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摘  要 

阿美替尼是我国首个自主研发的第三代表皮生长因子受体–酪氨酸激酶抑制剂(Epidermal Growth Fac-
tor Receptor-Tyrosine Kinase Inhibitor, EGFR-TKI)，国内外指南推荐其作为EGFR突变晚期非小细胞

肺癌(Non-Small Cell Lung Cancer, NSCLC)一线用药。然而，体力状态评分(Performance status, PS) 2~4
分且EGFR阳性突变的重症肺腺癌患者应用阿美替尼的疗效数据尚有限。本文报道1例PS 3分的EGFR 
19del突变晚期重症肺腺癌并伴有抑癌基因TP53、RB1共突变患者，接受阿美替尼治疗3个月后PS评分

降至1分，靶病灶缩小95%以上，未发生3级不良反应，为后续联合治疗创造了条件。提示阿美替尼在功

能状态较差且伴TP53/RB1共突变等不利预后因素的EGFR突变重症肺腺癌患者中仍可能具有快速起效

价值，值得进一步观察。 
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Abstract 
Almonertinib is the first domestically developed third-generation epidermal growth factor receptor-
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tyrosine kinase inhibitor (EGFR-TKI) in China. Both domestic and international guidelines recommend 
almonertinib as a first-line treatment for EGFR-mutated advanced non-small cell lung cancer (NSCLC). 
However, efficacy data on almonertinib in severe lung adenocarcinoma patients with a Performance 
status (PS) score of 2~4 and EGFR-positive mutations remain limited. This case report describes a pa-
tient with advanced severe lung adenocarcinoma harboring an EGFR 19del mutation with co-muta-
tions in tumor suppressor genes TP53 and RB1, and a baseline PS score of 3. After 3 months of al-
monertinib treatment, the PS score improved to 1, target lesions shrunk by more than 95%, and no 
grade 3 adverse events occurred, thereby creating an opportunity for subsequent combination ther-
apy. These findings suggest that almonertinib may offer rapid therapeutic efficacy in EGFR-mutated 
severe lung adenocarcinoma patients with poor functional status and adverse prognostic factors such 
as TP53/RB1 co-mutations, warranting further investigation. 
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1. 引言 

重症肺癌是指由于各种急慢性合并症、肿瘤本身和(或)治疗相关的不良事件导致患者在某些阶段的

PS 评分为 2~4 分之间，但在动态和精确检测基础上进行支持治疗和抗肿瘤治疗后，可以获得生存获益和

(或)改善 PS评分的疾病[1]。重症肺癌在晚期肺癌患者中发生率约为 12%~18%，30天死亡率高达 40%~60% 
[2]。随着肺癌治疗方法的进展和支持治疗技术的进步，通过多学科协作(MDT)，制定个体化治疗方案，

实现“先救命，再控瘤”的治疗策略，显著改善了重症肺癌患者的预后。本文报道 1 例阿美替尼快速改

善重症肺腺癌 PS 评分，降低肿瘤负荷，为患者争取到综合治疗的机会，为同类病例的诊疗提供参考。 

2. 病例资料 

患者女性，74 岁，因“咳嗽 1 月，加重伴气促 10 余天”入院。患者 1 月前无明显诱因出现阵发性干咳，

夜间重，无咯血、胸痛、胸闷、发热。未予诊治。10 天前咳嗽显著加重，伴活动后气促，休息时稍好转。外

院抗感染后症状加重，转来我院。患者自起病以来，食欲、睡眠、精神欠佳，大小便正常，体重无明显减轻。

高血压病史 10 余年。否认肝炎、结核病史，无吸烟史，无肺癌家族史。体格检查：T：36.9℃ P：88 次/分 R：
28 次/分 BP：147/84 mmHg，SPO2 92%。浅表淋巴结未触及肿大，双肺闻及散在湿啰音，右上肺呼吸音低。

心律齐，未闻及杂音。腹部平软，无压痛，肝脾未触及，腹水征阴性，双下肢无水肿。辅助检查：pH7.41、
PO2 8.80 kPa、PCO2 5.81 kPa。白细胞计数 6.98 × 109/L、嗜中性粒细胞百分比 57.90%、血红蛋白量 140 g/L、
血小板计数 338 × 109/L。降钙素原 0.014 ng/ml、超敏 C 反应蛋白 36.1 mg/L。肝肾功能正常。癌胚抗原(CEA) 
824.66 ng/ml。胸部 CT (图 1(A))示右肺上叶支气管阻塞狭窄，见大片状高密度影，边界不清，范围约 10.0 
cm × 5.4 cm，增强扫描可见轻中度强化；双肺可见多发大小不等的结节灶，较大约 0.9 cm × 1.2 cm；双肺

癌性淋巴管炎；纵隔及右肺门区见稍大淋巴结，最大者短径约 1.0 cm，增强扫描可见强化；双侧胸腔少量

积液。全身骨扫描未见明显骨转移。头颅 CT 未见脑转移。彩超检查提示少量心包积液。心电图示正常。支

气管镜检查：右上叶开口严重狭窄，黏膜粗糙，活检示浸润性肺腺癌。基因检测示 EGFR 基因 19 外显子缺

失突变(p.E746_A750del, c.2236_2250del，突变丰度 18%)，TP53 (p.C135F, c.404 G>T, 20.90%)，RB1 (p.S634*, 
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c.1901C>G, 15.20%)。诊断：右上肺中央型肺腺癌(T4N3M1a IV 期) PS3 分，高血压病。 
治疗：MDT 综合考虑：患者 PS 3 分，无法耐受传统化疗，在对症支持治疗的基础上，给予阿美替尼

110 mg 口服，每日一次。2 周后患者干咳、气促症状明显好转。2 月后复查胸部 CT (图 1(B))示右肺上叶

支气管未见狭窄，原肿块未见显示；原双肺结节较前明显减少；双肺癌性淋巴管炎较前明显减轻；纵隔

及右肺门区见稍大淋巴结，最大短径约 1.0 cm，较前明显减少；原双侧胸腔积液未见。未见 III 级以上不

良反应。3 月后复查 CEA 77.67 ng/ml，PS 评分 1 分。综合疗效评估为部分缓解(Partial Response, PR 按

RECIST 1.1 标准[3])。MDT 讨论：鉴于患者存在 TP53、RB1 突变，单用阿美替尼，未来耐药的风险高，

PS 评分显著改善，已具备接受联合化疗条件。在口服阿美替尼的基础上，联合培美曲塞 0.65 g + 卡铂 500 
mg 化疗，每 3 周一次，6 周期后阿美替尼维持治疗。联合化疗 2 周期、6 周期后复查胸部 CT (图 1(C)、
图 1(D))示双肺结节进一步减少、癌性淋巴管炎进一步减轻；纵隔及右肺门区见稍大淋巴结，最大短径从

1.0 cm 缩小到 0.8 cm，增强扫描未见明显强化。化疗 2 周期后复查 CEA 6.10 ng/ml。评估靶病灶完全缓

解(Complete Response, CR)，非靶病灶部分缓解(PR)。 
 

 
图(A)：治疗前(胸部 CT 平扫 + 增强)；图(B)：阿美替尼口服 2 月(胸部 CT 平扫)；图(C)：阿美

替尼联合双药化疗 2 周期(胸部 CT 平扫 + 增强)；图(D)：阿美替尼联合双药化疗 6 周期(胸部

CT 平扫 + 增强)。1 为轴位肺窗、2 为轴位纵隔窗、3 为矢状位肺窗、4 为冠状位肺窗。 

Figure 1. Pre- and post-treatment chest CT comparison 
图 1. 治疗前后胸部 CT 对比 

3. 讨论 

本患者右上肺中央型肺腺癌(T4N3M1a IV 期)诊断明确，初始 PS 3 分，无法耐受传统的放化疗，过去
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往往只能给予最佳支持治疗，预期生存期较短。幸运的是患者存在 EGFR (19del)突变，给予第三代酪氨

酸激酶抑制剂(Tyrosine Kinase Inhibitor, TKI)阿美替尼仅 2 周，咳嗽气促快速缓解，3 月后 PS 快速改善，

降为 1 分，符合重症肺癌的诊断。 
重症肺癌患者多处于疾病晚期，肿瘤负荷高，体力状态差(PS ≥ 2 分)，常合并多种并发症，且治疗耐

受性低，传统化疗的客观缓解率(ORR)仅为 15%~30%，中位总生存期(OS)不足 1 年[4]。PS 评分为 2~4 分

的 EGFR 突变的晚期重症肺癌较其他肺癌的死亡率高出 61% [5]。在临床实践中，因疗效差、临床实验均

将其排除在外，导致对这部分患者的关注度低，很少有疗效显著的相关报道[6] [7]。本例患者阿美替尼治

疗后快速改善症状和 PS 评分，肿瘤也在短时间内几近消失，为该类患者的治疗提供了非常有价值的参

考。当然，本研究为单病例报道，样本量有限，结论尚需更大规模的前瞻性研究进一步验证。阿美替尼

作为中国首个原研第三代 EGFR-TKI，不仅克服了第一、二代 T790M 的耐药[8] [9]，而且还具有强效抑

瘤和良好血脑屏障穿透能力[10]。其相较于第一代 TKI 能显著延长中位 PFS (19.3 VS. 9.9 个月) [11]。除

此之外，阿美替尼还可能对多种不常见的 EGFR 类型具有较好的抗肿瘤活性[12]，并且能够在某些 TKI
产生耐药性后实现去毒性增疗效的效果[7]。国内外指南明确推荐阿美替尼作为 EGFR 突变晚期 NSCLC
的一线用药[13]-[15]，本例该患者在用药 2 周后症状快速缓解，3 个月后 PS 评分从 3 分降至 1 分，CEA
水平下降超过 90.6%，总体疗效为部分缓解。实现了高效低毒降低肿瘤负荷、改善一般情况的初期目标，

为后续联合化疗创造了条件。对于一般情况差或不能耐受传统化疗的 EGFR 突变阳性的重症肺腺癌患者，

阿美替尼可以作为优选。 
本例患者还伴有 TP53、RB1 抑癌基因(tumor suppressor gene, TSG)双突变，对于 EGFR 突变 NSCLC

患者预后极差[16]。考虑到序贯治疗虽然可以分散毒性，但难以快速控制高肿瘤负荷，且 TKI 耐药后患

者 PS 评分常升高，容易错失强化治疗时机；联合治疗则可以通过多机制协同快速降低肿瘤负荷、延缓耐

药演化，可能更适合高危人群。根据 AENEAS2、ACROSS2、TOP 等研究，在 EGFR 突变的 NSCLC 中，

TSG 共突变率高达 92.9% [17]，容易出现 EGFR-TKI 耐药[18]。TSG 不仅破坏基因组稳定性、干扰细胞

凋亡及细胞周期调控通路，还在 TKI 治疗压力下容易促进克隆多样化，驱动 EGFR 非依赖性耐药克隆的

生长。更重要的是，当 TP53 与 RB1 发生双突变时，上述基因组改变可导致更为显著的亚克隆异质性，

25%的患者面临向小细胞肺癌(small cell lung cancer, SCLC)转化的风险[19]。而化疗通过对 EGFR 依赖性

及非依赖性细胞群体发挥广谱细胞毒作用，诱导复制压力和 DNA 损伤，从而减少 TKI 单药治疗所致的

亚克隆异质性，降低 EGFR-TKI 的耐药[20]-[23]。本例患者经过 MDT 讨论，权衡获益和副作用后，决定

联合化疗，同时加强支持管理，旨在延缓耐药、延长生存期。结果，患者在经阿美替尼单药治疗后，成功

地接受了 6 周期的联合化疗，目前已过渡至维持期治疗，复查显示患者目前靶病灶完全缓解，生存期已

1 年。当然，化疗会增加不良反应，甚至不能耐受或出现严重副作用，且 TKI 单药治疗能使部分患者获

得长期生存获益[24]。因此，并不是所有的患者都适合联合治疗，需要综合评估患者情况及基因检测情况，

针对预期耐药风险高或疗效差的患者，联合化疗可能是更优治疗方案。 
总之，EGFR 突变阳性的重症肺腺癌患者，阿美替尼单药治疗后联合双药化疗的循证医学证据尚不

够充分，其疗效与风险还需要通过更多的人群研究进行评估。但本例 EGFR 突变阳性的重症肺腺癌患者，

基于个体化精准治疗，阿美替尼单药治疗后联合双药化疗达到靶病灶完全缓解，明显延长生存期，为该

类患者的治疗提供一个很好的范例。 

声  明 

该病例报道已获得患者的知情同意。 
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