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摘 要：肺癌是中国及全球范围内最普遍的癌症之一，其发病率和致死率逐年增加，而在肺癌中，最常见的

病理类型为非小细胞肺癌（NSCLC）约占80%~85%。亚洲非小细胞肺癌（NSCLC）患者中 EGFR基因的突变率约
为40%~60%，EGFR基因突变主要为外显子19的框内缺失（45%为Ex19del）和外显子21的错义突变（40%~45%为
21 L858R ）。所以，对于 EGFR基因突变的晚期非小细胞肺癌（NSCLC）治疗模式的研究是目前临床上最关键的工
作。本文拟探讨化疗序贯EGFR-TKIs与单药EGFR-TKIs一线治疗EGFR基因19del和L858R突变的晚期非小细胞肺癌
（NSCLC）的临床效果，探索上述两种治疗方案的优点及局限性，从而指导临床用药。
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1��晚期非小细胞肺癌（NSCLC）的治疗现状

非小细胞肺癌(NSCLC)是临床上一种常见的肺癌类
型，具有预后差、病死率高等特点，严重威胁患者的

生命安全。目前，针对非小细胞肺癌(NSCLC)患者的治
疗手段包括传统手术治疗、化疗、放疗等，新兴技术包

括多种方式，如介入治疗、靶向治疗、免疫治疗等。在

非小细胞肺癌（NSCLC）的治疗中，化疗仍是一个非
常关键的环节，基于铂类的二联疗法已经成为非小细胞

肺癌（ NSCLC）的首选治疗方法。虽然相对于其他细
胞毒性化疗方案，含铂二联化疗方案的毒副作用有所降

低，大多数患者在化疗间期都能正常独立生活，但化疗

的疗效几乎已进入平台期，其总体有效率仅为25%，且
化疗后易出现部分患者疗效不显著、局部复发和远处转

移等问题，因此，晚期非小细胞肺癌（NSCLC）的治
疗已成为临床研究上的热点与难题。表皮生长因子受体

（epidermal growth factor receptor，EGFR）在非小细胞肺
癌（NSCLC）中高表达，是非小细胞肺癌（NSCLC）中
最主要的驱动基因之一， EGFR-TKIs的出现极大地改变
了 非小细胞肺癌（NSCLC）的治疗，它不但获得了很好
的临床效果，而且还不影响正常细胞的增殖，为EGFR基
因突变的晚期非小细胞肺癌（ NSCLC）的治疗开辟了一
个新的领域。

2��EGFR-TKIs 概述

EGFR家族成员主要有人表皮生长因子受体(human 
epidermal growth factor receptor, HER)11,HER2,HER3，
HER4；其主要由细胞外结合区、跨膜区和胞内酪氨酸激

酶区构成，它与相应的配基（例如表皮生长因子和转化

生长因子-α等）结合，在细胞生长、增殖中扮演重要角
色。EGFR基因突变存在于一个编码酪氨酸激酶区域的外
显子中，可能引起 EGFR激酶活性升高，信号通路的不断
激活，细胞的增殖分化，使肿瘤细胞无法控制地生长。

EGFR基因突变的非小细胞肺癌 (NSCLC)对EGFR-TKIs有
很高的敏感性，EGFR-TKIs可抑制 EGFR的信号转导，
并与胞内的酪氨酸激酶 ATP结合位点相结合，进而抑制
EGF受体的自磷酸化，从而影响 EGFR的信号传递，来抑
制其增生，最终阻断其循环，通过诱发凋亡来控制癌细

胞的增殖[1]。

第一代EGFR-TKIs是一种基于喹唑啉的化合物，它
能通过抑制 EGFR信号途径，从而阻断下游信号途径的活
化；且所有第一代EGFR-TKIs都是通过P450酶参与的，
它们能有效地抑制野生型 EGFR和敏感突变型 EGFR。代
表药物有吉非替尼，厄洛替尼，埃克替尼。

第二代EGFR-TKIs是基于第一代EGFR-TKIs，它的侧
链与EGFRC797位点共价结合，能够与HER1,HER2,HER4
等不可逆的共价结合。与第一代EGFR-TKIs相比较，第
二代EGFR-TKIs对 EGFR酪氨酸激酶活性有一定的抑制作
用。代表性药物有阿法替尼、达克替尼等。

第三代EGFR-TKIs是以嘧啶母环为基体，将甲基硫
胺端部的芳基位除去，并对不饱和的丙烯酰胺侧链进行

了改性，从而与C797S形成共价键，故而实现不可逆的结
合，代表药物包括奥西替尼、阿美替尼、伏美替尼。

第四代 EGFR-TKIs 现正处于临床研究阶段，主要靶
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向 T790M/C797S 耐药突变。
3��单药 EGFR-TKIs 一线治疗 EGFR 基因 19del 和

L858R 突变的晚期非小细胞肺癌（NSCLC）的现状

EGFR-TKIs作为 EGFR基因突变的晚期非小细胞肺
癌（ NSCLC）的标准一线治疗，与传统的化疗相比，
EGFR-TKIs的生存时间、无进展生存时间（PFS）和安
全性都较好。在EGFR-TKIs治疗中，妇女、不吸烟、亚
裔非小细胞肺癌（NSCLC）的患者获益最多。然而，
EGFR基因突变的晚期非小细胞肺癌（NSCLC）患者在接
受EGFR-TKIs治疗1-2年后就会发生获得性抗药性，这将
导致病情的快速进展。[2]所以在药物的选择上一定要综合

考虑，比如药物的活性、药物的毒性、基因突变的类型

和中枢转移情况等，我们也需要认识到，相当多的患者

在耐药后可能没有再次做活检和换药的机会。

4��化疗序贯 EGFR-TKIs 一线治疗EGFR 基因 19del

和 L858R 突变的晚期非小细胞肺癌（NSCLC）在临床中

的应用分析

大量临床试验证明，化疗序贯EGFR-TKIs在一线
治疗EGFR基因19del和L858R突变的晚期非小细胞肺癌
（NSCLC）中有较好的治疗效果。Wu[3]等设计的III期
随机、双盲试验FASTACT-2，为第一个报道了化疗序贯
EGFR-TKIs能提高EGFR突变型非小细胞肺癌（NSCLC）
OS的临床试验，化疗序贯EGFR-KIs的中位OS提高至31
个月 (31.4个月vs 20.6个月，P = 0.0092) 。Yan[4]等人的

Meta分析总结了10项随机对照试验结果，与单药EGFR-
TKIs相比，序贯治疗能显著改善患者的ORR。Zwitter[5]

等人在先前的一项关于初治EGFR突变型的晚期非小细
胞肺癌（NSCLC）单臂序贯治疗的报告中，将吉西他滨
(d1, 4) /卡铂 (d2) 序贯厄洛替尼 (d5~15) 与单独使用厄洛
替尼或吉非替尼相比，序贯治疗的缓解率达到了87%，
较单药组的中位PFS (24.3个月vs 9.6个月, P < 0.05) 和
中位OS (34.9个月vs 25.8个月) 有所延长。陈鹏飞[6]等人

的一项研究显示EGFR组（在对照组治疗的基础上给予
EGFR-TKIs序贯靶向治疗，口服盐酸厄洛替尼片[RocheS.
p.A.（意大利），J20120060]150mg, 1次/d，治疗疗程同
对照组）的总有效率为88.4%，明显高于对照组（给予
常规化疗方案治疗，紫杉醇（哈尔滨莱博通药业有限公

司，H20067522) 175 mg/m2，静脉注射，每周1次；卡铂
（扬子江药业集团有限公司，H20044616) AUC = 5，静脉
注射，每周1次，（每3周重复1次为1个疗程），治疗观
察2个疗程）的57.5%；EGFR药物的不良反应以白细胞减
少，血小板减少，消化道反应、肝肾损害为主，其中大

部分不良反应为Ⅰ～Ⅱ级，均可耐受，对比其差异并无

统计学意义。提示厄洛替尼辅助治疗晚期 EGFR突变的非
小细胞肺癌（ NSCLC）患者能在一定程度上改善其治疗
效果，而不会加重其毒性副作用。赖敏[7]等人的一项研究

显示一线化疗后序贯EGFR-TKI组 (观察组) 和单用EGFR-
TKI组 (对照组)，两组患者的化疗不良反应未见显著性差
异，这表明一线化疗后序贯EGFR-TKIs不会导致更多、
更严重的不良反应，在临床上具有较高的安全性。其生

存分析表明，观察组PFS、OS较对照组有所延长，表明
一线化疗序贯EGFR-TKIs与单用EGFR-TKIs相比较，不良
反应无明显增加，但可以显著延长患者的PFS和OS，一
线化疗后序贯EGFR-TKIs是治疗EGFR基因突变的晚期非
小细胞肺癌（NSCLC）的有效方法之一，值得临床应用
和推广。李楠[8]等人开展的一项临床研究显示，培美曲塞

联合卡铂序贯吉非替尼治疗EGFR基因突变的晚期非小细
胞肺癌（NSCLC）的患者有良好的效果，对延长患者的
PFS有一定的帮助。综上所述，化疗序贯EGFR-TKIs治疗
EGFR基因突变的晚期非小细胞肺癌（NSCLC）可提高患
者的DCR率，且在改善患者的PFS中作用显著。不过，结
果是否能真正应用到临床上，仍需谨慎对待。目前国内

暂时缺乏关于应用化疗序贯EGFR-TKIs方案在EGFR基因
19del和L858R突变的晚期非小细胞肺癌（NSCLC）一线
治疗的病例报道，需进一步研究和探索。

5��总结

近几年，非小细胞肺癌（ NSCLC）的治疗药物越
来越多，但是肿瘤的耐药性却普遍存在，所以必须对其

进行准确的组织和细胞学检查，并使用新一代测序技术

提供分子靶向改变的数据(例如：间变性淋巴瘤激酶、
EGFR、原癌基因丝氨酸/苏氨酸蛋白激酶)，肿瘤预后因
素(鼠类肉瘤病毒癌基因、P53)，肿瘤突变的负荷等，
以决定下一步的治疗计划。尽管有证据表明，靶向治疗

在一定程度上可以减轻患者的肿瘤负担和临床症状，并

能显著改善特定基因突变患者的生活质量，但仍需探索

更多联合治疗方式来提供更多具有安全性和有效性的数

据，推动EGFR基因突变晚期非小细胞肺癌(NSCLC)治疗
方案的发展。
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