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表皮生长因子受体酪氨酸激酶抑制剂耐药后

非小细胞肺癌治疗方案选择
梁莉

北京大学第三医院肿瘤化疗与放射病科（北京　100191）

【摘要】  目的：介绍表皮生长因子受体酪氨酸激酶抑制剂（EGFR-TKI）耐药后治疗方案的选

择依据及优势。方法：根据近年来的相关文献和指南进行综述，对 EGFR-TKI 耐药后治疗方案的

适用人群及临床疗效进行综述。结果和结论：EGFR 活性突变的非小细胞肺癌已经成为一种特殊

的临床疾病，EGFR-TKI 已经作为晚期患者的一线治疗首选方案，中位进展时间为 11~14 个月。

对于 EGFR-TKI 耐药后的机制及治疗方案的研究是本领域的热点。已经发现耐药机制有 EGFR 的

二次突变（T790M 突变）、c-Met 的扩增、激活途径的改变（IGF-1，HGF，PI3CA，AXL）、

转化为间充质细胞或出现小细胞特征以及肿瘤的异质性等，针对相应耐药机制的药物正在研究中。

对在新药物没有临床应用之前，有几种治疗方案可供选择。
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【Abstract】  Objective: To summarize the current therapy protocols with EGFR-TKI resistance in 

non-small cell lung cancer (NSCLC). Methods: Mechanisms of action, as well as clinical efficacy and 

safety of current therapy protocols are discussed with respect to the literatures and guidelines. Results 

and Conclusion: Since the first description of non-small cell lung cancer with activating epidermal 

growth factor receptor (EGFR) mutation as a distinct clinical entity, studies have proved EGFR-tyrosine 

kinase inhibitors (TKI) as the first choice of treatment. The median response duration of TKIs as first line 

treatment for EGFR mutant tumors ranges from 11 to 14 months. However, acquired resistance to EGFR-

TKI is inevitable due to various mechanisms, such as T790M, c-Met amplification, activation of alternative 

pathways (IGF-1, HGF, PI3CA, AXL), transformation to mesenchymal cells or small cell features, and 

tumor heterogeneity. A prospective study harboring drug resistance mechanisms is ongoing. There are 

several treatment options would be applied in clinic before new agents overcome the drug resistance.
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     ·药物与临床·

自从具有表皮生长因子受体（EGFR）活性突

变的非小细胞肺癌（NSCLC）明确地作为一种临

床疾病以来 [1]，多项研究证明表皮生长因子受体酪

氨酸激酶抑制剂（TKI）是其首选治疗方法 [2-4]。

TKI 一线治疗 EGFR 突变肺癌的中位持续缓解时

间 为 11~14 个 月 [2-5]。 然 而，EGFR-TKI 的 获 得
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断为疾病进展时，常规的做法是更换成另一个不

同的治疗方案。而国家综合癌症网络（NCCN）

治疗非小细胞肺癌的指南 [11] 将 EGFR-TKI 获得

性耐药后的治疗建议修订为继续使用 EGFR-TKI

治疗。继续应用 EGFR-TKI 的原因：为了克服耐

药，表皮生长因子受体必须一直被抑制；以及停

止 EGFR-TKI 可能导致“疾病爆发性”进展，加

速肿瘤恶化 [15-16]。 

最 近，Yang 等 [17] 将 EGFR-TKI 的 进 展 模

式分为快速型、缓慢进展型及局部进展型。对

于缓慢进展型，EGFR-TKI 继续治疗的效果比

换成细胞毒性化疗效果更好；然而，对于快速型，

因肿瘤负荷迅速增加，建议采取化疗；对于局

部进展型，建议继续 EGFR-TKI 治疗和局部治

疗相结合。 

2.2　因脑转移瘤导致的疾病进展 

有时尽管颅外肿瘤得到了控制，因脑或脑

膜转移可以导致肺癌的进展。Jackman 等 [18] 报

告 了 1 例 患 者 在 服 用 吉 非 替 尼 250mg·d-1 时

出 现 孤 立 的 软 脑 膜 转 移， 给 予 吉 非 替 尼 1 000 

mg·d-1 后病变缩小。体外研究显示，吉非替尼

250mg·d-1 的服用剂量在脑脊液（CSF）中产生

的浓度低于抑制肺癌细胞系生长所需要达到的水

平。吉非替尼的剂量增加至 1 000mg·d-1 后，

其脑脊液浓度高于抑制肺癌细胞生长的浓度，并

最终表现出临床获益。用于治疗 EML4-ALK 基

因重排肺癌的克唑替尼脑脊液浓度与其血药浓度

相比也是非常的低 [19]，意味着克唑替尼透过血 - 

脑屏障的能力很差。因此，TKI 在脑脊液中的浓

度低，对于出现脑转移的肺癌患者，NCCN 指南

建议继续 EGFR-TKI，合并局部治疗或全脑放射

治疗 [11]。 

2.3  有症状、孤立的颅外复发转移 

局部复发如单纯的锁骨上淋巴结或孤立的骨

转移可以进行放疗，这样的病例可以采用局部治

疗同时继续应用 EGFR-TKI 治疗 [11]。最近的一

篇报道 [20] 显示，18 例颅外局部进展患者采用局

部治疗合并继续 EGFR-TKI 治疗，耐受性较好，

性耐药是不可避免的，是由多种机制导致的，如

T790M 突 变、c-Met 的 扩 增、 激 活 途 径 的 改 变

（IGF-1，HGF，PI3CA，AXL）、 转 化 为 间 充 质

细胞或出现小细胞特征以及肿瘤的异质性等 [6-9]。

目前正在探索新的药物克服 EGFR-TKI 耐药 [10]。

在新药物没有临床应用之前，有几种治疗方案可

供选择。以下概述了 EGFR-TKI 一线治疗非小

细胞肺癌失败后的治疗选择。

1    更换为化疗

EGFR-TKI 治 疗 非 小 细 胞 肺 癌 失 败 后， 如

果给予患者能够获得长期疾病控制的化疗，对

其生存有很大帮助。然而，没有前瞻性研究来

比较在这种临床情况下哪个方案的疗效更好。 

多西紫杉醇，培美曲塞，或铂二联加或不加

贝伐珠单抗可作为二线治疗方案 [11]。培美曲塞

具有低毒性并且对 EGFR 突变的肿瘤疗效相对好

的特点，因此其受到青睐 [12]。如果是鳞状细胞

癌具有的 EGFR 突变，则不推荐培美曲塞和贝伐

珠单抗治疗。

已经有回顾性分析比较了紫杉醇铂二联与吉

西他滨铂二联一线治疗 EGFR 突变型或野生型

NSCLC 的疗效 [13]。在 EGFR 野生型的患者中，

两种方案在反应率和无进展生存期无显著性差

异。然而，在 EGFR 突变的患者中，紫杉醇联合

方案在无进展生存期上明显优于吉西他滨联合。

就作者的知识所及，没有前瞻性研究比较一线

EGFR-TKI 失败后二线化疗方案之间的疗效差

异。 比较 AUY922（热休克蛋白 90 抑制剂，诺

华公司）与多西紫杉醇或培美曲塞在 EGFR 突变

并且曾经对 EGFR-TKI 有较好疗效的患者中开

展 的（ClinicalTrials.gov，NCT01646125） 前 瞻

性 II 期临床研究正在进行中。 

由于 EGFR-TKI 获得性耐药可以通过多种

机制形成，对复发的肿瘤组织进行分子生物学

研究是克服耐药的最重要的一步。

2    继续 EGFR-TKI 治疗或合并其他治疗

2.1  无症状的渐进性进展 
根据实体肿瘤进展评估标准（RECIST）[14] 判
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并且延长无进展生存期（PFS）和总生存期。 

2.4　有症状的、多发的颅外复发转移 

换成另外一种全身抗肿瘤治疗，也应该继

续应用 EGFR-TKI，以便防止疾病出现暴发性

复发 [15-16]。

3    药物假期治疗后 EGFR-TKI 转换治疗或二

次治疗

大多数对 EGFR-TKI 有效的患者最终要出

现疾病进展，中位进展时间为 12 个月。除了更

换为化疗方案外，可以应用原来的或者更换成

不同的 EGFR-TKI 进行治疗。Riely 等 [16] 报道，

在对厄洛替尼或吉非替尼有效的 10 例患者中进

行 的 前 瞻 性 研 究 显 示， 尽 管 这 些 患 者 RECIST

评价的结果是疾病进展，但仍然继续从 EGFR-

TKI 二 次 治 疗 中 获 益。 这 些 患 者 出 现 EGFR-

TKI 获得性耐药后便中断了 EGFR-TKI 的治疗，

多数患者出现肺癌症状加重，肿瘤增大，以及

氟 -18- 脱 氧 葡 糖（FDG） 摄 取 增 加。EGFR-

TKI 再次治疗 3 周后，大多数患者症状改善或

稳定，肿瘤缩小，肿瘤 FDG 摄取减少。在几个

重复治疗的研究中，药物假期治疗或进行细胞

毒药物化疗后，有些研究采用的是从吉非替尼

转换成厄洛替尼的转换治疗；有些研究采用的

是相同的 EGFR-TKI 药物治疗。 

3.1　从吉非替尼转换成厄洛替尼的转换治疗 

厄洛替尼每日推荐剂量接近它的最大耐受

剂 量（MTD）[21]； 而 吉 非 替 尼 每 日 推 荐 剂 量

仅 仅 是 MTD 的 1/3 剂 量 [22]。 这 样， 厄 洛 替 尼

的不良反应比吉非替尼更容易出现并且更重一

些。此外，在鳞癌或吸烟者中可以看到厄洛替

尼 获 益 [23]， 而 吉 非 替 尼 则 不 能 [24]。 有 几 个 研

究是关于因吉非替尼获得性耐药导致的疾病进

展 患 者 试 验 应 用 厄 洛 替 尼 的 研 究。Cho 等 [25]

报 道 了 21 例 曾 接 受 吉 非 替 尼 治 疗 后 出 现 进 展

的 患 者 接 受 厄 洛 替 尼 治 疗 的 研 究， 反 应 率 为

9.5%，疾病控制率 (DCR) 为 28.6%。已经报道

的 其 他 研 究 DCR 可 以 高 达 63%， 中 位 PFS 为

1.7~6.2 月（表 1）[25-32]。

文献 例数 药物 CR/PR/SD PD PFS/m

Asahina 等 [36] 16 吉非替尼   7 9 2.5

Oh 等 [35] 20 吉非替尼 15 5 3.4

Yokouch 等 [34]   9 吉非替尼   8 1 6.2

Becker 等 [33] 14 厄洛替尼 12 2 6.5

表 2  EGFR-TKI 治疗失败后再次应用的治疗效果

注：CR/PR/SD, 完全缓解 / 部分缓解 / 疾病稳定；PD, 疾病进展；
PFS，无进展生存时间。

文献 例数 CR/PR/SD PD 中位 PFS/m

Lee 等 [26] 23   2 21 6.2

Cho 等 [25] 21   6 15   2

Viswanathan 等 [27]   5   0   5 <2

Costa 等 [28] 18   4 14   2

Sim 等 [29] 16   4 12 1.7

Wong 等 [30] 21 12   9 3.7

Zhou 等 [31] 21   6 15 1.8

Vasile 等 [32]   8   5   3 5.9

表 1  吉非替尼治疗失败后应用厄洛替尼的研究

注：CR/PR/SD, 完全缓解 / 部分缓解 / 疾病稳定；PD, 疾病进展；
PFS，无进展生存时间。

3.2　药物假期治疗后相同的 EGFR-TKI 二次应用 

EGFR-TKI 之 间 可 能 存 在 效 价 差 异， 但 不

足以解释重新给予相同 EGFR-TKI 治疗后出现

二次反应的原因。EGFR-TKI 药物假期治疗或

行化疗后，相同的 EGFR-TKI 再次应用时，仍

然可以达到相同的疗效。Becker 等 [33] 报道，药

物假期治疗后，第二轮厄洛替尼反应率和 DCR

分 别 为 36 ％ 和 86 ％（ 中 位 时 间 9.5 个 月）。

Yokouchi 等 [34] 回顾性分析了 9 名患者的结果，

DCR 为 89%。Oh 等 [35] 前瞻性纳入 20 例吉非替

尼治疗失败采用化疗后肿瘤又进展的患者，吉

非替尼重新治疗后，25％达到部分缓解，DCR

为 75％。而 Asahina 等 [36] 报道 DCR 只有 44％

和 PFS 为 2.5 个月（表 2）[33-36]。 

药物假期治疗后，相同的 EGFR-TKI 治疗

方案有着不同的反应，可以用肿瘤异质性来解

释。EGFR-TKI 敏感克隆数量再次增多可能在

重复使用 EGFR-TKI 中表现出不同的反应，见

图 1。Becker 等 [33] 对 厄 洛 替 尼 再 应 用 的 回 顾

性分析显示，5 例在重复应用厄洛替尼前的二

41



•      • •      •

临床药物治疗杂志 2014 年 12 月第 12 卷增刊 Clinical Medication Journal,Dec.2014,Vol.12,Supple

突变导致的吉非替尼耐药的能力，目前研究正

在积极进行。 

在 没 有 接 受 EGFR 靶 向 治 疗 的 患 者 中，

dacomitinib 比 厄 洛 替 尼 有 更 好 的 反 应 率 和 反

应持续时间 [37]。与以往吉非替尼或厄洛替尼一

线治疗研究相比，阿法替尼一线治疗有更长的

中 位 PFS [38]。 但 是 这 些 第 二 代 EGFR-TKI 在

EGFR-TKI 的获得性耐药患者中进行的临床试

验结果令人失望，说明其克服耐药的能力是有

限的 [39]。 

最近发现的以嘧啶为基础、对 EGFR 突变

具 有 选 择 性 的 新 型 抑 制 剂 [40] 对 EGFR 突 变 更

有 效， 与 T790M 突 变 无 关； 与 喹 唑 啉 为 基 础

的 EGFR-TKI 相 比， 对 野 生 型 EGFR 的 抑 制

更 小， 表 明 使 用 这 些 药 物 治 疗 EGFR-TKI 的

耐药者可能是一个很有前景的策略。另一种针

对 T790M 导 致 的 耐 药 是 阿 法 替 尼 和 西 妥 昔 单

抗联合应用双重抑制 EGFR，后者为一种阻断

EGFR 的抗体，类似于 ErbB2 阳性乳腺癌中拉

帕替尼和曲妥珠单抗具有协同作用。活性和耐

受性的初步结果令人兴奋，期待该方案的最终

结 果 [41]。 选 择 通 过 激 活 代 偿 途 径（ 如 MET 基

因 和 AXL 基 因） 导 致 获 得 性 耐 药 的 患 者 给 予

MET[42] 或 AXL[6] 抑 制 剂 与 EGFR-TKI 联 合 应

用可能是有益的。 

5　结论 

EGFR 活 性 突 变 的 非 小 细 胞 肺 癌 接 受

EGFR-TKI 治 疗 11~14 个 月 后， 最 终 病 情 进

展 恶 化。 如 果 进 展 是 局 部 的， 建 议 继 续 使 用

EGFR-TKI 同 时 局 部 治 疗（ 如 放 疗 ）； 如 果

肿瘤出现全身性进展，则改为细胞毒性化疗，

可 以 选 择 合 用 或 者 不 合 用 EGFR-TKI 治 疗。

经过药物假期治疗或细胞毒性化疗后，第二轮

EGFR-TKI 治疗可以出现再次反应。
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