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EGFR突变的非小细胞肺癌耐药机制及其克服新策略

彭 晖

肺癌是美国肿瘤死亡的头号杀手，据估计在
2010 年占所有男性肿瘤死亡患者的 29％和女性
患者的 26％，发生转移患者的 5 年总生存率不足
15％［1］。 肺癌也是我国位居首位的恶性肿瘤，其中
非小细胞肺癌（non-small cell lung cancer，NSCLC)
占肺癌患者的 80%以上，提高此类疾病的治疗反
应率、延长患者的生存时间和建立新的治疗方式
就显得十分重要。
据报道，40％~80％的 NSCLC 患者过度表达

表皮生长因子受体（epidermal growth factor recep-
tor，EGFR）［2］。 靶向治疗纳入 NSCLC 的治疗是一

个逐步发展的模式 。 目前用于治疗 NSCLC 的
EGFR 靶向药物有西妥昔单抗（cetuximab)、吉非
替尼（gefitinib)和厄洛替尼（erlotinib)。 靶向药物的
应用已经证实， 特定的 NSCLC 临床和分子学特
征与 EGFR 抑制作用的应答相关，尤其是体细胞
获得性功能突变的患者。 酪氨酸激酶抑制剂（ty-
rosine kinase inhibitor，TKI）应当有选择地用于具
有某些生物学特征的患者 。 2004 年首次报道
EGFR 激酶域突变的肿瘤显现出腺癌的组织学特
征， 对吉非替尼和厄洛替尼具有高度敏感性，比
野生型具有更好的预后效果 。 据相关研究显
示，其有效率高达 70%~80%，中位生存期 20~30
个月［3-5］。 不幸的是，最终仍会出现 TKI 耐药导致
肿瘤恶性发展。 图 1列出近年 EGFR突变与临床

［摘要］ 表皮生长因子受体（EGFR)突变的非小细胞肺癌（NSCLC)已
被列为一个与临床相关的、独特的肺癌亚群。 虽然 EGFR突变的肿瘤患者
增加了对酪氨酸激酶抑制剂（TKI）的敏感性，但其耐药仍然是一个主要的
临床问题。 针对原发和获得性耐药不同的分子机制，包括应用第 2代或第
3代 TKI， 以及与 EGFR下游信号通路抑制剂的组合用药等多项临床试验
已经在启动和计划中。 本文综述了近年来 EGFR 突变的 NSCLC 耐药机制
的新进展和克服耐药的新策略。
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Mechanisms and new strategies on drug resistance of EGFR-mutant
non-small cell lung cancer
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［Abstract］ Epidermal growth factor receptor （EGFR)-mutant non-small cell lung cancer （NSCLC) has been defined as a distinct
subset of lung cancer in the clinic. Although EGFR-mutant tumours most often display more sensitivity to tyrosine kinase inhibitor （TKI)，
clinical resistance to them remains a major problem. Based on the different molecular mechanisms of primary and acquired resistance，mul-
tiple clinical trials of the second or third-generation EGFR TKI and drug combinations with inhibitors targeting to EGFR downstream pro-
tein have been initiated and are being planned. This review summarizes recent progress in mechanisms and new overcoming strategies on
better treatment of drug resistant cancer cells in EGFR-mutant NSCLC.
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治疗相关的重要事件和时间点。 本篇综述主要讨
论带有 EGFR突变的 NSCLC的耐药机制，以及克
服靶向治疗耐药的新策略和方法。

1 EGFR突变患者靶向治疗的临床表现
过去 5 年中至少有 9 个前瞻性单臂临床试

验（prospective single-arm)证实了带有 EGFR 激活
突变的 NSCLC 晚期患者受益于表皮生长因子受
体酪氨酸激酶抑制剂（EGFR-TKI)的治疗 ［6］。 第 1
代抑制剂吉非替尼或厄洛替尼在东亚、美国和欧
洲进行了临床试验。 EGFR 突变患者反应率为
55％～91％，无进展生存期（PFS）和肿瘤恶化时间
（TTP）为 7.7～13.3 个月。 相比之下，未经挑选的、
吉非替尼和厄洛替尼治疗的 NSCLC 患者的反应
率为 8.0％～8.9％，中位 TTP时间为 2.2～3个月。

2009 年，2 个具有里程碑意义的随机前瞻性
Ⅲ期临床试验 （IPASS 和 WJTOG3405）表明 ，在
EGFR突变肺癌治疗中，EGFR-TKI 的疗效优于化
疗药［7-8］。 IPASS研究包含了从未吸烟和轻度吸烟
的东亚肺腺癌患者， 接受吉非替尼治疗的 EGFR
突变患者的 PFS 明显长于接受卡铂和紫杉醇联
合治疗组，而野生型 EGFR（突变阴性)患者联合
化疗组的 PFS 明显延长。 WJTOG3405 研究专门
收纳了带有 EGFR 突变的日本肺癌患者，吉非替
尼组中位 PFS为 9.2个月， 明显长于顺铂和多西
他赛联合治疗组的 6.3个月。 基于以上的临床结
果，2009年欧盟人用药品委员会批准吉非替尼用
于 EGFR 突变阳性的局部晚期和转移性 NSCLC
的各线治疗。 厄洛替尼也同样被证明对于 EGFR
突变的患者是非常有效［9］。
最近，EGFR 突变患者的随机前瞻性临床Ⅲ

期试验（NEJ002）证实，与化疗相比，吉非替尼的
一线用药获得了良好的收益，而且提示治疗中用
药顺序的重要性［10］。 不同于以往的研究，95％卡
铂+紫杉醇一线用药患者的疾病恶化程度超过了

吉非替尼治疗组。 令人意想不到的是，吉非替尼
组中位生存期比化疗组延长了 7个月（分别为 30.5
个月和 23.6个月）。而吉非替尼的二线用药反应率
稍逊于一线的反应率（58.5％比 73.7％）。
吉非替尼和厄洛替尼一线用药能否达到化

疗组同样的药效，目前还不清楚。 间接数据表明
两者对 EGFR 突变患者治疗效果没有很大差别。
这两种药物只是使用的剂量不同，厄洛替尼采用
最大耐受剂量，而吉非替尼不是。 体外实验中，它
们对 EGFR 突变的细胞均显示出相似的强力杀
伤作用［11］。 患者对两种药物的原发性和获得性耐
药的主要机制也是相同的，表明都具有相同的靶
标。 许多临床报道也证实了两者用药后观察到相
似的反应、PFS和存活率［8-12］。
与 EGFR 突变和 EGFR-TKI 之间关联性相

比，EGFR 突变对于 EGFR 特异性抗体的敏感性
目前尚不清楚。西妥昔单抗是一种人鼠嵌合 IgG1
单克隆抗体，结合 EGFR 胞外域并阻断 EGFR 信
号。该抗体已被 FDA批准用于大肠癌和头颈癌的
治疗，但其在 NSCLC 中的疗效仍有待确定，对于
先前治疗过的 NSCLC 患者， 单臂Ⅱ期临床试验
显示反应率只有 4.5％，尽管该单抗显现出很有前
景的辅助化疗的效果， 但是两个Ⅲ期临床试验
（FLEX 和 BmS099） 表现出相互矛盾的总生存期
结果［13-14］。 目前对有限患者的研究提示 EGFR 突
变和西妥昔单抗敏感性之间没有相关性。 西妥昔
单抗能干扰 EGFR 配体结合和随后的二聚化作
用，而 EGFR 突变赋予配体的相对独立性可能会
抵消抗体的功效。有趣的是，在带有 EGFR-L858R
（外显子 21）突变的小鼠肺癌体内实验中，西妥昔
单抗可诱导肿瘤显著衰退， 但对外显子 19 缺失
或 T790M突变的肿瘤却无效［15］。造成这种矛盾的
原因还未知，可能与不同突变体的不同结构或构
象有关。

2 EGFR突变体生物学特征
肺癌中 EGFR 突变主要集中在胞内段编码

结构域（外显子 18～21，图 2）。 主要突变包括 19外
显子的缺失突变（delE746-A750)，发生率约 45%；
21外显子点突变（L858R)，发生率为 40%～45%；18
外显子点突变（G719X)，发生率约 5%和 20外显子
插入突变 （发生率约 5%)。 多个基因组的研究表
明，EGFR 突变的 NSCLC 是具有独特表达、 突变
和拷贝数的特殊疾病表型［16，18］。 例如，EGFR突变

图 1 EGFR 突变和临床治疗的相关事件和时间点

确认 EGFR基因突变

确认 EGFR T790M 突变

确认 c-MET 基因扩增

发现了喹唑啉类

EGFR抑制剂
厄洛替尼批准用

于 NSCLC 治疗
吉非替尼批准用于 EGFR
突变的 NSCLC 治疗
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的 NSCLC 很少带有丝/苏氨酸激酶 11（STK11，
另称为 LKB1 基因）的突变 ,同时缺少双特异性
磷酸酶 4（DUSP4）和细胞周期依赖性激酶抑制
基因 2A（CDKN2A）的负调控作用［18］。

EGFR 突变的 L858R 和 G719S 晶体结构显
示， 激活域存在于 EGFR 的近膜区，L858R 突变
能够将激酶锁定于活化状态，而 L719S 突变使得
激酶的非活化构象去稳定化 ， 导致突变后的
EGFR 长期处于过度激活状态， 因此比其野生型
活性高 50倍［19］。虽然外显子 19缺失突变EGFR晶
体结构至今尚未解析，但生化实验表明，外显子
19 缺失与 L858R 同样能够增强 EGFR 的激酶活
性。相对于野生型 EGFR，突变使得 EGFR优先结
合吉非替尼和厄洛替尼，而不是 ATP，这可以解
释突变的 EGFR 与 TKI 结合后激酶活性的抑制
也增强的原因。 这种突变改变药敏性的现象也可
以用癌基因依赖（oncogene addiction)的学说来解

释［20］。
由于 EGFR 突变引发 NSCLC 细胞内激酶信

号异常，吉非替尼和厄洛替尼等 TKI 是通过内在
凋亡途径，抑制这个信号通路，从而介导细胞的
死亡。 这个过程是依靠 BCL-2家族的促凋亡蛋白
BIM来完成的（图 3）［21］。另一种受 PI3K信号调控
的抗凋亡蛋白 -粒细胞白血病细胞分化蛋白 1
（MCL1）的表达下调，在整个进程中可能也起了
重要作用［22］。

EGFR 突变肿瘤在东亚和白种人中是否存在
相似的生物学特性一直是争论的焦点。 目前还没
有确凿的数据表明两个群体存在很大的差异。 分
子水平上研究显示，亚裔人和非亚裔人的编码激
酶结构域部分的外显子序列（外显子 18～21）和
EGFR药敏的突变范围极为相似。临床观察表明，
在日本和美国接受手术的 EGFR 突变患者，其预
后评价值是相同的，不同族群患者的应答率和生

图 2 EGFR 激酶结构域中的常见突变位点

图 3 EGFR 引发耐药（原发和获得性）的信号通路及其对应的抑制剂［23］

注：EGFR*: EGFR 突变； panitumumab：帕尼单抗； perifosine：哌立福新； sirolimus：西罗莫司.
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存率也非常相似［8，12］。

3 EGFR-TKI的原发性耐药
即便存在一个激活的 EGFR 突变，NSCLC 也

能显示出对 TKI治疗的原发性耐药。 下面阐述其
近期的分子机制研究（图 3）。
3. 1 EGFR的突变

EGFR突变的肿瘤患者中能观察到 75％应答
率，也就是说约 25％对于 EGFR-TKI的治疗无效，
说明可能与 TKI原发性耐药相关。 例如，约 5％的
NSCLC 患者观察到外显子 20 的插入突变 （如
D77-N771、NPG插入、SVQ插入、G插入和N771T），
在使用 EGFR-TKI后会加剧病情。带有 20外显子
编码的 T790M 突变的原发性耐药患者也存在相
同的情况，也常见于获得性耐药患者中。 原发性
TKI 的耐药通常是与药敏突变同时发生的其他
EGFR 突变所导致。 例如， 药敏 G719C 可以与
E709A 突变同时发生，导致原发性耐药。 体外研
究也证实了双突变受体对 EGFR-TKI 的敏感性比
单突变体 G719C差［24］。
3. 2 与 EGFR突变同时发生的其他基因组改变

EGFR 的药敏突变导致 EGFR-TKI 治疗无效
的另一个原因，可能是存在影响 EGFR 下游信号
的其他基因病变。例如，大约 2％NSCLC同时存在
PIK3CA（PI3K的 p110α催化亚单位）突变与EGFR
突变。 体外实验证实，一个组成性活化激活 PI3K
的点突变 E545K 能产生吉非替尼耐药。 同样，
EGFR 突变的细胞中 PTEN 的表达下调与 EGFR-
TKI敏感度降低有关。 NSCLC患者中，PTEN基因
表达丧失 （<5％)， 使得 AKT 过度表达将抵抗凋
亡，进而对 EGFR-TKI产生耐药。 PTEN的缺失与
预后差、低分化、远处转移及癌症晚期有关［25］。

EGFR 和胰岛素样生长因子 1 受体（IGF1R）
之间的交互作用（crosstalk)，也是 EGFR 突变的细
胞模型中的常见机制（图 3）。例如，有些厄洛替尼
作用的 EGFR 突变的细胞仅阻滞在细胞周期 G1

期，但与 IGF1R 的特异性抗体一起作用时能发生
凋亡， 可能的原因为厄洛替尼虽然持续下调了
EGFR和 ERK的磷酸化水平，但由 IGF1R 激活的
AKT 信号通路仍照常发挥作用。 另一项研究中，
EGFR 突变的 NSCLC 患者坚持吉非替尼治疗后，
出现了敏感和耐药混合的细胞群体。 进一步的研
究表明，这些细胞中特殊染色质状态的出现是通
过 IGF1R 的信号和组蛋白脱甲基酶（赖氨酸特异

性脱甲基酶 5A，KDM5A）所共同介导［26］。
3. 3 EGFR野生型肿瘤的耐药
野生型 EGFR 通常带有编码其他信号分子

基因的体细胞突变。 因此，原发性耐药更有可能
是其他基因突变的结果。15%~25％NSCLC和几乎
只有 EGFR 野生型肿瘤，存在着 KRAS 的 GTP 水
解酶结构域的第 12 号和第 13 号密码子的激活
突变。 这些突变与吸烟之间具有很强的相关性，
然而在不吸烟的亚裔患者中也常常观察到 EGFR
突变，原因目前还很难解释。KRAS基因突变的肺
癌患者对 EGFR-TKI具有耐药性已经得到了明确
验证［27］。 虽然 KRAS突变已经作为 EGFR特异性
抗体治疗大肠癌的不良预后指标之一 ， 但是
KRAS 突变检测还没有被广泛用于肺癌的诊断
中。
约 2%~3％的 NSCLC 还存在 BRAF 基因突

变，BRAF 是位于 EGFR 信号通路下游的分子。
BRAF 最常见的突变是 V600E，存在于黑素瘤、结
肠癌和甲状腺癌的大量亚群中，对 MEK特异性小
分子抑制剂敏感 ［28］。 隐含 BRAF 基因 V600E 的
NSCLC对 MEK抑制剂 PD0325901很敏感， 却对
EGFR 的抑制作用有耐药性 。 MEK 抑制剂
PD0325901 的Ⅱ期 临床试 验显示 对于 晚期
NSCLC 患者的效果不佳，但是研究中并没有专门
预选 EGFR突变的患者［29］。
另外还有 5％NSCLC 带有间变性淋巴瘤激酶

（ALK）易位［30］。到目前为止，大部分癌基因重组都
牵涉到棘皮动物微管相关蛋白样 4 和 ALK 融合
基因（EML4-ALK)。 多个不同的 EML4-ALK 的突
变都含有 ALK 的酪氨酸激酶部分和带有可变长
度的 EML4。 与 KRAS和 BRAF的突变类似，临床
上 ALK 表达阳性肿瘤患者对 EGFR-TKI 同样不
敏感。

EGFR-TKI 原发性耐药也可能由非突变的其
他机制介导。 例如，作为 MET受体酪氨酸激酶的
配体，肝细胞生长因子（HGF）的表达增加。 HGF
过度激活了 MET 介导的 PI3K-AKT 通路，降低了
EGFR-TKI 对这种信号级联反应的抑制。 与获得
性耐药的作用不同 ， 原发性耐药主要是通过
GRB2 相关结合蛋白 1（GAB1)增加 MET 的 HGF
活化，而不是 ERBB3的作用［31］。

4 EGFR-TKI的获得性耐药
尽管在 EGFR突变的 NSCLC患者中，吉非替
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尼和厄洛替尼可以达到很好的疗效，但均在治疗
后 6～12 个月内发生获得性（继发性）耐药。 随着
对耐药分子和细胞机制的深入了解（图 3），目前
的研究主要集中在以下方面。
4. 1 EGFR第二位点突变
带有 EGFR 突变的患者最终发展成 EGFR-

TKI 获得性耐药，常常与第二位点 T790M 突变相
关。 50%带有厄洛替尼或吉非替尼获得性耐药的
EGFR突变患者存在 T790M突变［32］。 一种解释为
吉非替尼和厄洛替尼结合 EGFR 的活性构象，而
任何干扰药物与 EGFR ATP 口袋结合的突变都
能够导致两者的耐药。
不吸烟肺癌患者中 T790M 的突变率仅为

0.54%。 这种突变似乎与肺癌的遗传易感性增加
相关，通常发生在 50岁以后［33］。 患者往往还包含
另一个 EGFR 激活突变，提示这个遗传改变（如
EGFR的其他变化）会促进肿瘤的发生和发展。

T790M 突变导致耐药的可能原因有：（1）790
位点由一个庞大体积的蛋氨酸（M）替代苏氨酸（T），
出现了位阻效应，减弱了与 EGFR 的 ATP 口袋中
药物的结合力 。 （2）T790M 突变增加了 EGFR-
L858R 突变体与 ATP 的亲和力，而且是至少一个
数量级以上的差别，使得和 ATP 的亲和力恢复到
野生型 EGFR 水平。 相对野生型 EGFR， 原先的
EGFR-L858R 单突变使得 ATP 亲和力减弱，导致
容易被 TKI结合和抑制，而双突变造成的 ATP 亲
和力的恢复使得加大的治疗窗重新关闭，因而产
生对 TKI的获得性耐药［34-35］。
生化研究表明，当 T790M 突变发生在 EGFR

药敏突变之后， 该突变会增加激酶活性。 尽管
T790M 突变会增强致瘤性，此类获得性耐药的患
者却显示出疾病进程减缓的态势［36］，随即停止TKI
治疗后有疾病突然暴发的报道，这表明在耐药肿
瘤细胞中仍有一定比例的细胞对 EGFR 抑制敏
感。 虽然厄洛替尼与吉非替尼抗 EGFR T790M突
变肿瘤活性有限，短期中断靶向治疗后仍有对它
们多次重新应答的报道［37］。 这种现象产生的原因
还很难阐明。
最近的一项研究显示，在未治疗的 EGFR 突

变的肺癌中带有 T790M 突变耐药克隆出现频率
非常低。 曾经使用高度敏感的突变检测技术，对
转移性 NSCLC 患者的肿瘤样本进行研究，T790M
突变等位基因发生率为 1/500［38］。 因此，还需要深
入揭示这种突变是否已经存在于早期肿瘤中。

近年来，还发现了 3 个与获得性耐药有关的
EGFR 第二位点突变，包括 L747S（外显子 19）［39］，
D761Y（外显子 19）和 T854A（外显子 21激活环）［40］

（图 2）。 与 T790相似，T854是与药物接触的氨基
酸，突变成更小的疏水性丙氨酸可能会增加特异
性口袋的尺寸， 抵消了与厄洛替尼的结合力。
L747 位于 β3 链和 α-C 螺旋结构之间环（loop）区
起始段，被认为是调控受体的活性构象达到平衡
的重要氨基酸。 D761位于 α-C的螺旋段，其突变
成酪氨酸可能干扰盐桥的形成，且影响受体的催
化区。 与临床资料相符，体外细胞水平用厄洛替
尼进行综合耐药性突变筛选试验中，同样确认了
D761Y、T790M 和 T854A 突变产生耐药的作用。
T790M突变在所有耐药突变中所起作用最突出。
4. 2 MET的扩增
癌基因 MET 的扩增是导致高达 20%EGFR

突变的 NSCLC 治疗中 TKI 失败的原因 ， 且与
T790M突变无关［41- 42］。在 EGFR-TKI存在下，MET
扩增激活 ERBB3-PI3K 的信号途径，导致 NSCLC
对 TKI产生耐药（图 3）。 除了原发性耐药的作用
以外，MET 的配体 HGF 也能导致 TKI 的部分获
得性耐药。 总的来说，研究表明，MET可能是 TKI
获得性耐药后的治疗靶点。
4. 3 其他机制
还有约 40％获得性耐药患者不具备第二位

点突变或 MET的扩增。 因此，多种确定耐药机制
的研究还在进行中。 可能的机制如下：（1）体外研
究显示上皮细胞向间充质细胞的转化（EMT）一
直与 EGFR-TKI的耐药有关联。 最近临床试验证
实了 EMT 的存在，EMT 信号网络转化减少了耐
药患者对 EGFR信号途径的依赖［43］；（2）IGF1R信
号的增强可能也与获得性耐药相关［44］，同前面原
发性耐药所述；（3） 有报道 mTOR 与 EGFR 耐药
有关，阻断 mTOR 通路可干扰肿瘤生长。 可能与
EGFR-TKI 对核糖体 p70S6 激酶活化没有作用有
关 ［45］；（4）ATP 结合盒式转运蛋白 （ATP binding
cassette，ABC)的药泵激活可将药物外排到细胞膜
外。 如 ABCG2 蛋白的突变可将吉非替尼泵出细
胞外，降低肿瘤细胞内的有效药物浓度，从而产
生耐药［46］。 此外，还有血管调控的改变和环氧合
酶 2 的过度表达等。 近来有临床报道，一些初诊
为 EGFR 突变、获得性耐药的肺癌患者，复发时
表现出小细胞肺癌的特征 ， 患者没有检测出
T790M 突变或 MET 扩增， 且带有 EGFR 的药敏
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突变，具体原因不明［47］。 因此，EGFR-TKI 获得性
耐药的研究仍然是当前该领域探索的热点。

5 克服 EGFR-TKI耐药的策略
5. 1 原发性耐药
针对不同类型的原发性耐药采取不同的策

略（图 3，图 4）。 由于最初开发的第 1 代 EGFR-
TKI 是针对野生型 EGFR， 而在临床应用后才发
现了 EGFR 突变， 因此对于 EGFR 突变患者，需
要继续摸索早期的最佳用药方案。 一个很有前景
的策略是和 BCL-2抑制剂联合用药，增加 BIM 的
表达，增强 TKI 的诱导细胞凋亡作用，从而在临
床上提高患者的反应率和延迟肿瘤恶化时间。 对
于耐药型 EGFR 突变，如外显子 20 插入和重叠，
其他 EGFR-TKI可能会更有效。 如第 2代 EGFR-
TKI 的化合物 PF-00299804（辉瑞公司，已进入Ⅱ
期临床试验） 已被证明， 对至少一个带有 EGFR
外显子 20 插入突变的患者产生了部分疗效 ［47］。
对于与 EGFR 突变共存的其他基因组的改变，也
可采取联合用药方式（图 3，图 4）。 例如，IGF1R
特异性抗体或 PI3K、ATK 的抑制剂与 TKI 联合
治疗，可以有效对抗耐药的产生。 对于 EGFR 野

生型肿瘤，针对肿瘤中检测出的其他致瘤性突变
（如 ALK、KRAS 和 BRAF），同样采取相应方法来
联合治疗。
5. 2 获得性耐药
获得性耐药仍然是治疗 EGFR 突变肺癌的

主要临床问题， 通常发生在开始治疗的第 1 年。
根据其发生的分子机制，多项研究及相关临床试
验已经启动。
5. 2. 1 第 2 代 EGFR-TKI 与吉非替尼和厄洛
替尼相比， 第 2代 EGFR-TKI 在临床前研究中均
表现出克服第二位点 T790M 突变介导的耐药，临
床疗效仍有待观察。
第 2 代 EGFR-TKI 是通过共价键与 EGFR

C797 残基不可逆结合， 也称为不可逆的 EGFR-
TKI。 第 1个受试药物奈那替尼（neratinib）的临床
前结果非常令人乐观 ［48］，但 14 例带有 EGFR 阳
性（IHC 测定）的 NSCLC 和 6 例曾使用厄洛替尼
治疗的Ⅰ期临床试验进展未见报道。 Ⅱ期临床试
验只显示 3％总反应率， 对 T790M突变患者未观
察到期待的疗效［49］。 4名含有 G719X突变的用药
患者中仅 3 名产生部分疗效，因此该药已停止用
于治疗肺癌的研发。 其他多个第 2 代 EGFR-TKI

图 4 针对 EGFR 突变的 NSCLC 潜在的治疗新策略［23］

早期阶段 NSCLC EGFR突变

EGFR突变初治晚期 NSCLC

获得性耐药 NSCLC

2 代 EGFR-TKI+IGF1R 抑制剂

2 代 EGFR-TKI+HDAC 抑制剂

2 代 EGFR-TKI+MET 抑制剂

化学疗法

EGFR-TKI

2 代 EGFR-TKI+西妥昔单抗

潜在的 3 代 EGFR-TKI

EGFR-TKI+化学疗法

化学疗法

EGFR-TKI

化学疗法EGFR-TKI

EGFR-TKI+化学疗法

EGFR-TKI

EGFR-TKI+BCL-2 抑制剂

EGFR-TKI

辅助性化学疗法

辅助性化学疗法

EGFR-TKI
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也已进入临床试验阶段。 阿法替尼（afatinib）可较
强作用于 EGFR 和 ERBB2， 在体内外能够克服
T790M突变介导的耐药性［40］。 该药用于 EGFR突
变 、TKI 初治或曾经使用 TKI 治疗有进展的
NSCLC 患者的多个Ⅱ期和Ⅲ期临床试验正在进
行中。 PF-00299804 同样可以不可逆地结合所有
ERBB 家族成员 ， 对 L858R 和 T790M 突变的
H1975 细胞和体内移植瘤模型均显示出了很好
的功效。 其早期临床试验也在进行中。
5. 2. 2 第 3 代 EGFR-TKI 最近报道，一种新的
化合物 WZ4002（Gatekeeper 公司）是筛选出的能
与 T790M 突变的 EGFR ATP 口袋很好匹配结合
的化学骨架［50］。 与目前为止所有可逆和不可逆抑
制剂所通用的喹唑啉核心骨架不同，WZ4002 是
由苯胺嘧啶核心骨架构成， 能与 C797 不可逆结
合且作用于苏氨酸（T790)的关键突变位点。 与现
有第 2代 EGFR-TKI相比， 这类药物能选择性地
靶向受体 T790M 突变，并且在体内外对 EGFR 双
突变肿瘤的抑制作用强于带有药敏突变或野生

型 EGFR 肿瘤。 研究提示，该化合物抑制 T790M
突变体的有效剂量不会影响野生型 EGFR 和产
生毒性。
5. 3 组合用药
基于 EGFR 突变 NSCLC 的原发性和获得性

耐药的作用机制，在临床前试验模型上已经开始
尝试一些合理的用药组合（图 3，图 4）。 为了同时
靶向作用 EGFR 及其下游 AKT 的信号， 不可逆
EGFR-TKI 已经和 mTOR 抑制剂联合用药， 联合
使用阿法替尼和西罗莫司（雷帕霉素）治疗比两
药单独用药更有效地将 T790M 突变的肺癌转基
因小鼠的肿瘤缩小［51］。 这种策略对于临床的耐药
患者是否有效仍有待确定。 使用阿法替尼与西妥
昔单抗对 EGFR 双重抑制似乎也是一个很有前
途的策略， 因为这种组合可有效靶向 EGFR 的
T790M突变（图 3）［15］，临床试验目前也在进行中。
由于 MET 信号能促进 TKI 耐药性的产生，

多个 MET 抑制剂用于这些耐药肿瘤的杀伤实验
正在研究中（图 3）。针对 HGF的抗体（AMG102），
MET 抗体（MetMAb）和 MET 小分子抑制剂 ［52］目

前也在研发阶段（图 3，图 4）。目前研究显示，第 2
代 EGFR-TKI 对 MET 扩增肿瘤没有作用，吉非替
尼或厄洛替尼加上 MET 抑制剂的组合没有表现
出对 T790M突变肿瘤的抑制活性，还有待进一步
研究。 此外，机体对不同肿瘤的异质性耐药也影

响了疗效。
5. 4 防止与延缓耐药
另一种长远解决 TKI 耐药问题的策略是防

止或延缓获得性耐药的产生。 至今未被关注的是
研究现有药物不同剂量的影响，找出 EGFR 突变
肿瘤的最佳剂量方案。 数学模型提示，不同的给
药方案可能影响获得性耐药的产生时间［53］。另外，
早期运用前述的组合策略治疗效果好于晚期的

组合用药。

6 结语
转化医学研究表明，EGFR 突变的 NSCLC 中

存在新的临床相关亚群。 虽然 EGFR突变的肿瘤
患者增加了对靶向药物 TKI 的敏感性，但其原发
和获得耐药仍然是一个主要的临床问题。 针对不
同耐药机制， 可采用第 2 代不可逆或者第 3 代
TKI， 以及其他致瘤性突变和 EGFR 下游信号通
路相应的抑制剂的组合用药策略。 同时，EGFR-
TKI耐药的实例也表明了针对单个基因或蛋白靶
向治疗策略的局限性。 由于大多数疾病的致病因
子都具有多向性， 客观存在一个复杂的网络系
统， 阻断其中一个点往往不能得到很好的疗效。
未来的研究趋势是与生物信息学专业人员合作，
将现有药物及其靶标的相关信息构建成药物 -
EGFR 网络，对网络进行拓扑表征分析，表征出不
同节点在网络中的重要程度，然后基于生物网络
的模拟分析，来合理设计组合用药，达到减少给
药剂量和不良反应， 克服耐药并提高疗效的目
的。 相信通过科研人员和临床医师的共同努力，
以及基于药物-靶标生物网络系统的指导和分析，
能针对 EGFR 突变肺癌患者制定出有效的策略，
从而改善 NSCLC的临床治疗效果。
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用不良反应数据库早期检出药物安全问题

欧盟不良反应数据库（Eudra Vigilance database）收集的不良药物反应资料的评价研究显示它可以
早期检出药物的安全性问题。 此数据库对所有欧盟授权批准药物一旦怀疑有药物相关性严重不良反应
可提供自发报告。 欧洲医药局进行了一项研究，用此数据库提供的信号检出方法，强调建立药物警戒系
统，如积极的监视临床试验或定期更新安全性报告，结论是常规药物警戒和统计信号检出，可提供优化
的安全性监视，较早检出和较好处理安全性问题，因而使公众健康的保护得到改善。

（黄世杰摘）

关注药物安全性
!!!!!!!

!!!!!!!
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