
 

非小细胞肺癌 EGFR-TKIs 获得性耐药机制研究进展
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摘要：非小细胞肺癌 (non-small cell lung cancer，NSCLC)是肺癌的主要病理类型，约占肺癌的 85%，严重威胁人类健康。

表皮生长因子受体-酪氨酸激酶抑制剂 (epidermal growth factor receptor-tyrosine kinase inhibitors，EGFR-TKIs)的快速研发与

应用使成千上万的 NSCLC患者受益。然而大部分患者不可避免地会对 EGFR-TKIs产生获得性耐药，最终导致疾病进展、

复发和死亡。本综述重点关注 NSCLC患者 EGFR-TKIs靶向治疗获得性耐药分子机制的研究进展，以期为 EGFR-TKIs耐药

相关基础研究和临床治疗研究提供参考。
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Abstract: As the main pathological type of lung cancer, non-small cell lung cancer (NSCLC) accounts for 85% of lung cancer,
and threatens human health seriously. The rapid development of epidermal growth factor receptor tyrosine kinase inhibitors (EGFR-
TKIs)  has  benefited  thousands  of  the  patients  with  NSCLC.  Unfortunately,  acquired  resistance  to  EGFR  TKIs  is  inevitable,
eventually  resulting  in  disease  progression,  recurrence  and  death.  This  review  focuses  on  the  latest  research  advances  in  the
mechanism of acquired resistance to EGFR-TKIs in patients with NSCLC.
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肺癌是世界范围内发病率和死亡率均位居前

列的恶性肿瘤 [1]，其中非小细胞肺癌 (non-small
cell lung cancer，NSCLC) 是主要病理类型，约占

85%[2]。表皮生长因子受体 (epidermal growth factor
receptor，EGFR) 突变是 NSCLC 中最常见的致癌

驱动因子，约占 NSCLC 患者的 1/3，也是目前

NSCLC 分子靶向治疗的关键靶点。吉非替尼、厄

洛替尼等一代表皮生长因子受体-酪氨酸激酶抑制

剂 (epidermal  growth  factor  receptor-tyrosine  kinase
inhibitors，EGFR-TKIs)，可逆性结合 EGFR 酪氨

酸激酶结构域，抑制下游信号磷酸化激活；二代

EGFR-TKIs (阿法替尼、达克替尼) 则与酪氨酸激

酶活化区域不可逆性结合，对信号通路的阻滞作

用更强；三代 EGFR-TKIs (奥希替尼、拉泽替尼)
可同时靶向 EGFR 敏感突变和 EGFR 基因 20 号外

显子 T790M 耐药突变。但可惜的是，大部分患者

仍会在 1 年内不可避免地出现获得性耐药。明确

EGFR-TKIs 耐药机制及关键分子，并针对性开发

新的靶向药物和治疗策略，是突破 EGFR-TKIs 耐

药瓶颈的首要前提。

EGFR-TKIs 获 得 性 耐 药 机 制 目 前 明 确 包 括

EGFR 依赖性耐药和 EGFR 非依赖性耐药。EGFR
基因 20 号外显子的 T790M 位点突变是 EGFR 依

赖性耐药的常见原因，也是一/二代 EGFR-TKIs 的

主要耐药机制 [3]。三代 EGFR-TKIs 药物如奥希替

尼虽可以同时靶向 T790M 耐药突变和 EGFR 敏感
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突变，但 M790 突变位点丢失、C797S、L792X、

G796S、L718Q 位点突变均可阻碍奥希替尼与靶点

结合，导致奥希替尼 EGFR 依赖性耐药 [4]。EGFR
非 依 赖 性 耐 药 主 要 是 旁 路 信 号 通 路 激 活 ， 如

MET、HER2、FGFR1、IGF1R 基因扩增等。其中

MET 基因扩增最为常见，占 EGFR-TKIs 获得性耐

药病例的 5% ~ 10%。MET 是一种跨膜受体酪氨酸

激酶，可激活 PI3K/AKT 信号通路，绕过 EGFR
介导耐药。此外，EGFR 下游信号通路异常激活，

如 KRAS 突变激活 MAPK 信号通路、PI3KCA 突

变 激 活 PI3K/AKT/mTOR 通 路 、PTEN 缺 失 活 化

PI3K/AKT 信号通路等均为 EGFR 非依赖性耐药的

机制 [5]。除了以上这些比较明确的机制外，近年来

越来越多的研究显示组织学转化、肿瘤干细胞、

肿瘤免疫微环境、表观遗传调控、铁死亡也是

NSCLC 产生 EGFR-TKIs 获得性耐药的可能机制。

下面重点阐述这五个方面的相关研究进展。

 1     组织学转化

 1.1     上皮间质转化 (epithelial-mesenchymal  trans-
ition，EMT)　EMT 是指细胞从上皮表型向间充质

表型转化，从而赋予肿瘤细胞更强的侵袭能力、

耐药性和肿瘤干细胞特性。奥希替尼耐药肺腺癌

细胞克隆表现出典型的间充质表型，如细胞形态

改变，上皮标记物 E-cadherin、CDH1 表达减少，

间充质标记物Vimentin、ZEB1、ZEB2 表达增加[6-7]。

在肺癌亲代细胞中敲低 E-cadherin 诱导吉非替尼耐

药性，而在耐药细胞中敲低 Vimentin 则会产生相

反的效果 [8]。EMT 介导耐药独立于 T790M 突变、

MET 扩 增 等 其 他 耐 药 机 制 ， 且 EMT 具 有 可 逆

性，理解 EMT 介导耐药的分子机制有助于恢复

NSCLC 对 EGFR-TKIs 的 敏 感 性 。Raoof 等 [9] 对

EGFR-TKIs 耐药患者活检得到的间充质细胞进行

了全基因组 CRISPR 筛选，确定成纤维生长因子

受 体 (fibroblast  growth  factor  receptors，FGFR) 信

号在 EMT 介导耐药中的主导作用；EGFR-TKIs
联合 FGFR 抑制剂可抑制耐药克隆的生长以及

异种移植小鼠 TKIs 获得性耐药。EGFR-TKIs 诱

导 NSCLC 细胞分泌转化生长因子 β(transforming
growth factor beta，TGF-β)，细胞长期暴露于 TGF-
β 中可激活 Smad 通路促进 EMT 发生，从而诱导

EGFR-TKIs 耐药 [10]。Du 等 [11] 研究也表明，miR-
625-3p/AXL 轴通过 TGF-β1/Smad3 信号通路调控

EMT 介导 NSCLC 细胞对吉非替尼耐药。Wnt/β-
Catenin 信号通路是促进 EMT 的关键分子。SOX9
和 LHX6 通 过 靶 向 β-catenin 促 进 肺 癌 细 胞 出 现

EMT 表型，诱导对吉非替尼、厄洛替尼耐药 [12-13]。

此外，Notch 信号通路、Hedgehog 信号通路、IGF1R
信号通路的激活都被证实在 EMT 介导 NSCLC 对

EGFR-TKIs 的耐药中发挥重要作用 [14-16]。

 1.2     小细胞肺癌 (small cell lung cancer，SCLC)转
化　Sequist 等 [17] 对 EGFR-TKIs 耐药患者重复活

检，病理结果显示 14%(5/37) 的患者从 NSCLC 转

化为 SCLC。Yu 等 [18] 在一项前瞻性研究中发现，

155 例 EGFR-TKIs 耐 药 的 NSCLC 患 者 中 ， 4 例

(3%) 出现了 SCLC 转化。SCLC 转化后的细胞无

论 是 基 因 表 达 还 是 药 物 敏 感 性 都 更 接 近 经 典

SCLC 细胞。例如，与经典的 SCLC 细胞相似，

EGFR 突变型 SCLC 转化细胞也缺乏 EGFR 表达，

说明尽管保留了 EGFR 突变，但 EGFR 蛋白表达

抑制，使得患者较难从 EGFR-TKIs 中获益，反而

对铂类、依托泊苷和紫杉醇治疗有所反应，这也

说明患者 EGFR-TKIs 治疗后进展重新活检是必要

的。EGFR-TKIs 治疗后发生 SCLC 转化的机制尚

不明确。Niederst 等 [19] 研究表明，RB1 的失活和

EGFR 的表达下降是 SCLC 转化的重要特征。Lee
等 [20] 则发现 TP53 和 RB1 均失活的肺腺癌克隆出

现 SCLC 转化，认为这两种基因失活可能成为转

化的预测标记物。相似的结论也出现在 Marcoux
等 [21] 的研究中，但除了 TP53 和 RB1 失活，该研

究还认为 PIK3CA 突变也是 SCLC 转化的可能机

制。近年报道显示 Notch 和 ASCL1 信号通路作为

SCLC 神经内分泌分化的主要调控因子，也在 TP53
和 RB1 失活的 SCLC 转化中发挥重要作用 [22]。

 2     肿瘤干细胞 (cancer stem cells，CSCs)
CSCs 是具有自我更新和分化能力的细胞，癌

症传统治疗往往不能清除 CSCs，从而导致 CSCs
介导的临床复发。越来越多的数据表明，EGFR-
TKIs 初始治疗后，肿瘤中一小群具有干细胞特性

的细胞富集增加，成为 NSCLC 患者 EGFR-TKI 耐

药的重要原因。紧密连接蛋白 Claudin1 诱导 AKT
信号磷酸化激活，增强 NSCLC 细胞干性特征，包

括增加干性标志物 Oct4、Nanog、Sox2、CD133、

ALDH1A1 的表达和肿瘤球的形成，诱导细胞对

吉非替尼耐药 [23]。ZEB1 在 EGFR 突变型 NSCLC
患者中高表达，且可提高肺癌细胞中 CD133+和
BMI1+ CSCs 亚群比例，诱导裸鼠对吉非替尼的耐

药 [24]。P21 激活激酶 2 磷酸化激活 β-catenin 并增

加 β-catenin 的核定位，导致 β-catenin 表达和转录

活性增加，进而增强肺癌细胞的干性特征并诱导

奥西替尼耐药 [25]。Yang 等 [26] 研究发现，有氧运
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动可以改善 EGFR-TKIs 耐药性。因为持续吉非替

尼刺激可提高肺腺癌细胞的氧化应激水平，降低

抗氧化能力，导致 HIF-1 和 ALDH1 高表达，CSCs
富集，降低吉非替尼反应性。而耐药动物进行有

氧运动可以降低活性氧 (reactive  oxygen  species，
ROS)，减少 CSCs，恢复细胞对吉非替尼的敏感

性。全反式维甲酸 (all-trans-retinoicacid，ATRA) 也

可显著抑制吉非替尼耐药肺癌细胞的生长，机制

为耐药细胞中 ALDH1+/CD44+ CSCs 增多，ATRA
降低 ALDH 活性和 CD44 表达，抑制 CSCs 诱导

耐药，因此 ATRA 联合吉非替尼可能是克服 CSCs
介导 TKIs 耐药的一种治疗策略 [27]。如果能够明

确 EGFR-TKIs 诱导 NSCLC 细胞获得干性特性的

分子机制，就可开发针对性靶向药物，改善 EGFR-
TKIs 耐药。

 3     肿瘤微环境 (tumor microenvironment，TME)
近年来，免疫检查点抑制剂 (immune check-

point inhibitors，ICIs) 在 NSCLC 治疗中取得的良

好效果让越来越多的研究关注 TME 与 EGFR-TKIs
耐药的关系，探讨 ICIs 对 EGFR-TKIs 耐药患者的

有 效 性 。 Isomoto 等 [28] 回 顾 性 分 析 了 138 例 非

T790M 突变、EGFR-TKIs 耐药非小细胞肺癌患者

的 肿 瘤 微 环 境 ， 发 现 FOXP3+  Tregs 细 胞 减 少 ，

PD-L1 表达升高，CD8+肿瘤浸润淋巴细胞 (tumor
infiltrating lymphocytes，TILs) 密度升高，为 ICIs
治疗提供了良好的条件。另一项回顾性分析显示

96 例 EGFR 突 变 NSCLC 患 者 在 TKIs 治 疗 进 展

后，立即接受 ICIs 治疗的患者相比延后接受 ICIs
治疗的患者表现出更好的总生存获益 [ 中位总生存

期 (median  overall  survival， mOS)： 15.1 个 月 vs
8.4 个月 ]；而且以 ICIs 为基础的联合治疗优于

ICIs 单药治疗 (mOS：14.4 个月 vs 7.0 个月)；其

中 PD-L1 高表达、EGFR L858R 突变与较好的 PFS
显著相关 [29]。Deng 等 [30] 临床试验表明 ICIs 联合

无铂单药化疗改善了 EGFR-TKIs 耐药 NSCLC 患

者的无进展生存期 (progression free survival，PFS)
和总体缓解率 (overall response rate，ORR)，且严

重不良事件发生率较低。

然而，有研究显示 EGFR-TKIs 耐药的 NSCLC
患者并不能从 ICIs 治疗中获益，可能与 EGFR 突

变肿瘤非炎症性微环境、低免疫原性和免疫抑制

成分增加相关 [31-32]。EGFR 突变肿瘤过度表达免疫

抑制因子 TGF-β、 IL-10 等，抑制 NK 细胞的活

性，抑制效应 CD8+ T 细胞的招募，促进 Treg 细

胞浸润 [33-34]。且 TKIs 治疗后可显著降低小鼠模型

中 CD3+淋巴细胞 PD-1、CTLA-4 和 TIM-3 表达，

同时招募髓系来源免疫抑制细胞 (myeloid-derived
suppressor  cells，MDSCs) 至 肿 瘤 部 位 [35]。 这 些

TME 改变均不利于 ICIs 的治疗。早前Checkmate057
和 KEYNOTE010 临床研究就表明，EGFR-TKIs 耐

药的 NSCLC 患者接受 ICIs 治疗，并没有总生存

(overall survival，OS) 获益 [36-37]。近年一项纳入 178
例 NSCLC 病例的回顾性研究显示，EGFR-TKIs 耐

药后 ICIs 联合化疗组与单纯化疗组的 PFS 无统计

学差异，且单独 ICIs 治疗组的 PFS 甚至比单纯化

疗组更短 [38]。此外 WJOG8515L 前瞻性临床试验结

果也显示，PD-1 抑制剂 Nivolumab 对 EGFR-TKIs
耐药患者的治疗效果远不如化疗 (中位无进展生存

期：1.7 个月 vs 5.6 个月)[39]。
总之，EGFR-TKIs 耐药 ICIs 后是否有效存在

争议，如何筛选出可能受益于免疫治疗的耐药患

者显得更加关键。Haratani 等 [40] 发现，EGFR-TKIs
耐药的 NSCLC 肿瘤患者如果 T790M 突变阴性，

更可能从 Nivolumab 治疗中受益，因为 T790M 突

变阴性组较阳性组具有更高的 PD-L1 和肿瘤突变

负荷水平。Shi 等 [41] 在吉非替尼耐药肺腺癌患者

中 确 立 了 一 个 包 含 耐 药 基 因 DDIT4、OAS3 和

FSCN1 的独立预后模型。在模型划分的高危患者

中，免疫检查点 PD-L1、PD-L2、IDO1、B7H3 表

达水平升高，提示该模型在预测 EGFR-TKIs 耐药

后免疫治疗方面可能具有一定的价值。然而目前

研究仍不足，需要更多基础和临床数据来指导制

定一个强有力的筛选标准。

 4     表观遗传学调控

表观遗传学指影响细胞表型而不影响 DNA
序列的变化，如 DNA 甲基化、组蛋白修饰等。

NSCLC 细胞在 EGFR-TKIs 药物的持续压力下，可

通过表观遗传修饰改变相关蛋白的表达水平和功

能，从而诱导细胞耐药 [42]。

 4.1     DNA甲基化与 EGFR-TKIs耐药　DNA 甲基

化是指在 DNA 甲基转移酶的催化下将甲基连接于

DNA，从而影响基因的表达。有研究报道，奥希

替尼治疗后疾病进展的 NSCLC 患者血浆游离 DNA
(cell  free  DNA，cfDNA) 中抑癌基因 Wnt 抑制因

子-1 (Wnt inhibitory factor-1，WIF-1) 的 DNA 甲基

化水平显著升高，提示上述基因可能与奥希替尼

耐药性有关 [43]。Shen 等 [44] 实验也证实，吉非替尼

敏感的 NSCLC 患者 cfDNA 中 WIF-1 启动子甲基

化水平较低，而 WIF-1 低甲基化的患者 PFS 和

OS 更佳；抑制 WIF-1 甲基化可减弱吉非替尼耐药
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细胞的活性，说明 WIF-1 甲基化影响吉非替尼的

耐药性。Su 等 [45] 对 79 例晚期肺腺癌患者在接受

EGFR-TKI 治疗前进行了肿瘤全基因组 DNA 甲基

化分析，发现 HOXB9 增强子区 DNA 高甲基化患

者对 EGFR-TKIs 药物反应性较差，且 HOXB9 甲

基化预测 EGFR-TKIs 药物反应的敏感度达 88%。

因此该研究认为 HOXB9 甲基化可能是一种生物标

志物，有助于区分 TKIs 耐药和敏感患者。鉴于

DNA 甲基化对 EGFR-TKIs 耐药的影响，去甲基化

可能成为逆转耐药的治疗策略。Hou 等 [46] 发现

DNA 甲基转移酶抑制剂地西他滨可逆转抑癌基因

RASSF1A 和 GADD45β 启动子的甲基化状态，上

调两者蛋白水平，部分恢复吉非替尼耐药肺癌细

胞对药物的敏感性。目前 DNA 甲基化已经逐渐成

为肿瘤诊断或预后的生物标志物。正常细胞与癌

细胞的 DNA 甲基化模式有显著差异，检测血液中

cfDNA 甲基化修饰改变已经有望作为癌症早期的

筛查指标。而 EGFR 依赖性和非依赖性 TKIs 耐药

患者之间，DNA 甲基化也存在不同模式。因此寻

找 DNA 甲基化标记物有助于筛选 EGFR-TKIs 治

疗受益的 NSCLC 患者，以及针对耐药患者开发新

的治疗策略，强化精准医疗。

 4.2     组蛋白乙酰化与 EGFR-TKIs耐药　组蛋白

是构成核小体的主要成分。组蛋白的氨基末端尾

部发生翻译后修饰 (如乙酰化)，调控相应基因的表

达，与肺癌发生发展、耐药等恶性表型密切相

关。越来越多研究表明，组蛋白去乙酰化酶抑制

剂 (histone  deacetylases  inhibitor，HDACi) 能够逆

转 NSCLC 对 EGFR-TKIs 的获得性耐药。Tanimoto
等 [47] 发现 Vorinostat 能够逆转因促凋亡基因 Bim
缺失导致的奥希替尼耐药。LBH589 与奥希替尼联

用可协同降低奥希替尼耐药肺癌细胞 (包括 C797S
突变细胞系) 的存活率，诱导耐药细胞的凋亡，

机制为 LBH589 增强耐药细胞中 Bim 的表达 [48]。

Quisinostat 降低 ZEB1 表达、提高 E-cadherin 表达，

恢复肺癌耐药克隆细胞对奥西替尼的敏感性 [9]。

GCJ-490A 促进 IKKα 启动子上组蛋白乙酰化，增

强 IKKα 的转录从而下调 c-Met 表达，与吉非替尼

联 用 起 到 协 同 抗 肿 瘤 作 用 [49]。Cao 等 [50] 发 现

SAHA 可提高自噬抑制因子 EZH2 表达，与吉非替

尼或奥西替尼联用可提高药物敏感性。以上研究

提示 HDACi 有望成为 NSCLC 患者 EGFR-TKIs 耐

药治疗的候选药物。

 5     铁死亡

铁死亡是一种由毒性脂质活性氧积累引起的

非凋亡、依赖铁的细胞死亡形式。谷胱甘肽过氧

化物酶 4(GPX4)、溶质载体家族 7 成员 11(SLC7
A11)、核因子 E2 相关因子 2(NRF2) 是铁死亡网络

的关键负性调控蛋白 [51]。吉非替尼和奥希替尼耐

药的肺腺癌细胞中 GPX4 的 mRNA 和蛋白表达显

著上调；靶击 GPX4 可诱导肺癌细胞出现铁死亡

从而克服 EGFR-TKIs 耐药 [52]。此外，铁死亡诱导

剂 Erastin 抑制 EGFR-TKIs 耐药细胞的增殖；联

用 HDACi Vorinostat 可显著增强 Erastin 的铁死亡

诱导效应，机制在于 Vorinostat 阻断 Erastin 诱导

SCL7A11 代偿性上调 [53]。醛缩酮还原酶家族 1 成

员 B1(AKR1B1) 与 STAT3 相互作用，上调 SLC7
A11，导致胱氨酸的摄取增加，促进谷胱甘肽从头

合成和 ROS 清除，增强肺癌细胞对奥希替尼的耐

受性；抑制 AKR1B1 可恢复耐药细胞对药物的敏

感性 [54]。NRF2 是细胞抗氧化应激反应的重要分

子，它在 EGFR-TKI 耐药的肺癌细胞中上调 GPX4
和 SOD2 以维持细胞氧化还原状态，避免细胞遭

受 ROS 应激损伤，诱导 EGFR-TKIs 耐药，靶击

NRF2-GPX4/SOD2 轴则可恢复耐药细胞对 EGFR-
TKIs 的敏感性 [55]。降低细胞内氧化应激水平，清

除 ROS 是肿瘤细胞耐药的重要机制；相反，铁死

亡诱导脂质过氧化物和高浓度 ROS 堆积，促进了

细胞氧化应激损伤死亡。因此诱导 EGFR-TKIs 耐

药细胞铁死亡不失为解决 EGFR-TKIs 耐药的可行

策略。

EGFR-TKIs 获得性耐药是 NSCLC 患者临床

治疗亟需解决的难题。耐药机制的复杂性决定

了解决方案的多样性。如针对 EGFR 依赖性耐

药开发四代 EGFR-TKIs (BLU-945 和 BLU-701) 靶

向 T790M/C797S 突变。而对于 EGFR 非依赖性耐

药采用联合治疗策略，如奥希替尼联用一、二

代 EGFR-TKIs 克 服 T790M 和 C797S 突 变 耐 药 ；

EGFR-TKIs 联用 MET 抑制剂、HER 抑制剂、抗

血管药物等。未来仍需对耐药肿瘤进行更深入的

全基因组 DNA、RNA 和蛋白质分析，揭示 EGFR-
TKIs 获得性耐药的更多机制，以期针对性开发

EGFR-TKIs 耐药后 EGFR 突变 NSCLC 的有效治

疗模式。
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