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　 　 【摘要】 非小细胞肺癌 (ｎｏｎ￣ｓｍａｌｌ ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒꎬ ＮＳＣＬＣ) 已成为全世界癌症患者死亡的主要原因之一ꎬ 其治疗成

为目前研究热点ꎮ 但 ＮＳＣＬＣ 中成纤维细胞生长因子受体 (ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒꎬ ＦＧＦＲ) 基因突变以及间变性淋

巴瘤激酶 (ａｎａｐｌａｓｔｉｃ ｌｙｍｐｈｏｍａ ｋｉｎａｓｅꎬ ＡＬＫ) 融合基因发生率低ꎬ 相应靶向药物治疗的总体效果并不理想ꎮ ＦＧＦＲ１ 作为

ＮＳＣＬＣ 中较常见的异常基因ꎬ 其异常扩增高表达与多种肿瘤的发生发展相关ꎬ 同时发现多种相关的分子靶向药物对肿瘤

有抑制作用ꎮ 本文对 ＦＧＦＲ１ 在 ＮＳＣＬＣ 中的扩增高表达情况、 其与 ＮＳＣＬＣ 临床特点之间的关系以及目前相关靶向药物治

疗研究进展作一综述ꎮ
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　 　 肺癌目前已成为全世界癌症患者死亡的主要原因

之一[１] ꎬ 其主要分为非小细胞肺癌 ( ｎｏｎ￣ｓｍａｌｌ ｃｅｌｌ
ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒꎬ ＮＳＣＬＣ) 和小细胞肺癌 ( ｓｍａｌｌ ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ

ｃａｎｃｅｒꎬ ＳＣＬＣ) 两大类ꎮ ＮＳＣＬＣ 主要由腺癌及鳞癌两

种亚型组成ꎬ 约占所有肺癌类型的 ８５％ꎮ 依据 ２０１５
年发布的第 ８ 版 ＴＮＭ 分期ꎬ 肺癌预后仍较差[２] ꎮ 国
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际肺癌研究协会 (Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｆｏｒ ｔｈｅ Ｓｔｕｄｙ
ｏｆ Ｌｕｎｇ Ｃａｎｃｅｒꎬ ＩＡＳＬＣ) 数据显示ꎬ 依据 ＮＳＣＬＣ 第 ８
版 ＴＮＭ 分期系统ꎬ 病理学分期为Ⅰａ １ 期的患者 ５ 年

生存率为 ９０％ꎬ 但Ⅲａ 期患者则降至 ４１％ [３] ꎮ 随着

对肺癌研究的不断深入ꎬ 目前发现靶向药物对出现成

纤维细胞生长因子受体 ( ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｒｅｃｅｐ￣
ｔｏｒꎬ ＦＧＦＲ) 基因突变及棘皮动物微管结合蛋白 ４￣间
变性淋巴瘤激酶 ( ｅｃｈｉｎｏｄｅｒｍ ｍｉｃｒｏｔｕｂｕｌｅ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ
ｐｒｏｔｅｉｎ ｌｉｋｅ ４￣ａｎａｐｌａｓｔｉｃ ｌｙｍｐｈｏｍａ ｋｉｎａｓｅꎬ ＥＭＬ４￣ＡＬＫ)
基因融合的 ＮＳＣＬＣ 治疗效果令人满意ꎮ 但上述两种

基因的异常改变仅多见于肺腺癌患者ꎬ 目前可应用于

肺鳞癌的靶向药物仍较少ꎮ
ＦＧＦＲ１ 是 ＦＧＦ 家族的 ４ 种酪氨酸激酶受体之一ꎮ

ＦＧＦＲ１ 基因主要以基因扩增高表达为主ꎬ 目前被认

为可作为 ＮＳＣＬＣ 分子治疗的潜在靶点ꎮ 现已证实

ＦＧＦＲ１ 位于 ８ 号染色体短臂 １ 区 １ 带 (８ｐ１１) [４￣５] ꎬ
且仅约 ２５％~３０％位于中央区域[６] ꎮ 作为庞大复杂分

子信号系统的一部分ꎬ 包含至少 ２２ 种 ＦＧＦ 及 ４ 种

ＦＧＦＲ 的 ＦＧＦ 家族广泛分布于人体内ꎬ 参与细胞分

化、 生长、 组织发生发展、 血管生成及伤口愈合等多

种过 程[７￣８] ꎮ ＦＧＦＲ１ 属 于 跨 膜 酪 氨 酸 激 酶 受 体

( ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｔｙｒｏｓｉｎｅ ｋｉｎａｓｅꎬ ＲＴＫ)ꎬ 由胞外区、 跨膜螺旋

区及具有酪氨酸激酶活性的胞内区组成ꎮ 胞外区由

２~３ 个类免疫球蛋白环组成 ( Ｉｇ Ⅰ、 Ｉｇ Ⅱ、 Ｉｇ Ⅲ)ꎬ
Ｉｇ Ⅰ具有自抑作用ꎬ 靠近胞膜的 Ｉｇ Ⅱ和 Ｉｇ Ⅲ为与

ＦＧＦ 配体特异性结合的部位[９] ꎮ ＦＧＦＲ１ 与相应配体

结合后发生构型改变ꎬ 并通过酪氨酸酶磷酸化激活下

游信号通路产生相应生物学效应ꎮ 一般情况下ꎬ 编码

ＦＧＦＲ 的Ⅲｂ 外显子在上皮细胞中表达ꎬ Ⅲｃ 外显子

在间质细胞中表达[１０] ꎬ 同时 ＦＧＦＲ Ⅲｂ 的配体在间质

细胞中表达ꎬ ＦＧＦＲ Ⅲｃ 的配体在上皮细胞中表达ꎬ
以此建立信号传导过程中的旁分泌机制以保障组织发

生的均衡[１１] ꎮ

１　 成纤维细胞生长因子受体 １ 检测方法

现有多种方法可检测 ＦＧＦＲ１ 的表达情况ꎬ 但目

前尚无针对 ＦＧＦＲ１ 异常表达的标准定义及检测方法ꎮ
荧光原位杂交技术 ( ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅ ｉｎ ｓｉｔｕ ｈｙｂｒｉｄｉｚａｔｉｏｎꎬ
ＦＩＳＨ) 作为检测基因扩增的标准方法目前应用最多ꎮ
ＦＩＳＨ 方法有经济、 安全及稳定等优点ꎬ 但也存在程

序复杂及判读主观性强等缺点ꎮ 采用 ＦＩＳＨ 方法进行

检测所获得的 ＦＧＦＲ１ 的扩增率取决于阳性结果判定

标准以及对于相应结果的主观解读ꎬ 因此ꎬ 不同检测

中心所得出的扩增率之间具有较大差异[１２￣１５] ꎮ 定量

聚合酶链反应 ( ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅ ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅ ｃｈａｉｎ ｒｅａｃｔｉｏｎꎬ
ｑＰＣＲ) 技术相比 ＦＩＳＨ 法对于 ＦＧＦＲ１ 基因扩增高表

达检测具有良好的相关性[１６] ꎬ 且操作更简单ꎬ 并有

自动化、 可定量及不依赖主观判读的优点[１７￣１８] ꎬ 然

而该技术对仪器设备以及引物的要求更高ꎬ 且存在一

定的假阴性及假阳性可能ꎮ

２　 成纤维细胞生长因子及其受体致病机制

ＦＧＦ 介导的信号通路在脊椎动物胚胎发生期及后

期各种组织器官的生长分化过程中具有非常重要的作

用[１９] ꎮ 在胞核内ꎬ ＦＧＦＲ１ 作为转录调节剂ꎬ 激活位

于不同染色体上的多基因ꎬ 以调控细胞生长及分

化[２０] ꎮ ＦＧＦ２ 和 ＦＧＦＲ１ 在 肺 血 管 腔 隙 中 高 度 表

达[２１] ꎬ 现已证实 ＦＧＦ 信号通路在吸烟引起的慢性阻

塞性肺疾病中参与气道重塑ꎬ 并且与小气道炎症反应

相关[２２] ꎮ
ＦＧＦＲ１ 在胃癌、 结直肠癌及骨肉瘤等实体恶性

肿瘤中均有基因异常扩增[２３￣２５] ꎮ ＦＧＦ、 ＦＧＦＲ１ 及 ＦＧ￣
ＦＲ２ 分布于支气管上皮细胞和肺癌细胞的胞浆和胞核

中ꎮ 与正常支气管上皮细胞相比ꎬ ＦＧＦＲ１、 ＦＧＦＲ２ 在

肺腺癌细胞的胞核中表达明显升高ꎬ ＦＧＦ 在肺鳞癌细

胞的胞核中表达明显升高[２６] ꎮ 一项包括 ２６ 个癌种的

３１３１ 份肿瘤标本研究发现ꎬ ＦＧＦＲ１ 异常扩增率为

１０％ [２７] ꎮ ＦＧＦ 与 ＦＧＦＲ 结合使其磷酸化ꎬ 进而激活

包括 ＰＩ３Ｋ、 ＥＲＫ / ＭＡＰＫ 及 ＪＮＫ 等在内的信号通路以

产生一系列生物学效应[２８￣３０] ꎬ 且上述通路是多种肿

瘤生长、 转移及血管生成的中心环节ꎮ 研究认为ꎬ
ＦＧＦ２、 ＦＧＦ９、 ＦＧＦＲ１ Ⅲｃ 及 ＦＧＦＲ２ Ⅲｃ 在 ＮＳＣＬＣ 的

发生发展过程中具有一定作用[１１ꎬ３１￣３３] ꎮ 越来越多的

证据表明ꎬ ＦＧＦ 家族与 ＦＧＦＲ 组成的自分泌和旁分泌

系统参与到 ＮＳＣＬＣ 发生发展的各个环节中ꎬ 并发挥重

要作用ꎮ 已有研究发现ꎬ ＦＧＦ２、 ＦＧＦ９ 与 ＦＧＦＲ１ Ⅲｃ 同

步表达[１１] ꎬ 且血清中 ＦＧＦ２ 的浓度可作为肺癌预后

的独立负相关因素[３４￣３５] ꎮ

３　 成纤维细胞生长因子受体 １ 与非小细胞
肺癌临床特点

３ １　 非小细胞肺癌亚型

在大约 １２ ５％的 ＮＳＣＬＣ 中可检测到 ＦＧＦＲ１ 异常

扩增[３６] ꎬ 但其在 ＮＳＣＬＣ 不同病理类型中表现不尽相

同ꎮ 既往研究发现ꎬ 肺鳞癌中 ＦＧＦＲ 激酶家族基因异
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常更为常见[３７] ꎬ 在肺鳞癌中 ＦＧＦＲ１ 异常扩增的发生

率为 １０ ７％ ~２０ ７％ [１４ꎬ１８ꎬ３６ꎬ３８￣３９] ꎬ 在肺腺癌中发生率

较低ꎬ 约为 ３％ [４￣５ꎬ３６] ꎮ 一项纳入了 ３２９ 例Ⅰ~Ⅱ期淋

巴结阴性的 ＮＳＣＬＣ 研究表明ꎬ 肺鳞癌中 ＦＧＦＲ１ 异常

扩增率可高达 ２０ ７％ꎬ 且与其他肿瘤类型相比具有统

计学差异[３６] ꎮ 此外ꎬ 大多数研究表明ꎬ ＦＧＦＲ１ 异常

扩增 与 ＮＳＣＬＣ 亚 型 相 关 且 多 发 生 于 肺 鳞 癌 患

者[１８ꎬ４０￣４２] ꎮ 此外ꎬ 两项包含大细胞肺癌亚型的研究

分别发现了 １３％和 ４４ ４％的异常扩增高表达[３６ꎬ３８] ꎬ
但标本量较少 (２３ 例和 ９ 例)ꎬ 仍需大样本研究加以

证实ꎮ
３ ２　 性别与吸烟史

多数研究发现ꎬ ＦＧＦＲ１ 扩增高表达状态更多见

于男性患者[１８ꎬ４０￣４３] ꎮ 大多数研究发现 ＦＧＦＲ１ 扩增高

表达与吸烟史相关[１８ꎬ２６ꎬ４０￣４２] ꎮ 一项纳入 １８ 项研究的

Ｍｅｔａ 分析结果表明ꎬ ＦＧＦＲ１ 扩增高表达状态与男性

(ＯＲ＝ ２ ０５ꎬ ９５％ ＣＩ: １ ５０~２ ８０ꎬ Ｐ<０ ００１) 及吸烟

史 (ＯＲ＝ ３ ３１ꎬ ９５％ ＣＩ: ２ ０２ ~ ５ ４４ꎬ Ｐ<０ ００１) 具

有相关性[４４] ꎬ 且具有统计学意义ꎮ 上述研究共涉及

４９５４ 例患者ꎬ 包括 １９９４ 至 ２０１４ 年关于 ＮＳＣＬＣ 患者

ＦＧＦＲ１ 扩增高表达与临床病理特点相关性的研究ꎬ
由此可基本得出 ＦＧＦＲ１ 基因扩增高表达与男性患者

及吸烟史相关的结论ꎮ
３ ３　 肿瘤分期

ＦＧＦＲ１ 扩增高表达状态与肿瘤直径大小、 淋巴

结转移及分期是否有关目前并无明确定论[１４ꎬ１８ꎬ３９￣４０] ꎮ
Ｃｉｈｏｒｉｃ 等[３８]的数据表明ꎬ 随着肿瘤直径、 Ｔ 分期以

及 ＴＮＭ 分期的升高ꎬ ＦＧＦＲ１ 的扩增高表达率也在升

高ꎬ 且后者与前 ３ 者之间的这一关系具有统计学意

义ꎮ 在关于肿瘤转移方面ꎬ 目前研究发现ꎬ 肺癌脑转

移的患者ꎬ ＦＧＦＲ１ 高表达的情况更多见于肺腺癌ꎬ
且此类患者更容易出现内脏及肝脏的转移ꎮ Ｐｒｅｕｓｓｅｒ
等[３８]研究发现ꎬ １ 例肺腺癌和 １ 例大细胞肺癌患者

仅在其脑转移病灶中发现了 ＦＧＦＲ１ 的扩增高表达现

象ꎬ 而在原发肿瘤中并未检测出这一基因异常ꎮ
３ ４　 总生存期与无病生存期

与上述临床特征不同ꎬ 既往研究均发现 ＦＧＦＲ１
基因扩增高表达与总生存期 ( ｏｖｅｒａｌｌ ｓｕｒｖｉｖａｌꎬ ＯＳ)
及无病生存期 ( ｄｉｓｅａｓｅ￣ｆｒｅｅ ｓｕｒｖｉｖａｌꎬ ＤＦＳ) 呈负相

关[１３ꎬ２６ꎬ３６ꎬ４０ꎬ４４￣４５]ꎬ 即 ＦＧＦＲ１扩增高表达往往提示 ＮＳＣＬＣ
预后较差ꎬ 这一点在不同亚型、 性别及既往史的患者中

并无明显差异ꎮ Ｋｉｍ 等[１３]的研究发现ꎬ ＦＧＦＲ１ 基因扩增

高表达可作为影响预后的独立因素ꎬ ＦＧＦＲ１扩增高表达

的患者ꎬ 其 ＯＳ 和 ＤＦＳ 明显缩短 ( ＤＦＳ: ２６ ９ 比

９４ ６ꎬ Ｐ<０ ００１ꎻ ＯＳ: ５１ ２ 比 １１５ ０ꎬ Ｐ ＝ ０ ００２)ꎮ 同

样ꎬ Ｃｉｈｏｒｉｃ 等[３６]的研究也发现ꎬ ＦＧＦＲ１ 扩增高表达

的 ＮＳＣＬＣ 患者 ５ 年及 １０ 年的 ＯＳ 和 ＤＦＳ 均更短且更

易出现肿瘤复发ꎮ 此外ꎬ Ｋｉｍ 等[１３] 的研究还发现ꎬ
肺鳞癌患者中ꎬ ＦＧＦＲ１ 扩增高表达阳性组的患者接

受辅助化疗的亚组 ＯＳ 和 ＤＦＳ 较未接受辅助化疗的亚

组明显延长ꎬ 但在 ＦＧＦＲ１ 扩增高表达阴性组的患者

中ꎬ 接受辅助化疗的亚组 ＯＳ 和 ＤＦＳ 却较非化疗亚组

缩短ꎬ 之前的一些研究也证实了这一发现[４６￣４７] ꎮ
ＦＧＦＲ１ 与 ＮＳＣＬＣ 临床特点之间的关系受到诸如

检测方法、 样本量以及分层因素的影响而在不同研究

中呈现不同结果ꎮ 较一致的结论包括: ＦＧＦＲ１ 多见

于肺鳞癌的 ＮＳＣＬＣ 患者ꎬ 且男性吸烟患者发生扩增

高表达的比率更高ꎻ ＦＧＦＲ１ 的扩增高表达与肿瘤转

移相关ꎻ 发生 ＦＧＦＲ１ 扩增高表达的 ＮＳＣＬＣ 患者往往

预后较差ꎬ 但可从辅助化疗中受益ꎮ

４　 成纤维细胞生长因子受体 １ 与靶向治疗

目前针对肺腺癌中 ＥＧＦＲ 基因突变以及 ＡＬＫ 基

因融合的靶向治疗药物已在临床广泛应用ꎮ 但除近期

上市的程序性细胞死亡蛋白￣ １ (ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄ ｄｅａｔｈ￣ １ꎬ
ＰＤ￣１) 抑制剂之外ꎬ 针对于肺鳞癌的靶向药物目前

仍较为匮乏ꎮ 鉴于 ＦＧＦＲ１ 基因扩增高表达在 ＮＳＣＬＣ
中尤其是肺鳞癌患者中有较高比例ꎬ 目前已有多种针

对 ＦＧＦＲ１ 的靶向药物正在研究中ꎮ 既往研究已发现ꎬ
ＦＧＦＲ１ 抑制剂对吉非替尼不敏感的肺鳞癌细胞增殖

有较好的抑制作用[１１] ꎮ 之后的研究发现ꎬ ＦＧＦ２￣
ＦＧＦＲ１ 自分泌信号传导通路可能与 ＥＧＦＲ￣ＴＫＩ (如吉

非替尼或阿法替尼) 耐药有关ꎬ 该通路通过激活

ＥＧＦＲ 下游信号传导通路 (如 ＰＩ３Ｋ) 等促进肿瘤细

胞增殖ꎮ 在阻断上述通路后ꎬ 可再次获得对 ＥＧＦＲ￣
ＴＫＩ 的敏感性[４６￣４７] ꎮ 因此ꎬ ＦＧＦＲ１ 靶向药物可能不

仅可用于原发 ＦＧＦＲ１ 扩增高表达的 ＮＳＣＬＣ 患者ꎬ 且

可能用于 ＥＧＦＲ￣ＴＫＩ 原发耐药或继发耐药的情况ꎮ
４ １　 ＰＤ１７３０７４

ＰＤ１７３０７４ 是 ＦＧＦＲ１ 特异性 ＡＴＰ 竞争性抑制剂ꎬ
除此之外ꎬ 还能够对 ＦＧＦ２ 的神经营养支持作用及

ＦＧＦＲ３产生一定抑制作用ꎬ 从而延缓肿瘤细胞的生

长[４８￣４９] ꎮ 目前在体 外 及 小 鼠 体 内 研 究 中 均 发 现

ＰＤ１７３０７４ 对 ＦＧＦＲ１ 扩增高表达的肺鳞癌细胞生长具

有明显抑制作用[４￣５] ꎮ Ｄｕｔｔ 等[４]的研究中ꎬ ＦＧＦＲ１ 扩

增高表达的细胞株 Ｈ１５８１ 在 ＰＤ１７３０７４ 的作用下ꎬ 出

现了生长被抑制的表现ꎻ 而 Ｗｅｉｓｓ 等[５] 在将上述
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ＮＳＣＬＣ 细胞株移植到小鼠体内并同样应用 ＰＤ１７３０７４
进行治疗后ꎬ 出现了肿瘤生长减缓甚至瘤体缩小的结

果ꎮ 上述两项研究中ꎬ 均发现 ＰＤ１７３０７４ 的作用效果

与药物剂量呈正相关ꎮ 目前该药物暂无针对 ＮＳＣＬＣ
治疗的临床试验ꎮ
４ ２　 ＢＧＪ￣３９８

ＢＧＪ￣３９８ 作为 ＦＧＦＲ 抑制剂ꎬ 还可抑制 ＶＥＧＦＲ２
以及其他激酶ꎬ 包括 ＡＢＬ、 ＦＹＮ、 ＫＩＴ、 ＬＣＫ 和 ＬＹＮ
等ꎮ Ｇｏｋｅ 等[５０] 于 ２０１５ 年利用具有 ＦＧＦＲ１ 扩增高表

达的 Ｈ１５８１ 细胞株进行研究ꎬ 发现 ＢＧＪ￣３９８ 通过激活

半胱天冬酶依赖的线粒体及非线粒体途径诱导肿瘤细

胞的凋亡ꎬ 细胞在 Ｇ０ / Ｇ１ 期即被抑制ꎮ 此外ꎬ 上述

研究还发现肿瘤抑制基因程序性细胞凋亡因子 ４
(ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄ ｃｅｌｌ ｄｅａｔｈ ４ꎬ ＰＤＣＤ４) 表达上调且血管

生成素 ２ (ａｎｇｉｏｐｏｉｅｔｉｎ ２ꎬ ＡＮＧ２) 表达下降ꎬ 因此这

也是 ＢＧＪ￣ ３９８ 抑制肿瘤生长的另一种机制ꎮ Ｎｏｇｏｖａ
等[５１]于 ２０１７ 年发表的一项纳入 ３６ 例 ＦＧＦＲ１ 扩增高

表达鳞癌患者的研究中ꎬ 应用 ＢＧＪ￣３９８ 获得了 ５０％的

疾病 控 制 率ꎬ １１ 例 患 者 获 得 病 情 稳 定 ( ｓｔａｂｌｅ
ｄｉｓｅａｓｅꎬ ＳＤ)ꎮ 目前已有关于 ＢＧＪ￣ ３９８ 应用于治疗

ＦＧＦＲ１ 扩 增 高 表 达 肺 鳞 癌 的 Ⅰ 期 临 床 试 验

(ＮＣＴ０１００４２２４)ꎬ 但尚未公布相关研究结果ꎮ
４ ３　 ＡＺＤ４５４７

ＡＺＤ４５４７ 对 ＦＧＦＲ１~３ 具有高选择性ꎬ 在体外及

动物实验中发现其对 ＦＧＦＲ１ ~ ３ 均有抑制作用且该作

用具有剂量依赖性[５２] ꎮ 此外ꎬ 在对中国 ＮＳＣＬＣ 人群

的研究中发现ꎬ ＡＺＤ４５４７ 对肿瘤细胞的抑制作用与

ＦＧＦＲ１ 的扩增高表达程度以及相应的蛋白表达程度

有关[４１] ꎬ 即 ＦＧＦＲ１ 扩增高表达水平及蛋白表达程度

越高ꎬ ＡＺＤ４５４７ 对于肿瘤细胞的抑制作用越强ꎮ 此

外ꎬ Ｒｏｏｎｅｙ 等[１６]的研究发现ꎬ 非扩增性 ＦＧＦＲ１ 高表

达仍对肿瘤细胞具有抑制作用ꎮ 该研究应用 ＡＺＤ４５４７
作用于多种 ＮＳＣＬＣ 细胞株ꎬ 其中 Ｈ２２６ 与 ＬＫ２ 两组

细胞株虽不存在 ＦＧＦＲ１ 扩增高表达的基因异常ꎬ 但

这两组细胞株 ＦＧＦＲ１ 转录的 ｍＲＮＡ 水平均较高ꎬ 即

同样对 ＡＺＤ４５４７ 敏感ꎮ 目前关于 ＡＺＤ４５４７ 对 ＦＧＦＲ１
扩增高表达的 ＮＳＣＬＣ 靶向治疗研究处于Ⅰ/ Ⅱ期临床

研究阶段ꎬ 其中包括关于 ＡＺＤ４５４７ 单药治疗多种具

有 ＦＧＦＲ１ 或 ＦＧＦＲ２ 扩 增 高 表 达 肿 瘤 的 研 究

(ＮＣＴ０１７９５７６８)ꎬ 以及关于联合 ＡＺＤ４５４７ 与多西他

赛治疗 ＮＳＣＬＣ 的研究 (ＮＣＴ ０１８２４９０１)ꎮ
４ ４　 帕纳替尼

帕纳替尼 (Ｐｏｎａｔｉｎｉｂ) 作为治疗成人慢性粒细

胞白血病的酪氨酸抑制剂已被批准上市ꎬ 其主要作

用靶点为 ＢＣＲ￣ＡＢＬ 融合基因ꎬ 同时其对 ＦＧＦＲ１ 过

度表达的细胞生长也有抑制作用ꎮ 该药物通过抑制

ＦＧＦＲ１ 基因及其下游信号通路的激活来抑制肿瘤细

胞的生长[５３] ꎮ 在体外研究中发现ꎬ 帕纳替尼的药

效与ＦＧＦＲ１的 ｍＲＮＡ 水平呈正相关ꎬ 即对 ＦＧＦＲ１ 高

度表达的 ＮＳＣＬＣ 细胞具有抑制作用ꎬ 但对 ＦＧＦＲ１
低表达的 ＮＳＣＬＣ 细胞作用较小或几乎没有作用[５３] ꎬ
因此ꎬ ＦＧＦＲ１ 的 ｍＲＮＡ 以及蛋白表达水平比基因拷

贝数更好地预测对帕纳替尼的敏感性[５４] ꎮ 目前有

关于帕纳替尼治疗肺鳞癌以及头颈部恶性肿瘤和

进展期 ＮＳＣＬＣ 的 Ⅱ 期 临 床 研 究 ( ＮＣＴ０１７６１７４７ꎬ
ＮＣＴ０１８１３７３４) 正在进行中ꎬ 研究结果尚未公布ꎮ
４ ５　 多韦替尼

多韦替尼 (Ｄｏｖｉｔｉｎｉｂ) 是多靶点酪氨酸激酶抑制

剂ꎬ 对 ＦＧＦＲ１ / ３ 及 ＶＥＧＦＲ１ / ２ 均有抑制作用ꎮ 但 Ｌｉｍ
等[５５] 在 ２０１６ 年发表的一项研究表明ꎬ 该药物对

ＦＧＦＲ１ 扩增高表达的肺鳞癌患者治疗效果并不十分

理想ꎮ 在入组的 ４９ 例患者中ꎬ 无患者获得完全缓解ꎬ
３ 例患者获得了部分缓解ꎬ １０ 例患者获得 ＳＤꎬ ９ 例患

者出现了疾病进展ꎮ 此外ꎬ 在另一项关于多韦替尼抗

ＶＥＧＦ 治疗进展期结直肠癌和肺癌的Ⅱ期临床试验

(ＮＣＴ０１６７６７１４) 中ꎬ 也并未发现该药物有令人满意

的治疗效果[５６] ꎮ 目前已有关于多韦替尼应用于存在

任何潜在异常基因靶点的实体恶性肿瘤的Ⅱ临床研究

(ＮＣＴ０１８３１７２６)ꎬ 相关试验结果有待公布ꎮ
４ ６　 尼达尼布

尼达尼布 (Ｎｉｎｔｅｄａｎｉｂ) 是一种三联血管激酶抑

制剂ꎬ 可同时阻断 ３ 种生长因子受体: 血管内皮生长

因子受体 ( ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒꎬ
ＶＥＧＦＲ)、 血小板源性生长因子受体 (ｐｌａｔｅｌｅｔ￣ｄｅｒｉｖｅｄ
ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ＰＤＧＦＲ)、 ＦＧＦＲꎮ 既往研究发现

该药物在治疗特发性肺间质纤维化方面具有令人满意

的效果ꎬ 已作为治疗该种疾病的药物被批准上市ꎬ 但

目前并无治疗 ＮＳＣＬＣ 的适应症ꎮ Ｈｉｂｉ 等[４５] 研究发

现ꎬ 尼达尼布可抑制 ＦＧＦＲ１ 磷酸化以阻断 ＦＧＦＲ１￣
ＥＲＫ 信号通路ꎬ 进而抑制 ＦＧＦＲ１ 阳性细胞的生长ꎻ
上述研究同时发现尼达尼布对肿瘤细胞的抑制作用并

无剂量依赖性ꎬ 其认为低剂量足以产生抗血管生成作

用ꎬ 但可能需更高剂量来抑制癌细胞的增殖ꎮ ＬＵＭＥ￣
Ｌｕｎｇ１ 的Ⅲ期临床试验发现ꎬ 尼达尼布联合多西他赛

对于铂类药物预处理过的 ＮＳＣＬＣ 患者ꎬ 提高 ＰＦＳ 效

果优 于 多 西 他 赛 单 药 ( ３ ４ 比 ２ ７ ) [５７] ꎻ 此 外ꎬ
ＬＵＭＥ￣Ｌｕｎｇ ２ 的Ⅲ期临床试验发现ꎬ 尼达尼布联合培

美曲塞具有相似的效果 (４ ４ 比 ３ ６) [５８] ꎮ 目前ꎬ 有
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关尼达尼布联合纳武单克隆抗体等药物治疗 ＮＳＣＬＣ
安全性及耐受性的Ⅱ期临床试验 (ＮＣＴ０３３７７０２３) 正

在研究中ꎮ

５　 小结

综上所述ꎬ ＦＧＦＲ１ 作为位于 ８ｐ１１ 的酪氨酸激酶

跨膜受体ꎬ 不仅在人体正常生理过程中具有重要作

用ꎬ 更参与到多种恶性肿瘤的发生发展过程中ꎮ 扩增

高表达为其最常见的基因异常形式ꎬ 但目前暂无统一

的判定标准及检测方法ꎮ 研究已发现 ＦＧＦＲ１ 扩增高

表达与 ＮＳＣＬＣ 之间存在相关性ꎬ 虽然目前暂未从细

胞分子学方面对其两者关系进行完全阐释ꎬ 但已发现

其与 ＮＳＣＬＣ 临床病理学之间的关联ꎮ 现有研究认为ꎬ
ＦＧＦＲ１ 扩增高表达状态多见于男性、 既往有吸烟史

及病理亚型为鳞癌的 ＮＳＣＬＣ 患者ꎬ 且往往预示较差

预后ꎮ 目前已有多种针对 ＦＧＦＲ１ 扩增高表达的靶向

药物正处于研究试验过程中ꎬ 从细胞水平试验结果来

看ꎬ 靶向药物的疗效比较明显ꎬ 但现有临床试验所呈

现的结果却差强人意ꎮ 期待目前其他正在进行的靶向

药物的临床试验能够为存在 ＦＧＦＲ１ 扩增高表达的

ＮＳＣＬＣ 患者治疗提供新的思路与方向ꎮ
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ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎꎬ ｎｏｔ ｇｅｎｅ ｃｏｐｙ ｎｕｍｂｅｒꎬ ｐｒｅｄｉｃｔ ＦＧＦＲ
ＴＫＩ ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ ａｃｒｏｓｓ ａｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ ｈｉｓｔｏｌｏｇｉｅｓ [Ｊ]. Ｃｌｉｎ
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(收稿日期: ２０１７￣１０￣１３)


