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国家药品监督管理局附条件批准
氟泽雷塞片上市

2024年8月21日，国家药品监

督管理局官方网站显示：氟泽雷塞

片（商品名：达伯特）通过优先审评

审批程序获得附条件批准上市。作

为一种创新药，氟泽雷塞片此前未

在国外上市。根据公开资料显示，

该药适用于至少接受过一种系统性

治疗的鼠肉瘤病毒癌基因（KRAS）

G12C突变型的晚期非小细胞肺癌

（NSCLC）成人患者。

一、KRAS G12C突变型
NSCLC及关注人群

肺癌是我国最常见的恶性肿

瘤，也是死亡人数最多的癌症类

型，平均5年生存率仅为19%。

但是，肺癌并不是某一种病，

而是一类包括不同亚型且每一种

亚型特性、预后、治疗方式都不一

样的疾病。首先，医生会通过穿刺

等手段获得患者的部分肺癌组织，

并通过病理检测初步将肺癌分成

两大类：癌细胞形态相对较小的一

类被称为“小细胞肺癌（SCLC）”；

余下的则被统称为“非小细胞肺癌

（NSCLC）”。其中，85%的肺癌属

于NSCLC，其进一步还可以分成鳞

癌、腺癌等。

与此同时，科学已经证明，肺

癌是基因突变累积造成的。肺癌的

发生与“驱动基因”①密切相关。目

前已知的肺癌驱动基因接近20种，

如果算上各种亚型甚至超过30种。

而一款靶向药通常只针对1～2种突

变基因，所以基因分型是靶向药物

选择的核心参考依据。

K R AS是较常见的癌基因之

一，同时也是NSCLC常见的致癌基

因（约占15%～20%）。KRAS参与

细胞的增殖、分化、迁移和凋亡等

活动，被认为是调控细胞生命周

期的信号开关。所以，KRAS基因

突变是肿瘤疾病发生发展的重要

因素。西方人群的KRAS突变阳性

率（26%）高于亚洲人群（11%），

吸烟人群（30%）高于不吸烟人群

（11%）。吸烟者和非吸烟者KRAS

突变的常见位点不同。KRAS常见

突变位点包括G12、G13和Q61等。

其中，G12C突变发生在KRAS基因

的第12位，上面的甘氨酸（G）被半

胱氨酸（C）氨基酸取代；而在中国

NSCLC患者中，KRAS G12C突变

率约为3%，每年新发病例为2.7万。

G12C突变是由吸烟引起的最常见

KRAS突变之一。目前，中国已推荐

将KRAS G12C突变纳入NSCLC患

者的常规检测项目。

临床上我们建议NSCLC患者

进行基因检测，这主要是因为不同

的驱动基因与肺癌的病理分型有一

定的关联性。NSCLC的主要驱动基

因包括EGFR、ALK、KRAS、MET、

ROS1、BRAF、RET等，其中EGFR

突变在亚洲人群里发生率相当高，

最高可达60%左右。相比较而言，

SCLC的基因检测价值相对较低，

因为其主要驱动基因为TP53和RB1

等，目前尚无对应的靶向药物。当

然，现在也有SCLC患者表达EGFR

的情况出现，并且通过靶向药物治

疗实现了不小的获益。

①驱动基因：2002年，这一概念由Weinstein首先提出。他指出，肿瘤细胞的生成及维持其恶性生物学表型依赖于某个或某些活化
癌基因，也称为癌基因成瘾或癌基因依赖。
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G12C突变型NSCLC患者，但尚未在

我国上市（因而没有中文商品名）。

氟泽雷塞片的上市填补了我国在靶

向治疗KRAS G12C突变型NSCLC患

者的空白。

同时，在靶点的诊断与检测方

面，中国目前已推荐将KRAS G12C

突变纳入NSCLC患者的常规检测

项目，并推荐使用NGS技术进行检

测，使为患者提供更精准的治疗方

案成为可能。

三、氟泽雷塞片的临床疗效
及安全性

关于氟泽雷塞片临床前的研

究证实，药物分 子可以与K R A S 

G12C蛋白牢固地结合，使调控肿瘤

细胞生长的信号中断，从而使肿瘤

细胞死亡。

氟泽雷塞的上市是基于一项

在中国开展的临床Ⅱ期临床研究结

果，研究旨在评估氟泽雷塞在标准

治疗失败或不耐受且携带KRAS 

G12C突变的晚期NSCLC受试者中

的安全性、耐受性和疗效。对116例

NSCLC受试者的分析数据显示：很

多患者在开始氟泽雷塞治疗的6周

左右，肿瘤明显缩小，中位起效时

间为1.4个月；多数患者在接受氟泽

雷塞治疗后，咳嗽症状减轻，食欲

增加，日常生活也得到一定恢复。

我们再来看一下目前对外公

布的数据：氟泽雷塞片客观缓解率

（ORR）为46.6%，达到了预设的

主要终点；疾病控制率（DCR）达

90.5%；中位缓解持续时间（DOR）

为8.3个月，53.7%出现肿瘤缓解的受

试者仍在治疗中；中位无进展生存

期（PFS）为8.3个月，因为研究还在

继续中，中位总生存期（OS）尚未达

到。患者总体耐受性良好：在试验

中，少数患者（2.6%）出现了3级以

上的肝功能异常（ALT升高），极少

数患者（0.9%）出现了3级以上的肝

功能异常（AST升高）；胃肠道毒性

方面，腹泻、恶心、呕吐发生率不到

25%。

值得一提的是，氟泽雷塞片联

合其他药物治疗NSCLC的临床研

究也已经取得积极结果。相信，随

着氟泽雷塞片与更多的治疗手段

联合使用，其疗效会进一步得到提

高，并克服可能的耐药性。

二、KRAS G12C突变型
NSCLC的药物治疗

近年来，以靶向药物和免疫

检查点抑制剂（ICIs）为代表的免

疫治疗的临床应用极大地改变了

NSCL C的治疗格局。但是，关于

KRAS突变靶向药物的研究进展仍

很缓慢。

目前，对于KRAS突变NSCLC

患者的一线治疗方案依然是以铂

类药物为基础的化疗。临床研究

显示，ICIs可以有效延长KRAS突

变NSCLC患者的生存时间。对于

KRAS G12C突变的晚期NSCLC患

者，首选治疗主要采用ICIs联合化

疗，但其平均无进展生存期（PFS）

约为5个月，平均总生存期（OS）约

为1年。后面治疗的选择相对有限，

平均OS仅为半年，仍存在极大的未

满足需求。

其实，KRAS突变靶向药物研

究进展缓慢的原因并不复杂—打

个比方，靶向药物就像是能够实现

定向爆破的炸药包，爆破点就是癌

细胞里的基因突变点，但是需要先

把炸药包固定住，可是KRAS无法固

定炸药包。用医学专业术语来说，

KRAS是一个“不可成药”的靶标。

为改善患者的生存，医药领域

一直在寻找针对KRAS突变的靶向

治疗药物。随着对KRAS结构认识

的不断深入，研究者发现了KRAS

潜在的治疗位点，开发出了直接针

对KRAS G12C突变的靶向药物。

2021年5月，sotorasib经美国FDA批

准上市，成为第1个被批准用于临

床的KRAS G12C靶向药物，主要用

于已接受过至少一次系统性治疗

但病情仍然进展或不耐受的KRAS 


