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EGFR-TKI 类药物治疗晚期非小细胞肺癌的研究进展 
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摘要：表皮生长因子受体酪氨酸激酶抑制剂(epithelial growth factor receptor tyrosine kinase inhibitors，EGFR-TKI)引领

EGFR 突变的晚期非小细胞肺癌精准治疗十多年，EGFR-TKI 对 EGFR 常见突变的晚期非小细胞肺癌的疗效已得到明确的

证实。然而对于 EGFR 罕见突变，EGFR-TKI 的疗效在临床上存在众多争议。本文列举了目前已经进入临床阶段的

EGFR-TKI 类药物在 EGFR 突变阳性晚期非小细胞肺癌中的中位无进展及总生存期并进行比较，增加了 EGFR 罕见突变

对 EGFR-TKI 疗效的相关研究，以期为临床 EGFR-TKI 的合理使用提供参考。 
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Research Advances of EGFR-TKI Drugs in Advanced NSCLC  
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ABSTRACT: Epidermal growth factor tyrosine kinase inhibitors (EGFR-TKI) has continued to lend to the precise treatment of 
EGFR mutations in advanced non-small cell lung cancer for more than ten years, which the efficacy of EGFR-TKI for patients 
with common EGFR mutations in advanced NSCLC has been demonstrated clearly. However, for uncommon EGFR mutations, 
the efficacy of EGFR-TKI is still exist many dispates. This article lists the median progression-free and overall survival of the 
drugs of EGFR-TKI that have entered the clinical stage in EGFR mutation-positive advanced NSCLC currently making 
comparisons, and add correlation studies on the efficacy of EGFR-TKI for those patients with uncommon EGFR mutation. It is 
hoped to provide reference for rational application of EGFR-TKI in clinical. 
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肺癌是全世界范围内最常见的恶性肿瘤，位

居所有癌症死亡率之首，并且发病率逐年增长、

患者趋年轻化、预后也较差[1-2]。原发性肺癌中约

80%为非小细胞肺癌(non-small cell lung cancer，

NSCLC)，近年来靶向治疗的不断发展，晚期

NSCLC 患者的生存期明显延长。研究表明，亚裔

NSCLC 患者 EGFR 基因的突变率高达 51.4%，其

中不吸烟者约 60.7%，以肺腺癌为主，女性多发，

更易从靶向治疗中获益[3-5]。与传统的化疗相比，

表皮生长因子受体酪氨酸激酶抑制剂 (epithelial 

growth factor receptor tyrosine kinase inhibitors，

EGFR-TKI)治疗 EGFR 突变的晚期 NSCLC 有效率

更高，不良反应更小，治疗后的无病进展生存时

间(progression-free survival，PFS)更长，逐渐成为

一线治疗的首选。 

EGFR 基因突变具有多样性，且与 EGFR-TKIs

的治疗效果相关。85%~90% EGFR 敏感性突变发

生在 19 外显子缺失突变或 21 外显子点突变，这

类患者用 EGFR-TKIs 治疗的客观缓解率(objective 

response rate，ORR)和 PFS 显著延长，分别为

70%~80%和 8.4~13.1 个月[6-7]。除上述 2 类经典突

变外，还有一些少见突变如 T790M、20ins、L861Q、

G719X、S768I 及其复合型位点的氨基酸替换突

变，占所有 EGFR 突变的比例<10%[8]。在各种靶

向药层出不穷的精准治疗时代，对于适合接受靶

向治疗的 ERFR 突变阳性晚期肺腺癌的患者合理

应用靶向药物的指导治疗尤为重要。 

本文列举了目前已经进入临床研究阶段的

EGFR-TKI 类药物对 EGFR 突变阳性晚期 NSCLC

的中位无进展及总生存期并进行对比，增加了

EGFR 罕见突变对 EGFR-TKI 疗效的相关研究，这

点在其他研究中少有提及。 
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1  EGFR 常见突变的 NSCLC 

1.1  第一代 EGFR-TKI  

第一代 EGFR 酪氨酸激酶可逆性抑制剂，属

于苯胺基喹唑啉类，可竞争性地抑制 ATP 与 EGFR

酪氨酸激酶活化区域位点的结合，从而阻断下游

的蛋白激酶 B(PKB/AKT)、STAT 通路和丝裂原活

化蛋白激酶(MAKP)激活途径，阻断参与肿瘤生长

与转移的 EGFR 信号转导通路[9]。吉非替尼、厄洛

替尼、埃克替尼是最具有代表性的第一代酪氨酸

激酶抑制剂(tyrosine kinase inhibitors，TKI)。 

自 IPASS 研究以来，多项 III 期临床试验证实

第一代 TKI治疗 EGFR突变晚期 NSCLC患者疗效

的确切性。关于第一代 TKI 药物的 6 项随机对照

Ⅲ期临床试验的 meta 分析[10]显示，第一代 TKI 类

药物(吉非替尼、厄洛替尼)一线治疗 EGFR 突变阳

性的 NSCLC 的疗效明显优于含铂双药化疗，ORR

分别为 66.60%和 30.62%(P<0.001)，PFS 分别为 9.5

和 5.9 月(HR=0.37，P<0.001)，然 2 组患者的总生

存时间(overall survive，OS)相似，无统计学意义，

分别为 30.5 和 23.6 个月(HR=0.94，P=0.57)。

CONVINCE 研究[11] 结果表明，埃克替尼对比培美

曲赛联合铂类一线治疗后培美曲塞维持治疗

EGFR 突变的晚期肺腺癌患者显示，即使培美曲塞

维持，埃克替尼的疗效仍然明显更优，2 组的 ORR

分别为 64.8%和 33.8%(P<0.001)，中位 PFS 分别为

9.8 个月和 7.3 个月(HR=0.67，P=0.008)，然 2 组

患者的总生存期仍未观察到明显差异。 

对于晚期 EGFR 突变的 NSCLC 患者一线采用

第一代 EGFR-TKI 类药物治疗，不管是有效率还

是 PFS 均明显优于以铂类为基础的化疗，但是与

一线化疗相比未观察到明显的 OS 延长。 

采用第一代 EGFR-TKI 治疗后的大部分肺癌

患者会在治疗后 1 年左右出现耐药，第一代 TKI

耐药的主要原因包括：出现二次耐药突变 20 外显

子 T790M 突变、C-MET 扩增、HER-2 扩增、转化

为 SCLC 等[12-13]。T790M 突变出现在约 49%~63%

获得性耐药患者的组织标本中，被认为是第一代

TKI 耐药的最主要原因。临床中检测到一部分晚期

NSCLC 患者在接受 TKI 治疗前就存在 T790M 突

变，并且该类患者常合并 L858R 或 19Del 突变，

这是第一代 EGFR-TKI 类药物产生原发耐药的一

种原因，发生率低，约占 0.5%[14]。获得性耐药机

制需要新一代 EGFR-TKI 类药物来克服。   

1.2  第二代 EGFR-TKI  

第二代 EGFR-TKI 以阿法替尼(afatinib)和达

克替尼(dacomitinib)为代表，与第一代不同的是其

与酪氨酸激酶活化区域的结合是不可逆的，同时

也是泛 HER 抑制剂，可以同时抑制 EGFR、HER-2

和 HER-4 3 种受体磷酸化及其后续的激酶活性。 

虽然在临床前试验[15]中已证实阿法替尼和达

克替尼对 T790M 突变有抑制作用，但在临床研究

中[16-17]，第一代 TKI 治疗后进展的晚期 NSCLC 患

者换用第二代 TKI 治疗的有效率均<10%，PFS 仅

约为 3~4 个月。究其原因，主要是阿法替尼或达

克替尼在临床治疗中由于剂量的限制性毒性，不

能达到抑制 EGFR-T790M 突变的有效临床药物浓

度。因此，目前临床治疗中尚不推荐使用第二代

TKI 治疗存在 T790M 耐药突变的晚期 NSCLC 患

者，但这并不等于否定了第二代 TKI 的疗效，近

年关于第二代TKI药物的一线治疗研究展露头角，

也得到越来越多的关注。 

LUX-Lung7 研究是第 1 个二代 TKI 与一代

TKI 头对头对比的临床研究，得到了广泛的关注。

最新数据[18]分析，阿法替尼对比吉非替尼一线治

疗 EGFR 活性突变的晚期 NSCLC，中位随访 42.6

个月，中位 PFS 分别为 11.0 个月和 10.9 个月

(HR=0.74，P=0.017 8)，ORR 分别为 72.5%和

56.0%(OR=2.121，P=0.001 8)，中位 OS 为 27.9 和

24.5 个 月 (HR=0.86 ， 95%CI 为 0.66~1.12 ，

P=0.258 0)。在阿法替尼与吉非替尼一线治疗的

EGFR 突变阳性 NSCLC 患者中观察到死亡风险降

低 14%，相当于 OS 中位数为 3.4 个月的数值差异，

然而没有统计学意义。该研究[18]还指出 19Del 突

变患者采用阿法替尼对比吉非替尼治疗的 OS 为

30.7 和 26.4 个月(HR=0.83，P=0.284 1)，L858R 突

变患者 OS 为 25.0 和 21.2 个月 (HR=0.91，

P=0.658 5)。这与 LUX-Lung3 和 LUX-Lung6[19]研

究的合并分析得出的，阿法替尼治疗 19Del 突变的

晚期 NSCLC 患者 OS 优于 L858R 突变的研究结果

是一致的，但无统计学意义。 

达 克 替 尼 对 比 吉 非 替 尼 一 线 治 疗 晚 期

NSCLC(ARCHER 1050)的随机、开放性 III 期临床

研究[20]，筛选 452 例敏感突变的 NSCLC 患者

(19Del 和 L858R)随机分配至达克替尼组和吉非替

尼组，独立审查评估达克替尼治疗组的中位 PFS

高达 14.7 个月，明显高于吉非替尼 9.2 个月
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(HR=0.59 ， P<0.000 1) 。 这 一 研 究 结 果 与

Ramalingam 等关于达克替尼对比厄洛替尼一线治

疗EGFR敏感突变的晚期NSCLC的回顾性研究[21]

结果一致。该研究中 19 或 21 外显子突变的晚期

NSCLC 患者接受达克替尼治疗的中位 PFS、OS

均高于厄洛替尼，中位 PFS 分别为 14.6 个月和 9.6

个月(HR=0.717，P=0.146)，OS 分别为 26.6 个月

和 23.2 个月(HR=0.737，P=0.265)。 

ARCHER 和 LUNG-7 同为第二代与第一代

TKI 药 物 的 对 比 研 究 ， 针 对 的 人 群 都 为

EGFR(19Del 和 L858R)敏感性突变患者，主要不同

之处在于 ARCHER 研究排除中枢脑转移的患者。

研究显示达克替尼的 PFS 比阿法替尼高 3.7 个月，

其较高的临床获益究竟是排除中枢脑转移患者还

是疗效确实高于阿法替尼，尚待进一步研究证实。

而 EGFR 突变型患者中枢脑转发生率高，对于这

类患者则需要更有力的治疗手段。总的来说，与

第一代 TKI 相比，第二代 TKI 具有作用靶点多，

不良反应强的特点，这也奠定了其临床获益比第

一代 TKI 更显著的大趋势，同时也面临患者耐受

性差的难题。但这并不影响第二代 TKI 有望打破

现有的一线靶向 TKI 治疗标准，为 EGFR 敏感突

变患者的一线治疗提供新的选择，对第三代 TKI，

如 osimertinib，提出挑战，其进一步的研究结果令

人期待。 

1.3  第三代 EGFR-TKI   

第三代 TKI 也属于不可逆抑制剂，主要包括

WZ4002 、 CO1686 、 AZD9291 、 EGF816 和

HM61713，其中影响力比较大的是 osimertinib 

(AZD9291)。第三代 TKI 主要通过与酪氨酸激酶结

合域 Cys797 形成共价键结合而抑制信号通路的传

导，避开 T790M[22]。 

遗传工程小鼠模型 EGFR 突变的 NSCLC[23] 

的研究表明，osimertinib 在 EGFR 基因 21 外显子

L858R 突变的肿瘤中具有类似于阿法替尼的抗肿

瘤活性，但是在合并 T790M 和 L858R 突变的肿瘤

中， osimertinib 比阿法替尼的疗效更显著，

osimertinib 在临床前期的试验中就有令人欣喜的

表现。在随后进行的 AURA[24] I 期单臂临床研究

中发现，osimertinib 在很低的剂量下就能观察到肿

瘤 开 始 缩 小 ， 观 察 到 的 疗 效 剂 量 范 围 为

20~240 mg，且没有观察到剂量限制性毒性。剂量

扩增组的 138 例合并 T790M 突变患者接受

osimertinib 治疗的有效率达到 61%，中位 PFS 为

9.6 个月。而亚组中的 60 例无 T790M 突变的患者

有效率仅为 21%，中位 PFS 为 2.8 个月。该研究

初步表明 osimertinib 对一代 TKI 治疗失败后合并

T790M突变的患者的疗效明显高于T790M突变阴

性患者，与临床前期的实验结果一致。之后

AURA2[25]的 II期临床研究表明为最大程度地减少

不良反应保证疗效，统一采用 80 mg 作为

osimertinib 的最佳给药剂量，对 EGFR-TKI 治疗失

败后 T790M 突变的晚期 NSCLC 患者，osimertinib

的有效率达到 70%，中位 PFS 达到 9.9 个月。

AURA3[26]的 III 期临床研究表明 osimertinib 组有

效率为 71%，中位 PFS 为 10.1 个月。明显优于培

美曲赛联合铂类的化疗效果(有效率为 31%，中位

PFS 为 4.4 个月)。不良反应事件发生率明显低于

化疗组。且 osimertinib 在有脑转移和无脑转移的

患者中都有很好的疗效，中位 PFS 为 8.5 个月和

10.8 个月，明显优于培美曲赛联合铂类的化疗组

为 4.2 个月和 5.6 个月。该研究确立了 EGFR-TKI

治疗失败后 T790M 突变患者治疗的标准方案，并

为脑转移靶向治疗开辟了一片新的天地。

FLAURA[27] (NCT02296125) III 期临床研究显示，

对比 EGFR-TKI(吉非替尼或厄洛替尼)标准一线治

疗初治 EGFR 敏感突变 (Ex19del/L858R) 晚期

NSCLC，奥希替尼显著改善 PFS(HR 0.46，95% CI 

0.37~0.57，P<0.001)，OS 中期分析数据曲线高于

EGFR-TKI 标准治疗，但在 25%的成熟度时没有统

计学差异 (HR 0.63，95% CI 0.45~0.88，P=0.007)。 

艾维替尼(AC0010)是由我国自主研发的第三

代 EGFR-TKI 新药，与之前报道的基于嘧啶的不

可逆 EGFR 抑制剂如 osimertinib 和 rociletinib 结构

不同，可高选择性抑制 EGFR-T790M 突变。在异

种移植模型中，口服 AC0010，日剂量 500 mg·kg

可使 EGFR-T790M 突变的肿瘤完全缓解超过

143 d[28]。在艾维替尼透过血脑屏障及颅内/颅外疗

效的 I 期、开放性，多中心研究中，经 16 例

EGFR-T790M 突变 NSCLC 患者筛选入组，9 例患

者(56.3%)疗效为 PR，6 例患者(37.5%)为 SD。中

位 PFS 为 253 d(95% CI 154.8~339.2)[29]。艾维替尼

对 EGFR T790M 突变阳性的 NSCLC 患者有效且

耐受性好，尽管艾维替尼透过血脑屏障的能力差，

血脑屏障透过率仅为 0.046%~0.146%，但其对脑

转移仍表现出良好的疾病控制能力。艾维替尼
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(AC0010)I 期临床的安全性测试参与者数量相对

较少， /Ⅱ Ⅱ期临床将会开展更大规模的试验来证

明其可靠性。 

1.4  第四代 EGFR-TKI 

目前报道的第三代不可逆 TKI 耐药的机制[30]

主要包括 EGFRL718Q、L844V、C797S 的突变，

其中 C797S 突变是目前研究比较清楚的机制，是

在 EGFR 酪氨酸激酶 ATP 结合区域 Cys797 位点上

的丝氨酸取代半胱氨酸的单突变(C797S)，分为反

式 C797S 突变和顺式 C797S 突变，是在 T790M 耐

药突变基础上出现的第 3 次突变，破坏了 Cys797

与第三代 TKI 的共价键结合，而产生耐药。 

治疗史和基因背景对癌症的获得性 C797S 耐

药突变的治疗具有重要的指导意义，例如如果一

线使用第三代 TKI 治疗 EGFR 活性突变的患者，

耐药后可能不存在 T790M 突变，但可能会合并

C797S 突变。那么这类患者对第三代 TKI 耐药，

但对一代 TKI 是有效的。这是由于 EGFR 激酶区

域的 C797 位点与第一代 TKI 并无相关性，即使出

现 C797S 突变也不影响其与 EGFR 酪氨酸激酶结

合域的结合[31]。所以有人提出将第一代与第三代

TKI 联合使用会不会达到理想的疗效，但是却忽略

了 C797S 突变分反式突变和顺式突变。有研究表

明，T790M 突变同时合并反式 C797S 突变时，一

代 TKI 联合三代 TKI 是有效的，但是当 T790M 突

变合并顺式 C797S 突变时，一代 TKI联合三代 TKI

是无效的，这个水平的基因组细节尚未用于指导

治疗，但有助于理解顺式和反式构象是如何影响

治疗顺序的[32]。 

EAI045 是继第三代 TKI 药物出现的第四代

TKI，目前关于 C797S 耐药突变的第四代 TKI 的

研 究 还 停 留 在 临 床 前 期 阶 段 ， 如 上 所 述

L858R/T790M/C790S 突变对当前的三代 TKI 耐

药 ， 有 研 究 指 出 EAI045 并 不 能 完 全 阻 断

L858R/T790M 突变体中 EGFR 的二聚体化，但当

与破坏正常二聚体化的西妥昔单抗联合使用时，

EAI045 在携带 L858R/T790M/C790S 突变的小鼠

肺癌模型中表现出明显的活性[33]，期待后期的研究。 

2  EGFR 罕见突变的 NSCLC 

除 EGFR 敏感性突变(90%)外，还有一些少见

突变如 T790M、20ins、L861Q、G719X、S768I

及其复合型位点的氨基酸替换突变，占所有 

EGFR 突变的比例<10%[8]。 

2.1  第一代 EGFR-TKI  

在 NSCLC 中，EGFR-TKIs 对常见 EGFR 突变

疗效已得到确认。然而，EGFR 罕见突变对 EGFR

的疗效尚在探索中。 

来自墨西哥、哥伦比亚和哥斯达黎加的 188

例EGFR突变的NSCLC患者的前瞻性队列，79.5%

为 EGFR 常见突变，20.5%为 EGFR 罕见突变的研

究[34]表明，患有 EGFR 罕见突变的患者一线含铂

化疗中位 PFS 和 OS 的化疗分别为 3.9 个月，17.4

个月。他们认为对于罕见 EGFR 突变的患者可以

接受以铂类为基础的化疗作为一线治疗，因为其

对 EGFR-TKIs 的反应率低且 PFS 短。因此，可将

EGFR-TKIs 保留为二线或三线治疗。 

临床前期 [35-36]的早期研究表明，罕见突变

G719X，L861Q 和 S768I 对 EGFR-TKI 敏感，之后

的临床研究表明[37] ，第一代 EGFR-TKI(吉非替

尼 、 厄 洛 替 尼 ) 一 线 治 疗 晚 期 携 带 EGFR 

G719X/L861Q/S768I 突变的 NSCLC，与 EGFR 常

见突变相比，其肿瘤缓解率(41.6% vs 66.5%，

P<0.001)和中位 PFS(7.7 vs 11.4 月，P<0.001)明显

较差。 他们认为 第一代 EGFR-TKI 对携带

G719X/L861Q/S768I 罕见突变的 NSCLC 有活性，

但效率低于 EGFR 常见突变的患者。周彩存等[38]

的研究结果显示，EGFR 罕见突变 NSCLC 患者接

受 EGFR-TKIs 对比含铂化疗的治疗的中位 PFS 分

别为 7.1 个月和 6.1 个月(P=0.893)，肿瘤缓解率分

别为 32.3%和 27.5%，他们提出携带 EGFR 罕见突

变的患者可同等地接受 EGFR-TKIs 或铂类的化疗

作为一线治疗。 

然而对于外显子 20 插入/重复的患者第一代

EGFR-TKI 的有效率为 0，中位 PFS 为 1.4 个月；

T790M 突变及联合突变患者的有效率为 0，中位

PFS 为 1.2 个月 [39] ，对于这类患者不推荐

EGFR-TKI 靶向治疗，可考虑化疗。 

2.2  第二代 EGFR-TKI  

来自台湾的研究[40]表明，56 例患有非经典突

变的晚期(IIIB~IV 期)肺腺癌患者接受阿法替尼和

吉非替尼/厄洛替尼治疗客观有效率分别为 62.5%

和 50.0%(P=0.35)，中位 PFS 分别为 11.0 对 3.6 个

月(P=0.03)。他们认为阿法替尼可能是 EGFR 罕见

突变的晚期肺腺癌患者的首选 EGFR-TKI。 

杨志新等 [41]报道了二代 TKI-阿法替尼治疗

EGFR 罕 见突 变 的 疗效 ， 回 顾性 分 析 来自
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LUX-Lung2、3 和 6 研究的 100 例 EGFR 罕见突变

的患者，其中 75 例接受一线阿法替尼治疗。阿法

替尼治疗组又按照少见突变的类型分成 3 组，其

中 18~21 外显子单个点突变或复合突变的患者接

受阿法替尼的有效率为 71.1%、中位 PFS 为 10.7

个月、中位 OS 为 19.4 个月；T790M 单突变及合

并其他少见突变组的有效率为 14.3%、中位 PFS

为 2.9 个月、中位 OS 为 14.9 个月；20 外显子插

入突变亚组有效率为 8.7%、中位 PFS 为 2.7 个月、

中位 OS 为 9.2 个月。他们认为阿法替尼对 EGFR

罕见突变的 NSCLC 肿瘤中有活性，特别是

Gly719Xaa ， Leu861Gln 和 Ser768Ile ， 但 对

Thr790Met 和 20 外显子插入突变类型患者的临床

益处较低。 

2.3  第三代 EGFR-TKI 抑制剂 

20 外显子插入突变占所有 EGFR 突变 5.8%，

有研究[42]表明第一代 EGFR-TKI 对这类突变的客

观缓解率 ORR 仅为 17%，第二代 EGFR-TKI 的

ORR 只有 10%。然而，第三代 EGFR-TKI 奥希替

尼可能对稀有亚型 D770_N771insNPG 有效，Jia

等[43]揭示了其中 1项第三代EGFR-TKI(nazartinib，

EGF816) 在 克 服 V769_D770insASV 和 D770_ 

N771insSVD 突变亚型具有很好的活性。值得注意

的是 A763_Y764insFQEA 对第一代 EGFR-TKI 的

客观缓解率可达 86%。该突变占 20 外显子插入突

变的 7%，在临床实践中容易忽视。 

总之，肺癌中的 EGFR 基因突变具有多样性、

复杂性，每种突变都有其独特的特征，且与 

EGFR-TKIs 的治疗效果密切相关。根据 EGFR 基

因突变对酪氨酸激酶抑制剂的反应，EGFR 突变被

归类为敏感、不敏感和耐药性突变。根据 EGFR

基因突变的类型，EGFR 突变可被分为 EGFR 常见

突变和 EGFR 罕见突变。近年来，靶向治疗改变

了 NSCLC 患者的治疗管理，越来越重视基于致癌

驱动突变类型的患者的分层管理以及更准确地使

用靶向药物。在各种靶向药层出不穷的精准治疗

时代，对于适合接受靶向治疗的 ERFR 突变阳性

晚期肺腺癌的患者，不管是第一代 TKI 还是第二

代TKI还是第三代TKI都是可供选择的治疗方式，

然而对每个 EGFR 特异性突变选择最合适的 TKI

仍然是目前临床上面对的主要问题，特别是增加

EGFR 罕见突变体内体外研究并收集罕见突变的

临床数据具有重要的价值。 
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