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靶向治疗的出现极大地提高了携带驱动基因

突变的晚期非小细胞肺癌（non-small cell lung cancer，

NSCLC）患者的生存率。对于表皮生长因子受体

（epidermal growth factor receptor，EGFR）突变的肺

癌患者，第三代 EGFR 酪氨酸激酶抑制剂（tyrosine

kinase inhibitor，TKI）一线治疗的中位无进展生存

期（progression-free survival，PFS）达到了 18~21 个

月左右[1]。但对于 EGFR-TKI 治疗耐药后的 NSCLC

患者，仍缺乏有效的治疗方案。既往研究表明，

EGFR-TKI 耐药后的患者继续 EGFR-TKI 联合化疗

未能提高生存获益[2]。另外，二线化疗的有效率较

低，中位 PFS 大约只有 4 个月左右。免疫治疗是肺

癌治疗史上的又一重大突破，已成为驱动基因阴性

的晚期肺癌的标准治疗之一，但对于驱动基因阳性

的晚期 NSCLC 患者耐药后是否可以使用免疫治疗

仍存在诸多争议。
 

1    临床研究

目前驱动基因阳性的 NSCLC 患者 TKI 治疗

耐药后的治疗方案探索主要聚焦于 EGFR突变的

人群。在 IMpower150 研究中，对 124 例 EGFR阳

性的 NSCLC 患者的亚组分析发现，EGFR阳性的

NSCLC 患者接受阿替利珠单抗联合贝伐珠单抗和

化疗对比化疗联合贝伐珠单抗可以提高 PFS[ 中位

PFS：10.2 个月  vs.  6.9 个月，风险比（hazard  ratio，
HR）= 0.61，95% 可信区间（confidence interval，CI） 0.36~
1.03]，客观缓解率（objective response rate，ORR）和

总生存（overall survival，OS）也有一定程度的获益[3]

（表 1）。
为了解决 EGFR-TKI 治疗耐药后缺乏有效治

疗方案的临床困境，ORIENT-31 研究应运而出。

ORIENT-31 研究是一项探索信迪利单抗联合化疗

和抗血管生成药物在 EGFR-TKI 治疗失败的 EGFR
突变的晚期 NSCLC 患者的疗效和安全性的Ⅲ期临

床研究 [4]。该研究纳入 476 例第一、二代 EGFR-
TKIs 一线治疗耐药且 EGFR T790M 阴性或接受奥

希替尼治疗耐药的晚期非鳞状 NSCLC 患者，按照

1∶1∶1 随机分配至信迪利单抗 + 培美曲塞 + 顺铂 +
贝伐珠单抗的生物类似物 IBI305 组，信迪利单抗 +
培美曲塞 + 顺铂组或单纯化疗组。主要研究终点

为独立评审委员会评估的 PFS。结果显示，三组的

中位 PFS 分别为 7.2 个月 vs. 5.5 个月 vs. 4.3 个月

（表 1）。信迪利单抗联合贝伐珠单抗类似物 IBI305
及化疗方案相比单独化疗为 EGFR-TKI 治疗失败

的 NSCLC 患者带来了显著的 PFS 提升，疾病进展或

死亡风险降低了 49%（HR = 0.51，95%CI 0.39~0.67，
P < 0.000 1）。该研究达到了设计的研究终点。此

外，在预先设定的亚组分析发现，脑转移的患者接
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受四药联合治疗的 PFS 获益更多（HR = 0.48，95%CI
0.29~0.79）。在 OS 方面，由于化疗组有 45.7% 的

患者耐药后接受免疫治疗，其中 33.3% 的患者交叉

到四药联合组，因此该研究的四药联合组对比化疗

组的 OS 没有统计学差异（21.1 个月 vs. 19.2 个月，

HR=0.98）[5]。在调整交叉治疗影响后，OS 的 HR 值

为 0.79（95%CI 0.57~1.09），说明免疫治疗联合化疗

和抗血管治疗仍然有获益趋势。在不良反应方面，

三组的不良反应率类似，3 级及以上治疗相关不良

事件发生率分别为 56% vs. 41% vs. 49%。鉴于信

迪利单抗联合贝伐珠单抗类似物 IBI305 及化疗方

案在 EGFR-TKI 耐药的晚期 NSCLC患者中的显著

疗效 ， 2023 年 5 月 9 日国家药品监督管理局

（National  Medical  Products  Administration，NMPA）

批准信迪利单抗联合抗血管生成药物、培美曲塞和

顺铂在 EGFR-TKI 治疗失败的 EGFR突变的局部

晚期或转移性非鳞状 NSCLC 患者的治疗。

除了 ORIENT-31 研究外 ，国外也对 EGFR-
TKI 耐药的 EGFR突变的 NSCLC 患者的治疗方案

进行了诸多探索。KEYNOTE-789（帕博利珠单抗）

和 CheckMate 722 研究（纳武利尤单抗）探索了免疫

联合化疗治疗在 EGFR-TKI 耐药的晚期 NSCLC 患

者的疗效和安全性（表 1）[6-7]。遗憾的是，两个研究

都未达到研究终点。在 KEYNOTE-789 研究中，帕

博利珠单抗+化疗对比单纯化疗组的中位 PFS 为

5.6 个月  vs.  5.5 个月（HR = 0.8，95%CI 0.65~0.97；
P = 0.012 2，P值的有效界值是 0.011 7），中位 OS
为 15.9 个月 vs. 14.7 个月（HR = 0.84，95%CI 0.69~
1.02；P = 0.036 2，P值的有效界值是 0.011 8）。帕

博利珠单抗联合化疗未能提高 PFS 和 OS。在

CheckMate 722 研究中，纳武利尤单抗联合化疗组

对比单纯化疗组的中位 PFS 分别为 5.6 个月 vs.
5.4 个月（HR = 0.75，95%CI 0.56~1.00；P = 0.052 8），
中位 OS 分别为 19.4 个月 vs. 15.9 个月（HR = 0.82，
95%CI 0.61~1.10），未达到主要研究终点。

总之，对于 EGFR-TKI 治疗后耐药的患者，仅

联合免疫和化疗的方案获益有限，但在免疫联合化

疗的基础上加入抗血管生成药物可以提高患者的

生存获益。 2023 年欧洲肿瘤学会公布的Ⅲ期

ATTLAS 研究进一步证实了该结论[8]。该研究评估

了阿替利珠单抗联合贝伐珠单抗和化疗（ABCP）对
比单纯化疗在 EGFR突变或 ALK易位突变且经过

TKI 治疗失败的 NSCLC 患者的疗效和安全性（表 1）。
结果显示，ABCP 组相比化疗组可以显著提升患者

的 PFS 获益（8.5 个月 vs. 5.6 个月；HR = 0.62，95%CI
0.45~0.86；P = 0.004）。而且 ABCP 组的 ORR 也明

 

表 1    EGFR-TKI 治疗耐药后 EGFR 突变的晚期非小细胞肺癌接受免疫治疗的临床试验

Tab.1    Clinical trial of advanced non-small cell lung cancer with EGFR mutation received immunotherapy after
EGFR-TKI resistance

Study Drugs n ORR PFS（month） PFS-HR (95%CI) OS（month） OS-HR (95%CI)

IMpower150

Atezolizumab +
　bevacizumab +
　platinum-based
　chemotherapy vs.
　chemotherapy +
　bevacizumab

124 70.6% vs. 41.9% 10.2 vs. 6.9 0.61 (0.36~1.03) 26.1 vs. 20.3 0.91 (0.53~1.59)

ORIENT-31

Sintilimab +
　bevacizumab
　biosimilar +
　chemotherapy vs.
　sintilimab +
　chemotherapy vs.
　chemotherapy

476 48% vs. 35% vs. 29% 7.2 vs.
5.5 vs. 4.3

0.51 (0.39~0.67)*

0.72 (0.55~0.94)# 21.1 vs.
20.5 vs. 19.2

0.98 (0.72~1.34)*

0.97 (0.71~1.32)#

CheckMate
  722

Nivolumab +
　chemotherapy vs.
　chemotherapy

294 31% vs. 27% 5.6 vs. 5.4 0.75 (0.56~1.00) 19.4 vs. 15.9 0.82 (0.61~1.10)

KEYNOTE-
  789

Pembrolizumab +
　chemotherapy vs.
　chemotherapy

492 29.0% vs.27.1% 5.6 vs 5.5 0.8 (0.65~0.97) 15.9 vs. 14.7 0.84 (0.69~1.02)

ATTLAS

Atezolizumab +
　bevacizumab +
　platinum-based
　chemotherapy vs.
　platinum-based
　chemotherapy

215 69.5% vs. 41.9% 8.48 vs. 5.62 0.62 (0.45~0.86) 20.63 vs. 20.27 1.01 (0.69~1.46)

注：*信迪利单抗+贝伐珠单抗类似物+化疗vs.化疗；#信迪利单抗+化疗vs.化疗。
Note: * Sintilimab + bevacizumab biosimilar+ chemotherapy vs. chemotherapy; # Sintilimab + chemotherapy vs. chemotherapy.
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显高于单纯化疗组（69.5% vs. 41.9%；P < 0.001）。
该研究验证了免疫联合化疗和抗血管生成药物治

疗可以提高 EGFR-TKI 治疗耐药后的 EGFR突变

的 NSCLC 患者的生存获益。 

2    EGFR-TKI 治疗可能改变患者的肿瘤免
疫微环境

既往研究认为驱动基因突变的 NSCLC 的肿瘤

微环境属于“冷”肿瘤，对程序性死亡受体 1/程序性死

亡受体-配体 1（programmed cell death 1/ programmed
cell death 1 ligand 1，PD-1/PD-L1）抑制剂治疗响应

欠佳。但这类研究大多局限于初治的 EGFR阳性

的 NSCLC 患者。有研究表明，EGFR-TKI 治疗可

以重塑肿瘤微环境，从而提高患者对免疫治疗的疗

效[9]。EGFR-TKI 治疗可以上调肿瘤内 PD-L1 的表

达，并使免疫抑制性 M1 型巨噬细胞和 Treg 细胞的

数目减少，同时增加 DC、NK 细胞和效应 T 细胞浸

润[10-12]。有研究表明这可能与 EGFR-TKI 药物促进

CXCL10 分泌和抑制 CCL22 产生有关[13-14]。EGFR-
TKI 药物还可以通过上调 MHC Ⅰ和 MHC Ⅱ分子

表达，并降低 CD47 的表达，从而改善 DC 细胞的抗

原提呈功能和 T 细胞介导的杀伤肿瘤作用[15-16]。通

过对 EGFR突变的肺癌样本进行单细胞测序分析

发现，当 EGFR-TKI 治疗响应时，EGFR突变的肺癌

患者的肿瘤微环境会变成炎症型，肿瘤内浸润的

CD8+ T 细胞增多，但在肿瘤进展后又变成“冷”肿瘤[17]。

对 TKI 治疗前后 EGFR或 ALK突变的 NSCLC 活

检样本进行分析后也发现类似的结论[18]。以上结果

说 明 EGFR-TKI 治 疗 可 以 诱 导 EGFR突 变 的

NSCLC 的肿瘤微环境的重塑，从“冷”肿瘤变成“热”
肿瘤，从而对免疫治疗响应。此外，不同 EGFR突

变类型的 NSCLC 的肿瘤免疫微环境不同，EGFR
L858R 突变的肺癌患者的肿瘤内 CD8+ T 细胞浸润

程度高于 EGFR L858R 或 T790M 突变的患者，而

且他们对免疫治疗的疗效也更好[4,19-21]。

另外，肿瘤会分泌 VEGFA、TGFβ 和前列腺素

E2 等血管生成因子诱导机体的免疫抑制环境 [22]。

因此，使用抗血管生成药物治疗不仅可以抑制血管

生长、使血管正常化，还会诱导炎症性的肿瘤微环

境[23-24]，这一过程通过增加 T 细胞的浸润、减少 Treg

细胞、肿瘤相关巨噬细胞和髓源性抑制细胞

（myeloid-derived  suppressor  cells，MDSC）等来实

现[24-26]。抗血管生成药物治疗可以通过抑制 VEGF
来改变肿瘤微环境，使其转变成“热”肿瘤，这与

ORIENT-31 研究中免疫联合化疗和抗血管生成药

物治疗可以提高生存获益的结果一致。

除了 EGFR/ALK等突变导致的“冷”肿瘤外，驱

动基因阳性的肺癌患者的肿瘤微环境也可以呈“炎
症型”。KRAS和 BRAF突变的 NSCLC 患者的肿瘤

突变负荷（ tumor  mutation burden，TMB）和 PD-L1
表达以及肿瘤内的 CD8+ T 细胞数目明显高于其他

驱动基因阳性的肺癌患者，而且接受免疫治疗的疗

效也更好[27-30]。这说明某些驱动基因阳性的肺癌患

者可以从免疫治疗中获益。

总之，免疫联合化疗和抗血管生成药物在 TKI
治疗耐药后的 EGFR突变的 NSCLC 中显示了较好的

治疗疗效，已成为该人群的标准治疗方案之一。随着

对 EGFR突变的 NSCLC 患者耐药后的肿瘤微环境的

进一步深入研究，未来需要开发生物标志物来筛选对

免疫治疗获益的人群，从而进一步提高患者接受免疫

治疗的疗效。此外，目前的证据主要局限于 EGFR阳

性的 EGFR-TKI 治疗耐药的肺癌患者，对于 EGFR
阳性的肺癌患者的治疗经验是否可以应用到其他

驱动基因突变的 NSCLC 中仍需要进一步探索。
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