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张力, 中山大学肿瘤防治中心内科主任医师, 二级教授, 国家杰出医师, 百名南粤

杰出人才, 吴阶平–保罗·杨森医学药学奖获得者。现任中国临床肿瘤学会常务

理事、免疫治疗专家委员会主任委员、非小细胞肺癌专家委员会副主任委员, 
中国抗癌协会肿瘤药物临床研究专业委员会候任主任委员, 广东省医学会临床

研究分会主任委员等。张力长期致力于晚期肺癌精准化治疗的系列研究。全球

首创了免疫双抗延缓肺癌EGFR靶向耐药方案, 开启了双特异抗体偶联药物治

疗肿瘤新时代, 优化了ALK驱动基因阳性肺癌靶向治疗方案, 建立了一线化疗联

合国产免疫治疗的新标准。同时, 在国内首创了“无痛病房”, 启动了无呕示范病

房创建活动, 牵头撰写了《中国抗肿瘤治疗相关恶心呕吐预防和治疗指南》。以

通信作者(含共同)发表高水平论文50余篇, 主要发表在Lancet、JAMA、Cancer 
Cell、Lancet Oncol、JCO、Lancet Respir Med等期刊上; 主持国家重点研发计划

项目、国家自然科学基金专项项目及面上项目多项。以第一完成人获得广东省

科技进步奖一等奖、中国抗癌协会科技奖一等奖(2次)、广东医学科技奖一等奖。

授权发明专利2项。
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EGFR基因突变阳性肺癌延缓耐药与克服耐药—

中山大学肿瘤防治中心肺癌内科团队的研究探索
周华强  占建华  方文峰*  张力*

(华南恶性肿瘤防治全国重点实验室, 广东省恶性肿瘤临床医学研究中心, 中山大学肿瘤防治中心, 广州 510060)

摘要      肺癌是我国及世界发病率和死亡率最高的恶性肿瘤, 约30%的晚期肺癌患者属于表皮

生长因子受体(epidermal growth factor receptor, EGFR)基因突变型。目前国内外肺癌治疗指南都推

荐将表皮生长因子受体–酪氨酸激酶抑制剂(EGFR-tyrosine kinase inhibitors, EGFR-TKIs)用于EGFR
基因突变型的晚期肺癌患者的一线治疗, 但大部分患者EGFR-TKIs治疗后可出现耐药, 导致疾病进

展。中山大学肿瘤防治中心肺癌内科团队在EGFR突变阳性肺癌领域进行了系统性创新研究, 从
延缓耐药到克服耐药, 从联合化疗到双特异性抗体和抗体偶联药物等创新药物, 为患者提供了多元

化、精准化的治疗策略。该文将对中肿肺癌内科在EGFR基因突变阳性肺癌延缓耐药与克服耐药

领域的研究成果进行综述。
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SYSUCC Study on Delaying and Overcoming Drug Resistance 
in EGFR Gene Mutation-Positive Lung Cancer

ZHOU Huaqiang, ZHAN Jianhua, FANG Wenfeng*, ZHANG Li*
(State Key Laboratory of Oncology in South China, Guangdong Provincial Clinical Research Center for Cancer,

Sun Yat-sen University Cancer Center, Guangzhou 510060, China)

Abstract       Lung cancer is the most common malignant tumor with the highest incidence and mortality rates 
in China and worldwide. About 30% of advanced lung cancer patients have EGFR (epidermal growth factor recep-
tor) gene mutations. Currently, both domestic and international lung cancer treatment guidelines recommend using 
EGFR-TKIs (EGFR-tyrosine kinase inhibitors) as first-line treatment for advanced lung cancer patients with EGFR 
gene mutations. However, most patients develop resistance to TKI treatment, leading to disease progression. The 
internal medicine team at the Sun Yat-sen University Cancer Center has conducted innovative research in the field 
of EGFR mutation-positive lung cancer, ranging from delaying drug resistance to overcoming drug resistance, from 
combination chemotherapy to novel drugs such as bispecific antibodies and antibody drug conjugates, providing pa-
tients with diversified and precise treatment strategies. This article will review the research results of the SYSUCC 
lung cancer team in the field of delaying drug resistance and overcoming drug resistance in EGFR gene mutation-
positive lung cancer.

Keywords       lung cancer; EGFR; drug resistance; bispecific antibody; antibody-drug conjugate

肺癌是我国及世界发病率和死亡率最高的恶

性肿瘤 , 40%的肺癌确诊时已是晚期 , 约30%的晚期

肺癌患者属于表皮生长因子受体 (epidermal growth 
factor receptor, EGFR)基因突变型 [1]。目前国内外肺

癌治疗指南都推荐将表皮生长因子受体 –酪氨酸激

酶抑制剂 (epidermal growth factor receptor-tyrosine 
kinase inhibitors, EGFR-TKIs)用于EGFR基因突变

型的晚期非小细胞肺癌 (non-small cell lung cancer, 
NSCLC)患者的一线治疗, 但大部分患者EGFR-TKIs
治疗后可出现耐药 , 导致疾病进展 [2-3]。如何延缓

TKI耐药、延长患者生存时间、满足患者临床需求

仍在不断探索中。

目前整个业界未来的努力方向有两个。首先

是延缓耐药, 通过方案的优化进一步提升治疗效果。

如传统的化疗联合靶向治疗 , 能够进一步提升患者

的无进展生存期 (progression-free survival, PFS), 从
而延缓耐药。其次是克服耐药。靶向治疗终将面临

耐药困境, 耐药之后如何克服是关键[4]。目前克服耐

药有三个重要的治疗方向: (1) 精准化克服耐药的方

向, 在已知耐药机制的基础上, 精准克服介导耐药的

靶点或机制 ; (2) 在靶向治疗失败后 , 在传统化疗的

基础上进一步联合免疫治疗和抗血管生成药物 ; (3) 

研发创新药 , 我们走出耐药、传统化疗的治疗模式 , 
持续地去开发新一代的药物, 如双抗、ADC药物等。

近年来 , 中山大学肿瘤防治中心肺癌内科团队

持续专注于EGFR基因突变阳性肺癌的研究, 并开展

了一系列创新性的工作。本文将对这些研究成果进

行综述。

1   延缓耐药
1.1   联合小分子抗血管生成药物

临床前研究表明 , EGFR-TKIs和抗血管生成药

物具有协同增效的作用 [5]。国内外专家学者也进行

了众多的 III期研究 , 研究表明在EGFR-TKIs的基础

上联合贝伐珠单抗或雷莫西尤单抗 , 可以显著延长

无进展生存期 [6-8]。受到这些研究启发 , 张力教授和

赵洪云教授团队 [9]在2016年首次开展了我国自主研

发的创新小分子口服抗血管生成药物阿帕替尼与一

代EGFR-TKIs(吉非替尼 )联合治疗最佳给药剂量的

探索性I期临床研究, 并将其结果发表在Clinical and 
Translational Medicine杂志上。

在此基础上 , 张力教授和赵洪云教授团队 [10-11]

在全球首次开展阿帕替尼与吉非替尼联合作为晚期

肺癌一线治疗的III期临床研究(ACTIVE研究), 并于
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2021年在国际胸部肿瘤学知名期刊《胸部肿瘤学杂

志》正式发表其主要研究结果。研究结果表明 , 采
用阿帕替尼与吉非替尼双靶联合方案作为患者的一

线治疗, 可以显著延长肺癌患者PFS达3.5个月, 并将

肺癌患者的疾病进展风险或死亡风险降低三分之

一。此外 , 该联合治疗方案安全性良好且不会影响

患者的生活质量。本项研究是目前国际上首个小

分子抗血管生成药物联合一线标准靶向治疗用于

EGFR突变型肺癌并取得阳性结果的大型 III期临床

试验, 研究所提出的EGFR-TKI联合小分子抗血管生

成药物治疗方案为优化晚期EGFR基因突变阳性肺

癌治疗提供了全新的治疗模式。

安罗替尼作为我国自主研发的口服小分子多

靶点抗血管生成药物 , 于2018年获批了国内非小细

胞肺癌适应症。考虑到安罗替尼的临床疗效和安全

性, 以及口服便利的特点, 张力、方文峰教授团队[12]

在这些数据的基础上牵头开展了FL-ALTER研究, 这
是一项多中心、随机、双盲、安慰剂对照的 III期临

床试验 , 旨在评估安罗替尼联合吉非替尼对比安慰

剂联合吉非替尼一线治疗EGFR突变晚期非小细胞

肺癌(non-small cell lung cancer, NSCLC)的有效性和

安全性。研究结果发现安罗替尼联合吉非替尼组的

中位PFS为14.8个月 , 对照组为11.2个月 , 疾病进展

或死亡风险降低了36%。亚组分析表明 , 各亚组中

均观察到PFS获益, 21-L858R和19-del人群均显著获

益, 风险比(hazard ratio, HR)分别为0.63和0.60, 对于

基线存在脑转移的人群 , 获益更为明显 (HR=0.47)。
FL-ALTER研究结果总体符合预期, 再次提示EGFR-
TKIs联合小分子抗血管生成药物治疗的治疗潜力 , 
为EGFR突变阳性晚期NSCLC提供了一种有效延缓

耐药的治疗手段 , 在试验过程中 , 团队还收集了基

线、第一次疗效评估和进展时的血液样本 , 并进行

了大基因包高通量测序。对于常见的合并TP53突变

人群, 联合方案同样是获益的, 同时对于EGFR-CNV
人群, 获益更为明显, HR为0.27。FL-ALTER研究从

生物标志物的角度探索联合方案的获益人群 , 这种

探索切合了当下的精准治疗理念 , 使得我们有机会

为患者提供更加个体化的治疗方案。

1.2   精准联合化疗

TP53基因是一种位于17号染色体短臂17p13.1
上的抑癌基因 , 参与调节DNA损伤与修复 , 诱导细

胞凋亡与衰老 , 抑制肿瘤的发生发展以及肿瘤血管

形成等过程 [13-14]。在NSCLC患者中 , TP53突变是

EGFR最常见的共突变类型 , 在 50%~65%的EGFR
突变阳性患者中可检测到 TP53共突变 [15]。III期
FLAURA研究提示奥希替尼相比一代EGFR-TKI对
治疗EGFR敏感突变阳性晚期NSCLC获益显著 , 在
单药治疗下客观缓解率(objective response rate, ORR)
可达到 80%, 但仍有 20%的患者早期对奥希替尼耐

药 [16-17]。是否所有突变患者都需要接受化疗仍存在

争议。多项包括我们团队的研究表明 , TP53突变与

晚期NSCLC患者预后不佳相关 [18]。另外有研究指

出, 在EGFR突变阳性NSCLC患者中, TP53突变可能

影响EGFR-TKI的效果 [18]。由于目前没有有效针对

TP53突变的治疗方法 , 如何提高EGFR和TP53共突

变NSCLC患者的治疗效果并延长其生存时间是临

床面临的挑战之一。为了解决这个问题 , 目前我们

团队正在开展一项奥希替尼联合化疗对比奥希替

尼单药治疗EGFR合并TP53突变NSCLC的III期研究

(TOP研究)。
除此之外, 我们还利用循环肿瘤DNA(circulating 

tumor DNA, ctDNA)检测进行精准分层 , 通过检测

ctDNA, 可以更准确地识别出高风险患者群体 , 聚
焦ctDNA未清除患者 , 目前正在开展一项“伏美替尼

联合治疗对比伏美替尼单药一线治疗 ctDNA未清

除EGFR突变阳性晚期非小细胞肺癌患者的临床研

究”(“FOCUS-C研究”)[19]。如果结果积极 , 将为这类

高危患者提供更精准、更有效的治疗策略 , 有望改

善预后。该项工作也凸显了 ctDNA检测在肺癌精准

治疗中的重要应用价值 , 并为未来制定个体化治疗

方案提供了新思路。

2   克服耐药
2.1   程序性死亡蛋白 -1(programmed cell death-1, 
PD-1)/VEGF双特异性抗体

最早, IMpower150研究显示, 阿替利珠单抗与贝

伐珠单抗及化疗联合使用可以改善EGFR-TKI耐药

后NSCLC患者的预后[20-21]。然而, IMpower151研究未

能在意向治疗人群中显示出显著的PFS获益 [22]。而

在KEYNOTE-789研究中, 尽管帕博利珠单抗联合化

疗在降低死亡风险方面表现出一定优势 , 但未显著

延长PFS和总生存期 (overall survival, OS)[23]。ORI-
ENT-31研究则是获得了阳性结果 , 信迪利单抗联合

贝伐珠单抗及化疗在EGFR-TKI治疗失败的非鳞状
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NSCLC患者中显示出PFS显著延长 (6.9个月对比4.3
个月 )的结果 , 并且次要疗效终点如客观缓解率 (ob-
jective response rate, ORR)有所提高和缓解持续时间

(duration of response, DOR)也有所改善 [24-25]。虽然

免疫治疗联合贝伐珠单抗及化疗在EGFR-TKI耐药

后的研究中显示出潜在获益 , 但结果并不一致。这

表明EGFR突变NSCLC患者的最佳治疗方案仍需进

一步探索。近年来 , 双特异性抗体和抗体药物偶联

物的使用等新型策略也在不断发展中 , 它们可能为

EGFR突变NSCLC患者提供新的治疗选择。

依沃西单抗注射液是一种靶向结合人血管内

皮生长因子 -A(vascular endothelial growth factor-A, 
VEGF-A)和程序性死亡蛋白-1(programmed cell death 
1, PD-1)的 IgG1亚型人源化双特异性抗体 , 可同时与

VEGF-A、PD-1结合 , 竞争性阻断VEGF-A、PD-1与
其配体的相互作用 , 发挥抗肿瘤活性 [26]。2024年5月
31日 , 张力、方文峰教授牵头开展的 III期HARMO-
Ni-A(AK112-301)研究的期中分析结果被2024年美

国临床肿瘤学会(American Society of Clinical Oncol-
ogy,  ASCO)收录为口头报告 , 并由张力教授在会上

进行报告。这项研究结果也在《美国医学会杂志》

(JAMA)在线发表 [27]。HARMONi-A研究是首个双

盲、安慰剂对照、随机的 III期研究 , 比较了依沃西

单抗联合化疗与单独化疗在EGFR-TKI耐药的EGFR
突变晚期或转移性非鳞状非小细胞肺癌患者中的疗

效。研究表明 , 依沃西单抗联合化疗能够显著延长

PFS, 降低疾病进展风险或死亡风险至54%(7.06个月

对比4.8个月 , HR=0.46)。在亚组分析中 , 几乎所有

预设亚组都显示出与总人群一致的无进展生存期获

益, 包括接受第三代EGFR-TKI治疗失败、基线有脑

转移、EGFR突变为19号外显子缺失以及T790M突

变阳性的患者。此外 , 依沃西单抗联合化疗组的客

观缓解率为50.6%, 高于单独化疗组的35.4%。安全

性方面 , HARMONi-A方案整体安全可控 , 两组间常

见不良反应发生率无明显差异。≥3级免疫相关不

良事件和VEGF相关不良事件的发生率在依沃西单

抗组分别为6.2%和3.1%, 而在安慰剂组分别为2.5%
和2.5%。这项研究不仅为EGFR-TKI耐药的非小细

胞肺癌患者提供了新的治疗选择 , 也彰显了中国学

者和本土新药在国际学术界的影响力。

2.2   PD-1/CTLA-4双特异性抗体

QL1706是一种新型抗PD-1 IgG4和抗CTLA-4 

IgG1组合抗体 , 可同时阻断PD-1和CTLA-4两个靶

点。I期研究中 , QL1706在包括非小细胞肺癌患者

在内的晚期实体瘤患者中显示出良好的抗肿瘤活

性 [28]。后续开展的多队列 II期研究评估了QL1706
联合化疗 (联合或不联合贝伐珠单抗 )治疗EGFR突
变型晚期非小细胞肺癌的疗效 [29]。对于 EGFR突

变型患者 , 尽管经历EGFR-TKI治疗后仍有进展 , 
QL1706联合贝伐珠单抗化疗展现出良好的缓解率

(ORR=54.8%)和mPFS(median PFS)(8.5个月 ), 与
PD-1抑制剂联合化疗和贝伐珠单抗相比 , 具有潜

在的优势。其研究结果有望为 EGFR突变型非小

细胞肺癌患者耐药后提供一种安全有效的治疗选

择。

3   创新药
3.1   EGFR/HER3(receptor tyrosine-protein kinase 
erbB-3)双特异性抗体偶联药物

抗体偶联药物 (antibody-drug conjugate, ADC)
现已成为新的研究热点 , 是一种非常具有潜力的新

型靶向药物 , 通过将细胞毒性药物与特异性抗体连

接 , 选择性地将药物传递到表达特定抗原的肿瘤细

胞, 从而提高疗效并减少副作用, 尤其为已经出现治

疗耐药的肺癌患者带来新的治疗选择。目前 , 多项

关于ADC治疗晚期NSCLC的临床研究正在积极开

展中。

EGFR和HER3都是广泛高表达于多种肿瘤细胞

膜表面的蛋白 , 尤其在肺癌和鼻咽癌等实体肿瘤上。

BL-B01D1是全球首个针对EGFR*HER3的双特异性

ADC药物。BL-B01D1突破了药物研发的瓶颈 , 首次

实现了双靶点抗体+连接子+载体毒素的结构设计 , 
可同时结合肿瘤细胞上的EGFR和HER3, 由此获得

靶向性和抗肿瘤活性两方面的增强。2021年, 张力、

赵洪云教授带领团队启动了该项目的多中心 I期临

床研究, 评估了BL-B01D1在晚期或转移性实体瘤患

者中的安全性和初步治疗效果 [30]。在EGFR突变的

非小细胞肺癌中 , BL-B01D1的疗效尤为瞩目 , 纳入

的患者中90%已经对第三代EGFR-TKI治疗耐药, 且
70%的患者既往接受过三线及以上的全身治疗 , BL-
B01D1的ORR达52.5%, 疾病控制率达到87.5%。而

目前标准治疗的客观缓解率为26.7%至48.1%不等。

基于该结果, 为造福更多患者, 张力教授团队牵头开

展的一项 “在EGFR-TKI治疗失败的EGFR敏感突变
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的局部晚期或转移性非小细胞肺癌患者中对比BL-
B01D1与含铂化疗 (系统一线 )的 III期随机对照临床

研究” 正在进行中。

3.2   TROP2双特异性抗体偶联药物

滋养层细胞表面抗原2(trophoblast cell-surface 
antigens 2, TROP2)在多种上皮源性肿瘤高表达 , 
NSCLC患者中约 70%为TROP2高表达 , 且TROP2
高表达与不良预后相关 [31]。对EGFR突变NSCLC, 
TROP2表达被报道与吉非替尼耐药相关 [32]。这些

都预示着靶向 TROP2的ADC药物在NSCLC领域

具有广阔的应用前景。芦康沙妥珠单抗 (SKB264)
是国内首创新一代靶向TROP2的ADC药物。张力

教授团队 [33]在2023年ASCO年会发布了SKB264单药

(5 mg/kg, Q2W)用于经治局部晚期或转移性NSCLC
患者的 II期拓展研究数据。这项研究入组的43例患

者中 , EGFR突变型和EGFR野生型NSCLC患者各

占50%左右 (22例 vs 21例 ), 其中在EGFR突变人群

中 , 所有患者均为EGFR-TKI耐药 , 50%的患者至

少接受过一种化疗方案 , 59.1%的患者接受过第三

代EGFR-TKI治疗。数据截至2023年2月9日 , 中位

随访时间为 11.5个月。EGFR突变患者的 ORR为

60%(12/20), DCR为 100%(20/20), mDoR为 9.3个
月, mPFS为11.1个月, 12个月OS率为80.7%。在安

全性方面 , 与既往报道一致 , 芦康沙妥珠单抗的耐

受性在可控范围内 , 研究中并未观察到神经毒性、

眼毒性、药物相关性间质性肺炎 /非感染性肺炎等

这类需特别处理的不良事件。基于在 II期研究中

展现出来的优异疗效和安全性数据, 尤其在EGFR-
TKI耐药人群中的疗效非常令人鼓舞 , 国家药品监

督管理局已经授予芦康沙妥珠单抗突破性疗法 , 
可用于 EGFR-TKI治疗失败的局部晚期或转移性

EGFR突变 NSCLC患者。目前 , 芦康沙妥珠单抗

对比多西他赛三线治疗EGFR-TKI耐药NSCLC患

者的注册性 II期临床研究 , 以及芦康沙妥珠单抗对

比培美曲塞 /铂类治疗EGFR-TKI耐药NSCLC患者

的两项中国和全球多中心 III期临床研究正在进行

中。此外 , 在携带EGFR突变或其他基因变异、经

TKI治疗和含铂化疗失败的转移性非鳞NSCLC患

者中 , 一项全球多中心 III期研究正在评估芦康沙

妥珠单抗单药对比化疗 (多西他赛或培美曲塞 )的
有效性和安全性。这些研究在未来有望为EGFR-
TKI耐药人群提供新的治疗选择。

4   总结与展望
EGFR基因突变阳性肺癌是晚期非小细胞肺癌

中一个重要的分子亚型 , 尽管EGFR-TKIs治疗取得

了显著疗效 , 但耐药仍不可避免地发生。中山大学

肿瘤防治中心肺癌内科团队在EGFR突变阳性肺癌

领域进行了系统性创新研究 , 从延缓耐药到克服耐

药, 从联合化疗到双特异性抗体和ADC等创新药物, 
为患者提供了多元化、精准化的治疗策略 , 未来团

队将进一步探索EGFR-TKI联合策略的最佳方案, 针
对不同人群开发个体化治疗方案 , 最大限度延缓耐

药的发生; 加强耐药机制的基础研究, 发现新的耐药

驱动基因和通路 , 为克服耐药提供更多潜在的治疗

靶点 ; 积极开展新型ADC、双特异性抗体、细胞治

疗等创新药物的临床研究 , 为耐药后的患者带来更

多的治疗选择。
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