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【摘要】　非小细胞肺癌 （NSCLC） 是肺癌最常见的病理类型，约占 85%。早

期 NSCLC 患者的首选治疗方案是手术切除，但可切除患者术后仍存在一定的复发

率，因此选择合适的辅助治疗方案十分重要。近年来，分子靶向药物显著改善了

驱动基因突变的晚期 NSCLC 患者的预后。基于此有学者提出，分子靶向药物应用

于可切除的驱动基因突变 NSCLC 患者能降低这部分患者术后复发率，并进行了一

系列相关研究。文章主要通过展示分子靶向药物的作用机制，总结分子靶向药物

对驱动基因突变的晚期患者的作用优势，并进一步叙述已有研究中关于可切除的

驱动基因突变 NSCLC 患者接受辅助靶向治疗的疗效和安全性，期待能够为这部分

特殊患者提供精准化治疗，降低术后复发率。
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【Abstract】　 Non-small cell lung cancer (NSCLC) is the most common pathological 

type of lung cancer, accounting for about 85%. Surgical resection is the standard treatment 

for early-stage NSCLC; however, resected patients continue to experience a significant 

recurrence rate, making optimal adjuvant therapy essential. In recent years, molecularly 

targeted drugs have significantly improved the prognosis of patients with advanced NSCLC 

with driver gene mutations. Based on this, scholars at home and abroad have proposed 

whether applying molecularly targeted drugs to resectable patients with NSCLC with 

resectable driver gene mutations can reduce the postoperative recurrence rate of these 

patients. A series of related studies have been designed. This review details the mechanisms 

of action of targeted agents, summarizes their advantages in advanced-stage driver gene-
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mutated NSCLC, and discusses the efficacy and safety of adjuvant targeted therapy in 

resectable driver gene-mutated NSCLC patients, with the aim of guiding precision treatment 

to lower recurrence rates.
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根据 2024 年最新的癌症统计报告［1］，

肺癌目前仍是死亡率最高的恶性肿瘤类

型。其中最常见的肺癌类型为非小细胞肺

癌（non-small cell lung cancer，NSCLC），约占

85%［1］。根治性手术是Ⅰ～ⅢA 期 NSCLC 患

者的标准治疗方案，已有研究显示，可切除

的 NSCLC 患者术后可根据具体情况选择辅

助化疗以降低术后复发率［2］。但是，Pignon
等［3］的一项 meta 分析显示，术后接受辅助

化疗的可切除 NSCLC 患者仅比术后观察的

这部分患者提高 5.8% 的 5 年无病生存率和

5.4% 的 5 年总生存率，提示术后辅助化疗可

能并不是可切除 NSCLC 患者的有效治疗方

案。因此，为这部分患者找到合适的术后

辅助治疗方案降低术后复发率是非常重

要的。

靶向治疗的出现改变了驱动基因突变的

NSCLC 患者的预后，这种治疗方式的作用机

制是通过靶向肿瘤细胞自身特定的分子靶标

来特异性阻止肿瘤组织的发生发展［4］。研究

显示，NSCLC 患者中最常见的驱动基因突变

为表皮生长因子受体（epidermal growth factor 
receptor，EGFR）基因突变和间变性淋巴瘤激

酶（anaplastic lymphoma kinase，ALK）融 合 基

因阳性［5］。既往研究结果提示，靶向治疗可

以达到显著延长晚期 NSCLC 患者中位无进展

生存时间（progression-free survival，PFS）和总

生存时间（overall survival，OS），改善这部分患

者预后和生活质量的目的［6］。但是，可切除

的驱动基因突变 NSCLC 患者术后应用靶向治

疗能否取得较好的疗效和安全性仍缺乏循证

医学证据证实。

通过阐述 NSCLC 患者发生驱动基因突

变的机制和已上市的分子靶向药物的作用机

制，综述进一步指出了驱动基因突变的晚期

患者接受靶向治疗的优势。可以通过总结已

有的关于驱动基因突变的可切除 NSCLC 患者

术后应用辅助靶向治疗的研究，为这部分患

者提供精准化的治疗方案。此外，综述还指

出了已有研究存在的问题，希望未来的前瞻

性研究能够加以改进。

一、酪氨酸激酶抑制剂（tyrosine kinase 
inhibitors，TKIs）的作用机制

TKIs 是一种通过阻断酪氨酸激酶活性而

抑制肿瘤生长增殖的药物，包括可逆性 TKIs
和 不 可 逆 性 TKIs。 晚 期 NSCLC 患 者 接 受

TKIs 显著延长患者 OS 后，部分研究探索了

可切除 NSCLC 患者术后应用靶向治疗的疗

效。因此，结合已有的术后靶向治疗的研

究，文章主要介绍了 EGFR-TKIs 和 ALK-TKIs
的作用机制。

1.EGFR-TKIs 的作用机制

EGFR 基因突变是 NSCLC 最常见的驱动

基因突变类型，且更易发生于亚洲患者［7-8］。

EGFR 基因为受体酪氨酸激酶家族（receptor 
tyrosine kinase family，RTK）中第 1 个发现的成

员［9］。该基因位于第 7 号染色体短臂上的

跨膜糖蛋白［ 10］，共由 28 个外显子和编码

1 210 个氨基酸的 EGFR 前体组成，分子量

约 170kDa［11］，其结构包括细胞外配体结构域

（Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ和Ⅳ）、跨膜结构域和细胞内酪氨

酸激酶（tyrosine kinase，TK）结构域。正常情

况下，当细胞开始增殖时，表皮生长因子

（epidermal growth factor，EGF）结 合 到 EGFR
胞外连接位点使没有酪氨酸激酶活性的

EGFR 单体向具有磷酸激酶活性的 EGFR 同

源二聚体转化，这种二聚体可以与三磷酸

腺 苷（adenosine triphosphate，ATP）结 合 ，使

EGFR 二聚体自身磷酸化，进一步激活下游

信 号 通 路 ，实 现 细 胞 的 增 殖 、分 化 和 迁

移［12］。 有 研 究 显 示 ，许 多 实 体 肿 瘤 存 在

EGFR 的高表达或异常表达，更易激活细胞

内酪氨酸激酶信号传导通路的 TK［13］，进而

导致自磷酸化将受体连接到下游信号通

路，包括大鼠肉瘤病毒（rat sarcoma，RAS）-
丝 裂 原 活 化 蛋 白 激 酶（mitogen-activated 
protein kinase，MAPK）通路、磷脂酰肌醇 3-
激酶（phosphoinositide 3-kinase，PI3K）- 丝苏

氨酸蛋白激酶（serine-threonine kinase，AKT）
通路及 Janus 激酶（Janus kinase，JAK）-信号

转导及转录激活蛋白（signal transducer and 
activator of transcription ，STAT）通 路［ 14-15 ］ ，

最 终 导 致 整 个 EGFR 信 号 通 路 的 激 活

（图 1）。 此 外 ，NSCLC 患 者 EGFR 基 因 突

变 位 置 多 样 ，其 中 最 常 见 EGFR 突 变 为

EGFR 外显子 19 缺失突变和 EGFR 外显子

21 L858R 突变［16］。

EGFR-TKIs 是一种分子靶向药物，可以

通过阻碍酪氨酸转磷酸化来抑制信号通路，

从而阻止配体诱导的 EGFR 活化［17］。其中一

代 EGFR-TKIs 主要通过与 EGFR 的 ATP 结合

位点竞争，可逆性地与 EGFR 结合，进一步阻

断酪氨酸激酶活性［18］，目前已有吉非替尼、

厄洛替尼和埃克替尼 3 类药物上市。而二代

EGFR-TKIs（阿法替尼和达克替尼）则是不可

逆地与 EGFR 共价结合［19］。随着 EGFR-TKIs
应用，显示这部分患者会出现获得性耐药，其

中约一半的患者出现 T790M 突变［20］。基于

此，三代 EGFR-TKIs 是通过不可逆的靶向

EGFRT-790M 突变来解决耐药问题［21-22］。值

得注意的是，EGFRT790M 突变应用奥希替尼

一段时间后仍会再次突变产生耐药，其中包

括 G797 突变、G796 突变等［23］。此外，有研究

显示，EGFR 耐药也可以通过激活旁路途径实

现 ，例 如 间 质 - 上 皮 细 胞 转 化 因 子

（mesenchymal-epithelial transition factor，
MET）、人 类 表 皮 生 长 因 子 受 体 2（human 
epidermal growth factor receptor-2，HER-2）
等［24］。因此，目前针对靶向治疗的相关研

究 仍 在 进 行 中 。 但 可 切 除 的 NSCLC 患 者

中存在 EGFR 突变的部分患者在既往前瞻

性研究排除在外，这部分患者术后接受辅

助 EGFR-TKIs 能 否 获 益 需 要 进 一 步 探 究

（图 1）。

2.ALK-TKIs 的作用机制

在 1994 年，首次发现 ALK 基因与间变性

大细胞淋巴瘤相关，机制为 NPM1 融合［25］。

ALK 基因突变有 3 种突变类型，分别为重排

（rearrangement，ALK-R）、扩增（amplification，
ALK-A）和点突变［25］。随后，ALK 基因突变

也 存 在 于 其 他 的 恶 性 肿 瘤 类 型 中 ，包 括

NSCLC、乳腺癌和结直肠癌等［26］。ALK 基因

属于胰岛素受体超家族的一员［27］。ALK 基因

是位于 2 号染色体断臂的一种受体酪氨酸激

酶，共有 26 个外显子，编码全长 1 620 个氨基

酸的 ALK 蛋白［27］。其结构包括胞外结构域

（extracellular domain，ECD）、跨 膜 结 构 域

（transmembrane domain，TMD）和胞内结构域

（intracellular domain，ICD）［28］。 研 究 显 示 ，

ALK 基因参与周围神经系统、中枢神经系统

和肠道的发育［29-30］。此外，NSCLC 中约有 5%

的患者会发生 ALK 基因突变［31］。最早是由

Soda 等［32］在 NSCLC 驱动基因中发现 ALK 基

因和棘皮动物微管相关样蛋白 4（echinoderm 
microtubule associated protein-like 4，EML4）的

激活融合。部分学者利用该融合基因构建模
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（Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ和Ⅳ）、跨膜结构域和细胞内酪氨

酸激酶（tyrosine kinase，TK）结构域。正常情

况下，当细胞开始增殖时，表皮生长因子

（epidermal growth factor，EGF）结 合 到 EGFR
胞外连接位点使没有酪氨酸激酶活性的

EGFR 单体向具有磷酸激酶活性的 EGFR 同

源二聚体转化，这种二聚体可以与三磷酸

腺 苷（adenosine triphosphate，ATP）结 合 ，使

EGFR 二聚体自身磷酸化，进一步激活下游

信 号 通 路 ，实 现 细 胞 的 增 殖 、分 化 和 迁

移［12］。 有 研 究 显 示 ，许 多 实 体 肿 瘤 存 在

EGFR 的高表达或异常表达，更易激活细胞

内酪氨酸激酶信号传导通路的 TK［13］，进而

导致自磷酸化将受体连接到下游信号通

路，包括大鼠肉瘤病毒（rat sarcoma，RAS）-
丝 裂 原 活 化 蛋 白 激 酶（mitogen-activated 
protein kinase，MAPK）通路、磷脂酰肌醇 3-
激酶（phosphoinositide 3-kinase，PI3K）- 丝苏

氨酸蛋白激酶（serine-threonine kinase，AKT）
通路及 Janus 激酶（Janus kinase，JAK）-信号

转导及转录激活蛋白（signal transducer and 
activator of transcription ，STAT）通 路［ 14-15 ］ ，

最 终 导 致 整 个 EGFR 信 号 通 路 的 激 活

（图 1）。 此 外 ，NSCLC 患 者 EGFR 基 因 突

变 位 置 多 样 ，其 中 最 常 见 EGFR 突 变 为

EGFR 外显子 19 缺失突变和 EGFR 外显子

21 L858R 突变［16］。

EGFR-TKIs 是一种分子靶向药物，可以

通过阻碍酪氨酸转磷酸化来抑制信号通路，

从而阻止配体诱导的 EGFR 活化［17］。其中一

代 EGFR-TKIs 主要通过与 EGFR 的 ATP 结合

位点竞争，可逆性地与 EGFR 结合，进一步阻

断酪氨酸激酶活性［18］，目前已有吉非替尼、

厄洛替尼和埃克替尼 3 类药物上市。而二代

EGFR-TKIs（阿法替尼和达克替尼）则是不可

逆地与 EGFR 共价结合［19］。随着 EGFR-TKIs
应用，显示这部分患者会出现获得性耐药，其

中约一半的患者出现 T790M 突变［20］。基于

此，三代 EGFR-TKIs 是通过不可逆的靶向

EGFRT-790M 突变来解决耐药问题［21-22］。值

得注意的是，EGFRT790M 突变应用奥希替尼

一段时间后仍会再次突变产生耐药，其中包

括 G797 突变、G796 突变等［23］。此外，有研究

显示，EGFR 耐药也可以通过激活旁路途径实

现 ，例 如 间 质 - 上 皮 细 胞 转 化 因 子

（mesenchymal-epithelial transition factor，
MET）、人 类 表 皮 生 长 因 子 受 体 2（human 
epidermal growth factor receptor-2，HER-2）
等［24］。因此，目前针对靶向治疗的相关研

究 仍 在 进 行 中 。 但 可 切 除 的 NSCLC 患 者

中存在 EGFR 突变的部分患者在既往前瞻

性研究排除在外，这部分患者术后接受辅

助 EGFR-TKIs 能 否 获 益 需 要 进 一 步 探 究

（图 1）。
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在 1994 年，首次发现 ALK 基因与间变性

大细胞淋巴瘤相关，机制为 NPM1 融合［25］。
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（rearrangement，ALK-R）、扩增（amplification，
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型进一步探究下游信号通路的相关状况，研

究发现该融合基因会导致下游 4 个关键致癌

信号通路激活，包括 JAK-STAT［33］、MAPK-胞

外信号调节激酶（extracellular signal-regulated 
kinase，ERK）［34］、磷 脂 酶 C- γ（phospholipase 
C-gamma，PLCγ）-磷脂酰肌醇 -4，5 二磷酸

（phosphatidylinositol-4，5-bisphosphate，PIP2）- 
肌 糖 1，4，5 三 磷 酸（inositol-1，4，5-
trisphosphate，IP3）和 PI3K-Akt［35］（图 2）。这

些信号通路在肿瘤发生发展中起着重要的

作用［36］。

随着 EGFR-TKIs 在 EGFR 突变 NSCLC 患

者中取得的成功，针对 ALK 基因的靶向药物

也陆续面世。ALK-TKIs 的作用机制主要是

通过与 ALK 融合蛋白的 ATP 结合位点竞争性

结合，进而阻断 ATP 与 ALK 融合蛋白的结

合［37］。目前已经上市的 ALK-TKIs 药物共

3 代。其中一代 ALK-TKIs 是通过与 ATP 选

择 性 竞 争 结 合 ALK、c-ros 癌 基 因 1（c-ros 

oncogene 1，ROS1）和 间 质 表 皮 转 化 因 子

（mesenchymal to epithelial transition factor ，
c-Met）的多靶点激酶抑制剂［38］。目前已上市

的一代 ALK-TKIs 药物有克唑替尼。二代

ALK-TKIs 则是通过抑制 ALK 活性来阻断下

游致癌通路的传导，包括阿来替尼、塞瑞替

尼、布加替尼和恩沙替尼［39］（图 2）。其中，赛

瑞替尼是在一代 ALK-TKIs 的基础上进一步

改善对中枢神经系统的低活性［39］。此外，研

究结果显示，三代 ALK-TKIs 在 ALK 阳性的

NSCLC 患者中表现出显著的优势，该药物的

作用机制主要是精准抑制 ALK 和 ROS1 蛋白

的异常活性，并达到抑制肿瘤细胞增殖的目

的［40］。同时，该药物还可以直接渗透中枢神

经系统，改善肺癌脑转移率高这一表现［41］

（图 2）。ALK-TKIs 解决了 ALK 突变的晚期

NSCLC 患者无药可用的难题，并显著延长了

这部分患者的 PFS 和 OS。因此，目前已有部

分研究探究了可切除的 ALK 突变 NSCLC 患

图1　EGFR 的激活过程和 EGFR-TKIs 的作用机制

（Created in BioRender. Li R， 2025. https：//BioRender.com/g31h963）
注：EGF：表皮生长因子；EGFR：表皮生长因子受体；Exon：外显子；JAK：Janus 激酶；

STAT：信号转导及转录激活蛋白；Ras：大鼠肉瘤病毒；Raf：快速加速纤维肉瘤；MAPK：丝裂

原活化蛋白激酶；PI3K：磷脂酰肌醇 3-激酶；Akt：丝苏氨酸蛋白激酶；ATP：三磷酸腺苷
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者术后应用辅助 ALK-TKIs 能否降低这部分

患者的术后复发率。

二、EGFR-TKIs 在可切除 NSCLC 术后辅

助治疗中的研究进展

1. 一代 EGFR-TKIs
目前，相关临床研究已证实靶向治疗可

以显著改善局晚期或转移性 EGFR 基因突变

NSCLC 患者的预后［42］。继而有学者提出，靶

向治疗能否作为辅助药物降低可切除 EGFR
基因突变 NSCLC 患者术后复发率这一问题，

但针对这一问题的研究一开始并不顺利。其

中，Goss 等［43］在 2002 年启动了首个多中心、

前瞻性的Ⅲ期研究（NCIC CTG BR19 研究），

对比安慰剂的临床疗效，ⅠB～ⅢA 期的这部

分 患 者 接 受 吉 非 替 尼 的 无 病 生 存 时 间

（disease free survival，DFS） ［风 险 比（hazard 
ratio，HR） =1.22，95%CI：0.93～1.61， P=0.15］
和 OS（HR=1.24，95%CI：0.94～1.64，P=0.14）
并未表现出显著获益（表 1）。同时，该研究

还因 ISEL 研究［44］和 S0023 研究［45］这 2 项研究

的失败停止入组患者，导致原计划入组 1 050
例患者，最终只入组 503 例。随后基于 BR21
研究［46］的成功，Kelly 等［47］于 2007 年计划将

厄洛替尼作为可切除（ⅠB～ⅢA 期）的这部

分 NSCLC 患者的术后辅助治疗进行尝试（Ⅱ
期 RADIANT 研究），入组患者为表达 EGFR 蛋

白（免疫组化检测确认）或 EGFR 基因扩增

（荧光原位杂交结果确认），结果显示，接受

厄洛替尼辅助治疗 2 年的这部分患者并未表

现出较安慰剂更长的中位 DFS（分别为 50.5
和 48.2 个月，HR=0.90，P=0.324），见表 1。这

2 项研究的失败考虑可能是未能严格遵守精

准分子靶向治疗的原则。

精准靶向治疗是基于患者个人的基因和

蛋白质信息，针对参与恶性肿瘤细胞生长的

特定分子，选择合适的药物进行靶向治疗。

EGFR 基因突变的局晚期或转移性 NSCLC 患

者应用靶向治疗的成功离不开找到了适合的

图2　ALK 的激活过程和 ALK-TKIs 的作用机制

（Created in BioRender. Li R， 2025. https：//BioRender.com/0ou9ap7）
注：EML4-ALK：棘皮动物微管相关样蛋白 4-间变性淋巴瘤激酶；PI3K：磷脂酰肌醇 3-激酶；

Akt：丝苏氨酸蛋白激酶；JAK：Janus 激酶；STAT：信号转导及转录激活蛋白；PLCγ：磷脂酶 C-
γ；PIP2：磷脂酰肌醇-4，5 二磷酸；IP3：肌糖 1，4，5 三磷酸；MAPK：丝裂原活化蛋白激酶；

ERK：胞外信号调节激酶
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人群、治疗方案等多重因素。Pennell 等［48］启

动的另一项单臂Ⅱ期研究（SELECT 研究）遵

循精准治疗的原则，选择纳入 EGFR 敏感突

变的ⅠA～ⅢA 患者（100 例），研究结果显示，

接受厄洛替尼 150 mg/d 作为术后辅助治疗的

这部分患者的 2 年无病生存率达到了 88%

（表 1）。这项研究是靶向治疗有望应用于术

后靶向治疗的开始。

亚洲人群和西方人群存在体质差异，文

章更关注亚洲人群的治疗效果。因此，日本

和 中 国 分 别 启 动 了 IMPACT 研 究［49］ 和

ADJUVANT 研究［50］，并均于 2011 年开始入组

EGFR 敏感突变（外显子 19 缺失突变或外显

子 21 L858R 突变）的Ⅱ～Ⅲ期 NSCLC 患者，

旨在探究这部分患者接受术后辅助 2 年吉非

替尼 250 mg/d 对比化疗（顺铂+长春瑞滨）的

临床疗效（表 1）。但是，2 项研究的过程和

结果却不尽相同。其中，IMPACT 研究显示，

吉非替尼组的中位 DFS 长于化疗组（分别为

35.9 和 25.1 个月，HR=0.92，P=0.63），但是在

Kaplan-Meier 曲线上术后 4 年 2 组曲线开始

相交，从长期获益的角度看 2 组无明显差

异 ，结 果 阴 性 。 相 反 的 是 ，ADJUVANT 研

究［50］通过对 2 组的中位 DFS 分析显示，吉

非 替 尼 组 显著获益（分别为 28.7 和 18.0 个

月，HR=0.60，P=0.005 4）。基于 ADJUVANT
研究的成功，国内学者对这部分患者又进行

了深入研究。Xu 等［51］对纳入患者中出现进

展的部分患者进行分析，结果显示吉非替尼

组的肿瘤复发率低于化疗组，且远处器官转

移 的 时 间 高 峰 晚 于 化 疗 组 。 同 时 ，Zeng
等［52］也通过调查问卷的形式详细了解了用

药过程中患者的生活质量，再次证实了吉

非替尼作为术后辅助治疗的优势。令人遗

憾的是，DFS 未能转化为 OS 优势（吉非替尼

组和化疗组的中位 OS 分别为 75.5 和 62.8 个

月，HR=0.92，P=0.674）［53］，研究提示，可切

除的 EGFR 突变 NSCLC 患者将靶向治疗作

为术后辅助治疗是否合适，仍需更有效的

循证医学证据证明。随后，另一项于 2012 年

开始入组的Ⅱ期 EVAN 研究［54-55］经历了 10 余

年的漫长探索，首次证实了可切除的 EGFR
基因突变 NSCLC 患者接受术后辅助靶向治

疗可以延长患者 OS，这项研究的成功可能

归因于入组条件严格，仅要求接受 R0 切除

术的ⅢA 期患者入组（表 1）。这提示这部分

患者术后应用辅助靶向治疗获益需要明确

受益人群。

2011 年，我国第 1 个自主研发的小分子

靶向抗癌药物——埃克替尼，批准上市［56］，

一项Ⅲ期 ICOGEN 研究［57］对比了埃克替尼和

吉非替尼的疗效和安全性，结果显示 2 种药

物的临床获益类似，且埃克替尼的安全性

更好。近几年，探索可切除的 EGFR 基因突

变 NSCLC 患者术后应用埃克替尼作为辅助

治疗能否获益的一系列研究陆续进行。其

中 He 等［58］率先启动一项Ⅲ期 EVIDENCE 研

究，该研究纳入 322 例Ⅱ～ⅢA 期 EGFR 突变

阳性 NSCLC 患者，旨在对比埃克替尼和化疗

的疗效和安全性，结果显示，对比化疗组，埃

克替尼组患者表现出明显获益（中位 DFS分
别为 47.0 和 22.1 个月，HR=0.36，P＜0.000 1），

且不良事件发生率低（3 级及以上分别为

11% 和 61%；表 1）。这项研究的数据使得埃

克替尼成为全球首个 NSCLC 患者术后应用

靶向治疗的一代 EGFR-TKIs。随后一项 Ⅱ
期 ICAPE 研究［59］的结果再次证明了埃克替

尼在这部分患者术后辅助靶向治疗的疗效

（中位 DFS 为 41.4 个月，中位 OS 为 67.0 个

月；表 1）。此外，目前部分研究也在尝试探

索埃克替尼的适宜人群和更优治疗策略。

一项Ⅱ期 ICOMPARE 研究［60］将纳入患者给

予 1 年或 2 年的埃克替尼口服，结果显示，

2 年组的中位 DFS 长于 1 年组（分别为 48.9
和 32.9 个月，HR=0.51，P=0.029；表 1）。另一

项Ⅱ期 CORIN 研究［61］仅纳入了 EGFR 突变

阳性ⅠB 期 NSCLC 患者，分析 3 年 DFS 结果

显示，埃克替尼组显著优于观察组（分别为

96.1%，95%CI：91.3～99.9 和 84.0%，95%CI：

75.1～92.9，P=0.041；表 1）。基于前期研究

的成功，更多埃克替尼作为术后辅助治疗

的相关研究正在开展，包括 ICWIP 研究［62］

和 ICTAN 研究［63］，这预示着精准靶向治疗

的有效性和重要性。

2. 二代 EGFR-TKIs
相较于一代 EGFR-TKIs 在术后辅助治

疗领域的蓬勃发展，目前二代 EGFR-TKIs 的

相关研究均未表现出满意的结果。目前

EGFR-TKIs 的二代药物有阿法替尼和达克

替尼。其中 Neal 等［64］探究了Ⅰ～Ⅲ期 EGFR
突变型 NSCLC 患者术后接受辅助阿法替尼

的最佳持续时间，这项Ⅱ期研究的结果显

示，2 年组患者的 2 年无复发生存率和中位

无 复 发 生 存 时 间（recurrence-free survival，
RFS）均长于 3 个月组患者（无复发生存率分

别为 81% 和 70%，P=0.55；中位 RFS 分别为

58.6 和 42.8 个月，P=0.40），安全性可控，与阿

法替尼的既往研究一致［65-66］。这项研究失

败的原因是 2 年组患者有一半以上的人群无

法耐受。这可能也是这项研究未能达到主
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阳性ⅠB 期 NSCLC 患者，分析 3 年 DFS 结果

显示，埃克替尼组显著优于观察组（分别为

96.1%，95%CI：91.3～99.9 和 84.0%，95%CI：

75.1～92.9，P=0.041；表 1）。基于前期研究

的成功，更多埃克替尼作为术后辅助治疗

的相关研究正在开展，包括 ICWIP 研究［62］

和 ICTAN 研究［63］，这预示着精准靶向治疗

的有效性和重要性。

2. 二代 EGFR-TKIs
相较于一代 EGFR-TKIs 在术后辅助治

疗领域的蓬勃发展，目前二代 EGFR-TKIs 的

相关研究均未表现出满意的结果。目前

EGFR-TKIs 的二代药物有阿法替尼和达克

替尼。其中 Neal 等［64］探究了Ⅰ～Ⅲ期 EGFR
突变型 NSCLC 患者术后接受辅助阿法替尼

的最佳持续时间，这项Ⅱ期研究的结果显

示，2 年组患者的 2 年无复发生存率和中位

无 复 发 生 存 时 间（recurrence-free survival，
RFS）均长于 3 个月组患者（无复发生存率分

别为 81% 和 70%，P=0.55；中位 RFS 分别为

58.6 和 42.8 个月，P=0.40），安全性可控，与阿

法替尼的既往研究一致［65-66］。这项研究失

败的原因是 2 年组患者有一半以上的人群无

法耐受。这可能也是这项研究未能达到主

突变
基因

EGFR

EGFR

EGFR

EGFR

EGFR

EGFR

EGFR

EGFR

EGFR

EGFR

EGFR

ALK

临床试验

NCIC CTG 
BR19[43]

RADIANT[47]

SELECT[48]

IMPACT[49]

ADJUVANT[50-53]

EVAN[54-55]

EVIDENCE[58]

ICAPE[59]

ICOMPARE[60]

CORIN[61]

ADAURA[68-73]

Alina[75-76]

阶段

Ⅲ

Ⅱ

Ⅱ

Ⅲ

Ⅲ

Ⅱ

Ⅲ

Ⅱ

Ⅱ

Ⅱ

Ⅲ

Ⅲ

年度

2013

2015

2019

2022

2017

2018

2021

2023

2023

2023

2018

2024

辅助治疗方案

gefitinib vs. placebo

erlotinib vs. placebo

erlotinib

gefitinib vs. NP

gefitinib vs. NP

erlotinib vs. NP

icotinib vs. NP

icotinib
2-year icotinib vs. 
1-year icotinib
icotinib vs. placebo

osimertinib  vs. placebo
alectinib vs. 
chemotherapy

分期

ⅠB～ⅢA

ⅠB～ⅢA

ⅠA～ⅢA

Ⅱ～ⅢA

Ⅱ～ⅢA

ⅢA

Ⅱ～ⅢA

Ⅱ～ⅢA

Ⅱ～ⅢA

ⅠB 

ⅠB～ⅢA

ⅠB～ⅢA

纳入患
者例数

503

973

100

232

483

102

322

79

109

128

682

257

主要终点

DFS、OS

DFS 
2年无病
生存率

DFS 

DFS 

2年无病
生存率和

OS

DFS 

DFS

DFS
3年无病
生存率

2年无病
生存率

2年无病
生存率

主要终点结果

阴性

阴性

88%

阴性

分别为28.7和18.0个月，
HR=0.60，P=0.005 4
2 年 无 病 生 存 率 分 别 为
81.4% 和 44.6%，RR=1.823，
P=0.005 4； OS 分别为 84.2
和61.1个月，HR=0.318
分 别 为 47.0 和 22.1 个 月 ，
HR=0.36，P<0.000 1
41.4个月

分 别 为 48.9 和 32.9 个 月 ，
HR=0.51，P=0.029 0
分别为96.1%和84.0%，
HR=0.23，P=0.013
分别为90.0%和84.0%，
HR=0.23，P=0.013
分别为93.6%和63.7%，
HR=0.24，P<0.001

表1　 NSCLC患者术后应用分子靶向药物的临床试验

注：NSCLC：非小细胞肺癌；EGFR：表皮生长因子受体；ALK：间变性淋巴瘤激酶；NP：顺铂联合长春瑞滨；DFS：

无病生存时间；OS：总生存时间；HR：风险比；RR：相对危险度
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要研究目标的原因。此外，根据既往 EGFR
突变的晚期 NSCLC 患者的相关研究结果提

示，相较于其他 EGFR-TKIs，阿法替尼可以

为携带主要罕见 EGFR 突变的 NSCLC 患者带

来显著生存获益［67］。同时在 2018 年，美国

食 品 药 品 监 督 管 理 局（Food and Drug 
Administration，FDA）批准阿法替尼为 EGFR
罕见突变（L861Q、G719X 和 /或 S768l）的转移

性 NSCLC 患者的治疗方案。因此，针对可切

除的 EGFR 罕见突变的 NSCLC 患者术后辅助

治疗选择阿法替尼可能会是一种有效的治

疗方案。但目前并未这方面的相关研究进

一步验证这一想法，期望未来有相关大型前

瞻性研究证实。

3. 三代 EGFR-TKIs
目前已有 EGFR-TKIs 的第三代靶向药

物包括奥希替尼、伏美替尼和阿美替尼等。

Ⅲ 期 FLAURA 研究［6］结果显示，EGFR 敏感

突变的晚期 NSCLC 患者一线应用奥希替尼

的中位 PFS 为 18.9 个月，较标准化疗延长

8.7 个月的中位 PFS。这也是首个 OS 临床获

益的研究，且奥希替尼已在 2024 版美国国

立 综 合 癌 症 网 络（National Comprehensive 
Cancer Network，NCCN）指南中成为 EGFR 敏

感突变的晚期 NSCLC 患者的一线推荐治疗

方 案 。 目 前 ，关 于 可 切 除 的 EGFR 突 变

NSCLC 患 者 术 后 接 受 靶 向 治 疗 仅 表 现 在

PFS 上的获益，随即有国内学者尝试将三代

EGFR-TKIs 作为这部分患者的术后辅助治

疗进行分析。2015 年 8 月，ADAURA 研究［68］

正式开始招募，共计 682 例，纳入患者为原

发性非鳞状ⅠB～ⅢA 期且存在 EGFR 敏感

突变（EGFR 19del 或 L858R）的 NSCLC 患者，

并按 1∶1 分配至奥希替尼组和安慰剂组。

该研究首先报道了奥希替尼组和安慰剂

组 2 年 的 无 病 生 存 率 分 别 为 90% 和 44%

（P<0.000 1），未出现中枢神经系统 疾 病 的

患者比率分别高达 98% 和 85%（表 1）［69］。

基于此，2020 年 FDA 批准奥希替尼成为这

部分患者的术后辅助治疗方案［70］。随后几

年，ADAURA 研究中关于这部分患者术后接

受辅助奥希替尼的 OS 和 DFS 等各项相关数

据陆续被报道。最新的 DFS 数据［71］显示，

奥希替尼组和安慰剂组的 4 年无病生存率

分别为 73% 和 38%（HR=0.27）。此外，OS 的

数据结果显示，奥希替尼组和安慰剂组的

5 年总生存率分别为 88% 和 78%（P<0.001），

且较安慰剂组的患者，奥希替尼组的患者

的死亡风险可下降 51%，这是首个实现在可

切除 的 EGFR 突 变 NSCLC 显 著 OS 获 益 的

研究，也预示着这部分患者术后应用成功

从 DFS 获 益 转 变 为 OS 获 益 ，是 一 个 巨 大

的突破。

保证疗效的同时保证患者的安全性、耐

受 性 和 健 康 相 关 生 活 质 量（health-related 
quality of life，HRQoL）也同等重要。因此，有

学者专门对这一方向进行评估［72-73］。随访过

程中发现大部分不良事件均于开始治疗后

12 个月内被首次报告（奥希替尼组和安慰剂

组发生率分别为 97% 和 86%），且在剂量减

少、中断和停药这 3 个方面，奥希替尼组发生

率均略高于安慰剂组（分别为 12% 和 1%，

27% 和 13%，13% 和 3%）。此外，通过调查显

示，2 组患者之间的 HRQoL 临床意义差异无

统计学意义，提示奥希替尼可以作为这类患

者的标准辅助治疗方案。

可切除的 EGFR 突变 NSCLC 患者确定合

适的术后辅助靶向治疗时间也是一个非常重

要的问题。其中一项Ⅱ期 TARGET 研究［74］评

估了Ⅱ～ⅢB 期 EGFR 突变 NSCLC 患者术后

接受奥希替尼 5 年的疗效和安全性。该研

究目前处于招募患者的阶段，预计 2029 年

完成。

三、ALK-TKIs 在可切除 NSCLC 术后辅助

治疗中的研究进展

随着 NSCLC 患者接受靶向治疗后实现

了 OS 从月到年的跨越，多项研究逐渐关注

除了常见的 EGFR 突变外的其他靶点，包

括 ALK 等。研究显示，ALK 突变是一种对

ALK-TKIs 有高反应率的靶点，能够获得显

著获益。最新 CROWN 研究［75-76］显示，ALK
突变晚期 NSCLC 患者一线接受三代 ALK-
TKIs 洛拉替尼治疗的中位 PFS 突破 5 年。

因此，基于前期研究良好的疗效，部分学

者 提 出 可 切 除 ALK 突 变 NSCLC 患 者 术 后

可应用 ALK-TKIs 辅助治疗。由于 ALK 突

变的发生率较低，约占肺癌的 6.7%［77］，因

此这部分可切除患者术后能否接受辅助

靶向治疗的相关证据较少。其中一项 Ⅲ
期 ALINA 研究［78］目前仍在进行中，这项研

究 共 纳 入 257 例 Ⅰ B～ Ⅲ A 期 ALK 阳 性

NSCLC 患者，按 1∶1 分配至阿来替尼组和

化疗组，最新数据结果显示，在所有意向

治疗人群中，阿来替尼组和化疗组的 2 年

无 病 生 存 率 分 别 为 93.6% 和 63.7%（HR=
0.24，95%CI：0.13～0.43，P<0.001；表 1）。

随着 ALINA 研究数据的不断发布，FDA 成

功批准阿来替尼作为可切除的 ALK 突变

NSCLC 患者术后辅助治疗，但目前该研究

OS 数据尚未成熟。基于 ALK 突变多好发

于年轻且不吸烟的 NSCLC 患者，有研究进

一步探究了可切除的这部分患者接受 2 年

辅助阿来替尼较铂类双药化疗显著改善

了 2 年 总 体 DFS 和 中 枢 神 经 系 统 的

DFS［79］，并提出对不吸烟者进行低剂量计

算机断层扫描肺癌筛查这一想法。此外，

国内学者也对国产 ALK-TKIs 应用于可切

除 的 ALK 突 变 NSCLC 患 者 术 后 辅 助 治 疗

的临床获益进行了分析，目前研究仍在进

行中，该研究预计纳入 270 例患者，旨在对

比 恩 沙 替 尼 和 安 慰 剂 的 疗 效 和 安 全 性 。

目 前 关 于 ALK-TKIs 能 否 作 为 可 切 除 的

ALK 突变 NSCLC 患者术后辅助治疗的循证

医学证据仍不充足，希望未来能有更多相

关的大型前瞻性研究来解释这一问题。

四、ctDNA-MRD 的检测指导术后精准靶

向治疗

精准医学除了选择精准的治疗方案外，

还应该找到个体化的治疗人群和明确治疗时

间 。 其 中 循 环 肿 瘤 DNA（circulating tumor 
DNA，ctDNA）作为目前新兴的肿瘤生物标志

物，可以通过检测肿瘤细胞脱落至循环系统

中的 DNA 片段实现无创性评估疾病状态的

目的［80］。这种非侵入性的方法与既往组织

结构相比，更加快捷方便，同时也具有高灵敏

度、特异度等优点［81］，进而实现动态性了解

肿瘤异质性的变化。随着研究的逐渐深入，

ctDNA 可以应用于肺癌诊断和治疗的多个方

面，包括驱动基因突变类型及用药过程中的

变化和术前、术后及治疗过程中的疾病状态

监测［82］。

ctDNA-MRD 技术是一种恶性肿瘤患者

术后通过检测 ctDNA 数值，计算是否存在微

小病灶残余（Minimal residual disease，MRD）
的方法。一项大型回顾性研究评估了完全

切除、Ⅰ～ⅢA 期肺腺癌患者的复发率，结果

显示在纳入的 2349 例患者中，有 537 例患者

出现复发［83］，提示肺癌术后仍有部分患者出

现复发。因此，为这部分患者提供精准辅助

治疗和个体化治疗方案非常重要。Li 等［84］

的一项前瞻性研究通过招募 123 例Ⅰ～ⅢA
期 NSCLC 患者探究了这部分患者围术期连

续监测 ctDNA 预测恶性肿瘤复发和生存的

准确性，在术后监测阶段，与 ctDNA 阴性相

比 ，ctDNA 阳 性 的 患 者 的 PFS（HR=3.46，
95%CI：1.59～7.55，P<0.001）和 OS（HR=9.99，
95%CI：1.17～85.78，P<0.010）均明显缩短，

且连续 ctDNA 检测预测复发的中位时间早

于影像学检查 8.71 个月，表明 ctDNA 对检测

MRD 更敏感，可以更早预测疾病复发从而降

低恶性肿瘤患者术后复发率。此外，部分学

者也尝试对比 ctDNA 技术和传统病理活检
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括 ALK 等。研究显示，ALK 突变是一种对

ALK-TKIs 有高反应率的靶点，能够获得显

著获益。最新 CROWN 研究［75-76］显示，ALK
突变晚期 NSCLC 患者一线接受三代 ALK-
TKIs 洛拉替尼治疗的中位 PFS 突破 5 年。

因此，基于前期研究良好的疗效，部分学

者 提 出 可 切 除 ALK 突 变 NSCLC 患 者 术 后

可应用 ALK-TKIs 辅助治疗。由于 ALK 突

变的发生率较低，约占肺癌的 6.7%［77］，因

此这部分可切除患者术后能否接受辅助

靶向治疗的相关证据较少。其中一项 Ⅲ
期 ALINA 研究［78］目前仍在进行中，这项研

究 共 纳 入 257 例 Ⅰ B～ Ⅲ A 期 ALK 阳 性

NSCLC 患者，按 1∶1 分配至阿来替尼组和

化疗组，最新数据结果显示，在所有意向

治疗人群中，阿来替尼组和化疗组的 2 年

无 病 生 存 率 分 别 为 93.6% 和 63.7%（HR=
0.24，95%CI：0.13～0.43，P<0.001；表 1）。

随着 ALINA 研究数据的不断发布，FDA 成

功批准阿来替尼作为可切除的 ALK 突变

NSCLC 患者术后辅助治疗，但目前该研究

OS 数据尚未成熟。基于 ALK 突变多好发

于年轻且不吸烟的 NSCLC 患者，有研究进

一步探究了可切除的这部分患者接受 2 年

辅助阿来替尼较铂类双药化疗显著改善

了 2 年 总 体 DFS 和 中 枢 神 经 系 统 的

DFS［79］，并提出对不吸烟者进行低剂量计

算机断层扫描肺癌筛查这一想法。此外，

国内学者也对国产 ALK-TKIs 应用于可切

除 的 ALK 突 变 NSCLC 患 者 术 后 辅 助 治 疗

的临床获益进行了分析，目前研究仍在进

行中，该研究预计纳入 270 例患者，旨在对

比 恩 沙 替 尼 和 安 慰 剂 的 疗 效 和 安 全 性 。

目 前 关 于 ALK-TKIs 能 否 作 为 可 切 除 的

ALK 突变 NSCLC 患者术后辅助治疗的循证

医学证据仍不充足，希望未来能有更多相

关的大型前瞻性研究来解释这一问题。

四、ctDNA-MRD 的检测指导术后精准靶

向治疗

精准医学除了选择精准的治疗方案外，

还应该找到个体化的治疗人群和明确治疗时

间 。 其 中 循 环 肿 瘤 DNA（circulating tumor 
DNA，ctDNA）作为目前新兴的肿瘤生物标志

物，可以通过检测肿瘤细胞脱落至循环系统

中的 DNA 片段实现无创性评估疾病状态的

目的［80］。这种非侵入性的方法与既往组织

结构相比，更加快捷方便，同时也具有高灵敏

度、特异度等优点［81］，进而实现动态性了解

肿瘤异质性的变化。随着研究的逐渐深入，

ctDNA 可以应用于肺癌诊断和治疗的多个方

面，包括驱动基因突变类型及用药过程中的

变化和术前、术后及治疗过程中的疾病状态

监测［82］。

ctDNA-MRD 技术是一种恶性肿瘤患者

术后通过检测 ctDNA 数值，计算是否存在微

小病灶残余（Minimal residual disease，MRD）
的方法。一项大型回顾性研究评估了完全

切除、Ⅰ～ⅢA 期肺腺癌患者的复发率，结果

显示在纳入的 2349 例患者中，有 537 例患者

出现复发［83］，提示肺癌术后仍有部分患者出

现复发。因此，为这部分患者提供精准辅助

治疗和个体化治疗方案非常重要。Li 等［84］

的一项前瞻性研究通过招募 123 例Ⅰ～ⅢA
期 NSCLC 患者探究了这部分患者围术期连

续监测 ctDNA 预测恶性肿瘤复发和生存的

准确性，在术后监测阶段，与 ctDNA 阴性相

比 ，ctDNA 阳 性 的 患 者 的 PFS（HR=3.46，
95%CI：1.59～7.55，P<0.001）和 OS（HR=9.99，
95%CI：1.17～85.78，P<0.010）均明显缩短，

且连续 ctDNA 检测预测复发的中位时间早

于影像学检查 8.71 个月，表明 ctDNA 对检测

MRD 更敏感，可以更早预测疾病复发从而降

低恶性肿瘤患者术后复发率。此外，部分学

者也尝试对比 ctDNA 技术和传统病理活检
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检测 NSCLC 患者是否出现驱动基因突变的

特异性和敏感性情况，以探究 ctDNA 技术能

否替代复杂耗时且灵敏度低的传统病理活

检［85］。其中 ASSESS 研究［86］发现 2 种检测方

法的一致性为 89%，ctDNA 技术的敏感性为

46%。另一项 IGNITE 研究［87］结果类似，一

致 性 为 80.5%，ctDNA 技 术 的 敏 感 性 为

46.9%。这 2 项研究结果提示，ctDNA 技术可

以作为恶性肿瘤患者是否存在驱动基因突

变的检测手段。那么能否将 ctDNA-MRD 技

术 应 用 于 目 前 可 切 除 的 驱 动 基 因 突 变

NSCLC 患者术后辅助靶向治疗的监测过程

中，进一步明确这部分患者应用术后辅助靶

向治疗方案的各个方面，包括最佳治疗选

择、最优治疗时间和适宜人群等，期待进一

步研究。

五、总结与展望

由于恶性肿瘤患者个体间存在显著差

异，目前抗肿瘤治疗的总体疗效不佳。随着

高通量测序技术的快速发展，国内外学者

提出了为每位恶性肿瘤患者提供个体化医

疗的思路，即精准医学。其中分子靶向药

物的前期临床研究仅针对驱动基因突变的

晚期 NSCLC 患者，且为这部分患者带来了

巨大的临床获益。近年来，国内外学者把

目光聚焦到可切除的驱动基因突变 NSCLC
患者术后是否适合应用辅助靶向治疗这一

方面。随着大型前瞻性研究的结果被陆续

报道，结果已经证实这部分患者术后应用

辅助靶向治疗是一种有效的治疗方案。此

外，部分研究也探究了术后辅助靶向治疗

的精准时间和适宜人群等临床问题，但仍

处 于 初 始 阶 段 。 为 此 ，能 否 借 助 ctDNA-
MRD 技术对术后辅助靶向治疗的各个方面

有精准的了解尤为迫切。希望在未来的大

型前瞻性研究中找到更多的循证医学证据

支持术后辅助靶向治疗作为这部分患者的

标准治疗，并明确辅助治疗时间以及各种

分子靶向药物的适宜人群，进入精准医疗

时代。
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