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摘要：在非小细胞肺癌（ＮＳＣＬＣ）中，经常出现的一种致癌机制是针对间质 －上
皮细胞转型因子（ＭＥＴ）基因的第１４个外显子发生跳跃式突变，此变异普遍存
在于ＮＳＣＬＣ案例中，并且加快了癌症的发展。临床研究显示，特泊替尼作为首
个针对ＭＥＴ的口服酪氨酸激酶抑制药，在晚期ＮＳＣＬＣ中展现出显著疗效，总体
缓解率（ＯＲＲ）为４４７％，中位无进展生存期（ＰＦＳ）为８９～１２２个月。尽管耐
药性在治疗后６～１２个月内出现，但通过联合赖性表皮生长因子受体（ＥＧＦＲ）－
酪氨酸激酶抑制药（ＴＫＩｓ）治疗能够克服部分由 ＥＧＦＲ突变和 ＭＥＴ扩增引起的
耐药性。此外，特泊替尼在不同患者群体中的安全性良好，常见药物不良反应包

括外周水肿、恶心和腹泻。特泊替尼可，显著延长患者的 ＰＦＳ。此外，其他新型
ＭＥＴ－ＴＫＩ，如卡马替尼和赛沃替尼在ＭＥＴ突变的 ＮＳＣＬＣ治疗中也表现出良好
疗效。本文总结了特泊替尼的药理作用、耐药机制、药物不良反应及其在

ＮＳＣＬＣ中的临床应用进展。
关键词：特泊替尼；间质－上皮细胞转型因子激酶抑制药；药理作用；合成路线；
临床评价；药物不良反应
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Ｖｏｌ４１Ｎｏ４Ｆｅｂｒｕａｒｙ２０２５（ＳｅｒｉａｌＮｏ４２６）

　　非小细胞肺癌（ｎｏｎ－ｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ，
ＮＳＣＬＣ）是肺癌的主要类型之一，其中间质 －上皮细
胞转型因子（ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ－ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｔｒａｎｓｉｔｉｏｎｆａｃｔｏｒ，
ＭＥＴ）基因１４号外显子跳跃突变在 ＮＳＣＬＣ患者中较
为常见，并促进肿瘤细胞增殖、迁移和侵袭［１］。特泊

替尼是首个针对 ＭＥＴ的口服酪氨酸激酶抑制药
（ｔｙｒｏｓｓｉｎｅｋｉｎａｓｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ，ＴＫＩｓ），在治疗晚期ＮＳＣＬＣ
和肝癌中具有显著疗效［２］。然而，特泊替尼的耐药性

不可避免，通常在治疗 ６～１２个月后出现，主要由
ＭＥＴ基因进一步突变或扩增引起［３］。研究表明，特泊

替尼表皮生长因子受体（ｅｐｉｄｅｒｍａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒ，
ＥＧＦＲ）－酪氨酸激酶抑制药（ｔｙｒｏｓｓｉｎｅｋｉｎａｓｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ，
ＴＫＩｓ）（如吉非替尼）可克服部分ＥＧＦＲ突变和ＭＥＴ扩
增导致的耐药性［４］。在最新的ＩＮＳＩＧＨＴ研究中，特泊
替尼联合治疗显示出较好的抗肿瘤活性，中位无进展

生存时间无进展生存期（ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ－ｆｒｅｅ－ｓｕｒｖｉｖａｌ，
ＰＦＳ）显著延长［５］。此外，其他新型ＭＥＴ－ＴＫＩ如卡马
替尼和赛沃替尼也在 ＭＥＴ１４号外显子跳跃突变的
ＮＳＣＬＣ中展现出良好疗效，进一步支持 ＭＥＴ作为
ＮＳＣＬＣ治疗靶点的重要性。

本文重点关注特泊替尼作为一种口服和高选择

性ＭＥＴ－ＴＫＩ，总结其在开发过程中产生的关键临床
前药理学数据。此外，本文通过收集正在进行的临床

数据，并讨论了特泊替尼在治疗 ＮＳＣＬＣ过程中可能
产生耐药的机制。

１　特泊替尼的合成方法
目前有关于化合物特泊替尼的合成路线并不常

见，有一种特泊替尼的合成路线以３－乙酰基苯甲腈、
乙醛酸为原料，经过硝化、还原、羰基化、酰化、缩合以

及碱解等多步反应最终得到目标化合物［６］。然而此

合成路线的弊端也在于起始原料的价格昂贵，在进行

工业生产时具有一定的难度，因此今后探讨出一种反

应温和，纯度和收率较高的合成路线更具有意义。

２　特泊替尼的药理作用及作用机制
在体外，特泊替尼可以浓度依赖地抑制 ＭＥＴ激

酶本体，而非影响其磷酸化。对其进行了超过４００种
激酶的高通量筛选，结果表明特泊替尼对 ＭＥＴ具有
较高的选择性，ＩＣ５０值分别为 １７ｎｍｏｌ·Ｌ

－１和

１８ｎｍｏｌ·Ｌ－１，且在作用浓度为 １ｍｍｏｌ·Ｌ－１时，不
与任何非ｃ－Ｍｅｔ激酶相互作用，对 ＭＥＴ的抑制率几
乎达到 １００％［７］。与多重 ＴＫＩ相比，特泊替尼对
ｃ－Ｍｅｔ靶向性更强，因此可能更加具有安全性，这对
于单药治疗与联合治疗的患者均十分重要。

ＤＥＣＡＥＮＳ等［８］研究表明，１０ｍｍｏｌ·Ｌ－１浓度条件下的

特泊替尼对有 ２４２种人类蛋白激酶组成的 Ｍａｒｋｈａｍ
小组作用后，仅白细胞介素 －１受体相关激酶 ４
（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－１ｒｅｃｅｐｔｏｒ－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｋｉｎａｓｅ４，ＩＲＡＫ４）、
原肌球蛋白受体激酶 Ａ（ｔｒｏｐｏｍｙｏｓｉｎｒｅｃｅｐｔｏｒｋｉｎａｓｅ
Ａ，ＴｒｋＡ）、ＡＸＬ受体酪氨酸激酶（ＡＸＬｒｅｃｅｐｔｏｒｔｙｒｏ
ｓｉｎｅｋｉｎａｓｅ，Ａｘｌ）、白细胞介素 －１受体相关激酶 １
（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－１ｒｅｃｅｐｔｏｒ－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｋｉｎａｓｅ１，ＩＲＡＫ１）和
Ｍｅｒ激酶抑制超过半数，ＩＣ５０在６１５～２２７２ｎｍｏｌ·Ｌ

－１，表

明特泊替尼对这些激酶脱靶，即几乎不具有抑制活

性。而在体内，其通过选择性结合 ｃ－Ｍｅｔ受体并抑
制ｃ－Ｍｅｔ磷酸化，同时干扰 ＭＥＴ原癌基因，从而影响
ｃ－Ｍｅｔ受体信号传导［９］。ＴＡＫＡＭＯＲＩ等［１０］研究发

现，在ＥＢＣ－１细胞皮下荷瘤的非依赖性的ＨＧＦ／ＭＥＴ
扩增小鼠中，给予特泊替尼后肿瘤的生长发生了抑

制，在１５ｋｇ·ｍ－１（ｑｄ）特泊替尼条件下，７０％（７只／
１０只）小鼠完全消退；在２５ｋｇ·ｍ－１（ｑｄ）特泊替尼条
件下，１００％（１０只／１０只）小鼠完全消退。ＦＡＮＧ
等［１１］研究发现，在 Ｈｓ７４６Ｔ异种移植的非依赖性的
ＨＧＦ／ＭＥＴ１４外显子跳跃突变的小鼠中，在３ｋｇ·ｍ－１

（ｑｄ）和６ｋｇ·ｍ－１（ｑｄ）特泊替尼条件下，分别观察到
有效的肿瘤生长抑制和消退。ＴＡＮＡＫＡ等［７］研究发

现，特泊替尼对 ＭＥＴ融合的 ＮＳＣＬＣ癌症患者具有显
著的治疗作用，并呈浓度依赖性。在一位携带人类白

细胞抗原－ＤＲβ链 －间充质上皮转化（ｈｕｍａｎｌｅｕｋｏ
ｃｙｔｅａｎｔｉｇｅｎ－ＤＲＢｅｔａｃｈａｉｎ－ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ，
ＨＬＡ－ＤＲＢ－ＭＥＴ）融合基因的患者的既往治疗进展
中，患者接受持续近９个月特泊替尼治疗，并在脑、肺
和肝显示出完全缓解。同时，特泊替尼在皮下植入的

ＴＰＲ－ＭＥＴ转化的美国国立卫生研究院 －３Ｔ３细胞
（ＮａｔｉｏｎａｌＩｎｓｔｉｔｕｔｅｓｏｆＨｅａｌｔｈ－３Ｔ３，ＮＩＨ－３Ｔ３）肿瘤细
胞中，在１２５ｋｇ·ｍ－１（ｑｄ）剂量下诱导观察到肿瘤的
生长受到强烈抑制；在２５ｋｇ·ｍ－１（ｑｄ）剂量下，８例
病例患者中的４例肿瘤产生完全消退［７，１２］。

此外，特泊替尼在阻断 ＭＥＴ受体后，还可以进一
步调节磷脂酰肌醇 －３－激酶（ｐｈｏｓｐｈｏｉｎｏｓｉｔｉｄｅ３－
ｋｉｎａｓｅ，ＰＩ３Ｋ）和蛋白激酶 Ｂ（ｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅＢ，ＡＫＴ）
信号通路的传导，并通过阻滞其上皮间质转化的发生

进而抑制肿瘤细胞扩散、移动及减弱肿瘤细胞入侵。

研究表明，特泊替尼可以降低磷酸化的 ＭＥＴ受体
（ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｅｄＭＥＴ，ｐ－ＭＥＴ）、ｐ－ＰＩ３Ｋ和 ｐ－ＡＫＴ
的表达水平，表明其对ＭＥＴ和ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ信号通路的
激活具有抑制作用，进而诱导细胞凋亡［１３］。特泊替

尼可以明显上调 Ｅ－钙黏蛋白的表达水平，下调
Ｎ－钙黏蛋白和波形蛋白表达水平，表明特泊替尼对
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黑色素瘤细胞的上皮间质转化具有抑制作用，进而抑

制其侵袭转移能力。因此，特泊替尼对癌症细胞增

殖、迁移、侵袭和凋亡均有一定影响，并且可以通过调

节ＭＥＴ和ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ信号通路来表现抗肿瘤活性。
３　临床研究
３１　特泊替尼的耐受性研究

特泊替尼于２０１８年７月，在美国和欧洲进行了
首次人体试验，确定了推荐剂量为５００ｍｇ（ｑｄ）（每日
１次）。随后，一项在日本开展的特泊替尼治疗晚期
实体瘤的临床实验中，又用经典的“３＋３”剂量递增设
计进行了一项多中心Ⅰ期试验，以确定了日本实体瘤
患者的Ⅱ期推荐剂量［１４］。实验通过在 ２１ｄ的周期
内，对年龄超过２０岁的晚期实体瘤患者进行每天１次
给予特泊替尼２１５、３００或５００ｍｇ，以对疗效、安全性
和药代动力学进行了评估，并以此为基础进行剂量评

估。通过对１２例患者治疗效果进行分析，显示患者
对特泊替尼的耐受性良好，没有观察到剂量限制毒

性，且与治疗相关的不良事件主要为１～２级。其中
２例癌症患者的病情稳定，持续时间≥１２周。观察到
的安全性和药代动力学与来自美国和欧洲的患者相

当，日本患者推荐的特泊替尼Ⅱ期剂量已确认为
５００ｍｇ（ｑｄ）［１５］。总之，在日本晚期实体瘤患者中，

特泊替尼通常耐受性良好，未观察到剂量限制性毒

性。表明特泊替尼可以抑制肿瘤活性，并且在高达

１４００ｍｇ（ｑｄ）的剂量下展现出对患者良好的耐受性，
以上数据可支持特泊替尼的进一步发展。特泊替尼

在治疗ＮＳＣＬＣ患者中具有显著的疗效（表１），尤其在
有脑转移的患者中，并且在不同患者亚组中的安全性

也得到良好的验证。总体客观缓解率（ｏｂｊｅｃｔｉｖｅｒｅ
ｓｐｏｎｓｅｒａｔｅ，ＯＲＲ）：４４７％［９５％置信区间（ｃｏｎｆｉｄｅｎｃｅ
ｉｎｔｅｒｖａｌ，ＣＩ）：３６７％～５３０％］。

根据年龄分组：＜７５岁患者的 ＯＲＲ为 ４８８％
（９５％ ＣＩ：３７７％ ～６００％），而≥７５岁患者的 ＯＲＲ
　　

为３９７％（９５％ ＣＩ：２８０％ ～５２３％）［１４］。先前治疗
的影响：初次治疗的患者 ＯＲＲ为 ４４９％（９５％ ＣＩ：
３２９％ ～５７４％），中位缓解持续时间（ｄｕｒａｔｉｏｎｏｆ
ｒｅｓｐｏｎｓｅ，ＤＯＲ）为 １０８个月（９５％ ＣＩ：６９～无法估
计），而先前治疗过的患者 ＯＲＲ为４４６％（９５％ ＣＩ：
３３７％～５５９％），中位 ＤＯＲ为１１１个月（９５％ ＣＩ：
９５％～１８５％）［１６］。颅内疗效：在分析的１５例患者
中，１３例患者达到了颅内疾病控制；在７例具有可测
量脑转移的患者中，５例患者显示出部分颅内缓
解［１６］。安全性方面：２５５例患者中有６４例（２５１％）
经历了 ３级或更高级别的治疗相关不良事件
（ｔｒｅａｔｍｅｎｔ－ｒｅｌａｔｅｄａｄｖｅｒｓｅｅｖｅｎｔｓ，ＴＲＡＥｓ），其中
２７例（１０６％）因药物不良反应停止治疗。不良事件
的发生率与先前治疗经历无明显差异［１７］。

３２　ＮＳＣＬＣ患者的临床研究
特泊替尼和 Ｃａｐｍａｔｉｎｉｂ被证实对携带 ＭＥＴｅｘ１４

突变的ＮＳＣＬＣ患者具有显著的抗肿瘤活性。临床数
据显示，这些 ＭＥＴ抑制药的 ＯＲＲ在４０％ ～６８％，具
体取决于患者的既往治疗情况［１８］。

ＭＥＴ抑制药与其他治疗方法（如ＥＧＦＲ－ＴＫＩｓ或
化疗）联合使用，显示出克服耐药性并进一步提高疗

效的潜力。通过液体活检或肿瘤活检确定，在携带

ＭＥＴ１４外显子跳跃突变的晚期表皮生长因子受体／
间变性淋巴瘤激酶（ｅｐｉｄｅｒｍａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒ／
ａｎａｐｌａｓｔｉｃｌｙｍｐｈｏｍａｋｉｎａｓｅ，ＥＧＦＲ／ＡＬＫ）野生型ＮＳＣＬＣ
患者中，每日接受特泊替尼５００ｍｇ的治疗，直至其产
生不可耐受的毒性或停药反应。结果显示，通过活检

方法（液体或肿瘤）和独立研究对８７例接受特泊替尼治
疗的患者进行评估，ＯＲＲ范围在４５％～５５％。中位缓解
持续时间为１２４～１７１个月，而在１２个月内无事件
的患 者 大 约 占 比 ５５％ ～７０％，中 位 ＰＦＳ为
９５～１２２个月。此外，ＭＥＴ间充质上皮转化免疫组化
（ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ－ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｔｒａｎｓｉｔｉｏｎｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ，
　　

表１　Ｔｅｐｏｔｉｎｉｂ现阶段的临床试验
Ｔａｂｌｅ１　ＣｕｒｒｅｎｔｃｌｉｎｉｃａｌｔｒｉａｌｓｏｆＴｅｐｏｔｉｎｉｂ

Ｄｒｕｇ Ｉｎｄｉｃａｔｉｏｎｓ Ｐｈａｓｅ Ｓｔａｔｅｍｅｎｔ Ａｒｅａ Ｎｕｍｂｅｒ

Ｔｅｐｏｔｉｎｉｂ Ｓｏｌｉｄｔｕｍｏｕｒｓ Ⅰ Ｃｏｍｐｌｅｔｅｄ Ａｍｅｒｉｃａ ＮＣＴ０１０１４９３６
Ｔｅｐｏｔｉｎｉｂ Ｓｏｌｉｄｔｕｍｏｕｒｓ Ⅰ Ｃｏｍｐｌｅｔｅｄ Ｊａｐａｎ ＮＣＴ０１８３２５０６
Ｔｅｐｏｔｉｎｉｂ Ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａ Ⅰ／Ⅱ Ｃｏｍｐｌｅｔｅｄ Ｇｅｒｍａｎｙ ＮＣＴ０２１１５３７３
Ｔｅｐｏｔｉｎｉｂ，ｇｅｆｉｔｉｎｉｂ，ｐｅｍｅ－ｔｒｅｘｅｄ，
　ｃｉｓｐｌａｔｉｎ，ｃａｒｂｏｐｌａｔｉｎ

Ｎｏｎ－ｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ Ⅰ／Ⅱ Ｏｎｇｏｉｎｇ Ｍｕｌｔｉｎａｔｉｏｎａｌ ＮＣＴ０１９８２９５５，ＩＮＳＩＧＨＴ

Ｔｅｐｏｔｉｎｉｂ ＨｅｐａｔｉｃＩｍｐａｉｒｍｅｎｔ Ⅰ Ｃｏｍｐｌｅｔｅｄ Ａｍｅｒｉｃａ ＮＣＴ０３５４６６０８
Ｔｅｐｏｔｉｎｉｂ，ｏｍｅｐｒａｚｏｌｅ Ｄｒｕｇｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｉｎｖｏｌｕｎｔｅｅｒｓ Ⅰ Ｃｏｍｐｌｅｔｅｄ Ｇｅｒｍａｎｙ ＮＣＴ０３５３１７６２
Ｔｅｐｏｔｉｎｉｂ，ｏｓｉｍｅｒｔｉｎｉｂ Ｎｏｎ－ｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ Ⅰ Ｏｎｇｏｉｎｇ Ｍｕｌｔｉｎａｔｉｏｎａｌ ＮＣＴ０３９４０７０３，ＩＮＳＩＧＨＴ２
Ｔｅｐｏｔｉｎｉｂ Ｂｉｏｅｑｕｉｖａｌｅｎｃｅｉｎｖｏｌｕｎｔｅｅｒｓ Ⅰ Ｃｏｍｐｌｅｔｅｄ Ｇｅｒｍａｎｙ ＮＣＴ０３６２９２２３
Ｔｅｐｏｔｉｎｉｂ Ｂｉｏｅｑｕｉｖａｌｅｎｃｅｉｎｖｏｌｕｎｔｅｅｒｓ Ⅰ Ｃｏｍｐｌｅｔｅｄ Ｇｅｒｍａｎｙ ＮＣＴ０４２０４９０２
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Ｖｏｌ４１Ｎｏ４Ｆｅｂｒｕａｒｙ２０２５（ＳｅｒｉａｌＮｏ４２６）

ＭＥＴＩＨＣ３）阳性患者的亚组分析显示，特泊替尼联合
吉非替尼（ｇｅｆｉｔｉｎｉｂ）接受者的 ＰＦＳ为８３个月，化疗
接受者为４４个月，在 ＭＥＴ扩增患者中，联合组的中
位总生存期（ｏｖｅｒａｌｌｓｕｒｖｉｖａｌ，ＯＳ）以及 ＰＦＳ较化疗组
均延长，且在抗肿瘤活性方面有所提高，值得进一步

研究。考虑到ＭＥＴ１４外显子跳跃突变的ＮＳＣＬＣ患
者的高龄患者，在各年龄组（包括≥８０岁的患者）
中观察到有意义的临床活性。在 ＭＥＴ激酶抑制药
的研究中，中位年龄分别为 ７１岁和７２岁，在６５岁
以上和６５岁以下的患者中观察到临床活性［１９］。

由于合并症的发生会伴随药物使用率升高，老年

患者的治疗通常更具挑战性，因此，对症状和功能的

治疗效果尤为重要。在７５岁以上的患者群体中，特
泊替尼展现了可控的安全性质，其中的药物不良反应

多为轻微或中等程度。研究表明，大多数在接受后续

治疗的患者年龄小于７５岁，这表明了在老年患者的
治疗序列中应优先考虑有效 ＴＫＩ治疗的重要性。既
往研究显示，在接受特泊替尼治疗阶段，患者的生活

品质得以保持不变；其呼吸困难的症状得到控制，并

且咳嗽现象有所缓解。与既往特泊替尼研究相似，治

疗终止频率较低［２０］。在 ＶＩＳＩＯＮ的研究中的患者具
有非常少的共同发生的致癌驱动因子。数据表明，其

背后可能的作用途径包括 ＲＡＳ原癌基因 －ＲＡＦ丝氨
酸／苏氨酸蛋白激酶（ＲＡＳｐｒｏｔｏ－ｏｎｃｏｇｅｎｅ－ＲＡＦｓｅｒｉｎｅ／
ｔｈｒｅｏｎｉｎｅ－ｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ，ＲＡＳ－ＲＡＦ）及 ＰＩ３Ｋ－ＡＫＴ
信号通路，而这些通路曾经在 ＭＥＴ抑制药的抗药性
中有所涉及［２１］。特泊替尼初期阶段的研究结果显

示，减少药物剂量后，依然有至少９５％的ＭＥＴ活性受
到抑制。可以得出在涉及有关肿瘤的增殖、迁移、侵

袭和凋亡的潜在机制时，在 ＭＥＴ驱动的肿瘤治疗中
显示出良好的前景。在其他 ＭＥＴ抑制药研究中也可
以得出其耐药机制主要包括 ＫＲＡＳ和其他 ＲＡＳ－
ＭＡＰＫ通路的扩增和突变［２２－２３］。迄今为止，ＭＥＴＴＫＩ
仅获批用于ＭＥＴ１４外显子跳跃突变的ＮＳＣＬＣ患者。

在一项Ⅱ期研究（ＮＣＴ０１９８８４９３）中，结果显示，
患者接受特泊替尼或索拉非尼以２１ｄ为１个周期的
治疗。特泊替尼组疾病进展时间（ｔｉｍｅｔｏｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ，
ＴＴＰ）为２８个月，而索拉非尼组为１４个月，相比之
下特泊替尼组的ＴＴＰ显著延长。中位 ＯＳ分别为９３
和８６个月（无显著性差异）。因此，此研究也表明，
特泊替尼有更强的抗肿瘤活性可改善癌症患者的

ＴＴＰ［２４］。具体临床试验如表１所示。
针对临床Ⅱ期试验（ＮＣＴ０３９４０７０３）目前正在招

募对 ＭＥＴａｍｐ驱动的第１代至第３代 ＥＧＦＲ酪氨酸

激酶抑制药耐药的ⅢＢ／Ⅳ期 ＮＳＣＬＣ患者。受试者将
接受特泊替尼联合奥希替尼治疗。预计在欧洲、亚洲

和北美地区的 １７个国家的 １８０家研究中心共招募
９０例患者。
４　药物不良反应及毒副作用

针对特泊替尼抗肿瘤疗效的Ⅰ期和Ⅱ期研究的
不良 事 件 数 据 的 分 析 中 （ＮＣＴ０１０１４９３６、ＮＣＴ
０１８３２５０６、ＮＣＴ０１９８８４９３、ＮＣＴ０２１１５３７３和 ＮＣＴ
０２８６４９９２），涉及的 ２２８例患者中有 １７２例 （占
７５４％）以及５２例（占２２８％）分别遭遇了３级或更
高级别的药物不良反应。这些药物不良反应主要包

括：外周性水肿表现为３３８％和３５％，腹泻发生率
为１９７％和１８％，疲乏症状的患者比例为１４９％和
１３％，恶心现象记录为１２７％和０％，食欲缺乏的分
别是１１８％和 ０％，肌酸酐水平异常上升的患者有
７９％和 ０４％，低白蛋白血症的发生率为 ７０％和
０４％，以及淀粉酶水平提高的达到了５７％和１８％。
３３例（１４５％）患者因不良事件而减少剂量，４９例
（２１５％）患者停止治疗。上消化道出血和低血糖昏
迷各１例，研究者认为２例致死性不良事件可能与治
疗相关。此外，在接受特泊替尼治疗的患者中，有

３８％报告了间质性肺病，并导致死亡，如果观察到间
质性肺病症状，应停用特泊替尼，并采取适当措施，如

给予皮质类固醇［２５］。

５　讨论
目前，对于患有ＭＥＴ原癌基因１４号外显子跳跃

突变相关 ＮＳＣＬＣ的治疗手段效果通常不尽如人意。
在缺乏驱动突变的患者中，首选的治疗策略已转向免

疫治疗或化学治疗用来作为基础医疗。而在相关研

究报告中，针对高龄病患的资料显得尤为缺乏［２６］。

特泊替尼的独特作用机制在于其通过靶向抑制 ＭＥＴ
信号通路的异常激活，从而影响下游的 ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ和
ＭＡＰＫ／ＥＲＫ信号通路。在某些耐药患者中，研究表
明，联合ＥＧＦＲ－ＴＫＩ或免疫检查点抑制药［如程序性
死亡受体１（ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄｄｅａｔｈ－１，ＰＤ－１）或程序性
死亡配体１（ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄｄｅａｔｈ－ｌｉｇａｎｄ１，ＰＤ－Ｌ１）抑
制药］可能克服部分耐药性，并延长患者的生存期。然

而，对于ＭＥＴ抑制药耐药性机制的研究仍处于起步阶
段。现有数据表明，ＲＡＳ通路的异常激活（例如 ＫＲＡＳ
突变）和ＭＥＴ的进一步扩增可能是耐药的关键因素。
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ｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ［Ｊ］ ＣｌｉｎＣａｎｃｅｒＲｅｓ，２０１９，２５（４）：

１２４８—１２６０

［２２］　ＷＯＬＦＪ，ＳＥＴＯＴ，ＨＡＮＪＹ，ｅｔａｌＣａｐｍａｔｉｎｉｂｉｎＭＥＴｅｘｏｎ１４－

ｍｕｔａｔｅｄｏｒＭＥＴ－ａｍｐｌｉｆｉｅｄｎｏｎ－ｓｍａｌｌ－ｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ［Ｊ］Ｎ

ＥｎｇｌＪＭｅｄ，２０２０，３８３（１０）：９４４—９５７

［２３］　ＤＲＩＬＯＮＡ，ＣＬＡＲＫＪＷ，ＷＥＩＳＳＪ，ｅｔａｌＡｎｔｉｔｕｍｏｒａｃｔｉｖｉｔｙｏｆ

ｃｒｉｚｏｔｉｎｉｂｉｎｌｕｎｇｃａｎｃｅｒｓｈａｒｂｏｒｉｎｇａＭＥＴｅｘｏｎ１４ａｌｔｅｒａｔｉｏｎ［Ｊ］

ＮａｔＭｅｄ，２０２０，２６（１）：４７—５１

［２４］　ＳＯＨＮＳＨ，ＳＵＬＨ Ｊ，ＫＩＭ Ｂ，ｅｔａｌＴｅｐｏｔｉｎｉｂｉｎｈｉｂｉｔｓｔｈｅ

ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ－ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｔｒａｎｓｉｔｉｏｎａｎｄｔｕｍｏｒｇｒｏｗｔｈｏｆｇａｓｔｒｉｃ

ｃａｎｃｅｒｓｂｙｉｎｃｒｅａｓｉｎｇＧＳＫ３β，Ｅ－Ｃａｄｈｅｒｉｎ，ａｎｄＭｕｃｉｎ５ＡＣａｎｄ６

ｌｅｖｅｌｓ［Ｊ］ＩｎｔＪＭｏｌＳｃｉ，２０２０，２１（１７）：６０２７—６０２８

［２５］　ＸＩＯＮＧＷ，ＦＲＩＥＳＥ－ＨＡＭＩＭＭ，ＪＯＨＮＥＡ，ｅｔａｌＴｒａｎｓｌａｔｉｏｎａｌ

ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃ－ｐｈａｒｍａｃｏｄｙｎａｍｉｃｍｏｄｅｌｉｎｇｏｆｐｒｅｃｌｉｎｉｃａｌａｎｄ

ｃｌｉｎｉｃａｌｄａｔａｏｆｔｈｅｏｒａｌＭＥＴｉｎｈｉｂｉｔｏｒｔｅｐｏｔｉｎｉｂｔｏｄｅｔｅｒｍｉｎｅｔｈｅ

ｒｅｃｏｍｍｅｎｄｅｄｐｈａｓｅⅡ ｄｏｓｅ［Ｊ］ＣＰＴＰｈａｒｍａｃｏｍｅｔｒｉｃｓＳｙｓｔ

Ｐｈａｒｍａｃｏｌ，２０２１，１０（５）：４２８—４４０

［２６］　ＪＡＭＭＥＰ，ＦＥＲＮＡＮＤＥＳＭ，ＣＯＰＩＮＭＣ，ｅｔａｌＡｌｔｅｒａｔｉｏｎｓｉｎｔｈｅ

ＰＩ３Ｋ ｐａｔｈｗａｙｄｒｉｖｅｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｔｏＭＥＴ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓｉｎＮＳＣＬＣ

ｈａｒｂｏｒｉｎｇＭＥＴｅｘｏｎ１４ｓｋｉｐｐｉｎｇｍｕｔａｔｉｏｎｓ［Ｊ］ＪＴｈｏｒａｃＯｎｃｏｌ，

２０２０，１５（５）：７４１—７５１

（收稿日期２０２４－０８－１５）


