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Abstract 
Lung cancer is a malignant tumor with high incidence rate and mortality rate. Clinically, treatment 
means, like surgery, radiotherapy, chemotherapy treatment, etc. are used. However, it had to ad-
mit that, besides the considerable effect for patients with early lung cancer and patients with good 
physique, the rising space of the treatment effect relatively limited. Lung cancer molecular target-
ing therapy, compared with traditional surgery, radiotherapy and chemotherapy, due to its spe-
cific binding to the specific target of tumor cells, precisely attacking tumor cells without harm to 
the normal cells, has got the advantage of less toxic side effect. This new treatment modality im-
proves patients’ life quality. This paper reviewed the research progress of drug treatment to lung 
cancer biological target. 
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摘  要 

肺癌是一种发病率、病死率均较高的恶性肿瘤，临床上多采用手术、放疗、化疗等治疗手段，但是不得

不承认的是，除了对于早期肺癌及体质较好的患者有较为可观的疗效外，其治疗效果的上升空间相对局

限。肺癌分子靶向治疗与传统的手术、放疗、化疗相比，因其与肿瘤细胞上特有的靶点产生特异性结合，

精确打击肿瘤细胞而又不伤害正常的细胞，从而具有毒副反应较小的优点，这种新的治疗方式提高了患

者的生活质量。本文对肺癌生物靶向治疗药物的研究进展进行综述。 
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1. 引言 

肺癌是世界范围内最常见的恶性肿瘤，其死亡数几乎占所有癌症死亡数的 30%左右[1]。近几年，随

着社会工业化进程不断扩大，空气污染日益严重，雾霾频发，肺癌的发病率呈现出持续增长的态势[2]。
我国目前每年新诊出肺癌患者数约 50 万例，预计到 2025 年每年将新诊出 100 万例肺癌患者[3]。其中

80%~85%为非小细胞肺癌(Non-Small Cell Lung Cancer, NSCLC) [4]。 
目前手术治疗为控制肺部肿瘤原发灶及转移灶最有效的方法，但因肿瘤发现的时候一般都处于晚期，

故手术治疗很难达到理想疗效，仅有 1/3 左右的 NSCLC 患者可行根治性手术[5]。传统的放疗、化疗及免

疫治疗对肿瘤细胞的选择性差，在消灭肿瘤细胞的同时对机体的正常细胞也造成一定的伤害，从而引起

各种不良反应[6]。治疗手段虽然在不断增加，但肺癌的发病率和死亡率却迅速上升，现已经跃居各恶性

肿瘤第一位，且 5 年生存率仍低于 5% [7]。因此急需探索一种针对肺癌的新的有效的治疗方法。近年来，

癌症的靶向治疗逐渐成为研究热点，治疗效果也有目共睹。笔者查阅了近年来国内外 NSCLC 靶向治疗

的药物研究进展做如下综述。 

2. 抑制肿瘤血管新生 

肿瘤血管在肿瘤的发生、发展以及转移中扮演着重要的角色。肿瘤有诱导血管生成的能力，肿瘤直

径达到 1~2 mm 后，若无新生血管生成提供营养，肿瘤就停止生长。肿瘤细胞能产生血管生成因子，血

管生成因子与其受体结合后，可促进血管内皮细胞分裂和毛细血管出芽生长。血管生成在肿瘤的形成、

生长、侵袭和转移中起着十分重要的作用。以肿瘤血管为靶点的治疗药物主要包括贝伐单抗、血管内皮

抑制素。 

2.1. 贝伐单抗(Bevacizumab) 

贝伐单抗是一种重组的人源化单克隆抗体，可与血管内皮生长因子受体结合，阻碍 VEGF 与其受体

在内皮细胞表面相互作用。它于2006年10月第1个被美国FDA批准用于癌症治疗的抗血管生成药物[8]。
贝伐珠单抗单药治疗 NSCLC 效果不好，但是与各种化疗方案联合可显著提高化疗的治疗效果[9]。Johnson
等[10]的研究中，随机对比 PC 方案与 PC 方案联合贝伐单抗即 PCB 方案一线治疗晚期 NSCLC。PCB 方

案均优于 PC 方案。Reck 等[11]进行的一项吉西他滨加顺铂方案联合安慰剂或贝伐单抗治疗 NSCLC 的 III
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期临床实验。该实验表明对进展期 NSCLC 吉西他滨加顺铂方案联合贝伐单抗可显著提高无进展生存期

和客观有效率。Heist 等[12]进行的一项多中心的奥沙利铂、培美曲塞和贝伐单抗三药联合治疗非 NSCLC
前瞻性 II 期研究。这项前瞻性研究结论表明奥沙利铂、培美曲塞联合靶向治疗药物贝伐单抗治疗经治的

进展期 NSCLC 疗效较好，不良反应可耐受。据王艇等[13]的临床试验研究，贝伐单抗与 PC 方案连用治

疗晚期非鳞状 NSCLC 能够有效提高有效率、中位生存期和疾病进展时间，从而比单纯 PC 方案更适合患

者。 

2.2. 血管内皮抑制素(恩度，Endostar) 

恩度[14]是我国研发的抗肿瘤血管形成靶向治疗新药，其与化疗联合在 NSCLC 的疗效确切，已被

NCCN 中 NSCLC 临床实践指南中国版收入。其主要通过降低内皮细胞活性而抑制血管内皮生长因子等

的生成及活性，具有较好的临床疗效，可有效延长肿瘤患者生存期[15]。郑青平等[16]在临床试验中发现

VEGF 或微血管生成标志 CD34 异常高表达时，应用恩度的疗效较好，而当 VEGF 或 CD34 低表达，这

类病例抗血管形成策略或许不是最佳选择。 

3. EGFR 酪氨酸激酶抑制剂 

EGFR 是原癌基因的表达产物，定位于细胞膜上。EGFR 家族是由 4 个结构相似的酪氨酸激酶受体组

成，分别是 EGFR/c-ErbB1/EGFR1，c-ErbB2/HER2，c-ErbB3/HER3，c-ErbB4/HER4。有研究[17]表明，

在 NSCLC 中表皮生长因子受体(EGFR)的阳性表达率为 53.1%~69.7%。而过高的 EGFR 表达导致 NSCLC
对常规的化疗药物(顺铂等)不敏感[18]。 

3.1. 小分子络氨酸激酶抑制剂(TKI) 

3.1.1. 吉非替尼(Gefitinib) 
吉非替尼为首个口服 EGFR-TKI，适用于接受化疗、放疗或激素治疗后而效果并不明显的肿瘤患者

及局部晚期非小细胞肺癌患者，其主要通过抑制肿瘤血管形成而抑制肿瘤细胞生长、促进肿瘤细胞凋亡。

据刘赞等[19]的临床实验结果，吉非替尼是治疗晚期 NSCLC 的有效药物，对脑转移患者仍可取得较好效

果。KirS 等[20]研究吉非替尼三线或三线以上治疗 NSCLC 中，对吉非替尼的回顾性研究显示不吸烟者、

女性、支气管肺泡癌或腺癌伴支气管肺泡癌分化者有效率高[21]。Seqiust 等[22]进行了有关 EGFR 基因突

变与吉非替尼治疗进展期 NSCLC 疗效之间的多中心、前瞻性研究。结果显示，吉非替尼联合标准化疗

方案用于进展期存在 EGFR 基因突变 NSCLC 的治疗是有效的。Zhu 等[23]的研究表明 19 号外显子上的

缺失突变患者的生存期长于 21 号外显子点突变的患者，提示我们在做吉非替尼的治疗决策时要根据

EGFR 基因突变情况而不仅仅是 EGFR 的表达。 

3.1.2. 厄洛替尼(Erlotinib) 
厄罗替尼是一种 I 型表皮生长因子受体酪氨酸激酶抑制剂。Akelrey 等[24]进行的一项评估厄罗替尼

用于一线治疗经过严格筛选的、未化疗的 NSCLC 患者的疗效。结果显示可延长晚期 NSCLC 患者的生存

期，推荐厄罗替尼作为进展期 NSCLC 的一线治疗。Costa 等[25]进行的回顾性研究表明，吉非替尼和厄

罗替尼具有交叉耐药性，对吉非替尼耐药的 NSCLC 患者对厄罗替尼大多耐药，增加剂量并不能克服耐

药性。Shepherd 等[26]进行的大型随机对照Ⅲ期试验(BR21 试验)中显示出生存优势，该药于 2004 年 11
月被美国批准用于治疗铂类化疗失败后晚期 NSCLC，并于 2007 年进入国内市场[27]。另有研究者应用厄

洛替尼与一线化疗药物联合治疗晚期 NSCLC，发现并不增加疗效，所以不推荐联合用药[28]。 
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3.2. 单克隆抗体 

西妥昔单抗(Cetuximab, C225) 
西妥昔单抗是一重组的人鼠嵌合 EGFR 的单克隆抗体，可以高度特异地与 EGFR 结合。已被证实对

NSCLC、头颈部癌和结肠癌等多种肿瘤有效[29]。Belain 等[30]进行了一项西妥昔单抗联合多西他赛和顺

铂治疗进展 NSCLC 多中心的 11 期研究，结论显示西妥昔单抗联合多西他赛加顺铂方案治疗进展期

NSCLC 具有中等度的有效性和可耐受的不良反应。iPrker 等[31]进行了一项西妥昔单抗一线治疗进展期

NSCLC 的研究，亦取得了较高的有效率。 

4. 多靶点治疗 

4.1. 索拉非尼(Sorafenib) 

索拉菲尼是一种新型激酶信号传导抑制剂，可以阻断丝氨酸/苏氨酸激酶(RAF 激酶)、VEGFR-2、
VEGFR-3、PDGFR-β、c-Kit 和 Fit-3 [32]。Stewar 等[33]进行了索拉非尼联合厄罗替尼治疗 NSCLCll 期临

床研究，结果显示 2 种靶向药物联合应用取得了较高的有效率。Escape 研究[34]比较了 PC 方案或其联合

索拉非尼用于 NSCLC 的一线治疗的临床疗效，结果却发现 NSCLC 患者的 OR、PFS、OS 并未因为联合

索拉非尼而有明显改善，且鳞癌患者接受联合治疗其 PFS、OS 均显著低于单纯化疗组，提示鳞癌患者可

能并不适合接受索拉非尼治疗。临床上常用于部分实体肿瘤的治疗，包括肺癌、肾癌、肝癌等。 

4.2. 舒尼替尼(Sunitinib, SU11248) 

舒尼替尼是一种口服的小分子酪氨酸激酶抑制剂，是目前已知的作用靶点最多的靶向抗肿瘤药物之

一，具有广谱的抗肿瘤活性[35]。Socinsik 进行了一项舒尼替尼治疗经治的 NSCLC 的多中心、II 期临床

试验，结果显示舒尼替尼单药治疗复发进展的 NSCLC 与其他已批准的靶向药物疗效相似，不良反应更

低[36]。一项Ⅱ期临床试验显示，舒尼替尼组的目标缓解率和无疾病进展生存期和中位生存期明显高于对

照组，说明舒尼替尼有较好的抗肿瘤效果[37]。临床上主要用于肺癌、胃肠道间质瘤、肾癌的治疗。 

4.3. 凡德他尼(Vandetanib, ZD6474) 

凡德他尼是一种合成的苯胺喹唑啉化合物，为口服的小分子酪氨酸激酶抑制剂(TKI)，可同时作用于

肿瘤细胞表皮生长因子受体(EGFR)、血管内皮生长因子受体(VEG-FR)及 RET 酪氨酸激酶[38]。李梦君等

[39]对 NSCLC 的分析研究证明，凡德他尼治疗晚期 NSCLC 患者可以提高患者的无疾病进展生存期，但

对患者的总生存率无明显改善，而在延缓症状的恶化中可能具有一定的效果。Natale 等[40]对 168 例晚期

NSCLC 患者进行凡德他尼和吉非替尼疗效对比试验发现，凡德他尼组明显延长无疾病进展生存期。目前

临床上主要用于肺癌、甲状腺癌等。 

5. 小结与展望 

肺癌靶向治疗是一种新型癌症治疗方法，因其有效性而受到患者及医生青睐，但是不是所有肿瘤患

者都可以口服靶向药物进行治疗，靶向药物只适用于特定基因突变患者。另外靶向药物治疗一段时间患

者会产生耐药性，极大限制了分子靶向药物的应用。好在有条件单位已开展预测化疗药物和靶向剂疗效

的基因组学鉴定，成为肿瘤个体治化治疗的技术革命，通过对个病人具体基因组学特征的确定，制定相

应合适的放化疗加靶向治疗方案，以取得最佳的治疗效果。相信随着广大医务工作者及药品研发工作者

的不断努力及深入研究，肺癌靶向治疗及相关治疗药物方面的研究定会取得重大突破与进展。 
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