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摘要：２０１７年３月２２日中国食品药品监督管理局（ＣＦＤＡ）批准表皮生长因子受体酪氨酸激酶抑制剂（ＥＧＦＲＴＫＩ）奥希替尼
（Ｏｓｉｍｅｒｔｉｎｉｂ）用于治疗ＥＧＦＲＴ７９０Ｍ基因突变阳性的局部晚期或转移性非小细胞肺癌（ＮＳＣＬＣ）。奥希替尼是第三代 ＥＧＦＲ
ＴＫＩ，治疗效果显著，副作用更小，尤其适用于对第一、二代ＥＧＦＲＴＫＩ耐药或者脑转移的病人。与含铂类治疗药物的二联化学
疗法相比，奥希替尼可使ＮＳＣＬＣ病人中位无进展生存期（ＰＦＳ）延长５．７个月，疾病进展风险下降７０％。该文就奥希替尼的作
用机制、研究历程、药效学、药动学、不良反应，耐药机制进行综述，为临床使用提供参考。
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　　奥希替尼（Ｏｓｉｍｅｒｔｉｎｉｂ，ＴａｇｒｉｓｓｏＴＭ，ＡＺＤ９２９１）
是阿斯利康公司研发的一种口服第三代表皮生长

因子受体酪氨酸激酶抑制剂（ＥＧＦＲＴＫＩ）［１］。２０１７
年３月３０日被ＦＤＡ完全批准上市［２］，此前２０１５年
１１月１３日被ＦＤＡ加速批准上市［３］，所谓加速批准

是指ＦＤＡ可以根据应答率等替代终点来批准某个
用于治疗临床需求未满足的重大疾病的药物上

市［４］。奥希替尼主要针对 ＥＧＦＲＴ７９０Ｍ基因突变
的非小细胞肺癌（ＮＳＣＬＣ），该突变常常发生在对第
一、第二代ＥＧＦＲＴＫＩ耐药的病人中［５］。２０１５年１１
月１３日，ＦＤＡ基于奥希替尼在 ＥＧＦＲＴ７９０Ｍ突变
阳性的 ＮＳＣＬＣ病人中的两项 ＩＩ期临床试验，即实
验肿瘤反应率和反应持续时间的结果而加速批准

其上市［４］。奥希替尼的推荐剂量为８０ｍｇ／ｄ，除非
病人有不可接受的毒副作用或者病情发生进展，可

空腹或与食物同服，对于有吞咽困难的病人，奥希

替尼可溶于约５０ｍＬ的水中后迅速服用。中国食
品药品监督管理局（ＣＦＤＡ）于２０１７年３月２２日批
准奥希替尼上市申请［６］，距其全球首次上市仅仅１
年４个月左右，为 ＥＧＦＲＴ７９０Ｍ基因突变阳性的局
部晚期或转移性 ＮＳＣＬＣ病人提供了一个更好的选
择，可进一步改善该类病人的预后。本文就奥希替

尼的作用机制、研究历程、药效学、药动学、不良反

应，耐药机制进行综述，促进广大医药工作者对其

的进一步认识。

１　作用机制
奥希替尼的分子式：Ｃ２８Ｈ３３Ｎ７Ｏ２，化学名：Ｎ［２

［２（二甲胺基）乙基甲氨基］４甲氧基５［４（１甲
基吲哚３ｙｌ）嘧啶２ｙｌ］氨基］苯基］ｐｒｏｐ２烯酰
胺［３］，结构式如图１所示［５］。奥希替尼结构中含有
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丙烯酰胺基，能够与ＥＧＦＲ基因催化域的ＡＴＰ结合

图１　奥希替尼化学结构

位点边缘Ｃ７９７结合，形成不可逆的共价键，从而抑
制癌细胞的增殖。ＥＧＦＲ结合位点包含 Ｌ８５８Ｒ，
１９Ｄｅｌ和含有 Ｔ７９０Ｍ的双突变，但对野生型的 ＥＧ
ＦＲ基因结合能力较差，奥希替尼对ＥＧＦＲ基因抑制
能力大小为 Ｔ７９０Ｍ＞ＥＧＦＲｓ＞ｗｔＥＧＦＲ［７］。奥希替
尼与ＥＧＦＲ相关基因结合后，可能与通过阻断突变
ＥＧＦＲ同源二聚化或诱导ＥＧＦＲ突变细胞降解等途
径，从而阻断 ＥＧＦＲ下游信号传递有关［８］，口服奥

希替尼治疗后的病人，其肺部组织活检发现大部分

治疗后的肿瘤ＥＧＦＲ通路的蛋白受到抑制，在细胞
系及肺癌移植瘤小鼠模型中，也观察到类似的结

果［９］。有研究其作用机制示意图如图２所示。

图２　奥希替尼作用机制示意图

２　研究历程
从２０１３年３月奥希替尼进行 Ｉ／ＩＩ临床试验，

２０１５年１１月ＦＤＡ批准奥希替尼加速上市，到２０１７
年３月ＦＤＡ完全批准奥希替尼上市，其从研发到批
准上市花费时间仅４年左右，这得益于奥希替尼在
临床试验中显示出的显著效果以及对第一代、第二

代ＥＧＦＲＴＫＩ耐药的局部晚期或转移性 ＮＳＣＬＣ病
人的急迫需求。关于奥希替尼的研究历程中里程

碑事件（包含审批时间和临床试验）见图３［２，５，１０１１］。
３　药效学

奥希替尼是新型的，不可逆的第三代ＥＧＦＲＴＫＩ，

在体外试验中对ＥＧＦＲＴ７９０Ｍ突变的亲和力是野生

图３　奥希替尼研发历程

型的２００倍［１２］。２０１５年和２０１６年，国际顶尖医学
杂志《ＴｈｅＮｅｗＥｎｇｌａｎｄＪｏｕｒｎａｌｏｆＭｅｄｉｃｉｎｅ》分别发
表了奥希替尼Ⅰ期［１３］和Ⅲ期［１４］临床试验结果，该

实验结果进一步证实奥希替尼在 ＥＧＦＲＴ７９０Ｍ基
因突变阳性的局部晚期或转移性ＮＳＣＬＣ中的疗效。
３．１　Ⅰ期临床试验　Ｊｎｎｅ等［１３］进行了奥希替尼

Ⅰ期临床试验，该实验总共纳入了来自世界各地的
２５３例ＮＳＣＬＣ病人，该病人为已接受 ＥＧＦＲＴＫＩ治
疗，且通过射线检查表明，疾病有进展。每次给药

剂量范围为２０～２４０ｍｇ／ｄ，试验分为两组，一组为
剂量递增组（３１例），以确定最大中毒剂量；一组为
扩大组（２２２例，５小组），以评估奥希替尼的治疗效
果。扩大组中病人进行肿瘤组织活检，以确定 ＥＧ
ＦＲＴ７９０Ｍ的状态。实验结果表明在每次最高２４０
ｍｇ／ｄ的给药剂量下，没有观察到中毒表现，最大中
毒剂量没有确定。试验中最常见的不良反应是腹

泻、皮疹、恶心、食欲下降。总体目标肿瘤反应率为

５１％（９５％ ＣＩ，４５～５８），在１２７名被确定为 ＥＧＦＲ
Ｔ７９０Ｍ阳性的病人中，总体目标肿瘤反应率为６１％
（９５％ ＣＩ，５２～７０）。相反，在６１名被确定为 ＥＧＦＲ
Ｔ７９０Ｍ阴性的病人中，总体目标肿瘤反应率为２１％
（９５％ ＣＩ，１２～３４）。在 ＥＧＦＲＴ７９０Ｍ阳性的病人
中，中位无进展生存期（ＰＦＳ）为９．６个月（９５％ ＣＩ，
８．３～未知），ＥＧＦＲＴ７９０Ｍ阴性的病人中，中位无进
展生存期（ＰＦＳ）为２．８个月（９５％ ＣＩ，２．１～４．３）。
该实验结果证明，奥希替尼对已接受其它ＥＧＦＲＴＫＩ
治疗，且疾病进展并伴有ＥＧＦＲＴ７９０Ｍ突变阳性的病
人具有显著的活性。正是凭借这一实验结果，２０１４
年４月ＦＤＡ授予奥希替尼突破性治疗药物［１５］。
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３．２　Ⅱ期临床试验　在Ⅰ期临床试验的基础上，
Ⅱ期试验的给药剂量为８０ｍｇ／ｄ，旨在对奥希替尼
治疗过往接受 ＥＧＦＲＴＫＩ治疗后，疾病进展的 ＥＧ
ＦＲＴ７９０Ｍ突变阳性的ＮＳＣＬＣ病人，的治疗效果进
行进一步评估。结果表明：平均治疗４．９个月后，
客观缓解率（ＯＲＲ）为５８％，疾病控制率为９２％［１５］。

另一项随机、开放、多中心、３组Ⅱ期临床试验
中，比较奥希替尼和吉非替尼治疗策略。试验分为

三组：①给予奥希替尼，直至疾病发生进展；②首先
给予吉非替尼治疗直到检测到 ＥＧＦＲＴ７９０Ｍ突变
阳性后立即转为奥希替尼治疗，直至疾病发生进

展；③首先给予吉非替尼治疗直到疾病进展后立即转
为奥希替尼治疗，直至疾病发生进展。统计结果证

实，经过吉非替尼治疗后，出现ＥＧＦＲＴ７９０Ｍ突变阳
性后立即转为奥希替尼治疗，治疗效果最佳［１６］。

３．３　Ⅲ期临床试验　Ｍｏｋ等［１７］进行了随机、国际

化、非盲、Ⅲ期临床试验，试验共纳入了４１９位接受
ＥＧＦＲＴＫＩ治疗后，疾病发生进展的晚期 ＮＳＣＬＣ病
人，以２∶１的比例分为两组，分别接受口服奥希替尼
（８０ｍｇ／ｄ）或培美曲塞（５００ｍｇ／ｍ２）加卡铂或顺铂
（７５ｍｇ／ｍ２）为期三周期一疗程，最多不超过六疗
程。以无进展生存期（ＰＦＳ）为首要的评价终点。结
果表明：口服奥希替尼组的无进展生存期（ＰＦＳ）为
１０．１个月，明显高于培美曲塞（５００ｍｇ／ｍ２）加卡铂
或顺铂（７５ｍｇ／ｍ２）组的 ４．４个月。客观缓解率
（ＯＲＲ）方面，奥希替尼组７１％（９５％ ＣＩ，６５～７６）明
显高于培美曲塞（５００ｍｇ／ｍ２）加卡铂或顺铂（７５
ｍｇ／ｍ２）组的３１％（９５％ ＣＩ，２４～４０）。在１４４例中
枢神经系统转移性病人中，奥希替尼组和培美曲塞

加卡铂或顺铂组的无进展生存期（ＰＦＳ）分别为８．５
个月和４．２个月。不良反应３级及以上的发生率，
奥希替尼组为２３％，低于培美曲塞加卡铂或顺铂组
的４７％。在中枢神经系统转移和不良反应方面，奥
希替尼的效果同样更好。

４　药动学
健康志愿者单次口服奥希替尼２０ｍｇ片剂或胶

囊剂，生物利用度方面几乎没有差别［１７］。与空腹相

比，高脂肪饮食会减少奥希替尼的血药浓度，病人

口服８０ｍｇ时，与食物同服和禁食状态下对血药浓
度无显著影响［１５，１８］。奥希替尼口服吸收缓慢，达

Ｃｍａｘ时间约为６ｈ，持续给药２２ｄ血药浓度逐渐平
稳，最高血药浓度与最低血药浓度比为１．６，表观分
布容积为 ９８６Ｌ。奥希替尼的血浆蛋白结合率较
高，在Ⅱ期临床试验中，两例脑转移病人的脑脊液
浓度分别为３．４４ｎｍｏｌ／Ｌ和 ０．７７ｎｍｏｌ／Ｌ，相当于其

稳态血药浓度的１％和０．２％。这可以进一步解释
奥希替尼对中枢神经系统转移病人中能产生效果。

奥希替尼口服清除率为１４．２Ｌ／ｈ，主要通过ＣＹＰ３Ａ
氧化代谢和脱烷基化途径代谢，半衰期约为５５ｈ，
血浆中可检测到两种具有药理活性的代谢物

（ＡＺ７５５０和ＡＺ５１０４），稳态下其代谢物的浓度 约
为奥希替尼的１０％。奥希替尼约６８％经粪便排泄，
１４％经尿液清除，其中以原形排除体外的极少，约
占２％。适用于肾功能不全的病人［１９］。

５　不良反应
在临床试验中，奥希替尼表现了较好的耐受性，

其不良反应发生率要明显低于第一、第二代 ＥＧＦＲ
ＴＫＩ。在２４０ｍｇ／ｄ剂量下，没有观察到中毒反应。最
常见的不良反应发生率为腹泻（４２％），皮疹（４１％），
皮肤干燥（３１％），神经毒性（２５％），４．４％的病人因
为耐受性原因，减少给药剂量或终止治疗。导致剂量

减少或者治疗中断的主要原因是 ＱＴ间期延长
（２．２％）和嗜中性白血球减少症（１．９％）。严重不良
反应的发生率为２％，主要是导致肺炎和肺栓塞［２０］。

临床上暂没有奥希替尼与 ＣＹＰ抑制剂或诱导
剂相互作用的相关资料。但联合使用强 ＣＹＰ３Ａ抑
制剂或诱导剂时，可能导致奥希替尼血药浓度改

变，因此应尽可能的避免，如需要一起使用，必须密

切监测病人的各项体征，如肺栓塞、心脏抑制以及

其他不良反应。奥希替尼应尽可能避免联合使用

对ＣＹＰ３Ａ、ＢＣＲＰ、ＣＹＰ１Ａ２抑制剂敏感且治疗指数
较低的药物，以防这些药物血药浓度过低或过高，

从而发生不良反应。但有临床资料表明［２１］，连续使

用奥希替尼后，再服用奥美拉唑，没有发生药物相

互作用的不良事件。

６　耐药机制
虽然奥希替尼对 ＥＧＦＲＴ７９０Ｍ突变的 ＮＳＣＬＣ

病人有显著的疗效，但长期使用（约１０个月）仍会
导致耐药性的发生［２２］。Ｎｉｅｄｅｒｓｔ等［２３］采用新一代

测序技术，对１５例接受奥希替尼治疗的病人进行
基因检测，结果发生 Ｃ７９７Ｓ突变的病人约占４０％，
ＥＧＦＲＣ７９７Ｓ是位于 ＥＧＦＲ２０号外显子的一个位
点，该突变导致奥希替尼作用靶点改变，即７９７位
半胱氨酸突变为丝氨酸，该改变将阻碍奥希替尼与

Ｃｙｓ７９７氨基酸残基结合，从而导致耐药的发生。然
而，仍有３３％病人未检测到 Ｃ７９７Ｓ突变基因，２７％
的病人未检测到单纯的 ＥＧＦＲＴ７９０Ｍ突变。Ｃ７９７Ｓ
突变是 Ｔ７９０Ｍ突变 ＮＳＣＬＣ病人对 ｏｓｉｍｅｒｔｉｎｉｂ产生
获得性耐药的主要机制，分为三种类型：①Ｃ７９７Ｓ突
变以及ＥＧＦＲ敏感突变和Ｔ７９０Ｍ突变；②Ｔ７９０Ｍ突

·３１６·安 徽 医 药 ＡｎｈｕｉＭｅｄｉｃａｌａｎｄＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌＪｏｕｒｎａｌ２０１９Ｍａｒ，２３（３）



变以及ＥＧＦＲ敏感突变，无Ｃ７９７Ｓ突变；③ＥＧＦＲ敏
感突变，但Ｔ７９０Ｍ突变消失以及无 Ｃ７９７Ｓ突变［２４］。

这说明针对Ｔ７９０Ｍ突变发生耐药的机制具有复杂
性，其耐药机制有待进一步研究。

７　展望
我国是一个肺癌大国，到２０２５年我过肺癌病人

将超过一百万，成为全球第一大肺癌国［２５］。第三代

ＥＧＦＲＴＫＩ奥希替尼对ＥＧＦＲＴ７９０Ｍ基因突变阳性
的局部晚期或转移性 ＮＳＣＬＣ病人显示出显著的活
性，尤其是对伴有脑转移或者中枢神经系统转移更

有优势，能进一步延长病人的疾病无进展期，改善

病人生存质量。但奥希替尼长期使用仍然会导致

耐药性的发生。然而，该耐药病人目前却没有相应

的治疗药物。以第三代 ＥＧＦＲＴＫＩ耐药为突破口，
研制第四代 ＥＧＦＲＴＫＩ将是以后研究的一个热
点［２６］。随着多学科的交叉渗透和研究的进一步深

入，未来在肺癌的治疗领域将会有更大的突破。
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