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【 临床评价 】 

晚期非小细胞肺癌 EGFR-TKIs 耐药后治疗方案的临床综合评价  

赵秋玲，陈菊明，董凉凉，念紫琳，赖丽君，杨  琳* 

福建医科大学  肿瘤临床医学院，福建省肿瘤医院，福建 福州  350014 

摘  要：目的  针对表皮生长因子受体（EGFR）敏感突变型晚期非小细胞肺癌（NSCLC）患者在接受靶向治疗耐药后出现

广泛疾病进展且耐药机制未明的情况，开展后续治疗方案的临床综合评价，旨在为医疗机构药品目录遴选及个体化治疗决策

提供客观、量化的循证依据。方法  系统检索信迪利单抗联合贝伐珠单抗及化疗、依沃西单抗联合化疗、埃万妥单抗联合化

疗以及芦康沙妥珠单抗单药治疗 4 种方案的相关证据。依据《中国医疗机构药品评价与遴选快速指南（第三版）》，从有效

性、安全性、药学特性、经济性及其他属性 5 个维度对上述治疗方案进行量化评分与综合评价。结果  4 种治疗方案的综合

评分为 67.7～75.8 分，由高到低依次为：芦康沙妥珠单抗单药（75.8 分）、依沃西单抗联合化疗（74.2 分）、信迪利单抗联

合贝伐珠单抗及化疗（72.4 分）、埃万妥单抗联合化疗（67.7 分）。其中，芦康沙妥珠单抗单药治疗在有效性、经济性得分最

高；依沃西单抗联合化疗在安全性和药学特性维度表现最优；芦康沙妥珠单抗单药治疗、信迪利单抗联合贝伐珠单抗及化疗

在其他属性维度得分并列最高。结论  4 种针对晚期 NSCLC 继发 EGFR-酪氨酸激酶抑制剂（TKIs）耐药后的治疗方案均具

备良好的临床价值，其中芦康沙妥珠单抗单药治疗综合评分最高，可优先考虑纳入医疗机构药品遴选与目录优化范畴，受限

于间接比较与主观赋权的评价模式，研究未覆盖未上市药物及合并症亚组，结论不宜盲目外推。 
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Abstract: Objective  To perform a comprehensive clinical evaluation of subsequent treatment regimens for patients with EGFR-

mutant advanced non-small cell lung cancer who experience extensive disease progression following resistance to targeted therapy, 

with undefined resistance mechanisms, aiming to provide objective and quantitative evidence-based support for hospital formulary 

selection and individualized therapeutic decision-making. Methods  Relevant evidence was systematically collected for four 

regimens: sintilimab plus bevacizumab and chemotherapy, ivonescimab plus chemotherapy, amivantamab plus chemotherapy, and 

sacituzumab tirumotecan monotherapy. Based on the Chinese Rapid Guideline for Drug Evaluation and Selection in Medical 

Institutions (Third Edition), these regimens were quantitatively scored and comprehensively assessed across five domains: efficacy, 

safety, pharmaceutical characteristics, economy, and other attributes. Results  The overall comprehensive scores ranged from 67.7 to 

75.8. In descending order: sacituzumab tirumotecan (75.8), ivonescimab plus chemotherapy (74.2), sintilimab plus bevacizumab and 

chemotherapy (72.4), and amivantamab plus chemotherapy (67.7). Sacituzumab tirumotecan achieved the highest scores in efficacy 

and economy; ivonescimab plus chemotherapy performed best in safety and pharmaceutical characteristics; Sacituzumab tirumotecan 

and sintilimab plus bevacizumab and chemotherapy are tied for the highest score in other attributesand. Conclusion  All four treatment 

strategies for advanced NSCLC following resistance to EGFR tyrosine kinase inhibitors (TKIs) demonstrate favorable clinical value. 
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Among them, sacituzumab tirumotecan attained the highest comprehensive score and may be prioritized for inclusion in institutional 

drug selection and formulary optimization. However, constrained by indirect comparison and subjective weighting in the evaluation 

framework, this analysis excludes investigational unapproved agents and subgroup analyses based on patient comorbidities; 

accordingly, cautious extrapolation of the findings is warranted. 

Key words: EGFR-TKIs resistance; drug selection; non-small cell lung cancer; comprehensive evaluation; sacituzumab 

 

肺癌是全球范围内发病率和死亡率最高的恶性

肿瘤，其中非小细胞肺癌（NSCLC）约占所有肺癌

病例的 80%～85%[1-2]。表皮生长因子受体（EGFR）

基因突变是 NSCLC 最常见的驱动基因变异，在亚洲

人群中突变率可达 50%[3]。针对 EGFR 的酪氨酸激

酶抑制剂（TKIs）已成为EGFR突变阳性晚期NSCLC

患者的一线标准治疗[4-5]。EGFR-TKIs 通过竞争性结

合 EGFR 酪氨酸激酶结构域内的三磷酸腺苷结合位

点，阻断下游信号通路传导，从而发挥抗肿瘤作用。

尽管 EGFR-TKIs 历经多代迭代，展现出显著的治疗

活性与临床获益，但多数患者最终仍会发生原发性

或获得性耐药，限制其长期疗效[6-7]。 

在 EGFR-TKIs 治疗过程中或治疗后，部分患

者可出现EGFR 基因其他位点的继发突变或旁路信

号通路激活，导致对 TKIs 产生获得性耐药[8]。虽然

通过重复活检可在一定程度上明确耐药机制，但目

前仍有 30%～50%的病例无法确定具体机制[8]。根

据耐药机制的不同，可分为 EGFR 依赖性耐药、

EGFR 非依赖性耐药及耐药机制未明 3 大类型，不

同类型应采取个体化治疗策略。耐药机制未明定义

为靶向治疗出现疾病进展后，完善组织或液体活检

等全面分子学检测，未检出已报道的 EGFR 继发突

变、旁路通路激活及病理表型转化等各类已知耐药

相关异常，无法确定耐药驱动因素。 

近年来，随着双特异性抗体、抗体偶联药物

（（ADC）及免疫联合疗法的快速研发与临床转化。

EGFR-TKIs 耐药后的诊疗格局快速迭代。既往以含

铂化疗为耐药机制不明人群的标准方案，但疗效有

限。随着循证证据积累，信迪利单抗联合贝伐珠单

抗及含铂双药化疗（（S＋I＋C）[9]、依沃西单抗联合

含铂双药化疗（（I＋C）[10]、埃万妥单抗联合含铂双

药化疗（（A＋C）[11]或芦康沙妥珠单抗（（ST）[12]等陆

续凭借临床试验数据获批上市、纳入临床指南推

荐，为耐药机制不明患者提供了多项新型治疗选

择，丰富了临床用药方案。但现有临床研究多为单

方案开展的试验，缺乏 4 种方案头对头对比，尚无

兼顾疗效、安全性与药物经济学指标的系统性综合

评价，导致临床医师及医疗机构在药物遴选、治疗

决策时缺乏可靠的循证依据。因此，本研究参照（《中

国医疗机构药品评价与遴选快速指南（（第二版、第

三版）》[13-14]、《医疗机构药品遴选指南》[15]及（《中

国医疗机构药品目录管理评价指南》[16]，从有效性、

安全性、药学特性、经济性及其他属性 5 个维度，

对上述 4 种治疗方案进行临床综合评价，以期为医

疗机构药品遴选与临床治疗决策提供量化依据。 

1  资料与方法 

1.1  纳入评价的药物与评估方法 

针对 EGFR 敏感突变型 NSCLC 患者在 EGFR-

TKIs 治疗后出现广泛进展，且经再活检证实 T790M

阴性或三代 TKIs 治疗失败者，当前指南推荐的 4 项

治疗方案及获批时间依次为：S＋I＋C（2023 年 5

月）、I＋C（2024 年 5 月）、A＋C（2025 年 4 月）、

ST（（2025 年 10 月）。方案所涉及主要药物（（信迪利

单抗、依沃西单抗、埃万妥单抗、ST）均已在中国

获批上市。截止 2026 年 2 月无仿制药获批，亦未

纳入国家药品集中采购目录。为确保评价依据与关

键临床试验数据来源一致，本次纳入评价对象为包

含上述 4 种原研药物的治疗方案。以（《中国医疗机

构药品评价与遴选快速指南（（第三版）》（（简称为（《遴

选指南》）为评价依据，参照其评分标准与细则，从

有效性、安全性、药学特性、经济性及其他属性 5

大维度开展百分制量化评估，实现对药品临床价值

的系统衡量。 

1.2  证据收集 

依据《遴选指南》里的评价要素，系统整合 4

种治疗方案的相关资料。有效性涵盖药品的适应

证、临床指南推荐等级及疗效数据；安全性重点评

估不良反应（（ADR）、药物相互作用所致不良事件以

及特殊人群用药风险；药学特性包括药理作用、体

内过程、药剂学特性及贮藏条件；经济性主要基于

相同适应证下药品治疗周期费用进行比较；其他属

性涉及国家医保目录收录情况及国家基本药物，生

产企业资质及全球使用情况。 

数据与信息来源于药品说明书、中国学术期刊
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全文数据库（（CNKI）、万方数据库（（Wanfang Data）、

PubMed、Embase、Cochrane Library、Web of Science

等中、外文数据库，检索时间范围为建库至 2026 年

2 月，文献类型包括 Meta 分析、系统综述、随机对

照试验（（RCT）、卫生技术评估研究及经济学研究报

告；国家药品监督管理局药品审评中心（（CDE）、国

家医保信息数据库及福建省医疗保障信息平台等

政府官方网站；药智网大数据服务平台。此外，参考

了美国国立综合癌症网络（NCCN）、中国临床肿瘤

学会（CSCO）等发布的指南与共识，企业资质则依

据工信部“中国医药工业百强企业榜单”进行验证。 

纳入与排除标准：研究对象为 EGFR-TKIs 耐

药患者；干预措施为 4 种治疗方案中的 1 种，对照

措施为化疗方案；结局指标包括有效性、安全性和

经济性指标。排除文献类型或研究对象不符合，干

预措施未纳入评价药品及重复报告、无法获取有效

数据的文献。 

文献筛选、数据提取与质量评价工作由 2 名研

究人员独立开展。存在分歧先经课题组集体研讨核

对原文，协商无果则由第三方研究者参照既定标准

最终判定。筛选遵照纳排标准，数据以原始文献为

准，质量评价遵循各量表细则。提取资料包含文献

基础信息、研究设计与方法、干预与对照措施、结

局指标等；分别使用 AMSTAR2 量表[17]、偏倚风险

工具 RoB 2.0[18]、卫生经济评价报告标准 CHEERS[19]

评价 Meta 分析和系统综述、RCT 与卫生经济类文

献，证据整合优先选用高质量文献数据。 

1.3  分析评价 

在系统收集相关证据资料的基础上，依据（《指

南》设定的评分标准，对纳入评价的药品进行逐项

评分。评分由 2 名药师独立完成；若存在争议先经

双方协商，协商未果邀请药学、肿瘤领域专家共同

研判，基于临床经验和证据强度达成共识。根据综

合评分结果，将治疗方案推荐等级划分为 3 类。综

合评分高于 70 分：评审结果证据比较充分、结果基

本明确，建议按程序有条件转化为基本临床用药管

理，建议为（“强推荐”；评分介于 60～70 分：评审

结果有一定证据支持、部分结果明确，建议在一定

区域范围内或特定医疗机构内按程序转化为基本

临床用药管理，结合临床是否存在可替代治疗方

案，分别建议为（“弱推荐”或（“暂时保留”；评分低

于 60 分：证据不足，结果不确定，需待补充证据后

进一步决策，建议为“不推荐”。 

2  结果 

2.1  有效性评价 

有效性评价包括适应证、指南推荐及临床疗

效。综合评分为 ST（（28 分）＞A＋C（（27 分）＞I＋

C（26 分）＞S＋I＋C（25.5 分）。 

4 种治疗方案均已获批用于 EGFR-TKI 耐药后

的治疗。针对 EGFR-TKI 耐药后机制不明且存在广

泛进展的患者，病情严重，可能迅速危及生命，故

疾病严重程度评分为 3 分。基于价值-证据-需求

（（VEN）分析，4 种方案均具有重要临床价值，属于

临床必需的首选治疗方案，评分为 5 分。 

目前，4 种治疗方案在不同指南中的推荐级别存

在差异。《NCCN 非小细胞肺癌指南（2026.V3）》[20]

仅将 A＋C 列为Ⅰ级推荐；而（《CSCO 非小细胞肺癌

诊疗指南（2025 版）》[21]则将 S＋I＋C、I＋C 列为

Ⅰ级推荐，将 A＋C 与 ST 列为Ⅱ级推荐。由于 A＋C

和 ST 获批该适应证的时间分别为 2025 年 4 月 30

日和 2025 年 9 月 30 日，均晚于《CSCO 非小细胞

肺癌诊疗指南（（2025 版）》的发布日期。此外，上述

4 种治疗方案在相关共识中被归为Ⅰ类证据，属强推

荐[8]。因此，综合考虑 4 种治疗方案的指南推荐级别

及证据等级总评分均为 10 分。 

基于网状 Meta 分析[22-23]，以无进展生存期

（（PFS）为主要终点，总生存期（（OS）为次要终点评

估 4 种方案的疗效；ST、A＋C、I＋C、S＋I＋C 方

案相较化疗的 PFS 风险比依次为 0.20、0.41、0.48

和 0.51。因此，PFS 评分为 ST（（5 分）＞A＋C（（4.5

分）＞I＋C（4 分）＞S＋I＋C（3.5 分）；OS 评分

为 ST（3 分）＞A＋C（2.5 分）＞I＋C（2 分）≈

S＋I＋C（2 分）。4 种治疗方案均可提供临床疗效

数据，均获得 2 分。 

2.2  安全性评价 

安全性评价包括 ADR、特殊人群用药、药物

相互作用及其他因素。ADR 涵盖中重度 ADR，主

要来源于网状 Meta 分析[19-20]。依托网状 Meta 结

果，对中重度 ADR 发生率进行量化排序评分，中

度和重度最低发生率各计得 5 分、3 分，其余治疗

方案按 0.5 分级差依次递减评分。4 种方案中，A＋

C 任意级别与中重度 ADR 发生率最高，其中≥3 级

ADR 发生风险为单纯化疗的 2.83 倍。MARIPOSA 

2 临床试验也报道，A＋C ADR 突出，其中皮疹、

输液相关反应及静脉血栓栓塞发生率分别为 71%、

58%和 10%[11]。特殊人群包括儿童、妊娠期和哺乳
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期妇女，以及肝肾功能不全患者。4 种治疗方案均

未获批用于儿童、妊娠期及哺乳期妇女。仅 S＋I＋

C 可用于中度肝功能不全患者，其余 3 种方案适用

于轻度肝功能不全患者；4 种方案均可用于中度肾

功能不全患者，但对于重度肾功能不全患者尚无相

关研究数据。在药物相互作用所致 ADR 方面，S＋

I＋C 和 I＋C 无需调整剂量，得 3 分；A＋C 缺乏

药物相互作用相关研究数据，得 0 分；ST 禁止与

存在不良相互作用的药物同时使用，得 1 分。综合

评分见表 1。

表 1  4 种治疗方案的安全性评分 

Table 1  Safety scores of four treatment regimens 

治疗方案 
ADR 特殊人群 

药物相互作用 其他 综合评分 
中度 重度 儿童 老年人 妊娠、哺乳期 肝功能不全 肾功能不全 

S＋I＋C 3.5 4.0 0 0.5 0 3 3 3 1 18.0 

I＋C 4.0 5.0 0 0.5 0 2 3 3 1 18.5 

A＋C 2.5 3.5 0 1.0 0 2 3 0 1 13.0 

ST 3.0 4.5 0 1.0 0 2 3 1 1 15.5 

2.3  药学特性评价 

2.3.1  药理作用  4 种药品（信迪利单抗、依沃西

单抗、埃万妥单抗和 ST）疗效确切，作用机制明确。

在创新性方面，信迪利单抗为免疫检查点抑制剂，

在其上市前已有多个同类产品获批，故评分为 4 分；

依沃西单抗和埃万妥单抗为双特异性抗体，评分均

为 5 分；ST 为靶向滋养层细胞表面抗原 2（（TROP2）

的 ADC，评分为 5 分。 

2.3.2  体内过程  依沃西单抗说明书中提供的药

动学参数较为完整，但缺乏血药浓度-时间曲线下面

积（AUC），评分为 4 分；其余 3 种药品均缺少峰

浓度（Cmax）等关键参数，药动学资料不完整，评

分均为 3 分。见表 2。 

2.3.3  药剂学与使用方法  此项评分包括药品基

础属性（（主要成分与辅料、规格与包装、剂型）；给

药方案（（给药剂量、频次、速度）；配制与稳定性（（溶

媒、溶解方法、稳定性）及输注操作要求（（预处理、

特殊输液器、避光输注）的评分。4 种评价药物的

主要成分与辅料信息完整，评分为 1 分。信迪利单

抗和埃万妥单抗的给药规格与包装适宜临床应用

和剂量调整，且采用固定剂量给药，评分为 2 分；

其余 2 种药物规格与包装虽适用于临床，但基于体

表面积给药导致剂量调整不便，评分为 1.5 分。信

迪利单抗的剂型为普通注射剂，评分为 0.5 分，其

余 3 种药品的剂型具有创新性，评分为 1 分。4 种

药物的给药频率为每 1～4 周 1 次，评分均为 1.8

分。所有药物均需使用特定溶媒，评分为 0 分，但

均可直接配制，评分为 0.5 分。埃万妥单抗和 ST 使

用前需预处理，评分为 0 分；信迪利单抗和依沃西

单抗无需预处理，评分为 1 分。4 种药物对输液器

孔径均有要求，评分为 0 分，但均明确规定了输注

速率（评分为 1 分），且无需避光输注（评分为 1

分）。见表 3。 

2.3.4  贮藏条件  4 种评价药品均需避光冷藏，评

分均为 1 分。见表 3。 

2.3.5  药品有效期  信迪利单抗与埃万妥单抗的

有效期均为 36 个月，评分为 2 分；依沃西单抗与

ST 的有效期均为 24 个月，评分为 1.5 分。见表 3。 

基于上述评价，药学特性综合评分为：依沃西

单抗（（20.8 分）＞埃万妥单抗（（20.3 分）＞信迪利 

表 2  4 种评价药品的药动学参数及评分 

Table 2  Pharmacokinetic parameters and scores of four evaluated drugs  

药品名称 给药途径 tSS/周 Cmax/(μg·mL−1) Rac,ss VSS/L t1/2/d CL/(L·d−1) 体内过程评分 

信迪利单抗 iv 15 — 2.00 4.71 20.30 0.290 0 3 

依沃西单抗 iv 15 486 1.29 4.79 9.77 0.355 0 4 

埃万妥单抗 iv 13 — 1.90 5.00 14.00 0.260 0 3 

ST iv 10 — 0 4.79 3.43 0.001 6 3 

tSS-达稳态时间；Rac,ss=稳态蓄积；VSS-稳态分布容积；t1/2-半衰期；CL-清除率。 

tSS - time to steady-state; Rac,ss -steady-state accumulation ratio; VSS- steady-state volume of distribution; t1/2- half-life; CL -clearance. 
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表 3  4 种评价药品的药剂学和使用方法、贮藏条件和有效期评分 

Table 3  Pharmaceutics evaluation, method of administration, storage conditions, validity-period score of four evaluated drugs 

药品名称 
药剂学与使用方法评分 

贮藏条件 有效期 综合评分 
药品基础属性 给药方案 配制与稳定性 输注操作要求 

信迪利单抗 2.5 3.8 1.5 2 1 2.0 12.8 

依沃西单抗 2.5 3.3 1.5 2 1 1.5 11.8 

埃万妥单抗 3.0 3.8 1.5 1 1 2.0 12.3 

ST 2.5 3.3 1.5 1 1 1.5 10.8 

单抗（19.8 分）＞ST（18.8 分）。 

2.4  经济性评价 

目前尚无针对这 4 种治疗方案的成本-效用分

析研究，因此本研究基于治疗周期成本进行经济性

评价。除 ST 为单药治疗外，其余 3 种方案均联合

含铂双药化疗。鉴于各方案疗程与周期存在差异，

治疗费用分为 2 部分计算：第 1 部分为前 12 周初始

治疗费用，第 2 部分为疾病无进展状态下的维持治疗

费用。研究假设患者平均体质量为 65 kg，平均体表

面积为 1.72 m2，肌酐清除率为 70 mL·min−1 [24]。化疗

方案统一采用培美曲塞联合卡铂，依据药智网及相

关药物经济学文献报道[24-25]，培美曲塞二钠（（每瓶

100 mg）价格为 266 元，卡铂（每瓶 50 mg）价格

为 79 元，AUC 取值为 5，据此计算得出每 3 周为

1 个疗程的化疗方案（培美曲塞二钠联合卡铂）治

疗费用为3 184元。埃万妥单抗尚未纳入医保目录，

但其符合说明书适应证（（联合化疗适用于治疗携带

EGFR 19 号外显子缺失或 21 号外显子 L858R 置换

突变且在 EGFR-TKIs 治疗期间或之后疾病进展的

局部晚期或转移性 NSCLC）的患者可申请慈善援助

项目，具体为：自费购买 2 次，慈善援助赠药 2 次，

之后自费购买 1 次，慈善援助赠药 1 次，循环用药

直至疾病进展，故其价格按 50%计算。最终经济性

评分结果见表 4。 

表 4  4 种治疗方案的经济性评价 

Table 4  Economic evaluation of four treatment regimens 

治疗方案 药品 规格 国药准字 药品单价/元 
前 12 周治疗

费用/元 

每 6 周维持治疗

费用/元 
综合评分 

S＋I＋C 信迪利单抗 每瓶 100 mg S20180016 1 080.00 58 744 27 792 5.6 

贝伐珠单抗 每瓶 100 mg S20200013 1 038.00 

I＋C 依沃西单抗 每瓶 100 mg S20240020 736.00 51 008 23 924 6.4 

A＋C 埃万妥单抗 每瓶 350 mg SJ20250005 5 104.20 84 192 25 204 4.4 

ST ST 每瓶 200 mg S20258012 2 676.47 32 118 16 056 10.0 

 

2.5  其他属性 

其他属性评价包括国家政策属性（医保报销、

国家基本药物、集中带量采购药品、是否原研/参比

制剂/通过一致性评价）、生产企业状况及全球使用

情况。除埃万妥单抗未纳入医保目录外，其余 3 种

药品均为医保乙类，存在支付限制条件，评分为 1.5

分。4 种药品均不属于国家基本药物或集中采购品

种，均为原研药品。生产企业分别为：信达生物制

药有限公司、康方药业有限公司、Cilag AG、四川

科伦博泰生物医药股份有限公司。依沃西单抗、ST

和信迪利单抗目前仅在中国境内上市；A＋C 已在

全球多个国家上市并获批多项适应证，2024 年 8 月、

2024 年 9 月、2025 年 4 月相继获欧洲、美国及中国

批准用于 EGFR-TKIs 治疗后进展的二线 NSCLC；

此外，也在日本获批一线治疗 EGFR 20 号外显子插

入的 NSCLC 患者。其他属性综合评分见表 5。 

2.6  综合评价 

4种治疗方案的综合评分排序为：ST（75.8分）＞

I＋C（（74.2 分）＞S＋I＋C（（72.4 分）＞A＋C（（67.7

分）。见表 6。 

3  讨论 

EGFR-TKIs 治疗耐药已成为临床管理中的主

要挑战之一。对于接受 EGFR-TKIs 治疗后出现广泛

疾病进展且耐药机制尚未明确的晚期 NSCLC 患

者，S＋I＋C、I＋C、A＋C 以及 ST 均为可选治疗

策略，并已 NCCN、CSCO 等国内外权威相关指南 
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表 5  4 种评价药品的其他属性评分 

Table 5  Other attributes scores of four evaluated drugs 

药品名称 医保情况 基本药物 集采药品 原研/仿制药 生产企业 上市情况 综合评分 

信迪利单抗 1.5 0 0 1 1 0 3.5 

依沃西单抗 1.5 0 0 1 0 0 2.5 

埃万妥单抗 0  0 0 1 1 1 3.0 

ST 1.5 0 0 1 1 0 3.5 

表 6  4 种治疗方案的临床综合评分 

Table 6  Comprehensive clinical score of four treatment regimens  

治疗方案 有效性 安全性 药学特性 经济性 其他属性 总得分 推荐等级 

S＋I＋C 25.5 18.0 19.8  5.6 3.5 72.4 强推荐 

I＋C 26.0 18.5 19.8  6.4 2.5 74.2 强推荐 

A＋C 27.0 13.0 20.3  4.4 3.0 67.7 弱推荐 

ST 28.0 15.5 18.8 10.0 3.5 75.8 强推荐 

 

推荐。然而，临床实践中如何优选治疗方案仍面临挑

战，尤其因不同药物在作用机制、疗效、安全性及药

学特性等方面存在显著差异。本研究从有效性、安全

性、药学特性、经济性及其他属性 5 个维度对上述

方案进行综合评价。基于总体得分，ST、I＋C、S＋

I＋C 为强推荐方案，A＋C 为弱推荐或暂予保留。研

究结果旨在为医疗机构药品遴选与临床用药决策提

供循证依据，促进更为科学合理的治疗选择。 

本研究整合客观循证医学证据，依据（《遴选指

南》将复杂的临床用药决策转化为结构化、量化的

评估流程，首次在晚期 NSCLC 领域实现对 EGFR-

TKIs 耐药后多种治疗方案临床价值的多维度综合

评估。通过对 4 种治疗方案进行量化评分与排序，

为临床决策提供客观支持，推动治疗选择回归以临

床价值为导向的原则。 

在纳入评估的 4 种治疗方案中，各药物在不同

维度的表现各有优劣。ST 以 TROP2 为靶点，利用

ADC 技术实现细胞毒药物的靶向递送，在 EGFR-

TKI 耐药人群中显示出突破性疗效，体现了其在克

服靶向治疗耐药方面的独特潜力。此外，该药 2026

年起已纳入国家医保目录，显著降低了患者的自费

支出，从支付端切实提升患者特别是低收入群体用

药的可负担性。综合其优异的临床疗效与医保带来

的经济优势，ST 在有效性和经济性维度得分最高。

但其作为新型创新药物，其基层准入与普及覆盖仍

不完善，目前基层医疗机构的药物可及性相对欠

佳。依沃西单抗是一种同时靶向程序性死亡蛋白 1

（PD-1）和血管内皮生长因子（VEGF）的双特异性

抗体，是我国自主研发并获批上市的新型双抗药物

之一。其药动学特征较为完善，整体耐受性良好，

便于临床规范化管理与 ADR 前置防控，依托优良

的安全性表现与成熟的药动学参数，在安全性和药

学特性维度获得最高评分。信迪利单抗作为国内较

早上市的 PD-1 抑制剂，其作用机制和体内药理过

程明确，2019 年首次纳入国家医保目录，后续持

续续约，药品支付成本可控、基层落地门槛低；其

生产企业位列工业和信息化部发布的医药工业百

强企业名单，全国配送网络完善、临床药品持续供

应保障性强，基层医师用药经验较为充足，产业链

成熟度显著优于其余 3 种新药，故在其他属性维度

得分最高。埃万妥单抗是一种同时阻断 EGFR 和

间质-上皮转化因子（MET）的新型双特异性抗体，

但在皮疹、输液相关反应及静脉血栓栓塞事件等方

面的 ADR 发生率相对较高[26]，导致其在安全性维

度评分最低。此外，埃万妥单抗注射液的第 1 周期

给药及预处理流程较为复杂。虽然其皮下制剂已获

批准上市，但由于当前药物可及性限制，本研究未

将其纳入评估范围。同时，该药尚未进入国家医保

目录，治疗费用高昂。即便按照援助项目折算价格，

其总体治疗成本仍处于较高水平。尽管已有研究对

部分方案（如 ST、I＋C）进行了成本-效用分析，但

不同研究在效用阈值设定和结论方面存在较大异质

性，缺乏可比性，因此本研究仅基于完整治疗周期的

直接费用进行经济性评价[24,27]。后续临床选用埃万

妥单抗时，需结合医疗机构诊疗条件、患者医保状态

与经济水平分层考量，提升其临床实用价值。 
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本研究存在一定局限性。第一，缺乏头对头

RCT 的直接比较证据，有效性与安全性数据主要来

源于已发表的网状 Meta 分析，未对 4 种治疗方案

进行新的网状 Meta 分析，可能存在偏倚。第二，肿

瘤领域相关政策具有较强的时效性，在临床指南更

新、药品说明书修订或价格调整的情况下，需建立

动态更新机制以维持评价结果的时效性与准确性。

第三，本研究仅纳入 4 种已获批用于 EGFR-TKIs 耐

药后治疗的方案，其他尚处于临床试验阶段但尚未

获批的治疗策略未予评估。第四，现有证据缺乏对

常见合并症（如慢阻肺、肺栓塞等）的亚组分析，

临床应用中需结合患者个体情况谨慎选择方案，尤

其是存在间质性肺炎、静脉血栓风险的药物。第五，

本研究评价指标权重依靠专家评分确定，存在一定

主观偏倚，且现有文献普遍缺少长期生存随访数

据，难以反映各方案远期获益与远期 ADR 特征。

上述各类局限可能会在一定程度上影响结论外推

性，临床应用本研究结果时需结合真实情况进行综

合研判。 

针对上述不足，后续可从 3 个方面完善相关研

究：其一，推动开展前瞻性头对头 RCT，获取直接

对比证据，规避网状 Meta 间接比较带来的偏倚；其

二，依托医保调价、指南更新等动态信息搭建药物

经济学动态评价模型，实现评价结果实时迭代；其

三，整合多中心真实世界诊疗数据，对本研究结论

开展外部验证，进一步完善不同分层人群下的方案

优选依据。后续随着新型靶向、免疫药物、抗体偶

联物陆续获批上市，也可逐步扩充研究方案数量，

完善多维度综合评价体系。 
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