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吉非替尼生物学标记物预测指标的研究进展
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　　近几十年全世界肺癌的发病率和病死率逐年增长，５年

生存率仅１５％，约７０％的患者就诊时已属晚期，因此，大多数

患者失去了外科手术治疗的机会，放、化疗成为主要的治疗手

段。新一代的化疗虽然取得了一些成绩，但对于大部分晚期或

复发非小细胞肺癌（ＮＳＣＬＣ）的有效率仅２０％～４０％，１年生

存率为３５％～４５％，且其不良反应对于年老体弱者难以耐

受［１］。期待出现更优越的治疗手段。

随着分子生物学和人类基因组学的发展，人们对肺癌的发

生、发展、侵袭、转移的分子机制和生物信息传导通路的研究进

一步深入，２０世纪末分子靶向治疗随之而生。其主要是应用

单克隆抗体、基因、反义寡核苷酸、多肽等特异性地作用于肺癌

细胞的生长因子受体、信号传导通路中的特定分子位点、受体，

及肺癌细胞增殖、分裂、侵袭和转移相关基因的特定分子靶点，

特异性地作用于肺癌细胞，不作用或很少作用于正常细胞，同

时又能极大地降低宿主毒性反应的治疗药物和方法。

表皮生长因子受体（ＥＧＦＲ）是目前研究较多的治疗靶点，

它在许多实体瘤中呈高表达，如乳腺癌、头颈部肿瘤、胰腺癌和

ＮＳＣＬＣ。其与相应抗原结合后发生自身的磷酸化，并激活胞

内的酪氨酸激酶，通过多种信号通路影响细胞生存、增殖、移动

及凋亡等，在肿瘤的发生、发展中起着极其重要的作用。在过

去的几十年里，一些新药研究致力于抑制肿瘤细胞中的ＥＧＦＲ

信号通路，使成功研制的ＥＧＦＲ靶向药物广泛用于临床。第

一个被美国食品和药品管理局（ＦＤＡ）批准用于治疗肺癌的分

子靶向药物吉非替尼就是ＥＧＦＲ酪氨酸激酶受体抑制剂（ＥＧ

ＦＲＴＫＩ），它是口服的小分子苯胺喹唑林类化合物，能与三磷

酸腺苷（ＡＴＰ）竞争ＥＧＦＲ特定结合位点，从而抑制酪氨酸酶

的活性，临床上主要用于治疗化疗失败的晚期 ＮＳＣＬＣ。Ⅱ期

的２个关键的多中心随机试验Ｉｄｅａｌ（吉非替尼 ＤｏｓｅＥｖａｌｕｔｉｏｎ

ｉｎＡｄｖａｎｃｅｄＬｕｎｇＣａｎｃｅｒ）１和Ｉｄｅａｌ２确定了吉非替尼治疗的

最佳剂量是２５０ｍｇ／ｄ，其在二三线单药治疗中有效率为

１８．４％，疾病控制率为５４．４％，中位生存期达７．６个月，症状

缓解率为４０．３％，最常见的不良反应为腹泻、皮疹和转氨酶升

高［２３］。近年来，吉非替尼已开始用于 ＮＳＣＬＣ的一线治疗。

一项多中心的Ⅱ期临床研究报道了吉非替尼单药一线治疗晚

期ＮＳＣＬＣ的疾病控制率为２４％，但在不吸烟和ＥＧＦＲ突变的

亚组中分别为５６％和７５％
［４］。

此外，许多研究在吉非替尼治疗的亚组分析中得出东方

人、女性、腺癌、不吸烟及ＥＧＦＲ突变的患者成为吉非替尼治

疗的优势人群，其有效率明显高于非优势人群［５］。虽然吉非替

尼单药治疗的有效性和良好的耐受性为难治的 ＮＳＣＬＣ带来

了希望，但其在疗效最好的亚洲地区其效果仅２５％左右，除部

分优势人群外大多数ＮＳＣＬＣ患者仍未能从中获益。因此，寻

找吉非替尼治疗的有效预测指标，筛选最佳优势人群进行选择

性治疗成为ＥＧＦＲ靶向治疗又一研究热点。目前，大量研究

将预测指标的筛选由临床参数转向了生物学标记物，现将研究

较多的生物学标记物的预测指标综述如下。

１　基因组学标记物

１．１　ＥＧＦＲ基因突变　目前，所有的报道中，ＥＧＦＲ基因突变

被显示与吉非替尼的疗效最为密切相关。ＥＧＦＲ突变发生在

１８～２１号外显子上，最主要的突变是１９号外显子的缺失和２１

号外显子的点突变。突变的１９、２１号外显子会导致ＥＧＦＲ的

活化，形成磷酸化ＥＧＦＲ，进而激活 Ａｋｔ和ＳＴＡＴ信号通路，

减弱 ＭＡＰＫ 信号通路，从而促使细胞持久增殖
［６］。Ｌｙｎｃｈ

等［７］最先对１６例吉非替尼治疗的 ＮＳＣＬＣ进行了ＥＧＦＲ基因
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测序，发现９例有效者中８例有ＥＧＦＲ基因酪氨酸激酶区域的

突变，７例无效者中无１例有此突变，提出了ＥＧＦＲ基因突变

与吉非替尼治疗疗效密切相关。随后，对不同种族患者的研究

再次验证两者之间的相关性，并且还显示了吉非替尼在突变型

患者中有效率高达７５％～９０％，中位无进展生存期（ＰＦＳ）在

７．７～１１．５个月，生存时间明显长于野生型患者。但也有文献

报道了相反的结果，不同结果可能与入组患者特征，如种族、吸

烟史，ＥＧＦＲ突变等不一致有关
［８］。还有研究报道，吉非替尼

治疗ＥＧＦＲ基因缺失的患者比其他突变类型的患者的反应率

高，生存时间长。反应率最高的是１９号外显子的缺失，而在

２０外显子插入突变的患者没有报道显示对 ＥＧＦＲＴＫＩ有

效［９］。有研究还将 ＥＧＦＲ突变在吉非替尼和化疗中进行比

较，进一步论证ＥＧＦＲ突变对吉非替尼的预测作用。ＩＰＡＳＳ

报道了吉非替尼与卡铂／紫杉醇一线治疗比较的研究结果，并

进行了亚组分析，亚洲人群吉非替尼组有４５３例（７４．４％）患者

出现疾病进展，而化疗组有４９７例（８１．７％）患者出现疾病进

展；在ＥＧＦＲ突变型的患者中，吉非替尼组的ＰＦＳ较化疗组明

显延长，但在ＥＧＦＲ野生型的患者中，化疗组的ＰＦＳ明显延

长。最近报道在明确有ＥＧＦＲ基因突变的初治肺癌患者中，

比较吉非替尼与多西他赛联合顺铂方案的疗效，结果显示在这

类患者中吉非替尼治疗组的ＰＦＳ（９．２个月）明显优于化疗组

（６．３个月）
［１０］。

此外，大量研究还显示 ＥＧＦＲ基因突变与种族、病理类

型、性别及吸烟史均密切相关。Ｐａｅｚ等
［１１］报道了５８例日本人

的ＮＳＣＬＣ标本中１５例有ＥＧＦＲ基因突变，而６１例美国人则

只有１例突变，并且发现肺腺癌的细胞株突变率更高。Ｈｕａｎｇ

等［１２］也报道了在未经治疗的１０１例 ＮＳＣＬＣ患者中，３９例

（３８％）ＥＧＦＲ基因突变的患者有３８例为腺癌。Ｐａｏ等
［１３］报道

在未经治疗的不吸烟的１５例腺癌患者中，７例有ＥＧＦＲ基因

突变，而在８１例未治疗的吸烟者中仅４例有突变。Ｔｏｋｕｍｏ

等［１４］发现在１２０例 ＮＳＣＬＣ中３８例（３２％）有ＥＧＦＲ基因突

变，其中腺癌、不吸烟者、女性的突变率明显较非腺癌、吸烟、男

性的患者高。

虽然大量的研究显示，ＥＧＦＲ突变在吉非替尼治疗中的重

要性，但仍有一些学者认为ＥＧＦＲ突变更多的是作为一个预

后指标，而非预测指标。有研究显示，虽然ＥＧＦＲ基因突变与

吉非替尼治疗疗效密切相关，但仍有小部分（１３．５％）的治疗有

效患者没有发现ＥＧＦＲ基因突变，而有接近１／３的ＥＧＦＲ基

因突变患者（２８．１％）治疗无效
［１５］。

１．２　ＥＧＦＲ基因拷贝数　健康人的ＥＧＦＲ基因拷贝数比较稳

定，但在肿瘤患者中每个细胞的拷贝数在１．２７～３１．２之间。

ＥＧＦＲ基因位于７号染色体的短臂（７ｐ２１）上，在 ＮＳＣＬＣ中常

常出现过表达或者扩增，有文献报道ＥＧＦＲ突变型的患者比

野生型的患者更容易出现拷贝数的增加，并提示ＥＧＦＲ基因

扩增与吉非替尼敏感性密切相关。Ｃａｐｐｕｚｚｏ等
［１６］第一次指出

通过ＦＩＳＨ检测ＥＧＦＲ基因拷贝数能预测吉非替尼的疗效，且

这种方法比检测ＥＧＦＲ基因突变更优。Ｂｅｌｌ等
［１７］将ＩＤＥＡＬ

和ＩＮＴＡＣＴ实验患者的病理标本进行基因扩增，同样得出

ＥＧＦＲ基因拷贝数可作为吉非替尼疗效的预测指标。但在目

前的研究中也有不同的观点，Ｈａｎ等
［１８］报道ＥＧＦＲ突变和拷

贝数在单因素分析中均与客观反应率相关，但在多因素分析

中，只有ＥＧＦＲ突变是疗效和生存的独立预测指标。这篇亚

组人群的报道可能是受种族的影响与既往研究有所差别，还有

待大样本临床实验探讨。

１．３　ＫＲＡＳ基因突变　ＲＡＳ／ＭＡＰＫ和ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ信号通

路是ＥＧＦＲ诱导细胞持续增殖的主要信号途径，其下游信号

的突变可能抑制ＥＧＦＲ阻断剂的作用。目前，对ＥＧＦＲ下游

信号研究较多的分子是 ＫＲＡＳ。虽然ＥＧＦＲ和 ＫＲＡＳ同在

ＭＡＰＫ信号通路上，但两者的表达和功能却完全不一致，甚至

相互排斥。３０％的肺腺癌患者存在ＫＲＡＳ突变，它与吸烟史

密切相关，在终身不吸烟的患者几乎不存在。亚洲人群腺癌患

者较多表现为ＥＧＦＲ高突变，ＫＲＡＳ低突变。西方人群腺癌

患者却完全相反。有研究显示，ＫＲＡＳ基因突变的患者，ＥＧ

ＦＲ拮抗剂治疗后更快发生疾病进展，中位生存时间短。还有

研究显示，ＫＲＡＳ基因与ＥＧＦＲＴＫＩ的耐药有关，但尚不足以

预测ＥＧＦＲＴＫＩ的疗效
［１９］。

２　蛋白组学标记物

２．１　ＥＧＦＲ蛋白　在 ＮＳＣＬＣ中，ＥＧＦＲ的表达高达４０％～

８０％，与肿瘤发生、转移及预后均有密切联系，但其是否能有效

预测吉非替尼疗效却存在较多争论。有研究认为ＥＧＦＲ蛋白

与吉非替尼的疗效和生存期均存在相关性。Ｈｉｒｓｃｈ等
［２０］将

ＩＳＥＬ实验中ＮＳＣＬＣ患者的肿瘤标本进行多种生物标记物的

检测，发现ＥＧＦＲ表达阳性的患者有效率（８．２％）比ＥＧＦＲ表

达阴性的患者（１．５％）更高，且在ＥＧＦＲ表达阳性的患者中，

口服吉非替尼比安慰剂能获得更好的生存。此后，Ｈｉｒｓｃｈ

等［２１］又在２０４例ＮＳＣＬＣ患者中分析了ＥＧＦＲ／ＨＥＲ２基因拷

贝数、ＥＧＦＲ和ｐＡＫＴ蛋白表达、ＥＧＦＲ和ＫＲＡＳ基因突变与

吉非替尼治疗的关系，发现只有ＥＧＦＲ基因扩增（＋）和ＥＧＦＲ

蛋白（＋）与生存有关，两者均阳性的患者中位生存时间２１个

月，１年生存率７７％，二者均阴性的患者中位生存时间６个月，

１年生存率３０％。但也有许多研究表明不能通过免疫组织化

学检测ＥＧＦＲ表达水平来筛选吉非替尼治疗的优势人群
［２２］。

最近Ｄｏｕｉｌｌａｒｄ等
［２３］就在Ⅲ期ＩＮＴＥＲＥＳＴ实验数据中分析得

出，ＥＧＦＲ表达阳性和阴性的患者之间，总生存期（ＯＳ）、无进

展生存期（ＰＦＳ）及客观缓解率（ＯＲＲ）均无差异。

磷酰化ＥＧＦＲ（ｐＥＧＦＲ）是ＥＧＦＲ的活化状态。目前，有

研究发现ｐＥＧＦＲｔｙｒ９９２与ＥＧＦＲ基因突变密切相关，且与吉

非替尼治疗疗效相关。ｐＥＧＦＲ蛋白检测对ＥＧＦＲＴＫＩ的疗

效预测是未来研究的新方向，但目前报道较少，循证医学证据

尚不充分，有待进一步大样本研究。

２．２　上皮细胞间间质细胞的转变（ＥＭＴ）相关蛋白　ＥＭＴ是

指细胞由上皮表型向间质表型的转变，这种转变在多种动物胚

胎发育的过程中扮演着重要的角色。它使细胞获得更适于进

行运动和迁移的表型，以完成在胚胎不同区域形成相应器官的

使命。近年来，大量研究表明ＥＭＴ现象的发生是引起肿瘤远

处转移的关键步骤。正常上皮细胞间钙黏蛋白、ｏｃｃｌｕｄｉｎ和

ｌａｕｄｉｎ蛋白等发生转录抑制和表达下调引起正常上皮细胞间

的黏附性下降，这是ＥＭＴ 现象的核心过程。有文献报道Ｅ

ｃａｄｈｅｒｉｎ表达减少或缺少是肺癌等恶性肿瘤中ＥＭＴ现象的重

要标志。目前，有文献报道ＥＭＴ相关因子表达可以减弱ＥＧ

ＦＲ信号通路的活化。体外研究发现Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ阳性细胞有利

于吉非替尼的治疗。Ｄｅｎｇ等
［２４］还报道Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ阳性在ＥＧ

ＦＲ 突 变 型 患 者 中 的 表 达 （７７．７８％）明 显 高 于 野 生 型

（１８．１８％），在女性中的表达（５４．５５％）明显高于男性（２５％）。

３３０２重庆医学２０１３年６月第４２卷第１７期



２．３　其他相关蛋白　随着对ＥＧＦＲ信号通路研究的深入，与

其相关的一些蛋白也用于ＥＧＦＲＴＫＩ靶向治疗预测因子的筛

选。ＩＧＦＲ１是由染色体１５ｑ２５～ｑ２６上的ＩＧＦ１Ｒ基因编码的

跨膜蛋白，参与肿瘤的发生、发展。ＩＧＦＲ１的活化可以激活

Ｒａｓ和ＰＩ３Ｋ两条信号途径。体外实验提示ＩＧＦＲ１通过持续

激活ＰＩ３Ｋ信号通路来抑制ＥＧＦＲ靶向治疗。有文献报道ＩＧ

ＦＲ１的蛋白表达与ＥＧＦＲ的表达存在相关性，且发现ＩＧＦＲ１

和ＥＧＦＲ共同高表达可作为ＤＦＳ差的预测指标。有研究还发

现在吉非替尼治疗晚期ＮＳＣＬＣ中，ＩＧＦＲ１（＋）患者中位生存

期（１７．８个月）较ＩＧＦＲ１（－）患者（７．３个月）明显延长，且ＩＧ

ＦＲ１（－）患者死亡风险明显增高。

３　挑战与展望

３．１　挑战　吉非替尼靶向治疗ＮＳＣＬＣ优势人群的发现促使

科研人员深入研究靶向药物抗肿瘤机制，建立个体化治疗方

案，筛选新的预测指标或多指标联合。目前，临床试验发现的

吉非替尼治疗 ＮＳＣＬＣ的预测指标有：女性、亚裔、不吸烟、腺

癌（特别是支气管肺泡癌）等，而在中国 ＮＳＣＬＣ患者中，腺癌、

皮疹是吉非替尼治疗疗效的独立预测因子，但这种临床预测因

素存在的问题主要包括：（１）患者的临床特征往往是一个复杂

的组合（女性加鳞癌加不吸烟），而单一因素的优势人群的判断

对临床帮助不大；（２）即使只针对亚洲人群分析，吉非替尼疗效

的预测因子也并非完全一致，单纯应用临床指标不能准确地挑

选出可以从治疗中获益的患者；（３）近年文献报道，预测优势人

群的临床指标很可能只是预后因素，而并非疗效预测指标。所

以，目前临床预测指标，并不能准确挑选出可以从吉非替尼靶

向治疗中获益的人群，而只能作为临床用药的参考。所以，有

学者认为应该从不同领域确定出一系列预测因子的组合，而如

何筛选出这些因子应用于 ＮＳＣＬＣ个体化治疗，使 ＮＳＣＬＣ患

者从靶向治疗中真正获益，还需要更加深入的研究。

３．２　展望　随着科学技术的发展，分子水平的研究取得长足

进步，越来越多的生物学预测指标进入吉非替尼疗效的临床研

究中。目前，基因组学研究发现，ＥＧＦＲ基因突变，特别是１９

号外显子的缺失，与接受吉非替尼治疗的 ＮＳＣＬＣ患者的客观

疗效密切相关。而在蛋白组学研究中，通过免疫组织化学、蛋

白芯片等技术也发现了一系列和吉非替尼疗效有关的蛋白因

子。作者期待并相信，未来会有更多有效的吉非替尼预测指标

可以应用到 ＮＳＣＬＣ临床诊断治疗中，使 ＮＳＣＬＣ患者得到真

正有效的靶向治疗。
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设备配置不到位、处于空缺状态。机构仍然存在设备陈旧老化

问题和个别机构设备配置不足的现象，如治疗推车、简易手术

设备、给氧设备、康复理疗设备。这些设备的缺失反映出管理

者与卫技人员的急救意识及康复护理意识不强的问题。调查

过程中发现，有部分设备出现了质量问题，如Ｂ超、心电图等

设备存在图像不清晰、不准确的现象，影响了诊断结果，严重者

可导致医疗纠纷，严重影响社区居民建档工作的顺利实施和开

展。社区卫生服务机构的设施设备情况难以满足居民日益增

长的健康需要，如免费体检、建档及随访工作，需要政府相关部

门加强管理规范和给予更大支持［３］。尤其是在设备配置方面

加大投入和管理。

３．３　人员配置及建档方面　按照中央编办发［２００６］１９６号印

发《城市社区卫生服务机构设置和编制标准指导意见》［４］的要

求，建议社区医护比为１∶１，基本上达标。目前，国内对服务

人口数量没有统一的规定，国外一般每名全科医师服务人口为

３０００～４０００人，而本次调查结果每名医生和护士服务人口分

别为４７１１人和２５９２人，即每千人口拥有社区医生０．２１２人，

每千人口拥有社区护士０．３９人。而英国、德国等一些欧洲国

家以及澳大利亚，一般按１０００～２０００人配备１位全科医

生［５］。随着人口老龄化的加剧，社区医生和社区护士人数都有

待增加。南昌市社区医生及社区护士的服务居民人数远远大

于北京市及国外，需要更多的卫生人才的引进。各大社区卫生

服务机构总体建档管理率均达到６０％以上，社区卫生服务中

心总体建档管理率高于服务站，可能与服务站将建档管理人群

上交于所属上级服务中心有关。老年人、高血压、糖尿病建档

管理工作进展比较好。但是，管理者普遍提出人员不够的现

状，导致建档信息更新滞后及缺如的现象，阻碍了社区建档工

作的进展。本研究过程发现，各大机构建档格式标准不一，更

新缓慢，短时间内更换建档版本过于频繁，加重建档工作负担。

建议：南昌市应该制定相应的政策鼓励医生及护士进入社区卫

生服务机构，采取奖励措施，同时也应加强社区卫生技术人员

的培训，实现医生、护士由一二级医院服务的模式转入社区服

务模式上来，真正为社区居民提供实惠。同时建议南昌市采用

全国统一通用的建档纸质版本及模式，减缓社区工作人员的

压力。
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