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晚期非小细胞肺癌一线靶向治疗的临床研究进展
梁丽媛

贵港市人民医院，中国·广西 贵港 537100

摘要：肺癌是世界上死亡率最高的恶性肿瘤之一，超过 80% 的患者在确诊时已是 IIB-IV 期，已失去局部根治的机

会。以铂类为基础的双药化疗长期被视为一线标准，但其无进展生存期不到半年，且毒副作用明显，严重制约其临

床应用。随着对驱动基因谱系的深入研究，EGFR、ALK、ROS1、BRAFV600E、MET 第 14 号外显子跳跃性，且

RET、KRASG12C 等已成为晚期 NSCLC 的一线首选药物。三代 EGFR 酪氨酸激酶抑制剂，ALK 抑制剂，双靶向联

合治疗方案不断刷新疗效上限；免疫 - 靶向序贯，抗体 - 药物偶联物，双特异性抗体等前沿技术也陆续投入使用，

使治疗模式不断向精准化、个性化、低毒方向发展。
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Advances in Clinical Research on First-line Targeted Therapy for Advanced Non-small Cell 
Lung Cancer
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Abstract: Lung cancer is one of the malignant tumors with the highest mortality worldwide. Over 80% of patients are 
diagnosed at Stage IIB–IV, when curative local treatment is no longer feasible. Platinum-based doublet chemotherapy 
has long served as the standard first-line regimen; however, it yields a progression-free survival of less than six months 
and is accompanied by prominent toxic side effects, greatly limiting its clinical application. With in-depth research on 
the spectrum of driver genes, alterations including EGFR, ALK, ROS1, BRAF V600E, MET exon 14 skipping, RET, and 
KRAS G12C have been identified, and targeted agents against these abnormalities have become the preferred first-line 
therapies for advanced non-small cell lung cancer (NSCLC). Third-generation EGFR tyrosine kinase inhibitors, ALK 
inhibitors, and dual-target combination regimens continuously push the boundaries of therapeutic efficacy. Cutting-edge 
modalities such as sequential immunotherapy and targeted therapy, antibody-drug conjugates, and bispecific antibodies 
have also entered clinical practice, driving the evolution of treatment strategies toward precision, individualization and 
reduced toxicity.
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0 引言
恶性肿瘤是一种由基因和环境相互作用引起的克隆增

殖性疾病，由于 NSCLC 的高度异质性，对 NSCLC 分子

分型的研究已开始并取得丰硕的成果，为靶向干预奠定理

论基础。临床研究发现，特定亚群对小分子抑制剂具有快

速、持久的响应，提示阻断关键信号节点可以在不依赖细

胞毒性的情况下抑制肿瘤生长。因此，应从短期缓解转为

长期控制，并对耐药机制、克隆进化、肿瘤微环境和免疫

逃逸等问题进行深入研究。新的治疗策略将促进临床疗效

评价、伴随诊断、药物警戒和多学科协同发展，促进肺癌

治疗从经验医学走向循证精准并重的新阶段。

1 靶向治疗的分子基础与靶点体系
1.1 分子靶向治疗的核心作用原理

针对晚期非小细胞肺癌的分子靶向治疗，可以利用肿

瘤细胞特有的遗传变异和分子特性，特异性干预肿瘤增殖、

侵袭、转移和血管生成等关键信号通路，达到精准杀伤和

抑制肿瘤生长的目的[1]。其核心原理是肿瘤细胞与正常细

胞在分子水平上的本质区别，靶向药物可通过靶向肿瘤细

胞特异靶分子来阻断其信号通路，或者直接诱导肿瘤细胞

凋亡，同时将正常细胞的损伤降到最低。不同于传统化疗

药物的广谱性，靶向治疗基于“精准识别，精准打击”的

核心理念，可显著提高治疗效果，降低毒副作用，促进晚

期非小细胞肺癌的治疗由“经验化疗”向“个体化精准治

疗”迈进。该治疗模式的实质在于深入解析肿瘤分子机制

并进行临床转化，通过识别驱动因子，实现治疗方案与肿

瘤分子特征的精准匹配。

1.2 核心靶点的分类与分子特征

晚期非小细胞肺癌的一线靶向治疗已经形成以经典
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为核心，新兴靶点为辅的完整格局，每一个靶点都有其独

特的分子特征和致瘤机制。表皮生长因子受体（EGFR）

基因突变主要由 19 号外显子缺失和第 21 号外显子 858R

点突变引起 EGFR 酪氨酸激酶持续活化，进而激活下游

RAS/RAF/MEK/ERK 和 PI3K/AKT/mTOR 通路，促进肿

瘤细胞无限增殖和血管新生。间变淋巴瘤激酶（ALK）是

一种以基因融合为主要变异形式的融合蛋白，其突变率虽

比 EGFR 低，但对靶向药物敏感，被称作“钻石突变”。

ROS1 融合基因是另一个重要经典靶标，其融合蛋

白结构类似于 ALK 融合蛋白，具有相似的信号通路，对

ROS1 特异性抑制剂有很好的治疗效果。除经典靶基因之

外，新的靶基因如 BRAFV600E 突变、MET 扩增或突变、

NTRK 融合、RET 融合等[2]。BRAFV600E 基因突变可激

活 BRAF-MEK-ERK 信号通路，促进肿瘤细胞增殖，但

具体机制尚不清楚。MET 异常可通过激活受体酪氨酸激酶

来影响肿瘤细胞的生存和侵袭，NTRK 和 RET 融合蛋白

都能通过异常的融合蛋白通路促进肿瘤生长，具有跨肿瘤

治疗特性。不同靶点的分子特性决定着相应的靶向药物作

用模式、治疗效果和耐药模式，是制定个性化治疗方案的

重要依据。

2 经典靶点靶向治疗的临床进展
2.1 EGFR 靶点靶向治疗的迭代与优化

以 EGFR 为靶点的靶向治疗历经三代，已形成成熟

和不断优化的治疗系统。第一代 EGFR 酪氨酸激酶抑制剂

（TKIs）可逆转 EGFR 酪氨酸激酶结构域，在晚期非小细

胞肺癌患者中率先实现精准治疗，但 10-14 个月易发生原

发或继发耐药，且血脑屏障通透性差，难以有效控制脑转

移灶。

第二代 EGFRTKIs 采用非可逆结合机制，对 EGFR

酪氨酸激酶结构域有更强的抑制作用，同时对一些首代耐

药相关的突变也有一定的抑制作用，治疗效果优于一代，

但副作用如腹泻、皮疹等的发生率和严重性也相对较高，

需要在临床使用过程中密切监测，适时调整治疗方案[3]。	

第三代 EGFRTKIs 研发取得重要突破，其结构设计对

EGFR 和 T790M 均有高选择性，能精准识别并结合突变位

点，具有更强血脑屏障穿透能力，可有效控制脑转移灶，

已成为晚期非小细胞肺癌的一线用药。

针对三代 EGFRTKIs 耐药机制的研究正在进行中，目

前已知的三代 EGFRTKIs 耐药机制主要有 C797S 突变、

MET 扩增、HER2 扩增等，第四代 EGFRTKIs 已进入临

床试验阶段，有望实现“一代序贯，三代首选，四代续贯”

的治疗链条[4]。同时，探索 EGFRTKIs 联合抗血管生成药

物和免疫治疗药物的策略，以期进一步提高一线治疗效果，

延缓耐药。

2.2 ALK 靶点靶向治疗的突破与发展

ALK 融合阳性晚期非小细胞肺癌的一线靶向治疗因其

“高效、低毒、多代序列”而备受关注。随着第一代 ALK

抑制剂的问世，ALK+ 非小细胞肺癌（ALK+NSCLC）的

精准治疗成为可能，但其治疗后 1-2 年易产生耐药性，且

由于药物透过血脑屏障的能力不强，难以有效控制中枢神

经系统转移[5]。

针对第二代 ALK 抑制剂，通过结构优化，可以提高

ALK 融合蛋白抑制活性，拓宽突变抑制谱，并对 L1196M、

G1269A 等与第一代抑制剂耐药相关的突变均有较好的抑

制效果。有课题组前期研究发现，第二代 ALK 抑制剂可有

效穿透血脑屏障，有效控制中枢神经系统转移灶，已成为

晚期非小细胞肺癌的一线治疗方案[6]。临床资料显示，二

代 ALK 抑制剂在临床上具有较好的 PFS、较高的客观缓解

率、更温和的毒副作用和更好的耐受性。

第三代 ALK 抑制剂以 G1202R 等第二代药物耐药关

键突变为靶点，具有更强的选择性和抑制活性，不仅延长

了一线用药的 PFS，也为第二代药物耐药患者提供有效后

续治疗选择，形成“二代一线，三代续贯”的治疗模式。

在此基础上，应进一步探索 ALK 抑制剂与其他治疗手段的

联用，如联合抗血管生成药物和免疫疗法等，进一步提高

疗效，延缓耐药，延长患者生存期。同时，针对 ALK 融合

基因进行精准分型和个性化用药也是提高疗效的重要方向。

2.3 ROS1 靶点靶向治疗的临床应用

ROS1 融合阳性的晚期非小细胞肺癌虽然发病率低，

但其靶向治疗取得了显著进展，成为小分子靶向精准治疗

的典范。ROS1 融合基因与 ALK 在分子特性上有相似之

处，都是通过编码异常的融合蛋白来激活下游信号通路，

从而促进肿瘤的发生发展。

ROS1 特异性抑制剂是目前晚期非小细胞肺癌治疗的

首选药物，其作用机制是通过与 ROS1 融合蛋白酪氨酸激

酶结构域结合，阻断 ROS1 介导的信号通路，进而抑制肿

瘤细胞的增殖和侵袭[7]。临床试验表明，ROS1 抑制剂在临

床应用中，客观缓解率超过 70%，中位无进展期超过 19 个

月，明显优于传统药物[8]。同时，ROS1 抑制剂可穿透血脑

屏障，并能有效控制 ROS1 融合阳性晚期非小细胞肺癌脑

转移灶，改善神经症状，延长病人生存期。

ROS1 抑制剂对 ROS1 基因突变（如：G2032R）、
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旁路通路（如 MET 扩增、EGFR 突变）等。因此，针对

ROS1 二次突变的新一代 ROS1 抑制剂正在研发中，有望

成为一种新的抗肿瘤药物，有望进一步提高一线治疗效果，

延缓耐药，延长患者生存期[9]。

3 新兴靶点靶向治疗的临床探索
3.1 BRAFV600E 突变的靶向治疗进展

BRAFV600E 基因突变是晚期非小细胞肺癌在患者中

占比约 2%—4%，目前针对该基因的靶向治疗研究取得了

突破性进展。BRAFV600E 基因突变可使 BRAF 蛋白持续

活化，并经 BRAF-MEK-ERK 通路调控肿瘤细胞增殖、

侵袭和转移，并抑制其凋亡。BRAFV600E 突变型非小细

胞肺癌单药治疗效果不佳，且易迅速产生耐药，目前临床

上主要采用 BRAF 抑制剂和 MEK 抑制剂作为一线治疗方

案[10]。

其核心思路是同时抑制 BRAF 和 MEK 这两个关键信

号节点，协同阻断 BRAF-MEK-ERK 信号通路，达到增

效、延缓耐药的目的。临床研究发现 BRAFV600E 突变的

晚期非小细胞肺癌的客观缓解率（ORR）超过 60%，中位

PFS（14 个月）和中位总生存（OS）近 25 个月（OS)，明

显优于传统化疗[11]。同时，双靶向治疗的不良反应整体可

控，主要有发热、皮疹、腹泻、疲劳等，大部分病人都能

耐受，不良反应严重程度多在 1-2 级，对症治疗就能得到

控制。

目前，靶向 BRAFV600E 突变的晚期非小细胞肺癌的

靶向治疗正在进行中，包括双靶点联合免疫疗法和抗血管

生成疗法，以及针对双靶向治疗耐药机制的新药开发。目

前对 BRAFV600E 突变型非小细胞肺癌的耐药机制研究

表明，双靶点治疗可通过 MAPK 信号通路再激活、PI3K/

AKT 通路活化等途径实现，联合治疗可显著延长患者生

存期。

3.2 MET 靶点异常的靶向治疗突破

MET 基因异常是晚期非小细胞肺癌治疗的重要新靶

点，约占 3%-5%。MET 扩增可以分为原发性和继发性两

种，前者直接激活 MET 受体酪氨酸激酶，激活下游信号

通路，促进肿瘤增殖[12]。继发 MET 扩增是 EGFRTKI 等靶

向药物产生耐药性的重要机制。MET14 号外显子跳跃突变

引起 MET 受体降解减少，持续激活下游信号通路，促进

肿瘤进展。

靶向 MET 的特异性抑制剂已成为晚期非小细胞肺癌

的一线药物，MET 抑制剂通过特异性结合 MET 受体酪

氨酸激酶结构域，阻断其信号通路，抑制肿瘤细胞增殖和

侵袭。临床数据表明，MET 抑制剂对 MET 扩增和 14 号

外显子突变的晚期非小细胞肺癌的客观缓解率达到 40%-

60%，中位 PFS>9 个月[13]。此外，MET 抑制剂还可有效控

制 MET 异常引起的脑转移灶，改善预后。

目前，以 MET 为靶点靶向药物的研究主要集中在

MET 抑制剂的开发，MET 抑制剂与其它靶向药物，如

EGFRTKI 的联用，以及 MET 抑制剂与免疫、化疗的联用

等。MET 抑制剂耐药机制的研究在不断深入，目前已知

的主要机制为 MET 二次突变、旁路通路活化等，新一代

MET 抑制剂或联合用药有望克服上述问题，提高疗效。

3.3 NTRK/RET 融合的靶向治疗探索

NTRK/RET 融合蛋白是治疗晚期非小细胞肺癌少见

的新靶点，其靶向治疗为该类患者提供新的选择。NTRK

融合基因在非小细胞肺癌中不到 1%，其融合基因编码

TRK 蛋白可持续激活下游信号通路，促进肿瘤进展[14]。

RET 融合基因在非小细胞肺癌中约占 1%-2%，该融合基

因编码一种异常融合蛋白，通过激活下游信号通路促进肿

瘤细胞增殖和侵袭。这两个靶点都具有跨肿瘤治疗的特征，

即不同肿瘤细胞内 NTRK/RET 融合蛋白均能被 TRK 或

RET 抑制靶向治疗。

TRK 抑制剂和 RET 抑制剂都是特异性靶向抑制剂，

通过与 TRK 融合蛋白酪氨酸激酶结构域结合，阻断信号

通路，发挥抗肿瘤作用。临床研究发现，TRK 抑制剂作为

治疗 NTRK 融合阳性的晚期非小细胞肺癌，其客观缓解率

超过 70%，中位无进展期 >12 个月。RET 抑制剂作为治疗

RET 融合阳性的晚期 NSCLC 的一线药物，有 50%-60%

的 ORR，中位 PFS>10 个月。该类抑制剂副作用较小，病

人耐受性好，主要副作用为疲乏、腹泻、皮疹、高血压等，

经对症治疗后可以得到较好的控制。

由于 NTRK 和 RET 融合率低，临床上对该类靶标的

筛选亟待加强，特别是对缺乏经典靶点的晚期 NSCLC 患

者，开展多基因芯片筛查有助于发现此类稀有靶点，从而

实现精准治疗[15]。目前，以 NTRK/RET 融合蛋白为靶点

的靶向治疗正在进行中，包括新一代抑制剂的开发、抑制

剂与其它药物的联用、以及对耐药机制的探索，以期进一

步提高疗效，延长病人的生存期。

4 靶向治疗的耐药机制与应对策略
4.1 靶向治疗耐药的核心机制解析

晚期非小细胞肺癌对一线靶向治疗耐药是临床亟待

解决的难题，其耐药机制复杂多样，可分为靶标依赖性和

非靶点依赖性两类。靶点依赖型耐药最为常见，其主要原
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因是靶向药物作用靶点二次突变所致，即肿瘤细胞为逃避

药物抑制，对原驱动靶基因进行全新突变，使药物不能

与靶基因有效结合而失去抑制作用。如 EGFRTKI 治疗后

发生的 T790M 和 C797S 突变，以及 ALK 抑制剂治疗后

G1202R 和 L1196M 突变，均属靶向耐药[16]。此外，靶点

基因扩增亦属靶点依赖型耐药，即肿瘤细胞可通过增加靶

基因的拷贝数量，提高靶蛋白表达水平来抵消靶基因对靶

基因的抑制作用。

靶点非依赖性耐药是指不改变原驱动靶点，而是替

代原驱动通路，激活其它信号通路或改变细胞表型，维

持肿瘤细胞存活和增殖。靶向非依赖性耐药的共同机制

包括激活旁路通路，如 MET 扩增、HER2 扩增、PI3K/

AKT 通路活化等。肿瘤细胞发生表型转化（EMT)，改变

肿瘤细胞的形态和功能，增强肿瘤的侵袭和耐药能力。肿

瘤微环境发生变化，如肿瘤相关巨噬细胞、成纤维细胞等

异常激活，分泌大量促肿瘤耐药的细胞因子。药物外排泵

（P-glycoprotein）的过量表达会使肿瘤细胞内药物浓度下

降而失去疗效，这些机制相互交织，构成复杂的靶向治疗

网络，给治疗带来挑战。

4.2 耐药后的精准应对策略

针对目前靶向治疗耐药机制多样的现状，临床上已形

成精准诊断加个性化治疗的应对策略。耐药分子检测是实

现精准治疗的基础，因此，可采用“外周血循环肿瘤 DNA

检测”“活检”等方法，明确耐药机制，为制定合理的治疗

方案提供依据。“液体活检”具有非侵入性、便捷性和可

重复进行等优点，能实时反映肿瘤分子特性的改变，特别

适合于无法获取组织标本的病人。组织活检因其能更准确

地反映肿瘤组织中的分子特性而成为研究耐药机制的“金

标准”。

对于靶点依赖性耐药，如果发现有明确的耐药突变，

则可以选择新一代的靶向治疗药物。如对于 EGFRT790M

突变的病人，可以用第 3 代 EGFRTK I 替代；第三

代 ALKTKI 可以作为 ALKG1202R 突变的选择；针对

EGFRC797S 突变的病人，可以选择第一代 EGFRTKI 与

三代 EGFRTKI 联用，也可以选择靶向 C797S 突变的四代

TKI。针对靶点非依赖性耐药，应以 EGFRTKI 和 MET 抑

制剂、ALK 抑制剂和 PI3K 抑制剂为靶点，以“双重抑制”

的方式阻断肿瘤细胞逃逸通路。

此外，靶向药物与化疗，抗血管生成，免疫治疗等也

是治疗耐药的重要手段。对于机制不明的病人，化疗仍然

是治疗的主要方法。靶向药物与抗血管生成疗法协同增效，

靶向药物与免疫治疗相结合，有望改善肿瘤免疫微环境，

增强抗肿瘤免疫应答，提高疗效。同时，针对不同作用机

制的靶向药物联合一线用药，优化给药剂量和给药模式，

以延缓耐药，延长有效时间。

5 结语
综上所述，经过 20 多年的迭代治疗，晚期 NSCLC 患

者中位生存期超过 5 年，显著降低全身毒副作用，改写了

对晚期 NSCLC 无法治愈的传统认识。随着新靶点的发现、

药物结构的优化和耐药途径的解析，分子亚型的细化和联

合干预的模式也将从双靶点 - 靶向 - 免疫联合治疗扩展到

多机制联合治疗，进一步延迟耐药性的产生。未来，可将

真实世界数据和动态监测技术相结合，实现临床疗效预测

和治疗方案实时调整，将个性化诊疗推向动态精准时代。

不断深化基础研究，完善多中心协同平台，优化药物可及

性，实现更广泛的患者受益，为最终实现晚期 NSCLC 向

可控慢性病转化打下坚实的基础。
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