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　　肺癌是全球及中国发病率、死亡率最高的

恶性肿瘤，社会危害巨大 ［1］。肺癌按组织学

类型可分为非小细胞肺癌（non-small cell lung 
cancer，NSCLC）和小细胞肺癌（small cell lung 
cancer，SCLC），分别占85%和15%左右。其中

NSCLC又分为鳞癌、腺癌、大细胞癌及其他少

见类型［2］。近10年来，随着对肺癌分子生物学

的了解越来越深入和靶向药物的开发，靶向治疗

已经全面改变了晚期肺癌的治疗格局［3］。近年

来，肺癌靶向治疗的发展主要集中在精准分型、

耐药机制分析、联合治疗策略探索、更新迭代和

新靶点研究上。本文就驱动基因阳性非小细胞肺

癌靶向治疗的最新进展进行综述，由于SCLC至

今没有发现具有成药性的驱动基因改变，本文暂

不赘述。

1  EGFR基因  

　　表皮生长因子受体（epidermal growth factor 
receptor，EGFR）广泛表达于哺乳动物细胞膜
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表面，是原癌基因c-erbB1的表达产物。EGFR发

生突变后可导致酪氨酸激酶（tyrosine kinase，

TK）异常持续活化，从而造成细胞不受控地生

长而发生癌变。EGFR突变分为经典敏感突变

（19号外显子缺失突变、21号外显子L858R突

变）、EGFR非经典突变（约占EGFR基因突变

的10%）和EGFR 20号外显子插入突变（约占

EGFR基因突变的7%）。以IPASS研究为代表的

10大临床研究充分证明了在EGFR敏感突变的患

者一线使用第1、2代EGFR-TK抑制剂（EGFR-
TK inhibitor，EGFR-TKI）（此处第2代为阿法

替尼）与传统的化疗相比可显著提高客观缓解率

（objective remission rate，ORR）和生活质量，

显著延长患者的无进展生存期（progression-free 
survival，PFS），而野生型患者的ORR和PFS均

显著差于化疗［4］。因此，对于EGFR敏感突变的

晚期NSCLC患者，一线使用EGFR-TKI已经成为

标准。由于后续交叉治疗的影响，这些研究并没

有观察到总生存期（overall survival，OS）的显

著差异。但吉非替尼获批后，晚期NSCLC的OS
已经从12个月提高到27个月。

　　第2代EGFR-TKI，阿法替尼和达可替尼，是

不可逆性EGFR抑制剂和泛人表皮生长因子受体

（human epidermal growth factor receptor，HER）

家族抑制剂。在一项比较阿法替尼和吉非替尼一

线治疗EGFR突变NSCLC的Ⅱb期随机对照临床

试验LUX-Lung 7中［5］，ORR、中位PFS和中位

OS分别为72.5% vs 56.0%、11.0个月 vs 10.9个月

［风险比（hazard ratio，HR）=0.74］和27.9个月 
vs 24.5个月（HR=0.86）。其中，只有ORR和PFS
的差异有统计学意义。而仅0.1个月的中位PFS延

长和延迟分开的PFS曲线提示需要寻找其他预测

阿法替尼疗效的生物标志物。ARCHER 1050是

一项对比达可替尼和吉非替尼一线治疗EGFR敏

感突变、无脑转移晚期NSCLC的Ⅲ期随机对照研 
究［6-7］。结果提示达可替尼显著延长PFS（中位

PFS：14.7个月 vs 9.2个月，HR=0.59）和OS（中

位PFS：34.1个月 vs 27.0个月，HR=0.748）。但

两者之间ORR并没有显著差别。亚组分析提示达

可替尼对19号外显子缺失突变和21号外显子点突

变疗效非常接近，OS获益甚至在L858R亚组更显

著。此外，虽然研究基线没有入组脑转移患者，

但在出现耐药的患者中，达可替尼组只有1例发

生了脑转移，而吉非替尼组有11例，提示达可替

尼或许能延缓脑转移发生。在安全性方面，达可

替尼显著的不良反应（主要是腹泻和甲沟炎）使

得68%的患者需要减量使用，但post-hoc分析结

果提示发生剂量下调的患者的疗效并不亚于整体

人群。

　　第3代EGFR-TKI以奥希替尼为代表，是特异

性、不可逆性EGFR抑制剂，且可以抑制EGFR 
T790M耐药突变，脑脊液 /血浆药物浓度比值

也较高。AURA-3是一项对比奥希替尼治疗和

含铂双药治疗一线EGFR-TKI耐药后出现EGFR 
T790M突变晚期NSCLC的Ⅲ期临床研究［8］。

结果发现，奥希替尼可显著提高ORR（71% vs 
31%）和PFS（中位PFS：10.1个月 vs 4.4个月，

HR=0.3）。AURA 17研究在东亚人群进一步

验证了奥希替尼的疗效，2017年欧洲肿瘤内科

学会（European Society for Medical Oncology，

ESMO）更新的随访数据显示，奥希替尼取得了

63%的ORR和9.7个月的中位PFS。目前国产第3
代EGFR-TKI阿美替尼也获批用于既往经EGFR-
TKI治疗时或治疗后出现疾病进展，并且存在

EGFR T790M突变阳性的晚期NSCLC患者的治

疗。该适应证获批是基于一项单臂、Ⅱ期临床

研究（APOLLO）的结果［9］，共纳入244例患

者，截至2019年8月1日，ORR（主要终点）为

68.9%，疾病控制率（disease control rate，DCR）

为93.4%，中位PFS为12.3个月。对于基线有中枢

神经系统（central nervous system，CNS）转移的

患者，确认的CNS的ORR和DCR分别为60.9%和

91.3%，中位PFS为10.8个月。另一个国产第3代

EGFR-TKI艾氟替尼（alflutinib）也呈现类似的

疗效。在一项Ⅱb期研究中［10］，入组了220例经

第1/2代EGFR-TKI治疗后进展且T790M阳性的晚

期NSCLC患者，ORR为74.1%，DCR为93.6%，

中位PFS为9.6个月。存在可测量CNS病灶的患者

中，CNS ORR为65.5%，DCR为100.0%，中位

PFS为11个月。

　　鉴于第1/2代EGFR-TKI治疗后约50%的患者

会出现EGFR-T790M耐药突变，一线使用奥希替
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尼理论上可以阻遏T790M耐药克隆的发生，从而

延缓耐药。FLAURA研究表明，与第1代EGFR-
TKI药物相比，奥希替尼组的中位PFS达到18.9
个月（对照组为10.2个月，HR=0.46），OS也

得到了具有临床意义的延长（38.6个月 vs 31.8
个月，HR=0.799），ORR方面两者类似（80% 
vs 76%）［11］。奥希替尼相比第1代EGFR-TKI
的PFS优势在所有的预设亚组中都体现出来，包

括EGFR突变类型（19号外显子缺失突变 vs 21
号外显子L858R突变）、脑转移状态和人种。

但在OS的亚组分析中，亚裔人群（HR=1.00）

和L858R突变者（HR=1.00），奥希替尼并未

优于第1代EGFR-TKI。鉴于奥希替尼更好的

疗效（PFS）、安全性和对于脑转移控制佳等

优势，奥希替尼已经作为美国国立综合癌症网

络（National Comprehensive Cancer Network ，
NCCN）指南优先推荐用于一线治疗EGFR敏感

突变晚期NSCLC。FLARUA的研究假说在2020年

美国临床肿瘤学会（American Society of Clinical 
Oncology，ASCO）年会上得到了证实。在一项

评估奥希替尼联合吉非替尼一线治疗EGFR突变

阳性Ⅳ期NSCLC的Ⅰ/Ⅱ期研究中［12］，共入组了

27例患者，结果显示，ORR、DCR和中位PFS分

别为88.9%、100.0%和22.5个月，≥3级不良事件

发生率为48%，7例获得性耐药患者中，未观察

到EGFR二次突变。因此，1+3联合治疗模式值得

进一步研究。Nazartinib是一款在研第3代EGFR-
TKI。一项Ⅱ期研究评估了该药一线治疗EGFR突

变晚期NSCLC的疗效［13］，45例患者中，ORR为

69%，DCR为91%，中位PFS达到了18个月。

　　多药联合是近年EGFR突变肺癌的临床研

究方向，联合模式包括联合化疗、抗血管生成

和放疗（寡转移）等。理论上讲，联合治疗通

过不同机制的抗肿瘤药物累加，实现增效的目

的，但并非所有的联合治疗都能带来OS的获

益，而不良反应无疑会增加。JO25567 Ⅱ期临

床研究发现，厄洛替尼基础上联合贝伐单抗可

以给患者带来PFS的获益（中位PFS：16个月 vs 
9.7个月，HR=0.54），但两组之间的OS差异无

统计学意义（中位OS：47.0个月 vs 47.4个月， 
HR=0.81）［14］。与之设计相似的NEJ026研究

则 在 更 大 的 样 本 量 基 础 上 进 行 了 Ⅲ 期 临 床 验

证，结果同样只见PFS获益（中位PFS：16.9
个月 vs 13.3个月，HR=0.605），而OS差异无

统计学意义（中位OS：50.7个月 vs 46.2个月，

HR=1.00）。CTONG 1509研究在中国人群进行

了类似探索，该Ⅲ期研究同样发现贝伐单抗+厄

洛替尼相比厄洛替尼虽延长了PFS（中位PFS：

18.0个月 vs 12.4个月，HR=0.591），但OS数据

尚不成熟［15］。RELAY研究则比较了吉非替尼

联合抗血管内皮细胞生长因子受体2（vascular 
endothelial growth factor receptor 2，VEGFR2）

靶向药雷莫芦单抗或安慰剂一线治疗EGFR突变

NSCLC的疗效和安全性。这项Ⅲ期研究中，联

合雷莫芦单抗体组的PFS达到19.4个月，而对照

组PFS为12.4个月（HR=0.59），差异有统计学

意义，但该研究的OS结果也不成熟［16］。中山

大学肿瘤防治中心张力牵头发起的两项Ⅲ期研

究，分别探索了吉非替尼联合抗血管多靶点酪

氨酸激酶抑制剂阿帕替尼或安罗替尼对比吉非

替尼的疗效和安全性。其中，阿帕替尼联合吉

非替尼的Ⅲ期研究结果将于2020年ESMO大会

上展示（口头报告）。除联合抗血管生成治疗

外，EGFR-TKI联合化疗同样显示出疗效的提

升。JMIT Ⅱ期研究中，吉非替尼联合单药培美

曲塞，相比单药吉非替尼显著延长了PFS（中位

PFS：16.2个月 vs 11.1个月，HR=0.67），但OS的

差异无统计学意义（中位OS：43.3个月 vs 36.8个 
月）［17］。NEJ009 Ⅲ期研究则发现吉非替尼

联 合 培 美 曲 塞 - 铂 类 药 物 ， 相 比 吉 非 替 尼 单

药获得ORR（84.0%  vs 67.4%）、PFS（中位

PFS：20.9个月 vs 11.2个月，HR=0.49）和OS
（中位OS：50.9个月 vs 38.8个月，HR=0.72）

全 面 获 益 ， 与 之 相 伴 不 良 反 应 也 明 显 增 加

（≥3级不良事件：65.3%  vs 31.0%）［18］。 
印 度 一 项 单 中 心 随 机 对 照 试 验 同 样 验 证 了

NEJ009的结果，中位PFS从8个月延长到16个

月（HR=0.51），中位OS从17个月到未达到

（HR=0.45）［19］。联合放疗方面，2020年ASCO
公布了一项评价吉非替尼+立体定向放疗对比吉

非替尼单药治疗EGFR突变、寡转移NSCLC的

Ⅲ期随机对照研究SINDAS的结果，提示联合组
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PFS（HR=0.618）和OS（HR=0.682）都有显著

延长［20］。

　 　 药 物 的 更 新 迭 代 和 治 疗 模 式 的 变 更 ， 给

EGFR突变阳性NSCLC患者的治疗带来更多的选

择空间和困惑。目前尚缺乏足够的随机对照研究

来明确最优的一线治疗模式，但从跨研究间的比

较以及各研究的亚组分析结果来看，未来需要细

分人群进行前瞻性研究，包括不同EGFR突变类

型、合并突变背景、肿瘤负荷、是否寡转移、脑

转移状态等。

　　EGFR非经典突变主要指S768I、L861Q、

G719X突变等。在Lux 2、3、6三项阿法替尼

对比化疗的临床研究的事后分析中，阿法替尼

针对非经典突变者，ORR达71.1%，中位PFS
和OS分别为10.7和19.4个月［21］。而对于EGFR 
20号外显子突变者，阿法替尼总体疗效欠佳

（ORR为7.1%，中位PFS为2.7个月，中位OS
为9.2个月）。一项单臂Ⅱ期临床研究（KCSG-
LU15-09）评估了奥希替尼治疗EGFR非经典突

变晚期NSCLC的疗效［22］，共入组37例患者，

结果显示，ORR为50%，中位PFS为8.2个月。

EGFR 20号外显子插入突变（Ex20ins）是一类

异质性强、治疗棘手的突变类型。迄今为止，世

界上已报道了120余种EGFR Ex20ins。目前，绝

大多数Ex20ins亚型（除A763_Y764insFQEA、

D770delinsGY外）对各类EGFR-TKI不敏感。

我们团队曾报道了6例EGFR Ex20ins型NSCLC
接受奥希替尼80 mg（每天1次）治疗，结果4例

缓解（A767_V769dup、S768_D770dup、D770_
N771insG和A763_Y764insFQEA），2例稳定

（N771_P772insL、S768_D770dup），中位PFS
为6.8个月［23］。2020年ASCO报道了一项奥希

替尼加量［160 mg（每天1次）］治疗EGFR 
Ex20ins型NSCLC的临床试验（ECOG-ACRIN 
EA5162），结果显示，ORR为24%，DCR达

82%，中位PFS达9.6个月［24］。EGFR单克隆抗

体联合EGFR-TKI也有零星有效病例报道，目

前我们牵头发起的EGFR单克隆抗体联合阿法替

尼或奥希替尼治疗Ex20ins型NSCLC的Ⅰ期临床

试验正在入组。热激蛋白90（heat shock protein 
90，HSP90）抑制剂luminespib（AUY922）在临

床前研究显示出对Ex20ins的抑制作用。在一项

Ⅱ期临床试验中（NCT01854034），luminespib
治疗Ex20ins型NSCLC，ORR为17%（5/29），

但其中位PFS（2.9个月）和OS（13.0个月）均

较 短 。 波 齐 替 尼 作 为 新 型 共 价 不 可 逆 结 合 的

EGFR/HER2双靶点抑制剂，对EGFR Ex20ins抑

制活性明显提高。在2018年世界肺癌大会上，

Ⅱ期临床试验（NCT03066206）结果显示，44
例Ex20ins患者中，ORR达58%，DCR达90%，

中位PFS为5.6个月［25］。但在扩大样本量的Ⅱ

期研究ZENITH20中，波齐替尼却遭遇滑铁卢，

115例意向治疗（intent-to-treat，ITT）人群中，

ORR仅为14.8%，DCR为68.7%，中位PFS为4.2
个月。亚型敏感性分析提示，近环（near loop）

者有效率相对较高（20.8%），而1例C端螺旋插

入（helical insertion）者未获得缓解，远环（far 
loop）者ORR也偏低（9.1%）［26］。Mobocertinib
（TAK788）是另一种新型共价不可逆结合的

EGFR/HER2双靶点抑制剂，2019年ASCO大会

上报道了NCT02716116研究的最终结果，28例

Ex20ins患者接受TAK788 160 mg（每天1次）治

疗，ORR为43%，DCR为86%，中位PFS为7.3个

月。有脑转移对比无脑转移患者的ORR为25% 
vs 56%，DCR为67% vs 100%，中位PFS为3.7个

月 vs 8.1个月［27］。2020年美国食品药品管理局

（Food and Drug Administration，FDA）授予了

mobocertinib突破性药物资格，用于接受含铂药

物化疗期间或之后病情进展、EGFR Ex20ins的

转移性NSCLC患者。Amivantamab（JNJ-372）

为EGFR/MET双靶单克隆抗体，目前也获得美

国FDA授予突破性疗法治疗Ex20ins型NSCLC。

2020年ASCO数据更新显示（CHRYSALIS研

究），39例患者中，ORR为36%，中位PFS为8.6
个月［28］。总之，EGFR Ex20ins型晚期NSCLC的

治疗依然是肺癌靶向治疗的攻坚克难领域，探索

其高效、低毒、CNS活性高的靶向治疗方案，依

然是我们孜孜不倦追求的目标。

　　在EGFR-TKI用于EGFR突变NSCLC根治

术 后 的 辅 助 治 疗 方 面 ， 中 国 学 者 牵 头 的 几 项

E G F R - T K I 对 比 含 铂 类 药 物 化 疗 的 Ⅲ 期 研 究

（ADJUVANT、RADIANT、EVIDENCE）结

洪少东,等  肺癌靶向治疗新进展及展望
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果显示，与EGFR-TKI相比，化疗均可降低疾病

复发的风险，但能否转化成OS获益暂不明确。

2020年ASCO公布了ADJUVANT的最终OS分析

结果，在ITT人群中，吉非替尼组和化疗组的中

位OS差异无统计学意义，为75.5个月 vs 62.8个

月（P=0.674，HR=0.92），5年OS率为53.2% vs 
51.2%［29］。2020年ASCO年会公布了奥希替尼

辅助治疗的ADAURA研究结果。ADAURA是Ⅲ

期双盲全球性临床试验，纳入经完全手术切除

的ⅠB/Ⅱ/ⅢA期、有/无接受过术后辅助化疗的

EGFR突变NSCLC患者。患者入组后随机接受

奥希替尼或安慰剂治疗，直到疾病复发或满3年

（或其他停药标准）。结果显示，在Ⅱ~ⅢA期患

者中，与安慰剂相比，奥希替尼可显著延长中位

无病生存期（disease-free survival，DFS）（未达

到 vs 20.4个月，HR=0.17；P<0.000 1），达到了

主要研究终点。在总人群中（ⅠB~ⅢA），奥希

替尼组的中位DFS同样显著优于安慰剂组（未达

到 vs 28.1个月，P<0.000 1，HR=0.21）［30］。

2  ALK基因

　 　 在 N S C L C 患 者 中 ， 间 变 性 淋 巴 瘤 激 酶

（anaplastic lymphoma kinase，ALK）的基因重

排占4%~7%。目前，经批准可用于临床使用的

ALK抑制剂包括第1代的克唑替尼，第2代的塞

瑞替尼、阿来替尼和布加替尼，以及第3代的劳

拉替尼。国产第2代ALK-TKI恩沙替尼也获批 
在即。

　　PROFILE 1014这项Ⅲ期临床试验奠定了克

唑替尼一线治疗ALK阳性NSCLC的地位［31］。

相比于含铂双药化疗，克唑替尼可显著提高PFS
（中位PFS：10.9个月 vs 7.0个月）和ORR（74% 
vs 45%）。4年OS率为56.6% vs 49.1%，差异无

统计学意义。克唑替尼耐药后，第2代ALK-TKI
的ORR为38.0%~54.6%，中位PFS为5.4~12.9个

月［32］。2020年由笔者牵头的一项恩沙替尼治

疗克唑替尼经治耐药后的ALK阳性NSCLC的Ⅱ

期临床研究，结果显示ORR达52%，DCR达到

87.8%，中位PFS为11.2个月［33］。

　　新一代ALK-TKI冲击一线，改变了ALK阳性

NSCLC的治疗格局。塞瑞替尼未和克唑替尼进行

过头对头比较，在ASCEND-4这项Ⅲ期研究中，

塞瑞替尼相比化疗一线治疗ALK阳性NSCLC，

取得了PFS（中位PFS：16.6个月 vs 11.1个月）

和ORR（72.5% vs 26.7%）的显著提升［34］。

ALEX研究为阿来替尼对比克唑替尼一线治疗

ALK阳性NSCLC的Ⅲ期研究，其主要终点研究

者评估的PFS获得了显著延长（中位PFS：25.7
个月 vs 10.4个月，HR=0.50），CNS的ORR也有

明显提高（81% vs 50%）［35］。2020年ASCO更

新的数据显示，基线没有脑转移和基线脑转移患

者的PFS均有显著延长（38.6个月 vs 14.8个月，

HR=0.46；25.4个月 vs 7.4个月，HR=0.37）。5年

OS率方面，阿来替尼组有延长的趋势（62.5% vs 
45.5%，HR=0.67）。ALTA-1L研究对比了布加替

尼和克唑替尼一线治疗ALK阳性NSCLC，结果

同样显示出强大的抗肿瘤活性和CNS活性［36］。

这项Ⅲ期研究结果发现布加替尼显著延长PFS
（中位PFS：未达到 vs 9.8个月，HR=0.49），

CNS的ORR为78% vs 29%。基线没有脑转移和

基线脑转移患者的PFS均有显著延长（29.4个

月 vs 12.9个月，HR=0.57；未达到 vs 5.9个月，

HR=0.24）。2020年世界肺癌大会主席论坛公布

了另一项第2代ALK-TKI对比克唑替尼一线治疗

ALK阳性NSCLC的试验的中期分析结果，相比

克唑替尼，恩沙替尼显著延长PFS（中位PFS：

25.8个月 vs 12.7个月，HR=0.51），CNS ORR
也有明显提高（64% vs 21%）［37］。此外，第3
代ALK-TKI劳拉替尼对比克唑替尼的一线研究

（CROWN；NCT03052608）的阳性结果也将于

2020年ESMO大会上公布。

　　劳拉替尼作为第3代ALK-TKI，可克服目前

已知的ALK基因二次突变所致的前代TKI继发性

耐药。在一项Ⅱ期扩展研究［38］中，劳拉替尼一

线治疗获得90.0%的ORR，CNS的ORR为66.7%；

既往克唑替尼失败的队列中，ORR为69.5%，

CNS的ORR为87.0%；既往2代TKI耐药的队列

中，ORR为47.0%，CNS的ORR为63.0%。

3  ROS1基因

　　1987年ROS1基因在胶质母细胞瘤细胞系中

被发现，并于2007年首次在NSCLC患者样本和

细胞系中发现ROS1融合，阳性率为1%~2%。

ROS1属于胰岛素受体家族的一种单体型受体酪
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氨酸激酶（receptor tyrosine kinase，RTK），

其 在 人 类 中 的 生 物 学 作 用 尚 未 明 确 ， 尚 未 找

到已知的配体。在NSCLC中ROS1基因主要与

CD74、SLC34A发生融合，并持续激活ROS1酪

氨酸激酶区及下游的JAK/STAT、PI3K/AKT、

RAS/MAPK等信号转导通路，进而引起肿瘤的 
发生［39］。

　　ALK和ROS1在激酶结构域有49%的氨基酸

序列同源性，在ATP结合位点上有77%的同源

性，研究者尝试将ALK抑制剂应用于ROS1重排

患者身上，结果表明，除了阿来替尼外，所有的

ALK抑制剂均能有效地抑制ROS1融合NSCLC。

PROFILE 1001试验的扩展队列中，50例ROS1
阳性肺癌患者，ORR为72%，中位PFS达19.2 
个月［40］，因此克唑替尼被批准用于治疗晚期

ROS1阳性的NSCLC。2018年3月，吴一龙团队

开展的OO-1201研究纳入127例接受过三线及以

上全身治疗的ROS1阳性晚期NSCLC东亚患者，

结果显示，克唑替尼治疗的ORR为71.7%，ORR
与治疗线数无关，中位PFS为15.9个月［41］。一

项单臂Ⅰ/Ⅱ期临床试验（NCT01970865）评估

了劳拉替尼治疗ROS1阳性NSCLC的安全性及有

效性。第一阶段12例患者中，ORR为50%，中位

PFS为7个月［42］。卡博替尼是野生型ROS1激酶

的一种有效抑制剂。个案报道显示，克唑替尼耐

药后产生L2026M和G2032R突变的患者中，卡博

替尼可能有效［43］。目前，一项关于卡博替尼的

针对RET/ROS1/NTRK融合或MET/Axl扩增第二

阶段的试验正在进行中，以更加明确卡博替尼对

ROS1重排的疗效（NCT01639508）。恩曲替尼

是一种强效的小分子酪氨酸激酶抑制剂，可抑制

ROS1、NTRK和ALK的致癌重排。Ⅰ/Ⅱ期研究

结果显示，恩曲替尼的ORR为77.4%（41/53），

中位PFS为19.0个月［44］。此外，taletlectinib
（DS-6051b）是一种小分子TKI，可抑制ROS1、

NTRK的致癌重排。在一项日本的Ⅰ期临床试验

（NCT02675491）中，taletlectinib治疗的12例有

可测量病灶的ROS1阳性患者，ORR为66.7%，

DCR为100.0%［45］。洛普替尼（repotrectinib；

TPX-0005）是新型小分子TKI，相对分子质量比

临床上现有的同类抑制剂更小。一项洛普替尼的

Ⅰ期临床研究（TRIDENT-1）招募了10例ROS-1
阳性患者，ORR达80%［46］。

4  NTRK基因

　　原肌球蛋白相关激酶（tropomyosin-related 
kinase，Trk）是一类神经生长因子受体，其家

族成员包括高度同源性的原肌球蛋白相关激酶A
（tropomyosin-related kinase A，TrkA）、TrkB和

TrkC，分别由NTRK1、NTRK2和NTRK3基因编

码。NTRK基因融合出现于多种成人和儿童实体

瘤之中［47］。在常见的癌症如非小细胞肺癌中，

NTRK基因融合的发生率较低（0~1%）。目前靶

向NTRK融合基因的临床在研新药超过10种，其

中拉罗替尼是首个NTRK靶向药，于2018年11月

获美国FDA加速批准上市，用于治疗携带NTRK
基因融合的局部晚期或转移性实体瘤（不限癌

种）。2019年8月，另一个不限癌种的NTRK靶向

药恩曲替尼也被美国FDA加速批准上市。其他具

有成药性的在研新药包括altratinib、DS-6051b、

洛普替尼和Loxo-195等，也正在临床试验中。

　　2017年ASCO会议公布了拉罗替尼的疗效数

据，在Ⅰ期和Ⅱ期临床试验中［48］，共招募了

55例涉及13种不同肿瘤类型的NTRK融合基因患

者，其中46个可评估的患者ORR达78%。在2018
年欧洲肿瘤医学会议上，新报告的67例NTRK融

合基因患者接受拉罗替尼治疗，ORR为81%，

其中部分缓解率为63%，完全缓解率为17%，

显示出良好的抗肿瘤活性。恩曲替尼治疗NTRK
融合基因患者的数据来自多项临床研究的整合

分析，包括1项Ⅱ期（STARTRK-2）、3项Ⅰ期

（STARTRK-1、ALKA-372-001、STARTRK-
NG）临床研究［49］，数据显示，54例NTRK融合

基因阳性实体瘤患者的ORR为57.4%，中位PFS
为11.2个月，中位OS为20.9个月。

5  BRAF基因

　　BRAF基因位于染色体7q34，编码丝氨酸/苏
氨酸蛋白激酶，是RAF家族成员。BRAF基因改

变包括BRAF突变、BRAF激酶区复制和BRAF融

合3种。根据信号转导机制和激酶活性，BRAF基

因改变又可分类为：V600突变激酶激活性单体

（Ⅰ类）、激酶激活性二聚体（Ⅱ类）和激酶失

活性异源二聚体（Ⅲ类）。其中具有致癌以及
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治疗价值的是V600的突变，主要包括V600E和

V600K突变，此突变可引起下游活化致癌，占整

体BRAF突变的一半［50］。

　　一项单臂、多中心开放标签的Ⅱ期临床研究

（NCT01336634）入组84例既往接受或未接受过

治疗的Ⅳ期转移性BRAF V600E突变的NSCLC患

者接受达拉非尼治疗，结果显示，ORR为33%，

中位PFS为5.5个月，中位OS为12.7个月［51］。一

项Ⅱ期篮式试验（NCT01524978）观察了BRAF 
V600突变的非黑色素瘤患者接受维莫非尼治疗

的疗效及安全性［52］，20例NSCLC患者，ORR
为42%，中位PFS为7.3个月。一项多中心、非

随机Ⅱ期临床研究纳入57例至少接受过一线含

铂药物化疗的Ⅳ期BRAF V600E突变的NSCLC患

者，所有患者接受口服达拉非尼联合口服曲美替 
尼［53］，ORR为63.2%，中位PFS达9.7个月。

6  RET基因

　 　 转 染 重 排 基 因 （ r e a r r a n g e d  d u r i n g 
transfection，RET）位于10号染色体，编码一种

存在于细胞膜上的RTK，其变异类型主要包括与

KIF5B、TRIM33、CCDC6和NCOA4等基因的融

合突变，以及M918T等位点的点突变。NSCLC中

RET阳性率大约为2%［54］。

　　2020年5月8日，美国FDA加速批准RET抑

制剂selpercatinib（LOXO-292）上市，用于治疗

RET基因出现融合或突变的NSCLC、甲状腺髓样

癌（medullary thyroid carcinoma，MTC）和甲状

腺癌［55］，该适应证获批基于多队列Ⅰ/Ⅱ期研究

LIBRETTO-001的结果。在主要分析集中，105例

既往接受过化疗的RET阳性NSCLC患者的ORR达

65%，其中11例CNS转移患者ORR达91%。中位

PFS为17个月。35例初治患者中，ORR为85%，

中位PFS为未达到（中位随访时间9个月）［56］。

2019年12月开始了一项随机、全球性的Ⅲ期临床

试验（LIBRETTO-431）将评估selpercatinib对比

培美曲塞/铂类±帕博丽珠单抗治疗初治的RET
融合阳性NSCLC的疗效及安全性。2020年9月7
日，美国FDA批注第二款RET抑制剂pralsetinib
（BLU-667）上市，用于治疗RET阳性转移性

NSCLC，该适应证基于ARROW研究结果，87
例既往含铂化疗治疗过的NSCLC患者，ORR达

57%，完全缓解率为5.7%。27例初治NSCLC患

者，ORR达70%，完全缓解率为7%［57］。

　　除了上述两种药物外，对其他针对RET重排

的TKI类药物也在探索中，包括乐伐替尼、阿来

替尼、agerafenib（RXDX-105）和TPX-0046等，

目前数据不多，前景未明。

7  MET基因

　　间质表皮转化因子（mesenchymal epithelial 
transition factor，c-MET）即间质上皮细胞转

化因子，是一种原癌基因，位于7号染色体长 
臂 ［ 5 8 ］ 。 c - M E T 蛋 白 是 肝 细 胞 生 长 因 子

（hepatocyte growth factor，HGF）的酪氨酸激酶

受体，c-MET受体与HGF结合后，在酪氨酸激酶

结构域的Y1234和Y1235酪氨酸残基上磷酸化，

继而导致C末端Y1349和Y1356磷酸化。c-MET激

活后可在C末端招募并磷酸化多种效应蛋白，如

磷脂酶Cγ（phospholipase Cγ，PLCγ）、SRC、

生长因子受体结合蛋白2（growth factor receptor- 
bound protein 2，Grb2）及其相关蛋白Grb1和转

录激活因子STAT等底物蛋白和接头蛋白。激活

后的GAB1成为下游蛋白（SHP2、PI3K等）的结

合位点，通过RAS-MAPK及PI3K-AKT信号转导

通路进入细胞核影响基因表达和细胞周期，促进

肿瘤细胞的生长、侵袭、迁移和血管新生。MET
通路异常激活主要包括MET基因14外显子跳跃突

变（METex14）、MET基因扩增、MET蛋白过

表达、MET融合基因和MET酪氨酸激酶域复制

（MET KDD）。

　　METex14是指MET基因转录过程中，14外显

子编码的氨基酸序列被跳读过去。当MET基因14
外显子跳跃突变时，引起MET蛋白质降解减少，

使MET处于持续激活状态。MET扩增分为原发扩

增和继发扩增，MET原发扩增在肺腺癌中发生率

为1%~5%，MET继发扩增主要见于EGFR-TKI靶
向治疗后继发耐药出现的MET扩增，发生率为

15%~20%。MET蛋白高表达在肺腺癌中发生率

约65%，可能是基因异常改变的二次结果。目前

已知的作为NSCLC靶向治疗的MET基因异常包括

METex14及MET扩增，已获批的药有克唑替尼和

tepotinib和capmatinib，其他尚处于临床研究阶段。

　 　2014年 ASCO年 会 上 报 道 的 一 项 克 唑 替
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尼治疗原发性MET扩增NSCLC的临床结果显

示，克唑替尼治疗MET扩增低（1.8~2.2）、中

（2.2~5.0）、高（≥5.0）水平有效率分别为

0%、17%和67%［59］。在Ⅰ期PROFILE1001试

验中用克唑替尼治疗METex14阳性NSCLC患

者中，ORR为32％，中位PFS为7.3个月［60］。

GEOMETRY mono-1是一项关于capmatinib治疗

MET基因异常NSCLC的多中心、多队列Ⅱ期临

床研究。2019年ASCO年会报道了94例METex14
的晚期NSCLC成人患者的结果，初治患者和经

治患者中，ORR分别为72.0%和39.1%［61］。2020
年ASCO年会报道了capmatinib治疗伴MET高倍扩

增（GCN≥10）NSCLC的结果，队列1a纳入69
例经治患者，ORR和DCR分别为29%和71%，中

位缓解持续时间（duration of response，DoR）、

中位PFS和中位OS分别为8.31、4.07和10.61个

月。队列5a纳入15例初治患者，ORR和DCR分

别为40%和66.7%，中位DoR、中位PFS和中位

OS为7.54、4.17和9.56个月［62］，提示capmatinib
对MET高倍扩增患者的疗效差于METex14者。

2020年5月6日，美国FDA批准capmatinib上市，

用于治疗携带METex14的晚期NSCLC患者。一

项单臂、Ⅱ期的研究（VISION）纳入了99例经

组织活检或液体活检确诊的METex14的NSCLC
患者，结果显示，接受tepotinib治疗的ORR达

到42.4%，中位DoR为12.4个月［63］。基于该研

究结果，2020年3月25日日本厚生劳动省批准了

tepotinib上市，用于治疗METex14晚期或复发性

NSCLC患者。2020年ASCO上，沃利替尼公布了

治疗METex14的肺肉瘤样癌及其他类型非小细胞

肺癌的Ⅱ期临床研究结果，结果显示，ORR为

49.2%，DCR高达95%，中位PFS为9.7个月。

8  HER2基因

　　HER2是ERBB家族重要成员之一，其他还

包括EGFR（HER1）、HER3和HER4。HER2受

体通过与其他ERBB家族受体形成同源或异源二

聚体而被激活，导致EGFR信号转导增强，促进

肿瘤细胞不断分化、增殖和转移。HER2的致癌

性激活可由HER2蛋白过表达、基因扩增或基因

突变引起，能在多种恶性肿瘤中发生，包括乳腺

癌、胃癌、肺癌等。目前，HER2突变在肺癌中

的产生机制仍不明确，临床用于治疗HER2突变

型NSCLC的药物疗效有限。HER2突变在NSCLC
中以酪氨酸激酶域的18~21外显子多见，发生率

为2%~4%。

　　目前临床报道治疗HER2突变型NSCLC的

有效药物包括T-DM1、吡咯替尼、波奇替尼、

曲妥珠单抗和阿法替尼等。阿法替尼、达可替

尼、来那替尼三种泛HER抑制剂的有效率偏低，

分别在14%、11%和21%左右。目前指南仅保留

了T-DM1的推荐，基于一项Ⅱ期篮式试验的结

果［64］，入组18例HER2突变NSCLC患者，ORR
为44%，中位PFS为5个月。DS-8201是新型抗

HER2的ADC（抗体偶联药物）型药物，目前已

经获得美国FDA批准用于HER2阳性晚期乳腺癌

的三线及以上治疗。2020年ASCO大会公布了

DESTINY-Lung01 Ⅱ期研究的队列2数据，42例

HER2突变晚期NSCLC患者中，ORR为61.9%，

DCR为90.5%，中位PFS为14个月，中位OS未达 
到［65］。2020年8月发表的一项吡咯替尼治疗

HER2突变NSCLC的Ⅱ期临床研究显示，纳入

60例患者中，ORR、中位PFS和中位OS分别

为25.0%（基线脑转移）/31.3%（基线无脑转

移）、6.9和14.4个月［66］。

9  NRG1基因

　　神经调节蛋白-1（neuregulin 1，NRG1）融

合基因是一种新发现的具有成药性的罕见驱动

基因。NRG1是EGF配体家族的一员，可与HER/
ErbB家族RTK结合。NRG1基因融合时，会作为

配体与ERBB3结合，促使ERBB3的同源二聚化或

与ERBB2形成异源二聚化，从而激活下游信号通

路。NRG1融合在实体瘤中总体发生率为0.2%，

其中NSCLC阳性率为0.3%左右。目前已知有20
多种NRG1融合伴侣，以CD74-NRG1融合最为常 
见。个案报道显示，泛HER抑制剂阿法替尼、

HER3抗体lumretuzumab联合厄洛替尼、HER3抗

体GSK2849330可能对NRG1融合阳性NSCLC有

效［67-69］。而针对ERBB3的其他抗体类新药，如

MM-111、MM-141、MEHD7945A、LJM716、

RG7116、AMG 888等也在早期临床研究中。

10 KRAS
　　KRAS基因是老牌驱动突变，但针对这一靶
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点始终缺乏相应的靶向治疗药物。2019年ASCO
年会上公布了一项多西他赛联合MET抑制剂曲

美替尼治疗KRAS突变患者的疗效及安全性。共

纳入54例（19例G12C，9例G12D，9例G12A）

经治患者，ORR、中位PFS及中位OS分别为

33.0%、4.1及11.1个月。携带G12C突变的患者其

ORR、PFS和OS分别为26%、3.3及8.8个月；携

带非G12C突变的患者分别为37%、4.1及16.3个 
月［71］。但其中1例患者因治疗相关的不良反应

导致死亡，因此这一治疗策略未来前景尚不明

朗。2019年WCLC报道了针对KRAS G12C的新型

靶向药物的Ⅰ期临床研究结果，研究入组34例

KRAS G12C的NSCLC，其中13例接受目标剂量 
（960 mg，每天1次）治疗的NSCLC患者的ORR
为54%，DCR更是达到100%，安全性非常好

（≥3级不良事件8.8%）［72］。由此打破了KRAS
无药可医的局面，也掀起了攻克KRAS突变肺癌

的浪潮，未来令人期待。

11  结语

　　肺癌的靶向治疗是一个激荡人心的领域，我

们在超过一半的肺腺癌患者中取得了阶段性胜

利。展望未来，巩固成果和开疆拓土依然是主旋

律。今后的研究方向及新理念应该包括：① 更深

入地探索靶向药物的耐药机制；② 研发高效低毒

的靶向药物以克服耐药问题；③ 精耕细作，针对

不同患者特征和基因分型开展不同治疗模式的临

床研究，在精准治疗基础上探索出个体化全程管

理方案；④ 不成药基因突变类型的药物研发。总

之，未来药物的不断进步和治疗模式的创新，有

望使肺癌成为一种可治的慢性病。
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