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EGFR检测在肺癌中的临床意义
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　　【摘　要】:本文简要综述了 EGFR在肺癌中的表达、检测及临床意义。EGFR与配体结合后活化 ,参与肿瘤细胞的增殖、

肿瘤血管生成、粘附、侵袭、转移和肿瘤细胞的凋亡。针对 EGFR酪氨酸激酶的抗肿瘤治疗和 EGFR的检测成为近年来肿瘤研

究的热点。EGFR在非小细胞肺癌中高表达 ,用免疫组化法、ELISA法、基因检测法可以检测 EGFR ,其中免疫组化法是一种常

用的方法 ,ELISA法可以测定血清中的 EGFR ,基因检测较敏感。目前研究中的针对 EGFR的靶向治疗药物很多 ,用于肺癌最

多、最成功的是 ZD1839。今后主要的研究方向是如何选择对 EGFR靶向治疗敏感的患者和如何联合多种靶向治疗。
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　　近年来肺癌的发病率和死亡率迅速上升 ,跃居肿瘤第一

位。虽然治疗技术有了很大的提高 ,但 5年生存率没有明显

改善[1 ] ,而且大多数肺癌患者死于无法控制的远处转移。预

防并控制远处转移是肺癌治疗中急待解决的问题。

化疗是最常用于局部转移非小细胞肺癌 (NSCLC)的治

疗方法 ,它可以改善症状、延长生存期 ,是目前唯一可以控制

远处转移的治疗方法 ,但其缓解率低 ,几乎所有患者最终将

出现新的转移病灶。因此 ,人们需要其他治疗手段以弥补化

疗的不足。

大多数 NSCLC表达表皮生长因子受体 (epidermal growth

factor receptor ,EGFR)及其天然配体。某些合成药物可以阻断

EGFR介导的信号传导 ,从而抑制肿瘤细胞的生长、抑制肿瘤

细胞生命周期的延长、抑制肿瘤对周围组织的侵入、促进肿

瘤细胞的凋亡。这使得针对 EGFR的靶向治疗在肺癌中应

用成为可能。因此 ,针对 EGFR的靶向治疗是目前人们研究

的热点之一。

EGFR属于表皮生长因子家族 (erbB家族) [2 ] ,该家族包

括 EGFR、C2erb22 (HER22)、C2erb23、C2erb244个成员 ,其中人们

对 EGFR的研究较深入 ,因此本文将着重论述 EGFR及其细

胞内信号传导、EGFR与肺癌的关系、NSCLC靶向治疗的现

状、进一步研究的方向。

1　EGFR与肿瘤信号与传导

EGFR是一种细胞膜表面的糖蛋白受体 ,具有酪氨酸激

酶活性 ,是原癌基因 C2erb21 ( HER21)的表达产物 ,它由 1 186

个氨基酸残基组成 ,分子量为 70 000 M ,分为胞外区、跨膜

区、胞内区和羧基末端四个部分。胞外区是配体结合区 ,胞

质区含有典型的 ATP结合位和保守的酪氨酸激酶区。目前

发现的 EGFR配体[3 ,4 ]共有 6种 : EGF、转化生长因子 a ( TG2
Fa)、amphiregulin、bctacelluin ( BTC )、heparin2binding EGF

(HBEGF)、epiregulin ( EPR)。其中前三种仅与 EGFR结合 ,后

三种为 EGFR与其他的 erbB家族受体共同配体。

EGFR与配体结合后的活化过程可分三个步骤 [5 ] : ①配

体与 EGFR结合 ,使 EGFR活化 ,改变 EGFR的三维构象 ,使

EGFR形成同源二聚体或 EGFR与 erbB家族中的另一成员结

合成为异源二聚体 ;②EGFR的酪氨酸激酶区激活 ,结合一个

ATP分子 ,二聚体内发生自身磷酸化 ,使受体酪氨酸残基磷

酸化 ;③分别依次识别 SH2 蛋白的底物酶 ,将信号传入细胞

内 ,刺激细胞生长增殖。

EGFR激活后可激活许多的下游信号途径 ,如 Src、PKC、

PLC2r、JAK2STAT、ras2raf2MEK2erk/ MAPK、PI3K2PKC2IKK 等。

研究较明确的主要有两条途径 :一条是 ras2raf2MEK2erk/

MAPK途径[6 ] ;另一条是 PI3K2PKC2IKK途径[7 ]。EGFR信号

传导的具体机制尚不明确 ,但已发现如下特点 : ①有多种信

号路径的参与 ;②一种信号路径可以产生多种生物学反应 ;

③有多种生物学和生物物理学信号参与调节 EGFR激活后

的反应 ;④EGFR的信号传导受时间和空间的影响。

在对肺癌、乳腺癌、卵巢癌、宫颈癌、前列腺癌、膀胱癌、

结肠癌、食管癌、肺癌、头颈部肿瘤和脑肿瘤的研究发现 ,

EGFR信号传导失调的肿瘤占相当大的比重 [8 ]。EGFR的高

表达可以促进肿瘤细胞的增殖、肿瘤血管生成、粘附、侵袭、

转移和肿瘤细胞的凋亡 [9 ]。由于 EGFR及其配体在多种肿

瘤的发生发展中起重要作用 ,因此针对 EGFR酪氨酸激酶的

抗肿瘤治疗和 EGFR的检测成为近年来肿瘤研究的热点。

2　EGFR在肺癌中的表达及检测

2. 1　EGFR在肺癌中的表达　EGFR在肺癌中的分布和表达

情况已经明确。Chandrika等[10 ]在 2002年用免疫组化法检测

了 60例肺鳞癌患者的肿瘤组织和正常肺组织标本中 EGFR

和 erbB22的表达 ,结果肺鳞癌组织中 EGFR和 erbB22的表达
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明显高于正常肺组织 ,而且 EGFR在正常肺组织、癌前病变

和肺癌组织中的表达是逐级升高的。他的研究同时发现 :

EGFR在细胞膜和细胞浆中均高表达 ,细胞浆中 EGFR的表

达与肺鳞癌的预后有关 ( P = 0104) ,而细胞膜上 EGFR的表

达与肺鳞癌的预后无关 ( P = 0120)。1999年 Polosa 等[11 ]在

对肺癌组织中 EGFR表达的研究中同样采用了免疫组化法 ,

结果亦证实支气管上皮细胞的细胞膜高表达 EGFR。大多数

用免疫组化法对 EGFR在肺癌中分布和表达情况的研究证

实 :在正常肺组织中 EGFR的表达很低 ;在肺癌中 ,SCLC无

EGFR过度表达 ,NSCLC尤其鳞癌过度表达的发生率较高。

虽然 EGFR在肺癌中的分布和表达情况已经明确 ,但

EGFR与淋巴结转移、预后等关系尚不明确。Milas等[12 ]在

2003年用免疫组化法检测了 29例非小细胞肺癌脑转移患者

肿瘤组织切片中 EGFR、cyclooxygenase 2 (COX22)和 BAX的表

达。结果 EGFR、cyclooxygenase 2 (COX22)和 BAX均与肺癌淋

巴结转移有关。1999 年 Peter 等[13 ]研究了 298 例 NSCLC肿

瘤组织 (包括 116例腺癌、33例大细胞癌、119例鳞癌、9例混

合细胞癌、4例其他类型癌 ;67 例 T1 期、108 例 T2 期、18 例

T3期、4例 T4期 ;133例 N0期、31例 N1期、32例 N2期、1例

N3期) EGFR 的基因扩增和蛋白表达情况 ,结果 13 %的

NSCLC高表达 EGFR ,而且 EGFR的高表达与肿瘤大小、是否

有淋巴结转移以及生存期无关。Nicholson等 [14 ]在 2001年发

表的一项荟萃分析中总结了从 1985 年至 2000 年 9 月

PubMed收录的所有有关 EGFR的文献。他们发现 :有两百多

个研究结果证实 EGFR的表达水平与肿瘤患者的预后有关 ;

10种肿瘤的癌组织高表达 EGFR并与预后有关 ;在头颈部肿

瘤、卵巢癌、膀胱和食管癌中有 70 %的研究认为 EGFR是有

效的判断预后的指标 ;在胃癌、乳腺癌、子宫内膜癌中有

52 %的研究认为 EGFR是判断预后的指标 ;但在 NSCLC中仅

有 30 %的研究认为 EGFR与预后有关。最近的一项对 20 000

名患者生存期与 EGFR表达之间相关性的荟萃分析 [15 ]表明 :

在头颈部肿瘤、卵巢癌、膀胱和食管癌中 EGFR与预后密切

相关 ,但与肺癌预后的相关性差。

今后 ,对 EGFR检测的标准化和免疫组化检测 EGFR磷

酸化程度或 EGFR活性可能可以使 EGFR成为更可靠的预后

指标。

2. 2　EGFR的检测

2. 2. 1　免疫组化法　免疫组化法是一种有效的检测实体瘤

组织标本中蛋白质水平的方法 [16 ] ,在病理实验室中广泛应

用。免疫组化法具有以下优点 : ①保留了原有组织结构 ; ②

可以反映抗原或抗体活体状态下的细胞内定位 ;③易于区分

良恶性细胞 ;④只要小块组织标本 ; ⑤无放射污染。由于以

上优点 ,免疫组化法在 EGFR表达水平的研究中最为常用。

例如 : Chandrika 等[10 ]在 2002年对 60 例 NSCLC肿瘤组织中

EGFR分布的研究、1999 年 Polosa 等[11 ]在对肺癌组织中

EGFR表达的研究、Lai WW[17 ]在 2001年对表皮生长因子家

族与肿瘤复发之间关系的研究中均采用免疫组化法。

然而免疫组化法同时具有三大缺点 :①受检测者主观影

响大 ;②是一种定性检测 ,不能定量 ;③必须有一定的细胞数

量 ;因此大多数免疫组化研究只能以可以手术的病例为研究

对象。这些缺点使得采用免疫组化法的研究有一定的片面

性。如 :1999年 Peter T等[13 ]虽然研究了 298例 NSCLC ,但以

T2、N0期肿瘤为主 ,T4、N3的病例数很少 ,这必然导致在研究

EGFR与肿瘤大小、淋巴结转移时统计学误差较大 ,研究结果

很难反映晚期肿瘤情况。因此 ,目前有大量的研究试图用更

准确、对患者的创伤小、应用范围广的方法测定 EGFR。

2. 2. 2　ELISA　ELISA是一种定量检测血清、血浆或组织中

的 EGFR的细胞外结构域 ( ECD)含量的方法。ELISA用于检

测 EGFR开始于 19 世纪 80 年代 ,Abe Y等[18 ]在 1987 年用

ELISA法分别检测了血清和血浆中 EGFR 水平 ,他们认为

ELISA法是一种检测 EGFR较为敏感的方法。其后有大量的

研究针对用 ELISA法检测 EGFR。Sasaki 等 [19 ]在 2003 年用

ELISA法检测了 106例肺癌患者血清中 EGFR的表达 ,其结

果显示有淋巴结转移的 NSCLC患者血清中 EGFR平均水平

为 231515 + / - 201065 fm/ ml ,无淋巴结转移的 NSCLC患者血

清中 EGFR平均水平为 161390 + / - 101970 fm/ ml ,他们认为 :

血清中 EGFR 水平与淋巴结转移有关。Min2Jeong 等[8 ]在

2000年用 ELISA法检测了 38例颈部肿瘤患者血清中 EGFR

的水平 ,他们认为 ELISA法检测 EGFR ECD是一种较好的对

颈部肿瘤发展检测的方法。

ELISA法有以下优点 : ①可定量检测 ; ②有标准曲线作

对比 ;③重复性好 ;④对患者的损伤小 ; ⑤方便 ; ⑥不需要获

取肿瘤细胞。临床上大量无法手术的患者可以用 ELISA法

检测外周血中的 EGFR。ELISA弥补了免疫组化在临床应用

中的不足。因此 ,ELISA法检测 EGFR将有很好的临床应用

前景。但 ELISA同时具有两大缺点 : ①它是一种间接测定

法 ,不能直接测定 EGFR ;②需要有已标记的纯抗体或抗原。

Pfeiffer等[13 ]在 1998年分别用免疫组化法和 ELISA法检

测了 190例肺癌患者肿瘤组织中 EGFR的表达水平。其检测

结果显示 :用 ELISA法检测的肺癌患者肿瘤组织 EGFR的中

位表达为 110 nmol EGFR g - 1 ,其表达范围是 011～2619 nmol

EGFR g - 1 ,ELISA法和免疫组化法之间的密切相关 (相关系

数为 0163 , P < 01001)。

2. 2. 3　EGFR的基因检测　随着基因检测方法的不断提高 ,

目前人们已经可以通过多种手段检测某一段基因。常用的

方法有 PCR、RT2PCR (逆转录2聚合酶链反应)、quantitative re2
al2time PCR system ( Taqman ,定量实时 PCR)、Southern 杂交、

Notrhern杂交、原位杂交。Clarke 等[21 ]在 2003 年用 RT2PCR

法检测了 43 例肿瘤患者血清中 EGFR的基因 ,结果 10 例

NSCLC患者中有 3例 EGFR阳性 ,11例胰腺癌患者中有 2例

EGFR阳性 ,16例直肠肿瘤患者中有 2例 EGFR阳性。他认

为用 RT2PCR 法检测血中 EGFR mRNA 值得进一步研究。

·124·　临床肿瘤学杂志 2004年 8月第 9卷第 4期　Chinese Clinical Oncology ,Aug. 2004 ,Vol. 9 ,No. 4　



Brabender等[22 ]在 2001年用 Taqman法检测了 83例 NSCLC患

者肿瘤组织中 EGFR和 HER22neu ,结果 83例 NSCLC肿瘤标

本多可以检测到 EGFR 和 HER22neu mRNA , 28 例高表达

EGFRmRNA。Santos Romeo 等[23 ] 2003 年用 FISH (fluorescence

in situ hybridization ,荧光原位杂交)法检测了 20例 NSCLC患

者肿瘤组织和 3 例 NSCLC患者痰液中的着丝点 6 ,5p1512 ,

7p12( EGFR)和 8q24 (MYC)。结果在 20个肿瘤组织标本和 3

个痰标本中均有异常发现。

Gerdes[24 ]等在 1998 年曾对比了用免疫组化法、PCR和

Southern杂交检测肺癌组织中 EGFR。他们认为 PCR法可以

用于石蜡包埋的组织 ,但是一种半定量检测 :Southern杂交比

PCR法更精确 ,但只能用于新鲜组织标本或冰冻切片 ;基因

检测阳性的标本免疫组化检测可能为阴性 ,这可能与少量基

因变异还不足以引起生理紊乱有关。

上述基因检测方法灵敏度很高 ,是对 EGFR的直接检

测 ,但由于这些方法易受外来基因和酶的污染 ,所需实验条

件较高 ,技术较复杂 ,因此这些方法的应用受到一定限制。

另外 ,基因水平的变异和蛋白水平的变异以及生理功能改变

之间的相关性有待进一步研究。

3　EGFR与靶向治疗的关系

目前很多临床前期研究及临床研究显示阻断 EGFR可

抑制肿瘤生长。由于 EGFR酪氨酸激酶是信号传导的必要

条件 ,因而成为肿瘤治疗的重要靶分子 [25 ]。靶向治疗的机

制 :通过选择性的酶抑制剂或单克隆抗体竞争性结合细胞外

配体结合位点可以阻断酪氨酸激酶活化 ,从而抑制 EGFR的

激活。在 2003年的 ASCO会议 (美国临床肿瘤年会)上大多

数与会者认为 : ZD1839可以治疗包括非小细胞肺癌在内的

多种恶性肿瘤 ,是一种安全有效的药物。在 2003年国际肺

癌会议上有研究者认为 :用 EGFR酪氨酸激酶抑制剂治疗放

化疗无效的 NSCLC时仍可获得 10 %～15 %的有效率 ,值得

进一步研究。

目前研究中的针对 EGFR的靶向治疗药物可分为 :抗细

胞外配体结合区的单克隆抗体、抗细胞外配体结合区和免疫

细胞抗原表位的双抗体、与毒素相结合的 EGFR可变区抗体、

细胞内酪氨酸激酶抑制剂、重组 EGF疫苗、反义寡核苷酸。

(1)抗细胞外配体结合区的单克隆抗体能与细胞外配体

结合区特异性结合 ,抑制 EGFR与其配体相结合 ,从而抑制

EGFR的活化 ,代表药物 : Cetuximab ( TMC2225)、ABX2EGF。

IMC2225 是一种人类嵌合体单克隆抗体 ,属于免疫球蛋白

G1。参与 IMC2225单药临床试验的 NSCLC有 3名 ,参与 IMC2
225与顺铂联合治疗临床试验的 NSCLC患者有 6名 [26 ] ,这些

试验并未要求高表达 EGFR。这些试验的结果显示其临床疗

效不肯定。副作用主要有 :皮疹、变态反应。IMC2225与泰索

帝联合治疗的临床试验正在研究中。

(2)抗细胞外配体结合区和免疫细胞抗原表位的双抗体

能与细胞外配体结合区特异性结合 ,同时又能与免疫细胞如

巨噬细胞等的抗原表位特异性结合 ,从而增强免疫细胞抗肿

瘤的作用 ,代表药物 :MDX2447。

(3)对细胞内酪氨酸激酶抑制剂的研究最多 ,也最为成

功 ,代表药物 ZD1839、OSI2774已经进入Ⅲ期临床试验。这类

药物通过抑制ATP与酪氨酸激酶的结合 ,达到抑制酪氨酸激

酶的活化及自动磷酸化 ,进而抑制 EGFR介导的信号传导。

在OST2774 单药治疗的 Ⅰ期临床研究中包含了 15 例

NSCLC[27 ,28 ] ,有一名患者疾病稳定期超过 5个月 ,腹泻、皮疹

是主要的副作用。Perez2Soler等 [29 ]完成一项 OSI2774单药治

疗的多中心Ⅱ期临床试验 ,该试验选择了 56名铂类药物治

疗后复发或进展并且≥10 %的肿瘤细胞表达 EGFR的NSCLC

患者为研究对象 ,结果有 16 %的患者有效 (1 例 CR ,8 例

PR) ,26 %的患者疾病稳定。中位生存期为 9个月 ,48 %的患

者在开始 OSI2774治疗后存活一年以上。有 78 %的患者有

点状丘疹或痤疮样皮疹。没有患者因毒副作用而终止治疗。

一项以Ⅲb期、Ⅳ期 NSCLC为研究对象的多中心、随机、对照

试验于 2001年开始。

ZD1839是 EGFR酪氨酸激酶抑制剂中应用于 NSCLC最

多的一种。有三项单独用 ZD1839治疗 NSCLC的Ⅰ期临床试

验报道[30 ,32 ] ,这些研究均证实 ZD1839的主要毒副作用是皮

疹和腹泻 ,而且这些毒副作用可以控制 ,具有剂量依赖性。

有两项Ⅰ期临床研究表明 : ZD1839 与化疗联合治疗 NSCLC

可以提高化疗疗效而副作用无明显增加 [33 ,34 ]。其中 Gonza2
lez2Larriba等 [33 ]研究了 24 例 NSCLC 紫杉醇和卡铂联合

ZD1839治疗的疗效 ,结果有大约 3/ 5的患者病情好转或得到

了控制。Miller等 [34 ]研究了包括肺癌在内的 18例恶性肿瘤

患者用吉西他滨和顺铂联合 ZD1839治疗的疗效 ,结果 :有 5

例 NSCLC病情好转 ,4例病情稳定。这两项研究认为 ZD1839

联合化疗没有不可预知的毒副作用 ,没有明显的药物相互作

用。所有的Ⅰ期临床试验都发现了 ZD1839 对 NSCLC有疗

效。2003年 ASCO会议上公布的两项大样本、多中心、随机、

对照、双盲的 NSCLCⅡ期临床研究 ( IDEAL 1、2) [35 ,36 ]结果表

明 :给 EGFR 250 mg/ d时患者耐受性好 ,疗效与 500 mg/ d无

明显差别。其中 Fukuoka等[35 ]研究 (即 IDEAL 1)表明 :接受

EGFR治疗患者的中位生存期为 716月 ,有 4013 %的患者症

状明显改善。Kris等 [36 ]研究 (即 IDEAL 2)表明 :接受 EGFR

治疗患者的中位生存期为 615个月 ,有 4311 %的患者症状明

显改善。这两个研究证明单独用 ZD1839可以延长患者的中

位生存期、改善症状 ,提高患者的生活质量 ,且没有严重副作

用。

由于上述临床研究结果肯定了 ZD1839在非小细胞肺癌

中的作用 ,因此 2003年 5月美国药品食品管理局 (FDA)批准

ZD1839用于化疗无效的晚期 NSCLC ,这标志着 EGFR靶向治

疗在 NSCLC治疗中的地位得到了肯定。

(4)重组 EGF疫苗与上述药物不同 ,它直接针对配体 ,
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如 :EGF2P64K[37 ] ———一种重组人 EGF和有高度免疫原性的

重组细菌蛋白结合物。同时针对 EGFR和配体的药物也在

研究中 ,如反义寡核苷酸 ,它能阻止 TGF2α、EGFR基因的翻

译。这些药物可以单独应用或与传统抗癌方案联合来治疗

肿瘤。针对 EGFR的靶向治疗药物及其研究现状见附表。

附表　EGFR的靶向治疗药及其研究现状

种类 名称 研究现状

抗细胞外配体结合区的单
克隆抗体

IMC2225 Ⅲ期临床

ABX2EGF Ⅱ期临床

EMD272000 Ⅱ期临床

ThereCIM2h2R3 Ⅱ期临床

MAb2806 临床前期

抗细胞外配体结合区和免
疫细胞抗原表位的双抗体

MDX2447 Ⅱ期临床

细胞内酪氨酸激酶抑制剂 ZD18390 Ⅲ期临床

OSI2447 Ⅲ期临床

CI21033 Ⅱ期临床

EKB2569 Ⅰ期临床

PD20183805 Ⅰ期临床

PDD2158780 系列 临床前期

PD2180970 临床前期

PKI2166 Ⅰ期临床

GW2572016/ GW22016 Ⅰ期临床

LFM2A12 临床前期

重组 EGF疫苗 EGF2P64K Ⅱ期临床

反义寡核苷酸 AS221 临床前期

4　今后的研究方向

由于有多条途径参与细胞内信号传导 ,所以尽管几乎所

有NSCLC肿瘤细胞上均表达 EGFR ,但针对 EGFR的靶向治

疗只对部分患者有效 ,阻断一条途径不能完全解决问题 ,但

针对 EGFR靶向治疗的临床试验结果使我们相信 ,在 NSCLC

中 EGFR是重要的肿瘤细胞生长信号传导途径。

今后的研究在于如何选择对 EGFR靶向治疗敏感的患

者和研究化疗与 EGFR靶向治疗相互作用机制 [38 ]。EGFR靶

向治疗的疗效依赖于接受该治疗患者肿瘤组织中靶分子的

表达水平[39 ] ,但也有研究认为两者间没有明显关系。Meye

等[40 ]对四种膀胱癌细胞系的研究和 Janmaat 等[34 ]对外阴鳞

状上皮癌及 NSCLC的研究发现 EGFR的表达水平与 ZD1839

对肿瘤生长的抑制之间有关。然而 Perez2Soler等[29 ]对 OSI2

774联合化疗治疗 NSCLC的研究未能证实 EGFR的表达水平

与 EGFR靶向治疗之间有关。Mark等 [42 ]对乳腺癌细胞系的

研究亦未能证实 EGFR表达水平与 ZD1839疗效之间有关。

Bailey[43 ]用免疫组化法检测了 157 例 NSCLC 肿瘤标本中

EGFR的表达水平 ,其研究显示 EGFR的表达水平与 EGFR酪

氨酸激酶抑制剂疗效之间无明显关系 ,该结果已在 2003年

国际肺癌会议上公布。

在 2003 年国际肺癌会议上 ,Miller[44 ]等公布了一项对

140例接受 EGFR酪氨酸激酶抑制剂 gefitinib治疗的 NSCLC

患者的研究 ,该研究结果表明 :非吸烟患者和细支气管肺泡

癌对 EGFR酪氨酸激酶抑制剂更敏感 ,因此对烟草导致肿瘤

的机制的进一步研究可能有助于靶向治疗的进一步研究。

目前有一种假说 :反复多次化疗而导致对化疗耐药的肿

瘤细胞可能更依赖 EGFR通路 ,因而可能对 EGFR酪氨酸激

酶抑制敏感。Perez2Soler[45 ]等研究了对化疗耐药的细胞系和

对 EGFR酪氨酸激酶抑制剂 erlotinib不敏感的细胞系。他们

发现对 erlotinib不敏感的细胞系低表达 EGFR和磷酸化的

EGFR ,高表达成纤维细胞生长因子受体和血小板源性生长

因子受体。对化疗耐药的细胞系不同时对 erlotinib耐药。该

结果有助于进一步研究 EGFR靶向治疗与化疗相互作用机

制。

另外 ,多靶点联合治疗也是今后的研究方向。在 2003

年国际肺癌会议上 Sandler[46 ]公布了一项进行中的联合

VEGF抗体 bevacizumab和 EGFR酪氨酸激酶抑制剂 erlotinib

治疗ⅢB/ Ⅳ期或复发的腺癌和大细胞肺癌的多中心研究 ,到

目前为止两种药物之间无交叉反应 ,有 (4/ 22)有效。另外 ,

NSCLC高表达 EGFR而且同时高表达 COX2 ,因此联合 EGFR

酪氨酸激酶抑制剂和 COX2抑制剂治疗 NSCLC具有理论依

据。O’Byrne 等[47 ]公布了一项进行中的联合 COX2 抑制剂

rofecoxib和 EGFR酪氨酸激酶抑制剂 gefitinib和治疗曾接受

铂类药物治疗的 NSCLC ,到目前为止有效率为 917 %(3/ 31) ,

无 3度毒性出现。

5　结束语

EGFR在多种恶性肿瘤包括 NSCLC中高表达 ,与肿瘤细

胞的增殖、肿瘤血管生成、粘附、侵袭、转移和肿瘤细胞的凋

亡等密切相关。由于 EGFR酪氨酸激酶是信号传导的必要

条件 ,因而成为肿瘤治疗的重要靶分子。在众多的针对

EGFR的靶向治疗药物中 ZD1839是研究最早、对NSCLC疗效

最肯定的一种。对 EGFR的检测方法有 ELISA、免疫组化法、

基因检测等 ,其中免疫组化法是经典方法 ,但需要病理切片。

基因检测灵敏度高 ,但干扰因素多 ,方法较复杂。ELISA法

是一种简单、重复性好、创伤小的方法 ,其应用范围广。今后

的研究在于如何选择对 EGFR靶向治疗敏感的患者 ,以及如

何联合多种靶向治疗。EGFR检测方法的进一步完善将有助

于 EGFR靶向治疗的发展。
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