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肺癌分子靶向药物的作用机制及其耐药机制的研究进展 
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摘  要：随着肺癌相关基因组学研究的深入及高通量测序技术的发展，越来越多的驱动基因在肺癌中被发现，这为肺癌的精

准治疗提供了一种新途径。对近年来肺癌的靶向药物的作用机制及其耐药机制的研究进展进行综述，旨在帮助读者对肺癌靶

向药物的个体化选择及耐药机制有一个全面的了解。 
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Research progress on action mechanism of and drug resistance mechanism of 

molecular targeted drugs for lung cancer 
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Abstract: With the development of lung cancer-related genomics research and the development of high-throughput sequencing 

technology, more and more driving genes are found in lung cancer, which provides a new way for the precise treatment of lung. 

Research progress on action mechanism of and drug resistance mechanism of molecular targeted drugs for lung cancer are reviewed in 

this paper, aiming to help readers have a comprehensive understanding of the individualized choice of lung cancer targeted drugs. 
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肺癌是目前世界上发病率和死亡率最高的恶性

肿瘤，经手术、放疗和化疗等综合治疗后，其 5 年

生存率仍低于 15%．且大多数肺癌患者初诊时已是

晚期，失去手术机会，而且放化疗的疗效不佳。肺

癌的发病机制复杂，其发生、发展和转移与多种基

因突变、细胞信号传导通路和新生血管生成异常密

切相关，这为分子靶向药物治疗提供理论基础和潜

在靶点。继发现表皮生长因子受体（EGFR）突变

与肺癌的发生发展有关以来，间变性淋巴瘤激酶

（ALK）、ROS1、RET、ERBB2、BRAF 及血管内皮

生长因子（VEGF）等基因的突变、融合或过表达

等在肺癌发生发展中作用机制逐渐被阐明，且针对

这些靶点设计的药物也层出不穷，将通过针对这些

肺癌相关基因的临床研究，从中总结肺癌靶向药物

的作用机制及耐药机制。 

1  EGFR 抑制剂 

1.1  EGFR 抑制剂在肺癌中的作用机制及药物 

EGFR 是表皮生长因子受体 HER 家族成员之

一，位于 7 号染色体上，EGFR 的异常表达与肺癌

的发生发展密切相关，可能机制一是 EGFR 的高表

达引起下游信号传导的增强；二是突变型 EGFR 受

体或配体表达的增加导致 EGFR 的持续活化，导致

受体下调机制的破坏、异常信号传导通路的激活。

因此通过阻断 EGFR 介导的细胞内信号转导通路，

从而抑制肿瘤生长，转移和血管生成，并促进肿瘤

细胞凋亡是一种有效的抗肿瘤手段。目前，针对

EGFR 开发的用于肺癌分子靶向药物主要是小分子

酪氨酸激酶抑制剂（EGFR-TKls），如第 1 代药物吉

非替尼、厄洛替尼，第 2 代药物阿法替尼、埃克替

尼，第 3 代药物奥希替尼等，可以抑制 EGFR 胞内 
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区酪氨酸激酶活性。一系列的临床研究让 EGFR-TKI

类药物无论在晚期肺癌还是早期肺癌辅助治疗中战

胜经典的化疗方案，成为 EGFR 突变肺癌患者的一

线用药。 

IPASS 研究结果表明在晚期肺癌中吉非替尼组

与单纯含铂化疗组 12 个月无进展生存期（PFS）率

分别为 24.9%、6.7%，吉非替尼显著降低 26%疾病

进展风险[1]，这一研究奠定了吉非替尼在 EGFR 突

变肺癌患者一线治疗中的地位。OPTIMAL 研究结果

表明相比于标准一线含铂化疗，厄洛替尼可显著延长

EGFR 突变的ⅢB～Ⅳ期非小细胞肺癌（NSCLC）患

者的 PFS
[2]。与之相似的一项临床研究 ENSURE 在

泛亚洲患者中开展，ENSURE 研究结果表明厄洛替

尼组和含铂组 PFS 分别为 11.0、5.5 个月，厄洛替

尼一线治疗较化疗显著延长 EGFR 突变阳性的

IIIB/IV 期非小细胞肺癌患者 PFS 近 1 倍，且表明厄

洛替尼对 19 外显子缺失者获益更大[3]。尽管第 1、

2 代 EGFR-TKI 在 EGFR 突变的 NSCLC 患者中疗

效显著，但难以透过血脑屏障，对伴有脑转移的患

者疗效差，尽管耐药机制不完全相同，但 50%～60%

的患者耐药与 T790M 突变有关，因此针对 EGFR 

T790M 突变发展新 1 代的能够透过血脑屏障的 TKI

类药物迫在眉睫[4]。FLAURA 研究结果表明奥希替

尼相比于标准 EGFR-TKI 吉非替尼或厄洛替尼治疗

相比能够抑制EGFR敏感突变和EGFR T790M耐药

突变，并具有抗中枢神经系统转移的临床活性[5]。

目前在对第 1、2 代 EGFR-TKI 进行的Ⅲ期试验中

发现治疗过程中或之后大于 50%的疾病进展患者中

检测到 EGFRT 790M 突变[6-7]。对于第 1、2 代

EGFR-TKI 治疗后出现 EGFR T790M 突变的患者，

下一步的治疗方案如何选择，AURA3 研究给了最

好的循证医学依据，AURA3 研究[8]结果显示与铂类

联合培美曲塞化疗方案相比，给予奥希替尼治疗能

够显著提高经 EGFR-TKI 治疗进展后 EGFR T790M

突变阳性晚期 NSCLC 患者的 PFS，降低疾病进展

风险达 70%，AURA3 研究的结果与Ⅰ/Ⅱ期 AURA 研

究[9]、AURA2
[10]研究结果一致，基于这些研究美国食

品药品监督管理局（FDA）批准奥西替尼上市[11]。

EGFR-TKI 一线用于晚期或转移 EGFR-TKI 突变的

NSCLC 患者已被以上诸多临床研究证实，但能否用

于早期术后辅助治疗一直悬而未决。全球对于

EGFR-TKI 能否用于辅助治疗的研究此前均以失败

告终如 BR19
[12]、RADIANT

[13]研究。ADJUVANT
[14]

研究旨在比较吉非替尼对比长春瑞滨/顺铂（VP）

辅助治疗 II-IIIA（N1-N2）期伴 EGFR 突变阳性的

NSCLC 的疗效，结果显示吉非替尼治疗组的中位无

疾病生存期（DFS）长达 28.7 个月，该研究推翻了

靶向药物尽数用于晚期、不可做手术、不可化疗患

者的现状，将 EGFR-TKI 靶向治疗研究和可能的临

床实践推向疾病的早期阶段即术后辅助治疗。 

1.2  EGFR 抑制剂在肺癌中的耐药机制及对策 

在携带 EGFR 基因突变的 NSCLC 患者中，

EGFR-TKI 抑制剂是标准的一线治疗，尽管一线

EGFR-TKI 治疗可以获得较高的肿瘤缓解率，但大

多数患者在治疗 9～13 个月后会出现疾病进展[13]。

目前研究证实第1代EGFR-TKIs的耐药机制主要可

分为以下 3 类[15-19]，一是 EGFR 通路出现了二次突

变：最常见的是 T790M 突变，约占 EGFR-TKIs 耐

药患者的一半；二是旁路或下游通路激活：如 Her2

扩增、MET 扩增、FGFR1 激活、PI3K/AKT 通路活

化、BRAF 突变、PTEN 表达缺失等；三是组织分

型转化如肺腺癌向小细胞肺癌转化、上皮细胞向间

叶细胞转化。针对第1代EGFR-TKIs这些耐药机制，

在治疗方面可以根据具体耐药机制来选择不同治疗

方法，如继续使用第 1 代 EGFR-TKIs 治疗联合局部

治疗、化疗、MET 基因抑制剂、第 3 代 EGFR-TKIs

等。然而奥希替尼等第 3 代 EGFR-TKIs 在使用一段

时间后亦不可避免地会出现耐药，关于第 3 代

EGFR-TKIs 耐药机制的研究目前还不够明确，目前研

究表明 EGFR 位点的三次突变（C797、L792、G796）

伴 T790M 突变是目前报道的奥希替尼最常见的耐

药机制[20]。 

2  ALK 抑制剂 

2.1  ALK 在肺癌中的作用机制及药物 

ALK 最早是在间变性大细胞淋巴瘤（ALCL）的

一个亚型中被发现的，因此定名为 ALK，位于 2 号染

色体，基因突变存在多种癌症中，3%～7% NSCLC

患者可检出 ALK 重排，且主要是非吸烟的年轻患

者。EML4-ALK 融合是最常见 ALK 重排亚型[21-22]。

目前拥有 ALK 阳性 NSCLC 的药物主要有第 1 代的

克唑替尼，第 2 代的艾乐替尼、布加替尼、色瑞替

尼，第 3 代的有劳拉替尼。 

PROFILE 1007 研究表明与标准化疗相比，克

唑替尼可以显著延长既往治疗过的 IIIB/IV 期 ALK

阳性患者的 PFS，其 PFS 达到 7.7 个月，显著高于

化疗组的 3 个月，在客观缓解率方面，克唑替尼比
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标准化疗高出 3 倍多[23]。PROFILE 1007 研究确定

了将克唑替尼作为既往治疗过的晚期 ALK 阳性

NSCLC 患者的标准治疗。那么克唑替尼是否能使既

往未做治疗的晚期ALK阳性NSCLC 患者获益呢？

PROFILE1014 研究[24]表明与标准含铂类化疗药物

相比，克唑替尼能够显著延长无既往治疗史的 ALK

阳性晚期 NSCLC 患者的 PFS，这一结果在东亚人

群中被证实，PROFILE 1029 研究表明在东亚人群，

与标准含铂化疗方案相比，克唑替尼可使既往未经

过系统性治疗的ALK阳性NSCLC患者的PFS显著

延长，肿瘤缓解率明显提高[25]；与之前的研究相一

致。以上 3 个 PROFILE 研究证实 ALK 融合突变阳

性的患者使用克唑替尼可以获益，为克唑替尼在临

床的应用提供了有利的证据。克唑替尼在 2011 年被

FDA 批准用于 ALK 阳性转移性 NSCLC 患者治疗。 

2.2  ALK 抑制剂在肺癌中的耐药机制及对策 

尽管 ALK 融合突变阳性的患者使用克唑替尼

可以获益，但在使用克唑替尼一年左右后会产生耐

药，导致克唑替尼产生耐药的原因总体来说有以下

几种：ALK 激酶域继发性耐药突变、ALK 融合基

因拷贝数扩增、旁路和下游通路的激活及上皮间充

质转化等。针对克唑替尼耐药开发出了第 2、3 代的

ALK 抑制剂。这些 ALK 抑制剂包括艾乐替尼[26-28]、

色瑞替尼[29-32]、劳拉替尼[33-34]、布格替尼[35]。目前

常见的耐药激酶域突变有 L1196M、C1156Y、

F1174L、L1153R、D1203N、S1206Y、G1260A、

G1269A、G1202R 等，使得 ALK 药物耐药机制异常

复杂。艾乐替尼效率比克唑替尼强 10 倍，可对抗大

多数的 ALK 激酶区突变，且对脑病灶控制较好[26]。

J-ALEX 研究表明与克唑替尼相比，艾乐替尼使疾

病恶化或死亡风险显著降低 66%
[27]，ALEX 研究[28]

结果进一步表明相比一线标准用药克唑替尼，艾乐

替尼可使ALK突变阳性的NSCLC 患者疾病进展和

死亡风险降低47%显著延长患者PFS。ASCEND-1
[29]、

ASCEND-2
[30]、ASCEND-4

[31]及 ASCEND-5
[32]研究

表明对于克唑替尼治疗但疾病进展的 ALK 重排

NSCLC，色瑞替尼与现有治疗方案相比，可能会使

患者获益更多，且对 C1156Y 突变具有良好活性。

劳拉替尼作为第 3 代 ALK 抑制剂，可抑制克唑替

尼耐药常见的 9 种突变，具有较强的血脑屏障透过

能力，入脑效果较强，特别适合对其他 ALK 耐药

的晚期 NSCLC 患者[33]，最近研究[34]发现劳拉替尼

耐药后，患者如果是存在 L1198F 导致的耐药，可

以重新用回克唑替尼。ALTA 研究表明布格替尼是

一种新型的 ALK 和 EGFR 双重抑制剂，可强效抑

制ALK的L1196M突变和EGFR的T790M突变[35]。

克唑替尼耐药后需要根据耐药机制制定对应的策

略，包括序贯使用第 2、3 代 ALK 抑制剂，克唑替

尼联合其他 TKI，化疗等。 

3  ROS1 抑制剂 

ROS1 属于原癌基因，位于 6 号染色体上，编

码一种与 ALK 以及胰岛素受体家族相关的孤儿受

体酪氨酸激酶[36]。在多种人类恶性肿瘤中由于染色

体重排被激活，重排导致包括完整酪氨酸激酶结构

域的 ROS1 片段与 12 种伙伴蛋白中的 1 种发生融

合，形成的的 ROS1 融合激酶被持续激活，驱动细

胞转化[37]。NSCLC 中约有 1%患者发生 ROS1 重排，

像 ALK 重排一样，ROS1 重排也多发生于不吸烟或

很少吸烟的患者，且具有腺癌的组织学特性，然而

在基因水平，ALK 重排和 ROS1 重排几乎不会发生

于同一个肿瘤，它们各自代表了一种 NSCLC 分子

亚型[38-39]。一系列的临床研究表明 ROS1 融合的患

者使用 ALK 融合的抑制剂如第 1 代的克唑替尼，

第 2 代的艾乐替尼、布加替尼、色瑞替尼，第 3 代

的劳拉替尼，具有良好的效果。进一步的研究表明

多靶点抑制剂卡博替尼对 ROS1 融合的患者也有

效，尤其是克唑替尼耐药的患者，卡博替尼可以同

时抑制 9 个靶点，其中就包括 ROS1 融合[40]。 

Shaw教授等公布了Ⅰ期临床研究（NCT00585195）

结果显示克唑替尼对 ROS1 阳性的进展期肺癌患者

治疗高度有效[41]。据此临床试验，FDA 授予克唑替

尼突破性药物资格[42]，用于 ROS1 阳性 NSCLC 的

潜在治疗。ROS1 重排为克唑替尼提供了第 2 个有

效治疗的患者亚群。OO-1201 研究结果证实克唑替

尼对于 ROS1 阳性 NSCLC 的有效率高达 72%，13%

患者肿瘤完全消失[43]。基于以上临床研究，克唑替

尼 2016 年又被 FDA 批准用于 ROS1 阳性转移性

NSCLC 患者治疗。 

4  RET 抑制剂 

RET 基因位于 10 号染色体上，编码 1 个受体

酪氨酸激酶。RET 蛋白活化后会激活下游的信号通

路（包含 RAS/RAF/MAPK、PI3K/AKT/MTOR 等），

导致细胞增殖、迁移和分化。RET 基因的激活突变

与人的恶性肿瘤相关。RET 基因主要的突变形式是

与其他基因发生融。RET 基因融合在 NSCLC 的频

率为 1%～2%，比较常见于从未吸烟的患者，最常
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见的融合形式是 KIF5B-RET
[44]。RET 作为 EGFR

信号通路的旁路途径，可能会导致 EGFR-TKI 耐药。

目前各项临床研究表明在甲状腺癌中批准的卡博替

尼[45]、凡德他尼[46]用于抑制 RET 融合的肺癌。同样

批准用于甲状腺癌的乐伐替尼[47]，也具有抑制 RET

的功能，从而抑制肿瘤细胞的增殖。相反使用吉非

替尼或克唑替尼不具备抑制肿瘤细胞增殖的效果。 

在 2018 年 ASCO 大会上公布 LIBRETTO-001

研究结果，结果表明在携带 RET 突变的癌症中，高

选择性 RET 抑制剂 LOXO-292 I 安全性及耐受性良

好，对于 RET 基因突变和基因融合患者表现出良好

的抗肿瘤活性，RET-KIF5B 基因融合的非小细胞肺

癌患者反应率达 81%，LOXO-292 入脑能力很强，

可以防止 RET 基因融合的癌细胞躲在脑内作恶[48]。 

5  ERBB2 抑制剂 

ERBB2 是原癌基因人类表皮生长因子受体 2，

定位在 17 号染色体上，在多种肿瘤中存在多拷贝扩

增现象[49]。研究发现 ERBB2 是大部分 ERBB 家族

成员的优先二聚化配体。ERBB2 基因异常的肿瘤表

现出强的转移能力和侵润能力，对化疗的敏感性也

较差，且易复发。2%～4% NSCLC 患者中存在

ERBB2 突变，其中最常见的突变是 exon 20 内插入

突变。exon 20 插入突变导致 ERBB2 激酶活性的激

活并增强其下游的信号通路，随后导致细胞存活、

增强细胞浸润性及致瘤性[50]。目前常用的药物有阿

法替尼、拉帕替尼、来那替尼以及曲妥珠单抗。 

研究表明与厄洛替尼相比，阿法替尼二线治疗

肺鳞癌明显改善了中位生存期（OS）和 PFS，HER2

突变的存在与阿法替尼和厄洛替尼治疗后有利的

PFS 和 OS 相关[51]。经下一代测序证实肺鳞状细胞

癌患者将从阿法替尼治疗中获得额外益处。ERBB

突变特别是 HER2 突变，作为阿法替尼治疗的预测

生物标志物值得进一步评估。基于此结果，阿法替

尼被批准用于肺鳞癌的二线化疗且对 ERBB 突变特

别是 HER2 突变的患者可能具有更好的疗效。目前

研究显示 ERBB2 基因突变可使拉帕替尼、阿法替

尼、来那替尼以及曲妥珠单抗的用药更加有效。研

究发现部分ERBB2扩增阳性的早期NSCLC患者可

以在曲妥珠单抗联合其他化疗药物的治疗中受益。

ERBB2 蛋白过表达在晚期 NSCLC 患者中比较常

见，与患者的预后不良相关。 

6  BRAF 抑制剂 

BRAF 基因编码一种丝/苏氨酸特异性激酶，是

RAF 家族的成员之一，位于 7 号染色体上，参与调

控细胞内多种生物学事件，如细胞生长、分化和凋

亡等[52]。BRAF 是 RAS/RAF/MAPK 通路重要的转

导因子，BRAF 蛋白激活后导致 MEK/ERK 的激活,

通过转录物或非转录物的方式影响肿瘤进展[53]。在

1%～3% NSCLC 患者体细胞中 BRAF 发生突变，

其中大部分为腺癌患者[54]。BRAF 基因突变的患者

对使用维罗非尼[54]、达拉非尼、曲美替尼[55]可能有

一定疗效。另外 1 个发生在 BRAF 11 号外显子上

的点突变 Y472C，虽然其发生频率较低，但研究

认为携带该突变的患者对达沙替尼的治疗可能较

为敏感[56]。 

7  VEGF 抑制剂 

血管生成促进了肿瘤形成、生长和转移，VEGFR

有 3 个成员：VEGFR-1、VEGFR-2、VEGFR-3，其

中 VEGFR-2 主要表达在血管内皮细胞，是 VEGF

的主要受体。VEGFA/VEGFR-2 是诱导血管生成的

最主要通路。目前抗血管生成药物的机制主要是抑

制血管生成、调控肿瘤微环境。针对这些靶点的抗

血管生成药物主要有贝伐单抗、重组人血管内皮抑

制素注射液、阿帕替尼及新上市的安罗替尼等。 

ECOG 4599 研究证实在晚期 NSCLC 治疗中卡

铂＋紫杉醇联合贝伐单抗组与卡铂＋紫杉醇组相比

OS 显著延长 2.3 个月，达到 12.5 个月[57]。AVAIL

研究比较了吉西他滨＋顺铂及其该方案联合贝伐单

抗的治疗效果[58]。与不联合贝伐单抗组相比，联合

贝伐单抗组 PFS 显著延长。BEYAND 研究证实贝伐

珠单抗联合铂化疗一线治疗中国非鳞性 NSCLC 患

者可以带来具有临床意义的 PFS 延长[59]。ALTER 

0303 研究旨在探讨安罗替尼作为晚期 NSCLC 三线

治疗的有效性和安全性[60]，2018 年 ASCO 大会上

ALTER 0303 研究成果发表，该研究证实与野生型

EGFR 患者相比，EGFR 突变且对第 1 代 EGFR-TKI

耐药的 NSCLC 患者接受安罗替尼治疗具有更长的

OS；与安慰剂组相比，总生存期提升了 1 倍。同时

安罗替尼为老年患者的三线治疗提供选择，延长老

年患者的生存，且耐受性良好。 

8  结语 

肺癌的分子靶向治疗发展迅速，随着诸多临床

研究的开展使越来越多的分子靶向药物被推向临床

应用。但因为肺癌分子靶向治疗涉及的分子靶点及

信号通路众多，肺癌发病机制复杂，同一患者同一

种病理类型中有时同时存在多个基因突变，单一靶
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点的靶向药物对这种共存突变的患者来说显得无能

为力，且靶向治疗的耐药问题也是制约靶向药物治

疗疗效的一大障碍。因此发展多靶点的靶向药物或

多种不同机制的靶向药物联用，以及克服靶向耐药

将是接下来努力的方向。 
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