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摘要： 随着精准医学和生物技术的发展，除了 EGFR 基因，非小细胞肺癌中 ALK、BRAF、HER2、KRAS、MEK1、

MET、NRAS、PIK3CA、RET、ROS1等多个基因突变的研究也逐渐取得更大突破。相比化疗时代，靶向和免疫治疗

显著延长了晚期非小细胞肺癌患者的生存时间，使晚期转移性肺癌患者的中位生存期延长至23～27个月，5年生存率

达 14.6% 以上。2020 年，非小细胞肺癌新药的进展和获批均呈现井喷状态，特别是靶向和免疫治疗领域产生了范式

转变，每一项成功的数据都为晚期非小细胞肺癌患者的生存带来了更多的选择和希望。本文拟对 2020 年新上市和

获批一线治疗非小细胞肺癌的免疫靶向新药进行介绍和总结，以期为临床用药提供一定的理论基础。
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Abstract: With the development of precision medicine and biological technology, in addition to the EGFR, studies on 
ALK, BRAF, HER2, KRAS, MEK1, MET, NRAS, PIK3CA, RET, ROS1 and other gene mutations in non-small cell lung 
cancer have gradually made greater breakthroughs. Compared with chemotherapy, targeted and immune treatment in⁃
creased the survival time of advanced non-small cell lung cancer patients significantly, prolonged the median survival time 
of advanced metastatic lung cancer patients up to 23～27 months, and raised the 5-year survival rate beyond 14.6%. In 
2020, the development and approval of new drugs for non-small cell lung cancer was in a spurt, especially in the field of 
targeted drugs and immunotherapy. Each successful data brought more choices and hopes for the survival of patients with 
advanced non-small cell lung cancer. To sum up, this paper intended to introduce and summarize the newly marketed and 
approved biotargeted new drugs for the first-line treatment of non-small cell lung cancer in 2020, so as to provide a theoret⁃
ical basis for clinical medication.
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前言

肺癌是全球发病率和死亡率最高的癌症［1-2］，非
小细胞肺癌（non-small cell lung cancer， NSCLC）占

所有肺癌总数的 85%～90% ［3］，患者 5 年生存率仅

约 16% ［4］。由于多数 NSCLC 患者就诊时已处于局

部晚期或发生远处器官转移，因此，全身治疗（药物

治疗）是这部分患者的首选治疗方式。随着“精准

医学”时代的到来，研究者们通过不断揭示肿瘤细

胞存在的各种独有特征，针对这些特征研发出特

药，实施对肿瘤细胞的精准杀灭，在大幅提升治疗

效果的同时，还可避免或减轻传统化疗和放疗带来

的严重不良反应。许多 NSCLC 患者已经靠着一代

代升级的靶向药物和免疫治疗创造了生存奇迹，部

分达到了临床“治愈”，甚至转向“慢病管理”的理想

状态，得以长期生存。本文拟对 2020年新上市和获

批一线治疗NSCLC的免疫靶向新药进行综述，旨在

为临床用药提供理论基础支持。

1　MET抑制剂

间质-上皮细胞转化因子（mesenchymal-epithe⁃
lial transition factor，MET）被认为是继 EGFR、ALK 和

ROS1 之后另一个重要的肿瘤驱动基因，针对 MET
基因突变的靶向药物也受到了越来越多的关注［5］。
有研究发现，在新诊断的晚期NSCLC中，MET 14外

显子（METex14）突变率为 3%～4%［6-7］，且患者预后

极差。卡马替尼作为一种口服高选择性小分子

MET 抑制剂，于 2020年 5月 6日被美国食品和药物

管理局（Food and Drug Administration， FDA）批准上

市，成为针对局部晚期或转移性METex14跳跃突变

NSCLC的首款靶向药，适应证为携带METex14跳跃

突变的转移性NSCLC，包括一线治疗（初治）患者和

既往接受过治疗（经治）的患者。临床数据显示，不

管是初治者还是经治者，卡马替尼的疗效均非常显

著。一项Ⅱ期临床研究 GEOMETRY Mono-1［8-9］纳
入 97 例患者，其中 28 例初治者总缓解率（objective 
response rate， ORR）67.9%、疾病控制率（disease con⁃
trol rate， DCR）96.4%、中位缓解持续时间（duration 
of response， DOR）11.14 个月、中位无进展生存期

（progression-free survival， PFS）9.69个月；69例经治

者（88.4% 含铂化疗）ORR 40.6%、DCR 78.3%、中位

DOR 9.72个月、中位 PFS 5.42个月；此外，约 54%的

脑转移患者对卡马替尼应答（7/13），其中4例脑部病

变完全消除（31%），DCR达92.3%（12/13）。

2　RET抑制剂

在中国，仅有 1%～2% 的 NSCLC 患者存在 RET
基因融合［10］，多为与 KIF5B 基因的融合，即 RET 基

因和KIF5B基因融合在一起，形成了一个新的基因，

这种基因的出现会让肿瘤细胞呈不受控制的恶性

增殖［11-14］。2020年 5月 8日，FDA加速批准了 selper⁃
catinib 的上市［15］，使其成为全球首款应用于携带

RET基因变异肿瘤患者的精准治疗药物。其适应证

为转移性 RET 融合阳性 NSCLC 成人患者；年龄≥12
岁并患有全身性或复发性 RET 突变型甲状腺髓样

癌，且需全身治疗者；年龄≥12岁并患有晚期或转移

性RET融合阳性甲状腺癌，且需全身治疗并对放射

性碘具有难治性的患者。在Ⅰ/Ⅱ期临床试验 LI⁃
BRETTO-001 中［16-17］，共纳入 105 例经重度治疗的

RET融合患者以及 39例未经治疗的RET融合患者，

平均年龄 61岁，其中 59%为女性，35%发生脑转移，

ORR 为 64%（95% CI： 54%~73%），疾病稳定（stable 
disease， SD）率 26%，DCR 94%，63% 的中位随访时

间为 12.1 个月；试验结果显示，受试者对 selperca⁃
tinib 耐受性良好，但有 9 例（8.5%）因治疗中出现相

关毒性而终止治疗，最常见的全身不良反应包括口

干（32%）、腹泻（31%）、高血压（29%）、谷草转氨酶

（aspartate aminotransferase, AST）升高（28%）、谷丙

转氨酶（alanine aminotransferase， ALT）升高（26%）、

疲劳（24%）、便秘（22%）、头痛（20%）、恶心（19%）、

外周水肿（19%）和肌酐升高（18%）。

普拉替尼（pralsetinib）代号BLU-667，是全球第

二款疗效卓越的 RET 抑制剂，2020 年 9 月 4 日获得

FDA批准正式上市，是目前唯一一款每日仅需口服

一次的RET抑制剂［18］，其适应证为RET融合阳性转

移性NSCLC成人患者。ARROW研究［19-20］是关于普

拉替尼治疗晚期 RET 阳性实体瘤的一项全球性

Ⅰ/Ⅱ期临床试验，主要入组患者为 RET 基因突变

NSCLC。2019 年，美国临床肿瘤学会（American So⁃
ciety of Clinical Oncology， ASCO）公布了 132 例 RET
融合 NSCLC患者的数据，其中初治者 29例，既往含

铂治疗者 92例，共 116例可评估缓解结果。普拉替

尼在 RET 融合 NSCLC 患者中表现出非常强的抗肿

瘤活性，ORR 高达 65%，初治及既往含铂治疗患者

的 ORR 分别为 73% 和 61%，DCR 为 93%，临床获益

率（CR 或 PR 或 SD≥16 周）为 72%。此外，研究还显
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示，无论既往治疗与否（既往治疗主要为含铂化疗

方案），普拉替尼均可有效缩小肿瘤，96%的可评估

者病灶均明显缩小，其中初治者肿瘤缩小率更是高

达 100%。普拉替尼使RET融合NSCLC患者获得了

快速且持久的疾病缓解，获得缓解者中有 75%仍在

继续治疗，中位 DOR 也仍在观察中。目前认为，普

拉替尼治疗 RET 融合 NSCLC 的安全性良好，仅有

4%的使用者因出现治疗相关不良反应而停药。

3　免疫检查点抑制剂

程序性死亡配体 1（programmed death ligand 1， 
PD-L1）与程序性死亡因子 1（programmed death 1， 
PD-1）是最具代表性的免疫检查点。阿特珠单抗

（atezolizumab）是一种单克隆抗体，可靶向 PD-L1，
阻断其与 PD-1 和 B7.1 受体的相互作用，通过抑制

PD-L1，可以激活 T 细胞消灭肿瘤细胞［21-22］。2020
年 5月 18日，FDA加速批准阿特珠单抗一线治疗转

移性 NSCLC 成人患者。IMpower110 （ClinicalTrials.
gov number NCT02409342）研究［23-25］将患者按照 1∶1
的比例随机分配，分别接受阿特珠单抗（1 200 mg静
脉注射）或铂类化疗（4~6个周期），每 3周一次。化

疗组非鳞 NSCLC 患者除静脉注射培美曲塞（500 
mg·m-2）外，还接受顺铂（75 mg·m-2）化疗；NSCLC鳞

癌患者接受顺铂（75 mg·m-2）+ 吉西他滨（1 250 
mg·m-2）或卡铂+吉西他滨（1 000 mg·m-2）化疗。虽

然在总体人群（TC1/2/3或 IC1/2/3）中未观察到总生

存期（overall survival， OS）获益，但对于 PD-L1高表

达者（TC3 或 IC3），阿特珠单抗的生存获益更为显

著，其中中位 OS（20.2 个月 vs. 13.1 个月，HR=0.59，
P=0.010 6）、中位PFS（8.1个月 vs. 5.0个月，HR=0.63，
P=0.007）。研究者对所有患者进行了安全性分析，

包括接受阿特珠单抗治疗者（286例）和仅接受化疗

者（263 例）。阿特珠单抗的中位治疗时间为 5.3 个

月，化疗组顺铂的中位治疗时间为 2.1个月、卡铂的

中位治疗时间为 2.3 个月、吉西他滨的中位治疗时

间为 2.6 个月、培美曲塞的中位治疗时间为 3.5 个

月。阿特珠单抗组不良事件发生率为 90.2%，化疗

组为 94.7%，最常见不良反应（≥5%）包括贫血、中性

粒细胞减少和血小板减少，其中阿特珠单抗组发生

5级不良事件共 11例（其中死亡 2例、其它严重不良

事件 9 例），化疗组为 11 例（其中死亡 3 例、肺炎

1例、其它严重不良事件7例）。

4　ALK抑制剂

间变性淋巴瘤激酶（anaplastic lymphoma kinase， 
ALK）基因是一种跨膜受体酪氨酸激酶，可在多种恶

性肿瘤中发生变异或与其它肿瘤基因融合，是一种

致癌驱动基因。研究发现，ALK融合在不同分期的

NSCLC患者中并不一致，早期NSCLC患者中的阳性

率仅为 2.4%～8.6% ［26-28］，而在晚期 NSCLC 患者中

的阳性率可达 8.7%～9.0% ［26-28］。布加替尼（briga⁃
tinib）是新一代口服高选择性小分子 ALK 抑制剂，

对ALK耐药突变具有广泛活性，于 2020年 5月 22日

获得FDA批准，作为ALK阳性转移性NSCLC患者的

一线治疗药物。在克唑替尼难治的晚期 ALK 阳性

NSCLC患者中，布加替尼在Ⅰ/Ⅱ期和Ⅱ期临床试验

中均表现出较高的全身和中枢神经系统（central ner⁃
vous system， CNS）应答率，中位PFS分别为16.3个月

和 16.7个月。ALTA-1L 是一项多中心、开放、随机

Ⅲ期临床研究［29-30］，旨在头对头比较布加替尼与第

一代 ALK 抑制剂克唑替尼用于未经 ALK 抑制剂治

疗的 ALK 阳性晚期 NSCLC 的疗效和安全性。研究

共入组 275例患者，其中布加替尼组 137例，克唑替

尼组 138例，中位随访时间 24.9个月，布加替尼与克

唑替尼组患者的 PFS 分别为 24.0 个月和 11.0 个月

（HR=0.49， 95% CI： 0.35～0.68）。275 例患者中，

108 例为亚洲患者（布加替尼/克唑替尼，n=59/49），

167 例为非亚洲患者（n=78/89）。2019 年，ASCO 报

道了 ALTA-1L 研究中布加替尼在亚洲和非亚洲人

群中的疗效和安全性数据以及健康相关生活质量

（health related quality of life， HRQOL）。其中，布加

替尼在亚洲和非亚洲人群中的疗效无明显差异。

亚洲人群中布加替尼组患者的中位 PFS 尚未达到

（NR； 95% CI： 11.2～NR），克唑替尼组中位 PFS 为

11.1 个月（HR=0.41； 95% CI： 11.2～NR）；非亚洲人

群中布加替尼组与克唑替尼组的中位 PFS 分别为

NR 和 9.4个月（HR=0.54； 95% CI： 7.3～NR）。在获

益趋势方面，亚洲组PFS比非亚洲组更好（HR： 0.41 
vs. 0.54）；在副作用方面也有类似趋势，亚洲人群布

加替尼组因不良事件而中断治疗者比例（8.5%）低

于非亚洲人群（14.3%），尽管差异不具有统计学意

义。布加替尼最常见的任何级别的治疗相关不良

事件包括胃肠道反应、咳嗽、血肌酸磷酸激酶和氨

基转移酶升高。总的来说，布加替尼在亚洲和非亚

洲人群中的疗效和安全性无明显差异，但在具体数
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据方面，亚洲人群的疗效和耐受性略好。

5　联合治疗

5.1　纳武单抗+伊匹单抗　2020年 5月 26日，美国

FDA 批准将纳武单抗［nivolumab（OPDIVO， Bristol-
Myers Squibb Co.）］+ 伊匹单抗［ipilimumab（YER⁃
VOY， Bristol-Myers Squibb Co.）］与 2个周期的铂类

双联化疗联合用于一线转移或复发 NSCLC 患者。

在一项Ⅲ期临床试验（CheckMate227）中［31］，583 例

患者被随机分为 nivolumab+ipilimumab 组和普通化

疗组，最低随访时间为 13.0个月。其中，nivolumab+
ipilimumab组中有 139例（其中 135例接受治疗）、化

疗组中有 160例（其中 159例接受治疗）患者均具有

高肿瘤突变负荷（tumor mutation burden， TMB）（≥10
个突变/megabase），两组高 TMB 患者中分别有 83%
（116/139）和 88%（141/160）对肺癌症状量表（lung 
cancer symptom scale， LCSS）有基线和至少一个基

线后的PRO评估。此外，nivolumab+ipilimumab组患

者从第 6周开始观察到明显改善，第 12周达到有临

床意义的改变。然而，化疗组患者LCSSASBI和LC⁃
SS3-IGI评分随时间的推移与基线相比变化不大。再

者，在PD-L1≥1%的患者中，nivolumab+ipilimumab组

患者中位OS（17.1个月）明显优于化疗组（14.9个月）；

PD-L1<1% 的患者中，nivolumab+ipilimumab 组中位

OS（17.2个月）也优于化疗组（12.2个月）。进一步亚

组分析显示，无论 PD-L1 表达水平及 TMB 的高低，

nivolumab+ipilimumab 组患者的 OS 均优于化疗组。

在 另 一 项 随 机 Ⅲ 期 CheckMate 9LA 研 究

（NCT03215706）中［32］，对于未接受过治疗、组织学证

实为Ⅳ期/复发性 NSCLC、美国东部肿瘤协作组

（Eastern Cooperative Oncology Group， ECOG）体能状

态评分为 0～1分、无已知敏感 EGFR/ALK突变的 58
例亚洲成人受试者，其中 28 例被随机分配至 NIVO
（360 mg/3周）+IPI（1 mg/kg/6周）+基于组织学的2个

周期化疗组（观察组），30例被随机分配至 4个周期

的单独化疗组。根据PD-L1表达（<1% vs. ≥1%）、性

别和组织学（鳞癌/非鳞癌）对受试者进行分层，对于

单独化疗组的非鳞 NSCLC，选择培美曲塞维持治

疗；观察组患者接受免疫治疗，直至疾病进展或出

现不可耐受的毒性，主要终点指标是OS和PFS。在

2020年 3月 9日数据库锁定时，OS的最低随访时间

为 12.7 个月，观察组 OS 更优（HR=0.33， 95% CI： 
0.14~0.80），中位PFS更长（8.4个月 vs. 5.4个月）（HR

=0.47， 95% CI： 0.42～0.69， P<0.01）。安全性方

面，观察组 3~4 级治疗相关不良事件（treatment-re⁃
lated adverse event， TRAE）发生率为 57.1%，单独化

疗组为 60.0%，两组分别有 21.4%和 16.7%的患者因

任何级别TRAEs导致停药；TRAEs中最常见的是贫

血（观察组 vs. 单独化疗组：28.6% vs. 50.0%）、脱发

（21.4% vs. 26.7%）和 中 性 粒 细 胞 减 少（7.1% vs. 
13.3%）。尽管CheckMate 9LA研究中亚洲人群样本

量较小，且单独化疗组后续免疫治疗率较高，但与

单独化疗相比，观察组一线治疗的疗效包括OS均有

所提高，且安全性可控。

5.2　雷莫芦单抗+厄洛替尼　雷莫芦单抗（ramuci⁃
rumab）是一种抗血管内皮生长因子受体 2（vascular 
endothelial growth factor receptor 2， VEGFR 2）单抗，

厄洛替尼（erlotinib）是一种酪氨酸激酶抑制剂，可靶

向抑制 EGFR 激酶活性，两药联合可将 VEGFR 和

EGFR 通路结合，为转移性 EGFR 突变 NSCLC 患者

提供了一种新的一线治疗选择方案。2020 年 5 月

29日，FDA批准雷莫芦单抗与厄洛替尼联合用于伴

EGFR 19外显子缺失或 21外显子突变（L858R）的转

移性 NSCLC 的一线治疗。此联合方案的获批是基

于一项名为 RELAY的研究［33］，这是一项全球性、随

机、双盲、安慰剂对照的Ⅲ期临床研究，旨在评估雷

莫芦单抗+厄洛替尼与安慰剂+厄洛替尼一线治疗

转移性NSCLC的疗效。该研究共入组来自北美、亚

洲、欧洲的 449例患者，均为EGFR 19外显子缺失或

21外显子突变（L858R）。研究结果显示，联合治疗

可明显降低 41%的疾病进展或死亡风险（HR=0.59， 
95% CI： 0.46～0.76， P<0.000 1），且联合组中位PFS
（19.4 个月）明显长于对照组（12.4 个月）（HR=0.59， 
95% CI： 0.46～0.79， P<0.000 1）。安全性方面，联

合组最常见（发生率>5%）的 3级及以上不良事件包

括高血压、痤疮样皮疹和腹泻的发生率更高（差异≥
5%）。这与此前Ⅲ期临床试验中观察到的雷莫芦单

抗的安全性及已确定的厄洛替尼的安全性相一致。

6　总结

随着基因检测技术的进步和新药研发速度的

提升，靶向和免疫治疗已全面覆盖晚期NSCLC的一

线治疗，并显著改善了患者的预后［34］，尤其是携带

EGFR 和 ALK 基因突变的患者。除此之外，肺癌的

治疗出现了更多的黄金靶点及众多值得期待的重

磅新药，例如针对 EGFR 罕见突变 20 ins 插入的
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JMT101、针对ROS-1的TQ-B3101等。综上，对于驱

动基因（EGFR、ALK、ROS1、BRAF、NTRK、MET、RET）
阳性的患者，一线治疗首选靶向抑制剂；对于驱动

基因阴性的患者，若 PD-L1 高表达，一线治疗可选

免疫检查点抑制剂单药治疗；若不限定 PD-L1 表

达，免疫联合化疗或双免疫治疗均可作为一线使

用。然而，尽管靶向和免疫治疗可显著改善NSCLC
患者的预后，但由于其价格昂贵，部分药品尚未纳

入医保；其次，国内各地基因检测技术发展不平衡，

这些都严重影响着患者对靶向和免疫治疗的依从

性和可及性。此外，值得注意的是，目前大部分研

究均集中在NSCLC领域，对于晚期NSCLC鳞癌患者

而言，目前所用的一线免疫靶向治疗仅限于免疫检

查点抑制剂。因此，多通道改善晚期NSCLC患者的

生存和预后仍然有很长的路要走。
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