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表皮生长因子/HER2抑制剂在非小细胞肺癌
患者治疗中的作用综述
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【摘要】 晚期非小细胞肺癌（non-small cell lung cancer, NSCLC）仍然是主要的全球健康问题。尽管可逆性表皮

生长因子受体（epidermal growth factor receptor, EGFR）酪氨酸激酶抑制剂厄洛替尼可改善复发与再发NSCLC患者的生

存期，但也存在明显的局限性，包括仅对少数患者亚群具有临床疗效、生存率较低及产生耐药性。EGFR和HER2的

非可逆性抑制剂是临床开发的新型药物，有可能预防并克服第一代EGFR抑制剂的获得性耐药。
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前言

非小细胞肺癌（non-small cell lung cancer, NSCLC）——

最常见的肺癌类型，是美国乃至全世界癌症死亡的首位

原因[1,2]。多数患者呈现局部晚期肺癌或转移性肺癌，并

采用基于铂类的联合化疗来治疗；但是，与最佳支持治

疗相比，此类治疗的有效率（response rates, RRs）较低，

且总生存期（overall survival, OS）改善甚微。基于ErbB

受体家族在NSCLC和其它人类恶性肿瘤的生长和转移中

所起的关键作用，表皮生长因子受体（epidermal growth 

factor receptor, EGFR）酪氨酸激酶抑制剂（tyrosine kinase 

inhibitors, TKIs）已发展成为靶向抗肿瘤药物。

目前，在美国和世界各地，小分子EGFR TKI厄洛

替尼已被批准用于晚期NSCLC患者的二、三线治疗。

厄洛替尼获得监管部门的批准基于III期BR .21试验的

结果，此结果显示，与安慰剂相比，厄洛替尼可给患

者带来生存期获益[3]。尽管另一EGFR TKI吉非替尼在

美国最初获得监管部门的批准，但是III期ISEL（Iressa 

Survival Evaluation in Lung Cancer）显示其与安慰剂相

比无生存期获益，随后其指征被仅限于曾获益于吉非

替尼治疗的患者 [ 4 ]。厄洛替尼与吉非替尼均为EG F R 

TK区三磷酸腺苷（adenosine triphosphate, ATP）结合

位点的可逆性竞争性抑制剂。仅少数NSCLC患者采用

EGFR TKI治疗有效（约10%的白种人和30%-40%东亚患

者）。有研究发现，有效性与特定的分子特征相关[5]，

特别是EGFR活化突变[6]。还有研究显示，EGFR基因拷

贝数的升高与EGFR TKI的有效性相关[7-9]。尽管可逆性

EGFR TKI具有诸多优点，但是在多数起初有效的患者

中，这些药物的疗效受限于耐药性的产生，这将导致在

中位时间12个月之后患者出现肿瘤进展和肿瘤复发[10]。

现有治疗的局限性、NSCLC的高发病率和晚期肺癌

患者的高死亡率促使人们探寻新型药物。HER2为ErbB受
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体家族的另一成员，对EGFR和HER2具有抑制作用的化

合物是一类处于临床研发阶段的针对晚期NSCLC患者新

型药物。在此，我们将对采用EGFR/HER2抑制剂作为抗

癌药物的科学原理进行综述，并将对用于治疗NSCLC患

者的这些药物的临床研发做一概述。

非小细胞肺癌中ErbB/ HER受体的作用

从结构上来看，表皮生长因子受体是4个HER家族

相关受体之一。HER家族的每一成员均由胞外生长因子

结合区、单一跨膜区、胞内TK区和含有可能发生磷酸

化的酪氨酸残基的胞质尾区组成（图1）。然而，HER2

无已知配体，HER3无激酶活性。这些受体通过一系列

复杂的第二信使起作用，可影响各种细胞功能，包括

凋亡、迁移、生长、粘附和分化。现有多种刺激性配

体，包括EGF、转化生长因子（transforming growth factor, 

TGF）-α和神经调节蛋白，这些刺激性配体对不同的

HER家族成员呈现不同的特性（图1）[11]。同源配体和

受体的类型和数量决定着受体激活引发的生物反应。

NSCLC细胞的信号传导有赖于多种HER家族成员的

共表达与协同作用。配体结合所触发的受体同源二聚化

和异源二聚化是EGFR/HER信号传导的必经步骤。二聚

化可触发受体内在TK活性的活化，继而可引起各种第二

信使的募集。HER家族成员间的相互作用可影响配体结

Fig 1  Cooperative ErbB Signaling and Differential Activity of Sole EGFR Inhibition Versus EGFR/HER2 Inhibition 

(A) The 4 ErbB receptors are encoded by the genes EGFR (ErbB1), HER2 (ErbB2), HER3 (ErbB3), and HER4 (ErbB4). The 11 growth factors that bind to these 

receptors include EGF, transforming growth factor-α, amphiregulin, °-cellulin, epigen, epiregulin, heparin-binding EGF, and the 4 neuregulins. The neuregulins are 

ligands for the HER3 and HER4 dimers. (B) Ligand binding triggers the homodimerization and heterodimerization of the receptors. Whereas EGFR inhibition 

blocks only EGFR-mediated signal transduction, inhibition of EGFR and HER2 blocks signal transduction from all NSCLC-related homodimers and heterodimers. 

Abbreviation: EGFR =epidermal growth factor receptor.

Note: Reprinted with permission from the copyright holder © CIG Media Group, L.P.

图 1  ErbB信号的协同作用和所有EGFR抑制剂对比EGFR/HER2抑制剂的不同活性

A：EGFR（ErbB1）、HER2（ErbB1）、HER3（ErbB3）、HER4（ErbB4）基因编码4个ErbB受体。有11个生长因子可结合于这些受体，包括：

EGF、转化生长因子-α、双调蛋白、纤维素、epigen、表皮调节蛋白、肝素结合EGF和4个神经调节蛋白。神经调节蛋白为HER3和HER4二聚体的

配体。B：配体结合可触发受体的同源二聚化和异源二聚化。尽管EGFR抑制剂仅可阻断EGFR介导的信号传导，但抑制EGFR和HER2可阻断所有

来自NSCLC相关的同源二聚体和异源二聚体的信号传导。

缩写：EGFR=表皮生长因子受体。

注：本图得到版权所有者©CIG Media Group, L.P.复制许可
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合后生物反应的类型和持续时间。

禽流红细胞增多症病毒的产物v-ErbB致癌基因是

EGFR衍生的有活性的变异体，这一发现首次证实EGFR

和其它HER家族受体与癌症相关[12]。EGFR通路的过度活

化可引起各种人类恶性肿瘤的发生和进展。有研究表明

EGFR突变具有致癌性：L858R和G719S的替代突变、外

显子19的缺失突变和外显子20的插入突变可引起配体依

赖性细胞转化[13]。编码TK区的外显子21中的L858R活化

突变是最常见的NSCLC突变。EGFR活化与肿瘤细胞增殖

和侵袭的增多及凋亡和化疗耐受相关[14]。EGFR的过表达

亦见于大多数实体瘤中，包括NSCLC。这是重度吸烟者

支气管上皮所见的早期异常之一，且几乎见于所有鳞癌

及≥65%的大细胞癌和腺癌中[15]。

尽管较EGFR过表达少见，但HER2过表达亦见于

NSCLC中，而且相比其它NSCLC类型（如鳞癌或大细胞

癌），在腺癌中更为多见[16]。在NSCLC患者中，EGFR与

HER2的共过表达与临床预后不良相关[17]。

EGFR/HER2抑制剂的原理

EGFR/HER2抑制剂作为抗癌治疗的科学原理源于

EGFR与HER2各种分子间的相互作用，EGFR与HER2可调

节HER家族信号传导通路，并使之多样化。EGFR与HER2

共表达可使EGFR的有丝分裂信号被放大[18]。HER家族成

员间的相互作用可影响配体与受体的亲和力，并可促进

受体活化。例如，人类上皮细胞系统中HER2的扩增可导

致HER2的组成性活化及EGFR的配体依赖性激活[19]。在

这些研究中，HER2的扩增对EGFR信号具有长久的刺激

作用，其发生经由减少EGFR的下调、降低溶酶体靶向作

用、促进活化的EGFR再循环至细胞表面以及降低配体与

EGFR的解离。EGFR与HER2间的上述各种相互作用导致

生物信号协同作用。

EGFR与HER2间的协同作用在NSCLC的发生和进展

中起关键作用。一系列临床前研究表明，EGFR与HER2

基因具有使细胞转化为恶性表型的能力[20]。更重要的

是，EGFR与HER2基因呈现协同转化潜能[21]。高度同步

的EGFR与HER2的mRNA共表达与I-IIIA期NSCLC患者

的不良预后相关 [17]，随后这一现象在蛋白水平得以证

实[22]。有假说认为同步的过表达使EGFR与HER2异源二

聚化，从而导致肿瘤生长加快以及OS与无进展生存期

（progression-free survival, PFS）缩短。其它研究显示，

NSCLC的转移潜能与EGFR/HER2的共表达相关[23]。值得

注意的是，在EGFR阳性（采用免疫组化或荧光原位杂交

进行检测）的肿瘤中，HER2基因拷贝数的增多与对吉非

替尼的敏感性相关，且临床疗效优于这两种受体均为阴

性的肿瘤患者。这些资料为同步靶向作用于这两种受体

提供了更深层次的理由[24]。

人们已开发出两种类型的EGFR/HER2 TKI：与TK

区ATP结合位点可逆性结合的药物和与TK区ATP结合

位点非可逆性（共价键）结合的药物。非可逆性EGFR/

HER2 TKI可抑制含激活突变及其它对可逆性EGFR/

HER2 TKI厄洛替尼和吉非替尼耐药突变的NSCLC细胞

的活性[25]。非可逆性TKI克服可逆性TKI耐药突变的活性

很可能归因于这些药物与EGFR TK区的共价结合[26,27]。

此外，与可逆性EGFR抑制剂相比，在细胞培养模型中

非可逆性EGFR抑制剂的耐药性似乎较为罕见，这意味

着非可逆性抑制剂可能在预防和克服耐药中均具有临床

价值[25]。

在临床前研究中，非可逆性EGFR/HER2 TKI BIBW 

2992和HKI-272（neratinib）及非可逆性EGFR抑制剂

HKI-357，可干扰EGFR的自身磷酸化，并抑制对厄洛替

尼和吉非替尼耐受的NSCLC细胞的生长，包括含有获得

性EGFR T790M耐受突变的细胞和以T790M非依赖性耐受

机制为特征的细胞，T790M非依赖性耐受机制包括受体

运输的改变[25,28]。BIBW 2992可抑制野生型HER2和野生

型及突变型EGFR的离体TK活性，包括对厄洛替尼耐受

的各种EGFR亚型。此外，BIBW 2992可抑制完整细胞中

EGFR和HER2的自身磷酸化[28]。在体外，对厄洛替尼或

吉非替尼获得性耐药且明确为EGFR L858R/T790M双重

突变的NSCLC患者中，BIBW 2992的有效性约为厄洛替尼

的上百倍。最近的报道显示，BIBW 2992对新的二次突变

T854A有效，此突变与对可逆性EGFR TKI的获得性耐药

相关。可逆性EGFR/HER2 TKI BMS-599626高度选择性地

抑制依赖于EGFR/HER2的肿瘤细胞的增殖，而且受体的

免疫共沉淀研究显示，这一药物可抑制经由EGFR/HER2

异源二聚化的信号[29]。在采用12个EGFR突变（代表5种

突变类型）进行肺癌细胞系和BaF3细胞转化的研究中，

HKI-272在抑制含外显子18和20突变的细胞方面较厄洛替

尼更有效。相反，厄洛替尼在抑制主要为外显子19缺失

突变的细胞方面较HKI-272有效[30]。根据后者的结果，有

假说认为通过基于特定突变选择最适宜的药物可能会优

化EGFR TKI的预期临床反应。BIBW 2992和HKI-272对含

有HER2突变776 insV且对厄洛替尼耐受的NSCLC细胞系

均有效[28,31]。
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非可逆性EGFR/HER2抑制剂在体内亦有效。在长时

间表达2种人类EGFR突变后会发生肺腺癌的双转基因小

鼠中，HKI-272具有强大的肿瘤抑制作用[32]。相似的是，

在EGFR L585R/T790M或HER2过表达诱发的异种移植模

型及EGFR L585R/T790M诱发的对厄洛替尼耐受的鼠科动

物肺癌模型中，BIBW 2992具有强大的肿瘤抑制作用[28]。

H1975 NSCLC肿瘤含有EGFR L585R/T790M突变且对厄

洛替尼和吉非替尼耐受，非可逆性EGFR/HER2抑制剂

AV-412可干扰H1975 NSCLC肿瘤的生长，并抑制EGFR和

HER2过表达的肿瘤的生长[33]。AV-412以产生抗肿瘤效应

的浓度可抑制EGFR和HER2的自身磷酸化。

临床试验

目前，数个EGFR/HER2抑制剂处于NSCLC临床研

发的不同阶段（表1）。已有的临床数据显示，此类药

物通常是安全的且耐受性好，毒性谱与其它EGFR抑制

剂一致。在晚期恶性肿瘤患者的早期试验中，采用各

种EGFR/HER2抑制剂后会出现疾病稳定（stable disease, 

SD），有时SD延长[34-37]。

可逆性酪氨酸激酶抑制剂

在采用可逆性TKI拉帕替尼治疗乳腺癌中，EGFR/

HER2抑制剂的临床价值得到证实。美国食品与药品监督

管理局批准该药与卡培他滨联用以治疗HER2过表达的晚

期或转移性乳腺癌患者。然而，由于拉帕替尼在一项II

期试验中未达到主要终点，因此对其不再进行NSCLC单

一疗法的临床研发[38]。

非可逆性酪氨酸激酶抑制剂

在BIBW 2992治疗一系列实体瘤患者（n=26）的一

项I期试验中，初步实验结果显示肺腺癌女性患者中有2

例达部分缓解（partial responses, PRs），其中1例含有复

合杂合子EGFR突变[39]。BIBW 2992用于治疗EGFR突变阳

性且未接受过化疗或曾接受1次化疗的晚期肺腺癌患者

的单臂II期试验（LUX Lung 2）的中期结果最近得以报

道。在接受二线治疗的67例可评估的患者中，43例达PS

（64%; 95%CI: 52%-76%），疾病控制率（disease control 

rate, DCR）为96%（95%CI: 87%-99%），中位PFS为10.2

个月（95%CI: 7.5-17.7）[40]。在可评估有效性的38例未接

受过化疗的患者中，RR为63%，DCR为97%[41]。在曾接

受化疗失败的NSCLC患者的一项探索性II期研究中，3例

含有HER2突变的患者采用BIBW 2992治疗后均达客观有

效，HER2突变大约见于2%-4%的腺癌患者中[42]。在BIBW 

2992的临床试验中最常发生的不良事件（adverse events, 

AEs）为皮肤毒性和腹泻 [39-41]。当前，IIB/III期LUX 

Lung-1试验正在评估BIBW 2992克服可逆性EGFR抑制剂

获得性耐药的潜能（图2）[43,44]。旨在评估BIBW 2992 vs 

顺铂/培美曲塞作为含有EGFR突变的腺癌患者的一线治

疗疗效的一项随机III期试验（LUX Lung 3）已于2009年8

Note: Reprinted with permission from the copyright holder © CIG Media Group, L.P.
a在II期试验中这些化合物未达到其主要终点。其作为NSCLC单一疗法的深层次临床研发不再继续。

缩写：EGFR=表皮生长因子受体；NSCLC=非小细胞肺癌

注：本表得到版权所有者©CIG Media Group, L.P.复制许可

表 1  处于NSCLC临床研发中的EGFR/HER2抑制剂

 药物/制剂                                                       ErbB靶标                                         试验阶段

                                                                       非可逆性抑制剂

BIBW2992                                                      EGFR/HER2                                              III

HKI-272 (Neratinib)                                  EGFR/HER2                                               II

CI-1033 (Canertinib)                                     Pan-ErbB                        不再进行NSCLC的临床研发a

XL647                                                               EGFR/HER2                                              II

EKB-569 (Pelitinib)                             EGFR/HER2/ HER4                                     II

PF-00299804                                                    Pan-ErbB                                                   II

AV-412/MP-412                                         EGFR/HER2                                               I

                                                                         可逆性抑制剂

Lapatinib                                                        EGFR/HER2                     不再进行NSCLC的临床研发a

AEE788                                                          EGFR/HER2                                             I/II

BMS-599626                                                    Pan-ErbB                                                    I
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月开始进行[45]。

在有关HKI-272的一项I期试验中，16例曾接受厄洛

替尼或吉非替尼治疗且表达EGFR或HER2的NSCLC患者中

42%达SD[46]。有一项II期试验，在NSCLC患者的3个亚组中

对HKI-272进行评估，这3个亚组分为：曾接受吉非替尼或

厄洛替尼治疗失败且含有EGFR突变的患者（n=91）；突

变阴性的患者（n=48）；未曾接受EGFR TKI治疗的患者

（n=28）。3组间有效率、SD率和PFS无明显不同（RR，

2%-4%；SD率， 39%-47%；中位PFS，7.4-11.6周）[47]。在

HKI-272的临床试验中，腹泻为最常见的AE[46,47]。

PF-00299804为非可逆性pan-HER（对EGFR、HER2

和HER4具有活性）TKI，在PF-00299804的一项I期研究

中，2例达PR，在29例可评估的晚期NSCLC中，8例达

SD[48]。一项II期试验正在评估PF-00299804对曾接受1-2个

化疗方案和厄洛替尼治疗失败的晚期NSCLC患者（KRAS

为野生型）的疗效。在36例可评估的患者的初步分析

中，3例达PR，临床获益率（CR+PR+SD超过2个周期，

比如6周）为67%。含有T790M突变的患者的SD延长[49]。

PF-00299804最常见的AE为皮肤疾病和胃肠疾病[48,49]。

在日本患者中进行的有关非可逆性EGFR/HER2抑制

剂EKB-569（pelitinib）的一项I期试验中，含有EGFR突变

并对吉非替尼获得性耐药的2例NSCLC患者均出现放射反

应。最常见的AE为腹泻、皮疹、厌食和皮肤干燥[37]。目

前，一项有关EKB-569治疗晚期NSCLC患者的II期研究正

在进行中。

总结

ErbB靶向药物批准用于NSCLC和其它恶性肿瘤，这

表明此受体家族是抗癌治疗的有效靶标。第一代EGFR 

TKI为晚期NSCLC患者带来显著的临床获益，但疗效有

限。克服这些局限性的最重要的改进策略是干扰HER家

族成员间的协同作用，它们之间的相互作用对其生物活

性至关重要。目前，非可逆性EGR/HER2抑制剂正在临

床研发中，可能有助于预防和克服第一代EGFR抑制剂的

获得性耐药。有关这些药物的在研III期随机临床试验结

果值得我们翘首以待。
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入选标准

IIIB期（积液）/IV期肺腺癌

曾接受1-2个CT方案（1次基于铂类药物）

厄洛替尼或吉非替尼治疗后达PD>12周        

ECOG PS 0-2

可预测的疾病

Placebo+BSC

BIBW 2992+BSC
主要结果  

OS

次要结果 

PFS、ORR、临床获益的持续时间、

TTR、安全性、PK

Fig 2  The Phase IIB/III LUX Lung-1 Trial Design[34]  

Abbreviations: BSC=best supportive care; CT=chemotherapy; ECOG=Eastern Cooperative Oncology Group; ORR=overall response rate; OS=overall survival; 

PD=progressive disease; PFS=progression-free survival; PK=pharmacokinetics; PS=performance status; TTR=time to recurrence.

Note: Reprinted with permission from the copyright holder © CIG Media Group, L.P.

图 2  BLUX Lung-1 IIB/III期试验设计[34]

缩写：BSC=最佳支持治疗；CT=化疗；ECOG=东部肿瘤协作组；ORR=总有效率；OS=总生存期；PD=疾病进展；PFS=无进展生存期；PK=药代

动力学；PS=体力状态；TTR=再发时间。

注：本图得到版权所有者©CIG Media Group, L.P.复制许可
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