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肺 癌 是 临 床 上 最 常 见 的 恶 性 肿 瘤 ， 按 癌 细

胞形态可分为小细胞肺癌(small  cel l  lung cancer，

SCLC)和非小细胞肺癌(non-small cell lung cancer，

NS CL C)，其中NS CL C占肺癌的8 0 % ~ 9 0 % [ 1 ]。肺

癌 的 发 病 率 和 病 死 率 均 居 恶 性 肿 瘤 的 首 位 [ 2 ] 。

3 0 % ~ 5 0 % 的 N S C L C 患 者 在 确 诊 时 已 是 晚 期 ， 无

法通过切除手术进行治疗，主要治疗方式是以化

学药物治疗(以下简称化疗)为主，但效果仍不尽

人意。随着分子靶向治疗的快速发展，以吉非替

尼、厄洛替尼等为代表的第1代表皮生长因子受体

酪氨酸激酶抑制剂(epidermal growth factor receptor 
tyrosine kinase inhibitors，EGFR-TKIs)已成为EGFR
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[摘　要]	 分析1例晚期肺腺癌患者应用第1代表皮生长因子受体酪氨酸激酶抑制剂(epidermal grow th factor 

receptor tyrosine kinase inhibitors，EGFR-TKIs)(吉非替尼)治疗耐药后的应用奥希替尼治疗的临床

疗效及不良反应。患者应用吉非替尼治疗11个月出现耐药，后给予奥希替尼治疗28个月病情进

展，期间未出现严重不良反应。奥希替尼治疗第1代EGFR-TKIs耐药后的晚期肺腺癌患者，临床疗

效较好，不良反应少。
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Observation of clinical efficacy of osimertinib in advanced 
lung adenocarcinoma: A case report and literature review

LIU Yuan1, NI Jianfeng2, LIU Lina1, YIN Xianzhe1

(1. Department of Oncology; 2. Key Laboratory of Adoptive Immunotherapy for Cancer, Nanyang Second People’s Hospital,  

Nanyang Henan 473012, China)

Abstract We analyzed the clinical efficacy and adverse reactions of a patient with advanced lung adenocarcinoma who received 

resistance to first-generation epidermal growth factor receptor tyrosine kinase inhibitors (EGFR-TKIs) (gefitinib) 

for treatment with osimertinib, and review the relevant literature. The patient developed resistance after 11 months of 

treatment with first-generation EGFR-TKIs (gefitinib), and then received osimertinib for 28 months. There were no 

serious adverse reactions in the treatment of osimertinib. Osimertinib is effective in treating patients with advanced lung 

adenocarcinoma after resistance to first-generation EGFR-TKIs, with good clinical efficacy and fewer adverse reactions.
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突变型晚期NSCLC非常重要的治疗药物。但令人

遗憾的是，使用该药物治疗一段时间后，相当大比

例的NSCLC患者会出现获得性耐药，其用药时间为

9~11个月[3]。经过不断改进，奥希替尼成为第1个应

用于临床的第3代EGFR-TKIs，在结构上，它与突变

形式的EGFR不可逆地结合，这在有效对抗T790M
突变的同时也对抗了EGFR敏感突变，同时克服了

第1代药物耐药和第2代药物的选择性问题[4]。

笔者报告1例晚期肺腺癌患者应用第1代EGFR-
TKIs(吉非替尼)治疗11个月出现耐药后给予甲磺酸

奥希替尼片(以下简称奥希替尼)治疗28个月的临床

疗效及不良反应，并复习相关文献。

1  临床资料

患者，男，7 9岁，以“咳嗽、咳痰伴活动后

喘息1周，加重1 d”为主诉于2014年11月20日至

河 南 省 肿 瘤 医 院 行 肺 穿 刺 病 理 检 查 结 果 示 ： ( 肺

泡)腺癌，中分化。2 0 1 4年1 1月2 1日查胸部CT提

示支气管肺泡癌并多发胸椎、附件骨质、胸骨、

肋骨转移(图1)。2014年11月25日查骨扫描示：多

发骨代谢活跃，符合骨转移 ( 图 2 ) 。 2 0 1 4 年 1 2 月 
4日查基因检测结果示：EGFR基因19外显子在检测

范围内发现突变，突变为高丰度；2 0外显子检测

范围内发现突变，突变低丰度。EGFR 19Del(+)，

2 0 T 7 9 0 M ( + ) 。临床诊断：双肺细支气管肺泡腺

癌 I V期(多发骨转移)。后就诊至南阳市第二人民

医 院 ， 给 予 唑 来 磷 酸 针 抗 骨 转 移 治 疗 ， 同 时 口

服吉非替尼 ( 阿斯利康 ) ( 2 5 0  m g ， 1 次 / d ) 抗肿瘤

治疗1 0个月余。定期复查，疗效评价：部分缓解

(partial remission，PR)(图3)。于2015年10月12日

再 次 复 查 胸 部 C T 提 示 ： 肺 腺 癌 治 疗 后 ， 两 肺 转

移，与2 0 1 5年8月1 1日CT对比，两肺结节影较前

增多、增大，提示疾病进展(progression disease，

PD；图4)。排除化疗禁忌证后于2015年10月28日

开始应用多西他赛60 mg(第1天和第8天)+奈达铂 
150 mg(第1天)化疗4个周期。期间出现II度胃肠道

反应，I度骨髓抑制，复查胸部CT疗效评价为疾病

稳定(stable disease，SD；图5)。期间出现肺栓塞，

给予积极治疗后痊愈。于2016年1月开始给予奥希

替尼(80 mg，1次/d)维持治疗，期间复查CT疗效评

价为PR(图6)，未出现不良反应，治疗28个月后，

于2018年4月9日查胸部CT提示PD(图7)。后口服

安罗替尼(12 mg，1次/d)治疗1周后复查胸部CT提

示病情部分缓解(图8 )，1周后出现全身浮肿，查

24 h尿蛋白示：3.19 g(参考范围0.00~0.15 g/24 h)，

因不良反应停药。于 2 0 1 8 年 5 月再次口服奥希替

尼(80 mg，1次/d)，期间疾病缓慢进展，2018年 
10月5复查胸部CT提示PD(图9)。患者家属至中国

医学科学院肿瘤医院会诊，意见为：1 )建议口服

替吉奥胶囊化疗；2 )行基因监测进一步明确现有

基因突变情况。遂给予口服替吉奥胶囊(60 mg， 
2次/d)化疗2周期，并同时口服吉非替尼(250 mg，

1次/d)靶向治疗，2周期后疗效评价为PD。2019年 
1 月 患 者 因 气 喘 、 胸 闷 、 呼 吸 困 难 加 重 入 住 南 阳

市第二人民医院肿瘤科，于 2 0 1 9 年 1 月 1 5 日查胸

部CT提示PD(图10)，再次给予安罗替尼(12 mg， 
1次/d，d 1~14/q21)治疗2个周期，尿蛋白2+，同时

给予抗感染、化痰、平喘、营养支持等对症治疗，

2个周期后疗效评价PR(图11)，症状缓解。口服安

罗替尼4周期后，再次因气喘、胸闷、呼吸困难加

重入住本院肿瘤科，2 0 1 9年6月1 0日查胸部CT提

示PD。后给予最佳支持治疗，于2019年9月10日去

世，总生存时间58个月。患者既往有高血压、糖尿

病病史。口服“厄贝沙坦片、氨氯地平片、吡咯列

酮片、盐酸瑞格列奈片”等药物治疗。

图1 2014年11月治疗前肺部CT影像

Figure 1 CT image of lung before treatment in November 2014 



奥希替尼治疗晚期肺腺癌 1 例并文献复习    刘源，等 523

图2 2014年11月治疗前骨扫描

Figure 2 Bone scan before treatment in November 2014

图3 2015年1月与2015年2月的肺部CT对比

Figure 3 CT image of lung in January 2015 and February 2015 

               2015年1月                                                                    2015年2月
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                                     2015年6月                                                              2015年8月                                                                     2015年10月

图4 2015年6月、2015年8月与2015年10月的肺部CT对比

Figure4 Comparison of lung CT in June 2015, August 2015 and October 2015

图5 2015年12月与2016年1月的肺部CT影像对比

Figure 5 Comparison of CT image of lung in December 2015 and January 2016

                       2015年12月                                                               2016年1月
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图6 2016年1月与2016年3月的肺部CT对比

Figure 6 Comparison of lung CT between January 2016 and March 2016

图7 2017年12月与2018年4月的肺部CT影像对比(箭头所指为肺部新增病灶)

Figure 7 Comparison of CT image of lung between December 2017 and April 2018 (the arrow indicates new lesions in the lung)

图8 2018年4月与2018年5月的肺部CT影像对比(箭头所指为肺部病灶缩小)

Figure 8 Comparison of CT image of lung between April 2018 and May 2018 (the arrows indicate the reduction of the lung lesions)

                   2016年1月                                                                      2016年3月

                  2017年12月                                                                  2018年4月

                  2018年4月                                                                  2018年5月
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                               2018年5月12日                                                             2018年6月9日                                                          2018年10月5日

2019年1月15日

2019年1月                                                                                        2019年2月 

图9 2018年5，6，10月的肺部CT影像对比

Figure 9 Comparison of CT image of lung in May 2018, June 2018 and October 2018

图10 2019年1月肺部CT影像提示病情进展

Figure 10 CT image of lung in January 2019, suggesting disease progression

图11 2019年1月与2月的肺部CT影像对比

Figure1 1 Comparison of CT image of lung between January 2019 and February 2019
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2  讨论

肺 癌 的 发 病 率 和 病 死 率 均 位 居 恶 性 肿 瘤 第 1
位，患者5年生存率仅18%，其中腺癌是非小细胞

肺癌常见病理类型 [5-7]。肺癌被诊断时通常为局部

晚期或有远处转移。对于晚期NSCLC患者来说，

以铂类为基础的化疗一直是全身治疗的基石[8]。

致 癌 驱 动 基 因 ， 包 括 表 皮 生 长 因 子 受 体

( E G F R ) 突 变 和 间 变 性 淋 巴 瘤 激 酶 ( a n a p l a s t i c 
lymphoma kinase，ALK)重排，主要见于腺癌，它

的发现及特异性分子靶向药物的发展，从根本上

改变了晚期 NSCLC患者的治疗前景[9-10]。目前已有

较多靶向药物使驱动基因阳性的非小细胞肺癌患

者明显获益(如吉非替尼、厄洛替尼等) [ 1 1 ]。第一

代酪氨酸激酶抑制剂类药物较传统化疗可明显提

高患者无进展生存时间和总生存时间，且不良反

应低。但随患者生存时间延长，耐药问题日益突

出。本例患者应用一代EGFR-TKIs(吉非替尼)治疗

11个月后出现耐药。研究 [12-14]发现：位于EGFR第

20号外显子上的T790M突变基因与耐药相关，对

第1代(吉非替尼、厄洛替尼、埃克替尼)治疗失败

患者，T790M突变率达60%。本例患者初始治疗时

就发现有T790M突变。

针对肺癌患者的耐药问题，如何攻克成为了

迫在眉睫的任务。2017年3月24日国家食药总局批

准上市了一种治疗肺癌的新药品——第3代EGFR-
T K I s  药物 ( 奥希替尼 ) ，不仅对外显子 1 9  缺失和

外显子21点突变治疗有效，且对外显子20T790M
的 突 变 治 疗 也 有 效 ， 可 以 进 一 步 克 服 外 显 子

20T790M的获得性耐药[15]。奥希替尼(A ZD9291，

osimer tinib)是A straZeneca公司开发的第三代不可

逆表皮生长因子受体酪氨酸激酶抑制剂 [ 1 6 - 1 7 ]。奥

希替尼是一种可强效通过靶向半胱氨酸-797与共价

ATP位点相结合的不可逆EGFR抑制剂 [18]。研究 [19]

表明：在细胞系及肺癌移植瘤小鼠模型中，奥希

替尼可能通过以下机制抑制肺癌细胞生长：1 )阻

断突变EGFR同源二聚化从而阻止受体激活；2)诱

导EGFR突变细胞降解。

2 0 1 6年世界肺癌大会公布了奥希替尼对比铂

类 联 合 培 美 曲 塞 治 疗 N S C L C 的 随 机 I I I 期 临 床 研 
究[20]结果，该项研究共纳入419例患者，入组患者

均经组织活检确认存在T790M突变，结果显示：

奥 希 替 尼 组 疗 效 显 著 ， 中 位 缓 解 持 续 时 间 9 . 7 个

月，而化疗组仅为4.1个月。奥希替尼最常见的不

良反应为腹泻和皮疹，明显轻于化疗组。该项研

究结果充分证实了奥希替尼对T790M突变阳性的

晚期NSCLC患者的疗效优于化疗，且安全性高，

不良反应轻。该大会 [21]同时还报道了东亚地区奥

希替尼治疗T790M突变的晚期NSCLC患者的临床

研究结果。该研究共入组 1 7 1 例患者，中位治疗

时间5.6个月，最常见的不良反应分别为腹泻、皮

疹、痤疮、皮肤干燥。Kumar等[22]研究结果显示：

奥希替尼治疗EGFR-T790M突变NSCLC患者的总

有效率为82%，中位进展时间为9.8个月。王如坤

等 [23]发现奥希替尼治疗EGFR-T790M阳性NSCLC
患者中位 P F S 为 9 . 9 8 个月。本病例为晚期的伴有

EGFR-T790M突变的肺腺癌患者，应用一代EGFR-
TKIs(吉非替尼)治疗11个月出现耐药后给予奥希替

尼治疗，PFS为28个月，明显高于III期临床研究报

道，同时高于国内外相关专家的研究报道，且未

出现严重不良反应，患者耐受较好。

综上所述，对于一线EGFR-TKIs治疗后进展，

且EGFR-T790M突变阳性的晚期肺腺癌患者奥希替

尼具有确切的疗效，且不良反应发生率低，可作

为首选治疗。
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