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Abstract: In current, lung cancer is one of the world’s malignant tumors with highest morbidity and mortality. 
Squamous cell lung cancer, ranks only second to adenocarcinoma, is the most common histological subtype in 
non-small cell lung cancer(NSCLC). Compared with lung adenocarcinoma, the progress of targeted treatment 
of squamous cell lung cancer has lagged behind. Aberrant signaling by fibroblast growth factors(FGFs) 
and fibroblast growth factor receptors(FGFRs) has been implicated in several human cancers, particularly 
in squamous cell lung cancer. FGFR gene amplifications, somatic missense mutations, chromosomal 
translocations are the most common mechanisms to induce aberrant activation of this pathway. Therefore, 
this pathway can be considered as a new approach for targeted therapy. This review summarizes the current 
knowledge about FGFR alterations in NSCLC and the relative inhibitors, particularly in squamous cell lung 
cancer.
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摘  要：肺癌是目前世界上发病率和死亡率最高的恶性肿瘤之一。肺鳞癌是仅次于肺腺癌的非小细胞

肺癌（NSCLC）最常见的组织学类型，与肺腺癌相比，肺鳞癌的靶向治疗进展明显滞后。FGF/FGFR
信号通路的异常改变与很多肿瘤有关，特别是肺鳞癌。FGFR基因扩增、体错义突变、染色体异位是

诱导该通路改变的常见机制，故该通路可能是靶向治疗的新方向。本文将对在NSCLC中，特别是肺

鳞癌，FGFR的改变以及相关的抑制剂作一综述。
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·综  述·

0  引言
肺癌是常见的恶性肿瘤之一，其位于癌症死亡

原因的首位。肺癌分为两种组织学类型：小细胞肺

癌（SCLC）和非小细胞肺癌（NSCLC），两者各占

13%和87%。而非小细胞肺癌的主要类型分别为肺

腺癌（50%~60%）、肺鳞癌（30%~35%）、大细胞

肺癌（5%~10%）。随着表皮生长因子受体酪氨酸

激酶抑制剂（EGFR-TKI）等靶向药物的出现，明

显改善了肺腺癌患者的生存期和生存质量。相对肺

腺癌、肺鳞癌的研究明显滞后。除了传统的手术、

化疗、放疗，靶向药物目前仍然在探索过程中。随

着高通量分子技术的应用，对基因学的深入研究为

认识肺鳞癌分子生物学特征提供了可能。在肺鳞

癌发生发展过程中，磷脂酰肌醇-3-激酶催化亚单

位α（PIK3CA）、表皮生长因子受体（EGFR）、

盘状结构域受体2（DDR2）、第10号染色体缺失的

磷酸酶及张力蛋白同源的基因（PTEN）、BRAF、

MET、胰岛素样生长因子1受体（IGF-1R）、成纤

维细胞生长因子受体（FGFR）等靶点发挥着重要

的作用。本文主要阐述FGF/FGFR信号通路在肺鳞

癌靶向治疗中的研究进展。

1  FGF/FGFR信号通路及其生物学功能
在人类，FGFR配体（FGFs）目前发现的有22

个（FGF1~FGF23），大部分结构中包含有高序列
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同源区域，主要功能是便于受体配体接触、相互

作用。另外，还有硫酸肝素蛋白多糖（HSPG）区

域，该区域结合HSPG，以防FGFs的降解。FGFRs
是单通道跨膜的酪氨酸激酶受体，有酪氨酸激酶

区域的包括FGFR1、FGFR2、FGFR3、FGFR4，

而新近发现的第5号FGFR（FGFRL1）无蛋白酪氨

酸激酶区域[1]。FGFRs由细胞外部分、跨膜区、胞

内结构域组成。胞外区域是由3个免疫球样的区域

构成（Ig-Ⅰ、Ig-Ⅱ、Ig-Ⅲ）。Ig-Ⅰ决定FGFs结

合FGFRs的亲和力，Ig-Ⅱ决定FGFs的结合位点，

Ig-Ⅱ决定FGFs结合的特异性。另外，胞外区域还

包含结合HSPG、接触FGFRs、黏附分子、细胞外

基质的区域。而胞内区域包含结合信号分子，如

PKC、FRS2α。而酪氨酸激酶区域具有催化活性，

能募集特异性分子来激活下游的信号通路[2-3]。

FGF与FGFR结合形成的二聚体可以磷酸化

FRS2α，引起GRB2的募集，最终激活下游的信号

通路，如RAS/MAPK和PI3K/AKT/mTOR。上述

信号通路的激活，再加上PLCc/Ca2+，可促进细胞

的生长、增殖，上皮-间质细胞转化（EMT）。

激活信号通路后，配体受体复合物可由内吞作用

内化、溶酶体降解或多泛素化失活[4]。FGF/FGFR
信号通路可调节组织的稳态，包括组织修复和成

骨、诱导干细胞分化、血管生成、营养神经等。 

2  FGFR在肺鳞癌中的改变
2.1  FGFR1基因扩增

导致FGFR1信号通路失调的最常见原因是基因

改变，FGFR1基因位于染色体8p12，在细胞增殖、

分化、抗凋亡、迁移以及血管生成中起重要作用。

FGFR1基因扩增是最常见的改变之一，鳞癌的发

生率（22%）明显高于腺癌（3%）。FGFR1基因

扩增与患者吸烟状况密切相关，相对既往吸烟及

无吸烟史的患者，现在吸烟的患者发生率更高。目

前，有不少学者在研究FGFR1基因扩增与NSCLC
患者手术治疗的预后关系。Kim等[5]报道FGFR1基

因扩增高表达的手术患者的无病生存期（DFS）

和总体生存期（OS）要明显低于不伴有FGFR1基

因扩增者（26.9月vs. 94.6月, P<0.001；51.2月vs. 
115.0月, P=0.002）。

有研究显示，FGFR1扩增的致瘤性与多因素

有关。最近研究显示肺鳞癌FGFR1扩增的基因

组异质性可影响其对FGFR抑制剂的敏感度，如

8p12（包含FGFR1）与11q13（CCND1、FGF4和

FGF19）基因共同扩增可增加对FGFR抑制剂的

敏感度；c-MYC和FGFs共同过表达可诱导FGFR1
扩增细胞的致瘤性转化、细胞自主信号通路、对

FGFR抑制剂敏感度的提高[6]。上述研究结果可帮

助鉴定何种患者可能更会受益于FGFR抑制剂。

2.2  FGFR基因突变

FGFR2（c.G870C p.W290C）和FGFR3的突变

发生在肺鳞癌的相同基因位置上，并有可能参与

肺癌的发展[7]，但目前尚无关于FGFR基因突变与

肺癌组织学亚型的报道。Liao等[8]研究了178例肺

鳞癌组织中FGFR2、FGFR3的突变情况，发现这

两种突变病例均为6例，突变率6.74%（12/178）。

FGFR2胞外区域（W290C、S320C）和FGFR3
胞外区域（R248C、S249C）、FGFR2激酶区域

（K660E和K660N）的突变可引起细胞转化，且

W290C、S320C和K660N突变具有不同的致癌潜

能。另外，对泛-FGFR和多激酶抑制剂的敏感度更

加证实FGFR2、FGFR3突变的潜在致癌性，可作

为药物治疗的靶点。

2.3  FGFR基因融合

基因融合可参与多种肿瘤的发生，如慢性

粒细胞白血病中的BCR-ABL基因融合、前列腺

癌中的TMPRSS2-ETS的基因融合、肺腺癌中的

EML4-ALK基因融合等，从而也促进了相关靶向

药物的治疗进展。2%~3.5%的肺鳞癌患者可出现

FGFR1/3基因融合。Wu等[9]证实了24种肿瘤及细

胞系中FGFR1、2、3基因融合的情况，不同的肿

瘤或细胞系中基因融合情况是不同的。肺鳞癌中6
种基因融合情况：BAG4-FGFR1（n=1）、FGFR2-
KIAA1967（n=1）、FGFR3-TACC3（n=4）。

上 述 基 因 融 合 情 况 可 提 高 肿 瘤 细 胞 的 增 殖 ，

并可增加该肿瘤对FGFR抑制剂（PD173074、

Pazopanib）的敏感度。相比较而言，FGFR基因

融合阳性的肿瘤对FGFR抑制剂敏感，某些FGFR
基因突变的肿瘤却是耐药的（如FGFR3基因突

变）。Wang等 [10]通过RT-PCR检测了1 328例非

小细胞肺癌（1 016例腺癌、312例鳞癌）患者的

FGFR基因融合情况，结果肺腺癌中有0.59%（6/1 
016）FGFR3-TACC3基因融合，肺鳞癌中有3.53%
（11/312）BAG4-FGFR1、FGFR3-TACC3基因融

合。相对FGFR基因融合阴性的患者，FGFR基因

融合阳性的患者与吸烟状态（P<0.001）、肿瘤大

小（P <0.001）、肿瘤分化程度（P=0.095）密切

相关。FGFR1/3基因融合阳性和阴性的肺癌患者之

间的无疾病进展期和总生存期无明显差异。

2.4  自分泌/旁分泌途径
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非小细胞肺癌细胞系，特别是在EGFR-TKI耐
药的细胞系中，常见表达FGF2、FGF9、FGFR1
Ⅲc、FGFR2Ⅲc mRNA和蛋白质，它们组成了一

个生长因子自分泌循环，参与EMT和肿瘤进展。且

区别于EGFR-TKI适用人群（肺腺癌和支气管肺泡

细胞癌），Marek等[11]证实肺鳞癌和大细胞肺癌细

胞系中存在FGFR依赖性自分泌途径，FGFR抑制剂

（RO4383596）更好地靶向对EGFR-TKIs耐药的肺鳞

癌和大细胞肺癌患者。另外，FGFs和其他的抗血管

生成途径，如VEGFR、PDGFR之间存在协同作用，

RO4383596能同时抑制FGFRs、VEGFR、PDGFR。

旁 分 泌 F G Fs 包 括15种F G Fs：F G F1/ 2 / 5、 
FGF3/4/6、FGF7/10/22、FGF8/17/18和FGF9/16/20
亚科。FGF10是一种典型的旁分泌FGF，介导上皮-
间充质信号通路。FGF10以高亲和力特异性地结合

FGFR2b，同时，硫酸肝素可增加FGF10和FGFR2b的

亲和力，最终形成FGF-FGFR-硫酸肝素二聚体。该二

聚体可诱导细胞内FGFR酪氨酸残基的磷酸化，从而

激活FGFR基质2α（FRS2α）和磷脂酶γ1（PLCγ1）。 
激活的FRS2α可激活细胞内的RAS-MAPK或PI3K-
AKT途径。而激活的PLCγ1可通过释放胞内的钙离子

激活蛋白激酶C，该途径可用于调节细胞的能动性。

该FGF10旁分泌途径对于肺的发育和上皮更新至关

重要，并可增加乳腺癌的发生风险[12]。 

3  FGFR靶向药物在肺鳞癌中的临床应用前景
3.1  FGF-FGFR结合抑制剂

 该抑制剂通过隔离肿瘤细胞释放的FGF配体

来阻断FGF-FGFR的结合，从而达到治疗目的。

FP-1039/GSK3052230是首例FGF-FGFR结合抑制

剂，目前处于Ⅰ/Ⅱ期临床试验。它含有FGFR1c亚

型的胞外区域，与人免疫球蛋白G1的Fc区域连接。

FP-1039紧密地结合致有丝分裂的FGF配体，可抑

制伴有FGFR1扩增的肺鳞癌细胞（NCI-H520）生

长、增殖和血管生成；FP-1039的抗肿瘤治疗效

果与FGF2、FGF18、FGFR1c、FGFR3c、ETV4的

RNA水平有关[13]。Ⅰ期剂量递增试验[14]在33例晚

期肿瘤（前列腺癌、肺癌）研究显示：FP-1039最

大可行性剂量可设为每周20 mg/kg，且药物动力学

显示支持每周用药方式，药效学显示血清FGF2水

平在治疗期间显著下降。2.0~16.0 mg/kg的服用剂

量未出现剂量限制性毒性（DLT），疾病控制率可

达42%。目前进行中的有FP-1039联合卡铂和紫杉

醇、顺铂和依托泊苷、多西他赛治疗多种晚期肿

瘤患者（肺癌、间皮瘤、前列腺癌）的Ⅰ期临床试

验研究（NCT01604863）、FP-1039联合化疗治疗

（卡铂和紫杉醇、多西他赛）方案和单药治疗伴有

FGFR1扩增的肺鳞癌和恶性胸膜间皮瘤患者的ⅠB
期试验研究（NCT01868022）。

3.2  选择型FGFR-TKIs
LY2874455在一些肿瘤细胞系和肿瘤异种移植

模型（肺癌、胃癌、膀胱癌、多发性骨髓瘤）中

可抑制FGF/FGFR调节的信号通路，其抑制效果在

伴有FGF或FGFR高表达的癌细胞系中更为明显，

它通过抑制FRS2的磷酸化来抑制肿瘤的进展。体

内试验及体外实验证明，相对VEGF调节的信号通

路，LY2874455对FGF调节的信号通路的抑制选择

性约为6~9倍，且没有相关的不良反应[15]。目前正

在进行中的有Ⅰ期的评估试验（NCT01212107）。

AZD4547，选择性地抑制FGFR1~3的口服药

物，通过抑制FGFR磷酸化及下游的信号通路来抑

制肿瘤细胞的生长、增殖。该药物的耐受性较好，

3 mg/kg、2次/天的治疗剂量的抑制率可达53%；

12.5 mg/kg、1次/天和6.25 mg/kg、2次/天可使肿瘤

完全停滞；其抗肿瘤疗效呈剂量依赖性。更重要

的是，因其特异性，在有效治疗剂量内，未出现

抗KDR相关的不良反应（如高血压等）[16]。Zhang
等[17]在FGFR-1扩增的NSCLC异种移植（PDTX）

模型中验证AZD4547的抗癌效果，发现其具有高

效特异性，能诱导肿瘤生长停滞，对FGFR-1扩增

的肺鳞癌PDTX模型的治疗效果较好。其抗癌效

果与FGFR1基因拷贝数（FISH得分6）和蛋白质

表达水平（IHC 3+）有关。其抗癌效果与p-ERK
和p-S6的抑制作用有关，这可以作为该药药效的

生物标志物。近期的一项研究[18]显示有20例恶性

肿瘤患者（包括5例肺癌患者）中2例肺鳞癌患者

临床受益，常见的不良反应有脱发、疲劳、胃肠

功能紊乱、皮肤干燥、高磷血症、视网膜色素上

皮脱离和指甲疾病等。另一项研究[19]报道15例经

过前期治疗但出现转移的肺鳞癌患者中5例患者

也取得临床受益：PR 1例和SD 4例。PR出现于

其中1例FGFR1扩增水平较高（FISH比率>2.8）

的患者。此外，血清碱性磷酸酶的水平可作为疗

效的生物学指标。目前正在进行中的有多西他赛

联合AZD4547治疗肺鳞癌患者的Ⅰ/Ⅱ临床试验

（NCT01824901）、AZD4547治疗出现转移的

NSCLC患者的Ⅱ期临床试验（NCT02117167）、

治疗伴有FGFR1或FGFR2扩增的一线化疗后病情

进展的肿瘤（肺鳞癌、胃癌、食道癌、乳腺癌）

的Ⅱ期临床试验（NCT01795768）、比较多西他赛
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和AZD4547治疗ⅢB/Ⅳ期肺鳞癌的Ⅱ/Ⅲ期临床试

验（NCT02154490）。

NVP-BGJ398，选择性的FGFR1~3抑制剂，已

在不同的伴有FGFR基因改变的肿瘤异种移植模型

中（肺癌、乳腺癌、肝癌、淋巴瘤、胃癌等）得到验

证，疗效呈剂量依赖性[20]。一项Ⅰ期试验[21]在26例伴

有FGFR1/2扩增或FGFR3突变的晚期癌症患者（肺

鳞癌、膀胱癌）中验证NVP-BGJ398的疗效，发现了

3例肺鳞癌患者中有1例获得PR。常见的不良反应有

疲劳、腹泻、恶心和高磷血症（NCT01004224）。

目前进行中的有NVP-BGJ398治疗伴有FGFR1、2、

3改变的晚期实体瘤（肺鳞癌、膀胱癌）的Ⅰ期试验

（NCT01004224）、治疗伴有FGFR信号通路异常的

晚期肿瘤患者的Ⅰ期试验（NCT01697605）。

FIIN-1是第一代不可逆型FGFR抑制剂，与

FGFR P环的半胱氨酸486共价结合，不可逆地阻断

FGFR的激活和下游的信号分子ERK1/2的磷酸化。

它可抑制对FGFR可逆型抑制剂PD173074敏感的

细胞系（肺癌、膀胱癌、甲状腺癌、肝癌等）的活

力，并且使用浓度相对较低；能抑制管家基因突变

V561M，但效果较为微弱[22]。在第一代的基础上，

第二代不可逆型FGFR抑制剂FIIN-2和FIIN-3提高

了对WT FGFRs和V561M的亲和力。相对FIIN-2，

FIIN-3更能抑制AKT和ERK1/2的磷酸化，并且还

是FGFR和EGFR的双重抑制剂。该两种抑制剂的

出现，解决了第一代FGFR抑制剂NVP-BGJ398和

AZD4547的耐药问题，同时为EGFR和FGFR同时表

达的NSCLC患者带来了新的治疗方向[23]。

3.3  非选择型FGFR-TKIs 
非选择型FGFR-TKIs可同时抑制FGFR、

VEGFR、RET、PDGFR、KIT、FLT3、BCR-
ABL等多个靶点。目前临床研究比较先进的有

Dovitinib、Nintedanib、Cediranib、Ponatinib、

Lucitanib和Pazopanib，而Brivanib、Lenvatinib、

Orantinib在其他肿瘤中研究较多，且更多地作用

于VEGFR和其他的TKs。非选择型FGFR-TKIs缺
乏激酶选择性，尤其是对VEGF/VEGFR的抑制作

用，应用时可出现许多不良反应（心血管并发症

和出血倾向等），因此应用时需格外慎重。同样

以VEGF/VEGFR为靶点的药物有单克隆抗体（贝

伐单抗），Ⅱ期试验[24]研究显示，较高剂量贝伐

单抗（15 mg/kg）联合卡铂、紫杉醇治疗和单纯

化疗反应率分别为31.5% vs. 18.8%，无疾病进展

期（PFS）分别为7.4月vs.4.2月。出血是主要的

不良反应，6例患者出现危及生命的咯血，其中

4例为致命的，且易出现于肺鳞癌患者。故后期

的ECOG4599试验[25]纳入的是878例复发或晚期的

非鳞NSCLC患者，研究结果显示，贝伐单抗（15 
mg/kg）联合卡铂、紫杉醇治疗和单纯化疗的平均

生存期分别为12.3月vs.10.3月（P=0.003），PFS分

别为12.3月vs.10.3月（P<0.001）。常见的3/4级不

良反应为高血压（5.6%）、蛋白尿（4.2%）、疲劳

（5.1%）、呼吸困难（5.6%）。BEYOND试验[26]纳

入人群为276例复发或晚期非鳞NSCLC的中国患

者，随机分为两组：贝伐单抗（15 mg/kg）联合卡

铂、紫杉醇治疗和单纯卡铂、紫杉醇化疗，两组

总生存期分别为24.3月vs.17.7月，两组PFS分别延

长9.2月vs.6.5月（P<0.001）。常见不良反应有血

液学、胃肠道功能紊乱、脱发。故贝伐单抗联合

卡铂、紫杉醇治疗适用于晚期、转移性或复发性

非鳞NSCLC患者，可明显改善其OS和PFS，且疗

效与血清VEGF的水平无关。恩度是一种与细胞外

基质胶原羧基末端具有同源性的内源性糖蛋白，

通过抑制内皮细胞一氧化氮合成酶的激活、阻断

VEGF介导的信号转导及抑制Bcl-2/Bcl-xL、bad的

表达，促进内皮细胞凋亡等多种途径阻断血管生

成，抑制肿瘤细胞生长。Ⅱ期试验[27]研究恩度7.5 
mg/(m2·d)，第1、3、5、7周联合多西他赛、顺铂

治疗48例NSCLC（26例鳞癌、18例腺癌、4例其

他），总反应率为77%，PFS为9.9月，中位生存

期为24月。所有不良反应可耐受，无出血事件发

生。吕远等[28]采用恩度静脉持续泵入（30 mg/d，

d1~7）联合窗口期动脉灌注化疗（多西他赛+顺

铂）治疗晚期肺鳞癌患者，发现联合治疗组CR 0
例，PR 7例，SD 2例，PD 1例，有效率（RR）为

70.0%，疾病控制率（DCR）为90.0%，单纯治疗组

CR 0例，PR 5例，SD 2例，PD 3例，RR为50.0%，

DCR为70.0%。两组RR和DCR差异无统计学意义

（均P>0.05）。两组药物不良反应轻微，主要为

1~2级胃肠道反应和血液毒性，差异无统计学意义

（均P>0.05）。故恩度适用于治疗初治或复治的Ⅲ

/Ⅳ期非小细胞肺癌患者，安全性较好。

Dov i t i n i b（TK I 2 5 8）是 V E G F R 1 ~ 3 、

FGFR1/3、FLT3、KIT、RET和PDGFR-β的抑制

剂，可通过抑制PDGFR、VEGFR和FGFR来抑

制血管生成。一项Ⅰ期试验[29]报道在可耐受毒性

治疗范围内，35例晚期癌症患者（肾癌、前列腺

癌、胃癌、食道癌等）中有3例患者受益：PR 1
例和SD 2例，最常见的不良反应为乏力和腹泻，

其中14%患者出现VEGFR抑制相关不良反应（高
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血压、左心室射血分数不足）。另一项Dovitinib
联合Erlotinib治疗晚期NSCLC患者的Ⅰ期临床

试验（NCT01515969），因不良反应而终止。

目前，正在进行中的有Dovitinib单药治疗晚期

NSCLC患者的Ⅱ期临床试验（NCT01676714）、

伴有FGFR-1扩增的肺鳞癌患者的Ⅱ期临床试验

（NCT01861197）。

Nin t edan ib（BI BF1120）是 FG FR1~ 4、

VEGFR1~3、PDGFRA~B的抑制剂。Doebele等[30]

应用Nintedanib：50~250 mg 2次/天，第2~21天、卡

铂和紫杉醇：6 mg/(ml.min)，200 mg/m2，第1天，

一线联合治疗26例晚期NSCLC患者（包括3例肺鳞

癌），该方案耐受性较好，其中7例PR，10例SD。

Nintedanib的MTD为200 mg，2次/天，该剂量与卡

铂、紫杉醇之间未见明显的药代动力学相互作用。

DLT分别有肝酶升高、血小板减少、腹痛、皮疹。

一项Ⅲ期试验[31]比较Nintedanib：200 mg 2次/天，

第2~21天联合多西他赛（n=655, 其中有276例鳞

癌）以及多西他赛联合安慰剂（n=659, 其中有279
例鳞癌)治疗一线方案治疗失败的晚期NSCLC患者

疗效和安全性（LUME-Lung 1），发现两组PFS分

别为3.4月和2.7月（P=0.0019）；OS的提高只出现

在腺癌患者中，两组腺癌患者的OS分别为12.6月和

10.3月（P=0.0359）；两组鳞癌患者疾病控制率为

49.3%（136/276）vs. 35.5%（99/279），P<0.0001；

两组腺癌患者疾病控制率为60.2%（194/322）vs. 
44.0%（148/336）, P<0.0001。常见的不良反应有

腹泻、ALT和AST升高。基于LUME-Lung 1的研

究结果，EMA批准Nintedanib联合多西他赛一线化

疗治疗后出现转移或局部复发的晚期腺癌患者。

目前进行中的有Nintedanib联合多西他赛治疗晚期

NSCLC患者的Ⅰ期临床试验（NCT00876460）、

Nintedanib联合卡铂、紫杉醇治疗晚期NSCLC患

者的Ⅰ期临床试验（NCT00876460）、Nintedanib
联合长春瑞滨或联合卡铂、长春瑞滨治疗Ⅳ期

NSCLC患者的Ⅰ期临床试验（NCT01684111、

NCT01683682）、Nintedanib联合顺铂、多西他

赛治疗ⅠB~ⅢA期NSCLC患者的Ⅰ期临床试验

（NCT02225405）、Nintedanib单药治疗晚期

NSCLC患者的0期临床试验（NCT02299141）和

Ⅱ期临床试验（NCT02182050）、Nintedanib联

合顺铂、吉西他滨治疗肺鳞癌的Ⅰ/Ⅱ期临床试验

（NCT01346540）、Nintedanib治疗两次化疗失败

的NSCLC患者的Ⅱ期临床试验（NCT01948141）、

比较Nintedanib和安慰剂治疗NSCLC患者放疗引发

的胸膜炎的Ⅱ期临床试验（NCT02182232）。

Cediranib (AZD2171) 主要作用于VEGFR2，还

可抑制FGFR1和FGFR2。一项Ⅱ期试验[32]比较卡铂

[5 mg/(ml.min)，第1天]、吉西他滨（1000 mg/m2，

第1、8天）联合（n=58，其中有9例鳞癌）或不

联合Cediranib（n=29，其中有8例鳞癌）一线治疗

NSCLC患者的疗效和安全性，发现Cediranib起始

剂量45 mg无法耐受，故剂量设为30 mg 1次/天。

总反应率（ORR）分别为19% vs. 20%（P=1.0)，
中位存活期分别为12月vs. 9.9月（P=0.10)，实验

组6月无疾病进展率为48%，FGFR1 rs7012413、

FGFR2 rs2912791、VEGFR3 rs11748431与总生

存期的下降有关。最常见的3/4级非血液学不良

反应有疲劳、呼吸困难，2级不良反应有疲劳、

甲状腺功能减退（1.7%）、口腔黏膜炎、厌食、

呼吸苦难、中性粒细胞减少。一项Ⅲ期试验 [33]

采用卡铂和紫杉醇联合Cediranib（n=153, 其中

有20例鳞癌）或安慰剂（n=153, 其中有19例鳞

癌）治疗306例NSCLC患者，发现Cediranib提高

了反应率RR（52% vs. 34%, P=0.001），但未能

明显提高PFS（HR0.91, P=0.49）和OS（HR0.94, 
P=0.72）。常见不良反应有高血压、腹泻、乏

力、厌食、皮疹、口腔黏膜炎、发热、呼吸困

难等。目前进行中的有Cediranib联合卡铂、紫

杉醇治疗晚期NSCLC日本患者的Ⅰ期临床试验

（NCT00539331）、Cediranib联合全脑放射治

疗晚期NSCLC出现脑转移患者的Ⅰ期临床试验

（NCT00937482）、比较卡铂、吉西他滨联合或

不联合Cediranib治疗ⅢB或Ⅳ期NSCLC患者的Ⅱ期

临床试验（NCT00326599）。

Pona t i n i b（ A P 2 4 5 3 4 ） 是 多 靶 位 抑 制 剂

（FGFR1、SRC、VEGFR、PDGFR、KIT、BCR-
ABL），主要抑制BCR-ABL。BCR-ABL在许多

FGFR突变的实体瘤中高度表达，包括NSCLC。

另外，Ponatinib还可抑制野生型和耐药型的MET
突变，而MET突变在甲状腺癌、肺癌、结肠癌中

均可出现 [34]。相对其他的FGFR抑制剂，该药的

效果明显较强。Ren等[35]研究Ponatinib对FGFR1高

表达的NSCLC细胞系（包括鳞癌）的抑制作用，

发现能抑制FGFR1及下游靶位的激活，有效地抑

制癌细胞生长和集落形成，Ponatinib的治疗效果

类似于shRNA敲除FGFR1的效果，可用于FGFR1
高表达的NSCLC患者的治疗。目前正在进行的

有Ponatinib治疗Ⅲ/Ⅳ期肺癌患者的Ⅱ期临床试验

（NCT01935336）、Ponatinib治疗肺鳞癌患者的Ⅱ
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/Ⅲ期临床试验（NCT01761747）。

Lucitanib（E3810）是VEGFR1~3和FGFR1~2
的双重抑制剂，在体外试验及肿瘤异种移植模型

上均表现出抗癌作用[36]。一项Ⅰ/ⅡA期试验[37]研

究Lucitanib（15 mg/d）在76例伴有FGF通路异常

或对血管生成抑制剂敏感的晚期肿瘤（包括7例

NSCLC）中的疗效、安全性，其中4例NSCLC患

者（3例FGFR1+、1例11q+）获得SD。在剂量升级

试验中，考虑到安全因素，Lucitanib的剂量设定为

15 mg/d。常见的不良反应有高血压、血栓性微血

管病变、乏力、甲状腺功能减退、食欲减退、腹

泻、恶心、体重下降、血小板减少症。2例患者出

现4级治疗相关的不良事件：脂肪酶升高和抑郁。

目前进行中的有Lucitanib治疗伴有FGFR-1扩增的

肺鳞癌患者的Ⅱ期试验（NCT02109016）。

Pazopanib（GW786034）是FGFR、VEGFR、

PDGFR、c-KIT多靶点抑制剂。一项Ⅰ期试验[38]评

估了Pazopanib联合紫杉醇治疗28例晚期癌症患者

（包括11例NSCLC，其中有2例鳞癌）的疗效和

安全性，发现最大耐受方案（MTR）是Paclitaxel 
800 mg和紫杉醇150 mg/m2，该方案安全性较好，

分别各有10例获得PR和SD≥12周；NSCLC患者

中5例PD，3例SD≥12周。常见的不良反应有脱

发、疲劳、恶心、腹泻、高血压、味觉障碍、粒

细胞减少、头发颜色改变和周围神经病变。一项

Ⅲ期试验[39]比较Pazopanib（800 mg/d，n=50，其

中有9例鳞癌）和安慰剂（n=52，其中有11例鳞

癌）维持治疗一线治疗后病情无进展的102例Ⅲ

B/Ⅳ期NSCLC患者，中位OS分别为17.4月vs.12.3
月（P=0.257），中位PFS分别为4.3月vs.3.2月（P= 
0.068）。该试验因未达到中期分析PFS的严格标

准而被终止了，常见不良反应有高血压、厌食、

呕吐、腹泻、疲乏等。目前进行中的有Pazopanib
联合紫杉醇治疗晚期NSCLC患者的Ⅰ期临床试验

（NCT00866528）、Pazopanib联合长春瑞滨治疗

NSCLC患者的Ⅰ期临床试验（NCT01060514）、

Pazopanib联合吉西他滨或吉西他滨、顺铂治疗晚

期NSCLC患者的Ⅰ期临床试（NCT00678977）、

Pazopanib单药治疗早期和晚期NSCLC患者的Ⅱ

期临床试验（NCT00367679、NCT00549328）、

Erlotinib联合Pazopanib治疗晚期NSCLC患者的Ⅱ

期临床试验（NCT01027598）、Pazopanib治疗一

线治疗失败（包括贝伐单抗）的ⅢB/Ⅳ期NSCLC
患者的Ⅱ期临床试验（NCT01262820）。

4  总结
目前EGFR-TKIs的出现使得肺腺癌的靶向治

疗成为现实，但针对肺鳞癌的靶向治疗研究进展

相比腺癌明显比较慢。FGF/FGFR信号通路是许

多肿瘤的标志性改变之一，特别是肺鳞癌，针对

该信号通路的靶向治疗有望成为肺鳞癌治疗新的

方向。在肺鳞癌中，FGFR的改变有FGFR1扩增、

FGFR基因突变、基因融合等，靶向治疗药物包

括单克隆抗体、FGF-FGFR结合抑制剂、选择型

和非选择型TKIs。但目前这些抑制剂大部分处于

Ⅰ/Ⅱ期试验研究中，且试验样本量有限，这需要

扩大样本量，进一步深入研究。此外，肺鳞癌还

有其他基因改变，如PIK3CA、PTEN、DDR2、

BRAF、MET、IGF-1R、K-ras、TP53、SOX2等，

上述靶向治疗位点及相关通路已逐渐成为热点，

正在被众多学者进行深入的研究。只有深入了解

相关基因之间的相互作用关系，开发出更多的靶

向药物，联合应用或联合其他的治疗方式，才有

可能收到理想的疗效，真正地为肺鳞癌的个体化

靶向治疗带来福音。
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