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摘  要 

肺癌是目前发生率和死亡率最高的恶性肿瘤之一。非小细胞肺癌(non-small cell lung cancer, NSCLC)占
肺癌发病总数的85%左右，其中约40%左右的患者存在表皮生长因子受体(epidermal growth factor 
receptor, EGFR)突变。表皮生长因子受体(epidermal growth factor receptor, EGFR)–酪氨酸激酶抑制

剂(tyrosine kinase inhibitor, TKIs)是具有表皮生长因子受体(epidermal growth factor receptor, 
EGFR)基因敏感突变的晚期非小细胞肺癌患者的一线治疗药物，但大多数患者不可避免地会出现耐药问

题。本文对EGFR T790M位点突变型非小细胞肺癌的耐药机制及耐药后治疗的研究进展进行综述。 
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Abstract 
Lung cancer is one of the malignant tumors with the highest incidence and mortality at present. 
Non-small cell lung cancer (NSCLC) accounts for about 85% of lung cancer cases, and about 40% of 
patients have epidermal growth factor receptor (EGFR) mutations. Epidermal growth factor recep-
tor-tyrosine kinase inhibitors (EGFR-TKIs) are first-line therapy for patients with advanced non- 
small cell lung cancer (NSCLC) who have EGFR-sensitive mutations, but most patients inevitably de-
velop resistance problems. In this review, we reviewed the research progress of drug resistance 
mechanism and post-drug resistance treatment of EGFR T790M mutant non-small cell lung cancer. 
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1. 引言 

根据 2020 年全球男性及女性十大最常见癌症的发病率及死亡率总结来看肺癌位居前位，肺癌大致分为

小细胞肺癌和非小细胞肺癌(non-small cell lung cancer, NSCLC)，其中约 85%的患者为非小细胞肺癌[1]。而

在非小细胞肺癌患者中 70%的患者在初诊时已失去手术机会[2]。以往对于无法手术的晚期患者，是以铂类

为基础的全身化疗为主。近年来，随着靶向药物的研发，靶向治疗和免疫治疗逐渐成熟。靶向治疗可作用于

许多靶点，即我们常说的驱动基因。而表皮生长因子受体(epidermal growth factor receptor, EGFR)是 NSCLC
中最常见的驱动基因之一[1]。其中表皮细胞生长因子受体(epidermal growth factor receptor, EGFR)酪氨酸激酶

抑制剂(tyrosine kinase inhibitor, TKIs)可显著延长患者的 OS，给非小细胞肺癌患者的治疗带来了希望[3]。 

2. EGFR T790M 突变的发生 

EGFR 是上皮生长因子(epidermal growth factor, EGF)细胞增殖和信号传导的受体。EGFR 表达于正常

上皮细胞表面，而在一些肿瘤细胞中常过表达，而 EGFR 的过表达和肿瘤细胞的转移、浸润、预后差有

关。EGFR 基因突变是 NSCLC 东亚人群中最常见的驱动基因突变，其发生率为 30%~40% [4]。对于 EGFR
突变阳性的患者，多项研究表明第一代如吉非替尼、厄洛替尼或第二代埃克替尼、阿法替尼等 EGFR-TKIs
药物在 EGFR 突变型晚期 NSCLC 患者中疗效优于传统以铂类药物为基础的化疗[5] [6]，大多数患者服用

一代或二代 EGFR-TKIs 9~14 月后会产生耐药，耐药机制包括 EGFR 依赖性和非依赖性耐药。EGFR 的

20 号外显子 T790M 突变是最常见的 EGFR 依赖性耐药机制，发生率高达 50% [7]。T790M 突变实际上就

是碱基序列中第 2369 位的 c (胞嘧啶)转变为 t (胸腺嘧啶)，从而使第 790 位的苏氨酸(T)转变为甲硫氨酸

(M)，但这种突变约占继发性耐药的 60%左右。 

3. EGFR-TKIs 药物导致 T790M 突变产生的机制 

3.1. 一代 TKIs 药物耐药 

目前有关 EGFR-TKIs 获得性耐药的机制主要包括 EGFR T790M 突变(占 50%~60%)、PIK3CA、BRAF
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等促癌基因激活突变以及 MET/HER2 扩增(占 10%~20%)、MAPK、PI3K/AKT/mTOR 等旁路通路激活，

但仍有约 20%的 TKIs 获得性耐药的机制尚未明确[8]。 
对于一代 TKIs 药物来说，目前普遍认同的是二次点突变学说，主要是 T790M 突变，此类多见于不

吸烟的肺腺癌患者。此学说认为 EGFR 第 20 外显子在用一代 TKIs 药物治疗过程中发生二次突变，最常

见的突变是 EGFR 790 位上的苏氨酸(T)被甲硫氨酸(M)取代。表皮生长因子受体苏氨酸(T)790 是一个重要

的氨基酸残基，它位于酪氨酸激酶接触反应核心之外，与一代 TKIs 药物的苯胺基团形成有高度亲和力的

氢键，保证药物与酪氨酸激酶紧密结合从而发挥抗肿瘤作用。一旦苏氨酸(T)被甲硫氨酸(M)所取代，使

得该位点上引入了一条较大的氨基酸侧链，从而构成更大的空间位阻，进而影响了酪氨酸激酶与一代TKIs
药物间氢键的形成，最终导致药物无法与之结合，进而产生耐药[9] [10] [11]。 

3.2. 二代 TKIs 药物耐药 

为克服 T790M 突变引起的继发性耐药，第二代 EGFR-TKIs 药物相继问世。它们的研发思路是进一

步促进药物与 ErbB 受体网络形成共价结合，从而不可逆地、完全中断信号转导，带来持续且广谱的抗癌

活性[12] [13]。近年来许多学者为探究二代 TKIs 药物是否可预防 T790M 突变导致耐药的产生，进行了一

系列的临床试验。这些临床试验证实，虽然阿法替尼在 T790M 突变 NSCLC 患者中获得更长的无病生存

时间、更好的疾病缓解率等，但患者的总生存时间(overall survival, OS)却没有显著差异，这可能是因为一

些 T790M 突变的 NSCLC 患者也会形成阿法替尼耐药，从而使阿法替尼的疗效明显降低[14] [15]。Byong 
[16]等人发现 2-脱氧-D-葡萄糖(2-DEOXY-D-GLUCOSE, 2-DG)抑制糖酵解可提高阿法替尼在T790M突变

NSCLC 原代细胞的抑制作用，两药联合能导致肿瘤细胞内 ATP 耗竭，从而发挥协同抗肿瘤作用。该研

究指出腺苷酸活化蛋白激酶(AMP-activated protein kinase, AMPK)的激活抑制哺乳动物雷帕毒素靶蛋白

(mammalian target of rapamycin, mTOR)能下调MCL-1的表达，可能是 2-DG增强阿法替尼抗EGFR T790M
非小细胞肺癌细胞生长的潜在机制。 

3.3. 三代 TKIs 药物耐药 

第三代 TKIs 药物，对于 EGFR 阳性及 EGFR T790M 突变患者表现出优异的临床效果，但耐药性的

发展也是不可避免的。其耐药机制可以为：表皮生长因子受体依赖性耐药机制，如：EGFR C797S 突变、

T790M 减少或消失和 EGFR 基因扩增。非表皮生长因子受体依赖性耐药机制，如：旁路途径的激活和细

胞表型的转变等[13]。 

3.3.1. EGFR C797S 突变 
靶向基因的持续突变是靶向治疗的主要耐药机制之一。EGFR C797S 突变是目前报道最多的第三代

EGFR-TKIs 耐药机制之一[17] [18]，也是 EGFR 依赖性耐药机制之一。C797S 是 EGFR20 号外显子 797
位点上丝氨酸(S)取代了半胱氨酸(C)的错义突变，C797S 的突变使得 EGFR-TKIs 无法在 ATP 结合域内继

续形成共价键，失去抑制 EGFR 激活的效果，导致耐药的发生。奥希替尼作为一线药物治疗 NSCLC 时，

7%的奥希替尼耐药患者可检测出 EGFR C797S 突变；奥希替尼作为二线药物治疗 NSCLC 时，10%~26%
的奥希替尼耐药患者可检测出 EGFR C797S 突变。在细胞中构建 EGFR C797S 突变也证实了该突变与奥

希替尼耐药有关[17] [19] [20]。同时一项奥希替尼治疗晚期 EGFR 突变 NSCLC 的患者进行的多中心回顾

性研究中证实[21]，应用奥希替尼治疗后疾病进展的病例中，最常见的分子改变是 C797S 突变。 

3.3.2. MET 基因扩增 
旁路激活是 EGFR-TKIs 获得性耐药的机制之一，MET 基因扩增是旁路激活最常见的原因。MET 基

因扩增会使 EGFR 下游通路持续活化，如由丝裂原活化蛋白激酶(mitogen-activated protein kinase, MAPK)、
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信号转导和转录激活因子(signal transducer and activator of transcription, STAT)、磷脂酰肌醇 3 激酶

(phosphatidylinositol 3-kinase, PI3K)介导的与 EGFR 激活和信号传导无关的通路，从而导致奥希替尼获得

性耐药[22] [23] [24]。当奥希替尼作为一线药物治疗时，MET 基因扩增是最常见的奥希替尼耐药机制，

通过循环肿瘤 DNA 检测有 15%的患者可出现 MET 基因扩增。利用组织检测估计会有更高的比例。当奥

希替尼作为二线药物治疗时，MET 基因扩增可以单独发生也可以与 EGFR T790M 突变同时发生[24]。 

3.3.3. HER2 基因扩增 
人表皮生长因子受体-2 (human epidermal growth factor receptor 2, HER2/ERBB2)属于表皮生长因子受

体家族，通过与 EGFR 形成更加稳定的二聚体  
激活 PI3K/AKT 和 Ras/Raf/MEK/MAPK 通路的相互关联的信号转导，参与调节细胞的生长、存活和

分化。HER2 和 EGFR 间接激活 PI3K，并且 HER2 基因的扩增与获得性与 EGFR-TKIs 耐药有关，在产生

耐药的 EGFR 突变的 NSCLC 患者中的发生率为 12%。通过对奥希替尼耐药患者进行基因检测分析发现

了 HER2 基因的扩增[25]，在 PC9GR 细胞系中过表达的 HER2 基因会降低细胞对奥希替尼的敏感性[22]。 

3.3.4. PI3K 旁路激活 
磷脂酰肌醇-3 激酶/蛋白激酶 B/哺乳动物雷帕霉素靶(phosphatidylinositol-3-kinases/protein kinase 

B/mammalian target of rapamycin, PI3K/AKT/mTOR)信号通路在细胞自噬中起关键调控作用，调节细胞增

殖、生长、细胞大小、代谢和运动，该通路的组成基因已被广泛研究，并发现在人类癌症中普遍被激活

[26]。PI3K 途径的旁路激活可以通过 PIK3CA 基因突变或扩增和 PTEN 基因(gene of phosphate and tension 
homology deleted on chromosome ten, PTEN)缺失而发生[27] [28]。在 NSCLC 中，与大多数致癌驱动基因

突变的互斥性相反，PIK3CA 突变与其他致癌驱动基因的突变并存[28]。在已知的 PIK3CA 突变中，E545K、

E524K、R88Q、N345K、E418K 突变的发生频率为 4%~11%，与奥希替尼二线治疗产生耐药有关，而且

体外试验已经验证 PIK3CA E545K 可介导奥希替尼耐药[29] [30]。 

3.3.5. MAPK 通路的改变 
Ras/Raf/MEK/MAPK 通路是 EGFR 重要的下游通路，近膜信号活化 Ras，随后诱导 Raf、MEK 特异

性激活 MAPK，最终通过调节转录因子提高基因的表达水平。原癌基因 Ras 基因突变广泛存在于各种癌

症的发生、发展之中，一直以来它都是癌症不良预后的预测指标。Ras 的异常表达早已被证实是第一代

EGFR-TKIs 耐药的重要原因[31] [32]。BRAF 基因位于染色体 7q34，编码丝氨酸/苏氨酸蛋白激酶，是 RAF
家族成员。BRAF 蛋白与 KRAS 蛋白同为 RAS-RAF-MEK-ERK 信号通路中上游调节因子，使 MEK 蛋白

磷酸化，随后的 ERK 蛋白磷酸化，激活参与细胞增殖和生存的相关基因。突变的 BRAF 蛋白增强了激酶

的活性，可在体外转化。BRAF 的突变或扩增也是 EGFR-TKIs 耐药的原因之一。胞外信号调节激酶

(extracellular signal regulated kinase, ERK)作为 MAPK 家族的重要一员，ERK 的磷酸化可以激活多种下游

底物进入细胞核，并激活一系列核转录因子调节细胞增殖、凋亡相关因子转录。Ercan [33]等提出，在 EGFR 
T790M 阳性的肿瘤细胞中，ERK 信号异常激活是 EGFR-TKIs 耐药的可能机制。 

3.3.6. 组织学的改变  
从 NSCLC 到小细胞肺癌(small cell lung cancer, SCLC)的组织学转化是目前已知的导致第一代

EGFR-TKIs 产生耐药的机制，同时也是奥希替尼耐药的重要原因，4%~15%的患者可出现这种组织学转

化，严重影响患者预后[34] [35] [36] [37] [38]。有研究表明，NSCLC 向 SCLC 转化时，抑癌基因 RB1 和

TP53 完全失活，提示失活的 RB1 和 TP53 基因是组织学转化的潜在诱因，因此，携带 RB1 失活基因的

NSCLC 患者接受治疗时应重点关注向 SCLC 转化的可能性[39] [40]。同时，SCLC 转化被认为可能是奥
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希替尼原发性耐药的一种机制[34]。在接受奥希替尼或吉非替尼治疗产生耐药的患者细胞中发现了上皮间

质化转变(Epithelial-mesenchymal transition, EMT)的特征，上皮细胞连接蛋白(如上皮钙黏素)减少，间充质

(如波形蛋白)增加，而没有发现任何 EGFR 继发性突变[41] [42]。奥希替尼的获得性耐药可能与 EMT 转

录因子 TWIST-1 的过表达有关[43]。 

4. 三代 TKIs 药物治疗后耐药应对方案 

4.1. EGFR-TKIs 治疗 C797S 基因突变 

C797S 突变所在染色体的基因状态会影响后续治疗，临床前研究为制定后续治疗策略提供了指导。 

4.1.1. C797S 单突变 
一线使用奥希替尼产生的耐药基因突变主要是 C797S 单突变(即仅有 C797S 突变，而没有 T790M 突

变)，C797S 单突变对第三代 TKIs 药物耐药，但仍对一代或二代药物敏感[20]。有病案报道，一名患者使

用奥西替尼治疗后病情出现进展，再次行基因检测示 19 外显子及 C797S 突变，给予患者更换奥希替尼

为吉非替尼后患者达到部分缓解。表示一线接受第三代 TKIs 治疗的 C797S 单突变患者，如产生耐药后，

后续治疗可更换为第一代或第二代 TKIs [3]。 

4.1.2. C797S 和 T790M 为顺式突变 
若 C797S 和 T790M 突变为顺式结构(位于同一等位基因)，没有 TKIs 单独或联合使用能抑制 EGFR

激活。最近的临床前研究表明，Brigatinib 联合抗 EGFR 抗体克服了顺式 C797S 突变。Xiaofei Wang [44]
等人报告了第一个使用 Brigatinib 和西妥昔单抗联合治疗 EGFR T790M 和 C797S 顺式突变疗效的临床证

据。该患者前期治疗进展后再次行基因检测示 EGFR T790M/C797S (顺式)共突变，给予 Brigatinib (90 mg 
QD)联合西妥昔单抗(600 mg/月)的治疗方案，1 个月后患者疲劳和呼吸困难等症状明显改善，CA125 水平

明显下降。虽然在 2018 年 4 月患者出现脑转移灶，但在 2018 年 9 月，患者的胸部病灶依旧得到很好的

控制。故 Brigatinib 联合抗 EGFR 抗体治疗可以克服因 C797S 和 T790M 顺式突变引起的耐药。 

4.1.3. C797S 和 T790M 为反式突变 
若 C797S 和 T790M 突变为反式结构(位于不同等位基因)，肿瘤对第三代 TKIs 耐药，但对第一代和

第三代 TKIs 联合治疗敏感。Wu, Y.-L [45]教授及其团队在全球首次在临床上证实了一代联合三代可以有

效克制 C797S 反式突变。该研究中记录患者前期治疗进展后，再次行基因检测示 19del、T790M、C797S
共突变，C797S 同时存在顺式突变及反式突变。因为 C797S 反式丰度较高，采用“厄洛替尼(150 mg/d)
联合奥希替尼(160 mg/d)”治疗，第二天头痛及呕吐立马缓解。故第一代和第三代 TKIs 联合治疗可克服

因 C797S 和 T790M 反式突变引起的耐药。 

4.2. 第三代 TKIs 联合其他通路抑制剂 

4.2.1. MET 或 HER2 抑制剂 
对 MET 或 HER2 基因扩增所致耐药的患者来说，可单独使用 MET 或 HER2 抑制剂，也可与第三代

TKIs 药物联合使用。临床前研究发现加用 MET 抑制剂后可提高患者对奥西替尼的敏感度[46]。如 G.R. 
Oxnard [47]等人报道的 TATTON 研究旨在评估奥希替尼与其他靶向疗法如 Savolitinib (MET-TKI; 
AZD6094, HMPL-504, volitinib)联合使用的安全性和耐受性，这可能会增强获得性 EGFR-TKIs 的耐药性。

Monica [48]等人用曲妥珠单抗与奥希替尼连用后延缓了奥西替尼的耐药。 

4.2.2. MEK 抑制剂 
使用 MEK 抑制剂总是不可避免的出现耐药。由于单一 MEK 抑制剂使用的局限性，耐药不可避免。
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目前新型 MEK 抑制剂和双通路抑制剂短缺，故联合用药较为可行。MEK 抑制剂经常与 AKT 抑制剂或

BRAF 抑制剂联用，并在实验中取得了良好效果[49]。虽然目前对于 MEK 抑制剂的研究取得了一定的效

果，但对于个体化用药也提出了更高的要求。 

4.2.3. BRAF 抑制剂 
BRAF 为 RAS-RAF-MEK-ERK 信号通路中上游调节因子，突变的 BRAF 蛋白增强了激酶的活性，其

中具有致癌以及治疗价值的是 V600 的突变，主要包括 V600E 和 V600K 突变。点的突变可引起下游活化

致癌，占整体 BRAF 突变的一半。BRAF 突变与 EGFR、KRAS 等突变相互独立和排斥，并不同时出现。

已有临床研究证实在具有 BRAFV600 突变的肺癌患者中，双药联合方案达拉菲尼联合曲美替尼的疗效要

优于单药。如经济无法承受或不良事件无法承担的情况下可以尝试单药治疗。 

4.2.4. VEGFR 抑制剂 
血管内皮生长因子(vascular endothelial growth factor, VEGF)为血管抑制剂靶向药物，这类药物是通过

抑制肿瘤细胞周围的血管生成，改变肿瘤生长的微环境，减少肿瘤细胞的营养获取，最终达到治疗的目

的。目前对于非小细胞肺癌患者来说，获批的药物仅有贝伐珠单抗、雷莫芦单抗等，而贝伐珠单抗及雷

莫芦单抗在实验中取得了良好的效果[50]。目前对于 VEGFR 抑制剂更多临床试验正在进行中。 

4.3. SCLC 转化后治疗 

SCLC 转化可以在病程中的任何时间出现，Marcoux N [51]指出患者 SCLC 转化最早在转移性肺癌诊

断后 2 个月和最晚 5 年可见，但转化的中位时间为 17.8 个月。转化后临床行为在许多层面上与经典(EGFR 
野生型)SCLC 相似，对铂–依托泊苷有频繁但短暂的反应，患者中位总生存期为 10.9 个月。 

4.4. EGFR 20 外显子插入突变 

Exon20insNSCLC 患者对于目前常见的 TKIs 反应率很低，约 0%~9%。Park K [52]等人开展了

CHRYSALIS 研究，评估 EGFR 20 外显子插入突变的患者使用 Amivantamab 治疗的安全性和疗效。结果

显示 Amivantamab 治疗 EGFR 20 外显子插入突变非小细胞肺癌(NSCLC)患者呈现出良好的抗肿瘤活性以

及安全性。目前，这款双特异性抗体已经被我国国家药监局(NMPA)纳入突破性治疗品种，正在内地展开

多项临床试验。EGFR20 外显子耐药突变的治疗仍在不断探索中。 

4.5. 其他治疗方案 

4.5.1. 化疗 ± 奥希替尼 
化疗 ± 奥希替尼用于奥希替尼一线治疗后进展、EGFR 突变阳性 NSCLC 患者。COMPEL 研究是一

项随机、双盲的临床 III 期研究，旨在评估化疗 + 奥希替尼或化疗 + 安慰剂方案，用于奥希替尼一线治

疗后病情进展(非中枢神经系统进展) EGFR 突变阳性晚期 NSCLC 患者的有效性和安全性。研究主要终点

为无进展生存期(progression-free survival, PFS)，其它次要终点包括总生存期(OS)等。首例患者入组已完

成，研究结果预计于 2024 年 9 月报告。Marcoux [51]等发现对于耐药后没有可靶向的突变或耐药机制不

详的患者，可选择顺铂/卡铂加紫杉醇/白蛋白紫杉醇/培美曲塞，加或不加贝伐珠单抗，持续 4 到 6 周期

后，再使用培美曲塞、多西他赛或厄洛替尼单药维持治疗。联合治疗最终效果如何目前尚缺乏充分研究。 

4.5.2. 免疫治疗的应用 
免疫治疗单药能否成为患者对第三代 TKIs 耐药后的治疗策略仍需进一步研究。既往有回顾性分析表

明，给有 EGFR 位点突变的患者使用单药抗 PD-1 抑制剂治疗后，患者预后仍不理想[53]。随着免疫治疗
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的研究进展，对于第三代 TKIs 耐药的患者来说，免疫联合化疗也许是一种新的治疗思路。IMpower150
研究免疫检查点抑制剂 + 化疗 + 抗血管生成药物的首个 III 期临床研究，2020 年 4 月美国癌症研究协

会(AACR)公布了该研究的最终结果，在标准治疗贝伐珠单抗 + 卡铂 + 紫杉醇中加用阿替利珠单抗似乎

可以改善未经化疗转移性非鳞状 NSCLC 患者的总生存期(overall survival, OS)，这是首个在经治 EGFR 突

变和基线肝转移患者中显示潜力的治疗方案。该四药联合方案可能是关键亚组的潜在新疗法，尤其在

EGFR TKIs 治疗进展的敏感 EGFR 突变患者中。Oh [54]等人报道了 1 名 C797S 耐药突变的患者使用 2 周

期吉西他滨和顺铂化疗联合 6 周期帕博利珠单抗免疫治疗后，反复活检提示 C797S 突变消失。 

5. 小结 

根据目前研究进展来看 EGFR-TKIs 药物耐药机制较为复杂，第一代、二代、三代药物耐药机制大不

相同，尤以第三代 TKIs 耐药机制为著，耐药机制复杂且仍有部分机制尚未完全明确。随着第三代 TKIs
奥希替尼的出现，三代 TKIs 在临床使用过程中较为广泛，故对于第三代 TKIs 的更多耐药机制及耐药后

治疗仍在不断探索中，相信会有更多更好的药物不断出现。目前对于临床上使用 EGFT-TKIs 后进展的患

者，我们仍建议患者再次行基因检测明确是否再次突变及突变位点，对于后续治疗我们要根据患者有无

症状、进展模式及分子机制维度来考虑，才能制定出更合理的治疗方案。 
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