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【摘　要】肺癌是全球常见的恶性肿瘤之一,包括非小细胞肺癌和小细胞肺癌两种病理类型,其中,对于部分晚期非小

细胞肺癌患者存在有意义的突变靶点,可首选靶向药物治疗.EGFR２０号外显子插入 (exon２０insertion,ex２０ins)突变是

非小细胞肺癌罕见突变,通常对现有的靶向药物耐药,目前缺乏有效的靶向治疗药物.Mobocertinib是一种靶向 EGFR
ex２０ins的新型小分子口服药物,２０２１年９月１５日经美国 FDA 批准上市用于具有 EGFRex２０ins突变的局部晚期或转移性

NSCLC成年患者的治疗.本文对该药物的作用机制、药物效应动力学、药物代谢动力学、临床疗效及安全性等方面进行综

述总结,为临床使用该药提供一定的参考.
【关键词】小细胞肺癌;Mobocertinib;药理学;EGFR２０号外显子插入突变;跨膜受体酪氨酸激酶抑制剂

【中图分类号】R７３４􀆰２　 【文献标识码】B　 【文章编号】１００２Ｇ２６００(２０２４)０１Ｇ０１２５Ｇ０４

　　肺癌是全球常见的恶性肿瘤之一,呈发病率

高、死亡率高的特点.根据病理类型不同分为非小

细胞 肺 癌 (nonＧsmallcelllungcancer,NSCLC)
和小细胞肺癌 (smallcelllungcancer,SCLC)两

种.其中 NSCLC根据不同的基因突变情况又可分

为基因突变型与非基因突变型,两种类型的晚期

NSCLC患者首选治疗方法各有不同,预后也截然

迥异.对于具有驱动基因突变的 NSCLC来说,最

常见的突变类型为表皮生长因子受体 (epidermal
growthfactorreceptor,EGFR) 突 变, 其 突 变

９０％集中在１９号和２１号外显子[１].其中１９号外

显子缺 失 突 变 (１９del)和 ２１ 号 外 显 子 点 突 变

(L８５８R)又称为经典突变,对于第一、二、三代

的 EGFR 酪氨酸激酶抑制剂 (epidermalgrowth
factorreceptorＧtyrosinekinaseinhibitors,EGFRＧ
TKIs)药物治疗敏感[２Ｇ３],具有明确的靶向药物使

用来 改 善 患 者 的 生 存.EGFR２０ 号 外 显 子 插 入

(exon２０insertion,ex２０ins)突变又称为罕见突

变,是除１９del、L８５８R 点突变外的第三大突变,
约占所有 EGFR 突变病例的９％,通常对现有的

EGFRＧTKIs具有耐药性[４Ｇ５],缺乏有效的靶向治疗

药物,一直被认为是临床上棘手的难题,目前治疗

上仍以全身化疗、免疫 治 疗 或 被 批 准 用 于 其 他

EGFR 突变的 TKIs为主,预后较差[３,６Ｇ８].因此,
研发靶向 EGFRex２０ins的药物具有重要的临床

意义.

Mobocertinib (商 品 名 为 Exkivity,代 号 为

TAKＧ７８８,AP３２７８８)是一种靶向 EGFRex２０ins
的小分子口服药物,其分子式为 C３２H３９N７O４,分

子量为 ５８５􀆰７.该药由日 本 武 田 制 药 公 司 研 发,

２０２１年９月１５日经美国 FDA 批准上市用于具有

EGFRex２０ins突变的局部晚期或转移性 NSCLC成

年患者的治疗[９].２０２１年７月,中国食品药品监督

管理局受理了该药的上市申请,并将其纳入优先评

审.本文就该药物的作用机制、药物效应动力学、
药物代谢动力学、临床疗效及安全性等方面进行简

要介绍,为临床使用该药提供参考.

１　作用机制

EGFR是一种跨膜受体酪氨酸激酶,在被配体

或基因突变激活后,可启动信号级联反应,从而增

强细胞增殖、迁移、生存和血管生成[１０].EGFR的

突 变 与 多 种 肿 瘤 发 生、 发 展 密 切 相 关.

Mobocertinib是一种EGFR的激酶抑制剂,在低于

野生型 (WTＧEGFR)的浓度下不可逆地结合并抑

制 EGFR 外 显 子 ２０ 插 入 突 变. 在 口 服

Mobocertinib后的血浆中发现,两种药理活性代谢

物 (AP３２９６０和 AP３２９１４)与 Mobocertinib具有

相似的抑制特性.在体外试验中,Mobocertinib还

抑制了其他EGFR家族成员 (HER２和 HER４)和

BＧ淋巴酪氨酸激酶 (BＧLymphoidtyrosinekinase,
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BTK)的活性.在细胞模型中,Mobocertinib对不

同EGFRex２０ins突变变异体均有抑制作用,其抑

制的药物浓度相比于 WTＧEGFR的浓度低１􀆰５~１０
倍[１１].在动物模型中,Mobocertinib对 EGFR 第

２０号外显子插入 NPH 或ASV 的异种移植物亦表

现出抗肿瘤活性[１１].

２　药物效应动力学

Mobocertinib的药物暴露量 效应关系和药效

学反应的时间过程尚不清楚[１１].Mobocertinib对含

有EGFRex２０ins突变的 EGFR 变异体 (FQEA、

NPG、ASV、NPH 和SVD)的IC５０为４􀆰３~２２􀆰５
nmol/L,而对 WTＧEGFR 的IC５０为３４􀆰５nmol/L;
在使 用 工 程 化 Ba/F３ 细 胞 的 小 鼠 肿 瘤 模 型 中,

Mobocertinib每日一次口服可抑制肿瘤生长或以剂

量依赖方式导致肿瘤消退;在 EGFRex２０ins突变

的小 鼠 肿 瘤 模 型 中,每 日 口 服 Mobocertinib１５
mg/kg可诱导肿瘤消退９２％[１２].

３　药物代谢动力学

服用 Mobocertinib后的达峰时间 (Tmax)为

４h,平均绝对生物利用度为３７％ (变异系数 CV
为５０％).每日给药１６０mg未观察到 Mobocertinib
在血浆中蓄积.在稳态情况下 Mobocertinib的平均

表观分布容积为３５９０L (３８％),其血液 血浆浓

度比为０􀆰７６,平均血浆消除半衰期为１８h (２１％),
平均口服表观清除率 (CL/F)为１３８L/h (４７％).

Mobocertinib主要由CYP３A 代谢,给药后约７６％
经粪便排出,其中约６％为原型药;约４％经尿液

排除,其中１％为原型药[１１],与 CYP３A 抑制剂伊

曲康唑 联 合 给 药 可 使 Mobocertinib 曲 线 下 面 积

(AUC)增加５２７％,相反,与CYP３A诱导剂利福

平联合给药可使 AUC降低９５％[１３].因此,应避免

与中度和强 CYP３A 抑制剂或诱导剂联合使用.

Mobocertinib在不同年龄、种族、性别、体质量、
轻中度肾损伤、轻中度肝损伤患者之间的药代动力

学差异无统计学意义,严重肾损伤和严重肝损伤是

否对 Mobocertinib 的 药 代 动 力 学 有 影 响 尚 不

清楚[１１].

４　临床疗效

NCT０２７１６１１６试验是一项开放标签、非随机

的Ⅰ/Ⅱ 期临床研究,旨在评估 Mobocertinib 在

NSCLC患者治疗中的安全性、药代动力学及抗肿

瘤活性[１４].该研究的剂量递增队列中共纳入了７３
例对标准治疗耐药的 NSCLC患者,其中４４例患者

可 评 估 其 剂 量 毒 性 (doselimiting toxicities,

DLTs);在８０、１２０、１６０、１８０mg的剂量下分别

有１例、１例、１例和２例出现DLTs.因此,研究

者最终确定了最大耐受剂量及Ⅱ期临床试验剂量为

每日１６０mg[１５].该临床试验的剂量扩展队列中共

纳入１３６例 NSCLC患者,研究结果显示,在每日

使用 Mobocertinib１６０mg口服治疗的２８例携带

EGFRex２０ins突变的患者中,其中位应答时间、
中位无进展生存时间 (progressionＧfreesurvival,

PFS)分别为１３􀆰９个月和７􀆰３个月,客观缓解率

(objectiveresponserate,ORR)、 疾 病 控 制 率

(diseasecontrolrate,DCR)、１年无事件生存率

(eventfreesurvival,EFS)分别为４３％、８６％和

３４％[１１].在单臂临床研究的 EXCLAIM 队列中纳

入了９６例先前经过治疗且携带EGFRex２０ins突变

的晚期 NSCLC患者,每日口服 Mobocertinib１６０
mg直至不能耐受或肿瘤进展,研究结果显示,独

立审查委员会 (IRC)评估的 ORR为２５％,研究

者证实的 ORR为３２％,IRC评估的中位反应持续

时间为１􀆰９个月,中位PFS为７􀆰３个月,中位总生

存期 (OS)尚未达到[１６].

NCT０３８０７７７８研究[１７]是由日本学者发起的一

项I期开放标签的剂量递增试验,旨在确定 MoboＧ
certinib在日本 NSCLC患者人群中的最大耐受剂量

(maximumＧtolerateddose,MTD)及确定Ⅱ期临

床推荐剂量 (PR２D),该研究纳入２０例经组织病

理明确的局部晚期或转移的 NSCLC患者 (其中１８
例携带有EGFRex２０ins突变),所有的患者均接受

过一线的抗肿瘤治疗,５５％的患者接受过三线及以

上的抗肿瘤治疗,分别给予４０mg (４例)、１２０mg
(４例)、１６０mg (１２例)每日１次的 Mobocertinib
口服,初步结果显示,在４０、１２０、１６０mg的剂量

下,研究者评估的 ORR分别为０、２５％、１６􀆰７％,

３例 (１２０mg１例,１６０mg２例)疗效评估达PR,
均为携带EGFRex２０ins突变的患者,DCR率分别

为５０％、７５％、７５％,该研究显示出 Mobocertinib
良好的安全性及耐受性,并最终确定该药的 MTD/

PR２D为１６０mg.

NCT０４１２９５０２是目前正在开展的一项随机、
多中 心、开 放 标 签 的 Ⅲ 期 临 床 研 究,旨 在 评 估

Mobocertinib对比培美曲塞联合铂类一线治疗具有

EGFRex２０ins突变局部晚期、复发或晚期 NSCLC
成年患者的有效性,主要的评估终点为PFS[１８].目

前该试验仍在入组中,尚未见初步结果报道.该试

验的结果有望解答一线使用 Mobocertinib与传统化
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疗方案在疗效上的差异,对于 Mobocertinib在亚洲

人群中的推广应用具有重要的借鉴意义.

５　安全性

Mobocertinib总体安全性良好,其常见的不良

反应包括腹泻、皮疹、恶心、呕吐、食欲减退、疲

劳等.NCT０２７１６１１６研究[１４]纳入了１３６例 ECOG
≤１分的 NSCLC晚期患者,最常见的与治疗相关

的不良反应为腹泻 (８３％)、恶心 (４３％)、皮疹

(３３％)和呕吐 (２６％),多为１~２级;需特别关

注的严重不良反应主要为３~４级的腹泻和呕吐.
导致停药最常见的不良反应是腹泻 (７/１３６,５％),
比较少见的不良反应为皮疹 (１例)、食欲减退 (１
例)、口腔炎 (５ 例)、疲劳 (２ 例)、黄斑疹 (１
例)、贫血 (３例)、痤疮性皮炎 (１例)等.研究

显示,在 纳 入 的 １１４ 例 具 有 EGFR ex２０ins 的

NSCLC的患者中,导致需要停药或调整剂量的不

良反应多为１或２级,有１９例 (１７％)因不良反

应而停止治疗,导致至少２例患者停药的不良反应

为腹泻 (４％)、恶心 (４％)、呕吐 (２％)、食欲下

降 (２％)、口腔炎 (２％);２９例 (２５％)患者因不

良反应而导致需要进行剂量调整,导致２例以上需

要剂 量 调 整 的 不 良 反 应 为 腹 泻 (１１％)、恶 心

(５％)、疲 劳 (３％)、黄 斑 丘 疹 (３％) 和 呕 吐

(３％)[１５].

Mobocertinib治疗期间,可能会发生严重的间

质性肺疾病/肺炎和心血管系统不良事件.ZHOU
等[１５]研究中有１例接受治疗的患者出现心力衰竭,
在EXCLAIM 队列研究中,有８例心电图检查出现

QT 延长.NCT０３８０７７７８研究[１６]中有１例出现３
级间质性肺病.如果怀疑发生间质性肺疾病/肺炎

或心力衰竭不良事件,应立即停用.
在血液学毒性方面,AP３２７８８Ｇ１５Ｇ１０１研究显

示,最常见不良反应包括红细胞减少 (５９％)、肌

酐升高 (５２％)、淋巴细胞减少 (５２％)、淀粉酶升

高 (４０％)、血 小 板 减 少 (２６％)、白 细 胞 减 少

(２５％)、丙氨酸氨基转移酶升高 (２２％)和天冬氨

酸氨基转移酶升高 (２１％)等,多为１~２级,尚

有少量的患者出现３~４级不良反应,如红细胞减

少 (３􀆰５％)、淋 巴 细 胞 减 少 (１５％)、肌 酐 升 高

(２􀆰７％)、丙氨酸转移酶升高 (２􀆰７％)、天冬氨酸

转 氨 酶 升 高 (１􀆰８％) 等[１１].NCT０３８０７７７８ 研

究[１６]中在４０mg和１２０mg剂量下未观察到血液学

毒性反应,在１６０mg剂量下有１例出现２级天冬

氨酸转氨酶升高和３级丙氨酸转氨酶升高.

６　小结

Mobocertinib 作 为 全 球 首 个 获 批 的 针 对

NSCLC患者 EGFRex２０ins突变的靶向口服药物,
每日口服１６０mg的临床疗效较好,但应避免与中

度和强CYP３A抑制剂或诱导剂联合使用.在安全

性方面,Mobocertinib 和波齐替尼、艾氟替尼等

EGFRＧTKI药物及人源化双特异性抗体 AmivanＧ
tamab具有相类似的不良反应,如恶心、呕吐、腹

泻和皮疹等,这主要与它们抑制EGFR的作用机制

有关.在临床管理方面,相较于静脉注射的 AmiＧ
vantamab,Mobocertinib使用方便,更有利于提高

患者治疗的依从性.Mobocertinib的获批对于携带

EGFRex２０ins突变 NSCLC患者的治疗具有里程碑

式的意义.然而该药获批上市时间短,目前临床相

关数据仍有待进一步完善.
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postＧhocanalysisofLUXＧLung２,LUXＧLung３,andLUXＧ

Lung６ [J]．LancetOncol,２０１５,１６ (７):８３０Ｇ８３８．
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训兴趣不同　根据数据分析情况,被调查本科实习

护生对虚拟仿真技术静脉穿刺培训期待值较低.而

相比于本科实习护生,大专和中专学历实习护生喜

欢虚拟仿真技术静脉穿刺培训的占比明显更大,且

希望医院和学校多组织几次培训活动,多数人认为

有开展必要.本文结果显示,大专生真人静脉穿刺

训练机会更多,实习前接触虚拟仿真技术的比例较

小,所以虚拟仿真技术对其来说较新颖而有吸引

力.本科实习护生则相反,虚拟仿真技术若没有在

接近真实感上超越假人模型,则难以受到更多本科

实习护生的欢迎.实习护生更期待的是能够确切对

静脉穿刺有所帮助的训练方式.

３􀆰３􀆰２　期待VR技术运用于其他临床护理操作项

目　对于虚拟仿真技术,不同学历实习护生报有期

待的仍占多数,虚拟仿真技术运用于护理临床操作

技能培训有相当大的前景,与徐晓华等[１０]的调查

结果相契合.本文结果显示,虽然被调查本科实习

护生中,喜欢和不喜欢虚拟仿真技术的人数持平,
但７０％的人仍期待虚拟仿真技术运用于其他临床护

理操作培训;大专学历实习护生近８０％的人有着同

样的期待.被调查的５例中专实习护生中全部期待

虚拟仿真技术运用于其他的临床护理操作技能训练.
虚拟仿真技术静脉穿刺培训形式新颖,发展前

景好,但在虚拟现实方面仍有较大不足,相较于假

人模型训练静脉穿刺无明显优势,建议加强画面

感、真实感和流程的简洁性,弥补现实的不足.
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