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EGFR-TKIs在NSCLC中的耐药机制及治疗策略
研究进展★

曾怡馨，王 晓，王 澍，於 曼，甘宗捷*

（重庆医科大学药学院，重庆，400016）
摘要：表皮生长因子受体（EGFR）抑制剂是目前临床治疗非小细胞肺癌（NSCLC）的一线小分子靶向药物，随

着 EGFR 酪氨酸激酶抑制剂（EGFR-TKI）的广泛使用，其耐药现象也日趋明显，已成为其治疗 NSCLC 的巨大挑

战。本文总结了EGFR-TKIs在NSCLC中的主要耐药机制，并对相关逆转策略的研究进展进行综述。
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Research progress of the resistance mechanism and reversal strategies
of the EGFR-TKIs in NSCLC★

ZENG Yixin, WANG Xiao, WANG Shu, YU Man, GAN Zongjie*
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Abstract: Epidermal growth factor receptor (EGFR) inhibitors are currently the first-line small molecule-targeted
drugs commonly used in the treatment of non-small cell lung cancer (NSCLC). However, drug resistance inevitably devel‑
oped after long time exposure of the EGFR tyrosine kinase inhibitors (EGFR-TKI), which has become a great challenge in
the treatment of NSCLC. In this paper, we summarized the mechanisms of drug resistance of EGFR-TKIs in the treatment
of NSCLC and reviewed the research progress of relevant reversal strategies.
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前言

表皮生长因子受体（epidermal growth factor
receptor，EGFR）是一种含有 1 186个氨基酸残基的

酪氨酸激酶（tyrosine kinase，TK），为膜结合受体蛋

白。EGFR被配体激活后会发生二聚化，激活胞内

TK亚区，并产生近膜信号，从而参与调控细胞的增

殖和分化［1］。研究表明，EGFR在非小细胞肺癌细胞

（non-small cell lung cancer，NSCLC）的增殖和分化

过程中扮演着重要角色，据报道，有 40%～80%的

NSCLC患者存在 EGFR过表达［2］，因而，EGFR已成

为近年来的热门研究靶点。

1 EGFR-TKIs

EGFR酪氨酸激酶抑制剂（EGFR tyrosine kinase
inhibitor，EGFR-TKI）是临床上用于 NSCLC伴 EG⁃
FR敏感突变的靶向治疗药物，目前已上市的药物有

三代。第一代EGFR-TKIs通过与EGFR的ATP结合

位点竞争性结合而发挥作用，其过程是可逆的，代表

药物有厄洛替尼（Erlotinib）、吉非替尼（Gefitinib）。

第二代为不可逆型 EGFR-TKIs，如阿法替尼（Afa‑
tinib）等，可与EGFR发生共价结合。第三代EGFR-
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TKIs与 EGFR的竞争性结合也是不可逆的，可用于

EGFR T790M突变导致耐药的患者。与第二代相

比，第三代药物对 T790M突变型的选择性较高，因

而毒副作用更小，奥希替尼（Osimertinib，AZD9291）
便是其中之一，临床主要用于 EGFR突变 NSCLC
的一线治疗，对第二代药物耐药的 T790M突变阳

性局部晚期或转移性 NSCLC有明显效果。此外，

第四代 EGFR-TKIs 如 EAI001、EAI045等正在研

发中。

2 EGFR-TKIs的耐药机制

目前认为，导致EGFR-TKIs耐药的机制可分为

原发性耐药和继发性耐药［3］。
2.1 原发性耐药 据报道，EGFR-TKIs原发性耐药

主要由 K-RAS基因突变，肝细胞生长因子（hypato‑
cyte growth factor，HGF）过表达等因素导致。在一

项纳入 60例病例的临床试验中［4］，有 38例对吉非替

尼和厄洛替尼均出现耐药，其中 9例存在K-RAS突
变，而未出现耐药的病例中均未检测到 K-RAS突
变，说明K-RAS突变可能是EGFR-TKIs原发性耐药

的原因之一。另有研究显示，在初次使用 EGFR-
TKIs即出现耐药的 EGFR突变肺癌细胞中，有 29%
存在HGF过表达，提示HGF过表达可能是原发性耐

药的另一种发生机制［5］。另外，Bcl-2蛋白家族促凋

亡蛋白 BIM（Bcl-2 interacting mediator of cell death）
低表达的EGFR突变型肺癌细胞对EGFR-TKIs的敏

感性较低，也可能与原发性耐药有关［6］。
2.2 继发性耐药

2.2.1 EGFR二次点突变 导致继发性耐药最常见

原因之一是EGFR的激酶区发生二次点突变。在第

一代和第二代 EGFR-TKIs治疗过程中，50%～60%
的继发性耐药是由 EGFR第 20号外显子 T790M突

变导致，其ATP结合位点疏水性口袋中的苏氨酸被

甲硫氨酸取代，使TKIs与ATP口袋位点结合的空间

位阻增加，药物与蛋白结合受阻，导致耐药的产

生［7］。第三代药物虽可以克服第二代药物的耐药突

变，但自应用于临床以来，其耐药问题也逐渐出现，

且发生机制暂不清楚，目前被报道最多的是 EGFR
C797S突变引起的耐药。奥希替尼等第三代EGFR-
TKIs主要通过与ATP结合口袋边缘 797位置的半胱

氨酸残基结合形成共价键，但C797S突变后，共价键

形成受阻，从而导致耐药［8］。
2.2.2 旁路通路激活 EGFR的信号通路被抑制

后，与其密切相关的其他肿瘤相关蛋白信号通路可

因反馈机制而补偿性激活或扩增。例如MET旁路

可在 EGFR被抑制后异常激活，介导肿瘤的继续生

长［9］；JAK/STAT3旁路已被证实是 T790M突变型

NSCLC细胞逃避第一代和第二代 EGFR-TKIs作用

的信号通路。也有研究者发现，PTK2在许多耐药

NSCLC细胞中呈高表达，且使用 PTK2抑制剂后，肿

瘤对EGFR-TKIs的敏感性得以恢复［10］。
2.2.3 组织学转化 肿瘤细胞的组织学转化也是

目前正在研究的耐药机制之一，主要存在两种转化

形式：肺腺癌向小细胞肺癌（small cell lung cancer，
SCLC）的组织学转化，以及上皮间质转化（epithelial-
mesenchymal transition，EMT）。

肺腺癌向 SCLC的转化是NSCLC一种不常见的

耐药机制，其具体机制尚不明确，目前存在三种假

说：一是原发腺癌中已混有少量 SCLC，在多次治疗

及疾病进展过程中逐渐转化为优势克隆；二是 SCLC
与腺癌可能来源于共同的携带EGFR突变的多能干

细胞；三是可能与RB1和TP53这两种抑癌基因的缺

失或低表达有关［11-12］。
EMT是一类生物学现象，在此过程中，以E-钙

黏蛋白（E-cadherin）为主的上皮细胞基因表达下

调或缺失，N-钙黏蛋白（N-cadherin）和波形蛋白

（Vimentin）等间充质基因表达上调，从而使肿瘤细

胞获得更强的侵袭和迁移能力。EMT的发生机制

大致包括：（1）NSCLC微环境中肿瘤相关成纤维细

胞释放 TGF-β、趋化因子、细胞因子等诱导 EMT发
生；（2）Notch、SRC/FAK等多条信号通路激活调控

EMT；（3）DNA甲基化、组蛋白修饰以及非编码RNA
等不同方式的表观遗传调控EMT［13］。
2.2.4 肿瘤细胞糖酵解表型减少 肿瘤细胞自身

可通过调节糖酵解和氧化磷酸化表型的比例来适

应生长环境的变化。有学者发现，奥希替尼可通过

抑制糖酵解来抑制肿瘤细胞生长，并导致肿瘤细胞

对线粒体氧化磷酸化的依赖，若其生长环境变化导

致糖酵解表型减少，则可引起肿瘤细胞耐药［14］。
2.2.5 细胞周期相关基因突变 细胞周期相关基因

突变可能是NSCLC细胞对 EGFR-TKIs耐药的机制

之一。在一项大型临床试验中，EGFR突变型肺癌患

者靶向治疗过程中出现周期蛋白依赖性激酶（cy‑
clin-dependent kinases，CDK4/6）过表达后，无进展

生存期（progression-free survival，PFS）为 0.7个月，

而未发生CDK4/6突变的患者PFS为11.2个月［15］。
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2.2.6 其他机制 除以上几种耐药机制外，免疫系

统与肺癌靶向药物耐药也有一定的关系。某些细

胞因子与肿瘤细胞的扩散、转移和血管生成有关，

可介导继发性耐药的发生，如体外细胞实验显示，

白介素-22（interleukin 22，IL-22）可使吉非替尼的

半数致死剂量明显升高［16］。

3 EGFR-TKIs耐药治疗策略

3.1 联合用药克服耐药

3.1.1 与单克隆抗体联用 EGFR-TKIs与作用于

其他靶点的单克隆抗体联合用药可获得较好的

疗效。例如，曲妥珠单抗（Trastuzumab）靶向作用于

HER-2，与奥希替尼联用时对肿瘤细胞的抑制有

相加作用，可延缓 T790M突变型细胞株的耐药，并

可能克服 HER-2扩增导致的耐药［17］。帕尼单抗

（Panitumumab）是全人源化单克隆抗体，靶向作用于

EGFR，是直肠癌的一线靶向治疗药物，其与厄洛替

尼联合可作为一线治疗失败NSCLC的二线治疗方

案，与厄洛替尼单药治疗相比，其 PFS明显延长，响

应率（对治疗有反应的患者比例）也明显提高［18］。
3.1.2 与VEFGR抑制剂联用 血管内皮生长因子

（vascular endothelial growth factor，VEGF）信号通路

的下游信号在肿瘤生长过程中可与 EGFR相互作

用，促进耐药的发生［19］。因此，EGFR-TKIs与VEGF
受体（VEGF receptor，VEGFR）抑制剂联用是解决耐

药问题的有效方法，并已被证实具有良好的疗效。

一项全球性大型随机双盲临床试验结果显示，与厄

洛替尼联合安慰剂的对照组相比，雷莫芦单抗

（Ramucirumab）联合厄洛替尼的试验组 PFS明显延

长（12.4个月 vs. 19.4个月），PFS率也明显升高［20］。
贝伐珠单抗联合厄洛替尼用于NSCLC患者的随机

双盲临床试验结果提示，与单用厄洛替尼相比，两

药联用患者的 PFS亦明显延长（9.7个月 vs. 16.0个
月）［21］。目前，美国食品药品监督管理局（U.S. Food
and Drug Administration，FDA）已批准厄洛替尼与雷

莫芦单抗或贝伐珠单抗联合治疗 NSCLC ［20］。此

外，尼达尼布（Nintedanib）、Linifanib等血管生成抑制

剂也有可能成为解决EGFR-TKIs耐药问题的联合用

药办法。

3.1.3 与小分子抑制剂联用 除与单克隆抗体联

用外，与小分子抑制剂联用也是克服耐药的常用手

段。对于 JAK/STAT3旁路介导的耐药，研究者使用

阿法替尼联合 JAK抑制剂鲁索替尼对 T790M突变

型NSCLC患者进行治疗，获得了一定的疗效，提示

该方案可能是一种可行的治疗策略［22］。PTK2抑制

剂Defactinib能够选择性抑制耐药细胞的AKT磷酸

化，恢复其对 EGFR-TKIs的敏感性，这种作用在与

阿法替尼联用时效果最为明显，对厄洛替尼和奥希

替尼耐药也有一定作用，但对吉非替尼耐药无明显

影响［10］。针对细胞周期调节异常导致的第三代EG‑
FR-TKIs耐药，CDK4/6抑制剂与奥希替尼联合对奥

希替尼耐药细胞有增敏作用，且单独用药也能取得

较好的抑制效果；随着耐药机制的逐步明确，奥希

替尼联合哌柏西利（Palbociclib）也可能成为解决第

三代EGFR-TKIs耐药问题的关键［23］。有研究证实，

MET抑制剂 Savolitinib（AZD6094）联合奥希替尼对

MET扩增导致耐药的患者有效［24］。此外，还有很多

信号旁路正在被发现和研究。

3.1.4 与化疗药物联用 化疗药物与小分子靶向

药物分别作用于肿瘤细胞周期的不同时期，联合用

药可能获得更好的疗效，并延缓耐药的发生。目

前，临床常采用序贯疗法。已有研究表明，培美曲

塞和卡铂与吉非替尼序贯治疗可延长患者的PFS和
总生存期（overall survival，OS），紫杉醇和吉西他滨

与吉非替尼在体外细胞实验中也展示出了同样的

结果，且先使用化疗药物后使用靶向药物的疗效更

好［25］。但也有最新随机临床试验结果显示，培美曲

塞、顺铂和 EGFR-TKIs同步治疗的患者 PFS和 OS
更长［26］。
3.1.5 多药低剂量疗法 多药低剂量（multiple low
dose，MLD）疗法是近年来有学者提出的用于解决肿

瘤细胞耐药的一种方法［27］，对EGFR突变型NSCLC而
言，已有 3D（RAF+MEK+ERK抑制剂）和 4D（EGFR+
RAF+MEK+ERK抑制剂）联合疗法的报道。有研究

者采用吉非替尼、LY3009120、曲美替尼和SCH772984
各自 IC20剂量的 4D联合疗法，以 PC9细胞为研究对

象进行实验，发现该方案可通过彻底阻断MAPK通

路信号完全抑制肿瘤细胞的生长和转移，而无相关

毒性，并且，与传统单药疗法相比，出现耐药的时间

明显延长［27］，提示MLD疗法或许是解决单药耐药问

题的可行策略。

3.2 新型药物克服耐药

3.2.1 第三代 EGFR-TKIs Nazartinib（EGF816）
能够选择性抑制T790M突变和活化，用于治疗EGFR
T790M突变和 19Del突变，其中位持续响应时间和

PFS与奥希替尼相仿，且对肿瘤脑转移有效，在Ⅰ期
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临床试验［28］中，其最常见的不良反应是皮疹，一般

在用药 2个月内出现，严重不良反应为治疗相关继

发 HBV再感染，无其他心脏相关严重不良反应。

Lazertinib（YH25448）具有比奥希替尼更具选择性的分

子结构，多中心非盲剂量爬坡和剂量扩大的Ⅰ-Ⅱ期

临床试验显示，其无剂量依赖性不良反应，PFS为9.5
个月（95% CI：6.9～16.4），整体中位持续响应时间为

15.2个月（95% CI：8.6～15.2）［29］。Alflutinib（AST2818）
目前正处于Ⅰ期临床试验阶段（NCT03452592），对

T790M突变耐药型NSCLC具有选择性，其代谢产物

也具有抗肿瘤活性，在动物试验中的抗肿瘤活性与

奥美替尼相当，具有更高的安全性和耐受性，Ⅰb期
剂量爬坡试验中，其在240 mg·d-1剂量范围内显示了

可靠的安全性、耐受性和抗肿瘤活性［30］。Abivertinib
（AC0010）目前已通过Ⅰ期临床试验证明了其安全

性、有效性和潜在耐药机制，PFS为 5.9个月（95%
CI：3.259～8.541），OS为 17.9个月（95% CI：11.36～
24.50），且在 Abivertinib抢救治疗后使用奥希替尼

继续治疗，PFS可延长至 12个月，说明二者联合使

用可能使T790M突变患者获益［31］。

3.2.2 第四代 EGFR-TKIs 针对第三代 EGFR-
TKIs最常见的耐药机制C797S突变，第四代EGFR-
TKIs企图寻找另一种作用机制，来克服第三代的耐

药问题。研究者通过药物设计发现，含Y型结构的

小分子 EAI001对 L858R/T790M突变具有一定的效

能和选择性，而 EAI045则对 EGFR L858R/T790-
M/C797S突变型肿瘤细胞具有更高的效能和选择性

（图 1）［32］。参考EAI045的Y型结构，Patel等［33］筛选

并通过分子动力学模型确定了 ZINC20531199——

一种对 T790M/C797S三重突变可能有效且蛋白质

配体复合物稳定的化合物。

3.2.3 多靶点抑制剂 多靶点抑制剂治疗肿瘤耐

药是近年来的研究热点。Brigatinib（AP26113）是一

种ALK/EGFR双靶点口服小分子抑制剂，临床试验证

明，其与西妥昔单抗联合用于 C797S/T790M/L858R
突变耐药患者有良好的治疗效果［34］。Dokla等［35］通

过结构筛选得到一种具有以 1，2，4-𫫇二唑为基础

的新型分子结构的化合物 Series Ⅳ-48（图 2），可较

高效地诱导肿瘤细胞中EGFR和 cMET蛋白的降解，

有一定的剂量依赖性，可在次优剂量下提高耐药细

胞对吉非替尼的敏感性，或可成为临床试验的候选

药物。CUDC-101是一种组蛋白去乙酰化酶（his‑
tone deacetylase，HDAC）/EGFR/HER2多靶点抑制剂

（图2），在甲状腺癌和卵巢癌体外细胞和动物实验中

被证实具有较好的抗肿瘤活性，并可解决肿瘤细胞

对 EGFR-TKIs的耐药［36］，目前已进入临床试验

阶段。

3.2.4 EGFR蛋白水解靶向嵌合分子 蛋白水解靶

向嵌合分子（protein proteolysis-targeting chimera，
PROTAC）由靶蛋白连接部位、E3连接酶招募元素

和连接点三部分组成，可通过招募细胞内固有的泛

素-蛋白酶体系统实现特异性蛋白的降解，已被证

明是克服耐药的一种潜在手段［37］。He等［38］根据奥

希替尼和来那度胺设计并筛选出一种具有新型

结构的 PROTAC——16c（图 3），并通过体外细胞

实验证明其具有泛素化降解 EGFR蛋白的能力，可

将 PC9细胞阻滞于 G0/G1期，并显著诱导其凋亡。

图1 EAI045和EAI001的Y型结构

Fig. 1 The Y configuration of EAI045 and EAI001

图2 Series Ⅳ-48和CUDC-101的化学结构

Fig. 2 The chemical construction of series IV-48 and CUDC-101

−− 164



肿瘤药学 2022年 4月第 12卷第 2期
Anti-tumor Pharmacy, April 2022, Vol. 12, No.2

Zhang等［39］根据 EGFR L858R/T790M抑制剂 TF-
262设计了一系列选择性 EGFR L858R/T790M突变

PROTACs，如14o（图3）等。

4 总结与展望

EGFR-TKIs的耐药机制十分复杂，因此，确定

患者具体的耐药机制、给予个体化治疗方案极为必

要。随着 PD-1/PD-L1抑制剂等进入临床，单克隆

抗体成为目前肺癌治疗的研究热点。多靶点抑制

剂可同时抑制 EGFR和异常激活的旁路通路，具有

良好的抗肿瘤活性和较轻的不良反应。而 PROT‑
ACs由于可直接特异性降解靶蛋白，近年来也获得

了越来越多的关注，逐渐成为NSCLC新型治疗药物

分子设计的一个热门方向。
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