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表皮生长因子受体酪氨酸激酶抑制剂的研究与应用进展
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【摘要】 表皮生长因子受体（EGFR）是 ErbB家族的成员，在细胞增殖、存活、迁移、黏附和分化方面发挥重要

作用，其过表达与多种实体肿瘤相关，并已成为治疗非小细胞肺癌（NSCLC）的重要靶标。为了克服体内 EGFR
蛋白突变引起的通路异常激活及耐药性的问题，先后开发了 3代 EGFR酪氨酸激酶（TK）抑制剂用于临床治疗。

第一代和第二代抑制剂因其获得性耐药和较大的不良反应而在临床应用中逐年减少。第三代 EGFR-TK抑制剂

奥西替尼不仅有效克服了甲硫氨酸（T790M）突变产生的耐药问题，同时保留了对野生型 EGFR的选择性，极大

地降低了不良反应，在临床上得到了广泛应用。然而部分患者在用药后发生 EGFR C797S突变，从而产生耐药

性，针对此突变的第四代 EGFR-TK抑制剂已有报道。本文对 EGFR及其抑制剂发展与临床应用的基本情况、近

年来第三代及第四代 EGFR-TK抑制剂的研究进展等进行综述，并对未来 EGFR-TK抑制剂的发展前景进行

展望。
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【Abstract】As a member of the ErbB family，epidermal growth factor receptor（EGFR）plays a pivotal role in cell prolifera⁃
tion，survival，migration，adhesion as well as differentiation. Accumulating studies have shown that aberrant expression of EG⁃
FR is related to multiple solid tumor types，and it has become a crucial target for the treatment of non-small cell lung cancer
（NSCLC）. In order to overcome the abnormal activation of signaling pathways and drug resistance caused by EGFR protein mu⁃
tations，three generations of EGFR tyrosine kinase inhibitors（TKIs）have been developed for clinical treatment. Due to the ac⁃
quired drug resistance and toxic side effects，the use of first and second generation inhibitors in clinical applications has de⁃
creased over the years. The third-generation EGFR TKI osimertinib not only efficiently targets the sensitizing mutation and
T790M resistance mutation，but retains satisfactory selectivity for wild-type EGFR，greatly reduced toxicity，and has been
widely used in clinical practice. Despite the clinical efficacy of the third-generation EGFR TKIs，EGFRC797S has been identi⁃
fied as a major drug resistance mechanism，leading to the development of the fourth-generation EGFR TKIs. This article sum⁃
marizes the current situation of the development and clinical application of EGFR and its inhibitors，and reviews the research
progress of the third and fourth generation EGFR TKIs in recent years and the prospect for the future development of EGFR tyro⁃
sine kinase inhibitors.

【Key words】non-small cell lung cancer；epidermal growth factor receptor tyrosine kinase inhibitors；epidermal growth
factor receptor T790M；epidermal growth factor receptor C797S；resistance
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肺癌是世界上最常见的恶性肿瘤之一，已成为

我国城市人口恶性肿瘤死亡原因的第一位。其中，

非小细胞肺癌（non-small cell lung cancer，NSCLC）
约占所有肺癌的 80%，约 75%的患者发现时已处于

中晚期，晚期NSCLC患者的 5年生存率<5%［1］。表

皮生长因子受体（epidermal growth factor receptor，
EGFR）与肿瘤细胞增殖、血管生成、肿瘤侵袭、转移

及细胞凋亡密切相关，是治疗NSCLC的重要靶点［2］，

EGFR酪氨酸激酶（EGFR tyrosine kinase，EGFR-TK）
区域中的激活突变已被确定为NSCLC的致癌驱动

因素［3］。

EGFR的激活首先是配体诱导 EGFR形成二聚体，

从而刺激其细胞内激酶结构域，并导致 EGFR在多个

残基上自磷酸化，这种激活进一步激活了调节 EGFR
功能下游信号分子［4］。EGFR在上皮、间质和神经元

起源的组织中均可正常表达，与细胞的增殖、分化和

发育相关［5］。在肺癌、结肠癌等多种癌症中均发现了

EGFR的过表达，在NSCLC中，40%~85%的患者发生

了EGFR的过表达，这就为靶向治疗提供了可能［6］。

EGFR突变发生在酪氨酸激酶（tyrosine kinase，
TK）结构域外显子 18~21，外显子 19的框内缺失占

EGFR-TK激活突变的 44%，外显子 21的主要单点突

变 L858R占 EGFR-TK激活突变的 41%，这 2种突变

被称为经典激活突变。这些突变导致了 EGFR激酶活

性，进而增强下游信号通路。

1 第一代和第二代EGFR-TK抑制剂

第一代 EGFR-TK抑制剂中的代表药物为吉非替

尼（Gefitinib）和厄洛替尼（Erlotinib），用于 EGFR激活

突变阳性的 NSCLC 患者，其作用原理为通过与

EGFR-TK区域的可逆性结合，竞争性抑制激酶结构

域与ATP的结合，从而阻断肿瘤细胞增殖和抗凋亡的

信号通路，抑制肿瘤细胞的生长［2］。吉非替尼由阿斯

利康公司研发，对 EGFR 突变抑制的 IC50 值为 33
nmol/L，其化学结构式见图 1。厄洛替尼由OSI公司

美国基因泰克公司和罗氏集团联合研发，对 EGFR突

变抑制的 IC50值为 2 nmol/L，其化学结构式见图 2。
相关研究表明，接受第一代 EGFR-TK抑制剂治疗的

患者，在治疗约12个月后约50%患者出现了耐药性，

这与 EGFR基因第 20外显子的密码子 790位苏氨酸

突变为甲硫氨酸（T790M）密切相关［7］。T790M突变

主要是通过增加ATP对 EGFR活性位点的亲和力而引

起了耐药性，使其在临床应用上受限［8］。

第二代不可逆抑制剂阿法替尼（Afatinib）和达可

替尼（Dacotinib）通过亲电麦克加成受体与靠近 EG⁃
FR-ATP结合位点的半胱氨酸残基（Cys797）发生共

价反应，克服了因 T790M突变产生的耐药性。阿法

替尼由 Boehringer-Ingelheim公司研发，对 EGFR突

变抑制的 IC50值为 10 nmol/L，其化学结构式见图 3；
达可替尼由 Pfizer公司和 奥克兰大学联合研发，对

EGFR突变抑制的 IC50值为6 nmol/L，其化学结构式见

图4。第二代EGFR-TK抑制剂缺乏对野生型EGFR的

选择性，具有较严重的皮疹和胃肠道不良反应，导致

其治疗窗狭窄而限制临床应用［9］。

2 第三代EGFR-TK抑制剂

第一代 EGFR-TK抑制剂因为 T790M突变使其

 

图1 吉非替尼的化学结构式

 

图2 厄洛替尼的化学结构式

 

图3 阿法替尼的化学结构式
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临床应用受限，第二代 EGFR-TK抑制剂由于缺乏对

野生型 EGFR的选择性而产生较严重的不良反应，限

制其在临床上的广泛应用。因此，开发靶向 T790M
突变体且具有良好选择性的 EGFR抑制剂具有重要的

临床意义。下文介绍目前已上市第三代 EGFR抑制剂

的研究进展。

2. 1 WZ4002
Gray小组通过筛选不可逆激酶抑制剂库发现了

WZ4002，并将具有4-氨基嘧啶结构的化合物确定为

第 三 代 EGFR 抑 制 剂［10］，其 化 学 结 构 式 见 图 5。
WZ4002选择性抑制 Ba/F3和H1975 NSCLC细胞中

表达的 EGFR T790M/L858R，IC50 值分别为 8和 47
nmol/L，而对在Ba/F3细胞中表达的 EGFR WT的 IC50
值为113 nmol/L。

WZ4002与 EGFR T790M的分子结合模型显示，

WZ4002以U形构象结合 EGFR T790M，苯胺嘧啶核

与铰链残基Met793形成了 2个氢键，丙烯酰胺与

Cys797形成了共价键。另外，Cl基团与门控残基

Met790有相互作用，这可解释WZ4002对于 EGFR
WT和 EGFR L858R/T790M抑制的分子选择性［11］。

尽管WZ4002未进入治疗 NSCLC的临床试验，但

WZ4002的发现为第三代 EGFR T790M抑制剂的发

现和发展起到了坚实的基础作用。

2. 2 奥西替尼

奥西替尼（osimertinib，商品名：泰瑞沙）由阿斯

利康公司研发，对 EGFR突变抑制的 IC50值为 11. 44
nmol/L。奥西替尼通过其丙烯酰胺基团与 EGFR
T790M的Cys797形成共价键，氨基嘧啶核与Met793
形成 2个保守的氢键。甲基化的吲哚与Met790相

邻，这可能与其对 EGFR L858R/T790M和 EGFR WT
的抑制选择性有关［12］。奥西替尼与 EGFR T790M结

合相互作用见图 6［11］。临床试验结果证实，在一线

EGFR-TK抑制剂治疗期间发生疾病进展的T790M阳

性突变晚期NSCLC患者（包括发生中枢神经系统转

移的患者）中，相比于铂类药物联合培美曲塞，奥西替

尼展现出更好的疗效［13］。该药于2015年获得美国食

品 药 品 管 理 局（Food and Drug Administration，
FDA）批准上市，于2017年获得原国家食品药品监督

管理局批准用于二线治疗 EGFR T790M 突变的

NSCLC患者。2019年 8月，国家药品监督管理局正

式批准奥西替尼用于一线治疗 EGFR突变的晚期

NSCLC患者。

2. 3 罗西替尼

罗西替尼（Rociletinib，CO-1686）由 Clovis On⁃
cology公司研发，EGFR突变抑制的 IC50值为 21. 5
nmol/L。罗西替尼以U形构象与 EGFR结合，氨基嘧

啶骨架与Met793形成 2个氢键，丙烯酰胺与Cys797
形成共价键，三氟甲基基团与Met790相互作用，这可

能与其对 EGFR L858R/T790M和 EGFR WT表现出抑

制选择性的原因［11］。罗西替尼与 EGFR T790M结合

相互作用见图7［11］。

 

图4 达可替尼的化学结构式

 

图5 WZ4002的化学结构式
 

图6 奥西替尼与EGFR T790M结合相互作用示意图
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在双突变NSCLC的小鼠异种移植和转基因的模

型中，罗西替尼显示出了极强的抗肿瘤活性。然而，

在 2016年 5月，克洛维斯肿瘤公司宣布终止所有正

在进行的罗西替尼临床试验研究，原因是罗西替尼在

临床试验中的客观应答率不足［14］。目前罗西替尼的

其他应用仍有待开发，已有相关研究表明Rociletinib
在体内外能够增强ABCG2过表达癌细胞中化学治疗

剂的功效［15］。

2. 4 奥美替尼

奥美替尼（HS-10296）由江苏豪森药业研发，其

化学结构式见图 8。甲磺酸奥美替尼片于 2020年 3
月18日获得国家药品监督管理局批准上市，用于 EG⁃
FR-TK抑制剂治疗进展，且 T790M突变阳性的局部

晚期或转移性NSCLC成人患者［16］。临床前和临床Ⅰ
期、Ⅱ期研究已证实奥美替尼疗效确切，且皮肤和胃

肠道毒性较轻。目前正在进行奥美替尼对比吉非替

尼一线治疗 EGFR敏感突变晚期NSCLC患者有效性

和安全性评价的Ⅲ期临床研究［NCT02981108］。

3 第四代EGFR-TK抑制剂

作为首个也是惟一获得 FDA批准的用于 T790M
阳性晚期NSCLC患者的第三代 EGFR-TK抑制剂，奥

希替尼在用药9~13个月后也会产生耐药性。迄今报

道的对第三代抑制剂的耐药机制包括EGFR C797S突
变、EGFR L718Q突变以及HER-2、MET和 ERBB2的
扩增［17］。其中最普遍的是C797S突变，该突变阻止了

其与第三代抑制剂形成共价键，影响了半胱氨酸中硫

醇侧链的共价结合，导致TK抑制剂与 EGFR的结合能

力 降 低［18］。 因 此 迫 切 需 要 能 够 有 效 抑 制 EGFR
L858R/T790M/C797S突变的新型 EGFR抑制剂，已有

几种不同结合方式的第四代抑制剂相继被报道。

3. 1 EAI045
有研究表明非共价 EGFR T790M抑制剂能够达

到与共价抑制剂相当的功效，而不受C797S耐药性突

变的影响［11］。基于此，Jia等［19］通过利用高通量筛选

（high throughput screening，HTS）策略发现了一种基

于噻唑酰胺的新型 EGFR 变构抑制剂 EAI001，对

EAI001进行结构优化，发现了化合物 EAI045，其对

L858R/T790M突变具有更强的抑制效力和更高的抑

制选择性。EAI001和EAI045的化学结构式见图9。
在携带 L858R/T790M突变的 Ba/F3细胞增殖试

验中，EAI045与西妥昔单抗（Cetuximab，商品名：爱

 

图7 罗西替尼与EGFR T790M结合相互作用示意图

 

图8 HS-10296的化学结构式

 

图9 EAI001及其结构优化物EAI045的化学结构式
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必妥）联合使用可阻止 EGFR二聚化，使得 EAI045显
著抑制具有突变活性的细胞。西妥昔单抗是一种阻

断 EGFR二聚化的抗体，与 EAI045联合使用的体外研

究证明了EAI045对于包含T790M且处于单体状态的

EGFR突变体具有抑制活性和抑制选择性［19］。这是首

个可以克服 EGFR T790M和 EGFR C797S突变的抑

制剂报道，目前尚未进入临床试验。

3. 2 JBJ-04-125-02
2019年7月，有文献［20］报道了一种新型的变构抑

制剂 JBJ-04-125-02，为 EAI045的结构类似物，其化

学结构式见图 10。在抗 EGFR突变（包括 C797S）肺

癌的体内和体外试验模型中，JBJ-04-125-02单一用

药均显示出良好的抗肿瘤效果。

在一组 EGFR L858R/T790M/C797S突变稳定转

染的 Ba/F3细胞系中，JBJ-04-125-02是惟一可以抑

制细胞增殖的单一药物。同时，JBJ-04-125-02对亲

代 Ba/F3或野生型 EGFR Ba/F3细胞的生长没有抑制

作用。与EAI045单一用药以及EAI045与西妥昔单抗

联合使用相比，JBJ-04-125-02也是最有效的。研究

人员还发现，奥西替尼作为一种具有ATP竞争能力的

EGFR共价抑制剂，可显著增强 JBJ-04-125-02与突

变 EGFR的结合。与单独使用的任何一种药物相比，

奥西替尼和 JBJ-04-125-02联合可更显著地诱导细

胞凋亡，有效地抑制肿瘤细胞生长，提高 JBJ-04-
125-02的体内和体外抗肿瘤作用。该发现提示，具

有良好选择性的 EGFR突变体共价结合ATP竞争性抑

制剂与变构 EGFR抑制剂的联合使用可能是未来 EG⁃
FR突变型肺癌患者的有效治疗方法［20］。

4 展望

EGFR-TK抑制剂是目前EGFR突变的晚期NSCLC
患者的标准一线治疗方法。使用第一代 EGFR-TK抑

制剂后，患者通常在治疗约 12个月后出现 T790M突

变而导致其疗效显著降低。第二代不可逆抑制剂阿

法替尼和达克替尼虽然克服了因 T790M突变产生的

耐药性，但由于缺乏对野生型 EGFR的选择性，导致其

治疗窗狭窄，临床应用受到限制。基于对 T790M突

变产生的获得性耐药机制以及剂量限制性毒性的研

究，第三代 EGFR-TK抑制剂保留了对 EGFR野生型的

选择性，通过共价修饰与 EGFR-TK区域不可逆地结

合，是 T790M突变阳性患者的有效治疗方法。第三

代 EGFR-TK抑制剂的相关研究众多，但由于不良反

应和（或）活性等原因，真正走向临床的药物数量有

限，更有一些药物在Ⅲ期临床试验中由于出现较严重

的不良反应，甚至导致患者死亡事件而被迫停止研

发。但仍有如奥西替尼、奥美替尼等药物成功上市，

罗希替尼等未能广泛应用于临床的药物也被开发出

新的用药可能。然而使用奥西替尼进行一段时间治

疗后，少数患者出现了 EGFR C797S突变而产生了耐

药性，能够有效抑制 EGFR L858R/T790M/C797S突
变的新型 EGFR抑制剂有待开发。目前报道的多项研

究成果为克服第三代 EGFR-TK抑制剂耐药提供了可

能，如第四代 EGFR-TK抑制剂 EAI045与西妥昔单抗

联用；新结构化合物的开发为单独用药抑制 EGFR
C797S突变，克服耐药提供了可能。然而C797S突变

并非第三代 EGFR-TK抑制剂耐药的惟一机制，如

EGFR L718Q突变虽较少发生，却代表了对奥西替尼

产生耐药的另一种机制［21］，期待开发出针对该特定突

变体的TK抑制剂。EGFR-TK抑制剂与其他药物的组

合用药在未来可能成为克服多种耐药的新方向之一。

相信会有更多的药物和疗法用于克服对TK抑制剂的

耐药性，为NSCLC患者的靶向用药提供更多的临床

用药选择。
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