
Advances in Clinical Medicine 临床医学进展, 2024, 14(1), 2217-2226 
Published Online January 2024 in Hans. https://www.hanspub.org/journal/acm 
https://doi.org/10.12677/acm.2024.141311    

文章引用: 李倩, 封珊慧, 吕晓冉, 刘长民. HER2 阳性非小细胞肺癌临床治疗效果及安全性研究进展[J]. 临床医学进

展, 2024, 14(1): 2217-2226. DOI: 10.12677/acm.2024.141311 

 
 

HER2阳性非小细胞肺癌临床治疗效果及 
安全性研究进展 

李  倩*，封珊慧，吕晓冉，刘长民# 

滨州医学院附属医院肿瘤科，山东 滨州 
 
收稿日期：2023年12月27日；录用日期：2024年1月21日；发布日期：2024年1月31日 

 
 

 
摘  要 

目的：肺癌作为一种常见的恶性肿瘤，是肿瘤患者死亡的主要原因之一。近年来，许多研究报道了靶向

及免疫治疗在HER2阳性非小细胞肺癌(NSCLC)中的疗效。然而，目前仍然没有确切的方法应用于临床

治疗中。方法：通过系统检索多个数据库，包括知网、万方、PubMed、Web of Science、Cochrane Library、
Embase以及一些主要的肿瘤学会议，收集与HER2阳性NSCLC相关的临床试验，以了解各种治疗在HER2
阳性NSCLC中的疗效。结果：系统分析发现在抗体药物偶联物(antibody-drug conjugates, ADCs)、单

克隆抗体、酪氨酸激酶抑制剂(tyrosine kinase inhibitors, TKIs)、免疫检查点抑制剂(immune 
checkpoint inhibitors, ICIs)等药物中，选择性TKIs及ADCs显示出了良好的抗肿瘤活性；单克隆抗体联

合化疗取得了较好的结果；免疫治疗或免疫联合化疗作为一线治疗HER2阳性NSCLC也是一种有前景的

干预措施。结论：选择性TKIs及ADCs是目前很有前景的HER2阳性NSCLC治疗药物，且具有可接受的安

全性。 
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Abstract 
Objective: Lung cancer, as a common malignant tumor, is one of the major causes of death in tumor 
patients. In recent years, many studies have reported the efficacy of targeted and immunotherapy 
in HER2-positive non-small cell lung cancer (NSCLC). However, there is still no definitive method 
applied in clinical treatment. Methods: We collected clinical trials related to HER2-positive NSCLC 
by systematically searching multiple databases, including CNKI, Wanfang, PubMed, Web of Science, 
Cochrane Library, Embase, and some major oncology conferences, to understand the efficacy of 
various treatments in HER2-positive NSCLC. Results: Systematic analysis revealed that among anti-
body-drug conjugates (ADCs), monoclonal antibodies, tyrosine kinase inhibitors (TKIs), and im-
mune checkpoint inhibitors (ICIs), selective TKIs and ADCs showed good antitumor activity; mo-
noclonal antibodies in combination with chemotherapy yielded better results; and immunotherapy 
or immune-conjugated chemotherapy as a first-line treatment for HER2-positive NSCLC is also a 
promising intervention. Conclusions: Selective TKIs and ADCs are currently promising agents for 
the treatment of HER2-positive NSCLC with an acceptable safety profile. 
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1. 引言 

在最常诊断的癌症中，肺癌排在第二位。它是癌症相关死亡的首要原因，大约十分之一归因于癌症

的死亡(18.0%)是由肺癌导致的[1]。非小细胞肺癌(non-small cell lung cancer, NSCLC)是肺癌的主要类型，

约占肺癌的 80%~85% [2]。人表皮生长因子受体 2 (human epidermal growth factor receptor 2, HER2)是表皮

生长因子受体(epidermal growth factor receptor, EGFR)家族的酪氨酸激酶，在多种癌症中可自身过表达或

突变[3]。携带 HER2 改变的 NSCLC 目前被认为是一种罕见的分子亚型，大约 1%~2%的 HER2 突变发生

在非小细胞肺癌(NSCLC)患者中，其往往与肺癌发病率低、预后差、生存期短有关[4] [5] [6]目前并没有

效果显著的针对性药物投入临床使用之中。此前，许多关于化疗治疗 HER2 阳性 NSCLC (包括 HER2 突

变、HER2 扩增或 HER2 过表达)患者的研究并未取得较优越的临床获益(中位 PFS 分别为 4.03 个月、5.9
个月、5.1 个月) [7] [8] [9]。然而，最近发表的一些研究结果是相当有希望的。本文对 HER2 阳性 NSCLC
的靶向及免疫治疗结果及其安全性进行了综述，以期为后续相关临床试验提供参考。 

2. 抗体药物偶联物(Antibody-Drug Conjugates, ADCs) 

2.1. 曲妥珠单抗美坦辛(Ado-Trastuzumab Emtansine, T-DM1) 

T-DM1 是一种抗 HER2 ADC，由曲妥珠单抗和细胞毒性微管药物——美坦辛衍生物(DM1)组成，其

通过受体介导的内吞作用穿透 HER2 阳性细胞，可显著提高 HER2 阳性乳腺癌的生存率，这对 NSCLC
患者可能也有同样的作用[10] [11]。由Li及其同事进行的一项 II期篮子试验的分析强调了T-DM1在HER2
突变的NSCLC患者中的潜在作用，18例患者中有 8例经历了 PRs，中位缓解持续时间(DOR)为 4个月(95% 
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CI，2~9 个月)，中位 PFS 为 5 个月(95% CI，3~9 个月) [12]。随后，一项 II 期研究纳入了 22 名患者以评

估T-DM1对HER2外显子−20插入突变的NSCLC的疗效，结果显示，患者客观缓解率(ORR)为38.1% (90%
置信区间，23.0%~55.9%)，疾病控制率(DCR)为 52.4%，中位无进展生存期(mPFS)和中位总生存期(mOS)
分别为 2.8 个月和 8.1 个月[13]。研究发现，一项 T-DM1 单药治疗复发性非小细胞肺癌的小型 II 期临床

试验显示 T-DM1 对 HER2 阳性 NSCLC 的疗效有限，mPFS 和 mOS 分别为 2.0 个月和 10.9 个月，此研究

被提前终止[14]。另一项 II 期队列研究将 49 例患者根据 HER2 免疫组织化学 IHC (2+, 3+)分为两组，队

列间的中位无进展生存期和总生存期相似，在 IHC 2+和 3+组中，中位PFS分别为2.6个月(95% CI: 1.4~2.8)
和 2.7 个月(95% CI: 1.4~8.3)；中位生存期分别为 12.2 个月(95% CI: 3.8~23.3)和 15.3 个月(95% CI: 4.1~NE) 
[15]。这也表明仅由 IHC 确定的 HER2 阳性状态不能作为 T-DM1 活性的预测生物标志物。 

2.2. 曲妥珠单抗德鲁替康(Trastuzumab Deruxtecan, T-DXd 或 DS-8201a) 

T-Dxd 是一种新型靶向 HER2 的 ADC，由曲妥珠单抗、一种酶可裂解的肽连接剂和一种新型拓扑异

构酶 I 抑制剂 MAAA-1181 组成。其同通过诱导 DNA 双链断裂和细胞凋亡发挥抗肿瘤作用[16] [17]。HER2
靶向治疗仅被批准用于 HER2 阳性乳腺癌和胃癌。一项 I 期临床试验首次评估了 T-DXd 治疗晚期实体瘤

患者的有效性，患者接受 6.4 mg/kg 剂量的 T-DXd 治疗，在重度预处理、HER2 表达和/或 HER2 突变实

体瘤患者中具有可接受的安全性，特别是在 HER2 突变型 NSCLC 患者中显示出良好的抗肿瘤活性，ORR
为 72.7%；mPFS 为 11.3 个月[18]。在随后的一项多中心国际 2 期研究中，T-DXd (6.4 mg/kg)显示出持久

的抗癌活性：55%的患者出现了可证实的 ORR，mDOR 为 9.3 个月(95% CI: 5.7~14.7)，mPFS 为 8.2 个月

(5% CI: 6.0~11.9)，mOS 为 17.8 个月(95% CI: 13.8~22.1)。这些结果支持 T-DXd 治疗 HER2 突变型 NSCLC
患者的临床益处，然而其较低的安全性却难以忽略。实验中 46%的患者发生了 3 级或更高级别的药物相

关不良事件(TRAEs)，最常见的事件是中性粒细胞减少(占 19%)。26%的患者发生药物相关性间质性肺疾

病，导致 2 例患者死亡[19]。为了改善这一问题，研究者进行了一项剂量探索试验，该试验中 HER2 突变

患者分别接受 5.4 mg/kg 及 6.4 mg/kg T-DXd 治疗，中期结果显示，5.4 mg/kg 组和 6.4 mg/kg 组的 ORR
为分别为 53.8%和 42.9%；患者 ≥ 3 级 TRAEs 发生率分别为 31.7%和 58%；间质性肺炎发生率分别为 5.9%
和 14.0% [20]。由此可见，T-DXd 在 HER2 阳性 NSCLC 患者的治疗中具有良好的抗肿瘤活性，且较低剂

量(5.4 mg/kg)的 T-DXd 拥有更好的疗效及安全性。 
以上研究表明，尽管并非所有实验都获得了期望的结果，T-DM1 仍然可能是 HER2 突变 NSCLC 患

者的潜在治疗药物，然而，其治疗效果仍需进一步试验的验证。且由 IHC 确定的 HER2 阳性状态不能作

为 T-DM1 活性的预测生物标志物，也需进一步研究 T-DM1 治疗的潜在生物标志物。同时，T-DXd 在

HER2 阳性 NSCLC 患者中也显示出良好的抗肿瘤活性，且较低剂量的 T-DXd 在 HER2 突变患者中拥有

较好的疗效及安全性。综上，ADC 药物是目前很有前景的 HER2 阳性 NSCLC 治疗药物。 

3. 单克隆抗体 

单克隆抗体——曲妥珠单抗是一种单克隆免疫球蛋白 G1 人源化小鼠抗体，可与 HER2 受体的细胞

外 IV 结构域结合，从而阻断其二聚[21]。在早前曲妥珠单抗联合顺铂和吉西他滨治疗 HER2 过表达的 IIIB
或 IV 期 NSCLC 患者的试验中，38%的患者出现部分缓解；1 年生存率为 62%；中位进展时间为 36 周。

曲妥珠单抗联合顺铂和吉西他滨耐受性良好，但并不确定这种联合是否优于单独化疗[22]。为了进一步验

证两者的关系，Gatzemeier U 等将 103 例符合条件的未经治疗的 IIIB/IV 期 HER2 阳性 NSCLC 患者随机

分为两组，51 例患者接受曲妥珠单抗联合吉西他滨–顺铂治疗，50 例患者单独接受吉西他滨–顺铂治疗。

曲妥珠单抗组和对照组的疗效相似：ORR 为 36% vs 41%；中位进展时间 6.3 个月 vs 7.2 个月；mPFS 为
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6.1 个月 vs 7 个月。且在 6 例曲妥珠单抗治疗的 HER2 3+或荧光原位杂交(FISH)阳性 NSCLC 患者中，

ORR (83%)和 mPFS (8.5 个月)更好[23]。随后又进行了曲妥珠单抗联合多西他赛的疗效试验，13 例患者

被纳入该研究，估计 PFS 和 OS 分别为 4.3 和 5.7 个月，治疗耐受性良好。但由于纳入患者较少，该研究

被关闭以进一步积累[24]。与此同时，东方肿瘤合作小组启动了一项 II 期研究，评估卡铂、紫杉醇和曲

妥珠单抗联合治疗晚期 NSCLC 患者的疗效，mPFS 为 3.3 个月；mOS 为 10.1 个月；1 年生存率为 42% [25]。
可见其总体生存期与单独使用卡铂和紫杉醇的历史数据相似，且与以往数据相比，HER-2/neu 3+表达的

患者效果良好，这表明曲妥珠单抗在这种罕见的 NSCLC 亚群中有潜在的益处。 
欧洲一项回顾性队列研究评估了 HER2 阳性晚期 NSCLC 患者的疗效，65 例患者接受靶向治疗：ORR

为 50.9%；单抗或 T-DM1 治疗的 PFS 为 4.8 个月[26]。MyPathway 是一项多中心、非随机、IIa 期多篮子

研究，36 例 HER2 突变肿瘤患者中有 14 例为 NSCLC，在该组中，3 例患者(21%；95% CI (5%~51%)获
得了完全缓解(PR) [27]。近期，Mazieres J 等人前瞻性地评估了 HER2 抗体曲妥珠单抗和帕妥珠单抗联合

多西紫杉醇的有效性，45 例患者入组并接受治疗。ORR 为 29%，mPFS 为 6.8 个月(95% CI: 4.0~8.5)。确

诊缓解的患者中位 DOR 为 11 个月(95% CI: 2.9~14.9)。该研究首次报道了 HER2 阳性 NSCLC 中曲妥珠单

抗、帕妥珠单抗和多西他赛联合治疗的结果，结果表明将曲妥珠单抗、帕妥珠单抗和多西紫杉醇联合应

用于乳腺癌的治疗推广到肺癌的治疗似乎是可行和有希望的[28]。 
以上，尽管曲妥珠单抗在 HER2 阳性 NSCLC 亚群中表现出了潜在的益处，且双靶(曲妥珠单抗联合

帕妥珠单抗)和多西紫杉醇联合应用取得了较好的结果，但其获益有限，仍需进一步研究来验证单克隆抗

体的有效性。 

4. 酪氨酸激酶抑制剂(Tyrosine Kinase Inhibitors, TKIs) 

4.1. 选择性酪氨酸激酶抑制剂 

4.1.1. 吡咯替尼(Pyrotinib) 
吡洛替尼是一种 3-氰基喹啉衍生物，是一种针对 EGFR、HER2 和 HER4 的小型共价泛 HER 抑制剂。

在利用 NSCLC 患者样本建立的类器官和异种移植物以及携带 HER2 突变的 PDX 小鼠模型的体内外研究

中，与阿法替尼相比，吡罗替尼对体外类器官有显著的生长抑制作用，且吡罗替尼的抗肿瘤作用优于阿

法替尼(P < 0.0471)和 T-DM1 (P < 0.0138)。在 15 例 HER2 突变 NSCLC 患者的 II 期队列中，ORR 为 53.3%，

mPFS 为 6.4 个月[29]。另一项前瞻性多中心单臂 II 期研究评估了吡罗替尼对 HER2 突变晚期 NSCLC 患

者的疗效和安全性。60 例患者接受了吡罗替尼单药治疗，ORR 为 30.0% (95% CI: 18.8%~43.2%)，不同

HER2 突变类型患者的所有亚组均表现出良好的客观反应率。mDOR 为 6.9 个月(95% CI: 4.9~11.1)；mPFS
为 6.9 个月(95% CI: 5.5~8.3)；mOS 为 14.4 个月(95% CI: 12.3~21.3)。吡罗替尼在 HER2 突变型 NSCLC
患者中显示出良好的抗肿瘤活性和可接受的安全性[30]。随后的一项前瞻性、多中心、单臂试验入组了

27 名 HER2 扩增患者，6 个月的 PFS 率为 51.9% (95% CI: 34.0~69.3)；mPFS 为 6.3 个月(95% CI: 3.0~9.6)；
mOS 为 12.5 个月(95% CI: 8.2~16.8)；ORR 为 22.2% (95% CI: 10.6%~40.8%)。并且接受吡罗替尼一线治

疗的患者显示出了良好的有效性，mPFS 为 12.4 个月[31]。 
Song Z 等的 II 期试验，纳入 78 例携带 HER2 外显子 20 和非外显子 20 突变的 NSCLC 患者，并以

400 mg/天的剂量接受阿帕替尼治疗。其 ORR 为 19.2% (95% CI: 11.2~30.0)，中位 PFS 为 5.6 个月(95% CI: 
2.8~8.4)，中位 OS 为 10.5 个月(95% CI: 8.7~12.3)。中位反应持续时间为 9.9 个月(95% CI: 6.2~13.6) [32]。
可见，阿帕替尼对携带 HER2 外显子 20 和非外显子 20 突变的 NSCLC 患者具有良好的疗效和可接受的

安全性，值得进一步研究。最近，有学者启动了一项由符合标准(CF)队列和符合扩大资格标准的同情使

用(CU)队列组成的 2 期适应性伞形试验，以及一项前瞻性真实世界研究(RWS)。该研究纳入了 48 例未经
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治疗的晚期 HER2 突变 NSCLC 患者。CF 队列(n = 28)中，经吡罗替尼治疗后 ORR 为 35.7%，达到了主

要终点。次要终点中 DCR 为 89.3%、mPFS 为 7.3 个月、mOS 为 14.3 个月，其中毒性是可以接受的。CU
队列(n = 12)显示，ORR 为 16.7%，DCR 为 83.4%，mPFS 为 4.7 个月，mOS 为 14.2 个月。RWS 队列(n = 
8)中，中位 PFS 和 OS 分别为 3.0 个月和 12.2 个月[33]。 

Yang G 等开展的一项 2 期临床试验，首次将吡罗替尼与抗血管生成药物阿帕替尼联合应用，结果显

示：ORR 为 51.5% (17/33; 95% CI: 33.5~69.2%)；DCR 为 93.9% (31/33; 95% CI: 79.8~99.3%)；中位 DOR、
PFS 和 OS 分别为 6.0 (95% CI: 4.4~8.6)个月、6.9 (95% CI: 5.8~8.5)个月和 14.8 (95% CI: 10.4~23.8)个月。

吡罗替尼联合阿帕替尼在 HER2 突变或 HER2 扩增的转移性 NSCLC 患者中显示出有希望的抗肿瘤活性

[34]。为进一步探索吡罗替尼联合治疗的有效性，一项开放标签、单臂 II 期试验共招募 39 例 HER2 外显

子 20 插入的晚期 NSCLC 患者[35]，结果显示，吡咯替尼联合沙利度胺有望增加 HER2 外显子 20 插入的

晚期 NSCLC 患者的临床获益，并降低吡咯替尼相关不良反应的发生率。 

4.1.2. 波齐替尼(Poziotinib) 
波齐替尼是一种共价不可逆的强效 EGFR/HER2 抑制剂，其为一种喹唑啉衍生物，通过更小的尺寸

和更灵活结构规避 20 外显子的插入。体外和患者来源的异种移植(PDX)模型也显示波齐替尼似乎比其他

HER2 TKIs 更有效[36] [37]。在 ERBB2 外显子 20 突变的 NSCLC 的 II 期临床试验中，12 名可评估的患

者中，6 名(50%)患者在波齐替尼治疗后 8 周有部分缓解(PR)的最佳反应。截至 2019 年 7 月，12 名患者

中有 10 名出现进展；mPFS 为 5.6 个月，mDOR 为 4.6 个月[38]。ZENITH20 是一项多中心、多队列、开

放标签的 II 期研究，评估了波齐替尼在晚期或转移性 HER2 阳性 NSCLC 患者中的应用，ORR 为 27.8% 
(95% CI: 18.9~38.2)；DCR 为 70.0% (95% CI: 59.4~79.2)；mPFS 为 5.5 个月(95% CI: 3.9~5.8)；mDOR 为

5.1 个月(95% CI: 4.2~5.5)。2023 年最新结果显示：ORR 为 39%；DCR 为 73%；mDOR 为 5.7 (95% CI: 
4.6~11.9)个月，mPFS 为 5.6 (95% CI: 5.4~7.3)个月[39] [40]。在随后的一项 II 期研究中，也出现了相似的

结果：ORR 为 27%；mDOR 为 5.0 个月；mPFS 为 5.5 个月；并且该试验观察到 mOS 为 15 个月(95% CI：
9.0 至不可估计) [41]。可见，波齐替尼在 HER2 外显子 20 突变或插入性的 NSCLC 患者中具有良好的抗

肿瘤活性，包括先前接受过铂类化疗的患者。 

4.2. 非选择性酪氨酸激酶抑制剂 

4.2.1. 阿法替尼(Afatinib) 
一项 II 期研究探索了阿法替尼在 HER2 或 EGFR 突变 NSCLC 患者队列中带来的临床益处，患者在病

情进展后，可继续使用阿法替尼联合紫杉醇治疗。在 7 例 HER2 突变的患者中，接受阿法替尼单药治疗的

患者只获得了未证实的部分缓解(PR)和疾病控制，而 1 例接受联合治疗的患者 mPFS 为 6.7 周，PR 为 41.9
周。阿法替尼在 HER2 阳性患者中显示出临床活性迹象，Peters S 等的研究也进一步验证了这一结论[42] 
[43]。随后，有学者进行了一项单组 II 期临床试验，探讨了阿法替尼在治疗前携带 HER2 外显子 20 突变

的晚期 NSCLC 患者中控制疾病的潜力。共有 13 例患者入组，其中 7 例(53.8%)在 12 周时获得疾病控制，

1 例患者早期死亡，余下患者 mPFS 为 15.9 (95% CI: 6.0~35.4)周，mOS 为 56.0 周(95% CI: 16.3~NR) [44]。
另一项 II期研究也同样未发现临床获益：mPFS为 2.76个月(95% CI: 1.87~4.60)，mOS为 10.02个月(95% CI: 
8.47~10.08) [45]。可见阿法替尼在非小细胞肺癌的疾病控制中没有显示出预期的潜力。 

4.2.2. 达克替尼(Dacomitinib) 
达克替尼是一种不可逆的 HER2、EGFR (HER1)和 HER4 酪氨酸激酶抑制剂，在 HER2 外显子 20 插

入或扩增的细胞系模型中显示出活性。Kris MG 等研究了达克替尼在 HER2 突变或扩增型肺癌患者中的
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作用。该研究纳入了 30 例 HER2 突变或扩增的 IIIB/IV 期肺癌患者，给予口服达克替尼 30~45 mg/天。结

果显示，12%携带 HER2 外显子 20 突变(95% CI: 2%~30%)的患者部分反应持续 3+、11 和 14 个月。在 4
例 HER2 扩增的肿瘤患者中没有出现部分反应。mOS 为 9 个月(95% CI: 7~21) [46]。由此可见，达克替尼

对特异性 HER2 外显子 20 插入的肺癌患者产生客观反应。这一观察结果验证了 HER2 外显子 20 插入是

可操作的靶点，并证明了进一步研究达克替尼治疗特异性 HER2 驱动的 NSCLC 的可行性。 

4.2.3. 奈拉替尼(Neratinib) 
与达克替尼一样，奈拉替尼也不可逆地与 EGFR、HER2 及 HER4 结合，从而在 HER2 阳性 NSCLC

患者中发挥抗肿瘤作用。Nagano 等人以高通量方式全面评估了 ERBB2 突变的功能意义及转化活性和药

物敏感性，发现对于 A775_776insYVMA 突变(肺癌中最常见的 ERBB2 突变)，阿法替尼和来那替尼比其

他抑制剂更有效。相反，L775P 和 L775S 突变与对这些药物并不敏感[47]。一项 II 期篮子试验纳入了 26
例携带 HER2 突变的难治性 NSCLC 病例，每日使用奈拉替尼 240 mg 治疗。仅在 1 例患者(ORR 3.8%)中
观察到 PR，尽管反应率较低，但 mPFS 为 5.5 个月，且有 6 例患者继续接受 1 年以上的治疗[48]。 

总体而言，选择性 TKI，如：吡咯替尼、波齐替尼等，在 HER2 阳性 NSCLC 的治疗中显示出了良好

的抗肿瘤活性，且吡咯替尼联合抗血管药物治疗似乎有更高的临床获益；而非选择性 TKI，如：阿法替

尼、达克替尼、奈拉替尼等，并未获得理想的疗效，仍需更多的研究来探索其有效性及安全性。 

5. 免疫检查点抑制剂(Immune Checkpoint Inhibitors, ICIs) 

免疫检查点抑制剂(ICI)是一种可以恢复抗肿瘤 T 细胞反应的新型药物，它的出现改变了传统的癌症

治疗方法[49] [50]，近年来，许多研究发现免疫治疗可能使基因阳性的 NSCLC 患者获益。Chiara-Catania
等报道了一例纳武利尤单抗治疗晚期 HER2 阳性肺癌并发现了较强的抗肿瘤活性[51]。与此相反，Chuang
等报道 1 例 HER2 突变的 NSCLC 患者对纳武利尤单抗无阳性反应[52]，研究中患者接受化疗联合靶向治

疗后出现疾病进展，随后接受纳武利尤单抗治疗 1 个月，并继续出现进展。有趣的是，当免疫治疗作为

一线治疗时，患者的中位 PFS 显著提高。Mazieres 等报道 29 例 HER2 突变晚期肺癌患者接受单药免疫检

查点抑制剂治疗后，ORR 为 7%，中位 PFS 为 2.5 个月[53]。Guisier 等的试验也显示，HER2 突变的非小

细胞肺癌单纯免疫治疗的 mPFS 为 2.2 个月(95% CI: 1.7~15.2)，但中位 OS 显著提高(mOS 20.4 个月) [54]。
在随后的一项研究中，Saalfeld 等在 27 例一线治疗的患者中应用 ICI 联合化疗或单药治疗。在中位随访

时间 11 个月时，接受一线 ICI 单药治疗的 5 例患者中，有 3 例已接受 6 个月(最佳反应：PR)、18 个月(SD)
和 26 个月(SD，进行中)的治疗[55]。同时，Chu 等的试验发现，早期接受免疫治疗的患者有延长 PFS 的

趋势，其中 9 例接受免疫治疗作为一线治疗的患者 mPFS 达到 9.1 个月(7.9~10.2)，这一结果显然令人鼓

舞[56]。除了免疫单药治疗取得的良好效果外，免疫联合铂类化疗也取得了理想的效果。Zhao 等报道了

5 例接受免疫治疗联合化疗一线治疗的 HER2 插入突变或扩增的晚期 NSCLC 患者，化疗联合免疫治疗

mPFS 为 8 个月(95% CI: 2~12 个月) [57]。Chu 等的研究显示，在接受免疫联合化疗方案治疗的 16 例患者

的整个队列中，中位 PFS 为 8.4 个月[56]。 
综上，免疫治疗或免疫联合化疗作为 HER2 阳性 NSCLC 的一线治疗具有良好的应用前景。然而，

目前的实验研究较少且样本量较小。仍需更大、设计更好的随机对照试验和长期随访来证实免疫治疗在

HER-2 阳性 NSCLC 中的疗效。 

6. 安全性 

ADC 药物 T-DM1 毒性较轻，3 级以上的不良反应发生率较低。研究中，3 级或 4 级不良事件多为血

小板减少和肝毒性，并未出现治疗相关的死亡[14]。各试验中 T-DXd 的安全性结果基本一致，在 Li BT
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等人的研究中，46%的患者发生了 3 级或更高级别的药物相关不良事件，最常见的事件是中性粒细胞减

少。26%的患者发生药物相关性间质性肺疾病，导致 2 例患者死亡。各治疗中出现的常见不良事件还包

括恶心、食欲下降和呕吐[13] [18] [19]。 
在关于单克隆抗体对 HER2 阳性 NSCLC 的疗效研究中，一半以上的患者中观察出现 3 级以上治疗

相关不良事件，但并没有病人因为毒性而停止治疗。最常见的 3 级治疗相关不良事件是中性粒细胞减少

症、腹泻和贫血。极少患者出现 1/2 级呼吸困难。无间质性肺疾病病例报告。并且曲妥珠单抗联合吉西

他滨–顺铂或卡铂–紫杉醇耐受性良好，曲妥珠单抗并未加剧化疗的已知毒性[22] [23] [24] [25] [28]。可

见单克隆抗体与化疗联合应用是可行的，毒性并不比单独使用细胞毒治疗更严重。 
然而，作为在 HER2 阳性 NSCLC 的治疗中显示出了良好抗肿瘤活性的选择性 TKI——波齐替尼，其

不良反应是无法忽视的。几乎所有患者都出现了 3 级或以上治疗相关不良反应，最常见的为皮疹、腹泻

和口腔炎，并且大多数患者因不良反应较重而至少一次减少了波齐替尼的剂量，甚至有的患者因治疗相

关不良事件而停止治疗，这显然是波奇替尼应用的一大挑战。相比之下，吡咯替尼 3 级及以上治疗相关

不良反应的发生率更低，腹泻也是吡咯替尼最常见的不良反应，其无治疗相关死亡报告，毒性是可接受

的。在非选择性 TKI 阿法替尼的研究中，所有患者均出现至少 1 次治疗相关不良反应，最常见的是腹泻

和皮疹，其毒性分布在预期范围内，而达克替尼治疗相关的毒性包括腹泻、皮炎以及疲劳，其毒性分布

在预期范围内[31] [32] [33] [34] [38] [39] [40] [41] [46] [47]。总而言之，选择性 TKI 的治疗相关不良事件

是不容忽视、亟待解决的问题。 

7. 结语与展望 

随着靶向治疗 HER2 阳性 NSCLC 的出现，众多学者致力于探索新的治疗方法，以为这种难治性肺

癌患者带来希望。目前的研究显示，与非选择性 TKIs 相比，选择性 TKIs (如波齐替尼、吡罗替尼)对 HER2
阳性 NSCLC 显示出更大的临床活性。同样地，ADCs 在 HER2 阳性 NSCLC 患者的治疗中也表现出更高

的应答率和更佳的生存结果，NCCN 指南已将 T-DXd 列入了 HER2 阳性 NSCLC 的推荐用药。然而，ICI
作为近几年的 HER2 阳性 NSCLC 治疗的新兴手段，尽管存在一定的应用前景，但其效果仍存在争议，

需要进一步探索。与此同时，药物治疗相关不良事件的发生也是不可忽略的，而且，“HER2 阳性 NSCLC”
的定义也不足以描述 HER2 改变的复杂性上的差异，接下来的临床试验可将 HER2 突变、扩增和过表达

进一步划组区分，或许能更好地解决这种改变对试验结果的影响。同时，为了进一步提高抗 HER2 药物

的疗效及临床获益，其联合治疗模式的探索也是十分必要的。 
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