生存期均值从６９个月延
长为１１１个月，而且患者的生活质量也得到改
善［１３］。此外，不可逆抑制剂 ｎｅｒａｔｉｎｉｂ，ｄａｃｏｍｉｔｉｎｉｂ
等也正在招募ＮＳＣＬＣ患者进行临床实验。

目前处在临床期的不可逆抑制剂多数包含氨

基喹唑啉骨架，此类抑制剂对 ＥＧＦＲ没有选择性，
能够同时抑制 ＥＧＦＲＬ８５８Ｒ／Ｔ７９０Ｍ和 ＥＧＦＲＷＴ（野生型
ＥＧＦＲ受体：未发生突变的 ＥＧＦＲ受体）。当 ＥＧ
ＦＲＷＴ被抑制时，患者会出现皮疹和腹泻等症状［１４］。

２００９年，Ｚｈｏｕ研究组报道了一类包含嘧啶骨架的
化合物（如ＷＺ４００２），该类化合物对ＥＧＦＲＬ８５８Ｒ／Ｔ７９０Ｍ

选择性好（ＷＺ４００２：ＥＧＦＲＷＴ ＩＣ５０ ＝１５７ｎｍｏｌ／Ｌ，
ＥＧＦＲＬ８５８Ｒ ＩＣ５０ ＝２ｎｍｏｌ／Ｌ，ＥＧＦＲ

Ｌ８５８Ｒ／Ｔ７９０Ｍ ＩＣ５０ ＝

８ｎｍｏｌ／Ｌ）［１５］，能够减轻皮疹和腹泻等副作用。
丁克研究组对 ＷＺ４００２进行结构改造，开发出了
一类新化合物（如 ３ｄ），对 ＥＧＦＲＬ８５８Ｒ／Ｔ７９０Ｍ同样有
很好的选择性（３ｄ：ＥＧＦＲＷＴＫｄ＝１４０ｎｍｏｌ／Ｌ，
ＥＧＦＲＬ８５８Ｒ／Ｔ７９０Ｍ Ｋｄ ＝１８ｎｍｏｌ／Ｌ）

［１６］。目 前 对

ＥＧＦＲ抑制剂的研究比较成熟，可逆抑制剂和不
可逆抑制剂都已经有药物上市，当前的研究重点

是减轻药物的副作用，通过筛选新骨架来寻找对

ＥＧＦＲＬ８５８Ｒ／Ｔ７９０Ｍ选择性好的抑制剂应该是未来研
究方向。

１２　ＥＭＬ４ＡＬＫ基因融合和ＡＬＫ抑制剂
ＡＬＫ最早是在间变性大细胞淋巴瘤（ＡＬＣＬ）

的一个亚型中被发现，因此定名为间变性淋巴瘤激

酶（ａｎａｐｌａｓｔｉｃｌｙｍｐｈｏｍａｋｉｎａｓｅ，ＡＬＫ）。随后，在发
现非小细胞肺癌中有 ＡＬＫ基因重排之前，在弥漫
性大 Ｂ细胞淋巴瘤和炎症性肌纤维母细胞瘤
（ＩＭＴ）中分别发现了有多种类型的 ＡＬＫ基因重
排，因此证明ＡＬＫ是强力致癌驱动基因。ＥＭＬ４基
因和 ＡＬＫ基因融合形成 ＥＭＬ４ＡＬＫ基因，融合基
因编码的ＡＬＫ激酶的活性增强［１７］，导致ＡＬＫ激酶
功能失调。该基因融合现象在ＡＤＣ患者中发生率
约为６％，并且 ＥＭＬ４ＡＬＫ融合阳性 ＡＤＣ患者不
会伴有 ＥＧＦＲ突变或者 ＫＲＡＳ突变［１８］。资料显

示，年轻患者尤其是从不吸烟或者适量吸烟的患者

是ＥＭＬ４ＡＬＫ基因融合的高发人群［１９］。临床研究
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发现ＥＭＬ４ＡＬＫ融合阳性患者，使用ＥＧＦＲ抑制剂
时，病情无法得到控制，患者需要以 ＡＬＫ为靶点的

药物进行治疗。

　　辉瑞公司开发的克唑替尼（ｃｒｉｚｏｔｉｎｉｂ）２０１１年
获得美国ＦＤＡ批准上市，用于治疗 ＡＬＫ阳性的局
部晚期或转移性ＮＳＣＬＣ患者。克唑替尼是一种小
分子ＡＬＫ抑制剂，能够使细胞停留在 Ｇ１Ｓ期，诱
导细胞凋亡。除了抑制 ＡＬＫ外，克唑替尼也能抑
制ｃＭＥＴ。有个Ⅲ期临床实验选择性招募 ＥＭＬ４
ＡＬＫ融合阳性 ＮＳＣＬＣ患者，比较克唑替尼和标准
化疗的治疗效果。结果显示克唑替尼组患者的无

进展生存期为７７个月，而化疗组患者无进展生存
期仅为３个月［２０］。同时克唑替尼组患者的生活质

量优于化疗组患者。研究人员预计在不久的将来，

克唑替尼会成为ＥＭＬ４ＡＬＫ融合阳性ＮＳＣＬＣ患者
的标准治疗药物。但是，许多 ＥＭＬ４ＡＬＫ融合阳
性的患者使用克唑替尼后同样出现了耐药现

象［２１］。产生耐药的机制有多种，其中 ＥＭＬ４ＡＬＫ
融合基因突变报道较多，如 ＡＬＫ激酶区域产生点
突变（如 ＥＭＬ４ＡＬＫＬ１１９６Ｍ：ＡＬＫ酪氨酸激酶区域亮
氨酸１１９６突变为甲硫氨酸），影响了克唑替尼对
ＡＬＫ的亲和力。此外，研究人员还发现旁路信号
的激活导致ＡＬＫ抑制剂耐药，如ＥＧＦＲ通路激活。
目前有许多 ＡＬＫ小分子抑制剂 ＣＨ５４２４８０２［２２］，
ＡＰ２６１１３［２３］，ＬＤＫ３７８［２４］等正处于临床研究期，希

望能够克服耐药问题（表１）。
１３　ＫＲＡＳ突变和ＫＲＡＳ抑制剂

ＫＲＡＳ蛋白属于ＧＴＰ酶家族，ＫＲＡＳ蛋白通过
ＭＡＰＫ和ＡＫＴ／ＰＩ３Ｋ信号通路调控细胞增殖、细胞
分化、细胞凋亡。ＫＲＡＳ突变患者占 ＡＤＣ患者的
３０％左右。资料显示吸烟的ＮＳＣＬＣ患者 ＫＲＡＳ突
变的发生率明显高于从不吸烟的患者［２５］。有研究

表明，包含ＫＲＡＳ突变的患者对于ＥＧＦＲ抑制剂不
响应，而且使用标准化疗或者ＥＧＦＲ抑制剂治疗都
不能获得好的疗效［２６］。因此迫切需要作用于

ＫＲＡＳ蛋白的药物。

２００６年，研发人员从固态发酵培养的牛樟芝
中萃取出全新的环己烯酮小分子化合物 ａｎｔｒｏｑｕｉ
ｎｏｎｏｌ［２７］，实验中发现该化合物可抑制 ＲＡＳ的活
性。Ａｎｔｒｏｑｕｉｎｏｎｏｌ在肿瘤细胞中通过抑制转移酶
的活性阻断ＲＡＳ信号传递，ａｎｔｒｏｑｕｉｎｏｎｏｌ对不同的
肿瘤细胞株诱导细胞死亡的 ＩＣ５０从 ２２２μｍｏｌ／Ｌ
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到６４２μｍｏｌ／Ｌ。Ａｎｔｒｏｑｕｉｎｏｎｏｌ显著提高在 Ｈ８３８
细胞株内呈剂量依赖性（Ｐ＜００１）的未经加工处
理的ＲＡＳ的比例，这种增强是由法尼基焦磷酸
（ＦＰＰ）导致。近期完成Ⅰ期临床（表１），该临床首
要目的为评价确定 ａｎｔｒｏｑｕｉｎｏｎｏｌ的最大耐受剂量
（ＭＴＤ）以及限制剂量毒性（ＤＬＴｓ），次要目的为药
代动力学，以及探讨ａｎｔｒｏｑｕｉｎｏｎｏｌ对常规治疗耐药
的非小细胞肺癌的有效性。实验结果显示完成

ａｎｔｒｏｑｕｉｎｏｎｏｌ４周用药的患者中，８０％的患者疾病
得到了控制［２８］。ＮＳＣＬＣⅡ期临床实验即将开展。
１４　ｃＭＥＴ扩增和ｃＭＥＴ抑制剂

ｃＭＥＴ受体是一种由 ｃＭＥＴ原癌基因编码的
蛋白产物，具有酪氨酸激酶活性。在正常细胞中，

ｃＭＥＴ受体参与的通路促进细胞生长和细胞迁移，
当ｃＭＥＴ受体功能失调时，就会导致细胞增殖、细
胞存活、血管生成、细胞侵袭和细胞转移。ｃＭＥＴ
基因扩增在 ＡＤＣ患者中占４％左右，与患者不良
预后相关［２９］。ｃＭＥＴ基因扩增还和 ＮＳＣＬＣ患者
对ＥＧＦＲ抑制剂耐药相关。因此，ｃＭＥＴ抑制剂和
ＥＧＦＲ抑制剂联用受到十分重视。

ＡｒＱｕｌｅ公司对其开发的选择性 ｃＭＥＴ小分子
抑制剂 ｔｉｖａｎｔｉｎｉｂ［３０］进行了临床研究，比较 ｔｉｖａｎ
ｔｉｎｉｂ＋厄洛替尼联用组（ＥＴ组）和厄洛替尼＋安慰
剂组（ＥＰ组）治疗 ＮＳＣＬＣ患者的疗效。结果表明

ＥＴ组治疗优势并不明显，患者无进展生存期仅从
２３（ＥＰ组）个月延长为３８（ＥＴ组）个月，实验结
果没有达到预期效果［３１］。这种结果可能与参与临

床实验的ＮＳＣＬＣ患者有关，ＥＴ组治疗ｃＭＥＴ扩增
阳性且ＥＧＦＲ突变阳性的患者可能会有疗效。另
外非选择性ｃＭＥＴ小分子抑制剂 ＭＧＣＤ２６５也将
进行临床实验，评价其与厄洛替尼或多西他赛联用

治疗ＡＤＣ患者的疗效（表１）。

表１　ＮＳＣＬＣ的潜在分子靶点和小分子抑制剂

药 物 靶 点 研发单位 研发阶段 临床验证号

Ｎｅｒａｔｉｎｉｂ ＥＧＦＲ，ＥＲＢＢ２ ＰｕｍａＢｉｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙＩｎｃ Ⅱ期 ＮＣＴ０１８２７２６７
Ｄａｃｏｍｉｔｉｎｉｂ ＥＧＦＲ，ＥＲＢＢ２，ＥＲＢＢ４ Ｐｆｉｚｅｒ Ⅲ期 ＮＣＴ０１７７４７２１／ＮＣＴ０１３６０５５４
ＣＨ５４２４８０２ ＡＬＫ ＨｏｆｆｍａｎｎＬａＲｏｃｈｅ Ⅰ／Ⅱ期 ＮＣＴ０１５８８０２８／ＮＣＴ０１８７１８０５
ＡＰ２６１１３ ＡＬＫ，ＥＧＦＲ ＡｒｉａｄＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓ Ⅰ／Ⅱ期 ＮＣＴ０１４４９４６１
ＬＤＫ３７８ ＡＬＫ ＮｏｖａｒｔｉｓＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓ Ⅲ期 ＮＣＴ０１８２８０９９
Ｔｉｖａｎｔｉｎｉｂ ｃＭＥＴ ＡｒＱｕｌｅ Ⅱ期 ＮＣＴ０１３９５７５８
ＭＧＣＤ２６５ ｃＭＥＴ ＭｅｔｈｙｌＧｅｎｅＩｎｃ Ⅰ／Ⅱ期 ＮＣＴ００９７５７６７
Ａｎｔｒｏｑｕｉｎｏｎｏｌ ＫＲＡＳ ＧｏｌｄｅｎＢｉｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙＣｏｒｐｏｒａｔｉｏｎ Ⅰ期 ＮＣＴ０１１３４０１６
ＡＺＤ４５４７ ＦＧＦＲ１，ＦＧＦＲ２，ＦＧＦＲ３ ＥａｓｔｅｒｎＣｏｏｐｅｒａｔｉｖｅＯｎｃｏｌｏｇｙＧｒｏｕｐ Ⅰ／Ⅱ期 ＮＣＴ０１８２４９０１
Ｄｏｖｉｔｉｎｉｂ ＦＧＦＲ１ ＳａｍｓｕｎｇＭｅｄｉｃａｌＣｅｎｔｅｒ Ⅱ期 ＮＣＴ０１８６１１９７
ＢＫＭ１２０ ＰＩ３Ｋ ＮｏｖａｒｔｉｓＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓ Ⅱ期 ＮＣＴ０１２９７４９１
ＧＤＣ０９４１ ＰＩ３Ｋ Ｇｅｎｅｎｔｅｃｈ Ⅰ期 ＮＣＴ００９７４５８４
Ｄａｂｒａｆｅｎｉｂ ＢＲＡＦ ＧｌａｘｏＳｍｉｔｈＫｌｉｎｅ Ⅱ期 ＮＣＴ０１３３６６３４
Ａｆａｔｉｎｉｂ ＥＧＦＲ，ＥＲＢＢ２ ＩｎｓｔｉｔｕｔｏＮａｃｉｏｎａｌｄｅＣａｎｃｅｒｏｌｏｇｉａｄｅＭｅｘｉｃｏ Ⅱ期 ＮＣＴ０１５４２４３７
Ｄａｓａｔｉｎｉｂ ＤＤＲ２，ＢＣＲ／ＡＢＬ，ＳＲＣ ＢｒｉｓｔｏｌＭｙｅｒｓＳｑｕｉｂｂ Ⅱ期 ＮＣＴ０１５１４８６４

"

　鳞状细胞癌（
*))

）靶向治疗

２０１２年，研究人员对 １７８位鳞状细胞癌

（ＳＣＣ）患者进行了基因组分析，确定了９种致癌突
变并且研究了各种致癌突变的发生率。研究结果

表明，在 ＳＣＣ患者中 ＰＩＫ３ＣＡ突变占 １６％，ＰＴＥＮ
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突变占 １５％，ＦＧＦＲ１扩增占 １６％，ＥＧＦＲ扩增占
９％，ＰＤＧＦＲＡ扩增占９％，ＤＤＲ２突变占４％，ＢＲＡＦ
突变占 ４％，ＥＲＢＢ２扩增占 ４％，ＦＧＦＲ２突变占
３％。虽然已经有多个药物上市用于治疗 ＡＤＣ患
者，但是目前仍没有小分子抑制剂上市用于治疗

ＳＣＣ患者。另外，资料表明贝伐单抗、培美曲塞和
ＥＧＦＲ抑制剂不适合治疗 ＳＣＣ。因此，研究人员正
积极研发针对这些靶点的小分子抑制剂。

２１　ＦＧＦＲ１扩增和ＦＧＦＲ１抑制剂
成纤维细胞生长因子受体（ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｇｒｏｗｔｈ

ｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＦＧＦＲ）属于受体型酪氨酸激酶，该
家族主要包括ＦＧＦＲ１、ＦＧＦＲ２、ＦＧＦＲ３和ＦＧＦＲ４四
位成员。ＦＧＦＲ参与调节细胞增殖、细胞凋亡、细
胞迁移、新生血管生成等多个过程。ＦＧＦＲ１基因
扩增在 ＳＣＣ患者中占 ２０％左右。临床资料表明
ＳＣＣ患者是否伴有ＦＧＦＲ１扩增与患者生活质量和
吸烟量密切相关［３２］，生活质量差，吸烟量大的患者

ＦＧＦＲ１扩增率高。
阿斯利康公司开发的 ＦＧＦＲ１小分子抑制剂

ＡＺＤ４５４７［３３］将要招募 ＦＧＦＲ１扩增阳性的 ＮＳＣＬＣ
患者进行早期的临床研究，该临床实验的目的是评

价药物的安全性和对比药物与化疗药物多西他赛

的疗效。此外，诺华公司开发的ｄｏｖｉｔｉｎｉｂ［３４］也将进
行早期临床实验。

２２　ＰＩＫ３ＣＡ突变和ＰＩ３Ｋ抑制剂
ＰＩ３Ｋ是一种胞内磷脂酰肌醇激酶，与 ｓｒｃ和

ｒａｓ等癌基因的产物相关，且 ＰＩ３Ｋ本身具有丝氨
酸／苏氨酸（Ｓｅｒ／Ｔｈｒ）激酶的活性，也具有磷脂酰肌
醇激酶的活性。ＰＩ３Ｋｓ蛋白由调节亚基 ｐ８５和催

化亚基ｐ１１０构成，参与信号传导通路，调节细胞生
长、细胞增殖和细胞存活。ＰＩＫ３ＣＡ基因编码ＰＩ３Ｋ
蛋白中的 ｐ１１０催化亚基，研究发现 ＰＩＫ３ＣＡ基因
突变的细胞株中ＰＩ３Ｋ的活性提高，另外敲除 ＰＩ３Ｋ
基因后，细胞停止生长。ＰＩＫ３ＣＡ基因突变在 ＳＣＣ
患者中占８％～１６％［３５］。

诺华 公 司 开 发 的 ＰＩ３Ｋ小 分 子 抑 制 剂
ＢＫＭ１２０［３６］即将招募ＰＩ３Ｋ通路失调的ＮＳＣＬＣ患者
进行早期的临床实验，该临床实验的目的是评估

ＢＫＭ１２０的疗效。另外，ＰＩ３Ｋ小分子抑制剂 ＧＤＣ
０９４１［３７］也将进行早期临床实验。
２３　ＢＲＡＦ突变和ＢＲＡＦ抑制剂

ＢＲＡＦ蛋白属于丝氨酸／苏氨酸蛋白激酶，参
与ＭＡＰＫ信号传导通路，调节细胞生长和细胞增
殖。ＢＲＡＦ基因突变在 ＳＣＣ患者中占４％左右，研
究发现外显子１５点突变（ＢＲＡＦＶ６００Ｅ：ＢＲＡＦ蛋白中
缬氨酸６００突变为谷氨酸）最为常见［３８］。这种突

变导致ＢＲＡＦ激酶活性增强，信号通路失调。

葛兰素史克公司开发的 ＢＲＡＦ小分子抑制剂
ｄａｂｒａｆｅｎｉｂ［３９］即将招募 ＢＲＡＦ突变阳性的 ＮＳＣＬＣ
患者进行Ⅱ期临床实验。该临床实验的目的是评
价ｄａｂｒａｆｅｎｉｂ治疗伴有 ＢＲＡＦ突变的 ＮＳＣＬＣ患者
的疗效。

２４　ＥＲＢＢ２扩增和ＥＲＢＢ２抑制剂
ＥＲＢＢ２蛋白属于酪氨酸激酶ＥＲＢＢ家族，与该

家族其他成员（ＥＧＦＲ）不同，ＥＲＢＢ２蛋白没有配体，
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只能通过与家族其他成员形成二聚体而活化。在２０
多年前，研究人员确定了ＥＲＢＢ２基因是前致癌因子，
大约３０％乳腺癌患者伴有ＥＲＢＢ２基因扩增。研究发
现ＥＲＢＢ２基因扩增在ＳＣＣ患者中占４％左右［４０］。

研究人员发现 ＥＧＦＲ不可逆抑制剂 ａｆａｔｉｎｉｂ，
ｎｅｒａｔｉｎｉｂ，ｄａｃｏｍｉｔｉｎｉｂ对于ＥＲＢＢ２多表达的ＮＳＣＬＣ
细胞株的抑制率高［４１］。在ｎｅｒａｔｉｎｉｂ的Ⅰ期临床研
究中发现，６个伴有 ＥＲＢＢ２突变的 ＮＳＣＬＣ患者
中，有两位患者对于ｎｅｒａｔｉｎｉｂ部分反应［４２］。在ａｆａ

ｔｉｎｉｂ的Ⅱ期临床研究中也出现的同样的情况［４３］。

研究人员即将招募ＮＳＣＬＣ患者进行Ⅱ期临床实验
（表 １），该临床实验会分析伴有 ＥＲＢＢ２扩增的
ＮＳＣＬＣ患者是否能从ａｆａｔｉｎｉｂ治疗中获益。
２５　ＤＤＲ２突变和ＤＤＲ２抑制剂

ＤＤＲ２蛋白属于受体型酪氨酸激酶，活化后能
够促进细胞增殖和生存。ＤＤＲ２基因突变在 ＳＣＣ
患者中占４％左右［４４］。

　　研究发现临床用于治疗慢性粒细胞白血病的
ＡＢＬ抑制剂达沙替尼（ｄａｓａｔｉｎｉｂＫｄ＝５４ｎｍｏｌ／Ｌ），
伊马替尼（ｉｍａｔｉｎｉｂＫｄ＝７１６ｎｍｏｌ／Ｌ）和 ｎｉｌｏｔｉｎｉｂ

（Ｋｄ＝３５４ｎｍｏｌ／Ｌ）对ＤＤＲ２激酶有抑制活性
［４５］。

在细胞实验中发现达沙替尼抑制包含 ＤＤＲ２突变
的肺癌细胞株生长。达沙替尼的Ⅱ期临床结果显
示，达沙替尼对ＮＳＣＬＣ患者具有中等活性，但是疗
效低于标准化疗。其中有一位患者对达沙替尼敏

感，服用达沙替尼后病情长期稳定［４６］。研究人员

对该患者的组织进行 ＤＤＲ２基因序列测试，发现
ＤＤＲ２激酶区域出现点突变。百时美施贵宝公司
将招募伴有 ＤＤＲ２突变的 ＳＣＣ患者进行达沙替尼
Ⅱ期临床实验，该临床实验的目的是研究伴有
ＤＤＲ２突变的患者对达沙替尼是否响应。

#

　结　语

目前在治疗非小细胞肺癌方面取得了许多成

果。ＥＧＦＲ抑制剂吉非替尼、厄洛替尼、ａｆａｔｉｎｉｂ和
ＡＬＫ抑制剂克唑替尼相继上市。基因测序技术不
断发展，许多和非小细胞肺癌相关的致癌因子被证

实和研究。快速诊断非小细胞肺癌患者特定突变

的检测器（ＥＧＦＲ伴随诊断、ＡＬＫ伴随诊断）被批
准用于临床，指导患者个性化治疗。与此同时，给

科研人员带来新的挑战。首先，ＥＧＦＲ和 ＡＬＫ抑

制剂耐药，非小细胞肺癌患者开始服用吉非替尼或

厄洛替尼时病情得到控制，但几个月后病情仍继续

恶化。Ａｆａｔｉｎｉｂ能够克服耐药，但是副作用明显
（皮疹和腹泻）。与之相似，非小细胞肺癌患者服

用克唑替尼后也出现耐药现象，而且耐药机制复

杂。其次，基因突变检测器还不完善，许多突变基

因仍然不能被快速、准确、灵敏的检测，无法对每位

患者进行个性化治疗。另外，上市的药物不能满足

患者需要，目前只有 ＥＧＦＲ抑制剂和 ＡＬＫ抑制剂
两类抑制剂上市。因此，为战胜非小细胞肺癌，医

药工作者仍然需要不断努力迎接挑战。

笔者所在课题组目前正在研究ＤＤＲ２抑制剂，
由于达沙替尼对ＤＤＲ２的抑制能力较强（Ｋｄ＝５４
ｎｍｏｌ／Ｌ），课题组选择达沙替尼为先导物，对其进
行结构改造，设计合成了一系列新化合物，目前正

在进行抗肿瘤活性筛选，另外，课题组也在研究

ＥＧＦＲ抑制剂和ｃＭＥＴ抑制剂。
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