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摘  要 

作为一种高发病率和高死亡率的常见的恶性肿瘤，肺癌对人类健康和生命造成巨大威胁。其中非小细胞

肺癌在全部肺癌发病中占比达85%，尽管手术作为早期肺癌明确的治疗手段，但延缓恶化后复发率依旧

很高。随着现代医疗技术不断发展，大量靶向药物涌现，并表现出可观的疗效。靶向药物与化疗、放疗

以及免疫检查点抑制剂联用后，不仅增强了治疗的协同效应，对耐药性的抑制和逆转也都有一定效果，

为非小细胞肺癌的治疗提供全新选择。 
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Abstract 
Lung cancer, recognized as a prevalent malignant tumor with elevated rates of occurrence and mor-
tality, presents a considerable danger to human health and well-being. Non-small cell lung cancer 
accounts for 85% of all lung cancer cases. Although surgery is the definitive treatment for early-
stage lung cancer, recurrence rates remain high after disease stabilization. With the continuous ad-
vancement of modern medical technology, numerous targeted drugs have emerged, demonstrating 
considerable therapeutic efficacy. When combined with chemotherapy, radiotherapy, and immune 
checkpoint inhibitors, targeted drugs not only enhance synergistic therapeutic effects but also 
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exhibit certain efficacy in suppressing and reversing drug resistance, offering novel treatment op-
tions for Non-small cell lung cancer. 
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1. 引言 

肺癌是全球肿瘤致死疾病的主要病源之一，其中非小细胞肺癌(non‐small cell lung cancer, NSCLC)占
比约 85% [1]。长久以来，临床常用药物并不能有效改善早期肺癌患者生存率。几乎所有传统化疗均有非

特异性靶向、低生物利用度以及极易产生耐药性等局限性，这致使 NSCLC 患者化疗疗效预后欠佳[2]。 
近年来，针对表皮生长因子受体(epidermal growth factorrece-ptor, EGFR)，人表皮生长因子受体 3、间

变性淋巴瘤激酶(anaplastic lymph-omakinase, ALK)、大鼠肉瘤病毒癌基因同源物(Kirsten rat sarcoma viral 
oncogene homolog, KRAS)等多个靶点(见图 1)，临床研究已经获得突破性成就[3]。无论是单药抑或联合治

疗都成效显著。通过将不同靶向药物与化疗、放疗、免疫检查点抑制剂联用，既增强了治疗的协同效应，

又对耐药性的逆转有效，开辟了治疗 NSCLC 患者的全新思路[4]。 
 

 
Figure 1. Non-small cell lung cancer signaling pathways 
图 1. 非小细胞肺癌信号通路 
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2. EGFR-TKI 

2.1. 奥西替尼 

2.1.1. 奥西替尼疗效 
相比于一代 EGFR-TKI (吉非替尼或厄洛替尼)，奥西替尼疗效有极大进步，安全性缺乏明显改善。一

项双盲、随机、III 期研究(FLAURA) [5]中，136 例既往未接受治疗的 EGFRm (外显子 19 缺失或 L858R)
晚期 NSCLC 患者被随机分为两组，其中对照组(n = 71)接受吉非替尼或厄洛替尼(250 mgqd)治疗，试验组

(n = 65)接受奥西替尼(80 mgqd)治疗。相较于对照组，试验组的中位无进展生存期(median Progression-
Free Survival, mPFS)显著延长(17.8 个月 vs 9.8 个月；风险比[HR] = 0.56，95% CI：0.37~0.85，P < 0.05)。
试验组的中位总生存期(median Overall Survival, mOS)也体现出上升趋势(33.1 个月 vs 25.7 个月)。在一

项 III 期试验[6]中，556 例既往未接受治疗的 EGFRm 的晚期 NSCLC 患者被随机分为两组，对照组接

受吉非替尼(250 mgqd)或厄洛替尼(150 mgqd)治疗，试验组接受奥西替尼(80 mgqd)治疗。结果显示，相

较于对照组，试验组 mOS 有明显提升(38.6 个月 vs 31.8 个月；HR = 0.80，95% CI：0.64~1.00，P = 
0.046)。在三年中，相较于继续接受试验方案的对照组，试验组中位暴露时间更长(20.7 个月 vs 11.5 个

月)，但报告 3 级或更高级别的不良事件(Adverse Event, AE)的比例并无明显改善(42% vs 47%)，提示奥

西替尼的安全性与对照组相似。一项研究(AURA) [7]中，60 位未治疗过的局部晚期或转移性 EGFRm 的

NSCLC 患者接受奥西替尼(80 mgqd)治疗，结果显示客观缓解率(Objective Response Rate, ORR)为 67%，

mPFS 为 22.1 个月。 

2.1.2. 奥西替尼不良反应 
近期一项分析[8]发现，奥西替尼具有潜在的心脏毒性。奥西替尼相关心脏毒性的发生率为 4.7%，其

中需要心脏干预的奥西替尼相关心功能障碍的发生率为 3.4%。 

2.1.3. 奥西替尼联合治疗的疗效 
奥西替尼联合雷莫芦单抗显示出更好治疗效果且 AE 发生率可控。一项多中心、开放标签、随机 II

期研究(RAMOSE 试验) [9]中，既往未接受 EGFR-TKI 或抗血管生成药物治疗的 EGFRm 的局部晚期或转

移性 NSCLC 患者被随机分为两组，对照组接受奥西替尼(80 mgqd)治疗，试验组接受雷莫芦单抗(10 mg/kg
静脉注射，每 3 周一次)联合奥西替尼(80 mgqd)治疗。结果显示，相较于对照组，试验组的 ORR (76.3% 
vs 80.4%)和疾病控制率(Disease Control Rate, DCR) (96.8% vs 95.7%)均未观察到显著差异，mPFS 有着较

为明显的提升(24.8 个月 vs 15.6 个月；HR = 0.55，95% CI：0.32~0.93，P = 0.023)，OS 数据还不成熟，

安全性与每种药物的已知安全性一致。 
奥西替尼联合化疗同样展现出可观疗效。一项 III 期国际开放标签试验[10]中，557 位既往未接受过

晚期疾病治疗的 EGFRm 的 NSCLC 患者随机分为两组，其中对照组给予奥西替尼单药(80 mgqd)治疗，

试验组给予奥西替尼(80 mgqd)和化疗(培美曲塞[500 mg/m2]加顺铂[75 mg/m2]或卡铂[药理学指导剂量])联
合治疗。结果显示，联合化疗组 PFS 显著长于奥西替尼组(HR = 0.62; 95% CI: 0.49~0.79, P < 0.001)。ORR 
(83% vs 76%)和持续缓解时间(Duration of Response, DOR) (24 个月 vs 15.3 个月)均显著占优。奥西替尼联

合培美曲塞和铂类药物的安全性与单个药物的既定安全性一致。一项多中心Ⅱ研究(OPAL) [11]中，67 位

既往未经治疗的 EGFRm 晚期 NSCLC 患者给予奥西替尼(80 mgqd)联合顺铂(75 mg/m2 及培美曲塞 500 
mg/m2)或(卡铂(曲线下面积[AUC] = 5)及培美曲塞 500 mg/m2)。结果显示，在完整的分析集中，ORR 为

90.9% (95% CI: 84.0%~97.8%)、ORR为 3.0% (95% CI: 0.0%~7.2%)，DCR为 97.0% (95% CI: 92.8%~100.0%)，
mPFS 为 31.0 个月(95% CI：26.8 个月–未达到)，均展示出色临床疗效。 
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2.2. 阿美替尼 

2.2.1. 阿美替尼疗效 
相较于一代 EGFR-TKI (吉非替尼)，阿美替尼的疗效，耐受性都有更好的表现，同时，其安全性较一

二代 EGFR-TKI 也有了明显进步。一项随机双盲 III 期试验(AENEAS) [12]中，中国 53 个地点的 429 例未

接受过局部晚期或转移性NSCLC治疗的患者，随机平均分为两组，其中对照组接受吉非替尼(250 mgqd)，
试验组接受阿美替尼(110 mgqd)。结果显示，相较于对照组，试验组 mPFS 显著更长(19.3 个月 vs 9.9 个

月；HR = 0.46，95% CI：0.36~0.60，P < 0.0001)，mDOR 显著上升(18.1 个月 vs 8.3 个月，P < 0.001)，
ORR 和 DCR 相似(ORR: 73.8% vs 72.1%; DCR: 93.0% vs 96.7%)。且对照组出现皮疹和腹泻(任何级别)概
率更低(41.4% vs 23.4%; 35.8% vs 16.4%)。 

2.2.2. 阿美替尼不良反应 
一项病理报告[13]显示，患肺腺癌的男性接受阿美替尼(110 mgqd)靶向治疗，用药约 72 小时后出现

头晕、恶心和低血压。排除心脏结构和功能异常后，阿美替尼具有诱发严重低血压的潜力。有病理报告

[14]显示，阿美替尼可诱发肺腺癌合并间质性肺异常的间质性肺病。既往有间质性肺异常和间质性肺病的

患者应更严格地控制和监测靶向药物的使用。 

2.3. 伏美替尼 

2.3.1. 伏美替尼疗效 
相比其他三代 TKI (奥西替尼和阿美替尼)，伏美替尼表现出更好的治疗效果。经典 EGFRm 的晚期

NSCLC 患者，接受伏美替尼治疗的 mPFS 明显高于奥西替尼、阿美替尼(20.8 个月 vs 12.9 个月 vs 19.3
个月) [12] [15] [16]，且伏美替尼是第一个 mPFS 超过 20.0 m (20.8 m)的 EGFR-TKI。然而，由于 OS 数据

不成熟，伏美替尼在 OS 方面的优越性仍未报道。 
相较于铂类化疗，免疫治疗、奥西替尼治疗、伏美替尼体现出更好的疗效。其 ORR (37.7% vs 19.2%、

10%、6.5%) [17]-[19]，mPFS (20.8 个月 vs 6.4 个月，11.0 个月，2.3 个月)均有着显著优势[16] [19] [20] 
(见表 1)。一项真实世界研究显示[17]，EGFRex20ins 的晚期 NSCLC 患者接受伏美替尼的 DCR 为 92.5%，

ORR 为 37.7%，6 个月 PFS 率为 69.4% (95% CI 53.7%~85.1%)，其中接受伏美替尼(80 mgqd)的患者组

ORR 为 25.0%，展示出令人鼓舞的抗肿瘤活性。一项试验[17]显示，随着患者每日一次服用剂量的上升

(80 mg, 160 mg, 240 mg)，患者的 ORR 也随之上升(25.0%, 39.5%, 42.9%, P = 0.816)。进一步研究发现，中

枢神经系统(Central Nervous System, CNS)转移的患者与无CNS转移的患者反应相似(ORR: 33.3% vs 40.6%, 
P = 0.773)，提示伏美替尼的疗效与 EGFRex20ins 突变的位置无关。 

2.3.2. 伏美替尼不良反应 
接受伏美替尼(80~240 mgqd)的患者最常见的 AE 是腹泻(26.4%)和皮疹(26.4%)且未观察到大于 3 级

治疗相关不良事件(Treatment-Related Adverse Events, TRAEs)，TRAEs 的发生率未观察到统计学显着差异

(P = 0.271) [17]。III 期 FURLONG 研究[21]显示，与吉非替尼相比，伏美替尼一线治疗 EGFRm 的 NSCLC
患者可显著改善患者身体机能、恶心、腹泻等多项功能评分及症状控制，且对延缓身体机能、认知功能、

消化道症状等的恶化也有帮助。伏美替尼具有良好的安全性，且无剂量依赖性毒性，值得进一步探索。 
在某些特殊人群中，伏美替尼副作用会被放大。一项病例分析展示[22]利伐沙班伏美替尼之间存在竞

争性代谢相互作用。据推测，伏美替尼抑制了患者体内利伐沙班的正常代谢，利伐沙班诱导的 NSCLC 治

疗患者急性血小板减少症，在临床实践中，必须警惕伏美替尼对利伐沙班或阿哌沙班药代动力学的影响

[23]。 
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2.4. 拉泽替尼 

2.4.1. 拉泽替尼疗效 
拉泽替尼作为一种具有 CNS 渗透性的三代 EGFR-TKI，相比于一代 EGFR-TKI (吉非替尼)有显著的

疗效方面的提升，可耐受的安全性也显著提升，且 AE 没有剂量依赖性增加。一项全球 III 期研究

(LASER301) [24]中，393 例 EGFRm 局部晚期或转移性 NSCLC 患者随机分为两组，试验组接受拉泽替尼

(240 mgqd)，对照组接受吉非替尼(250 mgqd)。结果显示，试验组 mPFS 显著长于对照组(20.6 个月 vs 9.7
个月；HR = 0.45，95% CI：0.34~0.58，P < 0.001)，且在所有亚组中获益一致；两组 ORR 均为 76%，但

试验组 mDOR 显著优于对照组(19.4 个月 vs 8.3 个月)；中期分析显示 18 个月生存率试验组占优(80% vs 
72%; HR = 0.74, 95% CI: 0.51~1.08, P = 0.116)。 

一项人体、开放标签、多中心 I~II 期研究[25]中，127 例携带激活 EGFRm 且既往接受第一二代 EGFR-
TKI 治疗的晚期 NSCLC 患者给予不同剂量的拉泽替尼每日一次，结果显示未发生剂量限制性毒性，AE
没有剂量依赖性增加。16%患者发生 3 级或 4 级 AE，3%患者发生 3 级或 4 级 TRAEs，5%患者发生了严

重 TRAEs。导致死亡 AE 或治疗相关的死亡均未发生。 

2.4.2. 拉泽替尼不良反应 
一项病例报告[26]显示，一位 69 岁韩国女性服用拉泽替尼后出现 3 级横纹肌溶解症。患者表现出全

身无力和茶色尿液，肌酸磷酸激酶、乳酸脱氢酶、天冬氨酸转氨酶、血清肌红蛋白和高钾血症水平升高。 

2.4.3. 拉泽替尼联合治疗的疗效 
拉泽替尼联合埃万妥单抗的抗肿瘤活性显著优于拉泽替尼单药治疗。一项 III 期开放标签研究

(MARIPOSA) [27]中，1074 位局部晚期或转移性 NSCLC、晚期/转移性疾病初治、EGFRm 患者分为三组，

其中试验组给予拉泽替尼(240 mgqd)联合埃万妥单抗(1050 mg/1400 mgIV，每周 1 次 × 4 周，后每 2 周 1
次)，对照组 A 给予拉泽替尼(240 mgqd)单药治疗，对照组 B 给予奥西替尼(80 mgqd)治疗。结果显示，试

验组的 mPFS 显著高于对照组(23.7 个月 vs 16.6 个月，18.5 个月)，在脑转移患者中试验组 mPFS (18.3 个

月 vs 13.0 个月)，mDOR 均显著占优(25.8 个月 vs 16.8 个月)，OS 数据尚未最终确定。联合治疗组的 AE
发生率有明显上升但多数为 I，II 级的轻度 AE (皮疹、甲沟炎、输液反应等)且因副作用而停药的患者比

例较低(10%)属于临床可控范围内。联合治疗组Ⅲ级或更高级别的 TRAEs 发生率较奥西替尼治疗有着明

显上升(75% vs 43%)。埃万妥单抗联合拉泽替尼已被证明是 EGFRmNSCLC 的有效一线选择，并可能在

一些患者中替代单药奥西替尼。此外，联合治疗将死亡风险降低了 30% (95% CI: 0.58~0.85, P < 0.001) [28]。 
 
Table 1. Summary of therapeutic effects of third-generation EGFR-TKIs monotherapy and combination therapy 
表 1. 三代 EGFR-TKI 单药治疗以及联合用药后治疗效果总结 

三代 EGFR-TKI 联合用药 mPFS mOS mDOR ORR DCR 

奥西替尼(80 mgqd) 
 17.8 个月 33.1 个月 15.3 个月 67% - 

雷莫芦单抗 24.8 个月 不成熟 - 76.3% 96.8% 

阿美替尼(110 mgqd)  19.3 个月 - 18.1 个月 73.8% 93.0% 

伏美替尼(80 mgqd)  20.8 个月 不成熟 - 25.0% 92.5% 

拉泽替尼(240 mgqd) 
 20.6 个月 不成熟 19.4 个月 76% - 

埃万妥单抗 23.7 个月 不成熟 25.8 个月 - - 
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3. ALK-TKI 

3.1. 阿来替尼 

3.1.1. 阿来替尼疗效 
相较于一代 ALK-TKI (克唑替尼)，二代 ALK-TKI 显示出更卓越的临床活性，其中阿来替尼被认为

最具临床活性和安全性优势，使其成为前期治疗 ALK 重排转移性 NSCLC 的首选。一项 ALEX 研究[29]
中，III/IV 期 ALK 阳性 NSCLC 患者随机接受阿来替尼(600 mgbid)或克唑替尼(250 mgbid)，研究结果显

示，阿来替尼组 mPFS (34.8 个月 vs 10.9 个月；HR = 0.43，95% CI：0.32~0.58)，5 年 OS 率(62.5% vs 
45.5%)都有明显改善。一项随机Ⅲ期研究(ALESIA) [30]中，18 岁或以上的亚洲 ALK 阳性 NSCLC 患者随

机分为两组，分别给予阿来替尼(600 mgbid)或克唑替尼(250 mgbid)。结果显示，阿来替尼组 ORR 显著高

于克唑替尼组(91% vs 77%)，且发生 3~5 级 AE (29% vs 48%)概率显著更低。令人惊喜的是阿来替尼组

CNS 病变缓解率更高(73% vs 22%)，表明阿来替尼对颅内肿瘤的清除能力远优于克唑替尼。 

3.1.2. 阿来替尼不良反应 
临床报道显示，长期使用阿来替尼会导致一些严重甚至危及生命的 AE。目前尚无针对其 AE 的有效

干预措施，这无疑会给患者治疗带来局限。一项病例报告[31]显示，一位患有 IIIA 期 NSCLC 的有 ALK
基因组改变的患者，开始服用阿来替尼的第 11 天，出现了严重的斑丘疹，且在完全消退后，尝试使用阿

来替尼进行脱敏治疗，未见明显疗效。 

3.1.3. 阿来替尼联合治疗的疗效 
阿来替尼联合免疫治疗(阿替利珠单抗)方案具有临床可行性，但毒性高于单药治疗。一项两阶段 1b

期研究[32]显示，ALK 阳性 NSCLC 患者接受阿来替尼联合阿替利珠单抗一线治疗，中位随访 29 个月后，

57%的患者发生了 3 级 AE，其中皮疹较为常见(19%)，未出现 4~5 级 AE，也未观察到剂量限制性毒性。

疗效方面，联合方案的 ORR 为 86% (95% CI: 64%~97%)，mPFS 和 OS 尚未达到。然而，由于该研究样

本量较小且随访时间相对较短，尚无法得出明确结果。 
阿来替尼联合抗血管生成药物也展现出了良好的前景。一项Ⅱ期临床研究(NLCTG1501) [33]中，12

例晚期 ALK 阳性非鳞 NSCLC 患者，给予阿来替尼(600 mgqd)联合贝伐珠单抗(15 mg/kg)治疗，结果显

示，ORR 为 8%，DCR 为 67%。虽 10 例(83.3%)患者出现 TRAEs (食欲下降及蛋白尿)，但均在可控范围

内。 
阿来替尼联合贝伐珠单抗对部分阿来替尼耐药患者具有可控的安全性和潜在临床效果。但受限于样

本量较小，需进一步扩大研究验证结论的普适性。此外，化疗联合阿来替尼相较于单纯化疗展现出更高

临床疗效，mPFS 显著提升(6.8 个月 vs 3.2 个月，HR = 0.33，P = 0.025)，为第二代 ALK-TKI 难治性 ALK
阳性 NSCLC 患者提供新的治疗思路[34]。 

3.2. 伊鲁阿克 

伊鲁阿克疗效 
伊鲁阿克是国内自主研发的新型 ALK、ROS1、TKI，于 2023 年获国家药品监督管理局批准上市。

伊鲁阿克在 ALK 阳性的克唑替尼耐药晚期 NSCLC 患者中显示出良好的疗效和可控的安全性也为该患者

群体提供新治疗选择。一项单臂、多中心 II 期研究(INTELLECT) [35]中，146 例克唑替尼耐药的 ALK 阳

性晚期 NSCLC 患者给予伊鲁阿克(60 mgqd~180 mgqd)治疗。结果显示，IRC 评估的 ORR 为 69.9% (95% 
CI: 61.7%~77.2%)，DCR 为 96.6% (95% CI: 92.2%~98.9%)，mPFS 为 19.8 个月(95% CI：14.5-未达到)，
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mDOR 为 14.4 个月(95% CI: 13.1-NE)。研究者评估显示，ORR 为 56.2% (95% CI: 47.8%~64.3%)，DCR 为

87.7% (95% CI: 81.2%~92.7%)，mDOR 为 13.2 个月(95% CI: 10.4~17.7)，mPFS 为 14.5 个月(95% CI: 
11.7~20.0)。最常见的 TRAEs 是天冬氨酸氨基转移酶升高(63 [43.2%])、丙氨酸氨基转移酶升高(54 [37.0%])
和血肌酸磷酸激酶升高(51 [34.9%])。 

相较于克唑替尼，伊鲁阿克疗效体现出明显优势，颅内抗肿瘤活性明显改善，不良反应也在可控范

围。一项随机、开放标签、Ⅲ期研究(INSPIRE) [36]中，292 位 ALK 阳性 NSCLC 患者被随机为伊鲁阿克

组(180 mgqd)，克唑替尼组(250 mgbid)。结果显示，伊鲁阿克组患者通过 IRC 评估 mPFS (27.7 个月 vs 
14.6 个月；HR = 0.34，95% CI：0.23~0.52，P < 0.0001)，ORR (93.0% vs 89.3%)。对于可测量基线 CNS 转

移的患者，伊鲁阿克组的颅内 ORR 显著上升(90.9% vs 60.0%)均占优势。且伊鲁阿克组 3 级或 4 级 TRAEs
的发生率无明显差异(51.7% vs 49.7%)。 

3.3. 劳拉替尼 

劳拉替尼疗效 
目前，劳拉替尼和阿来替尼是 ALK 阳性 NSCLC 首选药物。但是，由于它们之间没有进行直接比较

试验，因此无法直接选出获胜者。与阿来替尼相比，劳拉替尼在延缓疾病进展方面可能更有效，尤其是

在控制脑转移方面。劳拉替尼组的 3 年 PFS 率(64%)高于阿来替尼组(46.4%)。尽管反应率和总体颅内反

应相似，但劳拉替尼组的完全颅内缓解率更高，12个月时CNS疾病进展的累积发生率为阿来替尼组 9.4%，

劳拉替尼组为 2.8%。劳拉替尼的特殊毒性与血脂谱改变、外周水肿和认知影响有关，与克唑替尼相比，

对心血管风险或生活质量没有影响。此外，阿来替尼组因 AE 而永久停止治疗的比率在数值上高于劳拉

替尼组(26% vs 7%)。总之，尽管两种药物的 OS 数据尚不成熟，劳拉替尼的疗效似乎高于阿来替尼，同

时保持了可控的毒性特征。 
劳拉替尼作为第三代 ALK-TKI，相较于一代 ALK-TKI (克唑替尼)，劳拉替尼 ALK 阳性 NSCLC 患

者具有更好的抗肿瘤活性，颅内反应频率更高，但安全性方面依旧有待商榷。一项全球随机Ⅲ期试验[37]
中，296 例既往未接受过转移性疾病全身治疗的晚期 ALK 阳性 NSCLC 患者随机分为两组，分别接受劳

拉替尼(100 mgqd)或克唑替尼(250 mgbid)治疗。劳拉替尼组在 12 个月时存活无疾病进展的患者百分比(78% 
vs 39%; HR = 0.28, 95% CI: 0.19~0.41, P < 0.001)，ORR (76% vs 58%)均显著提升；在可测量脑转移的患者

中，劳拉替尼组出现颅内反应率明显更高(82% vs 23%)且劳拉替尼组治疗的患者中有 71%出现颅内完全

反应。一项Ⅲ期、随机、开放标签试验(CROWN) [38]中，患有晚期 ALK 阳性的 NSCLC 患者随机分为两

组，接受劳拉替尼(100 mgqd)或克唑替尼(250 mgbid)治疗。结果显示，劳拉替尼组 PFS 中位随访时间(36.7
个月 vs 29.3 个月)、PFS、ORR、颅内 ORR、颅内进展时间和缓解持续时间均有所改善。与克唑替尼组

相比，劳拉替尼发生更多的 3 级或 4 级 AE (主要是血脂水平改变) (72% vs 56%)。因 AE 而停止治疗的患

者分别有 7%和 9% [37]。 

4. KRASG12C-TKI 

4.1. 索托拉西布 

4.1.1. 索托拉西布疗效 
KRASG12C 是一种特定的 KRAS 亚突变(即第 12 个密码子的甘氨酸被半胱氨酸取代)，约占所有

KRAS 突变的 40%，而 KRAS G12C 是 NSCLC 中最常见的突变之一[39]。索托拉西布作为一种口服小分

子靶向药物，具有高选择性，不可逆性，能够显著抑制 KRASG12C 突变肿瘤细胞的生长[40]。是全球首

个靶向 KRASG12C 突变的抗肿瘤药物(见表 2)。 
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索托拉西布在治疗携带 KRASp.G12C 突变的 NSCLC 患者时显示出优秀的临床活性，且显示出其在

安全性方面的优越性。在一项 I 期试验[41]中，129 例患者(包含 59 例 NSCLC 患者)每天口服一次索托拉

西布。结果显示，在 NSCLC 亚组中，ORR 和 DCR 分别为 32.2%和 88.1%，mPFS6.3 个月。仅 15 例患者

(11.6%)报告 3 级或 4 级 AE，未报告剂量限制性毒性或治疗相关死亡。相较于传统的化疗手段，索托拉

西布安全性(死亡的相对风险降低34%)和疗效如mPFS (5.6个月 vs 4.5个月；HR = 0.66，95CI： 0.51~0.86；
P = 0.0017)也都展示出优越性[42]。此外，CodeBreaK100 的 2 年分析[43]中，174 例在既往治疗后进展的

KRASG12C 突变、局部晚期或转移性 NSCLC 患者给予索托拉西布(960 mgqd)，ORR 为 41%，mDOR 为

12.3 个月，PFS 为 6.3 个月，OS 为 12.5 个月，且耐受性良好，几乎没有晚发性治疗相关毒性，为结论做

出可靠临床依据支持。 

4.1.2. 索托拉西布联合治疗的疗效 
化疗作为传统的 NSCLC 治疗方法，单药治疗 KRAS 突变型 NSCLC 效果相较于化疗(卡铂)联合索托

拉西布，抗肿瘤效果明显上升，不良反应更少，耐受性更好，毒性更低[41]。值得注意的是，不同的 KRAS
突变类型对化疗的敏感性不同，KRAS-G12C 肿瘤模型对紫杉烷类和培美曲塞反应较好，但对顺铂反应较

差，这为不同突变类型联合治疗提供更优方案[44]。然而近期一项真实世界比较分析[45]中，索托拉西布

单药治疗的 mOS 优于多西他赛单联合索托拉西布。治疗大量临床证据表明，免疫检查点抑制剂，如阻断

PD-1 和 PD-L1 的免疫检查点轴，可显著提高晚期癌症患者的生存率[46]。近期一项试验[47]对 NSCLC 患

者队列进行免疫组化分析，免疫印迹以评估 RASON 对 KRAS 的影响 G12C 系列下行信令以及体外和体

内试验。结果显示，RASON 在 KRAS 的 NSCLC 中过表达 G12C 系列突变并与不良患者预后相关。RASON
基因敲除可显著降低 LSL-KRAS 的肺肿瘤负荷 G12D 系列；Trp53R172H/+小鼠。在 KRAS 中 G12C 系列

–突变肺癌细胞系，RASON 过表达增强，而 CRISPR 介导的敲除抑制体外增殖和体内肿瘤生长。揭示了

RASON 是 KRAS 的关键致癌调节因子，确定 RASON 为 KRASG12C 突变的潜在治疗靶点，为克服

KRASG12C 突变提供新靶点。 

4.2. 阿达格拉西布 

4.2.1. 阿达格拉西布疗效 
相较于索托拉西布，阿达格拉西布的半衰期显著更长(23 h vs 5 h)，因此采取 600 mg bid 给药方案可

维持更高的血浆药物暴露量，有助于对 KRAS G12C 蛋白起到更持久的共价抑制作用[48] [49]。 
阿达格拉西布相较于传统化疗(多西他赛)具有显著的疗效优势。一项Ⅲ期 KRYSTAL‑12 试验(n = 453)

显示，阿达格拉西布对比多西他赛 ORR (32% vs 9%)，mPFS (5.5 个月 vs 3.8 个月；风险比 HR 0.58；P  < 
 0.001)均显著升高，且阿达格拉西布组 ≥ 3 级 TRAEs 发生率并无显著变化(47% vs 46%) [50]。 

4.2.2. 对脑转移患者治疗效果 
阿达格拉西布对未接受治疗的 KRAS G12C 突变 NSCLC 脑转移患者表现出可观的中枢抗肿瘤活性，

颅内 ORR 为 42%、DCR 为 90%，因此对于进展期脑转移患者可优先选用该药 [51]。 

4.2.3. 阿达格拉西布不良反应 
阿达格拉西布相关的 AE 通常为轻至中度，且多发生在治疗早期。在 KRYSTAL-1 试验中，所有接

受阿达格拉西布联合西妥昔单抗治疗的患者均报告了 TRAEs，但 3~4 级事件发生率仅为 27.7%，且无 5
级事件报告[52]。临床试验中常见的 TRAEs 包括胃肠道相关毒性(腹泻、恶心和呕吐)，肝毒性(丙氨酸氨

基转移酶/天冬氨酸氨基转移酶升高)和疲劳，但绝大部分可通过调整剂量、饮食调整、联合用药(如止泻

药和止吐/止吐药)以及肝酶和电解质监测等手段缓解[53]。值得注意的是，有病例报告首次描述了与阿达
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格拉西布相关的多发性神经根炎，患者出现症状后经泼尼松治疗和药物剂量调整后缓解。这一发现提示

临床医生需警惕此类罕见不良反应，并采取适当管理措施[54]。 

5. 靶向治疗耐药机制与对策 

5.1. 靶向治疗 NSCLC 的耐药机制 

5.1.1. EGFR-TKI 耐药性的出现 
靶向依赖性机制和靶点无关性机制均可导致EGFR-TKI耐药的出现，但EGFR T790M突变(50%~60%)

是第一代和第二代 EGFR-TKI 治疗后耐药性出现的最普遍形式(见图 2)。T790 残基位于 EGFR 蛋白的 ATP
结合口袋内，通过增加蛋白质对 ATP 的亲和力来介导 TKI 抗性。当 T790M 与活化突变同时发生时，实

现半最大反应速率所需的 ATP 浓度会显著下降。该生化变化使 ATP 亲和力恢复到更接近野生型 EGFR
的水平，从而导致了第一代和第二代 EGFR-TKI 耐药性的出现[55]。 
 

 
Figure 2. Mechanisms of acquired resistance following first- and second-generation EGFR‑TKI treatment 
图 2. 第一/二代 EGFR-TKI 治疗后耐药性出现的形式 

5.1.2. ALK-TKI 耐药性的出现 
在接受所有第二代 ALK-TKI 治疗后，一种特定耐药突变 ALK G1202R 的频率显著增加。尽管 ALK 

G1202R 仅在 2%的第一代 ALK-TKI (克唑替尼)耐药样本中检测到，但在接受第二代 ALK 抑制剂治疗期

间病情进展的患者活检中，21%至 43%检测到该细胞。这种改变通过立体阻碍对现有第一代和第二代

ALK-TKI 产生了高水平的抗性[56]。 
有趣的是，在劳拉替尼获得性耐药病例中可检出 C1156Y/L1198F 复合 ALK 突变；L1198F 突变阻碍

劳拉替尼与激酶结构域结合，介导三代 ALK-TKI 耐药，但可逆转 C1156Y 造成的克唑替尼耐药，使肿瘤

重新恢复对一代 ALK-TKI 克唑替尼的敏感性[57]。 

5.1.3. KRASG12C-TKI 耐药性的出现 
目前，细胞间变异性或肿瘤内异质性被认为是导致 KRAS-G12C-TKI 出现耐药性的主要原因。对接

受 KRAS-G12C-TKI 处理的 KRAS-G12C 突变 NSCLC 细胞系进行单细胞 RNA 测序分析 ARS1620 证明，

合成新 KRAS-G12C 蛋白的细胞亚群而非野生型 KRAS 蛋白，是适应性抗性的成因[58]。另一项研究表

明，由多种 RTK 介导的野生型 RAS 激活，而非单一 RTK 介导，是多种癌细胞系中 KRAS G12C-TKI 
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(ARS-1620 和索托拉西布)获得性耐药的原因[59]。此外，多种旁路信号的代偿性激活和诱导 HER2 的适

应性上调被证明为索托拉西布耐药的原因，这为抑制耐药性提供全新思路[60]。 

5.2. 针对靶向治疗出现耐药的新治疗方式 

5.2.1. EGFR-TKI 耐药的对策 
尽管奥西替尼显示出高反应率和更优的疗效，其耐药性依然给 NSCLC 的治疗带来了新的挑战。我们

给出了几种前沿的联合治疗方式来改善这一现状。在一项回顾性研究[61]中，39 位表现出奥西替尼耐药

性的 EGFRm 阳性的 NSCLC 患者接受奥西替尼(80 mgqd)和阿帕替尼(250 mgqd)联合治疗。结果显示，奥

西替尼与阿帕替尼联合治疗的 ORR 为 12.8%，DCR 为 79.5%，mPFS 为 4 个月(95% CI: 3.5~4.5)。此外，

36%的患者继续治疗超过 6 个月。 
在一项小鼠模型试验[62]中，通过分析翻译抑制分析(SCENITH)的 ATAC 测序和单细胞 ENergetIc 代

谢发现，卡洛妥昔单抗作为 CD105 中和抗体，与奥西替尼联合用药降低慢循环转录组特征，增加染色质

可及性并有效减少慢循环细胞群，而且恢复奥西替尼敏感性。奥西替尼联合卡洛妥昔单抗可以使敏感性

恢复，延长奥西替尼治疗益处。 
阿美替尼联合安罗替尼治疗对第三代 EGFR-TKI 耐药的患者具有治疗效果，且联合治疗耐药患者效

果良好，AE 可控。一项回顾性研究[63]中，16 位第三代 EGFR-TKI 耐药的 EGFRm 的 NSCLC 患者均给

予阿美替尼联合安罗替尼治疗，ORR 为 25%，DCR 为 93.75%。6 个月和 12 个月的 PFS 发生率分别为

92.9% (95% CI: 80.3%~100.0%)和 84.4% (95% CI: 66.6%~100.0%)。 
黄芩素和阿美替尼的组合可提高阿美替尼耐药 NSCLC 的抗肿瘤活性。一项试验[64]显示，相较于单

独使用黄芩素(20 mg/kg)或阿美替尼(15 mg/kg)，两种药物联用显着减弱了细胞增殖，导致 Caspase-3、
PARP 和 Caspase-9 裂解并下调 p-PI3K 和 p-Akt 的蛋白表达，显着抑制裸鼠的肿瘤生长，为提高阿美替尼

耐药的 NSCLC 抗肿瘤活性提供新思路。 
第三代 EGFR-TKI 对经典 EGFRm 和 EGFRT790M 突变的 NSCLC 具有良好的选择性，但不可避免

地会出现耐药性。伏美替尼对于第三代 EGFR-TKI 耐药的晚期 NSCLC 患者，尤其是因颅内病变进展而

耐药的患者，展现出了良好疗效。在一项真实世界研究[65]中，39 位 EGFRm 的对奥西替尼或阿美替尼耐

药 NSCLC 患者接受了伏美替尼(160 mg/d)治疗，结果显示，DCR 为 79.5%，mPFS 为 4.7 个月，最大 PFS
接近 13.8 个月，优于既往报道。颅内进展患者(IP 组)的 mPFS 和 mOS 明显高于颅外进展患者(EP 组) (5.5 
vs 3.2 个月，P = 0.0018；9.8 vs 6.7 个月，P = 0.021)。表明伏美替尼在 IP 患者中的疗效突出，且与奥西替

尼或阿美替尼相比，伏美替尼有更强的血脑屏障(Blood-brainBarrier, BBB)是的渗透性。 

5.2.2. ALK-TKI 耐药的对策 
联合治疗是目前较为成熟的治疗方案。回顾性研究显示，在合并 MET 扩增的 ALK 融合阳性 NSCLC

患者中，劳拉替尼联合克唑替尼、阿来替尼联合卡马替尼的治疗方案均可带来一定临床获益[66]。 
耐药持久细胞被认为有助于逆转 ALK-TKI 治疗患者产生的耐药性。利用局部巩固方法对抗残留病灶

区域的持久细胞，通过 CDK4/6 抑制对细胞周期进行操控，识别维持持久状态的因素，抑制导致转录的

调控途径均可靶向耐药持久细胞。 
一项病理报告[57]显示，三代 ALK-TKI (劳拉替尼)可以使 ALK 耐药突变 L1198F 对一代 ALK-TKI 克

唑替尼再过敏。在一位患有 ALK 重排肺癌的患者中，由于 ALK 激酶结构域的突变，对克唑替尼产生了

耐药性。预计这种突变会导致氨基酸残基 1156 (C1156Y)处的酪氨酸取代半胱氨酸。她的肿瘤对第二代

ALK-TKI 没有反应，但对劳拉替尼有反应。当她的肿瘤复发时，耐药肿瘤的测序显示，除了 C1156Y 突

变外，还有 ALKL1198F 突变。L1198F 取代通过对药物结合的空间干扰赋予对劳拉替尼的耐药性。然而，
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L1198F 反常地增强了与克唑替尼的结合，抵消了 C1156Y 的作用并使耐药癌症对克唑替尼重新敏感。患

者再次接受克唑替尼治疗，癌症相关症状和肝功能衰竭消退。这为逆转耐药性提供了一个新思路。 

5.2.3. KRAS G12C-TKI 耐药的对策 
HGF/MET 和 CXCL1/CXCR2 轴在耐药细胞中显著上调，同时阻断 c-MET 和 CXCR2 受体可协同抑

制细胞生长并逆转上皮–间充质转化[67]。MET 抑制剂(特泊替尼)联合质子泵抑制剂(奥美拉唑)，可通过

下调 ENO1 和 LRP5/6 的磷酸化，在索托拉西布耐药 NSCLC 中显示出活性[68]。曲妥珠单抗德鲁替康(T-
DXd)与索托拉西布联用，在耐药异种移植模型中实现了更深度和持久的肿瘤消退[60]。SOS1 抑制剂(BI-
3406)联合阿达格拉西布治疗效果强于单用阿达格拉西布且与 RAS-MAPK 信号抑制更强相关。BI-3406 联

合阿达格拉西布治疗还延缓了获得性耐药性的出现，并诱导阿达格拉西抗药模型的抗肿瘤反应出现[69]。
另外，有实验采用了两个携带 KRAS G12C 突变的 NSCLC 患者来源异种移植模型。相较于单独给药，辛

伐他汀和阿达格拉西布联合治疗的抑制肿瘤生长和耐药起始延迟现象显著更优。此外，在携带 KRAS 
G12C 突变的小鼠模型中，联合治疗相比单用治疗的抗肿瘤效果显著更强。值得注意的是，未观察到显著

体重下降，提示安全性可接受[70]。 
 
Table 2. Major resistance‑associated mutations and therapeutic strategies for different targeted agents 
表 2. 不同靶向药物主要耐药突变和治疗方案 

 主要耐药突变/机制 潜在应对策略 

EGFR-TKI EGFR T790M 突变 

第三代 EGFR-TKI (奥西替尼/伏美替尼) 

奥西替尼和阿帕替尼联合治疗 

奥西替尼和卡洛妥昔单抗联合治疗 

阿美替尼和安罗替尼联合治疗 

黄芩素和阿美替尼联合治疗 

伏美替尼 

ALK-TKI 1) ALK G1202R 频率增加 
2) C1156Y/L1198F 复合突变 

劳拉替尼和克唑替尼联合治疗 

阿来替尼和卡马替尼联合治疗 

靶向耐药持久细胞 

L1198F 突变使肿瘤对一代 ALK-TKI 再敏感 

KRAS G12C-TKI 

1) 细胞间变异性/肿瘤内异质性 同时阻断 c-MET 和 CXCR2 受体 

2) 合成新 KRAS-G12C 蛋白 MET 抑制剂联合奥美拉唑 

3) 激活 RTK 介导的野生型 RAS AURKA 抑制剂联合索托拉西布 

4) 多种旁路信号代偿性激活 曲妥珠单抗德鲁替康联合索托拉西布 

5) HER2 适应性上调 SOS1 抑制剂联合阿达格拉西布 

 辛伐他汀联合阿达格拉西布 

6. 结语 

越来越多研究表明，靶向药物单药治疗或联合化疗、免疫检查点抑制剂及其他治疗手段，可在一定

程度上改善 NSCLC 患者的生存预后。 
尤其是本文探讨的第三代 EGFR-TKI、新一代 ALK-TKI，以及靶向 KRAS G12C 突变的新型药物，
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在延长 mPFS、提升 ORR、控制中枢神经系统转移灶、克服耐药性方面均展现出显著优势。但目前仍存

在诸多问题急需解决，如治疗最优序贯方案尚未明确、部分药物联合用药后 AEs 难以管控、临床落地应

用可行性存疑等。 
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