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摘  要 

肺癌是我国的高发癌症，非小细胞肺癌占肺癌的80%以上。利用基因组测序技术针对非小细胞肺癌的研

究发现，一些基因在非小细胞肺癌中频繁发生突变，这些突变调控细胞的生长与分化，是癌症发生的驱

动基因。目前，针对非小细胞肺癌的驱动基因临床上已有部分靶点药物，但疗效不显著，靶点药物还有

待开发。因此，本研究将对非小细胞肺癌中的驱动基因的作用机制和临床治疗进行综述，以期为靶点药

物的开发提供基础。 
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Abstract 
Lung cancer is a high-incidence cancer in China, and non-small cell lung cancer accounts for more 
than 80% of lung cancers. Research on non-small cell lung cancer using genome sequencing tech-
nology has found that some genes frequently undergo mutations in it. These mutations regulate cell 
growth and differentiation, which are driving genes for cancer. At present, there are some clinically 
targeted drugs of non-small cell lung cancer, but effect is not significant, so the target drugs have to 
be developed. Therefore, this study will review the mechanism and clinical treatment of driver 
genes in non-small cell lung cancer, in order to provide a basis for the development of target drugs. 
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1. 引言 

肺癌是高发的恶性肿瘤之一，非小细胞肺癌(non-small cell lung cancer, NSCLC)占到 80%以上[1]，临

床针对肺癌的治疗药物较多，多数并不适用于非小细胞肺癌，主要原因是非小细胞肺癌的发病机制一直

尚不明确。随着基因组测序技术的发展，对于肿瘤发病原因有了新的认识。针对非小细胞肺癌的大量测

序结果证实分子水平上存在基因的突变，这些突变包括 EGFR、KRAS、ROS1、BRAF、HER2、RET 等

是非小细胞肺癌发生的主要原因之一，这些基因被称为驱动基因。临床上针对不同肿瘤的驱动基因已开

发对应的靶向药物，非小细胞肺癌是高发的恶性肿瘤，但针对非小细胞肺癌驱动基因的研究一直较少，

本文将对非小细胞肺癌中关键的驱动基因进行综述，以期对临床药物开发提供研究基础。 

2. 驱动基因的研究概述 

2.1. EGFR 

EGFR 是人类表皮生长因子(HER)家族的四个成员之一，每个 HER 受体是一种非活性单体，可与相

同类型的受体或与 HER 家族的相应配体结合，激活复杂的下游信号网络，从而诱导细胞复制[2]。下游受

体功能失调或 EGFR 功能缺失可导致细胞转化成恶性肿瘤。EGFR 经常在不同种类的肿瘤中发生突变和/
或过表达，是目前临床多种肿瘤疗法的靶标[3]。1963 年发现 EGF 途径，迄今为止 EGFR 的功能不断的

被发掘[4]。EGFR 的经典功能是配体与激酶作用下的“EGFR 信号通路”，主要是与配体发生同源或异

源二聚化反应，激活下游信号通路，由细胞表面传递到细胞内直至细胞核，从而调控细胞生长、分化、

转移以及血管生成[5] [6] [7]。EGFR 的主要功能决定在临床研究应用中的价值，目前临床针对 EGFR 设

计多种治疗方法，但癌症中 EGFR 突变频率高，非小细胞肺癌中尤其常见[8] [9]。EGFR 共有 486 个突变

位点，主要在酪氨酸激酶编码区(EGFR-TK)集中在第 18~21 号外显子上，其中第 20 号外显子 T790 位于

激酶催化域的 ATP 连接处，由于氢键的结合致使靶向药物 Gefitininb 与 EGFR-TK 结合能力降低，治疗

效果不显著[10]。 
临床上的药物主要有三代，第一代药物：厄洛替尼、吉非替尼、凯美纳等[11]。这些药物针对外显子

19、21 位点的突变。30%的 EGFR 突变患者在初次使用吉非替尼或厄洛替尼时即显示出耐药性，18 个月

后变为获得性耐药，主要原因是 20 号外显子第 790 位点上易发生错义突变产生耐药(T790M) [12]。第二

代药物：阿法替尼与达克替尼。阿法替尼主要用于转移性非小细胞肺癌 19 号外显子的缺失突变或 21 号

外显子替代突变[13]。第二代靶向药物与第一代相比无本质上的区别[14]；第三代 EGFR-TKI 靶向药物

AZD9291，在 III 期临床研究中，中位无进展生存期明显高于化疗药物顺铂与培美曲塞组(10.1 个月 vs 4.4
个月)，但是经 AZD9291 治疗 5~17 个月后会出现 C797S 突变引起耐药[15]。 

EGFR 的功能有很多，研究发现 EGFR 存在激酶依赖性和非依赖性功能，其中自噬与能量代谢就属

于后者。这种功能的产生是由于细胞和环境压力诱导，并且在肿瘤细胞中这种应激作用为它提供生存优
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势和耐药的抗性，因此，临床对 EGFR 突变的治疗策略可以考虑靶向 EGFR 和应激抑制剂的组合，阻断

这种应激途径的产生，或许是今后治疗的一个新的思路。 

2.2. KRAS 

KRAS 是 RAS GTP 酶家族的成员，细胞内 GEF 或 GAP 与 KRAS 结合调控 KRAS 信号的激活[16]。
细胞内 KRAS 的信号调控途径有多种，受体类(EGFR、FGFR 和 HER2-4)激酶途径 RAF/MEK/ERK 
(PI3K/AKT/mTOR)等，主要作用机制是通过与 GTP 结合，激活下游信号通路中的靶点蛋白，诱导细胞分

化[17] [18] [19]。15%~20%的非小细胞肺癌中 KRAS 发生突变，主要位点是外显子 12，突变的 KRAS 降

低了 GTP 酶的酶活，活化 KRAS 下游信号通路，诱导细胞过度增殖[20]，增强了致瘤性。生理条件下，

外界激活 EGFR 信号通路，KRAS 被活化后的 EGFR 短暂激活，信号传递下游靶点蛋白，KRAS 迅速失

活而在病理条件下 KRAS 功能异常，无需 EGFR 激活信号仍处于激活状态，细胞持续增殖导致肿瘤的形

成[21]。 
尽管 KRAS 突变在肿瘤中发现较早，但 KRAS 突变的患者在早期和转移性患者中预后均较差，临床

上针对 KRAS G12C TKI 突变有两种靶向药物，即 sotorasib (AMG510)和 Adagrasib (MRTX849) [22]。在

I/II 试验中，口服 sotorasib 的 KRAS G12C 突变的晚期或转移性患者目标缓解率为 32.2%。另一种 KRAS 
G12C TKI 突变药物 Adagrasib 在 I/II 阶段患者中观察到目标缓解率为 45% [23]。目标缓解率低于 50%的

可能的解释是部分患者存在对 KRAS G12C 抑制的抗性；另一种解释是肿瘤细胞可能并不仅仅依靠 RAS
途径来存活和增殖。作为 PI3K/AKT/mTORC1 信号的 RAS 独立激活途径可能与对 KRAS 抑制的抗性有

关，细胞毒性药物与信号抑制剂联合使用在二期临床试验中具有显著的疗效，三期试验正在进行中[24]。 
临床针对 KRAS 研究较多，已经制定了几种常用的治疗方案，靶向 KRAS 与细胞膜的结合、合成

KRAS 的致死性伴侣、阻断 KRAS 的下游信号通路、靶向细胞内的代谢途径、免疫治疗等等，但效果不

显著，共价抑制剂可结合靶蛋白抑制其活性，目前共价抑制剂在癌症中已有应用，EGFR 第三代药物奥

斯替尼就是共价抑制剂，因此在 KRAS 突变患者中也可以考虑共价抑制剂靶向 KRAS 的治疗方案，同时

免疫疗法与靶向疗法的结合对抑制信号通路的激活具有良好的效果，免疫抑制剂与靶向 KRAS 结合也可

以尝试在临床上的应用。 

2.3. ROS1 

ROS1 编码酪氨酸激酶受体，结构上与 ALK 蛋白有关[25]。ROS1 重排最早在胶质母细胞瘤中被发现，

随后已在多种恶性肿瘤中检测到，包括炎症性肌纤维母细胞瘤、胆管癌、卵巢癌、胃癌、结直肠癌、血

管肉瘤和非小细胞肺癌[26] [27] [28]。非小细胞肺癌是第二个发现具有 ROS1 重排的实体瘤[29]。近年来

约在 1%~2%的非小细胞肺癌患者检出 ROS1 重排，因此 ROS1 基因被认为是驱动基因[30]，癌症中 ROS1
的变化主要有过表达、剪接变体、扩增、突变以及最终与另一个伴侣基因融合[31]。目前 ROS1 在癌症中

的融合体有 55 个，其中非小细胞肺癌中有 13 个，包括 CD74、SLC34A2、SDC4、EZR 等等[32]，CD74-ROS1
在非小细胞肺癌中最常见。ROS1 的改变很少与其他基因突变一起发生[33]。 

目前临床常见的靶向药物如 crizotinib，I 期临床试验总缓解率为 72%，中位无进展生存期 19.2 个月，

在这项研究中 crizotinib 显示出良好的治疗效果但颅内活性有限[34]。Entrectinib 代表一种酪氨酸激酶抑制

剂，具有抗 ROS1 激酶活性，II 期研究中总缓解率达 77%，中位无进展生存期为 24.6 个月，颅内活性为

55% [35]。ROS1 的靶向药物有很多，但几乎所有患者最终都会对 TKI 产生耐药性，主要原因是由于 ROS1
发生点突变，最常见的是 ROS1 G2032R，无法绑定到靶向药物位点，迄今为止已有 20 多种赋予各种 TKI
抗药性的突变描述，为临床新药的开发提供阻力。 
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随着越来越多的 ROS1 抑制剂被开发，TPX-0005、DS-6051b、Cabozantinib、Entrectinib、Lorlatinib、
Brigatinib 等等，但临床缺乏安全耐受的靶向药物，因此在 ROS1 研究领域，设计研究靶向 G2032R 突

变安全可耐受的药物是头等大事。临床针对 ROS1 重排也可尝试采取联合治疗的策略，例如将 ROS1 
TKI 与 EGFR 靶向药物联合使用，ALK/ROS1 和 MEK 联合使用等等，以期达到提高 ROS1 的临床治

疗效果。 

2.4. BRAF 

BRAF 是丝氨酸苏氨酸蛋白激酶家族的成员[36]。BRAF 是一种癌基因，位于与多个细胞有关的第 7
号染色体上，功能包括生长、增殖、存活和分化。BRAF 激酶的主要作用是促进 EGFR 激活后的细胞内

信号的传递。生理条件下，信号激活下游靶点，负调控途径会失活 BRAF 激酶，此时 BRAF 发生突变(经
典的 BRAF 点突变 V600 E)持续激活下游信号通路，细胞受到持续的生长信号指令，肿瘤细胞快速增殖

[37]。癌症中大约 5.5%的突变与 BRAF 有关，鉴定出将近 200 种 BRAF 的突变体和易位[38]。非小细胞

肺癌中 BRAF 的突变位点有多种，如 V600E (50%)、G469A (40%)、D594G (11%)等等，而 V600E 激活突

变是实体瘤中最常见的 BRAF 突变(90%)，它占 NSCLC 中 BRAF 突变的一半[39]。非 V600E 变体是在男

性中更为常见尤其吸烟人群[40]。 
临床上靶向 BRAF 突变的疗法被首先用于黑色素瘤并获得巨大成功，然后用于非小细胞肺癌[41]。

临床许多小型研究仅测试了 BRAF 抑制剂(vemurafenib, dabrafenib)或与 MEK 抑制剂(曲美替尼，

cobimetinib)的联用，结果得到客观缓解率为 24.6 个月[42]。研究证明晚期非小细胞肺癌一线治疗使用双

BRAF/MEK 抑制剂比单用于治疗 BRAF 突变的晚期药物作用显著，但不能抵制耐药性突变[43]。 
有研究发现 BRAF V600E 突变与非 BRAF V600E 突变在男性与女性中突变率相似，但 BRAF 突变患

者都有吸烟史，并且突变患者接受铂类药物治疗无效后无病生存期短[44]。另一研究也得出相同的结论，

所有非 BRAF V600 E 患者均存在吸烟史，多项研究都证实 BRAF 与吸烟史有关[45]，这是肺癌中少数已

证明与吸烟史有关的癌基因，并且临床上针对 BRAF 突变使用顺铂等铂类制剂患者的无病生存期较短，

可见针对 BRAF 的易位信号抑制剂和激酶抑制剂的联合使用将会是临床研究的方向。目前临床联合 MEK
抑制剂与 BRAF 抑制剂在临床上已取得较好的效果，但治疗期间出现的耐药问题尚无法解决。

PI3K/AKT/mTOR 通路与 MAPK 通路有关联，当 MEK 治疗时出现耐药是否可以用 PI3K/AKT/mTOR 通

路抑制剂进行治疗，这些治疗思路正在初步的研究中，未来或将解决此类问题。 

2.5. HER2 (ERBB2) 

HER2 基因编码 HER2 蛋白，是表皮生长因子受体(ERBB)家族成员[46]。HER2 没有直接激活配体，

所以主要作用机制是通过配体与细胞外结构域的结合，或通过HER家族的其它成员可与HER2异二聚化，

这种异二聚化会导致酪氨酸残基的磷酸化，启动 MAPK、PI3K 等信号通路，诱导细胞增殖、分化[47]。
大约 1%~3%的 NSCLC 中发现 HER2 突变，主要是在非吸烟者和女性中的腺癌[48]。突变通常发生在外

显子 20 位点上的插入或点突变[49]。 
临床上 HER2 突变主要采用靶向治疗，曲妥珠单抗是一种常见的靶向药物。I 期临床试验 HER2 突变

的非小细胞肺癌患者无进展生存期为 14 个月，然而毒性不可忽略，因为 64.3%的患者表现为 3 级或更高

不良反应[50]。II 期随机试验是比较每 3 周 5.4 mg/kg 的剂量方案与 6.4 mg/kg 的剂量方案在非小细胞肺癌

患者中的应用，但目前仍未报导具体的研究结果[51]。阿法替尼是临床上另一种常用药物。2011 年阿法

替尼首次在 HER2 突变的非小细胞肺癌患者体内获得使用，9 名 HER2 突变的癌症患者中有 4 名患者在

外显子 20 位点出现插入突变，但这类患者对阿法替尼敏感，无病生存期为 10 个月[52]。另一项全球多地
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联合实验数据，26 例 HER2 突变的患者，接受阿法替尼治疗后中位无进展生存期为 5.5 个月，客观缓解

率为 3.8% [53]。 
临床上 EGFR 突变的肿瘤中 TP53、PIK3CA 和 K-RAS 可导致抗 HER2 突变治疗药物耐药性的增强

[54]，并且在乳腺癌细胞系中已证实 HER2-HER3 异源二聚化诱导拉帕替尼出现耐药性，这些研究都说明

抗 HER2 治疗的药物需要联合激酶抑制剂与抗 HER2 的治疗药物，单一的治疗药物会受肿瘤中其他调控

基因的干扰，产生对抗 HER2 的耐药机制。临床上曾试验对 3 名 HER2 突变的晚期患者给予阿法替尼联

合紫杉醇的治疗方案，取得较好的疗效，但临床样本较少，还不能客观的反应这一联合治疗的效果，因

此建议临床可针对 HER2 突变的患者采用联合方案，延长患者的无病生存期。 

2.6. RET 

RET 是跨膜受体和酪氨酸蛋白激酶家族的成员[55]。RET 主要通过配体与受体的结合激活信号通路，

通过刺激生长通路调控细胞增殖。RET 可通过重排和点突变激活致癌。1%的非小细胞肺癌患者中有 RET
基因重排现象[56]。重排的主要基因型有：CCDC6-RET，KIF5B-RET 和 TRIM33。非小细胞肺癌中 RET
重排是独立现象，并不与其它突变或重排现象同时存在[57]。 

临床上 I/II 期试验评估了非小细胞肺癌患者的 Selpercatinib 疗效。结果显示目标缓解率为 64%，与

铂类药物相比 Selpercatinib 效果显著，副作用小，目前正处于 III 期评估试验[58]。另一种选择性 RET
抑制剂普拉西替尼(Pralsetinib)也已获批，临床上一项 RET 融合患者口服 Pralsetinib，目标缓解率为 57%，

80%的持续反应在 6 个月时出现[59]。非小细胞肺癌 RET 重排患者中，几种药物的总体响应率小于 50%，

主要原因是抗 RET 重排的机制不同，包括 RET 基因突变以及获得的 MET 或 KRAS 扩增[60]，导致临

床药物的总体响应率偏小，未达到期望值，因此针对 RET 重排的治疗仍需大量的临床研究。一种新的

抗 RET 特异性激酶抑制剂 RXDX-105。临床上针对 28 名 RET 融合患者的 I 期临床试验进行评估，不

良事件 3 级 < 10%，未报告 4 级毒性。 
多激酶抑制剂的可用性指导我们也为这些患者寻找靶向疗法。靶向 RET 的多激酶抑制剂引起的

VEGFR 和 EGFR 产生脱靶效应。因此多激酶抑制剂需要降低使用剂量，抑制副作用的产生，但临床试

验的效果仍需大量的验证。针对 RET 重排的非小细胞肺癌患者，可根据 RET 重排的结构特性，临床采

用联合激酶抑制剂和细胞毒性药物的方案，目前这只是一些尝试，仍需大量的临床研究开发高效的治

疗药物。 

3. 总结 

靶向药物是抗肿瘤药物研发的重点，但靶向药物也存在着很多问题，一个主要问题是肿瘤的发生

是多因素的结果，单一的针对某一种靶点蛋白或突变基因进行修复，并不能从根本上抑制肿瘤细胞的

生长。目前临床上的许多肿瘤靶向药物多针对某一或某两个靶点，这类药物的初期化疗效果显著，但

平均 1~2 个疗程之后，细胞会对靶点进行功能修复，绕过靶向的抑制作用，重新启动细胞的生长调控

机制，促使细胞对靶向药物产生耐药。这类现象最多的就是第一代 EGFR 的靶向药物，临床使用时间

较短，细胞耐药产生较快，因此催生第二代和第三代靶向药物。靶向药物的另一个主要问题是靶点针

对的下游信号通路较单一，多数靶向药物都会调控 PI3K/Akt、MAPK、ERK 等信号通路，这些经典的

细胞生长调控通路在细胞内的代偿功能较强，单一的抑制剂只能暂时性的抑制细胞的分化，经过数周

或数月后细胞内的代偿功能就会启动，抑制剂失活，细胞产生耐药性。因此目前临床上多采用联合治

疗方案，用抑制剂和受体或抑制剂与免疫细胞联合，副作用小还能抑制耐药性的产生，是非小细胞肺

癌治疗的新方向。 
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4. 展望 

肿瘤的治疗是临床医学的重要课题，基因组测序在肿瘤药物研究领域发挥着重要的作用，大数据显

示肺癌尤其是非小细胞肺癌，驱动基因对肿瘤的发生具有重要的价值。驱动基因的突变直接或间接的诱

导细胞的分化和增殖，导致肿瘤的发生。靶向治疗利用驱动基因的突变位点研制出靶点药物在临床应用

中具有显著的疗效，目前临床上有很多靶向药物正在进行 II/III 期临床试验，针对非小细胞肺癌采取抑制

信号通路的激活是治疗的策略之一，更多的应考虑联合用药，细胞免疫疗法是肿瘤治疗领域的一个重要

方向，一些信号抑制剂与细胞毒性的组合或是信号抑制剂与免疫抑制剂的组成或许将成为新的治疗方案，

多途径的联合治疗将会对肿瘤多方面进行抑制，这种思路可能是对肿瘤最有效的治疗方案，未来随着对

肿瘤发病机制的了解，治疗药物也会变成多种机制的联合应用，这将有望实现肿瘤从恶性致死性疾病变

成慢性疾病的转变，延长肿瘤患者的生存期。 
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