
MD Anderson 2025 新进展: 有效治疗携带 HER2 基因突变的非小细胞肺癌 

 

世界著名的美国 MD 安德森癌症中心

在 2025 年的癌症研究中取得了多项突破性

进展，尤其在肿瘤个体化精准治疗和靶向治

疗领域展现了显著的创新能力。现将其中有

效治疗携带 HER2 突变基因的非小细胞肺癌 

(HER2 mutant-NSCLC) 的最新成果及展望

在此做一简单介绍。 

与乳腺癌、胃癌、肠癌中常见的

HER2 蛋白过表达不同，非小细胞肺癌中编

码 HER2 受体上的酪氨酸激酶结构域  

(tyrosine kinase domain, TKD) 的 HER2 基

因发生激活性突变  (第 20 外显子插入，

HER2 exon20) 才是驱动 NSCLC 细胞不可

控生长的关键因素，因而造成以往静脉注射

抗 HER2 蛋白抗体药物 (包括 ADC) 治疗

NSCLC 的疗效不佳。为此，德国勃林格殷格

翰 药企 (Boehringer Ingelheim) 成功开发出

针对 HER2 exon20 突变的第三代全新小分

子 靶 向 药 物 佐 瑞 替 尼  (zongertinib, 

HERNEXEOS)，该口服小分子药物可与所有

HER2 受体中的野生型或突变型 TKD 蛋白相

结合，不可逆地阻断其酪氨酸激酶活性，从

而抑制 NSCLC 细胞生长。不同于可同时作

用于 EGFR 和 HER2 的酪氨酸激酶抑制剂 

(tyrosine kinase inhibitor, TKI)，佐瑞替尼作

为具有识别功能的 TKI，选择性地只与

HER2 (包括 HER2-HER2、HER2-HER3、

EGFR-HER2 二聚体) 中的 TKD 相结合并抑

制其酪氨酸激酶活性，而不与野生型 EGFR

发生结合，从而减少了脱靶效应，并可避免

因抑制 EGFR 导致的一系列毒副作用。 

 

NSCLC 患者发生脑转移的比例很高，

而许多靶向药因血脑屏障的阻碍难以入脑，

导致脑部转移灶成为治疗难点。佐瑞替尼在

设计之初特别考虑到了如何有效穿透血脑屏

障，从而使得该药具有强大的脑渗透性，可

在脑脊液中保持足够的药物浓度，为

NSCLC 脑转移患者带来了新的希望。 



由 MD 安德森癌症中心 Dr. John 

Heymach 牵头，携欧美、澳大利亚及我国吴

一龙教授团队参与的 Beamion LUNG-1 多中

心临床试验显示，HER2 exon20-NSCLC 患

者使用佐瑞替尼后，客观缓解率  ORR 为

71.1%，中位缓解持续时间 DOR 为 14.1 个

月，中位疾病无进展生存期 PFS 为 12.4 个

月。28 例脑转移患者中，64% 达到确认的系

统性客观缓解。该研究成果已在《新英格兰

医学杂志》上得到发表  (Heymach et al. 

2025 NEJM 392:2321)。该药并于 2025 年 8

月获得了美国 FDA 加速批准 (accelerated 

approval) ，用于治疗远端转移且不可手术的

NSCLC。 

 

展望 

针对新鲜肺癌组织标本的检测显示，

1-2%的 NSCLC 患者具有 HER2 exon20 基

因突变。由于新鲜肿瘤组织标本一般只能采

样一次，而肿瘤细胞的各种生物学性状 (包括

各种基因突变) 始终处于动态变化中，因此新

鲜组织标本检测极大地限制了监测患者后期

可能动态出现的 HER2 exon20 突变。肿瘤

液体活检可对患者体内伴随肿瘤进展产生的

各种肿瘤细胞进行全程无创性动态监测。北

京大学肿瘤中心沈琳主任团队针对 115 例胃

癌患者开展的为期 2 年、涵盖 600 例样本的

临床实验发现，在 88%肿瘤组织活检呈现

HER2 蛋白表达阴性的患者中，应用赛特

SE-i•FISH 技术可在其中 76%的患者外周血

中动态监测出 HER2
+ CTC (Li et al. 2018 

Clin Cancer Res 24:5261)，证实肿瘤液体

活检可有效弥补肿瘤组织活检不适于持续动

态监测的不足。将肿瘤液体活检 SE-i•FISH 

技 术 与 精 准 靶 向 单 细 胞 DNA 测 序 

(precision/targeted scDNAseq) 相 结 合 

(Wang et al. 2024 J Natl Cancer Ctr 4:335)，

动态监测外周血或脑脊液  (Li et al. 2022 

Cancer Sci 113:3535) CTC、CTEC 中的

HER2 exon20 基因突变，对于临床指导用药、

实时评估疗效、观察不同的预后等，将具有

十分重要的临床意义，可能会使更多患者获

益于该类治疗。 

 


