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非小细胞肺癌EGFRＧTKIs及其获得性耐药机制的研究进展
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摘要:EGFR酪氨酸激酶抑制剂(EGFRＧTKIs)目前已成为具有 EGFR敏感突变的非小细胞肺癌

(nonＧsmallcelllungcancer,NSCLC)患者的首选一线治疗,然而获得性耐药仍然是其临床应用无

法回避的瓶颈问题．本文首先回顾了获得性耐药机制,包括 EGFR 二次突变、MET 基因扩增、

IGF１R及 HER２扩增,随后对EGFRＧTKIs耐药后的治疗选择做了相关阐述,包括一代、二代、三

代、四代EGFRＧTKIs及联合治疗策略．
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Abstract:Nowadays,EGFRtyrosinekinaseinhibitors(EGFRＧTKIs)havebecomethefirstＧlinetreatment
fornonＧsmallcelllungcancer(NSCLC)patientswithEGFRＧsensitivemutations．However,acquireddrug
resistanceremainsanunavoidablebottleneckinclinicalapplication．Herein,themechanismsofacquired
drugresistancewerereviewedfirst,includingsecondarymutationofEGFR,amplificationofMETgene,
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IGF１RandamplificationofHER２．Then,therapeuticoptionsafterEGFRＧTKIsdrugresistance,including
generation１,generation２,generation３andgeneration４EGFRＧTKIsandcombinedtreatmentstrategies,

weredescribed．
Key words: nonＧsmall cell lung cancer; EGFR tyrosine kinase inhibitor; targeted therapy;

acquiredresistance

０　引言

肺癌是我国乃至全球发病率及死亡率最高的恶

性肿瘤[１Ｇ２],其中非小细胞肺癌(nonＧsmallcelllung
cancer,NSCLC)占肺癌总发生率的８５％,为肺癌最

常见组织学亚型．近年来靶向治疗成为 NSCLC治

疗 的 重 要 组 成 部 分,其 中 表 皮 生 长 因 子 受 体

(epidermalgrowthfactorreceptor,EGFR)是目前

备受瞩目的肿瘤治疗靶点,约有４０％NSCLC患者

会发生EGFR激活突变[３]．由此,EGFR酪氨酸激酶

抑制剂(EGFRtyrosinekinaseinhibitors,EGFRＧ
TKIs)已成为具有EGFR敏感突变的 NSCLC首选

一线治疗[４],开辟了晚期 NSCLC治疗的新纪元．然
而获得性耐药一直是目前临床EGFRＧTKIs靶向治

疗的瓶颈．无论是以厄洛替尼(erlotinib)和吉非替尼

(gefitinib)为代表的一代 EGFRＧTKIs,还是针对

EGFR T７９０M 突 变 的 三 代 药 物 奥 希 替 尼

(osimertinib,AZD９２９１),均大多于治疗起效后１年

内产生获得性耐药,严重影响药物治疗反应性和患

者生存 期．因 此,本 文 现 就 NSCLC 临 床 应 用 的

EGFRＧTKIs靶向药物及其获得性耐药机制的研究

进展做一述评．

１　EGFRＧTKIs获得性耐药机制

１．１定义

２０１０年Jackman等[５]提出了 EGFRＧTKIs获

得性耐药的定义:(Ⅰ)既往曾接受过 EGFRＧTKIs
的单药治疗(如吉非替尼或厄洛替尼);(Ⅱ)符合下

列标准任意一条:患有 EGFR突变的肿瘤且突变与

药物敏感相关(如１９外显子缺失、L８５８R、G７１９X、

L８６１Q);从 EGFRＧTKIs药物中客观的临床获益,
符合如下标准之一:①使用 EGFRＧTKIs药物后疗

效评估为PR或CR(RECIST或 WHO标准);②吉

非替尼或厄洛替尼治疗后疾病稳定(≥ ６ 个月,

RECIST或 WHO标准);③吉非替尼或厄洛替尼持

续治疗至少 ３０ 天后,出现疾病进展(RECIST 或

WHO标准);④停用吉非替尼或厄洛替尼后和使用

新的治疗方案前未再进行系统治疗．
１．２　EGFR二次突变

二次突变是获得性耐药机制中最常见的一种,
主要为 T７９０M 突变,其他少见的可有 D７６１Y 及

T８５４A突变等[６]．T７９０M 突变常见于 EGFR１９号

外显子缺失、不吸烟的肺腺癌患者[７]．该二次突变机

制最普遍的说法是认为患者在服用厄洛替尼或吉非

替尼治疗后,EGFR基因在原有突变的基础上新发

了 T７９０M 突变,从而导致了 EGFRＧTKIs耐药．Yu
等[７]在 高 达 ６０％ 的 获 得 性 耐 药 病 例 中 检 测 到

T７９０M 突变;患有 T７９０M 突变阳性的患者往往表

现出更加惰性的疾病特征,并且预后更好[８]．有趣的

是,最近的一项研究提供了较为直接的证据[９],即耐

药的 T７９０M 突变克隆既可以在持续的EGFR抑制

期间预先存在,也可以从耐药细胞中发展转变而来．
１．３　MET扩增

MET 基因扩增是另一种可导致 EGFRＧTKIs
治疗 失 败 的 获 得 性 耐 药 机 制．２００９ 年,Ruppert
等[１０]首次发现 MET基因扩增与EGFRＧTKIs继发

性耐药的关系,并提出其可能是导致耐药产生的另

一潜在机制．数据显示,约２０％对一代 EGFRＧTKIs
产生继发性耐药的 NSCLC患者中存在 MET基因

扩增．在三代药物 AZD９２９１继发性耐药的患者中,
除了 EGFRc７９７s的突变外,同样也发现了 MET
基因的扩增[１１]．目前针对 MET靶向治疗药物已取

得初步进展．２０１３年,一项多中心随机双盲Ⅱ期临

床研究(OAM４５８８)结果表明[１２]:在 MET 高表达

(包括 MET基因扩增)的NSCLC患者中,厄洛替尼

联合 MET受体拮抗剂(MetMab)可显著提高患者

无进展生存期(progressionＧfreesurvival,PFS)和总

生存期(overallsurvival,OS),且耐受性较好;而在

MET低表达患者中,厄洛替尼联合 MetMab组的

PFS和 OS则较差．这项研究结果为解决 EGFRＧ
TKIs耐药提供了新的治疗策略:可以运用 MET受

体拮抗剂联合厄洛替尼的方法对抗患者存在 MET
基因扩增的EGFRＧTKIs耐药问题．
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１．４　IGF１R
IGF１R 属 于 Ⅱ 类 受 体 酪 氨 酸 激 酶 (receptor

tyrosinekinase,RTKs),可与其配体胰岛素、IGFＧ１
结合后导致受体自磷酸化和底物蛋白的磷酸化．研
究发现[１３],IGF１R 可通过激活 PI３K/Akt信号通

路绕过吉非替尼对EGFR信号传导的阻断效应;相
反,抑制IGF１R信号传导恢复了对吉非替尼的敏感

性．此外,IGFBP３缺失导致的IGF１R活化也与癌细

胞对不可逆喹唑啉的耐受性有关,EGFRＧTKIs如

达克替尼和IGF１R 或 MEK 的双重阻断与 EGFR
抑制相结合能够逆转耐药性[１４]．

１．５　HER２扩增

人表 皮 生 长 因 子 受 体 ２(humanepidermal
growthfactorreceptor２,HER２),又称为 ERBBＧ２
或Neu．编码 HER２的ERBB２基因是一种主要的增

殖驱动基因,可通过JAK/STAT 和 MEKＧERK 通

路激活下游区的信号肽．据研究报道[７,１５],约１３％
NSCLC患者存在 HER２表达扩增,HER２扩增与

第一代和第二代 EGFRＧTKIs的继发性耐药相关．
无独有偶,Planchard等[１６]研究发现,HER２表达扩

增同样存在于三代EGFRＧTKI(AZD９２９１)中．

２　EGFRＧTKIs耐药后的治疗选择

２．１　第一代EGFRＧTKIs
多项随机临床研究已奠定了 EGFRＧTKIs在

EGFR药物敏感突变患者中的一线治疗地位,但由

于第一代EGFRＧTKIs药物为可逆性地与EGFR酪

氨酸结构域结合,诸如 T７９０M 二次突变的产生会

导致EGFRＧTKIs与 EGFR结合受到影响,从而使

患者在使用 EGFRＧTKIs时不可避免地出现耐药．
因此在临床上,使用一代 EGFRＧTKIs药物后导致

的获得性耐药患者,其疾病进展后是否还继续行一

代EGFRＧTKIs治疗一直存在争议．ASPIRATION
研究首次回答了上述争议问题．这是一项Ⅱ期、开放

标签的单臂研究,纳入的研究对象为Ⅳ期 EGFR突

变阳性的 NSCLC患者,主要评价 EGFR突变阳性

NSCLC患者使用厄洛替尼治疗出现疾病进展后继

续给 予 厄 洛 替 尼 能 否 获 益,结 果 表 明[１７]:一 线

EGFR突变阳性 NSCLC患者在疾病进展后继续应

用厄洛替尼可将PFS再延长３．１个月,并且部分患

者可延缓治疗失败时间(timetotreatmentfailure,

TTF)．

２．２　第二代EGFRＧTKIs
第 二 代 EGFRＧTKIs 为 不 可 逆 性 的 EGFR

(ErbB１)口服小分子酪氨酸激酶抑制剂,目前在研

的 主 要 为 阿 法 替 尼 (afatinib)、达 克 替 尼

(dacomitinib)等．LUXＧLUNG系列临床研究旨在探

讨阿法替尼用于中晚期 NSCLC患者的疗效．其中,
两个 关 键 性 的 Ⅲ 期 临 床 研 究 LUXＧLUNG３ 和

LUXＧLUNG６的结果均发现[１８Ｇ１９]:在 EGFR 突变

型 NSCLC的一线治疗中,阿法替尼与化疗相比可

显著改善患者 PFS．而在未接受过治疗的患者中阿

法替 尼 与 吉 非 替 尼 相 比 可 显 著 改 善 PFS 和

TTF[２０]．对LUXＧLUNG３和LUXＧLUNG６两项Ⅲ
期临床研究的荟萃分析显示[２１]:与含顺铂方案的化

疗相比,阿法替尼在外显子１９缺失的患者中有 OS
获益．LUXＧLUNG７研究中对阿法替尼与吉非替尼

作为一线治疗进行了比较,结果表明[２２]:阿法替尼

可显著改善患者的PFS和 TTF．ARCHER１０５０研

究是第一个头对头比较二代 EGFRＧTKI和一代

EGFRＧTKI的 Ⅲ 期临床研究,其结果显示[２３]:在

EGFR突变型 NSCLC的一线治疗中,达克替尼优

于吉非替尼,可显著改善患者的PFS．上述研究结果

均提示:在EGFR突变型 NSCLC的一线治疗中,二
代EGFRＧTKIs优于一代EGFRＧTKIs．
２．３　第三代EGFRＧTKIs

第三代EGFRＧTKIs为一种新型强效的不可逆

性、选择性酪氨酸激酶抑制剂,代表性药物是奥希替

尼．奥希替尼是一种对 EGFR 突变阳性及 T７９０M
耐药突变较敏感,但对 EGFR野生型突变敏感性较

差的 第 三 代 EGFRＧTKI[２４]．AURA 研 究 是 评 估

AZD９２９１在晚期 NSCLC患者应用第一代 EGFRＧ
TKI治疗进展后的剂量爬坡各组安全性、耐受性、

PK和抗肿瘤活性的一项多中心开放性Ⅰ/Ⅱ期研

究[２５]．该研究共纳入２５３例EGFRＧTKI治疗后影像

学证实为疾病进展的晚期肺癌患者,剂量递增组３１
例、５个剂量扩增组２２２例,用药方案是每日一次２０
~２４０mg的奥希替尼,研究终点为该药的安全性、
药代动力学及疗效,采集剂量扩增组患者研究前的

组织活检结果用以评估 T７９０M 突变情况,结果显

示:１２７例明确检测到 T７９０M 突变阳性的客观缓解

率(objectiveresponserate,ORR)为 ６１％,中 位

PFS为９．６个月;６１ 例未检测到突变的 ORR 为

２１％,中位 PFS 为 ２．８ 个月．AURA 延伸研究是

AURA研究的第二阶段[２６],共纳入２０１名患者每

７８７第１０期 非小细胞肺癌 EGFRＧTKIs及其获得性耐药机制的研究进展
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日给予奥希替尼 ８０mg治疗,结果显示:ORR 为

６２％,疾病控制 率 (diseasecontrolrate,DCR)为

９０％,中位 PFS为１２．３个月．AURA２是一项针对

EGFR突变 NSCLC 患者经 EGFRＧTKI治疗进展

后确认出现 T７９０M 突变阳性,接受奥希替尼治疗

的Ⅱ期单臂研究[２７],结果显示:经奥希替尼治疗后

其 ORR 为７０％,DCR 为９２％,PFS为９．９个月．
AURA３Ⅲ期临床研究[２８],在经 EGFRＧTKI治疗进

展后的 EGFRT７９０M 突变阳性晚期 NSCLC 患者

中,对比了接受奥希替尼与铂类联合培美曲塞双药

化疗方案治疗的疗效与安全性．结果显示:与双药化

疗方案相比,给予奥希替尼治疗能够显著提高患者

的PFS(１０．１个月 vs．４．４个月),风险比(HR)为

０．３０．综上,AURA 系列研究的可靠数据,证实奥希

替尼克服一代 TKI耐药具有显著疗效,在众多第三

代 TKI脱颖而出,成为 TKI耐药存在 T７９０M 突变

NSCLC二线治疗的新标准．
目前,指南推荐一、二代 EGFRＧTKIs为EGFR

突变阳性晚期 NSCLC患者的一线治疗方案,但对

EGFR敏感突变和 EGFRT７９０M 突变均有效的奥

希替尼,不甘屈居二线地位,在FLAURA 研究中强

势挑战标准治疗．FLAURA研究是一项随机、双盲、
国际多中心的Ⅲ期临床研究[２９],共纳入５５６名既往

未接受任何治疗的局部晚期或转移性 EGFR 突变

阳性的 NSCLC患者,旨在评价奥希替尼与当前标

准 EGFRＧTKIs方案(SoC,吉非替尼或厄洛替尼)
的有效性与安全性．结果显示:相比SoC组１０．２个

月的中位PFS,奥希替尼显著延长中位PFS至１８．９
个月,刷新了既往所有一线治疗的记录．同时使疾病

进展或死亡风险显著降低５４％(HR＝０．４６),并且

在所有亚组中均观察到一致的优势．此外,奥希替尼

治疗的 ORR高达８０％,且 DoR较SoC组翻倍:在
治疗后１年,奥希替尼组多达６４％的患者有持续治

疗应答;治疗后１８个月,持续应答的患者比例仍有

４９％,这一组数据均明显优于SoC组．FLAURA 研

究中,奥希替尼取得了突破性的 PFS数据,在疗效

与安全性上均较现有标准一线方案更胜一筹,表现

出更佳的风险获益比,或将就此改变 EGFR突变阳

性晚期 NSCLC 的一线治疗决策,并推动指南的

改写．
２．４　第四代 EGFRＧTKIs

虽然 多 项 临 床 研 究 已 证 实 奥 希 替 尼 治 疗

T７９０M 突变的 NSCLC患者有着较好的疗效及安

全性等,但亦有研究发现 T７９０M 突变的 NSCLC患

者在服用奥希替尼治疗后亦可出现 EGFRC７９７S
突变从而导致耐药[３０]．另外,Takezawa等[１５]证实:

EGFR扩增、MET基因扩增、HER２基因扩增同样

也可能是奥希替尼获得性耐药的机制之一．为探索

解决上述存在的耐药问题,２０１６年«Nature»杂志报

道了一种克服C７９７S基因突变的新药:EAI０４５[３１],
而在体内动物模型观察到EAI０４５联合西妥珠单抗

对驱 动 基 因 为 EGFR(L８５８R/T７９０M)及 EGFR
(L８５８R/T７９０M/C７９７S)的肺癌有较好的治疗效

果[３１Ｇ３３]．这些发现无疑让我们对第四代EGFRＧTKIs
的进一步探索和研究充满期待．
２．５　联合治疗

２．５．１　EGFRＧTKIs联合化疗

IMPRESS是第一项针对一代 EGFRＧTKIs获

得性耐药研究后续治疗策略的临床研究[３４],结果发

现:含铂化疗添加继续使用吉非替尼患者并无PFS
获益,同时还证实:标准化疗联合 EGFRＧTKI继续

使用则将导致患者 OS受损．因此,基于该项研究结

果,目前 并 不 支 持 疾 病 进 展 后 予 以 一 代 EGFRＧ
TKIs联合化疗治疗．
２．５．２　EGFRＧTKIs联合放疗

已有多项研究发现[３５Ｇ３６]:晚期 NSCLC患者经

EGFRＧTKI治疗出现单一病灶进展后,维持 TKI治

疗加局部放疗可增加患者PFS,尤其对患者中枢神

经系统单个转移灶有相对较好的疗效．有学者[３７]分

析了２５例EGFRＧTKI或 ALKＧTKI治疗后出现脑

或其他部位耐药进展的患者,延续 TKI和局部治

疗,结果发现:疾病控制６．２个月后出现进展．目前,
针对耐药后局部继续采用EGFRＧTKIs治疗已经达

成专家共识．
２．５．３　EGFRＧTKIs联合 VEGF单克隆抗体治疗

Ichihara等[３８]在体外研究证实:VEGFRＧ２酪

氨酸激酶抑制剂Vandetanib对EGFRT７９０M 突变

的肿瘤细胞仍然具有敏感性．Naumov等[３９]发现:厄
洛替尼的耐药机制还可能与肿瘤及间质细胞的

VEGF上升有关．上述两项研究为联合阻断 VEGF/

EGFR通路来诊治 T７９０M 突变阳性的患者提供了

新思路．BELIEF研究[４０]对比了厄洛替尼联合贝伐

珠单抗(bevacizumab)用于一线治疗 EGFR突变伴

有/不伴有 T７９０M 突变的晚期 NSCLC 患者的疗

效,结 果 显 示:T７９０M 突 变 阳 性 组 患 者 PFS 较

T７９０M 突变阴性组显著延长(１６．０个月vs．１０．５个
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月)．同样,也有研究显示[４１]:厄洛替尼和西妥昔单

抗联合应用对于EGFR突变阴性的 NSCLC患者无

效,但 对 于 T７９０M 突 变 阳 性 的 继 发 性 耐 药 的

NSCLC患者有效．
２．５．４　EGFRＧTKIs联合免疫治疗

随着免疫治疗的地位和研究热度不断攀升,第
三代 EGFRＧTKI联合免疫检查点抑制剂有望成为

不错的选择．Ⅰ期 TATTON研究的初步结果显示:

AZD９２９１联合 durvalumab(MEDI４７３６)在 EGFR
T７９０M 突变的NSCLC患者中获得５７％的ORR．但
遗憾的是,TATTON 研究及Ⅲ期 CAURAL 研究

最终因间质性肺病的不良反应而被暂停．近期,

IMpower１５０Ⅲ期临床研究结果重磅公布[４２]:不论

患者的PDＧL１表达以及 EGFR/ALK 遗传变异如

何,阿特珠单抗(atezolizumab)＋贝伐珠单抗＋化疗

(紫杉醇和卡铂)相比贝伐珠单抗＋化疗,能显著降

低转移性非鳞癌型 NSCLC患者的疾病进展或死亡

风险,即显著延长了患者的PFS和 OS．这些研究结

果均为 NSCLC中免疫治疗的单独或联合 EGFRＧ
TKIs的临床应用提供了曙光和希望．

３　结论与展望

随着新的驱动基因的发现以及靶向药物的飞速

发展,NSCLC的诊疗已经进入到了精准化的全程

管理时代．而精准化时代更需要诊断技术兼顾做到

量化、动态无创、异质性、基因学状态等因素．接受

EGFRＧTKIs治疗的患者需要进行影像学评估、多
次活检尤其是液态活检判断是否出现耐药,以及在

充分确定发生何种耐药机制的情况下,用以精准选

择靶向药物从而为患者提供个体化治疗策略．而针

对耐 药 后 的 治 疗,与 之 相 应 的 第 二 代、第 三 代

EGFRＧTKIs、MET抑制剂及与抗血管靶向治疗药

物、免疫治疗等多种策略联合也在不断的深入探索

中．我们期待在“个体化精准治疗理念”的指导下使

NSCLC患者得到更大的临床获益．
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