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［摘要］　 肺癌是世界范围内死亡率最高的癌种。一系列表皮生长因子受体酪氨酸激酶抑制剂（ｅｐｉｄｅｒｍａｌｇｒｏｗｔｈ
ｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒｔｙｒｏｓｉｎｅｋｉｎａｓｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ，ＥＧＦＲＴＫＩｓ）的问世，虽然使得部分表皮生长因子受体敏感突变的晚期非小细
胞肺癌患者获得了较好的生存获益，但是最终仍不可避免地出现耐药性。本文就第三代 ＥＧＦＲＴＫＩｓ的耐药机制及
治疗策略研究进展进行综述，为临床提供参考。
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　　肺癌是世界范围内患病人数及癌症相关死亡人
数最多的癌种［１］。最新的统计数据显示，我国肺癌

在所有癌症中发病率居首位，且发病率逐渐升

高［２］。多个大型研究（如 ＩＰＡＳＳ、ＮＥＪ００２、ＯＰＴＩ
ＭＡＬ、ＬＵＸＬｕｎｇ３和 ＬＵＸＬｕｎｇ６等）使得第一、二代
表皮生长因子受体酪氨酸激酶抑制剂（ｅｐｉｄｅｒｍａｌ
ｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒｔｙｒｏｓｉｎｅｋｉｎａｓｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ，ＥＧＦＲ
ＴＫＩｓ）成为一线治疗表皮生长因子受体（ｅｐｉｄｅｒｍａｌ
ｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＥＧＦＲ）敏感突变型非小细胞
肺癌（ｎｏｎｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ，ＮＳＣＬＣ）的标准药
物，但最终仍不可避免地出现耐药问题，其中
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Ｔ７９０Ｍ突变是发生频率最高也是研究最多的耐药
突变，针对此突变研制出以奥希替尼为代表的第三

代ＥＧＦＲＴＫＩｓ。ＡＵＲＡ３研究［３４］结果显示奥希替尼

二线治疗获得性Ｔ７９０Ｍ突变的患者，其无进展生存
期（ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎｆｒｅｅｓｕｒｖｉｖａｌ，ＰＦＳ）对比传统含铂双药
治疗为１０．１个月 ｖｓ４．４个月，总生存期（ｏｖｅｒａｌｌｓｕｒ
ｖｉｖａｌ，ＯＳ）为２６．８个月 ｖｓ２２．５个月。而ＦＬＵＲＡⅢ
期研究［５６］结果显示奥希替尼一线治疗对比标准一

代ＥＧＦＲＴＫＩｓ（吉非替尼、厄洛替尼）治疗局部晚期
或转移性 ＥＧＦＲ突变型 ＮＳＣＬＣ，其 ＰＦＳ显著延长
（１８．９个月 ｖｓ１０．２个月），ＯＳ则为 ３８．６个月 ｖｓ
３１．８个月。虽然研究数据显示出了奥希替尼的优
越性，但最终也仍无可避免地出现耐药问题。

近年来出现的第三代 ＥＧＦＲＴＫＩｓ数量较多，
如：Ｎａｚａｒｔｉｎｉｂ（ＥＧＦ８１６），Ｏｌｍｕｔｉｎｉｂ（ＨＭ６１７１３），
Ｎａｑｕｏｔｉｎｉｂ（ＡＳＰ８２７３），Ｏｓｉｍｅｒｔｉｎｉｂ（奥希替尼），
ＷＺ４００２，Ｒｏｃｅｌｅｔｉｎｉｂ等，但被ＦＤＡ及国家药品监督
管理局双批准的只有奥希替尼。且 ＷＺ４００２和
Ｒｏｃｅｌｅｔｉｎｉｂ是目前基本上已经处于完全终止申报程
序的ＥＧＦＲＴＫＩｓ，故本文主要以奥希替尼为第三代
ＥＧＦＲＴＫＩｓ代表性药物进行相关综述。ＥＧＦＲＴＫＩｓ
的耐药机制十分复杂，具有显著的瘤间和瘤内异质

性，大体分为 ＥＧＦＲ相关性耐药机制：ＥＧＦＲ再突
变、Ｔ７９０Ｍ减少或缺失、ＥＧＦＲ扩增；ＥＧＦＲ非相关性
耐药机制：间质表皮转化（ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ
ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ，ＭＥＴ）、人表皮生长因子受体２（ｈｕｍａｎｅｐ
ｉｄｅｒｍａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒ２，ＨＥＲ２）扩增、ＲＡＳ突
变、ＢＲＡＦ突变、磷酸酰肌醇３激酶突变、磷酸酶和
张力蛋白类似物 （ｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅａｎｄｔｅｎｓｉｎｈｏｍｏｌｏｇ，
ＰＴＥＮ）缺失、成纤维细胞生长因子受体 （ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ
ｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＦＧＦＲ）通路异常、细胞表型转
化、细胞周期基因改变、致癌基因融合、Ｂｃｌ２样蛋白
１１缺失多态性、极光激酶 Ａ（ａｕｒｏｒａｋｉｎａｓｅＡ，ＡＵＲ
ＫＡ）的激活、Ｓｒｃ通路激活与整合素、ＡＸＬ的激活、
氧化供能途径的改变、肝配蛋白 Ａ型受体２（ＥＰＨ
ｒｅｃｅｐｔｏｒＡ２，ＥＰＨＡ２）过表达等。现就上述机制及
相关治疗策略研究进展进行综述，分述如下：

１　ＥＧＦＲ相关性耐药机制及治疗策略研究
进展

１．１　ＥＧＦＲ再突变
１．１．１　Ｃ７９７Ｓ突变　ＥＧＦＲ第２０号外显子７９７位
点上的丝氨酸被半胱氨酸取代而发生错义突变时被

称为Ｃ７９７Ｓ突变。体外实验首次观察到 Ｃ７９７Ｓ突

变是在人源性 ＥＧＦＲ突变细胞系长期暴露于
ＷＺ４００２的情况下发生的［７］。奥希替尼作为一线治

疗时，Ｃ７９７Ｓ突变的频率为７％，是仅次于ＭＥＴ扩增
的第二种耐药机制［８］；而对二线使用奥希替尼后进

展的患者进行检测时发现 Ｃ７９７Ｓ突变频率居于耐
药机制首位，占比 １４％［９］。研究［１０１１］发现 Ｔ７９０Ｍ
和Ｃ７９７Ｓ位置不同则耐药不同，后续治疗也有差
异：１）当 Ｔ７９０Ｍ与 Ｃ７９７Ｓ为顺式结构即位于同一
等位基因时，第一、三代 ＥＧＦＲＴＫＩｓ联合或单药使
用无效，而目前正在研究中的第四代 ＥＧＦＲＴＫＩｓ［１２］

可能对此突变有效；２）当 Ｔ７９０Ｍ与 Ｃ７９７Ｓ为反式
结构即位于不同等位基因时，对第三代 ＥＧＦＲＴＫＩｓ
耐药，而对第一、三代 ＥＧＦＲＴＫＩｓ联合使用敏感。
ＮＳＣＬＣ小鼠模型（Ｌ８５８Ｒ／Ｔ７９０Ｍ／Ｃ７９７Ｓ突变）的体
外实验［１３］显示，ＥＡＩ０４５（第四代变构抑制剂）与西
妥昔单抗联合使用可以有效防止 ＥＧＦＲ二聚化，但
是ＥＡＩ０４５与西妥昔单抗联合使用的效果、副反应
的严重程度等仍需要进一步研究证实；此外，有文

献［１４］指出布加替尼（ＡＬＫ抑制剂）对 Ｌ８５８Ｒ／
Ｔ７９０Ｍ／Ｃ７９７Ｓ突变有抑制作用。
１．１．２　其他罕见突变
１．１．２．１　Ｌ７１８突变　Ｌ７１８残基位于ＥＧＦＲ激酶结
构域的 ＡＴＰ结合位点上，该残基可发生 Ｌ７１８Ｑ、
Ｌ７１８Ｖ两种突变，突变的产生可以导致空间结构变
异，进而阻碍奥希替尼与 ＥＧＦＲ的结合。文献报
道［１５］，一位７１岁老年晚期女性肺腺癌患者在使用
奥希替尼治疗１３个月后出现 Ｌ７１８Ｑ突变。且 ＥＧ
ＦＲ／Ｔ７９０Ｍ／Ｌ７１８Ｑ对所有ＴＫＩｓ耐药，但当为双突变
体即Ｌ７１８Ｑ突变与Ｔ７９０Ｍ不同时出现时，则对奥希
替尼、吉非替尼和阿法替尼相对敏感。另外，Ｌ７１８
残基突变在大多数情况下并不存在 Ｃ７９７突变，这
提示Ｌ７１８突变导致的耐药机制可能是独立存在的。
目前已有文献指出Ｌ７１８突变在Ｔ７９０Ｍ突变消失的
前提下，可能对第一、二代ＴＫＩｓ敏感［１６］。

１．１．２．２　Ｇ７９６突变　Ｇ７９６突变包括 Ｇ７９６Ｄ／Ｓ／Ｒ
三种突变。其中，Ｏｕ等［１７］的研究第一次指出奥希

替尼治疗耐药后出现 Ｇ７９６Ｓ／Ｒ前沿突变，并表明
Ｇ７９６位于奥希替尼芳环下方，当Ｌ７１８残基或 Ｇ７９６
残基发生突变时则会使这两种残基与奥希替尼的溶

剂前芳环共同形成的“疏水三明治”的作用失效，从

而使奥希替尼与激酶结构域的结合失效，最终导致

耐药。Ｚｈｅｎｇ等［１８］的研究发现了Ｇ７９６Ｄ突变，此突
变与奥希替尼的复合物结构模拟显示，突变的Ｇ７９６
残基的侧链会和奥希替尼的分子表面发生碰撞，导
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致结合亲和力的降低或丧失。这一现象则可能为下

一代抑制剂提供新的研究方向。

１．１．２．３　Ｌ７９２突变　Ｃｈｅｎ等［１９］的研究显示

Ｌ７９２Ｆ／Ｈ／Ｙ突变可影响奥希替尼苯环上的甲氧基
群，进而对奥希替尼产生耐药性，并指出 Ｌ７９２突变
与 Ｃ７９７Ｓ的耐药机制具有相似作用。而 Ｚｈａｎｇ
等［２０］则从体内和体外分别研究了 Ｌ７９２Ｈ以及
Ｇ７９６Ｒ突变，结果显示这两种突变与 Ｌ８５８Ｒ／Ｔ７９０Ｍ
均为顺式突变，无论 ＥＡＩ０４５单药还是 ＥＡＩ０４５与西
妥昔单抗联合使用均疗效甚微，但奥希替尼与西妥

昔单抗联合使用时，Ｌ７９２Ｈ突变体的５０％生长抑制
浓度值有所降低，除此之外，多西紫杉醇单药表现出

强烈的抑制突变细胞增殖的现象，但是是否有效，仍

需要大量的基础及临床实验证实。

１．１．２．４　Ｇ７２４突变　Ｇ７２４Ｓ突变［２１］发生在 ＥＧＦＲ
激酶的ＡＴＰ结合环内，通过改变蛋白结构等导致
ＥＧＦＲＴＫＩｓ耐药。有文献表明［２２］，阿法替尼在体外

成功地克服了 Ｇ７２４Ｓ介导的奥希替尼的抗性。为
明确该突变的具体影响，还需要对耐药机制开展更

多更深入的研究。

除了上诉罕见 突 变，Ｖ８０２Ｆ［１７］、Ｐ７９４Ｓ［１９］、
Ｆ７９５Ｃ［２３］、Ｌ７４７Ｐ［２４］、Ｇ７１９Ａ、Ｓ７６８Ｉ［２５］、Ｖ８３４Ｌ、
Ｃ６２０Ｗ、Ｈ８７０Ｒ、Ｐ５９６Ｌ［２６］等其他罕见突变也有相关
文献报道。

１．２　Ｔ７９０Ｍ减少或缺失
Ｌｅ等［２６］的研究发现了Ｔ７９０Ｍ缺失与保留的病

例中耐药机制的不同。当突变缺失时，耐药机制主

要表现为非ＥＧＦＲ依赖通路；而在突变保留的病例
中，耐药性则主要表现为 ＥＧＦＲ三级突变或旁路信
号通路激活。Ｎｉｅｄｅｒｓｔ等［７］提出当Ｔ７９０Ｍ突变缺失
时，第一代 ＥＧＦＲＴＫＩｓ可能将重新发挥疗效。而
Ｏｘｎａｒｄ等［２７］则认为Ｔ７９０Ｍ突变缺失并不意味着再
次对第一代ＥＧＦＲＴＫＩｓ敏感，而可能是竞争性耐药
突变的过度生长所致。另外，还指出耐药时间与耐

药机制的相关：早期耐药往往与 Ｔ７９０Ｍ缺失有关，
晚期耐药与ＥＧＦＲ三级突变有关。研究指出Ｔ７９０Ｍ
缺失时往往中位生存期偏短。当 Ｔ７９０Ｍ突变缺失
且不伴有其余突变时，细胞毒药物可能是一种治疗

方式。

１．３　ＥＧＦＲ扩增
ＥＧＦＲ扩增机制除了耐药后 ＥＧＦＲｅｘ１９ｄｅｌ等

位基因拷贝数增加外，还有 ＥＧＦＲ野生型等位基因
的扩增。Ｋｉｍ等［２８］的研究发现在奥希替尼治疗后

的肿瘤组织中ＥＧＦｍＲＮＡ的表达增加８倍，而且在

Ｈ１９７５细胞中 ＥＧＦ表达水平约为亲本细胞的 ４．５
倍，并对奥希替尼产生耐药性。上述结果提示临床

工作者在治疗期间且患者知情时，可动态检测 ＥＧＦ
的变化，以便及时了解是否出现耐药性、调整治疗方

案。

２　ＥＧＦＲ非相关性耐药机制及治疗策略研
究进展

２．１　ＭＥＴ和ＨＥＲ２扩增
Ｐａｐａｄｉｍｉｔｒａｋｏｐｏｕｌｏｕ等［９］在２０１８年发表的文献

中指出，ＭＥＴ扩增是奥希替尼二线治疗后第二种常
见的耐药机制，占比１９％，ＨＥＲ２扩增占比５％；而
在ＦＬＡＵＲＡ研究［８］中，ＭＥＴ和ＨＥＲ２扩增分别占耐
药机制的１５％、２％。体内外实验显示克唑替尼、曲
妥珠单抗ＴＤＭ１单药或联合奥希替尼；奥希替尼与
ＭＥＴ抑制剂ＰＦ０２３４１０６６或ＳＧＸ５２３联合；卡马替尼
和阿法替尼联合使用均在一定程度上对抑制ＭＥＴ扩
增有效［２９３２］。另外，２０１９年在ＡＡＣＲ年会上公布的Ⅰｂ
期ＴＡＴＴＯＮ研究［３３］的２个研究队列的中期结果显
示，奥希替尼联合沃利替尼在经第三代 ＥＧＦＲＴＫＩｓ
治疗出现ＭＥＴ扩增的ＥＧＦＲ突变型 ＮＳＣＬＣ患者中
显示出可接受的安全性和初步的抗肿瘤疗效。针对

此联合方案的Ⅱ期 ＳＡＶＡＮＮＡＨ临床研究正在进
行。研究［３４］表明曲妥珠单抗对携带 ＨＥＲ２突变的
肺癌患者疗效不大，但阿法替尼联合西妥昔单抗可

延缓ＨＥＲ２扩增导致的疾病进展。
２．２　ＲＡＳ突变、ＢＲＡＦ突变

ＲＡＳ／ＲＡＦ／ＭＥＫ／ＥＲＫ是 ＥＧＦＲ重要的下游通
路之一，其发生突变或异常激活均可以导致 ＥＧＦＲ
ＴＫＩｓ耐药。Ｅｂｅｒｌｅｉｎ等［３５］对奥希替尼耐药的 ＰＣ９
和／或ＮＣＩＨ１９７５细胞系进行耐药机制检测，发现
神经母细胞瘤ＲＡＳ病毒癌基因同源物（ｎｅｕｒｏｂｌａｓｔｏ
ｍａＲＡＳｖｉｒａｌｏｎｃｏｇｅｎｅｈｏｍｏｌｏｇ，ＮＲＡＳ）Ｅ６３Ｋ突变，
野生型 ＮＲＡＳ及鼠类肉瘤病毒癌基因（Ｋｉｒｓｔｅｎｒａｔ
Ａａｒｃｏｍａｖｉｒａｌｏｎｃｏｇｅｎｅｈｏｍｏｌｏｇ，ＫＲＡＳ）拷贝数的增
加；同时发现奥希替尼与ｓｅｌｕｍｅｔｉｎｉｂ（ＭＥＫ抑制剂）
联合使用可以延缓或防止耐药性的发生。ＦＬＡＵＲＡ
研究［８］中显示 ＢＲＡＦ突变占耐药机制的 ３％。研
究［３６］发现奥希替尼耐药后，ＢＲＡＦＶ６００Ｅ抑制剂
Ｅｎｏｒａｆｅｎｉｂ（ＬＧＸ８１８）与奥希替尼联合使用可抑制
耐药细胞的集落形成，但ＬＧＸ８１８单药疗效较差。
２．３　ＰＩＫ３ＣＡ突变、ＰＴＥＮ缺失

ＡＵＲＡ和ＦＬＡＵＲＡ研究均已证实ＰＩＫ３ＣＡ突变
是奥希替尼的耐药机制之一，已知的耐药突变大致
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包括：Ｅ５４５Ｋ、Ｅ４５３Ｋ、Ｅ５４２Ｋ、Ｒ８８Ｑ、Ｎ３４５Ｋ、Ｅ４１８Ｋ
和Ｈ１０４７Ｒ，其中以Ｅ５４５Ｋ最具代表性，发生频率为
４％［８９，２６２７，３７３８］。ＰＩＫ３ＣＡ突变可与 ＨＥＲ２、ＭＥＴ以
及ＥＧＦＲ等突变同时出现，但当同时存在时患者的
ＰＦＳ缩短，是较差的预后因素。ＰＴＥＮ基因可以负向
调控ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ信号通路，当其功能丧失时可通过
增加 ＰＩＰ３［磷脂酰肌醇（３，４，５）三磷酸］，导致
ＡＫＴ过度激活，最终产生耐药性。Ｔｏ等［３９］的实验

提示罗格列酮氧化物酶体增殖物激活受体 γ
（ＰＰＡＲγ）激动剂可以增加 ＰＴＥＮ的表达并抑制
ＡＫＴ的激活、诱导ＰＴＥＮ缺失的细胞自噬，从而对吉
非替尼增敏。根据以上研究，推测ＰＰＡＲγ激动剂可
以减少第三代ＥＧＥＲＴＫＩ耐药的发生。
２．４　ＦＧＦＲ信号通路

Ｋｉｍ等［２８］对奥希替尼耐药的患者肿瘤组织进

行检测，观察到局部的ＦＧＦＲ１扩增和碱性成纤维细
胞生长因子（ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＦＧＦ２）ｍＲＮＡ
的表达增加；同样，在建立的相应的 ＨＣＣ４００６ＡＲ１２
细胞（７４７～７４９氨基酸缺失且对奥希替尼耐药性的
ＮＳＣＬＣ细胞）中，也发现ＦＧＦＲ１和ＦＧＦ２ｍＲＮＡ表达
水平高于亲本细胞；此外，这些细胞表现出对选择性

ＦＧＦＲ１抑制剂 （ＰＤ１７３０７４和 ＢＧＪ３９８）的敏感，然
而，ＦＧＦ２的补充剂在 ＥＧＦＲ突变的 ＮＳＣＬＣ细胞中
则对奥希替尼具有耐药性。

２．５　细胞表型转化及治疗策略研究进展
２．５．１　细胞类型转化　Ｌｅｅ等［４０］在２１例晚期ＥＧ
ＦＲ突变型肺腺癌中选取符合条件的４例患者，并对
其在不同时间点获取的肿瘤组织进行测序，结果表

明视网膜母细胞瘤基因（ｒｅｔｉｎｏｂｌａｓｔｏｍａｌ，ＲＢ１）和
ｐ５３的完全失活与小细胞肺癌的转化相关，并在克
隆早期即以分化出来，且载脂蛋白 ＢｍＲＮＡ编辑酶
突变，催化多肽样诱导在小细胞转化分支中为常见

突变。Ｈａｍ等［４１］的病例报道中两名非吸烟、奥希替

尼治疗后肺腺癌转化为小细胞肺癌的女性患者，在

经过依托泊苷联合卡铂的治疗后，肿瘤明显缩小。

但基因测序显示这两名患者并没有出现 ＲＢ１的丢
失。这一发现与之前的结论相左，提示我们需要进

一步的研究来更好地理解此种耐药机制。Ｒｏｃａ
等［４２］汇总了肺腺癌患者经 ＥＧＦＲＴＫＩｓ治疗后出现
肺鳞癌转化的病例，分析显示至肺鳞癌发病的中位

时间为１１．５个月，而诊断鳞癌后中位生存期为３．５
个月。至今尚未有治疗转化鳞癌有效的报道。

２．５．２　上皮间质细胞转化（ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ
ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ，ＥＭＴ）　ＥＭＴ已被多个研究证实为ＥＧＦＲ

ＴＫＩｓ的耐药机制之一，分子层面主要为上皮细胞连
接蛋白Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ等的减少或消失、间质标记物波
形蛋白等的增加。ＥＭＴ使得 ＴＫＩｓ耐药的机制大致
为［４３］：１）肿瘤微环境通过释放 ＴＧＦβ、细胞因子等
介导ＥＭＴ效应导致耐药；２）信号通路介导 ＥＭＴ效
应导致耐药，如：ＳＲＣ信号通路、Ｎｏｔｃｈ信号通路、
Ｈｅｄｇｅｈｏｇ信号通路、Ｈｉｐｐｏ信号通路、ＩＧＦ１Ｒ信号通
路等；３）表观遗传调控 ＥＭＴ导致耐药，如：ＤＮＡ甲
基化、组蛋白翻译后修饰等。Ｗｅｎｇ等［４４］研究发现

ＪＭＦ３０８６（组蛋白脱乙酰化酶和３羟基３甲基戊二
酰辅酶Ａ还原酶双重抑制剂）可以逆转 ＥＭＴ恢复
奥希替尼的敏感性。此外，一些细胞毒剂，如：顺铂、

吉西他滨、依托泊苷、长春瑞滨对间充质表型的细胞

敏感。

２．６　细胞周期基因改变及治疗策略研究进展
ＡＵＲＡ３和ＦＬＡＵＲＡ研究均已表明细胞周期基

因的改变是奥希替尼耐药机制中的一种，其发生的

频率分别为 １１％、１２％，包括 ＣＣＮＤ１／２、ＣＣＮＥ１、
ＣＤＫ４／６扩增以及 ＣＤＫＮ２Ａ的丢失。研究［２６］显示

当细胞周期基因改变时，ＰＦＳ更短，对比为４．４个月
ｖｓ１８．８个月。
２．７　致癌基因融合及治疗策略研究进展

ＡＵＲＡ３、ＦＬＡＵＲＡ研究表明致癌基因融合可能
是第三代抑制剂奥希替尼的耐药机制，分别为：ＦＧ
ＦＲ３ＴＡＣＣ３基因融合、ＮＴＲＫ１ＴＰＭ３基因融合、
ＲＥＴＥＲＣ１基因融合、ＳＰＴＢＮ１ＡＬＫ基因融合。另
外已报道的致癌基因融合还包括［２７，４５］：ＣＣＤＣ６
ＲＥＴ、 ＮＣＯＡ４ＲＥＴ、 ＴＲＩＭ２４ＲＥＴ、 ＧＯＰＣＲＯＳ１、
ＡＧＡＰ３ＢＲＡＦ、ＡＲＭＣ１０ＢＲＡＦ、ＤＯＣＫ４ＢＲＡＦ、Ｅｐｓ１５
ＢＲＡＦ、ＧＨＲＢＲＡＦ、ＡＧＫＢＲＡＦ、ＥＳＹＴ２ＢＲＡＦ、ＳＡＬＬ２
ＢＲＡＦ、ＰＬＥＫＨＡ７ＡＬＫ、ＥＭＬ４ＡＬＫ、ＥＧＦＲＦＧＦＲ１等。
Ｐｉｏｔｒｏｗｓｋａ等［４６］的研究显示奥希替尼与 ＢＬＵ６６７
（Ｒｅｔ抑制剂）联合使用可以在一定程度上克服
ＣＣＤＣ６ＲＥＴ融合带来的耐药性。Ｏｆｆｉｆｉｎ等［４７］指出

当出现ＥＭＬ４ＡＬＫ基因融合时，奥希替尼与克唑替
尼联合使用可以延缓疾病的进展。

２．８　ＢＩＭ缺失多态性及治疗策略研究进展
Ｂｃｌ２样蛋白１１简称ＢＩＭ，是Ｂｃｌ２蛋白家族中

的一种。研究表明低表达水平的 ＢＩＭ可使突变的
肺癌细胞降低对ＥＧＦＲＴＫＩｓ的敏感性，而ＢＩＭ蛋白
缺失多态性则可导致奥希替尼耐药。研究者［４８］在

ＰＣ９细胞系中已证实组蛋白去乙酰化酶抑制剂
ｖｏｒｉｎｏｓｔａｔ与奥希替尼联合使用可以治疗此耐药机
制。目前正在开展多种 Ｂｃｌ２小分子抑制剂的研
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究，如［４９］：ＡＢＴ１９９（ｖｅｎｏｔｃｌａｘ）、ＡＢＴ７３７、ＡＢＴ２６３
（ｎａｖｉｔｏｃｌａｘ）。
２．９　ＡＵＲＫＡ的激活及治疗策略研究进展

极光激酶是一类丝氨酸／苏氨酸激酶家族，是控
制细胞周期的重要酶，可分为 Ａ、Ｂ、Ｃ三种类型，其
中ＡＵＲＫＡ可促进 ＤＮＡ修复、细胞迁移及侵入，从
而导致肿瘤的发生及进展。ＡＵＲＫＡ可以被其上游
非洲爪蟾驱动类似的蛋白 ２（Ｘｅｎｏｐｕｓｋｉｎｅｓｉｎｌｉｋｅ
ｐｒｏｔｅｉｎ２，ＸＫＬＰ２）的靶向蛋白（ｔａｒｇｅｔｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎｆｏｒ
ＸＫＬＰ２，ＴＰＸ２）的过表达激活，进一步导致 ＥＧＦＲ
ＴＫＩｓ耐药。Ｓｈａｈ等［５０］的研究指出，无论体内外，

ＡＵＲＫＡ抑制剂与奥希替尼联合使用均可以诱导细
胞凋亡，协同抑制获得性耐药细胞的生长。进一步

的探索表明，联合用药的有效机制可能为获得性耐

药细胞通过将促凋亡机制的控制从单独的ＥＧＦＲ转
移到ＥＧＦＲ和 ＡＵＲＫＡ，进而来逃避 ＥＧＦＲ的抑制。
这一发现提示 ＴＰＸ２或许可以作为 ＥＧＦＲＴＫＩｓ和
ＡＵＲＫＡ抑制剂联合治疗 ＥＧＦＲ突变型肺腺癌患者
疗效的生物标志物。

２．１０　Ｓｒｃ通路激活与整合素及治疗策略研究进展
Ｉｃｈｉｈａｒａ等［５１］用 ＰＣ９／ＢＲｃ１细胞系进行研究，

结果表明，Ｓｒｃ家族激酶（ＳＦＫ）基因中的 ＹＥＳ１的扩
增可导致奥希替尼的耐药性；且发现同时抑制ＳＦＫ／
ＦＡＫ和ＥＧＦＲ可能是一种有效的治疗ＥＧＦＲ突变肺
癌的策略。在寻求最佳治疗方式时显示，奥希替尼

与达沙替尼的联合治疗在抑制肿瘤生长方面是最有

效的。Ｓｅｇｕｉｎ等［５２］发现整合素αｖβ３可通过形成整
合素ｋｒａｓ复合物导致ＥＧＦＲＴＫＩｓ耐药，但目前整合
素相关治疗仍在实验中。

２．１１　ＡＸＬ的激活及治疗策略研究进展
ＡＸＬ是一种受体酪氨酸激酶，研究表明活化的

ＡＸＬ与ＥＧＦＲ、ＨＥＲ３在诱导奥希替尼耐药性方面存
在相关性。在ＥＧＦＲ突变的ＮＳＬＣＬ细胞中，通过激
活ＡＸＬＡＫＴ轴，下调 ＳＰＲＹ４使得对奥希替尼产生
耐药性，但是这一通路的确切机制尚不清楚。但研

究［５３］证实ＡＸＬ抑制剂与奥希替尼在治疗初始或耐
受阶段联合使用可增加肿瘤细胞对 ＥＧＦＲＴＫＩｓ的
敏感性，从而减少肿瘤大小并延缓肿瘤的生长。

２．１２　氧化供能途径的改变及治疗策略研究进展
在癌症中存在 Ｗａｒｂｕｒｇ效应，即大多数癌症类

型表现出增强的糖酵解。然而，目前学术界认为癌

症细胞中的糖酵解不仅仅是一种通过 ＡＴＰ产生额
外能量的机制，而是获得关键细胞成分所必需的途

径。研究表明，奥希替尼可以有效抑制敏感细胞中

的糖酵解，然而当肿瘤细胞对奥希替尼产生耐药时

则会通过氧化磷酸化（ｏｘｉｄａｔｉｖｅｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎ，Ｏｘ
Ｐｈｏｓ）途径获取能量，此时细胞对 ＯｘＰｈｏｓ抑制剂的
敏感性增加。体外实验证实［５４］，ＯｘＰｈｏｓ抑制剂与
奥希替尼联合使用可以延缓或阻止耐药性的发生。

但进一步的体内实验则宣告失败，这提示肿瘤微环

境可能在这一过程发挥作用。

２．１３　ＥＰＨＡ２过表达氧化供能途径的改变及治疗
策略研究进展

　　ＥＰＨＡ２属于受体酪氨酸激酶（ｒｅｃｅｐｔｏｒｔｙｒｏｓｉｎｅ
ｋｉｎａｓｅ，ＲＴＫ）中最大的家族，ＥＰＨＲＴＫ与其配体结
合后，能够激活多种下游信号通路，包括 ＲＡＳ／
ＭＡＰＫ、ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ和 ＲＨＯ／ＲＡＣ。ＥＰＨＡ２在 ＥＧＦＲ
突变型肺癌中高表达，并在 ＥＧＦＲＴＫＩｓ产生获得性
耐药的 ＥＧＦＲＬ８５８Ｒ＋Ｔ７９０Ｍ突变型细胞中进一步
过表达，从而促进肿瘤的生长。ＥＰＨＡ２的小分子抑
制剂ＡＬＷⅡ４１２７能够有效降低奥希替尼耐药细
胞的存活率。这一实验［５５］结果提示 ＥＰＨＡ２可能成
为ＴＫＩ耐药肿瘤的有效治疗靶点。

３　总　结

第三代ＥＧＦＲＴＫＩｓ的耐药机制已有所研究，但
仍存在大量未知的耐药问题，研究表明耐药机制因

用药时机的不同而有所差异。虽然目前针对各种耐

药机制已有临床及临床前相关药物研究，但因其具

体疗效尚不清楚，导致患者耐药后下一步的治疗也

尚无标准方案。因此探讨更加合理的用药时机、寻

找更多的潜在耐药机制仍是未来肿瘤医学的主要研

究方向，以期为患者制定出更加个性化、合理化的治

疗策略。
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