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表皮生长因子受体基因突变非小细胞肺癌的
靶向治疗及其耐药机制

黄珺霞  王红

【摘要】 肺癌是全球第六大死因，也是恶性肿瘤的主要死因之一，非小细胞肺癌（non-small cell lung cancer, 

NSCLC）是其最常见的类型。表皮生长因子受体（epidermal growth factor receptor, EGFR）基因突变是NSCLC的常见突

变之一。针对EGFR基因突变的晚期NSCLC患者，使用EGFR-酪氨酸激酶抑制剂（EGFR-tyrosine kinase inhibitors, EGFR-

TKIs）如吉非替尼、阿法替尼、奥希替尼等靶向治疗已经成为许多指南推荐的一线治疗方案，但许多患者在用药约1

年左右便发生获得性耐药。出现获得性耐药的患者会比普通患者更早出现疾病进展，对患者的预后造成重大影响。

目前对于发生了获得性耐药的患者主要的治疗方式为针对耐药突变进行新的靶点抑制，如发生了T790M突变的患者

对第一、第二代药物（如吉非替尼、阿法替尼等）产生耐药，可以使用第三代药物（奥希替尼或阿美替尼）进行治

疗，通过这种治疗方式可延缓病情进展。因此，耐药机制的研究及耐药患者的治疗是必不可少的。本文主要就EGFR

突变NSCLC患者的靶向治疗及其耐药机制进行综述，以期为EGFR-TKIs的临床应用提供参考。
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【Abstract】 Lung cancer is the sixth leading cause of death worldwide and one of the leading cause of death from 
malignant tumors. Non-small cell lung cancer (NSCLC) is the most common type of lung cancer. Epidermal growth factor re-
ceptor (EGFR) gene mutation is a common mutation in NSCLC. For advanced NSCLC patients with EGFR mutations, EGFR-
tyrosine kinase inhibitors (EGFR-TKIs), such as Gefitinib, Afatinib, Oxitinib and other targeted therapies have become the 
first-line treatment recommended by many guidelines, but many patients develop acquired drug resistance after about 1 year of 
medication. Patients with drug resistance will have earlier disease progression than patients without drug resistance, which has 
an important impact on the prognosis of patients. At present, the main treatment for patients with acquired resistance is new tar-
get inhibition for resistant mutation. For example, if patients with T790M mutation are resistant to the first or second generation 
drugs such as Gefitinb and Afatinib, they can be treated with the third generation drugs (Osimertinib or Almonertinib), which 
can delay the progression of the disease. Therefore, the study of drug resistance mechanism and treatment of drug resistance 
patients are essential. This paper mainly reviews targeted therapy and drug resistance mechanism of EGFR-mutant NSCLC pa-
tients, in order to provide reference for clinical application of EGFR-TKIs.
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在世界卫生组织关于2020年全球主要死因的调研结

果[1]中，肺癌位居世界第六，其死亡率在恶性肿瘤中排名

第一（18.0%），发病率（11.4%）仅次于乳腺癌（11.7%）。非

小细胞肺癌（non-small cell lung cancer, NSCLC）是最常见

的肺癌类型，占所有肺癌的80%-90%。

表皮生长因子受体（epidermal growth factor receptor, 
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E G F R）基因突 变作为N S C L C 常见的突 变 之一（约占 

N S C L C患者的1/3）[2]，常作为靶向治疗的靶点。其 靶

向药物EGFR-酪氨酸激酶抑制剂（EGFR-tyrosine k inase 

inhibitors, EGFR-TKIs）被多个指南推荐作为EGFR突变晚

期NSCLC患者的一线治疗，但是许多患者治疗后10个月-15

个月便出现疾病进展，其主要原因是患者发生了获得性耐

药。目前对于发生获得性耐药的患者的进一步治疗方式主

要是针对耐药突变基因的靶向治疗，此外还有一些关于靶

向治疗联合其他治疗方式来减缓耐药的研究。本文主要

对EGFR突变NSCLC的靶向治疗及其耐药机制研究进行综

述，以期为临床治疗提供适当的参考。

1    EGFR及其基因突变

关于E G F R 的报 道 最早是19 8 0 年 [3]，发现佛波酯

（12-0-tetradecanoylphorbol-13-acetate, TPA）可以通过与

特定的高亲和力细胞表面膜受体结合起作用，这会导致膜

磷脂组成的改变，从而致癌。1985年Hunts[4]发现了EGFR

基因在人类鳞状细胞癌的扩增，1986年Yokota等[5]在腺癌

中发现其表达扩增，1993年在NSCLC中发现其突变[6]。此

外，在人表皮细胞癌[7]、胶质母细胞瘤[8]、乳腺癌[9]、食管

癌[10]、胃癌[11]、结肠癌[12]等肿瘤中也相继发现了EGFR的表

达异常。

1.1  EGFR及其功能  表皮生长因子（epidermal growth factor, 

EGF）是最早发现的生长因子之一，属于多肽家族[13]，与其

受体EGFR结合可诱导哺乳动物细胞的增殖或分化[14]。 

EGFR是由1,186个氨基酸组成的约170 kDa的单链氨

基酸多肽链[15]，属于表皮生长因子受体家族（包含EGFR/

ER BB-1/HER1、HER 2/ER BB-2/Neu、HER 3/ER BB-3、

HER4/ERBB-4四类，分别由ERBB1-4编码）[16,17]，表达于大

多数正常细胞表面。该受体主要由胞外域（细胞外配体结

合区域）、胞内域（具有酪氨酸酶活性）及跨膜区（单一疏

水锚定序列）构成[18]。EGFR与配体结合后被激活，通过

Ras/Raf/MEK/ERK/MAPK通路、PI3K/AKT（PKB）通路[17]

及JAK/STAT通路[19]等信号通路进行信息传递，从而影响

肿瘤细胞增殖、血管生成、侵袭和转移。

1.2  EGFR编码基因及其突变  EGFR的编码基因ERBB来源

于与其相应受体相关的禽流感病毒——成红细胞病致癌

基因的名称。EGFR包括ERBB、ERBB1和HER1。ERBB1指

成红细胞病病毒，HER1指人EGFR受体1[17]。EGFR基因位

于第7号染色体短臂[20]，与之有关的突变在NSCLC中共发

现200多种，主要发生在外显子18-外显子21，最常见的突

变为外显子19的框内缺失（19del）及外显子21的单点突变

（L858R），占EGFR突变的80%以上[21,22]。

2   EGFR-TKIs

 

EGFR-TKIs主要通过与EGFR结合发挥抑制肿瘤增殖

及侵袭的作用。

2.1  第一代EGFR-TKIs  第一代EGFR-TKIs主要通过抑制

EGFR酪氨酸的自体磷酸化，从而抑制下游信号传导，阻止

癌细胞增殖。其代表药物包括吉非替尼（Gefitinib）、厄洛

替尼（Erotinib）、埃克替尼（Icotinib）等。

2.1.1  吉非替尼（易瑞沙，伊瑞可，Gefitinib）  吉非替尼是由

英国公司阿斯利康（AstraZeneca）公司研制开发的一种特

异性较高的抗肿瘤靶向药物，是首个EGFR-TKI，2003年经

美国食品药品监督管理局（Food and Drug Administration, 

FDA）批准用于铂类药物和多西他赛化疗后疾病进展的

NSCLC，是第一个用于治疗NSCLC的分子靶向药物。

与标准化疗相比，吉非替尼用于敏感性EGF R突变

（外显子19del、外显子21L858R简称L858R）晚期NSCLC患

者的一线治疗可以延长患者的无进展生存期（progression-

free survival, PFS）（吉非替尼 vs 化疗，中位PFS：10.8个月 

vs 5.4个月）和总生存期（overall survival, OS）（OS：30.5个

月 vs 23.6个月），其安全性好，毒性可耐受——其最常见的

不良事件（adverse event, AE）为皮疹（71.1%）、转氨酶升高

（55.3%）及腹泻（46.6%）[23,24]。

EGFR突变晚期NSCLC患者一线使用吉非替尼联合

铂类化疗较单用吉非替尼的客观缓解率（objective response 

rate, ORR）更高（84% vs 67%, P<0.001），且PFS更长［中位

PFS（median PFS, mPFS）：20.9个月 vs 11.2个月］，可能会延

缓晚期EGFR突变（外显子19del、L858R、G719A、G719C、

L861Q）NSCLC患者对于EGFR-TK Is的耐药，且患者对

其反应率更高，但联合治疗的A E大于单药治疗（3级以上

AE：65.3% vs 31.2%），不过大多数毒性反应如中性粒细胞

减少症、贫血及血小板减少等是可控的[25]。

还有研究[26]表明，吉非替尼与特泊替尼（Tepotinib）

联用可以提高其在EGFR突变NSCLC和MET扩增患者中的

抗肿瘤活性。EGFR突变NSCLC合并有其他突变时，可以采

用两种或多种靶向药物联合治疗，不过AE发生的概率可能

会更高，可根据患者的病情决定治疗方案。

2.1.2  厄洛替尼（特罗凯，Erlotinib，OSI-774）  厄洛替尼是

由Genentech公司和OSI公司联合研发，2004年被FDA批准

上市，2005年被FDA批准与吉西他滨作为胰腺癌一线治
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疗。2010年，经FDA批准用于局部晚期或转移性NSCLC的

一线维持治疗。

厄洛替尼一线治疗EGFR外显子19del、21L858R突变

的NSCLC患者，可以延长患者的mPFS[27]，其ORR及mPFS

均优于化疗（ORR：62.7% vs 33.6%；mPFS：11.0个月 vs 5.5

个月），且其发生严重AE的概率更小（2.7% vs 10.6%），最常

见的3级以上AE为皮疹（6.4%）[28]。

厄洛替尼联合贝伐珠单抗治疗EGF R突变（外显子

19del、外显子21L858R）晚期NSCLC患者的mPFS为16.9个

月，95%可信区间（confidence interval, CI）为14.2个月-21.0个

月，优于单用厄洛替尼（mPFS为13.3个月），但两者联合治疗

引起的3级以上AE比单药治疗更高（88% vs 46%），以皮疹为

主（21%），最常见的严重AE为4级中性粒细胞减少症（2%）

和4级肝功能障碍（1%）[29]。使用厄洛替尼作为辅助治疗可

以改善EGFR突变NSCLC患者的2年无病生存期（disease-free 

survival, DFS），并提高患者的根治性切除率[30]。此外，厄洛

替尼与纳武单抗联用可能使厄洛替尼耐药的晚期EGFR突

变NSCLC患者获益，并且其毒性可耐受[31]。目前暂不清楚

厄洛替尼与哪些药物联合使用可减缓耐药的形成。

2.1.3  埃克替尼（凯美纳，Icotinib）  埃克替尼是由我国

浙江贝达药业有限公司研发，2011年6月7日获得国家食品

药品监督管理总局（China Food and Drug Administration, 

CFDA）批准上市，并用于EGFR突变的局部晚期或转移性

NSCLC患者的一线治疗。埃克替尼能够抑制A549细胞（一

种NSCLC细胞系）增殖，加速其死亡；并可通过调节上皮

细胞间质转化（epithelial-mesenchymal transition, EMT）

相关蛋白的表达介导A549细胞中EMT的进程，从而降低

A549细胞迁移和侵袭的能力[32]。

晚期肺腺癌患者一线使用埃克替尼的PFS相较于化疗

组更长（11.2个月 vs 7.9个月），其常见的3级或4级AE是皮疹

（14.8%）和腹泻（7.4%），其安全性较化疗更好，且可耐受[33]。

研究[34,35]表明，大剂量埃克替尼（250 mg tid）可改善L858R

突变NSCLC患者的mPFS（250 mg vs 125 mg：12.9个月 vs 9.2

个月）和ORR（75% vs 48%）。此外，埃克替尼显著提高了完

全切除肿瘤后EGFR突变II期-IIIa期NSCLC患者的DFS（埃

克替尼 vs 化疗：47.0个月 vs 22.1个月）。

埃克替尼联合化疗作为一线治疗可显著提高敏感性

EGFR突变（外显子19del、外显子21L858R）晚期肺腺癌患

者的PFS（联合 vs 单用埃克替尼：16.0个月 vs 10.0个月），

其OR R和疾病控制率（disease control rate, DCR）也高于

单用埃克替尼治疗组（ORR: 77.8% vs 64.0%; DCR: 91.1% 

vs 79.8%），但两组的OS没有明显差异（36.0个月 vs 34.0个

月），且联合治疗所引起的3级及以上AE（白细胞减少、肝

功能损害）更高[36]，对于敏感性EGFR突变的肺腺癌患者，

可根据患者病情决定是否联合治疗。

2.2  第二代EGFR-TKIs

2.2.1  阿法替尼（吉泰瑞，Afatinib，BIBW 2992）  阿法替尼

是由德国勃林格殷格翰公司（Boehringer Ingelheim）开发的

第二代EGFR及HER2酪氨酸激酶的双重抑制剂，也是第一

个获批的不可逆ERBB系列阻断剂，能不可逆地阻断EGFR

及H ER 2酪氨酸激酶的过表达，从而阻断癌细胞信号传

导。2013年经FDA批准用于治疗NSCLC。

在LUX-Lung 7的研究中发现：与第一代药物吉非替

尼相比，阿法替尼可显著改善EGFR突变（外显子19del、

外显子21L858R）NSCLC患者的PFS（11.0个月）、治疗失

败时间（time to failure, TTF）及OR R（70%），但不能改善

患者的中位OS[37]。除了对外显子19del具有良好的活性，

对于一些罕见突变（如G719X、G719A、L861Q、S768I）、

复合EGFR突变及外显子20ins，阿法替尼同样具有广泛

的活性[38-40]，并且能显著提高脑转移患者的ORR[41]。其常

见的3级及以上A E为腹泻（19.4%）、甲沟炎（16%）及皮疹

（46.1%）[38,42]。

阿法替尼联合铂类双药（卡铂、培美曲塞）化疗治疗

第一代EGFR-TKIs治疗后进展的NSCLC患者的总反应率

为30%，mPFS达13.7个月，剂量限制性毒性包括3级腹泻、3

级低钾血症、3级血清淀粉酶升高和4级血小板减少症，总

体来说耐受性及临床疗效较好[43]。此外，有研究[44]表明阿

法替尼联合西妥昔单抗对于鳞状NSCLC患者具有一定的

抗肿瘤活性（75%为SD），常见AE为腹泻及痤疮样皮炎。阿

法替尼联合贝伐珠单抗可改善EGFR突变（外显子19del、外

显子21L858R）的晚期NSCLC患者的预后，mPFS为24.2个

月，3级AE为腹泻及皮疹[45]。

2.2.2  达克替尼（多泽润，Dacomitinib，Vizimpro）  达克

替尼是美国辉瑞公司（Pf izer）研制的第二代、不可逆的

EGFR-TK Is，是一种多激酶受体抑制剂，能不可逆抑制3

种不同ERBB家族分子成员，包括EGFR（HER1）、HER2、

HER4。2018年，经FDA批准作为一线疗法治疗EGFR基因

外显子19del或外显子21L858R点突变的转移性NSCLC患

者[46]。

达克替尼较吉非替尼相比，可以显著改善EGFR+ 晚

期NSCLC患者的mPFS（14.7个月 vs 9.2个月）及OS (34.1个月

vs 26.8个月)，其主要A E为腹泻（87%）、甲沟炎（62%）、痤

疮性皮肤炎（49%）、口腔炎（44%），最常见的3级以上A E

为痤疮性皮炎（27.5%）[47,48]。

  中国肺癌杂志 
www.lungca.org



中国肺癌杂志 2 0 2 2 年 3 月第 2 5 卷第 3 期 Chin J  Lung Cancer,  March 2022,  Vol .25,  No.3·186·

2.3  第三代EGFR-TKIs

2.3.1  奥希替尼（泰瑞沙，Osimertinib，AZD-9291）  奥希

替尼是由英国阿斯利康（AstraZeneca）公司研制开发第三

代治疗NSCLC的EGFR-TK Is。2015年奥希替尼经FDA批

准用于NSCLC，2018年批准其用于一线治疗EGFR外显子

19del或外显子21L858R突变的转移性NSCLC患者，2020年

批准其用于治疗手术切除后的EGFR外显子19del或外显子

21L858R突变的NSCLC患者。

奥西替尼可以延长EGFR突变（外显子19del、外显子

21L858R）NSCLC患者的DFS[49]。对于一线EGFR-TK Is

治疗期间疾病进展的T 79 0M突变晚期NSC L C患者，奥

希替尼的疗效明显优于传统化疗（PFS：10.1个月  vs  4 .4

个月；OR R：71% vs 31%）[50]。DCR为91.1%，mPFS为11.0个

月。其最常见的AE为腹泻（41%）、贫血（37.5%）、皮肤毒性

（如皮疹、甲沟炎等，占35.7%）[50,51]。

此外，对于合并有M ET扩增的EGFR突变NSCLC患

者，联合使用奥希替尼和萨沃利替尼（又称沃利替尼，一种

MET-TKI）可以使其得到一定获益[52]。

2.3.2  艾维替尼（Avitinib, AC0010）  艾维替尼是浙江艾森医

药公司自主研发的国内首个第三代EGFR-TKIs，靶向EGFR敏

感突变（外显子19del、外显子21L858R）和T790M突变，用于

治疗EGFR突变或耐药突变的NSCLC。艾维替尼可以保留野

生型EGFR，通过与ATP结合口袋中的CYS797形成共价键从

而不可逆地结合EGFR，能克服T790M诱导的耐药性[53]。

EGFR-T790M突变NSCLC患者对于艾维替尼有良好

的耐受性，其mPFS为247 d（8.2个月），OS为536 d（17.9个

月），脑转移患者的mPFS为142 d（4.7个月），其中最常见的

A E是轻度的可逆性转氨酶升高（62.5%）和腹泻（25%）。

艾维替尼对血脑屏障（blood brain barrier, BBB）渗透性低

（BBB渗透率为0.046% - 0.146%），但对无症状脑转移瘤

有较好的控制作用[54]。其常见的A E为腹泻（75%）、皮疹

（48%）和丙氨酸转氨酶水平升高（44%）[55]。

2.3.3  阿美替尼（阿美乐，Almonertinib，HS-10296）  阿美

替尼（甲磺酸阿美替尼）是由江苏豪森药业公司研发的第

三代EGFR-TK Is，靶向敏感性EGFR突变（外显子19del、

L858R）和T790M突变，用于治疗既往使用EGFR-TKIs治

疗时或治疗后出现疾病进展且EGFR-T790M突变阳性的局

部晚期或转移性NSCLC成人患者。

在一项多中心临床研究[56]中，使用阿美替尼的T790M

突变NSCLC患者ORR为52%，DCR为92%，mPFS为11.0个

月。3级或以上的AE主要是血肌酸磷酸激酶升高（10%）和

丙氨酸氨基转移酶升高（3%），其安全性和耐受性良好。目

前，关于阿美替尼的临床研究较少，对于其耐药情况、治疗

相关A E、其他联合治疗措施对患者病情改善的程度均不

明，还需要大量临床研究来明确。

2.3.4  艾氟替尼（Aflutinib，伏美替尼，AST2818）  艾氟替尼

是一种基于三氟乙氧基吡啶的不可逆EGFR-TKIs，是由上

海艾力斯医药科技有限公司研制的第三代EGFR-TKIs，用

于治疗敏感性EGFR突变（外显子19del、L858R、L861Q）及

耐药突变（G719X、T790M）的NSCLC患者。

艾氟替尼在治疗T790M突变NSCLC患者中，每日剂

量高达240 mg时仍可耐受，但治疗剂量大于80 mg可能不会

对NSCLC有更加显著的抗肿瘤活性。其代谢产物AST5902

仍具有药理活性，并且其血脑渗透率好，对于颅内病变治

疗有效。其中位治疗持续时间为7.4个月，主要的AE为皮疹

（10%）、痤疮样皮炎（6%）、腹泻（19%）、恶心（7%）、呕

吐、口腔炎及便秘（各占5%）。总体耐受性较好[57]。

在一项多中心、单臂的IIb期临床研究[58]中，共纳入了

220例T790M突变NSCLC患者，每日口服80 mg艾氟替尼中

位随访时间为9.6个月，ORR为74%（163/220）。治疗期间，

共有58例患者（26%）发生了3级及以上A E，主要为γ-谷氨

酰转移酶升高（2%）、转氨酶升高（1%）、低钠血症（1%）、

高血压（1%）、肺部感染（1%）、高镁血症（1%）和心包积液

（1%）。其他级别的AE主要为腹泻（5%）及皮疹（7%）。总

体来说，艾氟替尼的疗效及安全性好。

2.4  第四代EGFR-TKIs    

2 .4.1  E A I0 45  E A I0 45是一种变构抑制剂，抑制EGF R 

L858R/T790M突变。作为单一药物，它不能有效阻断细

胞中EGFR驱动的细胞增殖，即没有抗肿瘤作用。EA I045

与西妥昔单抗联合在由EGFR（L858R/T790M）和EGFR

（L858R/T790M/C797S）驱动的肺癌小鼠模型中有效，

EGFR（L858R/T790M/C797S）是一种对所有当前可用的

EGFR-TK Is具有抗性的突变体[59]，但其不能抑制EGFR-

del19/T790M/C797S突变。

2.4.2  CH7233163  CH7233163是一种非共价ATP竞争性

抑制剂，选择性抑制EGFR-del19/T790M/C797S，在体内

外对EGFR-del19/T790M/C797S均显示出有效的抗肿瘤

活性。此外，它还能选择性地抑制各种类型的EGFR突变

体（例如，L858R/T790M/C797S、L858R/T790M、del19/

T790M、L8野生型）。由于CH7233163可以抑制多种EGFR

突变，可能降低对靶向治疗的耐药，使用CH7233163治疗

对奥希替尼耐药的患者（尤其是有EGFR-del19/T790M/

C797S突变）可能有益[60]。

2.4.3  TQB3804  TQB3804是我国正大天晴药业公司研发的
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第四代EGFR-TKIs，可克服C797S突变和T790M突变。目前

暂无发表相关临床研究文献。在临床试验方面，有两项关

于TQB3804正在进行的临床研究：NCT04128085（I期）、

NCT04180150（II期）。

目前暂时还没有针对EA I045、CH7233163的临床研

究。第四代EFGR-TKIs缺乏大量临床研究证实其有效性及

不良反应，需等待临床实践进一步证实。

3    EGFR-TKIs耐药与耐药后治疗

总的来说，EGF R-T K Is对于NSCLC的治疗效果明

显优于化疗，但无法使NSCLC患者获得根治，在带来中

位9.2个月-19.3个月的PFS后，会因为耐药的出现而引起疾

病进展[2 4, 27, 2 8 , 3 0]。所以，近年来有大量研究[2 4, 27, 30, 38,4 0, 61- 63]

对EGFR-TKIs的耐药机制进行了报道。总之，引发EGFR-

TKIs获得性耐药的机制主要分为EGFR依赖型和EGFR非

依赖型，其中EGFR非依赖型耐药机制包括替代途径激活

和组织学或表型转化。

3.1  EGFR依赖型耐药机制及耐药后治疗

3.1.1  T790M突变  第一、第二代EGFR-TKIs获得性耐药最

常见的原因为EGFR-T790M突变，占50%-60%[64,65]。T790M

突变是指在外显子20上第790位氨基酸由苏氨酸变成甲硫

氨酸。当发生EGFR-T790M突变时，位于EGFR蛋白ATP

结合口袋内的T790M残基会增强蛋白质对ATP的亲和力，

以此介导TK I抗性，从而降低其疗效[66]。第一代、第二代

EGFR-TKIs联合化疗可能减缓发生T790M突变，减慢耐药

的发生。

针对EGFR-T790M突变，目前最主要的治疗方式是使

用第三代药物奥希替尼、艾氟替尼及阿美替尼等治疗防止

疾病进展或出现无法耐受的A E。当第三代EGFR-TK Is奥

希替尼二线治疗出现疾病进展时，约有一半的患者会出现

EGFR-T790M缺失，并且通常会伴随EGFR非依赖型耐药机

制的产生，比如MET/HER2扩增、KR AS突变、小细胞转化

和基因融合等[67,68]。此时，需要适当联合其他靶向药物（如

联合MET抑制剂）治疗合并MET扩增的NSCLC患者。

3.1.2  EGFR-C797S突变、EGFR-L792F突变  EGFR-C797S

被认为是第三代EGFR-TK Is的主要耐药机制，是奥希替

尼结合位点发生突变，导致第797位氨基酸由半胱氨酸转

变成丝氨酸，导致药物共价结合受阻，从而引起耐药[69]。

EGFR-C797S突变占二线奥希替尼耐药病例的10%-25%，约

占一线奥希替尼耐药病例的7%[70]。但是，EGFR-C797S突

变与T790M呈反式结构时，会表现出对第一代联合第三代

EGFR-TKIs敏感；相反，若二者呈顺式结构，则仍然表现

出耐药[71-73]。

针对EGFR-C797S突变、EGFR-L792F突变，主要使用

第四代药物EAI045、CH7233163等治疗。

3.1.3  PI3K/A kt/mTOR 通路激活  PI3K是细胞内脂质激

酶家族的成员，可磷酸化磷脂酰肌醇和磷酸肌醇的3-羟

基。PIK 3C A是一种编码p110α催化亚基的基因，催化亚

基p110α与调节亚基p85共同构成IA型磷脂酰肌醇3激酶α

（PI3Kα）。PIK3α可以将磷脂酰肌醇（PIP2）磷酸化为三磷

酸-磷脂酰肌醇（PIP3），后者可以激活PI3K/Akt/mTOR信

号通路，从而调整肿瘤细胞增殖能力[74]。PI3KCA基因突

变或扩增可引发PI3K/Akt/mTOR通路异常激活。PI3KCA

突变通常与其他驱动突变（EGFR和K R AS突变）共同发

生，患者预后通常较差[75]。PIK3CA一些突变与二线奥希替

尼耐药相关，发生率为4%-11%，其中包括E545K、E542K、

R88Q、N345K和E418K突变[70]。

针对PI3K/A kt、mTOR 通路激活，可予以第四代药

物BLU-945治疗。此外，PI3K抑制剂（LY294002）与EGFR-

TKIs联合使用有可能提高EGFR-TKI的敏感性[76]，联合治

疗对于患者效果可能更好，需要临床试验进一步证明。

3.1.4  其他罕见突变  在临床研究中，发现D761Y、T854A

突变[77]、L747S[78]也与EGFR-TKIs的耐药有关。L747S突变

发生在h3链与α-C-螺旋之间的环的起始处，D761Y突变位

于α-C-螺旋中，T854A位于EGFR的激活环中。其残基位置

（L747、D761和T854）靠近ATP或可逆EGFR-TKI的结合

位点，突变后影响ATP或可逆EGFR-TKI的亲和力[79]，降低

TKI疗效。此外，在阿法替尼的细胞中发现了EGFR-L792F

突变，具体机制尚不清楚[40]。针对这些罕见突变，目前暂时

没有明确的治疗方式，还在进一步研究中。

3.2  替代途径激活  由EGFR下游基因突变、基因融合、基因

扩增、编码细胞周期相关基因突变等引起的替代突进激

活，属于EGFR非依赖型耐药机制，也与EGFR-TKIs的耐药

有关。

3.2.1  MET扩增  MET扩增为最常见的替代途径激活（旁路

途径），占EGFR-TKIs获得性耐药的5%-10%[80,81]，且更常见

于传统型EGFR突变[82]，主要通过驱动ER BB3（HER3）二

聚化来激活PI3K-AKT信号通路[80]，从而影响肿瘤细胞增

殖和转移。MET扩增可以引起多种EGFR-TKIs耐药[80,83]。

对于发生M ET 扩增的晚期NSCLC患者，予以M ET

受体抑制剂卡马替尼治疗可得到一定获益。M ET抑制剂

Tepotinib联合铂类一起治疗EGFR突变合并M ET扩增的

NSCLC患者，其疗效高于化疗[84]。MET抑制剂对于MET扩
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增引起的EGFR耐药患者的获益需要进一步研究。

3.2.2  HER2扩增  HER2基因是位于17号染色体长臂上的

（17q21）的原癌基因。其在NSCLC中的发生率为1%-4%，

与其他致癌驱动因素（如EGFR、KR AS、BR AF等）相互排

斥[85]。H ER 2（Neu）受体是一种具有酪氨酸激酶活性的

跨膜糖蛋白，属于EGFR家族。HER2扩增后会引起HER 2

下游信号通路的组成型激活，从而引起H ER 2过表达，

HER 2的浓度上升后，可以通过与其配体激活的EGFR或

HER3发生异二聚化，或发生同二聚化导致酪氨酸残基磷

酸化，从而启动下游信号通路，如PI3K/A KT信号通路、

Ras/MEK/ER K和JA K/STAT信号通路，从而调节肿瘤细

胞的生长[86]。有研究[82]发现，扩增是NSCLC发生EGFR-

TKIs获得性耐药的机制之一，一线奥西替尼耐药约占2%，

二线则为5%。AUR3研究[68]显示，在出现奥希替尼耐药的

病例中发现HER2扩增会与EGFR-L792X+C797X+PIK3CA

扩增（1%）、EGFR-G796S+MET扩增（1%）和PIK3CA扩增

（1%）发生共同突变。

针对具有HER2突变（尤其是HER2外显子20突变）的

肺腺癌患者，使用HER2抑制剂Poziotinib疗效好[87]。HER2 

外显子20ins的NSCLC患者对于泛HER受体TKI吡咯替尼

敏感[88]，使用HER受体抑制剂治疗可能对于HER2扩增引

起的获得性耐药患者有益。

3.2.3  HER3激活  在EGFR-TKIs耐药的细胞中发现HER3水

平更高，HER3过表达（HER3激活）可能与EGFR-TKIs的耐

药有关。U3-1402可以抑制EGFR-TKIs的耐药性，联合使用

可能使EGFR-TKIs耐药的NSCLC患者获益[89]。

3.2.4  R AS-M A R K通路激活  R AS-M A PK信号通路中的

KR AS、BR AF和MAPK1等基因突变也会引起一线或二线

EGFR-TKIs耐药。研究[90]报道的耐药相关KR AS突变包括

G12S、G12D、G13D、Q61R和Q61K。BRAF V600E突变引发

一线或二线奥希替尼治疗进展均有文献[91]报道，并且细胞

学试验[92]表明，对EGFR T790M+BR AF V600E突变细胞系

使用EGFR和BRAF抑制剂可以有效抑制肿瘤生长。

3.2.5 基因融合  癌基因融合在奥希替尼二线治疗耐药病例

中占3%-10%，并且可以和EGFR-C797S、BR AF突变和MET

扩增等共同存在[93]。目前已经报道的和耐药相关的基因

融合包括：ALK融合、GFR3-TACC3、R ET-ERC1、CCDC6-

R ET、NTR K1-TPM3、NCOA4 -R ET、GOPC-ROS1、AGK-

BRAF和ESYT2-BRAF等[94,95]。

3.3  组织学和表型转化

3.3.1  小细胞肺癌（small cell lung cancer, SCLC）转化  有

5% -10%的患者在使用EGFR-T K Is治疗后发生从转化为

NSCLC到转变为SCLC的组织学转变[96]，这种转变会显著

影响患者的预后并引发耐药，基因组学研究发现其会发生

RB1和TP53基因失活[97]。

3.3.2  EMT  EMT是上皮组织转化成间质的一种细胞程序，

对于胚胎发育、伤口愈合和细胞恶变至关重要。EMT由

EMT诱导转录因子协调，诱导促进间充质细胞状态的基因

表达并抑制维持上皮状态的基因表达[98]。HCC827GR细胞

（NSCLC细胞系-吉非替尼抗性细胞株）中检出EMT，该类

细胞miR-625-3p降低，研究[99]认为miR-625-3p/AXL轴通过

激活TGF-β/Smad通路促进吉非替尼耐药。此外，还有一些

EGFR-TKIs耐药的细胞显现了EMT特征，因此EMT被认为

是EGFR-TKIs耐药的可能机制[100]。

4    总结与展望

目前靶向治疗仍是晚期NSCLC患者的重要治疗措

施，能有效延长NSCLC患者的mPFS，并改善其预后，但治

疗期间发生获得性耐药是导致疾病进展的主要原因。针对

耐药机制进行药品研发，从而对耐药后的患者展开进一步

治疗的行动刻不容缓。但治疗后耐药一直是一个亟待解

决的问题，对于药品进行大量的临床研究，从而不断发现

药品可能存在的耐药机制，对于新药的研发有促成作用。

此外，对于新型治疗方法的研究也值得我们进一步探索，

包括药物的联合使用，如抗EGFR治疗联合放化疗、手术治

疗，抗EGFR治疗联合免疫治疗，旧药联合其他药物使用有

时也可以获得意想不到的收获，有些药物联用甚至可以延

缓耐药的发生[101]。新一代EGFR-TKIs的研究也同样重要，

研究耐药基因并根据其对药物进行更新，改善治疗效果。

对于EGFR耐药基因的研究，可能使得基因治疗成为攻克

耐药难题的武器，这也是国内外需要研究的重点难点及治

疗前景。综上所述，EGFR突变NSCLC患者的治疗离不开

EGFR-TKIs及其他治疗手段，科技的进步会不断加深对于

EGFR耐药基因的研究，基因治疗可能成为根除EGFR-TKIs

耐药的措施，甚至是根除癌症的治疗手段。
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