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摘 要 目的：总结作用于表皮生长因子受体（EGFR）的抗肿瘤药物的最新研究进展，为临床研究提供参考。方法：利用PubMed

检索近5年关于作用于EGFR的抗肿瘤药物文献，对其作用机制、适应证、临床研究以及药品不良反应进行归纳总结。结果：作用

于EGFR的抗肿瘤药物的作用机制大部分已经阐明，临床研究较为全面，因其疗效好、不良反应小，已成为抗肿瘤药物的研究热

门。结论：进一步探寻新的作用靶点以及解决其耐药性问题是靶向抗肿瘤药物的研究方向。

关键词 表皮生长因子受体；小分子靶向药物；单克隆抗体；肿瘤疫苗

目前，肿瘤的死亡率仅次于心脑血管疾病。近年来，肿瘤

的治疗取得了很大进展，患者的生存期明显延长，但是相当一

部分肿瘤的治疗仍未能达到令人满意的效果。随着分子生物

学的发展，肿瘤发生发展的机制正被逐渐阐明，有效的抗肿瘤

作用靶点正逐渐被发现，而相应的抗肿瘤药物因其不良反应

少、灵敏度高等特点已成为临床上治疗肿瘤的重要手段。 表

皮生长因子受体（Epidermal growth factor receptor，EGFR）是一

类表皮生长因子家族的细胞外蛋白配体的细胞表面受体，具

有酪氨酸激酶活性，是一种重要的跨膜受体。研究表明，EG-

FR基因的异常表达，可激活与肿瘤增殖、分化相关的基因，在

肿瘤的形成和发展过程中起着重要作用[1]。EGFR家族由4个

酪氨酸激酶受体组成：EGFR（ErbB1）、2型人表皮生长因子受

体HER2（ErbB2）、3型人表皮生长因子受体HER3（ErbB3）、4

型人表皮生长因子受体HER4（ErbB4），70％的肿瘤与这些受

体有关。EGFR活化后可激活多条下游的信号转导通路，从而

介导生长作用或致癌[2]。作用于 EGFR 的酪氨酸激酶抑制剂

（EGFR-TKI）已成为当今肿瘤药物研发的重要方向。按照药

物作用特点，作用于EGFR的抗肿瘤药物可分为作用于受体胞

内区的小分子靶向药物和作用于受体胞外区的单克隆抗体类

药物，以及正在进行临床研究的肿瘤疫苗类药物等。EGFR抑

制剂的作用机制见图1。

1 小分子靶向药物
小分子靶向药物是一类酪氨酸激酶抑制剂，能竞争性地

与三磷酸腺苷（ATP）结合位点结合从而阻断配体 EGFR。可

在细胞水平上抑制EGFR介导的细胞内蛋白酪氨酸磷酸化，阻

断其下游的信号转导途径，进而抑制肿瘤细胞的增殖和转移

并促进其凋亡，达到抑制肿瘤的目的。常用的细胞毒类药物

通过阻断细胞分裂引起细胞死亡，不能特异性识别肿瘤细胞

与人体正常细胞，导致人体耐受性差，毒副作用大。而靶向药

物具有明确的靶点，毒副作用较小。此类药物分子质量小，能

够轻易进入肿瘤细胞，而且可以口服用药。自 2001年第一个

分子靶向药物伊马替尼问世以来，酪氨酸激酶抑制剂已经成

为目前抗肿瘤新药研发最为热门的方向。

1.1 吉非替尼

吉非替尼是第一个上市的作用于EGFR的EGFR-TKI，能

够抑制肿瘤的生长、转移和血管生成，并具有促进肿瘤细胞凋

亡的作用。适用于EGFR基因突变的局部晚期的或转移性非

小细胞肺癌（NSCLC）患者的一线治疗。临床试验证明，它能

够显著提高化疗、放疗及激素治疗的抗肿瘤疗效[3]。

目前，人们正对从吉非替尼进行耐药性研究。研究认为，

EGFR突变能够高度激活EGFR信号，调节抗凋亡和生存的信

号，导致肿瘤细胞依赖此信号维持生存，即具有肿瘤基因依赖

的特征，当特异性阻断EGFR信号后，转导细胞增殖和抗凋亡

的信号被取消，导致肿瘤细胞死亡。因此，肿瘤细胞中EGFR

突变是提高药物敏感性的基础[4]。耐药性可分为原发性耐药

和继发性耐药。吉非替尼敏感性与EGFR基因突变密切相关，

该突变主要发生在亚裔、腺癌、不吸烟的女性患者中。研究发

现，EGFR的20号外显子的插入突变型基因比野生型基因对吉

非替尼敏感得多，约50％继发性吉非替尼耐药患者出现EGFR

第 20号外显子T790M突变，造成EGFR与吉非替尼结合能力

下降[5]。部分对吉非替尼敏感的患者一般经过6～12个月给药

图1 EGFR抑制剂的作用机制
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后出现继发性耐药。目前，两种主要的耐药机制已经被发

现。第一种耐药机制是继发性的EGFR突变T790M，造成吉非

替尼不能有效地抑制EGFR激酶的活性[6]；第二种耐药机制产

生的原因是原癌基因肝细胞生长因子受体（MET）的扩增，在

EGFR 突 变 的 NSCLC 细 胞 中 ，MET 基 因 扩 增 激 活

PI3K\AKT\PKB信号通路，引起对吉非替尼的耐药[7]。

一项纳入24个国家和地区、149个中心进行的Ⅲ期临床试

验证实，吉非替尼治疗的总体生存期不劣于多西他赛，吉非替

尼的无进展生存期和客观缓解率也与多西他赛组相似。与多

西他赛组相比，接受吉非替尼治疗的患者获得了有临床意义

的生存质量的改善[8]。

吉非替尼最常见的不良反应为腹泻和皮肤反应，发生率

在20％以上，在用药第1个月内，通常是可逆的。其他不良反

应还有恶心、乏力和关节痛等，但发生率都比较低。

1.2 厄洛替尼

厄洛替尼适用于经4个周期以铂类为基础的一线化疗后处

于疾病稳定的局部晚期或转移的NSCLC患者的维持治疗[9]。

吉非替尼和厄洛替尼均为EGFR-TKI，具有相似的化学结

构，说明这两种药物的作用机制可能相似。但临床研究表明，

这两种药物存在着不同的药理学特性。与吉非替尼比较，厄

洛替尼在生物体内具有较低的生物清除率，这是因为后者更

容易被细胞色素P450（CYP）3A4代谢，并且低浓度时即对突变

型的EGFR有抑制作用。一项研究显示，50例对吉非替尼产生

耐药性的患者使用厄洛替尼进行治疗，部分缓解 4例，病情稳

定29例，有效率为8.5％，疾病控制率为70.2％[10]。上述研究结

果显示，患者在对吉非替尼产生耐药性后服用厄洛替尼，部分

患者能够再次获益。

一项多中心、随机、双盲Ⅲ期临床研究考察了厄洛替尼单

药治疗与安慰剂对照治疗难治性NSCLC患者的疗效和耐受

性，结果治疗组与安慰剂组比较，总生存期和无进展生存期均

显著延长，总反应率与病情稳定率显著增高[11]。一项由 92例

Ⅲ期或Ⅳ期NSCLC患者组成的临床试验，分为试验组和对照

组，患者分别接受厄洛替尼联合多烯紫杉醇 +卡铂治疗或多烯

紫杉醇 + 卡铂治疗，有效率分别为 26.1％和 45.6％；试验组患

者3/4 级中性粒细胞减少的发生率显著降低；中位生存期试验

组为 6.9个月，对照组为 5.1 个月。说明厄洛替尼联合多烯紫

杉醇+卡铂是治疗晚期NSCLC的有效方法，患者耐受性较好，

毒副作用较小，具有一定的优势[12]。

厄洛替尼最常见的不良反应为皮疹和腹泻，多数为Ⅰ/Ⅱ

级，可控制且无须干预治疗。研究表明，治疗过程中皮疹发生

次数越多、越严重，药物疗效越好，两者显著相关。在维持治

疗研究中，出现了肝功能异常，主要表现为氨基转移酶和胆红

素升高。其他不良反应的发生率都极低[13]。

1.3 埃克替尼

埃克替尼是我国具有自主知识产权的强效EGFR-TKI，与

已上市的吉非替尼和厄洛替尼具有相似的化学结构和作用机

制[14]。可用于治疗既往接受过1种或2种化疗的局部晚期或转

移的NSCLC患者。阿斯利康公司将埃克替尼和吉非替尼在

分子和细胞水平上进行研究，结果显示，埃克替尼的抗肿瘤活

性以及安全性均高于吉非替尼[15]。为评估埃克替尼的安全性

和耐受性，一项由健康中国志愿者参与的采用单中心、随机、

双盲、安慰剂对照的试验结果显示，未发现与试验药物肯定有

关的不良事件。所有的不良事件均在Ⅱ级以下，包括短暂头

痛、头晕、腹泻、恶心，实验室检查方面偶见嗜酸性粒细胞的异

常。以上异常指标均具有可逆性，同时受试者无明显不适[16]。

1.4 拉帕替尼

拉帕替尼为EGFR和HER2的酪氨酸激酶区域的靶向型

激酶抑制剂，可阻断EGFR和HER2下游的信号转导途径。用

于曾接受过蒽环类抗菌药物、紫杉烷和曲妥珠单抗治疗失败

的HER2过度表达的晚期或转移性乳腺癌患者。一项临床试

验中，将拉帕替尼和曲妥珠单抗联合用于治疗HER2阳性的晚

期乳腺癌患者，结果显示，拉帕替尼和曲妥珠单抗具有协同作

用，能够同时抑制HER2基因，是对HER2阳性乳腺癌的一个

有效的治疗方法，因此两者联合用药优于各自单药治疗[17]。拉

帕替尼的耐受性较好，最常见不良反应是胃肠道反应和皮肤

反应。腹泻是导致药物用药终止最常见的不良反应。

1.5 阿法替尼

阿法替尼是EGFR-HER2双重酪氨酸激酶抑制剂，与已有

的酪氨酸激酶抑制剂不同，它可与EGFR发生不可逆的结合，

用于治疗EGFR突变型的NSCLC。研究表明，对厄洛替尼和

吉非替尼产生继发性耐药的突变细胞，阿法替尼仍然具有治

疗作用[18]。研究还发现，阿法替尼和西妥昔单抗联用能够提高

肿瘤的治疗效果，但具体作用机制尚不明确[19]。由于该药能够

抑制HER2基因，目前正在进行治疗乳腺癌的临床试验。阿法

替尼的不良反应主要表现在胃肠道和皮肤反应。

2 单克隆抗体
单克隆抗体是通过对细胞表面相关特异性受体的识别，

使药物直接作用于作用靶点，具有灵敏度高、特异性强以及高

效、低毒的特点。抗肿瘤单抗药物可以分为两类：一是抗肿瘤

单抗，包括抗体及其片段；二是免疫偶联物，由单抗以及弹头

药物两部分构成。根据其人源化程度不同，又可分为鼠源抗

体、人鼠嵌合型抗体、人源化抗体、全人源抗体。作用靶点为

EGFR的单克隆抗体主要有尼妥珠单抗、西妥昔单抗以及帕尼

单抗，这 3种药物与EGFR的亲和力高，能与配体竞争性结合

EGFR，抑制配体激活EGFR的酪氨酸激酶活性，并促进EGFR

的内吞和降解，阻断其下游信号转导通路的介导，抑制肿瘤细

胞增殖分化，诱导其凋亡，还能够抑制血管生长因子的表达，

以减少肿瘤血管的新生和转移。

2.1 尼妥珠单抗

尼妥珠单抗是人源化单克隆抗体，适用于与放疗联合治疗

EGFR表达阳性的Ⅲ/Ⅳ期鼻咽癌。临床研究表明，尼妥珠单抗

联合放化疗治疗高表达EGFR的头颈癌患者能够显著延长其

生存期，且耐受性好，不良反应少[20]。将食管癌患者分为尼妥

珠单抗组与放化疗组（对照组），发现尼妥珠单抗组对患者的客
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观缓解率以及局部控制率要高于对照组，且EGFR高表达的患

者使用尼妥珠单抗治疗的缓解率及局部控制率更高[21]。

尼妥珠单抗与EGFR为双价结合，而西妥昔单抗以及帕尼

单抗为单价和双价同时结合，说明尼妥珠单抗与EGFR的结合

效果更好，而与正常细胞结合不稳定，因而不良反应少。观察

到的不良反应主要是Ⅰ～Ⅱ级，包括乏力、厌食、寒战等[22]。

2.2 西妥昔单抗

西妥昔单抗为人鼠嵌合型单克隆抗体。在大多数晚期结

直肠癌肝转移中，KRAS 基因野生型的患者采用西妥昔单抗联

合化疗方案显著优于 KRAS 基因突变型[23]。联合使用西妥昔

单抗治疗方案可使肝转移结直肠癌患者死亡风险降低 19％，

疾病进展风险降低34％，能够显著提高治疗的有效率，延长患

者的总生存期[24]。本品耐受性好，最常见的不良反应是皮肤和

胃肠道反应，多数可自然消失。

2.3 帕尼单抗

帕尼单抗为一种重组的人源к-免疫球蛋白G2（IgG2）单克

隆抗体，用于治疗EGFR表达阳性、化疗失败后的转移性结直

肠癌。一项针对148例EGFR表达阳性、多药耐药的转移性结

直肠癌患者的临床研究表明，帕尼单抗治疗效果明显优于支

持治疗[25]。使用帕尼单抗进行治疗的过程中，不良反应的发生

率比较高，最严重的不良反应包括肺纤维化、皮肤毒性和胃肠

道反应[26]。

3 肿瘤疫苗
肿瘤疫苗是将肿瘤特异性抗原导入人体，激活患者自身

的免疫系统，诱发特异性免疫反应，克服免疫抑制状态，提高

自身免疫力，从而达到抑制肿瘤的目的。肿瘤疫苗不良反应

较为轻微、耐受性好。肿瘤疫苗的研制成功不仅为肿瘤治疗

提供了新的研究方向，也为将来合理设计和优化改进的疫苗

抗癌功效铺平了道路。除少数已上市的疫苗外，现多数肿瘤

疫苗正处于临床前和临床研究阶段[27]。

具有代表性的作用与EGFR的肿瘤疫苗是由古巴研发的

治疗性疫苗CIMAvax EGF，其作用机制是通过诱导患者的体

液免疫产生抗体阻断自身产生的EGFR，抑制细胞内蛋白酪氨

酸磷酸化，从而达到抑制肿瘤细胞增殖的作用。一项随机试

验（n＝80）显示，接种疫苗的患者的中位生存期要长于对照组

的患者（11.57 vs. 5.33个月），但这种结果与年龄的相关性较

大，在超过60岁的患者中却难以出现这种理想结果。不过，由

于其显著的治疗效果，已在古巴和秘鲁上市，并在英国和中国

等地区针对不同人种进行临床试验。根据目前的研究结果，

此疫苗不良反应较为轻微，主要表现为震颤、头痛、全身症状

和关节痛[28-29]。

4 结语
EGFR是肿瘤细胞促有丝分裂和转化的一个重要靶点，在

许多肿瘤中有过度表达的现象，与肿瘤的发生、发展及转移密

切相关。通过EGFR靶向药物竞争性结合细胞外配体结合位

点可以阻断EGFR与受体结合，从而抑制肿瘤细胞的增殖、侵

袭、转移和血管新生，诱导肿瘤细胞凋亡。而分子靶向治疗药

物的问世使这种治疗方法成为可能。再加上分子靶向药物低

毒高效的作用特点，使其成为现如今抗肿瘤药物研发的一个

热点，并且获得了相当好的临床效果。但是，其作用靶点主要

集中在NSCLC和乳腺癌等几个病症，更多的肿瘤药物作用靶

点及相应的药物亟需开发。另外，作用于EGFR的药物产生的

耐药性问题已成为阻止其进一步发展的瓶颈。为解决这一问

题，应对患者进行EGFR突变检测，以筛选原发性耐药患者；选

择联合用药或者使用多靶点的药物，将因耐药性产生的影响降

低。而异军突起的肿瘤疫苗的研制为肿瘤的治疗提供了一个

全新的方向，并且取得了一定的成果，在肿瘤治疗中显示出良

好的前景，但是目前研究规模比较小，多数药物还处于临床研

究阶段，其疗效和安全性问题亟需更多研究进行确认，另外其

昂贵的价格也让患者望而却步。因此，需要更多科研人员设计

更严谨的实验和临床研究开发新作用靶点的抗肿瘤药物。
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