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EGFR-TKIs获得性耐药机制及耐药后治疗方案探讨 
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摘  要：以表皮生长因子受体酪氨酸激酶抑制剂（EGFR-TKI）为代表的分子靶向药物治疗肿瘤，可明显延长非小细胞肺癌

患者的无进展生存期和改善患者的生活质量，但面临耐药以及耐药后如何继续治疗等问题。阐述 EGFR-TKI 的作用机制和

获得性耐药机制，分别对耐药后快速进展、缓慢进展和局部进展 3种进展情况提出了诊疗意见，以期为改善耐药、加强疗效

提供借鉴。 
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Abstract: On the behalf of molecule targeted drugs, epidermal growth factor receptor tyrosine kinase inhibitors (EGFR-TKI) can 
prolong the progression free survival and improve life quality of non-small-cell lung cancer patients, yet the drug-resisitance and 
treatment after can not be ignored. State the mechanism of EGFR-TKI and acquired drug-resistance, provide treatment opinions for 
rapid progress, slow progress and local advancement, meanwhile achieving the target of reversing drug-resistance and strengthening 
curative effect. 
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肺癌是世界上较为常见的恶性肿瘤，也是引起

癌症患者死亡的首要原因 [1]。非小细胞肺癌

（non-small lung cancer，NSCLC）作为肺癌中的一

种较为常见的病理类型，由于其起病较为隐匿，在

发现时多数已伴有远处器官的转移，失去了手术指

征。作为内科治疗的传统方法之一的化疗，尤其是

以铂类为基础的化疗方案，虽然取得了长足的进

步，延长了患者的生存期，但化疗后多药耐药问题

的出现使得很多患者无法再从化疗中进一步获益。

随着“精准医学”概念的提出，个体化的治疗方案

也成为当今的趋势，一批具有确切疗效，毒副作用

小的分子靶向药物进入临床，使得肺癌患者的总生

存期（ overall survival，OS）和无进展生存期

（progression-free survival，PFS）显著提高。 
其中最具有代表性的属表皮生长因子受体酪

氨酸激酶抑制剂（EGFR-TKIs），在延长患者的 PFS
和 OS上有不可替代的优势，也存在着许多 NSCLC
患者在服用 EGFR-TKIs产生了继发性耐药的问题。

耐药后患者的病情出现了进展和恶化，如何解决

EGFR-TKIs 继发性耐药问题及耐药后如何用药成

为困扰临床医师和患者的难题。因此，探讨 EGFR- 
TKIs的继发性耐药机制和耐药后的进一步治疗方 
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案成为当前临床工作中不可忽视的一部分。本文就

EGFR-TKIs 的具体作用机制及获得性耐药机制以

及耐药后的进一步如何确定治疗方案进行探讨，以

期为临床医师提供诊疗思路和治疗方法。 
1  EGFR-TKI的作用机制 

表皮生长因子受体（epidermal growth factor 
receptor，EGFR）是具有酪氨酸激酶活性的受体

（receptor tyrosine kinase，RTK），是通过调节位于

下游信号通路而在恶性肿瘤的发生及发展中起着

重要的作用。EGFR 是一种跨膜糖蛋白，其组成部

分包括胞内区、跨膜区以及胞外配体结合区。EGFR
的胞外结构域结合其配体，如转化生长因子-α、表

皮生长因子，进而形成二聚体，在关键的酪氨酸残

基域达到自动磷酸化，随后磷酸化的表皮生长因子

受体通过进一步激活下游信号通路来促进肿瘤细

胞的增殖，从而抑制肿瘤细胞的凋亡[2]。 
有学者研究表明，亚洲、女性、非吸烟、腺癌

的 NSCLC患者中存在着较为普遍的 EGFR基因突

变[3]。在 NSCLC 患者中现已确定存在 EGFR 多种

突变，其中最多的发生在 18-21号外显子，现代检

验水平对于 19号外显子的缺失或者 21号外显子的

突变相对检出率较高，由于这些突变的存在，EGFR
结构被活化，进而使得酪氨酸激酶在没有配体存在

的情况下处在激活状态，提高了酪氨酸激酶抑制剂

的药物敏感性，这对于存在突变的非小细胞肺癌患

者对于 EGFR-TKIs的效果更加显著[4-5]。 
2  EGFR-TKI的获得性耐药机制 

有研究表明，对 EGFR-TKI敏感的患者在服用

药物 9～13个月后会不可避免的出现耐药[6-7]，其中

出现耐药的患者中有 50%存在 T790M 基因的二次

突变，该基因突变后能够使肿瘤组织对酪氨酸激酶

的亲和性下降，从而降低疗效，最终导致耐药[8-9]；

在激酶域其他类似的突变可能也会导致耐药，包括

L747S、T854A、T761Y[10]。 
另外，c-MET（一种由 c-met 原癌基因编码的

蛋白产物）的扩增、人表皮生长因子-2（HER2）扩

增或突变、肝细胞生长因子（HGF）介导 MET 蛋

白的激活，下游信号包括 PI3K 信号转导通路

（ PI3K-ALK-mTOR） 和 RAS 信 号 转 导 通 路

（RAS-RAF-MEK-ERK）的激活也会导致获得性耐

药的产生；此外上皮间充质转变（EMT）和小细胞

肺癌的转换在EGFR-TKI的耐药过程中也扮演了重

要的角色[11]。 

近期有研究表明高水平的肝细胞生长因子

（HGF）与 EGFR-TKIs的耐药性相关。HGF是表皮

生长因子受体抗体（EGFR Ab）的一种新型耐药机

制，其作用机制为使用 HGF 中和体从而进一步消

除耐药[12]。另外还有研究学者发现肿瘤基因 MET
的扩增可以促进肿瘤细胞的生存，其具体机制与磷

脂酰肌醇激酶（PI3K），蛋白激酶 B（AKT）超活

化，从而不引起 EGFR-TKIs的阻碍作用有关[13]。 
3  耐药后的治疗措施 

EGFR-TKIs治疗效果明确，且副作用较小，但

由于其耐药问题的产生，使得患者在面临耐药后如

何进一步治疗这个问题上存在疑惑，临床医师对耐

药后的患者进一步治疗措施也大多为凭经验用药，

最新的美国国立综合癌症网络（NCCN）非小细胞

肺癌指南在对患者服用 EGFR-TKIs 产生的耐药情

况分为快速进展、缓慢进展和局部进展，而且分别

对这 3种进展情况提出了诊疗意见，将对耐药后的

进一步治疗进行探讨。 
3.1  快速进展 

在服用第 1 代 EGFR-TKIs 疾病进展后，但

EGFR 突变阳性的患者仍可继续使用第 1 代

EGFR-TKIs 治疗。理由是如停用 EGFR-TKIs 治疗

后，会出现“耀光”现象（即停用 EGFR-TKI后病

情迅速进展）[14-15]。有研究指出，出现“耀光”现

象的原因可能与肿瘤细胞本身的异质性相关，由于

其异质性特点，耐药后的肿瘤细胞仍然有部分细胞

对 EGFR-TKIs 敏感，这使得很多临床医师发现耐

药情况后会建议继续服用当前EGFR-TKIs药物[16]。 
虽然肿瘤的异质性使得部分耐药后的肿瘤细

胞对 EGFR-TKIs仍存在敏感，但 2015年进行的 1
项随机对照Ⅲ期试验却得出不同结果[17]，试验针对

EGFR-TKIs耐药的患者，试验组与安慰剂组分别为

吉非替尼联合培美曲塞、铂类与安慰剂联合培美曲

塞、铂类，其最终结果显示两组之间的 PFS相同，

均为 5.4个月，试验组的 OS为 14.7个月，安慰机

组 OS则为 17.2个月；其疾病稳定率也无显著差异，

试验组为 32%，安慰机组为 24%。这些结果表明耐

药后的患者继续服用吉非替尼治疗并没有获得益

处，所以，关于耐药后能够继续服用第 1代 EGFR- 
TKIs仍需要进行更多的研究来验证。 

曾经有学者指出服用第 1 代 EGFR-TKIs 耐药

疾病进展后联合化疗可能会给患者带来收益，针对

这个疑问，2015年 Halmos等[18]进行了 1项随机 II
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期临床研究试验，纳入第 1代 EGFR-TKI获得性耐

药患者 46 例，并随机分为 A 组（培美曲塞或多西

他赛化疗组）24人和 B组（厄洛替尼联合化疗组）

22人，记录 39例有效病例。结果显示 A组的中位

PFS为 5.5个月，而 B组则为 4.4个月；两组的客

观缓解率分别为 13%和 16%，且药物安全性结果显

示 B组出现的不良反应较 A组高，这些数据显示厄

洛替尼联合化疗并没有给产生继发性耐药的患者

带来裨益。 
针对多数患者耐药后出现的耐药标志物

T790M 基因突变问题，第 3 代 EGFR-TKI 药物 
Osimertinib，可以同时抑制 EGFR 敏感突变及

T790M基因的耐药突变，作用强效且不可逆。2015
年 Janne等[19]报道了 1项 Osimertinib的 I期临床试

验，纳入人群为既往接受过 EGFR-TKI药物治疗后

出现病情进展的亚裔和西方晚期 NSLCL 患者的，

其结果显示 Osimertinib 在延长患者 PFS 和疾病客

观缓解率上有着较好的疗效，且安全性较高，同年

11月被美国 FDA批准提前上市，用于 EGFR-TKIs
耐药后 T790M基因突变的患者。 

临床前研发现 Osimertinib 可以有效地抑制包

括 EGFRdel19、EGFR1858R 在内的 EGFR 突变活

性以及 T790M 细胞系的 EGFR 磷酸化。此外，体

外研究结果显示在携带 EGFR 和 T790M 突变的转

移瘤小鼠模型中，Osimertinib可以持续性促进肿瘤

细胞的凋亡，而相比较野生型 EGFR中，Osimertinib
的效果较差[20]。。 

Osimertinib作为一种单苯氨基嘧啶环化合物， 
具体作用机制是通过与EGFR激酶区ATP结合域的

半胱氨酸-797 残基进行不可逆共价结合从而达到

抑制 EGFR活性的目的[21]。存在突变的 EGFR细胞

的激酶区蛋白构象稳定性会相对较低，而野生型的

EGFR细胞中蛋白结构处于一种封闭状态，其半胱氨

酸残基与Osimertinib无法相结合，从而降低药效[22]。

根据药品说明书，Osimertinib的代谢场所主要在肝

脏，半衰期为 55 h，清除率为 14.6 L/h，服药后达

峰时间为 6 h，单次剂量在 20～240 mg，随着服药

剂量的提高，该药的峰浓度、暴露率以及血药浓度

曲线下面积都呈现增长的趋势，体质量、人种、性

别、年龄、轻度肝肾功能损害以及中度肾功能损害

对药动学参数无明显影响[23]；且从前期得出的临床

试验数据可以看出，Osimertinib并未观测到剂量限

制性毒性，对于不同人种之间的药物不良反应的发

生率也不存在明显差异，其常见的不良反应包括腹

泻、过敏性皮疹、皮肤干燥、恶心和食欲减退等多

为轻度，通常为 1、2 级，无需药物干预。另外与

药物相关的包括肺炎、肺栓塞、胸腔积液等严重不

良反应在内的临床报道率仅为 6%，这就证实

Osimertinib在使用过程中安全性较高[19]。 
针对快速进展后，如有影像学检查表现为全身

的多发性病灶、无手术切除指征，最新版的 NCCN
指南推荐进行 T790M基因检测，如果突变为阳性，

则推荐进行奥西替尼治疗；如果突变为阴性，则推

荐使用 PD-L1 检测，若 PD-L1 检测≥50%，推荐使

用派姆单抗，如果 PD-L1检测≤30%，且 PS评分为

0～2 分，则进行系统性治疗，4～6 周后对病灶和

患者的情况再次进行评估。如果病灶稳定且病人情

况可以耐受，则维持当前治疗，如果产生进展，针

对 PS评分 0～2分患者推荐使用派姆单抗或纳武单

抗，亦或是系统治疗或化疗；针对 PS评分 3～4分
患者，则进行姑息治疗。 
3.2  缓慢进展 

针对服用 EGFR-TKIs 继发性耐药后产生的缓

慢进展，NCCN指南建议使用奥西替尼或继予当前

EGFR-TKIs药物治疗，但仍有学者提出可试用第 2
代 EGFR-TKIs。阿法替尼作为第二代 EGFR-TKIs
药物，是首个不可逆的 ErbB 家族阻滞剂，作用范

围为包括 EGFR 在内的整个 ErbB 家族。前期临床

研究结果显示，对于存在 EGFR突变的肿瘤细胞，

阿法替尼具有较好的抗肿瘤作用 [24]，其中

LUX-Lung3 是一项全球范围的 III期临床实验，主

要目的是对比同作为一线治疗方案的阿法替尼与

培美曲塞联合顺铂方案化疗对于存在 EGFR突变的

晚期肺腺癌患者的临床疗效及用药安全性，符合纳

入标准的 345 名患者按照 1∶2 的比例被随机分为

培美曲塞联合铂类（75 mg/m2）以及阿法替尼单药

治疗组（40 mg/d），两组分别进行 6个周期的治疗，

入组的患者中 49%存在 EGFR-19 位外显子缺失，

40%患者存在 EGFR-21位外显子基因突变[24]。试验

结果显示培美曲塞联合顺铂组的 PFS为 6.9个月，

而阿法替尼单药组的 PFS为 11.1个月，并且阿法替

尼组的 ORR为 56%，培美曲塞联合顺铂组为 23%，

这些数据证实了阿法替尼相比较培美曲塞联合顺

铂而言在对 NSCLC并伴有 EGFR基因突变患者中

的疗效较好。 
另外一项临床试验采用头对头对比方法，比较
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了阿法替尼与吉非替尼作为晚期 EGFR突变患者一

线用药的疗效及安全性，结果显示阿法替尼能够明

显改善患者的 PFS，而且明显地提高了客观有效率

（56% vs 70%），而 3度以上的不良反应的总体发生

率两组之间并无差别[25]。虽然较一代 EGFR-TKIs
而言，阿法替尼能够改善患者的 PFS，但是在临床

实际应用中还要考虑经济因素、个体差异的问题，

因此能够直接用第 2 代 TKIs 作为一线首选药物或

者第 1代 TKI耐药后的治疗仍需进一步观察。 
3.3  局部进展 

针对局部进展患者，NCCN指南推荐进行局部

治疗或使用奥西替尼或继予当前 EGFR-TKIs 药物

治疗，但是对于局部进展的耐药患者，在选择局部

治 疗 的 同 时 是 否 可 以 继 续 选 择 使 用 当 前

EGFR-TKIs药物治疗或者是二者之间的序贯治疗，

当前的临床试验未给出相应的数据来说明问题。 
对于服用 EGFR-TKIs 耐药后进展的情况，

NCCN指南给出了较为详细的指导，但是仍有许多

学者在不断地探讨其他的治疗方式来逆转或延缓耐

药，如联合化疗或其他靶向药物联合治疗。 
3.3.1  联合化疗  在患者服用 EGFR-TKIs 出现耐

药情况后，有部分患者会在医师的建议下换用化疗

以控制疾病进展。有回顾性研究报道指出[26]，耐药

后患者换回二线化疗方案的有效率在 14%～18%，
PFS约为 4个月。具体化疗方案的选用多为临床医

师的经验用药，EGFR 突变患者的病理类型大多为

腺癌，而根据晚期 NSCLC 一线化疗方案的临床研

究结果，对于肺腺癌患者较为有效的化疗方案为铂

类联合培美曲塞再加用培美曲塞的维持治疗，且此

方案安全性较好，但也有研究者对于耐药后患者能

否应用此方案提出了质疑。2016年的美国临床肿瘤

学会会议上有学者报道了 1项 II期随机对照研究结

果（KCSG-LU12-13），入组 96 例经过第 1 代

EGFR-TKIs 治疗失败后的敏感突变患者随机接受

培美曲塞联合铂类或者培美曲塞单药化疗，结果显

示联合治疗组的 ORR 高于单药治疗组（分别为

34.8%、17.8%），组间比较有统计学差异（P＜0.05），
但是两组的 PFS 比较没有明显差异（分别为 5.5、
6.4 个月，P＝0.313）。因此，关于耐药后患者能否

换用化疗以及具体选择哪种化疗方案，仍需更多的

临床试验来提供证据。 
3.3.2  联合其他靶向药物化疗   有研究指出

20%～30%的 EGFR-TKIs 获得性耐药患者存在

C-MET 扩增，提示 EGFR-TKIs 的耐药可能与

C-MET 的扩增存在一定的联系，因此联合 C-MET
抑制剂可能是逆转耐药的新策略[27]。Capmatinibi
是一个高选择性的口服小分子 C-MET 抑制剂，继

2014 年美国临床肿瘤学会大会上吴一龙团队报道

了 Capmatinibi 联合吉非替尼治疗 EGFR 合并

C-MET阳性的晚期 NSCLC患者 Ib期研究结果后，

2016年该团队继续跟踪报道了该项目的单臂临床 II
期试验结果（NCT01610336），评估了 Capmatinibi
联合吉非替尼治疗经吉非替尼、厄洛替尼或阿法替

尼治疗后进展的 EGFR 突变且 C-MET 阳性的晚期

NSCLC 患者的疗效和安全性。入组 100 例患者，

最终结果显示 ORR为 31%，DCR为 81%，提示对

于 EGFR-TKIs获得性耐药且伴随 C-MET扩增的晚

期 NSCLC患者，Capmatinibi联合吉非替尼有着较

为不错的疗效和安全性[28]。 
4  结语 

经过不断地探索和努力，关于 EGFR-TKIs 的

获得性耐药机制已基本明确，其中 T790M 基因突

变、c-MET的基因扩增、下游信号的激活、上皮间

充质转变（EMT）和小细胞肺癌的转换等在其中扮

演了重要的角色，当前针对耐药后的不同进展有着

不同的临床试验进行佐证，得出的结论也不尽相

同。NCCN指南根据耐药后的不同进展推荐使用不

同的方法，第 3代 EGFR-TKI药物奥西替尼作为第

3 代靶向药物，其不良反应较少，疗效可靠，可作

为存在 EGFR-TKIs获得性耐药且伴随 T790M基因

突变晚期非小细胞肺癌患者的后续选择治疗方案，

延续当前 EGFR-TKI药物治疗也是 EGFR-TKI耐药

患者的另外一种治疗选择。 
耐药后联合化疗或其他靶向药物治疗等方法

尚未形成统一的结论，需要更多临床试验来提供依

据。但是，如何进一步延长产生耐药时间等问题还

需要进一步的探讨，而且是否可采用联合用药的方

式来延缓耐药的出现时间以及联合用药的安全性

等问题也随之而来，在最大程度延长患者生存期的

同时，如何进一步提高患者的生存质量也是当前肿

瘤治疗医师面临的一大临床难题。虽然面临诸多挑

战，但是随着现代医学的不断发展，生物分子机制

的不断深入研究，这些问题也会出现突破性进展。 
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