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1例EGFR R776C和L858R复合突变肺腺癌
患者的治疗

马嫣然，胡 静，谢丛华

武汉大学中南医院肺部肿瘤放化疗科（武汉430071）

【摘要】非小细胞肺癌（non-small cell lung cancer，NSCLC）的发生发展与表皮生长因

子受体（epidermal growth factor receptor，EGFR）突变等核心驱动因素密切相关。随着靶向

治疗的进展，对于伴有 EGFR 突变的晚期 NSCLC 患者，EGFR 酪氨酸激酶抑制剂（EGFR-
tyrosine kinase inhibitors，EGFR-TKIs）已成为首选治疗手段。然而，EGFR-TKIs 对罕见突

变及复合突变患者的疗效仍不明确。本文报道了1例携带EGFR L858R和R776C复合突变的

患者，在接受第三代EGFR-TKIs （奥希替尼）作为一线治疗方案后获得20个月左右无进展

生存期（progression-free survival，PFS），之后病情进展，目前仍在靶向治疗（奥希替尼+埃
万妥单抗）维持中。上述结果表明，奥希替尼为该例携带EGFR L858R和R776C复合突变的

患者带来了显著的临床获益，提示该策略可能成为此类罕见复合突变NSCLC患者的潜在治

疗选择。
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【Abstract】The development and progression of non-small cell lung cancer (NSCLC) are 
closely associated with core driving alterations, such as epidermal growth factor receptor (EGFR) 
mutations. With advances in targeted therapy, EGFR-tyrosine kinase inhibitors (EGFR-TKIs) have 
become the preferred treatment for patients with advanced NSCLC harboring EGFR mutations. 
However, the efficacy of EGFR-TKIs in patients with rare or compound mutations remains poorly 
understood. Here, we report a case of a patient with an EGFR L858R and R776C compound 
mutation who achieved a progression-free survival (PFS) of approximately twenty months after 
receiving the third-generation EGFR-TKIs osimertinib as first-line therapy. After this period, the 
disease progressed, and the patient is currently continuing targeted therapy (osimertinib plus 
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amivantamab). These findings indicate that osimertinib provided substantial clinical benefit for this patient with 
the EGFR L858R and R776C compound mutation, suggesting that this strategy may represent a potential 
treatment option for NSCLC patients harboring such rare compound mutations.

【Keywords】EGFR R776C mutation; EGFR L858R mutation; Non-small cell lung cancer; Osimertinib; 
Amivantamab

非小细胞肺癌 （non-small cell lung cancer，
NSCLC）是肺癌最主要的病理类型，约占所有病

例的85%［1］。在NSCLC中，最常见的组织学类型

是腺癌，可根据其驱动基因突变类型进一步细分

为不同的分子亚型。值得注意的是，表皮生长因

子受体 （epidermal growth factor receptor，EGFR）
是其中一种至关重要的驱动基因，约 20%～40%
的NSCLC病例伴有EGFR基因的异常突变［2］。在

EGFR 基因突变中，外显子 19 缺失与外显子 21 
L858R点突变是发生率最高的两种经典类型，且

对靶向药物敏感［3-4］。近年来，EGFR 酪氨酸激

酶 抑 制 剂 （EGFR-tyrosine kinase inhibitors，
EGFR-TKIs）已成为携带EGFR突变NSCLC患者

的标准治疗方案［5］。然而，获得性耐药的产生

往往限制了 EGFR-TKIs 的临床应用。其潜在机

制十分复杂，除最典型的 T790M 突变外，旁路

信号通路的激活以及下游信号传导的异常同样

是促发耐药的重要原因［6］。此外，EGFR-TKIs
对罕见或复合突变的疗效尚不明确。本文报道

了武汉大学中南医院肺部肿瘤放化疗科收治的

1 例携带 EGFR L858R 和 R776C 复合突变的肺腺

癌病例，探讨了其临床特征、治疗方案及疾病

转归，旨在为此类罕见复合突变患者治疗提供

参考。

1　临床资料

患者，女性，78岁，既往无高血压、糖尿病

等基础疾病史，2023年 8月因活动时出现腰部疼

痛症状来院就诊。患者在当地医院行磁共振成像

（magnetic resonance imaging，MRI） 检查发现 L5
椎体异常信号，考虑肿瘤性病变并骨折，后于武

汉大学中南医院进一步进行影像学检查（图 1）
及椎体肿物活检，确诊为左肺腺癌伴骨转移

（cT3N2M1， Ⅳ 期），通过肿瘤组织二代测序

（next-generation sequencing，NGS） 检测到 EGFR
敏感突变 L858R 及 R776C，突变丰度分别为

59.0%和53.39%。

患者自 2023年 8月 25日开始进行靶向治疗，

口服奥希替尼 （80 mg，每日一次），并于 8 月

28 日至 9 月间对 L5 椎体转移灶行姑息性放疗

（30Gy/10F）。此后规律复查，胸部计算机体层扫

描（computed tomography，CT）显示左肺原发病

灶较基线期显著缩小了 41.7%，根据实体瘤反应

评估标准（RECIST 1.1）［7］，疗效评价为部分缓解

（partial pesponse， PR），维持奥希替尼治疗。

2025年 4月，影像学复查提示原发病灶缓慢进展

（progressive disease，PD），遂对左肺门及纵隔转

移灶行放疗（50Gy/25F），同时外周血 NGS 检测

到 EGFR 敏感突变 L858R 及 R776C，突变丰度分

别是 1.23% 和 1.26%。患者此后继续奥希替尼治

疗，病情逐渐稳定。2025年12月，患者复查提示

病情评估为 PD，同时出现新发左侧大量胸腔积

液。胸腔积液包埋病理检查确诊为转移性腺癌，

免疫组化 （immunohistochemistry， IHC） 检测提

示 C-MET （SP44）（2+；30% 强着色，30% 中等

着色），PD-L1 （22C3）（TPS < 1%），胸腔积液

NGS 检测显示 EGFR L858R 及 R776C 突变，突变

丰度分别为71.89%和70.99%。

针对该患者出现的疾病缓慢进展，并考虑其

高龄状态及对化疗方案不耐受的情况，于2025年

12月29日起在口服奥希替尼（80 mg，每日一次）

基础上，联合埃万妥单抗治疗（1 050 mg，每三周

一次）。联合治疗后，患者曾出现血小板减少等相

关毒性反应（2 级，血小板最低降至 64×10⁹/L），

服用罗普司亭、海曲泊帕等药物进行对症治疗后

恢复。受此影响，原计划的部分埃万妥单抗治疗

周期有所延长。待患者血小板计数恢复后，于

2026年2月2日及2月25日再次接受埃万妥单抗靶

向治疗。截至末次随访（2026年2月25日），患者

疗效评价为PR，全身状况良好，未诉特殊不适，

治疗耐受性尚可，后继续接受奥希替尼联合埃万

妥单抗靶向维持治疗（图1、图2）。
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2　讨论

在携带EGFR突变的患者中，约 85%为外显

子 19 缺失和外显子 21 L858R 点突变，这两种被

称为经典突变；其余变异称为罕见突变，包括外

显子20插入及其他涉及外显子18至21的突变［8］。

其 中 ， 位 于 外 显 子 18-20 的 G719X、 S768I、
L747X等位点，因其影响P环和αC螺旋的空间构

象 ， 被 归 类 为 P 环 和 αC 螺 旋 压 缩 （EGFR 
phosphorylation loop and αC-Helix domain，PACC）
突 变 。 PACC 突 变 约 占 全 部 EGFR 突 变 谱 的

12.5%，是仅次于经典突变的第二大EGFR突变亚

型。根据《EGFR PACC突变晚期非小细胞肺癌诊

疗专家共识 （2025 版）》［9］，伏美替尼可作为

EGFR PACC 突变晚期 NSCLC 患者的一线治疗选

择。对于 G719X、S768I 等单一位点或复合位点

图1  治疗过程代表性影像资料

Figure 1. Representative images during treatment
注：A. 2023年8月初治时全身骨扫描；B. 2023年8月初治时腰椎计算机体层成像；C. 2023年8月基线期左肺肿块；D. 2023年11月复查，病灶缩

小；E. 2025年4月左肺门病灶缓慢进展；F. 2025年12月病情再次进展，出现新发左侧大量胸腔积液；G. 2026年2月联合埃万妥单抗治疗后，胸

腔积液吸收，肺部病灶缩小。

图2  EGFR L858R和R776C复合突变肺腺癌患者临床病程时间轴

Figure 2. Clinical timeline of a patient with EGFR L858R and R776C compound mutated lung adenocarcinoma
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突变患者，亦可考虑阿法替尼或奥希替尼作为一

线治疗选择。EGFR PACC突变患者一线进展后，

后线治疗仍优先选择EGFR-TKIs，可参考经典突

变患者的后线治疗路径，同时关注免疫联合、抗

血管生成等方案的适用性。此外，对于EGFR经

典突变患者一线治疗进展后发生获得性PACC突

变，其后线治疗也可参考上述PACC突变一线治

疗原则。

目前，EGFR 经典突变晚期NSCLC 的一线治

疗已从奥希替尼单药向联合治疗策略演进。两项

关 键 Ⅲ 期 临 床 研 究 ——MARIPOSA 研 究 和

FLAURA2研究，重塑了EGFR突变晚期NSCLC的

一线治疗格局。其中，MARIPOSA研究显示，埃

万妥单抗联合兰泽替尼方案相较于奥希替尼单

药 ， 显 著 改 善 了 患 者 的 无 进 展 生 存 期

（progression-free survival， PFS） 和 总 生 存 期

（overall survival，OS），36 个月 OS 率分别为 60%
和51%［8］。FLAURA2研究同样证实，奥希替尼联

合化疗（培美曲塞+卡铂/顺铂）优于奥希替尼单

药，PFS和OS均显著获益［9］。与携带常见突变的

患者相比，携带罕见突变的NSCLC患者对EGFR-
TKIs 的响应存在明显异质性，疗效往往不理

想［3，11，12］。然而，2024 年公布的一项单臂Ⅱ期

UNICORN试验［13］数据显示，奥希替尼在携带罕

见突变的NSCLC患者群体中展现了良好的抗肿瘤

活性，且毒性反应可控。该试验纳入40例未经治

疗的ⅢB～Ⅳ期NSCLC患者，均携带至少一种罕

见 EGFR 突变（除外显子 20 插入突变外），其中

25%的患者合并脑转移，结果显示患者的客观缓

解率（objective response rate，ORR）达 55%，中

位 无 进 展 生 存 期 （median progression-free 
survival，mPFS）为 9.4个月，中位缓解持续时间

（median duration of response， mDoR） 为 22.7 个

月。此外，在针对既往未接受治疗的 UNICORN
队列回顾性观察研究中也报告了类似结果，表明

此类患者可从一线奥希替尼治疗中获益［14，15］。

本病例中，患者携带 EGFR L858R 和 R776C
复合突变。如上所述EGFR外显子 21 L858R突变

是一种经典突变，而R776C突变却十分罕见，它

是外显子 20 上发生的错义突变 （c.2326C > T）。

目前，关于R776C突变及其对EGFR-TKIs敏感性

的研究和报道均较少。一项基于MSK-IMPACT的

NSCLC 研究［16］显示，仅 0.1% （1/1 639）的病例

存在EGFR R776C突变，提示该类突变在大型基

因组学数据库中仅以个案形式零散出现。Tu
等［17］首次报道了一例携带EGFR R776C和L858R
双突变的NSCLC患者，该患者在接受厄洛替尼二

线治疗后获得部分缓解，PFS 长达 30.8 个月。

Han 等［18］ 报道了一例携带罕见 EGFR G719A 和

R776C 复合突变的鳞状细胞癌 （squamous cell 
carcinoma，SCC）患者，该患者从阿法替尼治疗

中获益，且在疾病进展后通过 NGS 检测到新的

MYC基因扩增。Zhao等［19］报道了一例携带罕见

EGFR G719A和R776C双突变的晚期NSCLC患者，

该患者在阿法替尼治疗失败后，对奥希替尼表现

出良好的抗肿瘤反应。既往文献中尚未见携带

EGFR L858R 与 R776C 复合突变的晚期 NSCLC 患

者接受奥希替尼一线治疗的临床报道。

从结构与功能的角度来看，R776 位点位于

EGFR激酶结构域的αC螺旋末端。在激酶处于失

活构象时，R776通过分子内相互作用维持其自抑

制状态。R776C/H错义突变能够破坏这一相互作

用，从而降低失活构象的稳定性，使激酶更易向

活性构象转换［20］。相比之下，L858R作为经典激

活突变，可增强激酶结构的稳定性，降低其内在

动态不稳定性，并促进EGFR受体二聚化［21］。既

往研究数据显示，第三代EGFR-TKIs奥希替尼能

够共价结合 EGFR 并克服 T790M 突变相关耐

药［22］。然而，目前尚无实验或临床研究直接评估

R776C与L858R复合突变可能存在的功能协同效

应及其对奥希替尼敏感性的影响。

综合考虑疗效与安全性，本例患者接受了奥

希替尼治疗，获得了长达20个月的PFS。虽然最

终出现疾病进展，但这一疗效表明患者从治疗中

获得了生存获益。针对本例患者2025年4月首次

出现的寡进展，其局部放疗的处理策略符合美国

国家综合癌症网络（national comprehensive cancer 
network，NCCN）的相关推荐，对于经第一/二代

EGFR-TKIs 治疗后出现局限性进展的EGFR突变

阳性NSCLC患者，建议在继续应用原EGFR-TKIs
的基础上，联合针对寡进展灶的根治性局部干预

（如立体定向放疗或手术切除）［23］。

既往研究表明，奥希替尼的耐药机制呈现多

样化，接受奥希替尼治疗的患者在进展后再次活

检可发现多种异常改变，包括获得性EGFR突变、

新发TP53突变、MET基因扩增、PIK3CA突变以
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及小细胞转化等［14］。目前，由于奥希替尼耐药后

的治疗尚无统一标准，在一线治疗选择日益丰富

的背景下，其耐药后的治疗策略需要分层考虑。

MARIPOSA-2研究的耐药机制亚组分析显示，埃

万妥单抗联合化疗（卡铂+培美曲塞）是当前的

标准治疗之一，无论耐药机制如何，患者均可获

益，尤其对未知耐药机制的患者效果显著［24］。类

似地，对于奥希替尼耐药后尚未接受化疗的患

者，CHRYSALIS研究结果显示，埃万妥单抗联合

兰泽替尼是一种有效的靶向治疗选择［25］。。此外，

若耐药后新出现MET、HER2、HER3等靶点，相

应的靶向治疗也为部分患者提供了新的治疗

选择。

在本病例中，患者病情于 2025 年 12 月再次

进展。通过对胸腔积液脱落细胞进行病理包埋及

免疫组化分析，确认为转移性腺癌，未见小细胞

肺癌或鳞癌组织学转化证据。NGS 检测未发现

MET 扩增、EGFR C797S 突变等经典旁路或靶向

耐药相关变异。尽管MET结果为2+，阳性细胞比

例 60% （30% 强着色、30% 中等着色），但根据

《非小细胞肺癌MET免疫组织化学检测和判读标

准中国专家共识（2023版）》［26］，患者仅属可疑

阳性，尚不足以直接判定为MET蛋白过表达。由

于 MET 2+与 MET 基因扩增的一致性有限，临床

实践中对于此类结果建议进一步行 FISH 或 NGS
检测以明确是否存在MET基因扩增。本病例后续

NGS检测未检出MET基因扩增或突变，故未采用

MET-酪氨酸激酶抑制剂 （MET-tyrosine kinase 
inhibitors，MET-TKIs），如赛沃替尼、卡马替尼。

本病例存在一定局限性，由于患者高龄且进

展主要表现为胸腔积液，未能获取实质性脏器病

灶的穿刺组织，仅依赖胸腔积液样本进行活检及

细胞学分析。因此，本研究在评估肿瘤异质性及

局部微环境相关转化方面可能存在不足。基于上

述条件，可初步推测患者可能对奥希替尼出现耐

药性。然而，胸腔积液 NGS 结果仍提示 EGFR 
L858R和R776C共突变的存在，综合考虑患者高

龄、化疗耐受性差，且患者明确拒绝接受化疗，

最终制定治疗方案为继续奥希替尼治疗，并在此

基础上联合埃万妥单抗。截至目前，患者已完成

4周期奥希替尼联合埃万妥单抗治疗，最新一次

复查胸部CT显示左肺病灶较前缩小约33.3%，疗

效评价为PR。

综上所述，针对罕见EGFR突变靶向治疗敏

感性的高质量数据仍然有限，现有证据基础主要

由小型回顾性研究和个案经验构成。因此，针对

携带此类突变患者的治疗策略仍存在争议，且在

大多数临床情境下缺乏明确的治疗标准。本文报

道了一例携带 EGFR L858R 和 R776C 复合突变的

肺腺癌患者接受一线奥希替尼治疗后的诊疗过

程，不仅为罕见复合EGFR突变患者的治疗策略

提供了新思路，同时强调了NGS指导下的精准治

疗在NSCLC全程管理中的重要性。
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