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　　 【摘要】　表皮生长因子受体酪氨酸激酶抑制剂 （ＥＧＦＲＴＫＩｓ）是伴有表皮生长因子受体 （ＥＧＦＲ）基因突变的
非小细胞肺癌 （ＮＳＣＬＣ）患者的一线治疗药物之一，其可有效延长患者总生存期，但部分患者存在耐药问题。新型
ＥＧＦＲＴＫＩｓ、ＥＧＦＲＴＫＩｓ联合治疗、免疫治疗及个体化治疗有望解决ＮＳＣＬＣ患者 ＥＧＦＲＴＫＩｓ耐药问题。本文就 ＮＳＣＬＣ
患者ＥＧＦＲＴＫＩ耐药机制及其治疗方案的研究进展进行综述。
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　　肺癌是世界范围内常见恶性肿瘤之一，也是导致患者死亡
的主要原因［１］。研究表明，采用表皮生长因子受体酪氨酸激

酶抑制剂 （ＥＧＦＲＴＫＩｓ）治疗的非小细胞肺癌 （ＮＳＣＬＣ）患者
预后优于以铂类药物为基础的联合化疗方案，调节表皮生长因

子受体 （ＥＧＦＲ）通路及其靶向治疗可在一定程度改善晚期
ＮＳＣＬＣ患者整体治疗效果。

ＥＧＦＲ基因突变是 ＮＳＣＬＣ的生物学标志之一，也是其治
疗靶点。研究表明，ＥＧＦＲ可通过激活酪氨酸激酶而控制细胞
增殖和生长，最终导致肿瘤的发生发展，其中外显子１９缺失
和外显子２１（Ｌｅｕ８５８Ａｒｇ）点突变是常见的ＥＧＦＲ基因突变类
型，占９０％以上［２］。在美国，吉非替尼、厄洛替尼、阿法替

尼等小分子ＥＧＦＲＴＫＩｓ已用于伴有 ＥＧＦＲ基因突变的 ＮＳＣＬＣ
患者的一线治疗，经 ＥＧＦＲＴＫＩｓ治疗的 ＮＳＣＬＣ患者中位无进
展生存时间 （ＰＦＳ）一般为１０～１３个月，但 ＥＧＦＲＴＫＩｓ的原
发性或获得性耐药问题较为突出。本文就 ＮＳＣＬＣ患者 ＥＧＦＲ
ＴＫＩ耐药机制及其治疗方案的研究进展进行综述如下。
１　耐药机制

ＥＧＦＲＴＫＩｓ耐药类型主要分为原发性耐药和获得性耐药，
其中原发性耐药指 ＥＧＦＲＴＫＩｓ初治 ＮＳＣＬＣ效果不佳，而获得
性耐药是指 ＮＳＣＬＣ经 ＥＧＦＲＴＫＩｓ治疗获益一段时间后病变
进展。

１１　原发性耐药　出现原发性耐药患者多存在非经典 ＥＧＦＲ
突变，少数患者存在典型 ＥＧＦＲ突变 （外显子 １９缺失和
Ｌｅｕ８５８Ａｒｇ点突变），而在伴有非典型 ＥＧＦＲ基因突变的耐药
ＮＳＣＬＣ患者中，外显子２０插入率为４％ ～１０％。此外，分子
和基因改变也可能会降低ＮＳＣＬＣ患者对ＥＧＦＲＴＫＩｓ的敏感性，
如ＢＩＭ基因多态性改变［３］，低、中水平ＢＩＭｍＲＮＡ表达等［４］。

也有研究表明，胰岛素样生长因子受体１（ＩＧＦ１Ｒ）、核因子
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κＢ（ＮＦκＢ）通路、肝细胞生长因子过表达、间质向上皮转
化增多、间变性淋巴瘤激酶 （ＡＬＫ）融合、肺癌干细胞通过
ｎｏｔｃｈ３依赖的信号通路激活 ＳＴＡＴ３－ＩＬ６通路均可降低体外
ＮＳＣＬＣ细胞株对ＥＧＦＲＴＫＩｓ的敏感性［５－１０］。

１２　获得性耐药　ＧＡＮＤＡＲＡ等［１１］根据肿瘤进展程度将

ＥＧＦＲＴＫＩｓ获得性耐药 ＮＳＣＬＣ患者分为中枢神经系统转移、
局部进展和全身转移，其中中枢神经系统转移和局部转移患者

可经局部治疗 （手术、放疗或联合治疗）后再进行 ＥＧＦＲ
ＴＫＩｓ治疗［１２］，而全身转移患者出现 ＥＧＦＲＴＫＩｓ获得性耐药机
制又可分为ＥＧＦＲ继发性突变、旁路或替代信号通路激活、组
织学和表型转化。

１２１　ＥＧＦＲ继发性突变　５０％ ～６０％的 ＥＧＦＲＴＫＩｓ获得性
耐药ＮＳＣＬＣ患者存在ＥＧＦＲ外显子２０第７９０位 （Ｔｈｒ７９０Ｍｅｔ）
苏氨酸残基被蛋氨酸 （ＭＥＴ）取代［１３］，而ＭＥＴ侧链可造成空
间位阻，影响吉非替尼、厄洛替尼等 ＥＧＦＲＴＫＩｓ结合 ＡＴＰ激
酶位点［１４］。此外，Ｔｈｒ７９０Ｍｅｔ突变还可提高ＡＴＰ与ＥＧＦＲＴＫＩｓ
的亲和性，继而竞争性抑制ＥＧＦＲ与ＥＧＦＲＴＫＩｓ的结合，导致
获得性耐药［１５］。也有研究表明， ＜１０％的 ＥＧＦＲＴＫＩｓ获得性
耐药 ＮＳＣＬＣ患者 存在 ＥＧＦＲ点 突 变，包 括 Ａｓｐ７６１Ｔｙｒ、
Ｔｈｒ８５４Ａｌａ和Ｌｅｕ７４７Ｓｅｒ［１６－１８］，但其具体机制目前尚不明确。
１２２　旁路或替代信号通路激活　５％～１０％的ＥＧＦＲＴＫＩｓ获
得性耐药 ＮＳＣＬＣ患者存在 ＭＥＴ扩增，而 ＭＥＴ扩增可导致
ＨＥＲ３磷酸化，继而激活 ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ下游信号通 路［１３］。

Ｔｈｒ７９０Ｍｅｔ和 ＭＥＴ扩增可同时出现，但 ＭＥＴ扩增多是单独出
现。肝细胞生长因子属 ＭＥＴ基因蛋白配体，其过表达可诱导
ＥＧＦＲＴＫＩｓ耐药［７］。临床研究表明，ＰＩＫ３ＣＡ突变 （占５％）、
ＨＥＲ２扩增 （占１２％）、ＢＲＡＦ突变 （占１％）、受体酪氨酸激
酶ＡＸＬ（占２０％）及其配体 ＧＡＳ６（占２５％）过表达均可造
成ＮＳＣＬＣ患者出现ＥＧＦＲＴＫＩｓ获得性耐药［１９－２２］。

１２３　组织学和表型转化　研究表明，ＥＧＦＲＴＫＩｓ可使ＥＧＦＲ
突变的腺癌转化为小细胞肺癌 （ＳＣＬＣ），而 ３％ ～１４％的
ＥＧＦＲＴＫＩｓ获得性耐药 ＮＳＣＬＣ患者存在 ＳＣＬＣ［１３，２３］。ＳＥＱＵＩＳＴ
等［１９］研究发现，３７例ＮＳＣＬＣ患者中２例患者存在上皮向间质
转化，即肿瘤细胞失去上皮细胞功能并转化成表达波形蛋白的

梭形间质细胞［２４］。

２　治疗方案
“美国国立综合癌症网络 （ＮＣＣＮ）”［２５］指南推荐经 ＥＧＦＲ

ＴＫＩｓ一线治疗后出现全身转移的 ＮＳＣＬＣ患者采用含铂类药物
联合化疗方案，但目前尚缺少足够的临床证据支持。

ＧＯＬＤＢＥＲＧ等［２６］进行的回顾性研究表明，ＮＳＣＬＣ患者二线治
疗有效率为１４％～１８％，中位ＰＦＳ约为４个月，而由于ＥＧＦＲ
突变多存在于腺癌或非鳞癌患者，因此临床可采用顺铂联合培

美曲塞治疗，幸存者可继续采用序贯培美曲塞维持治疗，但也

有部分患者选择继续采用ＥＧＦＲＴＫＩｓ治疗。
与耐药克隆相比，病变进展的克隆异质性是构成 ＥＧＦＲ

ＴＫＩｓ治疗中断后ＴＫＩｓ敏感克隆快速再生长的基础［２７］。ＣＨＡＦＴ
等［２８］研究结果显示，６１例存在 ＥＧＦＲ突变的肺癌患者中断
ＴＫＩｓ治疗后疾病迅速进展 （中位 ＰＦＳ＜８ｄ）者 １４例，占
２３％。但有Ⅲ期临床试验表明，存在ＥＧＦＲ突变的肺癌患者持
续应用吉非替尼会对总生存期产生不良影响，因此不应将

ＥＧＦＲＴＫＩｓ长期治疗作为病变进展患者的常规治疗手段［２９］。

２１　二代ＥＧＦＲＴＫＩｓ　一代 ＥＧＦＲＴＫＩｓ获得性耐药问题促进
了二代ＥＧＦＲＴＫＩｓ的研发，而解决获得性耐药问题的可能途
径包括不可逆地结合 ＥＧＦＲ／ＨＥＲ１结构域、泛 ＨＥＲ抑制剂、
阻断配体二聚化 （即ＨＥＲ２或 ＨＥＲ４）及降低 Ｔｈｒ７９０Ｍｅｔ突变
的ＮＳＣＬＣ细胞活性［３０］，但治疗窗窄和毒副作用 （常见剂量限

制性毒副作用包括腹泻和皮疹）仍是二代 ＥＧＦＲＴＫＩｓ研发过
程中的主要困扰。阿法替尼属二代ＥＧＦＲＴＫＩｓ，目前英国国家
健康临床优化研究所 （ＮＩＣＥ）已批准阿法替尼作为 ＥＧＦＲ
ＴＫＩｓ一线治疗的选择药物之一；ＭＩＬＬＥＲ等［３１］研究表明，阿

法替尼可有效提高 ＮＳＣＬＣ患者部分缓解率，延长 ＰＦＳ，但并
不能达到改善患者总生存期的目的。

２２　三代ＥＧＦＲＴＫＩｓ　三代ＥＧＦＲＴＫＩｓ可通过抑制Ｔｈｒ７９０Ｍｅｔ
突变而减少获得性耐药，但对于野生型ＥＧＦＲ无效，而抑制野
生型ＥＧＦＲ表达可减轻其毒副作用、延长治疗窗。ＡＺＤ９２９１和
ｒｏｃｉｌｅｔｉｎｉｂ是目前常用的三代 ＥＧＦＲＴＫＩｓ，其均属不可逆性抑
制剂，临床主要根据其毒副作用和患者耐受性而进行选择。

２３　药物联合治疗　药物联合治疗是克服 ＥＧＦＲＴＫＩｓ获得性
耐药的策略之一，其主要通过靶向平行信号通路、垂直 ＥＧＦＲ
信号通路 （联合 ＥＧＦＲ阻滞）或两者联合而达到减少耐药的
目的。

２３１　平行信号通路　平行信号通路药物联合治疗策略通过
抑制ＥＧＦＲ通路信号而增强旁路信号通路，包括ＭＥＴ抑制剂、
ＰＩ３Ｋ抑制剂、热休克蛋白９０抑制剂和 ＪＡＫ抑制剂联合 ＥＧＦＲ
ＴＫＩｓ。
２３２　垂直ＥＧＦＲ信号通路　ＲＥＧＡＬＥＳ等［３２］采用阿法替尼

联合西妥昔单抗 （ＥＧＦＲ靶点的抗体）干预ＥＧＦＲＴＫＩｓ获得性
耐药肺癌细胞，结果显示其对厄洛替尼耐药的人肿瘤异种移植

瘤 （ＬＥＵ８５８Ａｒｇ或Ｔｈｒ７９０Ｍｅｔ突变）的干预效果确切。
２４　免疫治疗　ＡＫＢＡＹ等［３３］研究表明，ＰＤ－１通路激活可
导致ＥＧＦＲ突变所致肺癌患者发生免疫逃避，但目前 ＥＧＦＲ
ＴＫＩｓ联合免疫治疗的Ⅰ期试验正在进行中，研究结果还有待
发表；常用免疫治疗药物包括ＰＤ－１单克隆抗体和抗 ＰＤＬ－１
单克隆抗体。

２５　个体化治疗　个体化治疗是指针对ＮＳＣＬＣ患者具体耐药
机制而进行有针对性的治疗，但获得新的或重复的组织活检标

本存在诸多困难，如患者因素 （安全性或耐受性）、医生偏好

或条件限制 （多数病变进展患者无法重复活检），因此个体化

治疗相关研究仍处于探索阶段。ＭＵＲＴＡＺＡ等［３４］建议采集肺

癌患者血液对循环肿瘤细胞进行分析，或分离血浆提炼无细胞

循环肿瘤 ＤＮＡ （ｃｔＤＮＡ），即进行液体活检；研究证实，
ｃｔＤＮＡ广泛外显子分析可识别多种晚期实体瘤与获得性耐药相
关的突变，也可监测到活化的 ＥＧＦＲ突变和 Ｔｈｒ７９０Ｍｅｔ突变，
等位基因突变可监测 ＥＧＦＲＴＫＩｓ治疗期间疾病状态。研究表
明，循环肿瘤细胞可监测 ＥＧＦＲ突变且与活检结果一致性较
高［３５］，还可监测Ｔｈｒ７９０Ｍｅｔ耐药克隆发展情况［３６］。由于液体

活检较重复肿瘤组织活检操作便捷且可在一定程度上指导患者

制定个体化治疗方案，因此应深入研究ＥＧＦＲ突变亚型对药物
反应的影响，以更好地指导临床选择确切有效的 ＥＧＦＲＴＫＩｓ，
改善ＮＳＣＬＣ患者预后。
３　小结

经ＥＧＦＲＴＫＩｓ治疗后病变进展的 ＮＳＣＬＣ患者属异质性群

·２· ＰＪＣＣＰＶＤ　Ｄｅｃｅｍｂｅｒ２０１６，Ｖｏｌ，２４　Ｎｏ１２　　ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗｓｙｘｎｆｎｅｔ



体，Ｔｈｒ７９０Ｍｅｔ突变是其最常见耐药机制，目前含铂类药物联
合化疗是ＥＧＦＲＴＫＩｓ获得性耐药 ＮＳＣＬＣ患者经验性治疗的主
流选择，而药物治疗、免疫治疗及个体化治疗是今后的研究

方向。
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