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表皮生长因子受体酪氨酸激酶抑制剂在非小细胞肺癌治疗的

研究进展及展望
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　　［摘要］　表皮生长因子受体（ｅｐｉｄｅｒｍａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＥＧＦＲ）突
变是我国晚期非小细胞肺癌（ｎｏｎｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ，ＮＳＣＬＣ）最常见的驱
动基因，ＥＧＦＲ络氨酸激酶抑制剂（ｅｐｉｄｅｒｍａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒｔｙｒｏｓｉｎｅ
ｋｉｎａｓｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒ，ＥＧＦＲＴＫＩ）已经成为其最主要的和首选的治疗方式。ＥＧＦＲ敏感突变主要包括１９号外
显子缺失（１９Ｄｅｌ）突变和２１号外显子 Ｌ８５８Ｒ突变，约占 ＥＧＦＲ突变的９０％，而１９Ｄｅｌ亚型对 ＥＧＦＲＴＫＩ
更加敏感和有效。对于ＥＧＦＲ敏感突变的晚期 ＮＳＣＬＣ患者选择任何一种在我国已经获得一线适应症
的 ＥＧＦＲＴＫＩ作为一线治疗都是规范的和合理的，其中奥希替尼是较优的选择。奥希替尼在早中期
ＮＳＣＬＣ术后的辅助治疗已经获得突破性进展，大大降低了疾病复发或死亡风险。未来在 ＥＧＦＲ通路的
研究重点将聚焦于克服ＥＧＦＲＴＫＩ耐药性，ＥＧＦＲ罕见突变抑制剂的研发和新辅助靶向治疗等。
　　［关键词］　非小细胞肺癌；表皮生长因子受体；ＥＧＦＲ络氨酸激酶抑制剂；耐药性
　　［中图法分类号］　Ｒ７３４．２；Ｒ９７９．１９ ［文献标志码］　Ａ

［通信作者］　吴国明，教授，主任医师，博士研究生导师。目前担任浙江省杭州市树兰（杭州）医院呼吸与危重症医学科主任。兼任中华医学会内科
学分会常委，中华医学会呼吸分会肺癌学组成员兼秘书，重庆医学会内科学分会主任委员，重庆肺癌防治联盟主席，重庆抗癌协会肺癌

专委会副主任委员，重庆中西医结合协会呼吸分会副主任委员。主笔晚期非小细胞肺癌靶向治疗专家共识（２０１３版）。以第一／通讯
作者发表论文１６０余篇，其中ＳＣＩ论文８篇。承担国家自然基金课题１项，重庆市科委公关课题１项，面上项目１项，国家科技部９７３
重大课题分课题１项，科技部支撑计划课题分课题２项，原卫生部行业重大专项课题分课题２项。获得军队医疗成果一等奖２项，科技
进步二等奖２项，重庆市科技进步二等奖１项。主要从事肺癌的规范化和个体化治疗研究。Ｅｍａｉｌ：ｇｕｏｍｉｎｇ＿ｗｕ＠ｓｉｎａ．ｃｏｍ

２０９７０９２７／Ｃｏｐｙｒｉｇｈｔ ２０２２，陆军军医大学（第三军医大学）。这篇开放获取文章遵循ＣＣＢＹ许可协议（　　　 　　　　　　　　　　　　　　　　）

Ｐｒｏｇｒｅｓｓａｎｄｐｒｏｓｐｅｃｔｏｆｅｐｉｄｅｒｍａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒｔｙｒｏｓｉｎｅｋｉｎａｓｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒ
ｉｎｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｎｏｎｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ
ＪＩＡＮＧＨａｎｓｈｕｉ，ＷＵＧｕｏｍｉｎｇ　　ＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＲｅｓｐｉｒａｔｏｒｙａｎｄＣｒｉｔｉｃａｌＣａｒｅＭｅｄｉｃｉｎｅ，Ｓｈｕｌａｎ（Ｈａｎｇｚｈｏｕ）
Ｈｏｓｐｉｔａｌ，Ｈａｎｇｚｈｏｕ，ＺｈｅｊｉａｎｇＰｒｏｖｉｎｃｅ，３１００４２，Ｃｈｉｎａ

　　［Ａｂｓｔｒａｃｔ］　Ｅｐｉｄｅｒｍａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒ（ＥＧＦＲ）ｉｓｔｈｅｍｏｓｔｃｏｍｍｏｎｄｒｉｖｅｒｇｅｎｅｏｆｍｕｔａｔｉｏｎｓｉｎ
ａｄｖａｎｃｅｄｎｏｎｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ（ＮＳＣＬＣ），ａｎｄＥＧＦＲｔｙｒｏｓｉｎｅｋｉｎａｓｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒ（ＥＧＦＲＴＫＩ）ｈａｓ
ｂｅｃｏｍｅｔｈｅｍｏｓｔｉｍｐｏｒｔａｎｔａｎｄｐｒｅｆｅｒｒｅｄｔｒｅａｔｍｅｎｔ．ＥＧＦＲｓｅｎｓｉｔｉｖｅｍｕｔａｔｉｏｎｓｍａｉｎｌｙｃｏｎｓｉｓｔｏｆｅｘｏｎ１９
ｄｅｌｅｔｉｏｎ（１９Ｄｅｌ）ｍｕｔａｔｉｏｎａｎｄｅｘｏｎ２１Ｌ８５８Ｒｍｕｔａｔｉｏｎ，ａｃｃｏｕｎｔｉｎｇｆｏｒａｂｏｕｔ９０％ｏｆＥＧＦＲｍｕｔａｔｉｏｎｓ，ｗｈｉｌｅ
ｔｈｅ１９ＤｅｌｓｕｂｔｙｐｅｉｓｍｏｒｅｓｅｎｓｉｔｉｖｅａｎｄｅｆｆｅｃｔｉｖｅｔｏＥＧＦＲＴＫＩ．ＦｏｒａｄｖａｎｃｅｄＮＳＣＬＣｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈＥＧＦＲ
ｓｅｎｓｉｔｉｖｅｍｕｔａｔｉｏｎｓ，ｉｔｉｓｓｔａｎｄａｒｄａｎｄｒｅａｓｏｎａｂｌｅｔｏｓｅｌｅｃｔａｎｙＥＧＦＲＴＫＩｗｈｉｃｈｈａｓｂｅｅｎｇｉｖｅｎｆｉｒｓｔｌｉｎｅ
ｉｎｄｉｃａｔｉｏｎｓｉｎｏｕｒｃｏｕｎｔｒｙａｓｆｉｒｓｔｌｉｎｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ，ａｍｏｎｇｗｈｉｃｈｏｓｉｍｅｒｔｉｎｉｂｉｓａｂｅｔｔｅｒｃｈｏｉｃｅ．Ｏｓｉｍｅｒｔｉｎｉｂｈａｓ
ｍａｄｅａｂｒｅａｋｔｈｒｏｕｇｈｉｎｔｈｅａｄｊｕｖａｎｔｔｒｅａｔｍｅｎｔｆｏｒｅａｒｌｙａｎｄｍｉｄｄｌｅｓｔａｇｅＮＳＣＬＣ，ａｎｄｇｒｅａｔｌｙｒｅｄｕｃｅｄｔｈｅ
ｒｉｓｋｏｆｄｉｓｅａｓｅｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅｏｒｄｅａｔｈ．ＲｅｓｅａｒｃｈｅｓｏｎＥＧＦＲｐａｔｈｗａｙｗｉｌｌｆｏｃｕｓｏｎｏｖｅｒｃｏｍｉｎｇＥＧＦＲＴＫＩ
ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ，ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｏｆＥＧＦＲｒａｒｅｍｕｔａｔｉｏｎｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓａｎｄｎｅｏａｄｊｕｖａｎｔｔａｒｇｅｔｅｄｔｈｅｒａｐｙ．
　　［Ｋｅｙｗｏｒｄｓ］　ｎｏｎｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ；ｅｐｉｄｅｒｍａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒ；ｅｐｉｄｅｒｍａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ

ｒｅｃｅｐｔｏｒｔｙｒｏｓｉｎｅｋｉｎａｓｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒ：ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ

Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇａｕｔｈｏｒ：ＷＵＧｕｏｍｉｎｇ，Ｅｍａｉｌ：ｇｕｏｍｉｎｇ＿ｗｕ＠ｓｉｎａ．ｃｏｍ

５４４２　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　陆军军医大学学报，２０２２，４４（２４）

https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/



　　肺癌是全世界最常见的恶性肿瘤，其病死率也居
恶性肿瘤之首，其中非小细胞肺癌（ｎｏｎｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇ
ｃａｎｃｅｒ，ＮＳＣＬＣ）是导致肺癌发病和死亡的主要病理类
型，约占所有肺癌的８５％，将近７０％的 ＮＳＣＬＣ患者初
诊时已为局部晚期或晚期，错过了最佳手术时机［１－２］。

表皮生长因子受体（ｅｐｉｄｅｒｍａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒ，
ＥＧＦＲ，ＥｒｂＢ１）作为ＥｒｂＢ家族的成员之一，与肿瘤细
胞增殖、侵袭和转移密切相关［３］，也是我国 ＮＳＣＬＣ最
常见的驱动基因。２００９年ＩＰＡＳＳ研究结果的公布，开
启了晚期 ＮＳＣＬＣ精准靶向治疗之路。目前，对于
ＥＧＦＲ敏感突变的晚期 ＮＳＣＬＣ患者，ＥＧＦＲ络氨酸激
酶抑制剂 （ｅｐｉｄｅｒｍａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒｔｙｒｏｓｉｎｅ
ｋｉｎａｓｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒ，ＥＧＦＲＴＫＩ）已经成为最主要的治疗方
式［４－５］。

１　ＥＧＦＲ敏感突变的分型

　　随着对 ＥＧＦＲ敏感突变的晚期 ＮＳＣＬＣ的不断探
索，从流行病学特征来看，ＥＧＦＲ敏感突变亚型主要包
括 １９号外显子缺失（１９Ｄｅｌ）突变和 ２１号外显子
Ｌ８５８Ｒ突变，约占 ＥＧＦＲ突变的 ９０％［６－７］。从蛋白组
学层面看，１９号外显子位于 ＥＧＦＲ分子的 αＣｈｅｌｉｘ区
域，而２１号外显子位于 ＥＧＦＲ分子的 Ａｌｏｏｐ区，说明
ＥＧＦＲ的两种主要突变类型存在异质性［８］。回顾吉非

替尼、厄洛替尼、阿法替尼和奥希替尼等药物的一线临

床研究［９－１２］，１９Ｄｅｌ突变患者相对于 Ｌ８５８Ｒ突变患者
的中位无进展生存期时间（ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎｆｒｅｅｓｕｒｖｉｖａｌ，
ＰＦＳ）更长。从影像学层面来看，１９Ｄｅｌ和 Ｌ８５８Ｒ突变
的ＣＴ特征也是有区别的，分别有不同类型的独立预
测因子［１３］。因此，这可能是两种不完全相同的ＮＳＣＬＣ
分子亚型。

　　除了常见的 ＥＧＦＲ１９Ｄｅｌ和 Ｌ８５８Ｒ突变外，还有
ＥＧＦＲ的非经典突变或者罕见突变，如 １８号外显子
Ｇ７１９Ｘ点突变，２０号外显子插入突变，２０号外显子
Ｓ７６８Ｉ点突变，２１号外显子 Ｌ８６１Ｑ点突变［１４］，其中，

Ｇ７１９Ｘ、Ｓ７６８Ｉ和Ｌ８６１Ｑ突变也属于敏感突变，２０号外
显子插入突变（２０ｉｎｓ）是原发性耐药突变（因为目前的
ＥＧＦＲＴＫＩ对其不敏感），而 ＥＧＦＲＴ７９０Ｍ突变是最为
常见的ＥＧＦＲＴＫＩ耐药突变。

２　常用ＥＧＦＲＴＫＩ抑制剂的选择

　　对于ＥＧＦＲ敏感突变ＮＳＣＬＣ的一线治疗，２０２２年
中国 临 床 肿 瘤 学 会 （ＣｈｉｎｅｓｅＳｏｃｉｅｔｙｏｆＣｌｉｎｉｃａｌ
Ｏｎｃｏｌｏｇｙ，ＣＳＣＯ）指南Ⅰ级推荐第一代的吉非替尼、厄
洛替尼和埃克替尼，第二代的阿法替尼和达可替尼，以

及第三代奥希替尼和阿美替尼等三代ＴＫＩ以及联合治

疗方案［４］。伏美替尼也于２０２２年６月获得一线治疗
适应症。因此，对于ＥＧＦＲ敏感突变的晚期 ＮＳＣＬＣ患
者选择任何一种ＥＧＦＲＴＫＩ作为一线治疗都是规范和
合理的。但在目前三代同堂的情况下，该如何来选择

相对更优的治疗策略呢？

２．１　１９号外显子缺失（１９Ｄｅｌ）突变
　　在ＩＰＡＳＳ研究中，吉非替尼跟对照组含铂双药化
疗治疗１９Ｄｅｌ亚组中位 ＰＦＳ１１．０个月 ｖｓ．６．９个月，
ＨＲ值０．４３（９５％ＣＩ：０．２５～０．７３，Ｐ＝０．００１８），明显
优于含铂双药化疗［１５］；在Ｏｐｔｉｍａｌ研究中，厄洛替尼组
对比化疗组治疗１９Ｄｅｌ亚组中位 ＰＦＳ数据未公布，ＨＲ
值０．１３（９５％ ＣＩ：０．０７～０．２５）［１０］；在 Ｃｏｎｖｉｎｃｅ研究
中，埃克替尼对比化疗组１９Ｄｅｌ亚组中位 ＰＦＳ１１．２个
月ｖｓ．８．０个月，ＨＲ值０．６６（９５％ＣＩ：０．３８～１．１４，Ｐ＝
０．１３６），中位总生存期（ｏｖｅｒａｌｌｓｕｒｖｉｖａｌ，ＯＳ）埃克替尼
对比化疗组３２．３个月（９５％ＣＩ：２３．４～４０．４）ｖｓ．３８．８
个月（９５％ＣＩ：２８．５～４３．７），Ｐ＝０．４０６６［１６］，ＰＦＳ延长
未转化为ＯＳ获益。三种第一代 ＥＧＦＲＴＫＩ用于一线
治疗１９Ｄｅｌ亚组的 ＰＦＳ数据相当，对比化疗都能带来
更好的ＰＦＳ和更优的生活质量，其中 Ｏｐｔｉｍａｌ研究厄
洛替尼组对比化疗组的ＨＲ值更低。
　　在ＬＵＸＬｕｎｇ７研究中，阿法替尼对比吉非替尼的
１９Ｄｅｌ亚组中位ＰＦＳ１０．９个月ｖｓ．１０．８个月，ＨＲ值０．７１
（９５％ＣＩ：０．４８～１．０６）［１１］，中位ＯＳ３０．７个月ｖｓ．２６．４
个月，ＨＲ值０．８３（９５％ＣＩ：０．５８～１．１７，Ｐ＝０．２８４１）［１７］；
在ＡＲＣＨＥＲ１０５０研究中，达可替尼治疗１９Ｄｅｌ亚组中
位ＰＦＳＨＲ值 ０．５５（９５％ ＣＩ：０．４１～０．７５）［１８］，中位
ＯＳ３４．１个月ｖｓ．ＮＲ，ＨＲ值 ０．８８０（９５％ＣＩ：０．６１３～
１．２６２，Ｐ＝０．４８６２）［１９］。
　　在ＦＬＡＵＲＡ研究中，奥希替尼对１９Ｄｅｌ亚型的中
位ＰＦＳ２１．４个月，对照组为 １１．０个月，ＨＲ值 ０．４３
（９５％ＣＩ：０．３２～０．５６，Ｐ＜０．００１）［１２］，中位 ＯＳＨＲ值
０．６８（９５％ＣＩ：０．５１～０．９０，Ｐ＜０．００１）［２０］，综合考虑
疗效和安全性等方面因素，奥希替尼优于第一和第二

代ＥＧＦＲＴＫＩ。阿美替尼和伏美替尼对 １９Ｄｅｌ亚型的
数据暂未公布，期待后续数据的公布，为患者带来更多

选择的可能。从目前研究结果来看一线优选奥希替尼

的治疗方案能给 ＥＧＦＲ敏感突变，特别是 １９Ｄｅｌ亚型
患者带来更长生存获益。

２．２　２１号外显子突变亚型（Ｌ８５８Ｒ突变）
　　在ＩＰＡＳＳ研究中，吉非替尼对比含铂双药化疗，
Ｌ８５８Ｒ亚组中位ＰＦＳ８．６个月ｖｓ．７．７个月，ＨＲ值０．８１
（９５％ＣＩ：０．４７～１．４１，Ｐ＝０．４５３）［１５］；在 Ｏｐｔｉｍａｌ研究
中，厄洛替尼对比含铂双药化疗，Ｌ８５８Ｒ亚组中位 ＰＦＳ
数据未公布，ＨＲ值 ０．２６（９５％ ＣＩ：０．１４～０．４９）［１０］；在
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Ｃｏｎｖｉｎｃｅ研究中，埃克替尼 Ｌ８５８Ｒ亚组中位 ＰＦＳ１１．１
个月ｖｓ．７．８个月，ＨＲ值０．７６（９５％ＣＩ：０．４３～１．３３，
Ｐ＝０．３３１），ＰＦＳ延长３．３个月；埃克替尼组中位ＯＳ对
比化疗组为２９．１个月（９５％ＣＩ：２０．８～４０．６）ｖｓ．２６．７
个月（９５％ＣＩ：２２．３～３３．７），Ｐ＝０．５２５９［１６］。三种第
一代ＥＧＦＲＴＫＩ用于一线治疗Ｌ８５８Ｒ亚组的ＰＦＳ均不
超过１２个月，且劣于１９Ｄｅｌ亚组。
　　在ＬＵＸＬｕｎｇ７研究中，阿法替尼对比吉非替尼的
Ｌ８５８Ｒ亚组中位ＰＦＳ１２．７ｖｓ．１１．０个月，ＨＲ值 ０．７６
（９５％ＣＩ：０．５６～０．９５）［１１］，Ｌ８５８Ｒ亚组中位 ＯＳ２５．０
个月ｖｓ．２１．２个月，ＨＲ值０．９１（９５％ＣＩ：０．６２～１．３６，
Ｐ＝０．６５８５）［１７］，ＯＳ无统计学获益。在 ＡＲＣＨＥＲ１０５０
研究中，达可替尼对比吉非替尼的 Ｌ８５８Ｒ亚组中位
ＰＦＳＨＲ值 ０．６３（９５％ＣＩ：０．４４～０．８８）［１８］，优于吉非
替尼；达可替尼对比吉非替尼中位ＯＳ为３２．５个月ｖｓ．
２３．２个月，ＨＲ值０．７０７（９５％ＣＩ：０．４７８～１．４０５）［１９］，
Ｌ８５８Ｒ亚组ＯＳ延长９．３个月，死亡风险降低约３０％。
因此，两种第二代 ＥＧＦＲＴＫＩ，特别是达可替尼用于一
线治疗Ｌ８５８Ｒ亚组具有一定优势。
　　在 ＦＬＡＵＲＡ研究中，奥希替尼对比吉非替尼的
Ｌ８５８Ｒ亚组中位ＰＦＳ１４．４个月ｖｓ．９．５个月，ＨＲ值０．５１
（９５％ＣＩ：０．３６～０．７１，Ｐ＜０．００１）［１２］，Ｌ８５８Ｒ亚组的中
位０ＳＨＲ值为１．００（９５％ＣＩ：０．７５～１．３２）［２０］，ＯＳ无
统计学差异。在阿美替尼和伏美替尼的Ⅲ期临床研究
中，暂未公布 Ｌ８５８Ｒ亚组中位 ＰＦＳ数据。因此，在三
种第三代ＥＧＦＲＴＫＩ用于一线治疗 Ｌ８５８Ｒ亚组中，只
有奥希替尼公布了其 ＰＦＳ数据。虽然没有头对头的
比较，但从 ＯＳ的 ＨＲ值来看，达可替尼可能比奥希替
尼更能让Ｌ８５８Ｒ亚组人群获益。因此，Ｌ８５８Ｒ突变人
群一线治疗优先推荐有ＯＳ获益的达可替尼。
　　目前国产第三代ＥＧＦＲＴＫＩ阿美替尼和伏美替尼
均公布了用于晚期 ＥＧＦＲ敏感突变的 ＮＳＣＬＣ一线治
疗的ＰＦＳ数据，并都获批了一线适应症。在 ＡＥＮＥＡＳ
研究中，阿美替尼对比吉非替尼中位ＰＦＳ１９．３个月ｖｓ．
９．９个月，ＨＲ值０．４６（９５％ＣＩ：０．３６～０．６０，Ｐ＜０．０００１）［２１］。
在 ＦＵＲＬＯＮＧ研究中，伏美替尼对比吉非替尼中位
ＰＦＳ２０．８个月ｖｓ．１１．１个月，ＨＲ值０．４４（９５％ＣＩ：０．３４～
０．５８，Ｐ＜０．０００１）［２２］。这两个国产创新性第三代
ＥＧＦＲＴＫＩ对比吉非替尼均展现了显著的 ＰＦＳ获益，
且入组患者均为中国人群，但 ＯＳ还不成熟，且目前报
道的ＨＲ值分别为０．８２和０．９４，最终ＰＦＳ获益能否转
化为ＯＳ获益，需要等待时间来验证。
　　尽管三种第三代 ＥＧＦＲＴＫＩ奥希替尼、阿美替尼
和伏美替尼的中位 ＰＦＳ都很优异，且大致相当，但目
前仅奥希替尼 ＯＳ数据成熟，国际权威指南美国国家

综合癌症网络（ｎａｔｉｏｎａｌｃｏｍｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅｃａｎｃｅｒｎｅｔｗｏｒｋ，
ＮＣＣＮ）把奥希替尼列为优先推荐用于晚期 ＥＧＦＲ敏
感突变ＮＳＣＬＣ一线治疗。在国内，阿美替尼、伏美替
尼均已经获得一线适应症，因此奥希替尼、阿美替尼、

伏美替尼均可用于晚期 ＥＧＦＲ敏感突变 ＮＳＣＬＣ一线
治疗。

２．３　非经典突变或罕见突变亚型
　　ＥＧＦＲ非经典突变主要包括：１８外显子 Ｇ７１９Ｘ（Ｘ
可为Ａ、Ｃ、Ｓ、Ｖ）点突变，２０外显子插入突变（２０ｉｎｓ），
２０外显子Ｓ７６８Ｉ点突变，２１外显子Ｌ８６１Ｑ点突变。在
ＬＵＸＬｕｎｇ２、ＬＵＸＬｕｎｇ３和 ＬＵＸＬｕｎｇ６研究中，阿法
替尼治疗非经典突变亚组（ｎ＝３８）ＯＲＲ为 ７１．１％，中
位缓解持续时间（ｄｕｒａｔｉｏｎｏｆｒｅｓｐｏｎｓｅ，ＤｏＲ）为１１．１个
月；Ｇ７１９Ｘ（ｎ＝１８）、Ｌ８６１Ｑ（ｎ＝１６）和 Ｓ７６８Ｉ（ｎ＝８）
ＯＲＲ分别是７７．８％、５６．３％和 １００．０％［２３－２４］。阿法替
尼治疗 Ｇ７１９Ｘ患者的 ＯＲＲ为 ７７．８％，中位 ＰＦＳ为
１３．８个月，中位ＯＳ为２６．９个月［２４］。

　　在一项样本量为６９３例的罕见突变研究中，阿法
替尼对于非经典突变或罕见突变显示出较好的疗效，

其中３１５例未经其他 ＥＧＦＲＴＫＩ治疗的患者，阿法替
尼对于主要罕见突变ＯＲＲ为６０．０％，中位治疗失败时
间（ｔｉｍｅｔｏｔｒｅａｔｍｅｎｔｆａｉｌｕｒｅ，ＴＴＦ）为１０．８个月；复合突
变中位ＴＴＦ为１４．７个月，ＯＲＲ为７７．１％；其他罕见突
变中位ＴＴＦ为４．５个月，ＯＲＲ为６５．２％；２０ｉｎｓ突变中
位ＴＴＦ为 ４．２个月，ＯＲＲ为 ２４．５％［２５］。与吉非替尼
和厄洛替尼相比，阿法替尼对于Ｇ７１９Ｘ突变具有更强
的抑制作用；吉非替尼和厄洛替尼的 ＯＲＲ为 ３５％～
５６％，阿法替尼ＯＲＲ为８０％，阿法替尼疗效要明显优
于吉非替尼和厄洛替尼［２６］。在 ２０２２年 ＮＣＣＮＶ１版
指南中，明确提示优先推荐阿法替尼治疗 Ｇ７１９Ｘ、
Ｓ７６８Ｉ和Ｌ８６１Ｑ突变［５］。

　　２０ｉｎｓ是原发性耐药突变，临床常用的方案以化疗
为主。吉非替尼或厄洛替尼一线治疗 ２０ｉｎｓ突变的
ＯＲＲ为１４％～４２．９０％［２５－２７］。ＰＯＳＩＴＩＯＮ２０研究提示，
使用高剂量奥希替尼治疗 ２０ｉｎｓ突变的 ＯＲＲ仅为
２８％，ＤｏＲ为５．３个月，中位ＰＦＳ为６．８个月，中位ＯＳ
为１５．２个月 ［２８］。近２年对２０ｉｎｓ突变的研究取得了
可喜的初步进展，在一项Ⅰ期研究中（ＣＨＲＹＳＡＬＩＳ），
抗ＥＧＦＲ／ｃＭＥＴ的 Ａｍｉｖａｎｔａｍａｂ（ＪＮＪ３７２）对 ＮＳＣＬＣ
的ＯＲＲ为４０％，中位 ＤｏＲ为 １１．１个月，中位 ＰＦＳ为
８．３个月，中位 ＯＳ为２２．８个月［２９］。在 ＮＣＴ０２７１６１１６
研究中，既往经治的２０ｉｎｓ突变患者接受 Ｍｏｂｏｃｅｒｔｉｎｉｂ
（ＴＡＫ７８８）１６０ｍｇＱＤ治疗，其 ＯＲＲ为 ２８％，中位
ＤｏＲ为１７．５个月；Ｍｏｂｏｃｅｒｔｉｎｉｂ的颅内活性可能有限，
但患者可能从 Ｍｏｂｏｃｅｒｔｉｎｉｂ获得持续的系统获益［３０］。
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ＣＬＮ０８１作为新型 ＥＧＦＲＴＫＩ，对２０ｉｎｓ具有更高的选
择性。在 ＣＬＮ０８１００１研究中，ＣＬＮ０８１的 ＯＲＲ为
４１％，中位ＤｏＲ超过２１个月，中位ＰＦＳ为１２个月［３１］。

该研究提示ＣＬＮ０８１后线治疗２０ｉｎｓ突变晚期ＮＳＣＬＣ
患者，显示出了良好的抗肿瘤活性，给患者带来更长的

ＤｏＲ。在一项 ＥＴＣＴＮ加利福尼亚癌症联合会Ⅰ期研
究中，其中一个队列探索了奥希替尼联合 ＥＧＦＲ单抗
Ｎｅｃｉｔｕｍｕｍａｂ治疗化疗后进展的２０ｉｎｓ突变患者，中位
ＰＦＳ为 ６．９个月，ＯＲＲ为 ２２％［３２］。在 ２０２２年 ＥＳＭＯ
大会上公布的舒沃替尼Ⅱ期单臂注册临床研究提示舒
沃替尼单药二线或后线治疗２０ｉｎｓ突变晚期ＮＳＣＬＣ的
ＯＲＲ达５９．８％，基线伴有脑转移的患者 ＯＲＲ也高达
４８．４％，展示了良好的抗肿瘤活性和临床应用前
景［３３］。

　　虽然罕见突变发生率相对较低，但是很多药物也
在不断地研发和临床试验阶段。在未来，期待临床上

药物的选择会更加丰富。

３　ＥＧＦＲＴＫＩ联合治疗

　　在 ＮＥＪ００９研究中，吉非替尼联合卡铂和培美曲
塞对比吉非替尼中位ＰＦＳ为２０．９个月ｖｓ．１１．９个月，
ＨＲ值０．４９０（Ｐ＜０．００１）；吉非替尼联合化疗对比吉非
替尼单药中位ＯＳ５０．９个月ｖｓ．３８．８个月，ＨＲ值０．７２２
（Ｐ＝０．０２１），联合方案能显著延长ＯＳ１２．１个月；在安全
性方面，≥３级不良事件发生率是６５．３％ｖｓ．３１．０％［３４］。
因联合治疗的毒副作用较大，在临床上应用并不广泛。

　　在ＲＥＬＡＹ研究中，厄洛替尼联合雷莫芦单抗对比
厄洛替尼联合安慰剂的中位ＰＦＳ１９．４个月ｖｓ．１２．４个
月，ＨＲ值 ０．５９（９５％ＣＩ：０．４６～０．７６），中位 ＯＳ还未
公布。在安全性报告中，联合使用雷莫单抗组的７２％
人群发生３４级不良事件［３５］。并且从研究结果来看，

联合使用雷莫单抗时对 ＥＧＦＲＴＫＩ靶向治疗没有异质
性反应［３６］，可能不能转化为 ＯＳ获益。在 ＣＴＯＮＧ
１５０９研究中，厄洛替尼联合贝伐珠单抗组对比厄洛替
尼治疗中位 ＰＦＳ１７．９个月 ｖｓ．１１．２个月，ＨＲ值 ０．５５
（９５％ＣＩ：０．４１～０．７３，Ｐ＜０．００１）；１９Ｄｅｌ亚型的中位
ＰＦＳ为１７．７个月ｖｓ．１２．５个月，ＨＲ值０．６２（９５％ＣＩ：
０．４２～０．９３，Ｐ＝０．０１７）；Ｌ８５８Ｒ亚组中位 ＰＦＳ１９．５个
月ｖｓ．９．７个月，ＨＲ值０．５０（９５％ＣＩ：０．３２～０．７７，Ｐ＝
０．００１），延长将近１０个月的 ＰＦＳ；中位 ＯＳ３６．２个月
ｖｓ．３１．６个月，ＨＲ值 ０．９２（９５％ＣＩ：０．６９～１．２３，Ｐ＝
０．５８１）［３７］。厄洛替尼或吉非替尼联合贝伐珠单抗治
疗的结果提示，晚期ＮＳＣＬＣ患者可能从联合治疗方案
中有ＰＦＳ的获益，尤其是 Ｌ８５８Ｒ亚组联合治疗组的
ＰＦＳ要远高于单药组，ＣＴＯＮＧ１５０９研究中的 Ｌ８５８Ｒ

亚组的ＰＦＳ延长将近 １０个月，因此厄洛替尼联合贝
伐珠单抗被优先推荐用于Ｌ８５８Ｒ突变人群。
　　在２０２２年ＡＳＣＯ会议上，ＯＰＡＬ研究中奥希替尼
联合含铂双药化疗的ＯＲＲ为９１．０％；安全性方面，≥３
级不良事件发生率为 ９１％（联合卡铂组为 ９３．９％，联
合顺铂组为８８．２％）；联合治疗方案≥３级不良事件发
生率过高，且对比奥希替尼单药治疗，联合治疗方案并

未体现出更好的疗效和安全性［３８］。

　　在ＢＯＯＳＴＥＲ研究中，奥希替尼联合贝伐珠单抗
对比奥希替尼中位ＰＦＳ没有统计学差异，分别是１５．４
个月ｖｓ．１２．３个月，ＨＲ值０．９６（９５％ＣＩ：０．６８～１．３７）；
奥希替尼联合贝伐珠单抗对比奥希替尼的中位 ＯＳ是
２４．０个月ｖｓ．２４．３个月，ＨＲ值１．０３（９５％ＣＩ：０．６７～
１．５７，Ｐ＝０．５８１）；在安全性方面，奥希替尼联合贝伐珠
单抗组对比奥希替尼组的治疗相关≥３级不良事件更
普遍［３９］。在ＷＪＯＧ９７１７Ｌ研究中，奥希替尼联合贝伐
珠单抗组对比奥希替尼单药组中位 ＰＦＳ是２２．１个月
ｖｓ．２０．２个月，ＨＲ值０．８６３（９５％ＣＩ：０．５３１～１．３９７）；
在安全性方面，奥希替尼联合贝伐珠单抗组对比奥希

替尼单药组的≥３级不良事件发生率分别是５６％ｖｓ．
４８％；该研究显示奥希替尼联合贝伐珠单抗作为一线
治疗方案未能给晚期 ＥＧＦＲ突变 ＮＳＣＬＣ患者带来
ＰＦＳ获益［４０］。

　　奥希替尼联合贝伐珠单抗或化疗从机制上来说可
能带来更好的结果，但是综合以上研究结果，联合用药

并未带来 ＰＦＳ获益，且 ３级以上不良反应发生率更
高。临床使用奥希替尼联合贝伐珠单抗或化疗治疗方

案，需要更多的探索。

４　术后靶向辅助治疗

　　ＥＧＦＲＴＫＩ在晚期ＥＧＦＲ敏感突变ＮＳＣＬＣ治疗获
得的成功，给辅助治疗带来了启示，由于ＥＧＦＲＴＫＩ疗
效较化疗疗效显著和安全性更优，采用 ＥＧＦＲＴＫＩ术
后辅助治疗或将改写 ＥＧＦＲ敏感突变 ＮＳＣＬＣ术后辅
助治疗的格局。在ＡＤＪＵＶＡＮＴ研究中，吉非替尼对照
４个周期的顺铂联合长春瑞滨的中位无疾病生存期
（ｄｉｓｅａｓｅｆｒｅｅｓｕｒｖｉｖａｌ，ＤＦＳ）为 ２８．７个月 ｖｓ．１８．０个
月，ＨＲ值０．６０（９５％ＣＩ：０．４２～０．８７，Ｐ＝０．００５４）［４１］，显
著延长９．３个月的ＤＦＳ；中位ＯＳ７５．５个月ｖｓ．６２．８个
月，ＨＲ值 ０．９２（９５％ＣＩ：０．６２～１．３６，Ｐ＝０．６７４）［４２］，
表明ＯＳ没有统计学差异。在 ＥＶＩＤＥＮＣＥ研究中，埃
克替尼对比含铂双药化疗的中位ＤＦＳ为４７．０个月ｖｓ．
２２．１个月，ＨＲ值０．３６（９５％ＣＩ：０．２４～０．５５，Ｐ＜０．０００１），
延长患者 ２４．９个月的 ＤＦＳ时间；ＯＳ数据尚不成
熟［４３］。以上两个Ⅲ期随机对照临床研究表明，一代

８４４２ 　　　　　　　　　　　　　　陆军军医大学学报，２０２２，４４（２４）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　



ＥＧＦＲＴＫＩ辅助治疗给晚期ＥＧＦＲ敏感突变ＮＳＣＬＣ患
者带来一定获益，但也存在局限性，如一代 ＥＧＦＲＴＫＩ
辅助治疗的后期进展模式以远处转移为主，且并未降

低脑转移风险，另外没有纳入ⅠＢ期患者等。
　　吴一龙教授［４４］开展的 ＡＤＡＵＲＡ研究开启了早中
期ＥＧＦＲ敏感突变 ＮＳＣＬＣ术后辅助靶向治疗的新篇
章，为这类患者带来了治愈的希望。该研究在入组时

打破以往的ＴＫＩ对比含铂双药化疗的研究模式，允许
研究者和患者共同选择是否辅助化疗，再将患者随机

分组后进行试验，主要研究终点是研究者评估的ⅡⅢＡ
期患者的ＤＦＳ。该研究在２０２０年４月，由于在一次例
行安全性评估中发现奥希替尼已经展现出压倒性的疗

效优势，建议提前揭盲，因此该研究提前２年公布了结
果，并于２０２０年全文发表在新英格兰医学杂志。结果
显示ⅡⅢＡ期患者奥希替尼组与安慰剂组比较，其中
位ＤＦＳ的 ＨＲ值 ０．１７（９９．０６％ ＣＩ：０．１１～０．２６，Ｐ＜
０．００１），奥希替尼使疾病复发或死亡风险降低
８３％［４５］；次要终点ⅠＢⅢＡ期患者中位 ＤＦＳ的 ＨＲ值
０．２０（９９．１２％ＣＩ：０．１４～０．３０，Ｐ＜０．００１），奥希替尼仍
使疾病复发或死亡风险降低８０％［４５］。在刚刚结束的
２０２２年ＥＳＭＯ上公布了经过４４．２个月中位随访时间
后的最新疗效数据，结果显示ⅡⅢＡ期患者奥希替尼
组对比安慰剂组中位ＤＦＳ为６５．８个月ｖｓ．２１．９个月，
延长４３．９个月，ＨＲ值０．２３（９５％ＣＩ：０．１８～０．３０）；次
要终点ⅠＢⅢＡ期患者奥希替尼组对比安慰剂组中位
ＤＦＳ为６５．８个月ｖｓ．２８．１个月，延长３７．７个月，ＨＲ值
０．２７（９５％ＣＩ：０．２１～０．３４）［４５］。再次证明奥希替尼
作为术后辅助治疗，无论是ⅡⅢＡ期还是ⅠＢⅢＡ都
有显著获益。该研究结果得到了国际肺癌领域的高度

认可，使中国肺癌研究团队开展的临床研究首次改写

了ＮＣＣＮ指南；吴一龙教授称之为 ＥＧＦＲ靶向治疗进
入３．０时代的标志。
　　在其它的ＥＧＦＲＴＫＩ药物作为术后辅助靶向治疗
的研究中，均没有纳入ⅠＢ期的患者，忽视了这部分患
者的疾病复发风险和治愈的机会。在 ＡＤＡＵＲＡ研究
中，ⅠＢ期占到了总数的近１／３（３１．１％），奥希替尼组
对比安慰剂组ＨＲ值为０．４１（９５％ＣＩ：０．２３～０．６９）［４５］。
与安慰剂组比较，奥希替尼辅助治疗让ⅠＢ期患者复
发或死亡风险降低５９％，具有显著的获益。
　　在复发模式方面，ＡＤＡＵＲＡ研究结果显著改变了
既往ＮＳＣＬＣ患者人群的术后复发模式。奥希替尼组
对比安慰剂组患者出现疾病复发或死亡的风险显著降

低，复发率为１１％ｖｓ．４６％（２９％成熟度）［４５］。奥希替
尼组对比对照组的局部复发率为６．８％ｖｓ．１７．８％，远
处复发率分别为４．１％ｖｓ．２８％［４５］。在中枢神经系统

（ｃｅｎｔｒａｌｎｅｒｖｏｕｓｓｙｓｔｅｍ，ＣＮＳ）疾病的复发方面，奥希
替尼也有非常显著的疗效，奥希替尼组对比对照组的

ＣＮＳ复发率为１％ｖｓ．１０％，在２４个月时，奥希替尼组
显著降低 ＣＮＳ疾病复发或死亡风险 ８２％（ＨＲ值
０．１８）［４５］。２０２２年 ＥＳＭＯ更新的奥希替尼组对比对
照组ＣＮＳ复发率为６％ｖｓ．１１％，ＣＮＳＤＦＳＨＲ值为０．２４
（９５％ＣＩ：０．１４～０．４２）［４６］。
　　从ＡＤＡＵＲＡ研究的数据中我们可以看到，奥希替
尼能很好的降低局部复发和远处复发风险，显著降低

ＣＮＳ复发风险。从而有力地奠定奥希替尼辅助治疗的
地位，改写了ＥＧＦＲ敏感突变ＮＳＣＬＣ术后辅助治疗的
格局。

５　展望

　　ＥＧＦＲＴＫＩ引领着靶向治疗的方向，已经取得了
优异的成绩，不仅让ＥＧＦＲ敏感突变晚期ＮＳＣＬＣ的疗
效获得了极大的改善，而且在术后辅助靶向治疗进一

步取得了优异的成果，但是也出现了一些新问题需要

我们不断解决。展望未来，我们认为研究方向应该聚

焦于：①耐药机制的研究及克服靶向药物的耐药性。
靶向治疗的耐药是不变的话题，ＭＥＴ扩增是 ＥＧＦＲ
ＴＫＩ的重要耐药机制之一［４６－４７］，在临床和科研方面都

具有重要的价值，必将成为未来研究热点之一。②新
一代ＥＧＦＲＴＫＩ的研发。第四代 ＥＧＦＲＴＫＩ已经研发
多年了，目的是克服第一、二和三代ＥＧＦＲＴＫＩ的耐药
性，但到目前进展不大［４８－４９］，应该仍是今后的研究方

向之一。③抗体偶联药物（ａｎｔｉｂｏｄｙｄｒｕｇｃｏｎｊｕｇａｔｅｓ，
ＡＤＣ）。随着偶联技术的成熟及引入新型桥链及有效
载荷，在实体瘤中的探索日渐深入，ＡＤＣ类药物在多
组织学领域显示了广泛活性，可以预见其应用前景非

常广阔。针对 ＥＧＦＲＴＫＩ耐药机制之一的 Ｈｅｒ２扩增
而研发的ＡＤＣ药物如 ＤＳ８２０１已经取得了较好的疗
效［５０］。④针对罕见或少见突变新药的研发。比如针
对一直较难攻克的、原发性耐药突变———２０ｉｎｓ突变，
目前已有多款 ＥＧＦＲＴＫＩ新药布局该领域，其中莫博
替尼和国产舒沃替尼等取得了较好的初步疗

效［３３，５１－５２］。在未来，我们期待临床有更多的治疗方案

选择。⑤双特异性抗体。随着抗体工程技术的不断发
展，双特异性抗体的开发迎来了新的机遇。国外已上

市的有治疗 ＮＳＣＬＣａｎｔｉＥＧＦＲ／ｃＭＥＴ的 Ａｍｉｖａｎ
ｔａｍａｂ［５３］，期待安全性高和疗效好的新产品问世。
⑥新辅助治疗。新辅助治疗的价值主要体现在能够有
效的降低肿瘤负荷、提升根治性切除率并改善患者的

生存预后。目前在新辅助治疗的探索上有靶向治

疗［５４－５５］和免疫治疗［５６－５７］，但都未开展大规模的Ⅲ期

９４４２　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　陆军军医大学学报，２０２２，４４（２４）



随机对照研究，期待未来出现强力的循证医学证据。
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ｓｕｂｇｒｏｕｐａｎａｌｙｓｅｓｂｙＥＧＦＲＥｘ１９ｄｅｌａｎｄＥｘ２１Ｌ８５８Ｒｍｕｔａ
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２０２２．０５．００６．
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