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摘　 要　 目的:观察表皮生长因子受体(EGFR)突变晚期非小细胞肺癌(NSCLC)患者使用第 1、2 代表皮生长因子受体-酪氨酸激
酶抑制剂(EGFR-TKI)耐药后分别序贯奥西替尼、阿美替尼治疗的疗效及安全性。 方法:选取 2020 年 1 月至 2022 年 5 月该院收
治的 EGFR 突变的晚期 NSCLC 患者 128 例,随机分为奥西替尼组、阿美替尼组,每组 64 例。 奥西替尼组患者口服甲磺酸奥希替尼

80
 

mg / d,阿美替尼组患者口服甲磺酸阿美替尼 110
 

mg / d。 持续随访,比较两组患者的客观缓解率(ORR)、疾病控制率(DCR)以
及无进展生存期(PFS),评估不良反应。 结果:两组患者均无失访。 奥西替尼组、阿美替尼组患者的总体 DCR[75. 00%(48 / 64)

 

vs.
 

82. 81%(53 / 64)]、ORR[53. 12%(34 / 64)
 

vs.
 

65. 62%(42 / 64)]的差异无统计学意义(P>0. 05)。 阿美替尼组脑转移患者的
DCR 为 80. 77%(21 / 26),ORR 为 65. 38%(17 / 26),均高于奥西替尼组的 44. 00%(11 / 25)、32. 00%(8 / 25),差异均有统计学意义
(P<0. 05)。 奥西替尼组患者的中位 PFS 为 11. 02 个月,阿美替尼组为 11. 76 个月,两组的差异无统计学意义( χ2 = 0. 083,P =
0. 773)。 两组患者各级不良反应发生率的差异无统计学意义(P>0. 05)。 结论:第 1、2 代 EGFR-TKI 耐药后 EGFR

 

T790M 突变的
晚期 NSCLC 患者序贯奥西替尼、阿美替尼治疗的近期疗效和不良反应接近,合并脑转移的患者选用阿美替尼能获得更好的疾病
控制率。
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ABSTRACT　 OBJECTIVE:
 

To
 

observe
 

the
 

efficacy
 

and
 

safety
 

of
 

sequential
 

osimertinib
 

or
 

almonertinib
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

patients
 

with
 

advanced
 

non-small
 

cell
 

lung
 

cancer
 

( NSCLC )
 

with
 

epidermal
 

growth
 

factor
 

receptor
 

(EGFR)
 

mutation
 

after
 

drug
 

resistant
 

to
 

the
 

first
 

and
 

second
 

generation
 

EGFR
 

tyrosine
 

kinase
 

inhibitors
 

(EGFR-TKI).
 

METHODS:
 

Totally
 

128
 

advanced
 

NSCLC
 

patients
 

with
 

EGFR-positive
 

mutations
 

admitted
 

into
 

the
 

hospital
 

from
 

Jan.
 

2020
 

to
 

May
 

2022
 

were
 

selected
 

as
 

research
 

subject,
 

which
 

were
 

randomly
 

divided
 

into
 

osimertinib
 

group
 

and
 

almonertinib
 

group,
 

with
 

64
 

cases
 

in
 

each
 

group.
 

The
 

osimertinib
 

group
 

was
 

given
 

oral
 

administration
 

of
 

80
 

mg / d
 

of
 

osimertinib
 

mesylate,
 

the
 

almonertinib
 

group
 

was
 

given
 

oral
 

administration
 

of
 

110
 

mg / d
 

of
 

almonertinib
 

mesylate.
 

Continuous
 

follow-up
 

was
 

conducted
 

to
 

compare
 

the
 

objective
 

response
 

rate
 

(ORR),
 

disease
 

control
 

rate
 

(DCR)
 

and
 

progression-free
 

survival
 

( PFS)
 

between
 

two
 

groups,
 

and
 

the
 

adverse
 

drug
 

reactions
 

was
 

evaluated.
 

RESULTS:
 

No
 

patients
 

were
 

lost
 

to
 

follow-up
 

in
 

either
 

group.
 

There
 

were
 

no
 

statistically
 

significance
 

in
 

differences
 

in
 

overall
 

DCR
 

[75. 00%
 

(48 / 64)
 

vs.
 

82. 81%
 

(53 / 64)]
 

and
 

ORR
 

[53. 12%
 

(34 / 64)
 

vs.
 

65. 62%
 

(42 / 64)]
 

between
 

osimertinib
 

group
 

and
 

almonertinib
 

group
 

(P>0. 05).
 

The
 

DCR
 

was
 

80. 77%
 

(21 / 26)
 

and
 

the
 

ORR
 

was
 

65. 38%
 

(17 / 26)
 

of
 

patients
 

with
 

brain
 

metastasis
 

in
 

osimertinib
 

group,
 

which
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

almonertinib
 

group
 

[ 44. 00%
 

(11 / 25)
 

and
 

32. 00%
 

(8 / 25)],
 

with
 

statistically
 

significant
 

differences
 

(P<0. 05).
 

The
 

mPFS
 

of
 

osimertinib
 

group
 

was
 

11. 02
 

months,
 

and
 

that
 

of
 

almonertinib
 

group
 

was
 

11. 76
 

months,
 

the
 

difference
 

was
 

not
 

statistically
 

significant
 

(χ2 = 0. 083,
 

P= 0. 773).
 

There
 

was
 

no
 

statistically
 

significant
 

difference
 

in
 

the
 

incidence
 

of
 

adverse
 

drug
 

reactions
 

at
 

all
 

levels
 

between
 

two
 

groups
 

(P>0. 05).
 

CONCLUSIONS:
 

Sequential
 

osimertinib
 

and
 

almonertinib
 

in
 

the
 

treatment
 

of
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advanced
 

NSCLC
 

patients
 

with
 

EGFR
  

T790M
 

mutations
 

after
 

drug
 

resistance
 

to
 

the
 

first
 

and
 

second
 

generation
 

EGFR-
TKI

 

have
 

similar
 

short-term
 

efficacy
 

and
 

adverse
 

drug
 

reactions,
 

and
 

almonertinib
 

is
 

a
 

better
 

choice
 

for
 

patients
 

with
 

combined
 

brain
 

metastases
 

to
 

achieve
 

better
 

disease
 

control
 

rates.
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　 　 肺癌治疗已进入个体化精准靶向治疗时代,表皮生长因

子受体(EGFR)基因突变是非小细胞肺癌( non-small
 

cell
 

lung
 

cancer,NSCLC)患者常见的驱动基因,其在亚洲人群中的突变

率可达 30% ~ 50%,在女性人群中突变率更高[1] 。 EGFR 突变

的靶向药物 EGFR-酪氨酸激酶抑制剂( EGFR-TKI)已经成为

多个指南推荐的晚期 NSCLC 患者一线治疗方案。 与传统化疗

药相比,吉非替尼、厄洛替尼等第 1、2 代
 

EGFR-TKI 能延长患

者的生存期,但许多患者用药约 12 个月便发生获得性耐药,
导致疾病进展[2] 。 第 3 代 EGFR-TKI 针对耐药突变进行新的

靶点抑制,以改善患者的预后。 奥希替尼为全球首个获批的

用于 EGFR
 

T790M 突变的第 3 代 EGFR-TKI[3] ;阿美替尼为我

国研发的第 3 代 EGFR-TKI,为 NSCLC 患者的治疗提供了新的

选择[4] 。 自 2017 年上市以来,国内外关于奥西替尼疗效、安全

性及其与第 1、2 代 EGFR-TKI 的比较已有大量报道[5-7] 。 目前,
关于阿美替尼的临床研究较少,尚未检索到奥西替尼、阿美替

尼头对比研究。 因此,本研究设计为 EGFR 突变晚期 NSCLC 患

者使用第 1、2 代 EGFR-TKI 耐药后分别序贯奥西替尼、阿美替

尼治疗的疗效及安全性比较,现报告如下。
1　 资料与方法
1. 1　 资料来源

选取 2020 年 1 月至 2022 年 5 月于我院治疗的 NSCLC 患

者。 纳入标准:(1)原发肺癌患者,经测序证实存在 EGFR 突

变;(2)临床分期为Ⅳ期,有可评价病灶;(3)第 1 代 / 第 2 代

EGFR-TKI 靶向治疗后耐药导致疾病进展;(4)耐药后进行组

织学或血液学检测证实存在 T790 M 突变。 排除标准:耐药后

接受其他全身治疗者;发现其他原发性恶性肿瘤者;合并严重

肝肾功能损害者。
本研究方案经医院伦理委员会审批审核,编号:伦审字

〔2019〕第(006)号。 共 128 例患者入组,所有患者均知晓研究

内容,签署同意书。 采用分层随机化法,根据是否出现脑转移

分为两层,均以软件生成的随机数字对患者进行分组,奥西替

尼组共 64 例,阿美替尼组共 64 例。 两组患者性别、年龄、吸烟

史、EGFR 突变类型和病理分型等基线资料具有可比性,见

表 1。
1. 2　 方法

奥西替尼组患者口服甲磺酸奥希替尼片(规格:80
 

mg),
1 次 80

 

mg,1 日 1 次。 阿美替尼组患者口服甲磺酸阿美替尼

片[规格:55
 

mg(按 C30 H35 N7 O2 计)],1 次 110
 

mg,1 日 1 次。
用药期间规律复查,每 2 个月进行影像学、血常规和肝肾功能

等检查,观察患者不良反应发生情况,及时处理不良反应。
1. 3　 观察指标

(1)临床疗效。 (2)无进展生存期(PFS):PFS 为首次第 3
代 EGFR-TKI 开始治疗至疾病出现进展或患者死亡及随访截

止的时间。 (3)不良反应:根据 CTCAE
 

4. 0 版记录、评估不良

　 　 　 　 表 1　 两组患者基线资料比较
Tab

 

1　 Comparison
 

of
 

baseline
 

data
 

between
 

two
 

groups

项目
奥西替尼组

(n= 64)
阿美替尼组

(n= 64)
χ2 / t / Z P

性别(男性 / 女项) / 例 23 / 41 27 / 37 0. 525 0. 469
年龄 / ( 􀭰x±s,岁) 63. 1±8. 0 61. 4±8. 6 1. 158 0. 249

 

吸烟史(是 / 否) / 例 28 / 36 19 / 45 2. 723 0. 098
病理类型 / 例 3. 366 0. 186
　 腺癌 60 62
　 鳞癌 3 0
　 腺鳞癌 1 2
EGFR-TKI / 例 1. 736 0. 188
　 第 1 代 57 61
　 第 2 代 7 3
EGFR 突变类型 / 例 3. 755 0. 153
　 19del 26 32
　 21L858R 35 32
　 复合突变 3 0

反应,进行不良反应分级,计算不良反应发生率。
1. 4　 疗效评定标准

根据实体瘤疗效评估标准进行评估:完全缓解( CR),病
灶完全消失;部分缓解( PR),病灶长径总和减小≥30%;疾病

稳定(SD),长径总和减小<30%或增长<20%;疾病进展( PD),
病灶增加≥20%。 客观缓解率(ORR) = ( CR 病例数+PR 病例

数) / 总病例数×100%;疾病控制率( DCR) = ( CR 病例数+PR
病例数+SD 病例数) / 总病例数×100%。
1. 5　 统计学方法

使用 SPSS
 

26. 0 软件进行统计分析,两组间 DCR 等比较

采用 χ2 检验, 不良反应发生率采用秩和检验, PFS 采用

Kaplan-Meier 法进行分析,检验水准 α = 0. 05,P<0. 05 为差异

有统计学意义。
2　 结果
2. 1　 DCR、ORR 比较

两组患者均无失访。 两组患者总体 ORR、DCR 的差异无

统计学意义(P>0. 05);阿美替尼组脑转移患者的 DCR、ORR
分别 为 80. 77%、 65. 38%, 均 高 于 奥 西 替 尼 组 ( 44. 00%、
32. 00%),差异均有统计学意义(P<0. 05),见表 2。
2. 2　 PFS 比较

两组患者的生存曲线见图 1。 奥西替尼组患者的中位

PFS( mPFS) 为 11. 02 个月, 阿美替尼组患者的 mPFS 为

11. 76 个月,两组患者 mPFS 的差异无统计学意义( χ2 = 0. 083,
P= 0. 773)。
2. 3　 不良反应比较

两组患者<3 级、≥3 级的不良反应发生率比较,差异均无

统计学意义(P>0. 05),见表 3。
3　 讨论

EGFR-TKI 的主要作用机制为阻断 EGFR 分子内酪氨酸
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　 　 　 　 表 2　 两组患者 DCR、ORR 比较
Tab

 

2　 Comparison
 

of
 

DCR
 

and
 

ORR
 

between
 

two
 

groups

组别
总体疗效 脑转移患者疗效

病例数 DCR/ %(例) ORR/ %(例) 病例数 DCR/ %(例) ORR/ %(例)
奥西替尼组 64 75. 00(48) 53. 12(34) 25 44. 00(11) 32. 00(8)
阿美替尼组 64 82. 81(53) 65. 62(42) 26 80. 77(21) 65. 38(17)
χ2 1. 173 2. 073 7. 371 5. 684
P 0. 279 0. 149 0. 006 0. 017

图 1　 两组患者的 PFS 曲线
Fig

 

1　 PFS
 

curve
 

of
 

two
 

groups

表 3　 两组患者不良反应发生情况比较[例(%)]
Tab

 

3　 Comparison
 

of
 

incidences
 

of
 

adverse
 

drug
 

reactions
 

between
 

two
 

groups
 

[cases
 

(%)]
组别 <3 级不良反应 ≥3 级不良反应
奥西替尼组(n= 64) 58(90. 62) 19(29. 69)
阿美替尼组(n= 64) 62(96. 88) 20(31. 25)
χ2 2. 133 0. 037
P 0. 144 0. 847

激酶的自磷酸化,通过抑制丝裂原激活的蛋白激酶、蛋白激

酶 B 和 c-Jun 氨基端蛋白激酶等信号通路转导,促进细胞凋

亡,抑制肿瘤细胞的增殖、分化、侵袭和转移[8] 。 EGFR-TKI 治

疗后获得性耐药包括 T790M 突变[9] 、 MET 基因扩增过表

达[10] ,其中 T790M 突变是最常见的耐药原因,苏氨酸突变为

甲硫氨酸,甲硫氨酸体积大、空间位阻增大,使得第 1、2 代

EGFR-TKI 与 EGFR 的结合受阻,进而耐药[11] 。 本研究纳入的

均为存在 T790M 突变的晚期 NSCLC 患者,结果显示,分别序

贯奥西替尼、阿美替尼治疗的两组患者近期疗效指标 ORR、
DCR 的差异均无统计学意义(P>0. 05);但对合并脑转移的患

者进行比较发现,阿美替尼组脑转移患者的 DCR 和 ORR 高于

奥西替尼组,差异均有统计学意义(P<0. 05)。 这是由于阿美

替尼将奥希替尼吲哚氮上的甲基替换为环丙基,环丙基的亲脂

性利于其通过血脑屏障[12-13] ;研究结果表明,阿美替尼的血脑

屏障穿透能力好,可抑制小鼠肿瘤的脑转移和脊髓转移[14] 。
因此,阿美替尼对于脑转移患者能发挥更好的治疗作用。

张语涵等[15] 进行的裸鼠体内成瘤实验发现,与奥希替尼

组相比,阿美替尼组裸鼠肿瘤体积显著缩小,肿瘤质量也明显

减轻,且差异均有统计学意义(P<0. 05)。 在 APOLLO 研究[16]

中,阿美替尼二线治疗的 mPFS 达到 12. 4 个月,明显长于

AURA17 研究[17] 中奥西替尼的 mPFS(9. 7 个月);在阿美替尼

一线治疗的 AENEAS 研究[18] 中,mPFS 更是达到了 19. 3 个月。
但在本研究中,阿美替尼组与奥西替尼组患者的 mPFS 比较,
差异无统计学意义(P>0. 05)。 分析原因,可能是由于阿美替

尼组脑转移患者占比高于奥西替尼组,虽然取得较好的 DCR,
但仍缩短了整体 PFS。 矫晨晨等[19] 对 59 例阿美替尼二线治

疗的 NSCLC 患者进行了无对照组的回顾性分析,纳入了部分

无 T790M 突变的患者,发现无突变患者的 mPFS 为 8 个月。 目

前,耐药后 NSCLC 患者对组织学检测取材依从性不高,此外,
T790M 突变为低丰度突变,肿瘤取材部位对结果影响较大;血
液活检因血液中循环肿瘤 DNA 含量低于组织,仪器检测灵敏

度有限,均导致假阴性出现。 因此,临床倾向于无 T790M 突变

者也采用第 3 代 EGFR-TKI 治疗。
本研究中,两组患者无因严重间质性肺炎、严重心脏不良

反应停药者,处理后不良反应均可耐受,两组患者不良反应发

生率的差异无统计学意义(P>0. 05)。 阿美替尼不会抑制野生

型 EGFR 的非选择性代谢物,能减少皮疹、腹泻等不良反应的

发生。 两组患者不良反应发生率相近的原因可能是奥希替尼

160
 

mg、1 日 1 次给药的皮疹及消化系统不良反应发生率明显

升高[20] ;本研究中患者奥西替尼剂量选用 80
 

mg、1 日 1 次,减
少了不良反应的发生。

综上所述,对于使用第 1、2 代 EGFR-TKI 耐药后 EGFR
 

T790M 突变的晚期 NSCLC 患者,序贯奥西替尼治疗与序贯阿

美替尼治疗的近期疗效和不良反应接近,合并脑转移患者选用

阿美替尼能获得更好的 DCR。
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