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［摘要］　 目前已发现５９４种表皮生长因子受体（ｅｐｉｄｅｒｍａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＥＧＦＲ）突变类型，其中９５％以上的突变存在
于编码酪氨酸激酶结构域的基因的１８～２１外显子中。在总突变中，Ｄｅｌ１９（１９号外显子缺失突变）与Ｌ８５８Ｒ（２１号外显子点突
变）突变约占８４６０％，被确认为ＥＧＦＲＴＫ敏感突变。其余突变包括：Ｇ７１９Ｘ（１８号外显子点突变），Ｅ７０９Ｘ（１８号外显子点突
变），Ｄｅｌ１８（１８号外显子缺失突变），Ｉｎｓ１９（１９号外显子插入突变），Ｉｎｓ２０（２０号外显子插入突变），Ｌ８６１Ｑ（２１号外显子点突
变）等为非经典突变，约占总突变形式的１２１０％。非小细胞肺癌（ｎｏｎｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ，ＮＳＣＬＣ）ＥＧＦＲ各类型非经典突变
对不同ＥＧＦＲＴＫＩｓ治疗的反应差别很大，因此，了解ＥＧＦＲ非经典突变对靶向治疗的反应，对存在非经典突变的ＮＳＣＬＣ患者
的治疗具有重大意义。本文对ＮＳＣＬＣ各个ＥＧＦＲ非经典突变的类型及针对此类突变的靶向治疗进展进行综述，以期为临床
治疗提供参考。
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　　肺癌是目前对全人类生命健康威胁最大的恶
性肿瘤之一［１－２］。肺癌按照组织学类型分为小细

胞肺癌及非小细胞肺癌（ｎｏｎｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ，
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ＮＳＣＬＣ），其中８０％ ～８５％肺癌为 ＮＳＣＬＣ［３］。表皮
生长因子受体酪氨酸激酶抑制剂（ｅｐｉｄｅｒｍａｌｇｒｏｗｔｈ
ｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒｔｙｒｏｓｉｎｅｋｉｎａｓｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ，ＥＧＦＲＴＫＩｓ）
Ｇｅｆｉｔｉｎｉｂ于２００３年被美国食品药品监督管理局批
准用于治疗晚期 ＮＳＣＬＣ［４］，该类药物通过抑制酪
氨酸酶磷酸化达到抑制肿瘤生长及延长晚期

ＮＳＣＬＣ患者无进展生存期（ｐｒｏｇｒｅｓｓｆｒｅｅｓｕｒｖｉｖａｌ，
ＰＦＳ）的效果［５－６］。ＥＧＦＲ敏感突变患者可接受ＥＧ
ＦＲＴＫＩｓ治疗［７－８］。在亚洲，此类患者约占 ＮＳＣＬＣ
患者总人数的 ５０％［９］。１９号外显子的缺失突变
（Ｄｅｌ１９）和２１号外显子点突变（Ｌ８５８Ｒ）约占ＥＧＦＲ
总突变的８４６０％，此二类突变类型已被确定为ＴＫ
敏感突变。除敏感突变外，发生在１８～２１号外显
子中的其他突变被称为非经典突变，约占总 ＥＧＦＲ
突变的 １２１０％［１０］。ＥＧＦＲＴＫＩｓ在晚期 ＥＧＦＲ敏
感突变类型的ＮＳＣＬＣ患者中的疗效显著在多项临
床实验中被证实［１１－１２］。由于 ＥＧＦＲ非经典突变的
ＮＳＣＬＣ患者突变率低，其靶向药物治疗方案缺乏高
级别循证医学数据支持，而各类 ＥＧＦＲ非经典突变
对各类 ＥＧＦＲＴＫＩｓ治疗结局差别巨大［１３］。因此针

对ＥＧＦＲ非经典突变的相关研究具有重要的医学
价值。

１　ＥＧＦＲ突变现状

ＥＧＦＲ基因突变约９５％以上发生在１８～２１号
外显子中，约３３０％发生在其他外显子中。在１８～
２１号外显子突变中，敏感突变约占８４６０％，１８号
外显子非经典突变约占３７０％，１９号外显子非经典
突变约占 ０６０％，２０号外显子非经典突变约占
６９０％，２１号外显子非经典突变约占０９０％［１０，１４－１５］

（图１）。

图１　ＥＧＦＲ基因突变形式构成比
Ｆｉｇｕｒｅ１．ＣｏｎｓｔｉｔｕｅｎｔＲａｔｉｏｏｆＥＧＦＲ Ｇｅｎｅ Ｍｕｔａｔｉｏｎ

Ｆｏｒｍｓ

２　 ＥＧＦＲ非经典突变基因相关研究

２１　１８号外显子的相关研究
１８号外显子非经典突变主要表现为密码子

Ｇ７１９Ｘ、Ｅ７０９Ｘ点突变与密码子 ７０９处缺失突
变［１３］。

２１１　 Ｇ７１９Ｘ突变　ＥＧＦＲ中的 Ｇ７１９Ｘ（Ｘ表示
Ａ，Ｓ，Ｃ等）突变是指点突变，导致７１９位的甘氨酸
被其他残基取代，分别为丙氨酸（Ｇ７１９Ａ），丝氨酸
（Ｇ７１９Ｓ），半胱氨酸（Ｇ７１９Ｃ）。Ｇ７１９Ｘ突变约占总
ＥＧＦＲ突变的３１０％［１０］。Ｃｈｏｉ等 ［１６－１８］发现Ｇ７１９Ｓ
突变致癌性较敏感突变弱，并在体外实验中进一步

发现Ｇｅｆｉｔｉｎｉｂ能以增加剂量的方式抑制Ｇ７１９Ｓ的自
身磷酸化。与敏感突变 Ｌ８５８Ｒ相比，Ｇｅｆｉｔｉｎｉｂ需要
以更高的浓度抑制Ｇ７１９Ｓ突变［１９］。在临床实验中，

Ｃｈｉｕ等［２０］发现在 Ｇ７１９Ｘ突变患者中，口服一代
ＴＫＩｓ（包括Ｇｅｆｉｔｉｎｉｂ与 Ｅｒｌｏｔｉｎｉｂ）的客观缓解率（ｏｂ
ｊｅｃｔｉｖｅｒｅｍｉｓｓｉｏｎｒａｔｅ，ＯＲＲ）和疾病控制率（ｄｉｓｅａｓｅ
ｃｏｎｔｒｏｌｒａｔｅ，ＤＣＲ）分别为３６．８％和７２．４％，证实了
Ｇ７１９Ｘ突变较敏感突变相比更低的中位生存时间
（６．３月 ｖｓ１１．１月）。Ｏｔｓｕｋａ等［２１］报道在接受一代

ＴＫＩｓ治疗的Ｇ７１９Ｘ突变患者中，接受Ｅｒｌｏｔｉｎｉｂ治疗
较接受Ｇｅｆｉｔｉｎｉｂ治疗的患者拥有更长的 ＰＦＳ。二代
ＴＫＩｓ中Ｎｅｒａｔｉｎｉｂ在Ｇ７１９Ｘ突变类型的患者中表现
出显著的疗效，３／４的 Ｇ７１９Ｘ突变患者表现出部分
缓解，肿瘤直径缩小超过 ５０％，ＯＲＲ为 ７５％，ＤＣＲ
为１００％，但由于其对 ＥＧＦＲ敏感突变患者无效，因
此，Ｎｅｒａｔｉｎｉｂ在肺癌治疗中的地位仍不确定［２２－２３］。

此外，Ｙａｎｇ等［２４］在 ＬＵＸＬｕｎｇ试验系列中发现，接
受Ａｆａｔｉｎｉｂ治疗的Ｇ７１９Ｘ突变患者，ＯＲＲ为７７８％
（１４／１８）。表明二代 ＴＫＩｓ在 Ｇ７１９Ｘ突变患者中较
一代ＴＫＩｓ拥有更加显著的疗效。
２１２　Ｅ７０９Ｘ突变　Ｅ７０９Ｘ点突变为１８号外显子
的另一非经典突变，Ｅ７０９Ｘ突变约占总 ＥＧＦＲ突变
的０３０％［１０］。其对一代ＴＫＩｓ疗效反应较敏感突变
低，Ｗｕ等［２５］学者研究发现：在接受一代 ＴＫＩｓ治疗
的２５例 Ｅ７０９Ｘ突变患者中对 ＥＧＦＲＴＫＩｓ的 ＤＣＲ
为７２２％（１３／１８），中位ＰＦＳ为６２月（范围０６～
７７４月），中位总生存期为 ２９３月（范围 ５４～
１０４６月）。在体外实验中，与一代或三代 ＴＫＩｓ相
比，Ｅ７０９Ｘ点突变患者对 Ａｆａｔｉｎｉｂ或 Ｎｅｒａｔｉｎｉｂ具有
高度敏感性［１３］。

２１３　ＤｅｌＥ７０９Ｔ７１０ｉｎｓＤ　ＤｅｌＥ７０９Ｔ７１０ｉｎｓＤ是
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密码子７０９处最常见的缺失突变［１３］，约占总 ＥＧＦＲ
突变的０３０％［１０］。目前缺乏临床研究数据。Ｋｏｂａ
ｙａｓｈｉ等［１３］的体外基础研究表明二代 ＥＧＦＲＴＫＩｓ较
一代ＴＫＩｓ对 ＤｅｌＥ７０９Ｔ７１０ｉｎｓＤ转染的 Ｂａ／Ｆ３细胞
抑制作用更强。

２２　１９号外显子的相关研究
１９号外显子非经典突变表现为插入突变和点

突变。

２２１　１９号外显子插入突变　１９号外显子插入突
变约占ＥＧＦＲ突变的０．６０％［１０］，包括：Ｉ７４４Ｋ７４５ｉｎｓ
ＫＩＰＶＡＩ、Ｋ７４５Ｅ７４６ｉｎｓＩＰＶＡＩＫ、Ｋ７４５Ｅ７４６ｉｎｓＶＰＶＡＩＫ、
Ｋ７４５Ｅ７４６ｉｎｓＴＰＶＡＩＫ。目前缺乏临床试验数据。
体外试验均显示 １９号外显子插入突变对 Ａｆａｔｉｎｉｂ
敏感［１０］。

２２２　１９号外显子点突变Ｄ７６１Ｙ　１９号外显子点
突变主要表现为Ｄ７６１Ｙ，有研究认为它的出现可能
与ＥＧＦＲＴＫ耐药相关，但耐药程度弱于２０号外显
子点突变Ｔ７９０Ｍ［２６２７］。目前缺乏临床试验数据。
２３　２０号外显子的相关研究

２０号外显子非经典突变主要表现为插入突变
与点突变。

２３１　２０外显子插入突变　２０号外显子插入突变
包括：Ｖ７６９Ｄ７７０ｉｎｓＡＳＶ、Ｄ７７０Ｎ７７１ｉｎｓＳＶＤ、Ｈ７７３
Ｖ７７４ｉｎｓＨ、Ａ７６３Ｙ７６４ｉｎｓＦＱＥＡ、Ｈ７７３Ｖ７７４ｉｎｓＰＨ、
Ｈ７７３Ｖ７７４ｉｎｓＮＰＨ、Ｎ７７１Ｐ７７２ｉｎｓＨ、Ｈ７７１Ｐ７７２ｉｎｓＮ、
Ｈ７７３Ｖ７７４ｉｎｓＡＨ、Ｄ７７０ｄｅｌｉｎｓＧＹ、Ｖ７７４Ｃ７７５ｉｎｓＨＶ。
以上突变约占总 ＥＧＦＲ突变的 ５８０％［１０，２８２９］。除

Ａ７６３Ｙ７６４ｉｎｓＦＱＥＡ外，ＥＧＦＲ２０号外显子插入突变
对一、二代 ＴＫＩｓ靶向治疗不敏感［３０３１］。研究发现

Ａ７６３Ｙ７６４ｉｎｓＦＱＥＡ突变在体外实验中可被亚微摩
尔浓 度 的 一 代 ＴＫＩｓ抑 制。３例 携 带 Ａ７６３
Ｙ７６４ｉｎｓＦＱＥＡ突变的 ＮＳＣＬＣ患者经每日１５０毫克
Ｅｒｌｏｔｉｎｉｂ治疗后，影像学表现病灶缩小或稳定。因
此，有研究者认为 Ａ７６３Ｙ７６４ｉｎｓＦＱＥＡ是 ＥＧＦＲＴＫ
敏感突变［３２］。

在最新体外实验中发现，Ｐｏｚｉｏｔｉｎｉｂ有效抑制了
具有ＥＧＦＲ２０号外显子插入突变的 Ｂａ／Ｆ３细胞系
的生长。Ｐｏｚｉｏｔｉｎｉｂ在具有 ＥＧＦＲ２０号外显子插入
突变的Ｂａ／Ｆ３细胞系中平均ＩＣ５０值（５０％的抑制
浓度）为１０ｎＭ，使得 Ｐｏｚｉｏｔｉｎｉｂ较 Ｏｓｉｍｅｒｔｉｎｉｂ疗效
增强约１００倍，并且在体外比 Ａｆａｔｉｎｉｂ强４０倍。在
Ｐｏｚｉｏｔｉｎｉｂ的ＩＩ期临床试验中，起始剂量为每日口服
１６ｍｇ，超过半数（５５％）患者接受剂量减少，最常见
的不良事件为：皮疹和腹泻。根据实体瘤反应评估

标准（ＲｅｓｐｏｎｓｅＥｖａｌｕａｔｉｏｎＧｒｉｔｅｒｉａｉｎＳｏｌｉｄＴｕｍｏｒｓ，
ＲＥＣＩＳＴ）１１，１１名患者ＯＲＲ为６４％。虽然临床数
据尚未成熟，但截至２０１８年１月，１１例患者中５例
有疾病进展，尚未达到中位 ＰＦＳ［３３］。针对 ＥＧＦＲ２０
号外显子插入突变的氨基甲酸酯药物正在研发中，

其在携带 ＥＧＦＲ２０号外显子插入突变的 Ｂａ／Ｆ３细
胞和ＥＧＦＲＰ７７２Ｈ７７３ｉｎｓＰＮＰ患者衍生的肺癌细胞
系ＤＦＣＩ１２７中表现出优异的抑制信号传导作用［３４］。

体外研究报道，ＥＧＦＲ２０号外显子插入突变对 Ｏｓｉｍ
ｅｒｔｉｎｉｂ敏感［３５］，但仍缺乏临床试验数据。

２３２　２０号外显子点突变　 ２０号外显子点突变
主要为：Ｓ７６８Ｉ，约占总ＥＧＦＲ突变的１１０％［１０］。在

体外实验中，Ｓ７６８Ｉ突变对 Ａｆａｔｉｎｉｂ较 Ｏｓｉｍｅｒｔｉｎｉｂ更
敏感［３６］。在 ＬＵＸＬｕｎｇ２、３和 ６试验的联合分析
中，接受 Ａｆａｔｉｎｉｂ治疗的 Ｓ７６８Ｉ突变患者，ＯＲＲ为
１００％，中位ＰＦＳ为１４７个月［２４］。

２３３　２０号外显子耐药突变Ｔ７９０Ｍ　２０号外显子
中Ｔ７９０Ｍ点突变的发生率可高达５０％［３７］，但在新

诊断的患者中很少发现突变［３８］。Ｔ７９０Ｍ为 ＥＧＦＲ
ＴＫＩｓ治疗的耐药突变已经被证实，排除非经典突变
范围［３２］。

２４　２１号外显子的相关研究
２１号外显子非经典突变主要表现为点突变

Ｌ８６１Ｑ，约占总ＥＧＦＲ突变的０９０％［１０，３９４０］。Ｌ８６１Ｑ
突变是由２１号外显子第２８２８位点的 Ｔ被 Ａ取代
所致，具有类似于 Ｌ８５８Ｒ突变的致癌活性［３５］。日

本的一项多中心回顾性研究显示 Ｌ８６１Ｑ突变患者
接受一代 ＥＧＦＲＴＫＩｓ的 ＯＲＲ为 ３７．５％、ＤＣＲ为
８７．５％［２１］。Ｙａｎｇ等［２４］的ＬＵＸＬｕｎｇ试验系列研究
中，１６例 Ｌ８６１Ｑ突变患者使用 Ａｆａｔｉｎｉｂ的 ＯＲＲ为
５６．３％、ＰＦＳ为８．２个月、ＯＳ为１７．１个月，显示与
一代 ＥＧＦＲＴＫＩｓ比较，二代Ａｆａｔｉｎｉｂ疗效更佳，可以
获得更长的 ＰＦＳ和更高的 ＯＲＲ。对于第 ３代的
ＥＧＦＲＴＫＩｓ，Ｂａｎｎｏ等［３６］体外研究发现 Ｌ８６１Ｑ突变
对于Ｏｓｉｍｅｒｔｉｎｉｂ敏感，但目前缺少临床试验数据。

３　小　结

总之，ＮＳＣＬＣ中，由于非经典突变发生率低，针
对非经典突变的研究缺乏高等级循证医学数据支

持，但目前研究表明其客观有效率及无进展生存期

较敏感突变对 ＥＧＦＲＴＫＩｓ反应低且对各种 ＥＧＦＲ
ＴＫＩｓ反应差别较大。根据 ＥＧＦＲ非经典突变靶向
治疗的疗效制定治疗方案，对这类ＮＳＣＬＣ患者的治
疗尤为重要。目前，针对 Ｉｎｓ２０非经典突变的新药
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研究有重大进展，为非经典突变患者带来了更多的

生存希望。当前，精准治疗已经是肿瘤的治疗模式

之一，非经典突变的治疗对不同ＥＧＦＲＴＫＩｓ治疗反
应差别较大且当ＴＫＩｓ治疗失败后，不同非经典突变
类型患者的后续治疗方案是否有所差异，仍需我们

继续探索。但随着检测手段的多样化及简易化，可

实现动态监测患者基因状态，为临床靶向治疗提供

了坚实的精准治疗证据及后续治疗选择。随着更多

检测方法的应用，例如高通量测序，越来越多的非经

典突变及复合突变被发现，这对临床医生提出了更

大挑战，如何给予患者更加适合的靶向治疗选择仍

需我们进一步深入研究。

作者声明：本文第一作者对于研究和撰写的论
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