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摘= =要：以表皮生长因子受体酪氨酸激酶抑制剂（bdcoJqhf）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 bdcoJqhf 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 P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。=
关键词：表皮生长因子受体酪氨酸激酶抑制剂（bdcoJqhf）；非小细胞肺癌；靶向药物；耐药；靶向治疗=
中图分类号：oTPJMRN= = = = = =文献标志码：A= = = = = =文章编号：NSTQJSPTS=EOMNUF=MRJ=MVOQ=J=MR=
alfW=NMKTRMNLjKássnKNSTQJSPTSKOMNUKMRKMPU= =

mrobe=on=bdcoJqhfs=~cquiredJdrug=resist~nce=~nd=tre~tment=~fter=
~cquiredJdrug=resist~nce=

ar=jengn~nNI=OI=weAkd=vángOI=vAkd=i~nä~nNI=nf=uá~oyuN= =
NK=qá~nján=rnáversáty=of=qr~dátáon~ä=CÜánese=jedácáneI=qá~nján=PMMNVPI=CÜán~=
OK=cárst=qe~cÜáng=eoséát~ä=of=qá~nján=rnáversáty=of=qr~dátáon~ä=CÜánese=jedácáneI=qá~nján=PMMMMMI=CÜán~=

Abstr~ctW=ln=tÜe=beÜ~äf=of=moäecuäe= t~rgeted=drugsI= eéáderm~ä=groïtÜ=f~ctor=receétor= tyrosáne=kán~se= ánÜábátors=EbdcoJqhfF=c~n=
éroäong= tÜe=érogressáon= free= surváv~ä=~nd= ámérove= äáfe=èu~äáty=of=nonJsm~ääJceää= äung=c~ncer=é~táentsI= yet= tÜe=drugJresását~nce=~nd=
tre~tment=~fter=c~n=not=be=ágnoredK= pt~te=tÜe=mecÜ~násm=of=bdcoJqhf=~nd=~cèuáred=drugJresást~nceI= érováde=tre~tment=oéánáons=for=
r~éád=érogressI=säoï=érogress=~nd=äoc~ä=~dv~ncementI=me~nïÜáäe=~cÜáeváng=tÜe=t~rget=of=reversáng=drugJresást~nce=~nd=strengtÜenáng=
cur~táve=effectK=
hey=wordsW=eéáderm~ä=groïtÜ=f~ctor=receétor=tyrosáne=kán~se=ánÜábátors=EbdcoJqhfFX=nonJsm~ääJceää=äung=c~ncerX=t~rgeted=drugsX=
drugJresást~nceX=t~rgeted=tre~tment=

=
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 xNz。非小细胞肺癌

（nonJsm~ää= äung= c~ncer，kpCiC）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（ over~ää= surváv~ä，lp）和无进展生存期

（érogressáonJfree=surváv~ä，mcp）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（bdcoJqhfs），在延长患者的 mcp
和 lp上有不可替代的优势，也存在着许多 kpCiC
患者在服用 bdcoJqhfs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

bdcoJqhfs 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 bdcoJ=
qhfs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

bdcoJqhfs 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。=
N= = bdcoJqhf的作用机制=

表皮生长因子受体（eéáderm~ä= groïtÜ= f~ctor=
receétor，bdco）是具有酪氨酸激酶活性的受体

（receétor= tyrosáne= kán~se，oqh），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。bdco 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。bdco
的胞外结构域结合其配体，如转化生长因子Jα、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xOz。=
有学者研究表明，亚洲、女性、非吸烟、腺癌

的 kpCiC患者中存在着较为普遍的 bdco基因突

变xPz。在 kpCiC 患者中现已确定存在 bdco 多种

突变，其中最多的发生在 NUJON号外显子，现代检

验水平对于 NV号外显子的缺失或者 ON号外显子的

突变相对检出率较高，由于这些突变的存在，bdco
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 bdcoJqhfs的效果更加显著xQJRz。=
O= = bdcoJqhf的获得性耐药机制=

有研究表明，对 bdcoJqhf敏感的患者在服用

药物 V～NP个月后会不可避免的出现耐药xSJTz，其中

出现耐药的患者中有 RMB存在 qTVMj 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xUJVz；

在激酶域其他类似的突变可能也会导致耐药，包括

iTQTp、qURQA、qTSNvxNMz。=
另外，cJjbq（一种由 cJmet 原癌基因编码的

蛋白产物）的扩增、人表皮生长因子JO（eboO）扩

增或突变、肝细胞生长因子（edc）介导 jbq 蛋

白的激活，下游信号包括 mfPh 信号转导通路

（ mfPhJAihJmqlo） 和 oAp 信 号 转 导 通 路

（oApJoAcJjbhJboh）的激活也会导致获得性耐

药的产生；此外上皮间充质转变（bjq）和小细胞

肺癌的转换在bdcoJqhf的耐药过程中也扮演了重

要的角色xNNz。=

近期有研究表明高水平的肝细胞生长因子

（edc）与 bdcoJqhfs的耐药性相关。edc是表皮

生长因子受体抗体（bdco=Ab）的一种新型耐药机

制，其作用机制为使用 edc 中和体从而进一步消

除耐药xNOz。另外还有研究学者发现肿瘤基因 jbq
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（mfPh），蛋白激酶 _（Ahq）超活

化，从而不引起 bdcoJqhfs的阻碍作用有关xNPz。=
P= =耐药后的治疗措施=

bdcoJqhfs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（kCCk）非小细胞

肺癌指南在对患者服用 bdcoJqhfs 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 P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。=
PKN= =快速进展=

在服用第 N 代 bdcoJqhfs 疾病进展后，但

bdco 突变阳性的患者仍可继续使用第 N 代

bdcoJqhfs 治疗。理由是如停用 bdcoJqhfs 治疗

后，会出现“耀光”现象（即停用 bdcoJqhf后病

情迅速进展）xNQJNRz。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 bdcoJqhfs 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bdcoJqhfs药物xNSz。=
虽然肿瘤的异质性使得部分耐药后的肿瘤细

胞对 bdcoJqhfs仍存在敏感，但 OMNR年进行的 N
项随机对照Ⅲ期试验却得出不同结果xNTz，试验针对

bdcoJqhfs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 mcp相同，

均为 RKQ个月，试验组的 lp为 NQKT个月，安慰机

组 lp则为 NTKO个月；其疾病稳定率也无显著差异，

试验组为 POB，安慰机组为 OQB。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 N代 bdcoJ=
qhfs仍需要进行更多的研究来验证。=

曾经有学者指出服用第 N 代 bdcoJqhfs 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，OMNR年 e~ämos等xNUz进行了 N项随机 ff
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期临床研究试验，纳入第 N代 bdcoJqhf获得性耐

药患者 QS 例，并随机分为 A 组（培美曲塞或多西

他赛化疗组）OQ人和 _组（厄洛替尼联合化疗组）

OO人，记录 PV例有效病例。结果显示 A组的中位

mcp为 RKR个月，而 _组则为 QKQ个月；两组的客

观缓解率分别为 NPB和 NSB，且药物安全性结果显

示 _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

qTVMj 基因突变问题，第 P 代 bdcoJqhf 药物=
lsámertánáb，可以同时抑制 bdco 敏感突变及

qTVMj基因的耐药突变，作用强效且不可逆。OMNR
年 g~nne等xNVz报道了 N项 lsámertánáb的 f期临床试

验，纳入人群为既往接受过 bdcoJqhf药物治疗后

出现病情进展的亚裔和西方晚期 kpiCi 患者的，

其结果显示 lsámertánáb 在延长患者 mcp 和疾病客

观缓解率上有着较好的疗效，且安全性较高，同年

NN月被美国 caA批准提前上市，用于 bdcoJqhfs
耐药后 qTVMj基因突变的患者。=

临床前研发现 lsámertánáb 可以有效地抑制包

括 bdcodeäNV、bdcoNURUo 在内的 bdco 突变活

性以及 qTVMj 细胞系的 bdco 磷酸化。此外，体

外研究结果显示在携带 bdco 和 qTVMj 突变的转

移瘤小鼠模型中，lsámertánáb可以持续性促进肿瘤

细胞的凋亡，而相比较野生型 bdco中，lsámertánáb
的效果较差xOMz。。=

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

半胱氨酸JTVT 残基进行不可逆共价结合从而达到

抑制 bdco活性的目的xONz。存在突变的 bdco细胞

的激酶区蛋白构象稳定性会相对较低，而野生型的

bdco细胞中蛋白结构处于一种封闭状态，其半胱氨

酸残基与lsámertánáb无法相结合，从而降低药效xOOz。

根据药品说明书，lsámertánáb的代谢场所主要在肝

脏，半衰期为 RR= Ü，清除率为 NQKS= iLÜ，服药后达

峰时间为 S=Ü，单次剂量在 OM～OQM=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xOPz；且从前期得出的临床

试验数据可以看出，lsámertánáb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 N、O 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 SB，这就证实

lsámertánáb在使用过程中安全性较高xNVz。=
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 kCCk
指南推荐进行 qTVMj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 maJiN 检测，若 maJiN 检测≥RMB，推荐使

用派姆单抗，如果 maJiN检测≤PMB，且 mp评分为

M～O 分，则进行系统性治疗，Q～S 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 mp评分 M～O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 mp评分 P～Q分
患者，则进行姑息治疗。=
PKO= =缓慢进展=

针对服用 bdcoJqhfs 继发性耐药后产生的缓

慢进展，kCCk指南建议使用奥西替尼或继予当前

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

围为包括 bdco 在内的整个 brb_ 家族。前期临床

研究结果显示，对于存在 bdco突变的肿瘤细胞，

阿法替尼具有较好的抗肿瘤作用 xOQz，其中

iruJiungP 是一项全球范围的 fff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 bdco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 PQR 名患者按照 N∶O 的比例被随机分为

培美曲塞联合铂类（TR=mgLmO）以及阿法替尼单药

治疗组（QM=mgLd），两组分别进行 S个周期的治疗，

入组的患者中 QVB存在 bdcoJNV 位外显子缺失，

QMB患者存在 bdcoJON位外显子基因突变xOQz。试验

结果显示培美曲塞联合顺铂组的 mcp为 SKV个月，

而阿法替尼单药组的 mcp为 NNKN个月，并且阿法替

尼组的 loo为 RSB，培美曲塞联合顺铂组为 OPB，

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 kpCiC并伴有 bdco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



= = arug=bvaluation=oesearch= =第 QN卷=第 R期= = OMNU年 R月=

= = = = =

•=VOT=•=

了阿法替尼与吉非替尼作为晚期 bdco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 mcp，而且明显地提高了客观有效率

（RSB=vs=TMB），而 P度以上的不良反应的总体发生

率两组之间并无差别xORz。虽然较一代 bdcoJqhfs
而言，阿法替尼能够改善患者的 mcp，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 O 代 qhfs 作为一线首选药物或

者第 N代 qhf耐药后的治疗仍需进一步观察。=
PKP= =局部进展=

针对局部进展患者，kCCk指南推荐进行局部

治疗或使用奥西替尼或继予当前 bdcoJqhfs 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

bdcoJqhfs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 bdcoJqhfs 耐药后进展的情况，

kCCk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。=
PKPKN= =联合化疗= =在患者服用 bdcoJqhfs 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xOSz，耐药

后患者换回二线化疗方案的有效率在 NQB～NUB，
mcp约为 Q个月。具体化疗方案的选用多为临床医

师的经验用药，bdco 突变患者的病理类型大多为

腺癌，而根据晚期 kpCiC 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。OMNS年的美国临床肿瘤

学会会议上有学者报道了 N项 ff期随机对照研究结

果（hCpdJirNOJNP），入组 VS 例经过第 N 代

bdcoJqhfs 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 loo 高于单药治疗组（分别为

PQKUB、NTKUB），组间比较有统计学差异（m＜MKMR），
但是两组的 mcp 比较没有明显差异（分别为 RKR、
SKQ 个月，m＝MKPNP）。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。=
PKPKO= = 联合其他靶向药物化疗 = = 有研究指出

OMB～PMB的 bdcoJqhfs 获得性耐药患者存在

CJjbq 扩增，提示 bdcoJqhfs 的耐药可能与

CJjbq 的扩增存在一定的联系，因此联合 CJjbq
抑制剂可能是逆转耐药的新策略xOTz。C~ém~tánábá
是一个高选择性的口服小分子 CJjbq 抑制剂，继

OMNQ 年美国临床肿瘤学会大会上吴一龙团队报道

了 C~ém~tánábá 联合吉非替尼治疗 bdco 合并

CJjbq阳性的晚期 kpCiC患者 fb期研究结果后，

OMNS年该团队继续跟踪报道了该项目的单臂临床 ff
期试验结果（kCqMNSNMPPS），评估了 C~ém~tánábá
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 bdco 突变且 CJjbq 阳性的晚期

kpCiC 患者的疗效和安全性。入组 NMM 例患者，

最终结果显示 loo为 PNB，aCo为 UNB，提示对

于 bdcoJqhfs获得性耐药且伴随 CJjbq扩增的晚

期 kpCiC患者，C~ém~tánábá联合吉非替尼有着较

为不错的疗效和安全性xOUz。=
Q= =结语=

经过不断地探索和努力，关于 bdcoJqhfs 的

获得性耐药机制已基本明确，其中 qTVMj 基因突

变、cJjbq的基因扩增、下游信号的激活、上皮间

充质转变（bjq）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。kCCk指南根据耐药后的不同进展推荐使用不

同的方法，第 P代 bdcoJqhf药物奥西替尼作为第

P 代靶向药物，其不良反应较少，疗效可靠，可作

为存在 bdcoJqhfs获得性耐药且伴随 qTVMj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 bdcoJqhf药物治疗也是 bdcoJqhf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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