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摘 要!随着对肿瘤发病机制及其生物学行为的深入研究"分子靶向治疗成为目前治疗非小
细胞肺癌
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最具前景的研究领域% 表皮生长因子受体酪氨
酸激酶抑制剂
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=>?@!ABCH

可延长患
者无进展生存期并明显提高患者生活质量" 然而耐药已成为影响该类药物临床应用的最大
障碍% 全文就一代和三代

=>?@!ABC

的耐药机制与治疗策略的研究进展进行综述%
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肺癌是全球发病率和死亡率最高的恶性肿瘤(

9

)

"

其中非小细胞肺癌
^+(+!3E,-- 52-- -)+6 5,+52*

"

<F/G/H

约占
b&c

(
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% 大部分
<F/G/

患者在确诊时已经处于

晚期"幸运的是在东亚肺腺癌患者中"

=>?@

基因突

变率高达
&Sc

左右(

%

)

%

CXPFF

*

<='SS!

*

Z'A4>%OS&

*

=d@AP/

等九项大型
!

期随机对照临床研究已证

实"对于
=>?@

敏感突变的晚期
<F/G/

"

=>?@ ABC3

一线治疗的疗效优于化疗" 患者在缓解率
D*23I(+32

*,L2

"

@@e

*无进展生存期
DI*(6*233 .*22 3)*]1],-

"

X?Fe

及

生活质量等方面较化疗有显著获益 (

O

)

% 目前"

=>?@

ABC3

已 被 广 泛 应 用 于
=>?@

敏 感 突 变 的 晚 期

<F/G/

患者" 并明显延长了该类患者的生存时间%

然而 "在接受一段时间的
=>?@ ABC3

治疗后 "几

乎所有的患者都不可避免地出现耐药 (

&

"

Q

)

% 本文就

=>?@ ABCF

的耐药机制及其耐药后的治疗策略作

如下综述%

9 =>?@ ABC3

耐药的分类

根据耐药的发生时间" 可以将
=>?@ ABC

的耐

药类型分为原发性耐药和获得性耐药两大类(

$

)

% 原

发性耐药即肿瘤在治疗初期就对
=>?@ ABC3

无明

显反应"疾病持续进展%

=>?@ ABC3

获得性耐药即患

者在治疗初期疗效显著" 经过一段时间的治疗后对

药物反应性下降"最终出现疾病进展%

专
题
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道

%QQ
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原发性耐药的机制

在
'()*

突变的
+,-.-

患者中!大约有
/"0

的

患者存在原发性耐药! 其机制可能是基因变异或同

时存在其他信号通路的活化! 如存在促凋亡蛋白

123

缺失多态性"

4

#

!抑癌基因
56'+

的缺失或
527%-8

突变导致
52%79876

通路的异常激活 "

:

!

#;

#

!

+)!!1

通

路的激活"

//

#

!同时存在
6$:;3

突变 "

/!

#

!

65&%

基因突

变"

/%

#

$

其中!研究最多的是
123

缺失"

/<=/:

#

$据一些亚裔

专家报道!

'()*

突变的患者同时携带
123

缺失多

态性的高达
/!>40=/:>;0

"

/$=/:

#

$ 这些患者对
'()*

672

的
?**

仅在
!&0

左右!中位
5),

为
<>$

个月"

/$

#

!

差于单纯的
'()*

敏感突变患者$

65&%

是一种抑癌基因!其表达的
65&%

蛋白能调

节细胞周期和抑制细胞癌变发生!从而保持基因组的

稳定性!避免发生突变$ 一项最新的研究显示 "

/%

#

!在

/%@

例
'()*

突变并一线接受
672

治疗的
+,-.-

患者中! 有
/!%

例检测了
65&%

基因! 其中
%$

例

%

%;>/"

&患者存在
65&%

的突变'

65&%

野生型患者的

疾病疾病控制率%

ABCDECD FGHIJGK JEID

!

L-*M

高于突变

患者%

44"

与
$;"

&$亚组分析发现!携带第
4

外显子

65&%

突变的患者较野生型患者
5),

明显缩短%

<>!

NC #!>&

个月!

5O;>;&4

&! 在
#:

外显子缺失的患者中

这种差异更为明显%

<>! NC #@>4

个月!

5O;>;;#

&$ 该

研究提示
65&%

突变可能参与了
'()* 672,

的原发

性耐药$ 除
123

缺失多态性(

65&%

突变外!还有一

些其他原发耐药机制$ 有研究发现酪氨酸激酶受体

的配体可以通过旁分泌( 自分泌的方式进入肿瘤微

环境!影响
'()* 672C

的疗效$

'()* 672C

的原发

性耐药并不常见! 到目前为止! 尚无有效的应对策

略!对该类患者的主要治疗方案仍是采用化疗$

%

获得性耐药的分类及机制

在
!;#;

年!

PEFQREH

等"

!;

#提出了
'()* 672C

获

得性耐药的定义 )

'()*

基因突变患者经
'()*

672,

治疗有效!即经
*'-2,6#>#

%

JDCSGHCD DNEKTIBGH

FJBIDJBE BH CGKBA ITRGTJ

& 标准评价达到完全缓解

%

FGRSKDID JDCSGHCD

!

-*

&!部分缓解%

SEJIBEK JDCSGHCD

!

5*

&!或稳定%

CIEUKD ABCDECD

!

,L

&超过
#

个月!而后在

单一持续
'()* 672,

治疗中出现疾病进展%

SJGVJDCC

ABCDECD

!

5L

&$

-EHAEJE

等 "

!/

#进一步将获得性耐药的

人群细分为
%

个临床亚群)中枢神经系统进展(寡转

移进展和系统进展$ 国内吴一龙教授团队"

!!

#在此基

础上!根据
'()* 672C

的治疗时间(肿瘤负荷和肿

瘤相关症状
%

个变量!将
'()* 672C

进展的患者分

成缓慢进展(局部进展(快速进展
%

种类型!并提出

了相应的处理策略$无论釆用何种分类方法!其宗旨

是当患者出现获得性耐药时! 结合患者的临床表现

W

有无临床症状(病灶多寡及部位(病灶的进展速度
X

和耐药机制!选择个体化的治疗策略$

!"#

一代
'()* 672

的获得性耐药机制

通过二次组织活检!大约可以明确
@;0=$;0

接

受
'()* 672

治疗患者的获得性耐药机制$ 总体而

言!一代
'()* 672,

的获得性耐药机制主要可分为

以下四类)

"'()*

通路出现了二次突变!最常见的

是
6$:;3

突变!约占耐药患者的
&;0

左右 "

!%

#

'

#

旁

路或者下游通路激活!如
3'6

扩增"

!<

#

(

YDJ!

扩增"

!&

#

(

52%79876

通路活化 "

!@

#

(与
2()/*

通路的交互作用

%

FJGCCIEKQ

&

"

!$

#

(

)()*/

激活"

!4

#

(

1*8)

突变 "

!:

#

(

56'+

表

达缺失"

%;

#等'

$

组织或者表型转化!如腺癌向小细胞

肺癌转化 "

%/

#

!上皮细胞向间叶细胞转化
ZDSBI[DKBEK IG

RDCDHF[\REK IJEHC]GJREIBGH

!

'36X

"

%!

#

'

%

药理学的原

因!如因为药物的血脑屏障透过率低导致脑转移$

!"$

三代
'()* 672

的获得性耐药机制

第三代靶向药物%

8^L:!:/

(

_^<;;!

(

-?!/@4@

&

都是通过与
'()*

上第
$:$

位半胱氨酸的侧链产生

迈克尔加成反应!形成合适的亲电连接!以此来解决

6$:;3

突变的耐药问题$ 但如果服用第三代
672

后!

'()* $:$

位的氨基酸发生变异! 形成丝氨酸

%

,DJ

&!即发生了
-$:$,

突变!则换用其他第三代靶

向药物也无法与
'()*

基因结合$

6[JDCC

等"

%%

#通过将

8`*8

研究中
/&

例经奥希替尼治疗后耐药患者的

血浆标本进行
AA5-*

检测!发现
<;a

%

@9/&

&的患者

存在
-$:$,

突变$研究发现
YDJ!&

扩增(

F!3'6

扩增

或
1*8)

突变在奥希替尼的耐药机制中亦起到一定

作用"

%<

!

%&

#

$ 有意思的是!在另一个第三代
'()* 672

药物
*GFBKDIBHBU

的耐药研究中发现!虽然
#GFBKDIBHBU

的 耐 药 机 制 涉 及 到
3DI

(

'()*

(

527%-8

(

'**1!

(

7JEC

和
*1/

基因! 但
-$:$,

突变的发生率却不到

%0

"

%@

#

$目前关于三代
672

的耐药机制尚缺乏系统的

%@$
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研究!各种第三代
=>?

药物之间的耐药机制的差异

性值得进一步探讨"

!"! @ABC =>?

耐药的异质性

一项基于组织活检的研究结果显示 !

@ABC

=>?D

耐药患者存在多种耐药机制#

%$

$

" 考虑到既往基

于组织活检的研究受限于取样部位!

/0,E(+

等#

%F

$通

过循环肿瘤
G<H

进行肿瘤异质性的研究!

I%

例来

自
=?A@C!J

和
=?A@C!!

研究的患者采用深度测序

的肿瘤个体化图谱分析%

/HKK!D2LM

技术进行检测!

结果发现
I9

例一线
@ABC =>?3

治疗后耐药的患者

可以在血浆中检测到
=$NOP

突变!其中
IQR

的患者

除
=$NOP

突变外还存在其他耐药机制"其中
%IR

的

患者存在
P2S

或者
@CTT!

基因拷贝数增加!

$R

患

者合并有
@ABC

&

K?>%/H

或
CT#

的单核苷酸改变!

&R

的患者存在两种以上耐药机制!证实了同一患者

耐药机制存在异质性" 深入研究发现!约
!#R

经过

第三代
@ABC =>?

%

"(51-2S1+1E

'治疗后出现耐药的患

者存在多种耐药机制"

I

一代
@ABC =>?3

获得性耐药后的

治疗策略

#"$

继续
@ABC =>?3

治疗联合局部治疗

患者在接受一代
@ABC =>?

治疗中出现局部进

展!无症状或症状没有恶化!可考虑继续
@ABC =>?3

治疗联合局部治疗" 美国
/(-(*,U(

大学的
V215W!

0,*US

等 #

%N

$报道了
!&

例患者经一代
@ABC =>?3

治

疗后出现局部进展!在继续
=>?

治疗的基础上予以

局部治疗!中位
KBD

达
Q;!

个月"其他相似研究的报

道显示!对于局部进展患者!继续
@ABC =>?D

联合

局部治疗可让患者的
KBD

或至疾病进展时间延长

9"X9%;F

个月( 有研究报道患者的中位总生存时间

可达
I9

个月" 这些回顾性的&小样本研究具有一定

的启发性!为临床治疗提供了一种新思路"

#%&

化 疗

在第三代
@ABC =>?3

尚未在中国上市的情况

下!经过一代
@ABC =>?3

治疗后临床进展的患者常常

会转换到化疗" 一些回顾性的研究报道耐药患者二线

化疗的缓解率在
9IRX9FR

左右!

KBD

约
I

个月#

I"

!

I9

$

"

由于缺乏随机对照研究! 耐药后化疗方案的选择主

要是基于临床经验"

@ABC

突变患者主要的病理类

型为腺癌! 根据晚期
<D/Y/

一线化疗的研究结果!

肺腺癌患者最有效的化疗方案是培美曲塞联合铂类

再加培美曲塞的维持治疗( 但也有学者对于耐药后

患者是否应该联合铂类药物治疗提出了疑问"

!"9Q

年
HD/4

会议上韩国专家报道了一项
!

期随机对照

研究
Z>/DA!Y[#!!#%M

!

NQ

例经一代
@ABC =>?3

治疗

失败的敏感突变患者随机接受培美曲塞联合顺铂方

案与单药培美曲塞方案!联合组的
OCC

高于单药组

Z%I;FR!\3!#$;FRM

!但
KBD

无明显差异%

&;& \3 Q;I

个

月!

K]O;%#%M

" 为了探讨是否联合方案能够让患者更

加获益!中国胸部肿瘤临床协作组
Z/01+232 =0(*,515

4+5(-(67 A*()^

!

/=4<AM

已经启动了一项
"

期临床

试验
Z/=4<A9&9"M

!主要设计仍然是在
@ABC

敏感

突变阳性患者一线
@ABC =>?D

耐药后!培美曲塞联

合顺铂和培美曲塞单药疗效对比! 相信这项研究的

结果将会解决这个非常现实的临床问题"

#%!

第三代
@ABC =>?3

以奥希替尼 %

H_GN!N9M

&

C(51-2S1+1EZ/49QFQM

为

代表的三代
@ABC =>?3

对
=$N"P

突变和敏感突变

细胞株有很高的活性! 但对
@ABC

野生型细胞株不

敏感"

H[CH#

期#

I!

$研究旨在评价奥希替尼在经
@ABC

=>?3

治疗后疾病进展的
<D/Y/

患者中的疗效和安

全性! 共纳入
!&%

例患者!

%9

例参加了剂量爬坡试

验!

!!!

例参加了扩展试验!其中
9!$

例可评价疗效

的
=$N"P

突变阳性患者中!奥希替尼治疗的
KBD

达

到
N;Q

个月!

4CC Q9R

"

H[CH!

期的
K((-2U

#

I%

$ 分析

中!共有
%N$

例患者可评价疗效!

"CC

为
QQR

!中位

持续反应时间为
9!;&

个月! 中位
KBD

为
99

个月"

!"9Q

年的世界肺癌大会上公布的
H[CH9$

研究进

一步证实了在东亚人群中!既往
@ABC =>?3

治疗后

进展的
=$N"P

突变阳性患者服用奥希替尼也有相

似的疗效和安全性"

H[CH "

是一项
"

期&开放性的

随机对照研究 ! 在一线
@ABC =>?3

治疗进展后

=$N"P

阳性患者中!评估奥希替尼对比化疗%培美

曲塞联合铂类'的疗效和安全性#

II

$

"

I9N

例患者参与

随机分组)奥希替尼组%

+]!$N

'!培美曲塞联合铂类

化疗组%

+]9I"

'" 结果显示!与化疗相比!奥希替尼

显著性延长患者的中位
KBD

%

9";9` \3!I;I`

(

aC]

";%

(

Kb";""9

' 和 客 观 缓 解 率 %

$9R \3;! %9R

!

K b

";""9

'" 这些数据证实奥希替尼在
@ABC =>?3

获得

性耐药的
=$N"P

突变阳性患者中具有非常好的疗

%QF
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效!已成为这类患者的标准治疗"

& '()* +,-

联合其他靶向药物治疗

'()* +,-.

和
/!0'+

抑 制 剂 的 联 合 #

'()*

+,-.

的耐药机制存在异质性! 有研究报道约
!"12

%31

的获得性耐药患者合并有
/!0'+

扩增! 提示

'()* +,-4

联合
/!0'+

抑制剂可能是克服耐药的

新策略"

-5/!637/89:8;<=<>?

是一种高选择性口服小

分子
0'+

抑制剂" 继
!"@A

年
B4/C

年会上报道了

/89:8;<=<>

联合吉非替尼治疗
'()*

合并
0'+

阳

性的晚期
54/D/

患者的
E>

期研究结果后!

!"@F

年

的
B4/C

大会上吴一龙教授团队继续报道了该项目

的单臂
!

期临床研究结果
75/+3#F#3%%F

研究
G

!评

估了
/89:8;<=<>

联合吉非替尼治疗经吉非替尼$厄

洛替尼或阿法替尼治疗后进展的
'()*

突变且
/!

0'+

阳性的
54/D/

患者的疗效和安全性" 该研究

将
/!0'+

免疫组化
HH"HHH

或者基因拷贝数
I(/5J

K&

定义为阳性! 共入组
@L"

例患者!

"** %@1 I!6M

N"J

!

O/* 6@PI$%MNLJ

% 亚组分析 !

(/5K&

的患者 !

L**

可达
&L1I#FM%!J

!

O/* 6A1I!$M%!J

"研究结果提

示! 对于
'()* +,-.

获得性耐药且
0'+

阳性或者

是高扩增的患者!

/89:8;<=<>

联合吉非替尼具有不

错的临床治疗前景"

/Q<RS;<=<>

最初的研发是针对
/!0'+

的小分子

酪氨酸激酶抑制剂!其机制主要是通过抑制
/!0'+

激酶与
B+T

的结合及两者结合之后的自身磷酸化

而发挥作用" 吴一龙教授团队在
!"@&

年
B4/"

会议

上报道的一项研究显示 !

@@

例
/!0'+

过表达的

'()* +,-.

获得性耐药患者接受
/Q<RS;<=<>

联合

'()* +,-.

的治疗!

C**

为
A&U&1

!

O/*

为
&AUA1

"

提示带有
/!0'+

过表达的
'()* +,-.

耐药患者!

/Q<RS;<=<>

具有较好的治疗前景"

F

三代
'()* +,-.

获得性耐药后的

治疗策略

有关三代
'()* +,-.

获得性耐药后的治疗策

略尚处于临床前研究"

VS=W

等&

A&

'发现联合应用
'()*

酪氨酸激酶别构抑制剂
'B-"A&

与西妥昔单抗在体

外
D6&6*M+$N"0

$

D6&6*M+$N"0M/$N$4

细胞模型和

动物实验中均显示了有效的抗肿瘤活性" 在服用

BXON!N@

耐药后的
D6&6*M+$N"0M/$N$4

小鼠模型

中 ! 两药联合的有效率高达
6"P

(

AM&

)" 然而在

@NYZEM+$NL0

的小鼠中! 这一联合疗法却无法抑制

肿瘤增殖!研究者将这一特性称为突变特异性"对于

别构抑制剂而言!

@N

缺失和
D6&6*

突变的差异主要

源于
D6&6*

可以扩大酪氨酸激酶的别构域 !而

@NYZE

阻碍了酶分子别构域的打开"

'B-LA&

与西妥

昔单抗的联合能否为
/$N$4

突变的三代
+,-

耐药

患者带来临床获益还有待进一步研究"

$

结 语

经过
@L

余年的研究! 一代
'()* +,-.

的耐药

机制已基本明确 ! 处理共识也渐趋完善 " 三代

'()* +,-.

的耐药机制初露端倪! 应对策略仅处于

临床前研究"初诊的
'()*

突变患者!首选一代或二

代的
'()* +,-.

治疗%当患者出现耐药时!建议再

次活检以明确耐药机制" 如果患者存在
+$NL0

突

变!建议予奥希替尼治疗"在临床上需根据疾病不同

的进展方式予以个体化的治疗方案% 对脑转移及寡

转移患者!要考虑实施局部治疗的必要性"尽管有关

'()*

通路的研究发展迅速! 仍有许多问题亟待解

决#如如何提高液态活检的敏感度和特异性%进一步

明确三代
'()* +,-.

的耐药机制%研发新一代的靶

向药物"
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