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　　近年来，随着肿瘤相关基础研究进展和一些技术方法的成

熟和应用，如分子遗传、信号转导、生物信息学、蛋白质组学、基

因组学、ＤＮＡ重组、杂交瘤技术和生物芯片技术等，肿瘤分子

靶向治疗进展迅速。自１９９７年１１月美国食品药物管理局

（ＦＤＡ）批准利妥昔单抗用于非霍奇金淋巴瘤的靶向治疗以来，

靶向治疗新药不断出现，现在应用于临床的肿瘤分子靶向治疗

药物已有２０余种，还有更多的靶向药物在研发之中
［１２］。分子

靶向治疗药物为肿瘤治疗提供了新的治疗方法和手段，取得了

良好的临床疗效。由于靶向治疗药物作用的标靶为肿瘤细胞

中特定靶分子，有较高的特异性和选择性，在临床应用中其效

果存在很大的个体差异，有的病例可能效果很好，而部分病例

可能无效。因此，基于肿瘤分子靶标的基因检测应运而生，对

于肿瘤靶向治疗药物的选择具有重要意义［３４］。本文就肿瘤靶

向治疗及其基因检测方面的进展综述如下。

１　肿瘤分子靶向治疗

１．１　肿瘤分子靶向治疗的概念　肿瘤分子靶向治疗是以肿瘤

细胞中特定的分子为靶点，通过药物与之特异结合，阻断或影

响其功能，从而特异性地抑制肿瘤细胞增殖、侵袭和转移，促进

其凋亡或死亡的治疗方法。分子靶向治疗的靶点可以是蛋白

或基因片段，这些靶点分子在肿瘤的发生、生长、代谢、信号转

导、细胞凋亡等方面起重要作用，而对正常细胞影响相对较

小［５］。如信号转导或血管生成中的关键分子。靶向治疗药物

可以是生物大分子，如单克隆抗体，也可以是设计、合成的小分

子化合物或核苷酸序列，以及天然化合物等。理想的分子靶向

药物应具备的特点：（１）高特异性，能与靶分子特异结合；（２）高

亲和力，与靶分子结合时呈高亲和力；（３）相对分子质量小，更

容易到达肿瘤组织；（４）结构稳定，有利用于延长药物在体内的

半衰期；（５）低免疫原性，避免与宿主发生免疫反应。

１．２　肿瘤分子靶向治疗药物分类　目前尚无统一的分类方

法，主要有以下几种分类方法：按作用的靶分子分类，如作用于

表皮生长因子受体（ＥＧＦＲ）的靶向药物；按药物分子大小分

类，如单克隆抗体和小分子化合物；按作用机制分类，如抗血管

生成靶向药物。现在临床上主要根据分子大小和结构不同将

靶向药物分为：（１）单克隆抗体；（２）小分子化合物；（３）微小核

苷酸；（４）短肽类。现在应用于临床的主要为前两类，后二者正

在研发中，是有潜力的靶向治疗药物［６］。目前已上市的分子靶

向治疗药物有２０余种，见表１。

１．３　目前分子靶向治疗主要靶分子　理想的肿瘤靶点具有以

下特点：（１）是对恶性表型非常关键的大分子；（２）在肿瘤细胞

中高表达而在正常组织细胞中不表达或低表达；（３）易于在临

床标本中重复检测。靶向药物作用的靶分子主要有以下几类：

（１）肿瘤特异性或相关抗原，如前列腺特异性抗原；（２）膜表面

相关抗原，如ＣＤ２０、ＣＤ３３、ＣＤ５２等；（３）细胞因子受体，特别是

与信号转导有关的分子；（４）ＥＧＦＲ；（５）血管内皮生长因子受

体；（６）胰岛素样生长因子受体。

ＥＧＦＲ是一种广泛分布于人体组织细胞膜上的多功能糖

蛋白，是 ＨＥＲ／ＥｒｂＢ家族的４个成员之一。ＨＥＲ／ＥｒｂＢ家族

成员包括：ＨＥＲ１、ＨＥＲ２、ＨＥＲ３和 ＨＥＲ４。ＥＧＦＲ与其配体

结合后在细胞表面形成同源或异源二聚体，激活其下游的３条

主要信号通路：Ｒａｓ２Ｒａｆ２ＭＡＰＫ通路、磷脂酰三磷酸肌醇和

丝苏氨酸蛋白激酶、Ｊａｎｕｓ激酶信号转导与转录激活子途径通

路［７］。ＥＧＦＲ是目前大部分小分子酪氨酸激酶抑制剂（ＴＫＩ）

的靶分子，其表达水平甚至突变状态决定了靶向药物（如吉非

替尼）是否有效［８９］。

２　靶向药物的选择

与传统的细胞毒药物不同，分子靶向治疗药物具有高度特

异性，其作用和疗效除了药物本身外，很大程度上还取决于其

作用的靶分子在肿瘤细胞中的表达与否及其表达水平和突变

情况。因此，分子靶向药物在临床应用中选择合适的患者对取

得好的效果非常重要。对吉非替尼疗效的个体差异的认识过

程及ＥＧＦＲ突变检测预测其疗效成功充分说明了基因检测对

靶向药物选择的重要性［１０］。

２．１　ＥＧＦＲ突变与吉非替尼疗效　吉非替尼是一种选择性

ＥＧＦＲ酪氨酸激酶抑制剂，能竞争性地与ＥＧＦＲ酪氨酸激酶结

合，抑制酪氨酸激酶活性，进而阻断ＥＧＦＲ介导的肿瘤细胞信

号传导，抑制肿瘤细胞的增殖与转移，促进肿瘤细胞的凋亡。

２００３年５月美国ＦＤＡ批准吉非替尼应用于临床。吉非替尼

在非小细胞肺癌患者中进行的Ⅰ和Ⅱ期临床研究，取得了很好

效果，随后进行了ＩＮＴＡＣＴ１和ＩＮＴＡＣＴ２研究，结果令人失

望，在常规化疗中加入吉非替尼并不比单纯常规化疗更能改善

生存［１１］。因此，美国ＦＤＡ限制了吉非替尼在非小细胞肺癌

（ＮＳＣＬＣ）的应用。但一些研究发现，吉非替尼的疗效存在较

大的个体差异，这种个体差异引起了人们的广泛重视。只有少

数局部晚期 ＮＳＣＬＣ 患者对吉非替尼疗效显著，大多数

ＮＳＣＬＣ患者疗效不佳。临床试验还发现，在 ＮＳＣＬＣ患者中，

女性、非吸烟和肺腺癌患者吉非替尼的疗效较好。这种疗效差

异也存在于不同种族之间，如日本人群吉非替尼的疗效优于西

方人群［１２］。因此，了解吉非替尼疗效的个体差异的分子机制，

寻找能预测药物疗效的指标对于吉非替尼个体化治疗有重要

意义。吉非替尼虽然是ＥＧＦＲ的抑制剂，但大量研究表明，吉

非替尼疗效与ＥＧＦＲ的表达量无关。进一步的研究发现，吉

非替尼有效者大都存在ＥＧＦＲ突变，而无效者多无ＥＧＦＲ突

变，而且，日本女性肺腺癌发生ＥＧＦＲ的比例最高。目前已经

证实有ＥＧＦＲ突变与吉非替尼的疗效相关，是预测吉非替尼

疗效的最佳指标［１３］。ＥＧＦＲ基因包括２８个外显子，外显子

１８～２１是ＥＧＦＲ基因酪氨酸激酶三磷酸腺苷结合位点的编码

区，吉非替尼治疗相关的ＥＧＦＲ突变多发生在这一区域。最

常见的突变为外显子１９的缺失和外显子２１的点突变，二者约
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占所有ＥＧＦＲ突变的８５％～９０％。有研究还发现，外显子１９

突变者比２１突变者对吉非替尼有更好治疗反应。ＩＰＡＳＳ研究

显示，ＥＧＦＲ突变阳性的患者无进展生存期（ＰＦＳ）和客观缓解

率使用吉非替尼均能显著获益［１４］。

２．２　常用于预测靶向治疗效果的分子标志　见表２。目前已

有较多的分子（或基因）检测可用于临床预测分子靶向治疗药

物的疗效，通过检测患者肿瘤标本或外周血标本中的某些标志

物的状态来预测患者对靶向药物的敏感性，以达到最佳的治疗

效果，为临床合理选择和应用分子靶向治疗药物，实现个体化

治疗提供帮助。

表１　目前上市的主要分子靶向治疗药物

分类 名称　　　　　 适应证　　　 上市时间

单克隆抗体 Ｒｉｔｕｘｉｍａｂ／Ｒｉｔｕｘａｎ／利妥昔单抗／美罗华 复发难治性ＣＤ２０阳性的Ｂ细胞ＮＨＬ １９９７

Ｔｒａｎｓｔｕｍａｂ／Ｈｅｒｃｅｐｔｉｎ／曲妥珠单抗／赫赛汀 Ｈｅｒ２过度表达的转移性乳腺癌 １９９８

Ｇｅｍｔｕｚｕｍａｂ／ｏｚｏｇａｍｉｃｉｎ／Ｍｙｌｏｔａｒｇ／吉妥珠单抗／奥唑米星／

麦罗塔
ＣＤ３３阳性的急性髓性白血病 ２０００

Ａｌｅｍｔｕｚｕｍａｂ／Ｃａｍｐａｔｈ／阿伦珠单抗／坎帕斯 烷化剂及氟达拉宾无效的ＣＬＬ ２００１

ｉｂｒｉｔｕｍｏｍａｂ／ｔｉｕｘｅｔａｎ／Ｚｅｖａｌｉｎ／替伊莫单抗／泽娃灵 ＣＤ２０阳性的Ｂ细胞淋巴瘤 ２００２

Ｔｏｓｉｔｕｍｏｍａｂ／Ｂｅｘｘａｒ／托西莫单抗 复发或难治的滤泡性ＮＨＬ ２００３

Ｂｅｖａｃｉｚｕｍａｂ／Ａｖａｓｔｉｎ／贝伐单抗／阿瓦斯汀 进展期结直肠癌 ２００４

Ｃｅｔｕｘｉｍａｂ／ＩＭＣ２２５／Ｅｒｂｉｔｕｘ／西妥昔单抗／爱必妥 进展期结直肠癌头颈部鳞癌 ２００４

Ｐａｎｉｔｕｍｕｍａｂ／Ｖｅｃｔｉｂｉｘ／帕尼单抗 化疗失败的进展期结直肠癌 ２００６

小分子酪氨酸激酶抑制剂 Ｉｍａｔｉｎｉｂ／Ｇｌｉｖｅｃ／Ｇｌｅｅｖｅｃ／伊马替尼／格列卫 慢性粒细胞性白血病胃肠间质瘤 ２００２

Ｇｅｆｉｔｉｎｉｂ／ＺＤ１８３９／Ｉｒｅｓｓａ／吉非替尼／易瑞沙 晚期非小细胞肺癌头颈部癌 ２００４

Ｅｒｌｏｔｉｎｉｂ／ＯＳＩ７７４／Ｔａｒｃｅｖａ／埃罗替尼／特罗凯 晚期非小细胞肺癌 ２００４

Ｓｏｒａｆｅｎｉｂ／Ｎｅｘａｖａｒ／索拉非尼／多吉美 免疫治疗无效的肾细胞癌 ２００５

Ｓｕｎｉｔｉｎｉｂ／Ｓｕｔｅｎｔ／舒尼替尼 胃肠道间质瘤二线、晚期肾细胞癌一线 ２００６

Ｌａｐａｔｉｎｉｂ／Ｔｙｋｅｒｂ／拉帕替尼 Ｈｅｒ２过度表达的转移性乳腺癌 ２００７

Ｎｉｌｏｔｉｎｉｂ／Ｔａｓｉｇｎａ／尼洛替尼 伊马替尼耐药或不能耐受的ｐｈ＋ＣＭＬ ２００５

Ｄａｓａｔｉｎｉｂ／Ｓｐｒｙｃｅｌ／达沙替尼 伊马替尼耐药或不能耐受的ｐｈ＋ＣＭＬ ２００６

Ｖｏｔｒｉｅｎｔ／Ｐａｚｏｐａｎｉｂ／帕唑帕尼 晚期肾癌 ２００９

ｍＴＯＲ激酶抑制剂 Ｔｏｒｉｓｅｌ／Ｔｅｍｓｉｒｏｌｉｍｕｓ／西罗莫司 晚期肾癌 ２００７

Ａｆｉｎｉｔｏｒ／ｅｖｅｒｏｌｉｍｕｓ／依维莫司 晚期肾癌、星型胶质瘤 ２００９

蛋白酶小体抑制剂 Ｂｏｒｔｅｚｏｍｉｂ／Ｖｅｌｃａｄｅ／硼替佐米／万珂 复发或难治的多发性骨髓瘤 ２００３

抗血管生成 ＥＮＤＯＳＴＡＲ／重组人血管内皮抑制素／恩度 初治或复治的Ⅲ／Ⅳ期ＮＳＣＬＣ ２００６

表２　临床常用靶向药物基因检测的临床意义

基因 检测内容　　 相关肿瘤 预测内容 结果 疗效

ＥＧＦＲ 扩增
非小细胞肺癌、食道癌、头颈部肿

瘤等

吉非替尼（易瑞沙）、厄罗替尼（特罗凯）、尼

妥珠单抗（泰欣生）疗效
扩增 好

不扩增 差

外显子１８、１９、２１、２２、２０（Ｓ７６９Ｉ） 　　　　　　－ 　　　　　　－ 突变 好

不突变 差

外显子２０（Ｔ７９０Ｍ） 　　　　　　－ 　　　　　　－ 突变 差

不突变 －

Ｋｒａｓ 密码子１２、１３、６１ 肠癌、肺癌、胃癌
西妥昔单抗（爱比妥）、帕尼单抗（维克替比）

疗效
突变 差

不突变 好

Ｂｒａｆ Ｖ６００Ｅ位点突变 　　　　　　－ 　　　　　　－ 突变 差

不突变 好

ＰＴＥＮ 表达量 　　　　　　－ 　　　　　　－ 高表达 好

低表达 差
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续表２　临床常用靶向药物基因检测的临床意义

基因 检测内容　　 相关肿瘤　　 预测内容　　　 结果 疗效

ＰＩＫ３ＣＡ
８外显子５４２和５４５、２０外显子

１０４７
　　　　　　－ 　　　　　　－ 突变 差

不突变 好

Ｈｅｒ２／ＣＥＰ１７ 扩增 　乳腺癌、胃癌 曲妥珠单抗（赫赛汀）疗效 扩增 好

不扩增 差

Ｃｋｉｔ突变 外显子９、１１、１３、１７ 　胃肠间质瘤 伊马替尼（格列卫）疗效 突变 好

不突变 差

ＰＤＧＦα 外显子１２、１８ 　　　　　　－ 　　　　　　－ 突变 好

不突变 差

ＡＢＬ 酪氨酸激酶区点突变 髓细胞白血病 伊马替尼（格列卫）疗效 突变 差

ＶＥＧＦ 表达量 肠癌、肺癌、胃癌、乳腺癌、肾癌 贝伐单抗（阿瓦斯丁）、索拉非尼、恩度疗效 高表达 好

低表达 差

　　注：－表示无数据。

３　结　　语

分子靶向治疗在肿瘤治疗中取得了很大进步，为一些细胞

毒类药物疗效不佳的恶性肿瘤治疗开辟了新的途径，但也面临

着很多挑战，如治疗药物的选择、治疗方案的合理设计、疗效评

价标准、与传统细胞毒药物的联合应用以及可能出现的耐药问

题也值得继续研究。特别是随着基础研究和相关技术进展，越

来越多的分子靶向治疗药物将出现在肿瘤的治疗之中，在给患

者带来更多治疗手段的同时，如何根据肿瘤分子基因表达状态

选择合适个体化的治疗药物，将是今后的重点研究方向，也是

提高肿瘤整体治疗水平、延长患者生存期的关键。
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