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肺癌是目前全球发病率和病死率最高的恶性肿瘤[1]，吸烟

和空气污染为肺癌发病的高危因素。我国的肺癌发病率为

0.535 7‰，每年新增的癌症病例中肺癌占 18.74％ [2]，且 80％

的初诊肺癌病例为晚期，确诊后的肺癌患者 5年生存率低于

15％ [3]。从病理类型可将肺癌分为小细胞肺癌（Small-cell

lung cancer，SCLC）和非小细胞肺癌（NSCLC），NSCLC占肺癌

总数的 80％。目前，对肺癌患者常见的化疗和放疗手段往往

导致严重的毒副作用，抗肺癌药物的研发一直是研究的热点

问题。本文拟就NSCLC的一线化疗药物与靶向药物的研究

进展进行综述。

1 NSCLC治疗手段
NSCLC主要包括腺癌、鳞状细胞癌、大细胞癌。腺癌多为

周围型，女性多见，其组织结构与其他器官的腺癌相似；鳞状

细胞癌为最常见类型，患者以老年男性居多，多有吸烟史，肿

瘤生长较慢、转移较晚；大细胞癌较少见，主要特点为癌细胞

体积大，具有高度异型性，肿瘤生长迅速、恶性程度高，易早期

侵入血管发生远处转移。NSCLC以手术治疗、放疗、化疗及生

物治疗等多种手段进行综合治疗[4]。

1.1 手术治疗

手术切除是肺癌首选和最主要的治疗方法，是治疗早期

NSCLC的首选，也是唯一能使肺癌治愈的方法。手术治疗肺

癌的目的为：完全切除肺癌原发病灶及转移淋巴结，达到临床

治愈；切除肿瘤的绝大部分，为其他治疗创造有利条件，即减瘤

手术。选择手术治疗应考虑患者年龄、身体状况、肿瘤大小及

位置等诸多因素，排除手术禁忌证。Jaklitsch MT等[5]的研究表

明，70岁以上肺癌患者手术治疗的5年生存率为12％～48％。

1.2 放疗

放疗是治疗老年肺癌的重要方法，对SCLC疗效最佳。放

疗是一种局部治疗，照射野应包括原发灶、淋巴结转移的纵隔

区，常需联合化疗，其急性和迟发性的毒副作用难以忍受，甚

至致命。研究表明三维适形放疗可降低放疗的毒副作用，提

高老年NSCLC患者生存率[6-8]。

1.3 化疗

大多数NSCLC患者确诊时已处于晚期，手术与放疗效果

不佳，化疗成为其重要的治疗手段。目前，铂类与第三代细胞

毒性药物的联合化疗仍是晚期NSCLC的一线化疗方案[9]。不

同个体对于化疗的反应不同，若过度化疗则会引起继发感染，

需根据肺癌组织学类型选用不同的化疗药物和方案。化疗药

物除能杀死肿瘤细胞外，对人体正常细胞也有损害，故化疗的

个体化药物方案选择尤为重要。

2 一线化疗药物
1983年，美国临床肿瘤学会年会（ASCO）会议报告指出顺

铂是治疗NSCLC最有效的药物；1990年，我国诸多临床试验

证明卡铂对NSCLC的初治缓解率为17.02％；随后大量抗癌药

物与铂类药物的联用报道表明，其有效率为 30％～40％ [10]；

2004年，Delbaldo C等[11]的研究选取了1980－2003年间的临床

试验报道进行 Meta 分析，结果显示在 NSCLC 进展期的治疗

中，以铂类药物为基础的两药联用方案优于单药或三药联用

方案。

可与铂类药物联用作为一线化疗方案的药物有紫杉醇、

多西紫杉醇、吉西他滨、长春瑞滨、培美曲塞。Scagliotti GV

等[12]的Ⅲ期临床试验比较了培美曲塞与吉西他滨分别与顺铂

联用于一线治疗晚期NSCLC患者的疗效，结果显示，大细胞

癌患者（n＝153）中培美曲塞+顺铂组与吉西他滨+顺铂组的总
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生存期（OS）为 10.4个月 vs. 6.7个月，腺癌患者（n＝847）中培

美曲塞+顺铂组与吉西他滨+顺铂组的OS为12.6个月 vs. 10.9

个月，在鳞癌组中结果相反。目前，培美曲塞+顺铂为非鳞状

细胞癌的NSCLC患者的一线化疗方案。施勋等[13]的临床试验

显示，培美曲塞与吉西他滨分别与卡铂联用于一线治疗≥70

岁的晚期NSCLC患者，其效果相近，但培美曲塞+卡铂组患者

的Ⅲ～Ⅳ级粒细胞减少、血小板减少、恶心呕吐的发生率明显

更低，提示该方案更适合老年晚期NSCLC患者。

与铂类药物的两药联用较其他药物能显著延长中位生存

期，其治疗NSCLC的中位生存期为 8～10个月[14]。以铂类药

物为基础的联合用药方案已进入发展平台期，药物基因组学

研究表明碱基切除修复（BER）和核苷酸切除修复（NER）与铂

类药物抵抗关系密切，铂类药物进入细胞后与 DNA 形成

Pt-DNA加合物，引起DNA链内或链间的交联，导致DNA复制

障碍，从而诱导细胞凋亡。X线修复交叉互补基因（XRCC1）

为 BER 系统的重要组分，携带 XRCC1 194 Arg/Arg 的患者化

疗失败风险高于携带XRCC1 194 Arg/Trp或XRCC1 194 Trp /

Trp的患者，携带XRCC1 399 Arg/Arg的患者化疗失败风险低

于携带XRCC1 399 Arg/Gln或XRCC1 399 Gln/Gln的患者，而

同时携带有XRCC1 194Arg/Arg和XRCC1 399 Arg/Arg则可进

一步提高含铂类药物化疗方案的有效率[15]。Olaussen KA等[16]

的研究显示，患者核苷酸切除修复互补基因1（ERCC1）表达的

高低与能否从铂类药物化疗中获益相关，ERCC1阴性患者采

用铂类药物与未采用铂类药物治疗的 5年存活率为 47％ vs.

39％，差异有统计学意义（P＜0.009）。因此，针对不同基因型

制订治疗方案，可进一步提高铂类药物的有效率。新型铂类

药物的开发已成为抗肿瘤药物新的研究方向，第三代铂类药

物在体内作用机制与顺铂和碳铂存在较大差异，有望获得抗

肿瘤活性和耐药性均优于现有铂类药物的新型铂类药物。赛

特铂作为第一个可以口服给药且吸收良好的铂类药物，其临

床前研究及临床试验结果均表明，其作为NSCLC的放疗增敏

药，有较好的应用前景[17]。

新型细胞毒性药物替吉奥是由替加氟、吉美嘧啶、奥替拉

西钾组成的复方制剂，于2004年在日本作为NSCLC化疗药物

上市[18]。替吉奥Ⅱ期临床研究表明，其单药治疗晚期 NSCLC

的有效率为 12.5％～22.0％[19-20]。替吉奥+顺铂一线治疗晚期

NSCLC的有效率可达 67.9 ％，且耐受性良好[21]。两项替吉奥

分别联合顺铂和卡铂方案的Ⅲ期临床试验表明，替吉奥与顺

铂/卡铂治疗组的OS并不劣于多西他赛与顺铂/卡铂治疗组，

中位生存期分别为16.1个月 vs. 17.1个月、15.2个月 vs. 13.3个

月[22]。替吉奥有望成为晚期NSCLC化疗的新选择。

3 靶向药物
近年来，对于NSCLC发生、维持和进展的关键驱动分子

和细胞机制方面的研究取得了一定进展。肺癌的驱动基因包

括 KRAS、表皮生长因子受体（Epithelial growth factor recep-

tor，EGFR）、HER2、BRAFPIK3CA、AKT1、MEK1、NRAS、

ALK、MET。60％～70％的 NSCLC 患者检测出了驱动基因，

促成了各类新型药物靶标的发现和新治疗策略的制订。Fal-

coni A等[23]对1998－2012年间的676项临床试验分析发现，与

传统的治疗方案比较，以分子标记物和受体为靶点的治疗策

略将治疗成功率分别提高了6倍和3倍。

3.1 EGFR抑制剂

3.1.1 EGFR-酪氨酸激酶抑制剂（TKI） EGFR是目前备受瞩

目的 NSCLC治疗靶位，该受体在 80％～90％ NSCLC细胞中

表达，其中 45％～70％过度表达[24]。厄洛替尼和吉非替尼都

属于EGFR-TKI类靶向药物，主要用于晚期NSCLC中EGFR突

变患者的一线治疗。对于不吸烟或较少吸烟的肺腺癌患者，吉

非替尼作为一线化疗方案优于紫杉醇+卡铂方案[25]，老年晚期

NSCLC 患者则可从厄洛替尼单药一线化疗方案中获益 [26]。

FASTACT-2研究显示，化疗与厄洛替尼交替可能成为一线化

疗措施的新选择[27]。Ⅱ期临床研究表明，厄洛替尼和吉西他滨

一线治疗进展期NSCLC患者的OS明显优于吉西他滨单药化

疗[28]。然而，临床应用该类药物治疗肺腺癌过程中发现的耐药

问题成为限制其疗效进一步提高的瓶颈。目前，关于 EG-

FR-TKI 获得性耐药的机制研究主要包括：T790M突变、MET

扩增和 IGF-R1过度表达。

3.1.2 不可逆性EGFR-HER2抑制剂 阿法替尼与其他EGFR

抑制剂相比，适用于 EGFR 外显子 19 缺失或外显子 21

（L858R）取代突变的转移性NSCLC患者的治疗，不可逆性双

重 EGFR-HER2 抑制剂能够克服肺癌治疗的获得性耐药。

2012年，ASCO报道的阿法替尼一线化疗EGFR突变肺腺癌的

Ⅲ期研究表明，阿法替尼单药化疗与顺铂+培美曲塞比较，显

著延长了中位无进展生存期（PFS），进展风险降低 42％；阿法

替尼+西妥昔单抗对T790M 突变所致的耐药NSCLC原代细胞

有效[29]。达克米替尼（Dacomitinib）为口服、不可逆pan-HER激

酶抑制剂，不可逆地抑制HER1/EGFR、HER2、HER4的激酶活

性，导致肿瘤生长抑制及凋亡，2项关于达克米替尼的Ⅲ期研

究正在进行中。

3.1.3 抗EGFR单克隆抗体 西妥昔单抗（Cetuximab）是第一

个获多个国家批准上市的特异性作用于EGFR的 IgG1人鼠嵌

合单克隆抗体。多项Ⅱ期临床试验结果显示，西妥昔单抗联

合化疗一线治疗晚期 NSCLC较单用化疗优势明显[30-31]，证实

了西妥昔单抗用一线化疗药物联合用药的地位 [32]。Kim ES

等 [33]的Ⅲ期随机临床试验显示，对已经接受过以铂类药物为基

础化疗的患者在复发和疾病进展时，不推荐西妥昔单抗与化

疗药物联用。

3.2 以间变性淋巴瘤激酶（ALK）为靶向的药物

克唑替尼（Crizotinib）是经 FDA 批准的一种新型 ALK/

MET/ROS1选择性抑制剂。Shaw AT等[34]国际多中心开放性

随机研究纳入了 347例接受了以铂类药物为基础的化疗后出

现进展的ALK阳性转移性NSCLC患者，克唑替尼组和化疗组

的PFS为 7.7个月 vs. 3个月，前者风险下降 51％，客观应答率

为65％ vs. 20％，中位应答时间为7.4个月vs. 5.6个月，两组总

生存率相近。

3.3 抗VEGF/VEGFR单克隆抗体

贝伐单抗（Bevacizumab）是重组人源化单克隆抗体，与

VEGF-1 和 VEGFR-2 特异性结合，抑制肿瘤血管生成。

ECOG4599研究是一项随机Ⅲ期临床试验，比较了紫杉醇+卡铂

和紫杉醇+卡铂+贝伐单抗的疗效，结果显示联用贝伐单抗的方

案在OS、PFS和总有效率（ORR）方面均优势显著[35]。

3.4 多靶点治疗药物

与多种单靶点药物联用可能导致的药品不良反应风险增

加相比，多靶点药物在低毒、安全方面可能是较好的选择。凡

德他尼（Vandetanib）的主要靶点包括EGFR、VEGFR、RET，还

可抑制酪氨酸激酶以及丝氨酸/苏氨酸激酶。EGFR和VEGFR

为NSCLC的重要信号通路，凡德他尼用于NSCLC治疗可能会

有较好前景。舒尼替尼（Sunitinib）作为主要以 VEGFR-1、

VEGFR-2、VEGFR-3、血小板衍生生长因子受体（PDGFR）-α、
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PDGFR-β以及干细胞因子受体（c-Kit）为靶点的口服多靶点药

物，通过阻滞信号转导通路，最终抑制恶性肿瘤的生长和转

移，其抗肿瘤活性已在肾细胞癌、胃肠道间质瘤、甲状腺癌、软

组织肉瘤中得到证实[36]。舒尼替尼在NSCLC、神经内分泌肿

瘤、乳腺癌、结肠癌、原发性肝癌的临床前研究中均显示出对

肿瘤细胞株生长和增殖的抑制作用[37]。

3.5 针对肺癌新靶点的药物

随着肺癌驱动基因及靶向治疗策略的逐渐深入，晚期

NSCLC化疗已从基于临床病理特征转变为基于分子表达谱的

基因靶向治疗。发现新的促进肺癌发生的基因和蛋白已成为

肺癌治疗的焦点之一。

3.5.1 c-Met基因 c-Met的表达与肺癌肿瘤细胞的浸润转移

能力相关，在肺癌的恶性进展及转移中发挥着重要作用。Spi-

gel DR等[38]的Ⅱ期临床试验显示，阻滞MET激活的新药Onar-

tuzumab 对 NSCLC 疗效显著，Onartuzumab+埃罗替尼（Erlo-

tinib）可使MET阳性的NSCLC患者获益。

3.5.2 环氧化酶-2（Cyclooxygenase，COX-2） NSCLC 患者

中，COX-2 常呈高表达，对 COX-2 活性予以抑制是抑制

NSCLC生长以及转移的关键途径[39]。Altorki NK等[40]的Ⅱ期

临床试验联用塞来昔布（Celecoxib）可增加紫杉醇+顺铂的抗

肿瘤活性，塞来昔布可明显降低肿瘤内PGE2水平。但塞来昔

布联用多西他赛+卡铂并不能延长患者OS[41]，雾化吸入塞来昔

布+多西他赛可以显著抑制肿瘤生长[42]。

3.5.3 核转录因子（Nuclear factor，NF）-κB NF-κB 与肿瘤

的发生、发展和转移密切相关，通过调控VEGF、iNOS 、ICAM1

等基因，促进NSCLC细胞分化增殖。此外，NF-κB活化能够促

进COX-2的表达，可能启动MMP1的基因转录，促进抗凋亡基

因表达[43]。硼替佐米的生物学效应为抑制NF-κB，致肿瘤细胞

的细胞周期停止并凋亡。硼替佐米+卡铂+贝伐单抗一线治疗

NSCLC的Ⅰ/Ⅱ期临床试验均显示出较好的疗效[44]。

3.5.4 生存素 生存素是目前发现的作用最强的凋亡抑制因

子，在恶性肿瘤组织中均呈特异性高表达，在相应的正常组织

中未发现其阳性表达。靶向生存素抑制剂YM155+多西他赛+

卡铂治疗NSCLC的Ⅱ期临床试验显示，YM155具有一定安全

性，但并未显著提高应答率[45]，但以生存素为靶向有希望成为

克服EGFR突变阳性患者耐药的治疗方向[46]。

4 结语
肺癌的高发病率、高病死率及低生存率使得抗肺癌药物

的研发持续成为热点，其研究方向主要为：（1）新型、高效化疗

药物的研发；（2）改变已有的NSCLC一线化疗药物的剂型与

给药途径以增加疗效、减少药品不良反应；（3）针对患者的临

床特点和分子分型的个体化治疗靶向药物的研发。目前，随

着肺癌驱动基因和相关蛋白的发现，可能为NSCLC提供潜在

的治疗靶点。针对EGFR、ALK、血管生成和多靶点的新型靶

向药物正处于临床试验阶段，c-Met基因、COX-2、NF-κB和生

存素等肺癌相关基因和蛋白的发现将进一步扩大靶向治疗的

获益人群及提高NSCLC化疗药物的有效性和安全性，并有望

提高NSCLC患者的生存率。
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