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奥西替尼治疗晚期非小细胞肺癌的耐药机制及其治疗策略*

高睿群,邓 萱△
 

综述,关 明
 

审校

复旦大学附属华山医院检验科,上海
 

200040

  摘 要:奥西替尼作为第3代表皮生长因子受体酪氨酸激酶抑制剂(EGFR-TKIs)的重要代表,是EGFR
突变晚期非小细胞肺癌(NSCLC)患者的标准一线治疗药物,但奥西替尼耐药日益成为临床治疗的一大难题。
该文从机制层面出发,详细阐述了奥西替尼的获得性耐药机制,包括经典的EGFR依赖性和非依赖性耐药机

制、一些新型耐药机制以及原发性耐药机制,并介绍了相应的治疗或潜在治疗方案。此外,该文总结了针对奥

西替尼耐药的几大热门研究方向,如奥西替尼联合疗法、第4代EGFR-TKIs等,为未来研究提供一定思路。目

前,对于奥西替尼治疗晚期NSCLC患者耐药机制的研究还存在很多空白;同时,一些新兴药物和治疗策略的安

全性和有效性还未被充分证明。不过,这些不足有望在未来得到进一步改善,以全面克服奥西替尼耐药难题,
使更多患者受益。
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Abstract:Osimertinib,an

 

important
 

representative
 

of
 

third-generation
 

epidermal
 

growth
 

factor
 

receptor
 

tyrosine
 

kinase
 

inhibitor
 

(EGFR-TKI),serves
 

as
 

the
 

standard
 

first-line
 

therapeutic
 

drug
 

for
 

the
 

patients
 

with
 

advanced
 

non-small
 

cell
 

lung
 

cancer
 

(NSCLC)
 

with
 

EGFR
 

mutation.However,osimertinib
 

resistance
 

has
 

in-
creasingly

 

become
 

a
 

major
 

problem
 

in
 

clinical
 

treatment.This
 

article,starting
 

from
 

the
 

mechanism
 

level,elab-
orates

 

in
 

detail
 

the
 

acquired
 

resistance
 

mechanism
 

of
 

osimertinib,including
 

the
 

classic
 

EGFR-dependent
 

and
 

non-dependent
 

drug
 

resistance
 

mechanisms,some
 

novel
 

drug
 

resistance
 

mechanisms
 

and
 

primary
 

drug
 

resist-
ance

 

mechanisms,and
 

introducing
 

the
 

corresponding
 

treatments
 

or
 

potential
 

treatment
 

regimens.Additional-
ly,this

 

article
 

summarizes
 

several
 

hot
 

topic
 

research
 

directions
 

for
 

osimertinib
 

resistance,such
 

as
 

osimertinib
 

combination
 

therapy
 

and
 

fourth-generation
 

EGFR-TKIs,etc.,and
 

offers
 

a
 

certain
 

thinking
 

for
 

future
 

studies.
At

 

present,there
 

are
 

still
 

many
 

gaps
 

in
 

the
 

research
 

on
 

the
 

drug
 

resistance
 

mechanism
 

of
 

osimertinib
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

advanced
 

NSCLC
 

patients;
 

meanwhile
 

the
 

safety
 

and
 

efficacy
 

of
 

some
 

emerging
 

drugs
 

and
 

treat-
ment

 

strategies
 

have
 

not
 

been
 

fully
 

demonstrated.However,these
 

deficiencies
 

are
 

expected
 

to
 

be
 

further
 

im-
proved

 

in
 

the
 

future
 

to
 

comprehensively
 

overcome
 

the
 

problem
 

of
 

osimertinib
 

resistance
 

and
 

benefit
 

more
 

pa-
tients.
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  肺癌又称为原发性支气管肺癌,是肺部最常见的

恶性肿瘤,它起源于气管、支气管黏膜或腺体,是病死

率最高的癌症。非小细胞肺癌(NSCLC)包括腺癌和

鳞状细胞癌(SCC),是肺癌最常见的组织学亚型,约
占所有肺癌的85%[1]。对于早期NSCLC患者,外科

手术根治性切除是标准治疗方法,而对于不适宜手术

的晚期NSCLC患者,常采用新型辅助治疗方式,包括

化疗、分子靶向治疗及免疫疗法等[2]。

在NSCLC中,表皮生长因子受体(EGFR)基因

是最常见的驱动基因之一,其在东亚人群的突变率为

30%~50%,在亚洲非吸烟、患腺癌的年轻女性中突

变率为40%~50%[3]。该基因编码的EGFR酪氨酸

激酶广泛表达于正常组织,并参与细胞的增殖、迁移

与存活。影响EGFR酪氨酸激酶结构域的激活突变

主要发生在胞内段编码结构域(外显子18~21),包括

19外显子缺失(ex19d)和21外显子L858R突变[4]。
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激活突变导致EGFR不依赖配体而进行下游信号传

导,从而促进癌细胞生长。EGFR酪氨酸激酶抑制剂
(EGFR-TKIs)通过在EGFR的胞外配体结合域与三

磷酸腺苷(ATP)或底物竞争性结合该位点,从而阻断

EGFR内部酪氨酸残基的自我磷酸化过程及其酪氨

酸激酶活性,进而抑制EGFR形成同源二聚体或与

ERBB3构成异源二聚体。这种抑制作用减少了EG-
FR的激活,对EGFR突变 NSCLC患者的生存状况

和临床转归展现出显著的改善效果。据此,EGFR-
TKIs成为EGFR致敏突变NSCLC患者的标准一线

治疗药物[5]。
迄今为止,美国食品药品监督管理局已经核准了

3代EGFR-TKIs应用于携带EGFR突变NSCLC患

者的治疗,为患者提供了新的选择和希望。可是,大
量患者在接受第1代和第2代药物治疗后出现获得

性耐药。最常见的耐药机制是T790M 突变,通过阻

碍酪氨酸激酶抑制剂(TKIs)的结合,使得50%~
70%接受过第1代或第2代EGFR-TKIs治疗的患者

产生耐药性[5]。在此基础上,第3代EGFR-TKIs应

运而生,其重要代表为奥西替尼,不仅展现出了对

EGFR致敏突变的靶向能力,而且能够精确对应ATP
结合位点上的第797位半胱氨酸,实现与EGFR酪氨

酸激酶结构域之间不可逆的特异性共价结合[6],从而

解决T790M突变引起的耐药。基于 AURA等一系

列临床试验的研究结果,奥西替尼正式具备治疗EG-
FR

 

T790M突变NSCLC患者的资格,标志着第3代

EGFR-TKIs的开创性应用[7]。不仅如此,奥西替尼

还展示出了相较于早期EGFR-TKIs所不具备的穿透

血脑屏障的绝对优势,因此也被用作EGFR突变肺癌

脑转移患者的标准一线治疗药物[8]。
然而,接受奥西替尼治疗的患者也可能发生获得

性耐药,这主要涉及EGFR依赖性和EGFR非依赖性

耐药机制。此外,部分患者还存在对奥西替尼的原发

性耐药。因此,奥西替尼耐药逐渐成为成功治疗EG-
FR突变晚期NSCLC患者的巨大威胁。本文回顾了

奥西替尼治疗晚期NSCLC患者的耐药机制的研究进

展,并总结了当前针对各耐药机制的治疗及潜在治疗

方向。
1 获得性耐药

  获得性耐药是指最初对奥西替尼治疗有反应的

NSCLC患者在持续用药后出现的耐药,一般分为

EGFR依赖性耐药和EGFR非依赖性耐药。
1.1 EGFR依赖性耐药机制

1.1.1 C797X突变 EGFR
 

第20号外显子797位

半胱氨酸残基(C797)是奥西替尼不可逆的靶向结合

位点之一,该位点一旦发生突变,奥西替尼的作用便

会遭到破坏。在C797X突变中,C797S是最常见的

EGFR依赖性奥西替尼耐药机制,见于一线奥西替尼

治疗后6%的患者[9]和二线奥西替尼治疗后10%~
33%的患者[10]。反应性较低的丝氨酸取代了亲核的

半胱氨酸,使奥西替尼无法在 ATP结合域形成共价

键,EGFR通路也因此不再受到抑制。回顾性研究显

示,多数进展病例的T790M和C797S发生顺式突变,
即这2种突变位于同一等位基因上,导致这些患者几

乎对 3 代 EGFR-TKIs 都 产 生 耐 药 性[11]。针 对

C797S突 变,目 前 已 有 多 种 小 分 子 药 物 进 入 临 床

Ⅰ/Ⅱ期试验阶段,同时,致力于克服C797X突变的第

4代EGFR-TKIs也正在开发。
1.1.2 

 

罕见的EGFR依赖性突变 除了C797X突

变,一些罕见的获得性突变也可导致奥西替尼耐药。
例如,一项研究显示,当奥西替尼作为NSCLC患者的

二线 治 疗 药 物 时,从 患 者 血 浆 中 检 测 到 了 EGFR
 

L718Q和L792X突变残基,分别占奥西替尼耐药病

例的1%和3%[12]。另外,L792F/H突变与G796S/R
和C797S/G的共存也与 NSCLC患者对奥西替尼的

耐药有关[13]。
从分子机制角度来看,EGFR

 

L718与奥西替尼

的苯基芳香环形成“疏水三明治”,L718位点的突变,
包括L718Q、L718V和L792H,均能通过空间冲突阻

止奥西替尼的苯基环与EGFR结合[14],赋予奥西替

尼耐药性。不过,若患者不具备 T790M 突变,L718
突变还保留对第1代和第2代 EGFR-TKIs的敏

感性。
而EGFR

 

L792X突变可能极大地阻碍了奥西替

尼与铰链区的结合,该区域是EGFR酪氨酸激酶结构

域的关键组成部分,负责形成与 ATP腺嘌呤部分相

连接的氢键,因而也是奥西替尼的作用位点之一。计

算机模拟构象显示,L792铰链口袋突变(最常见的是

L792H)能够对奥西替尼苯基上的甲氧基造成空间

干扰[13]。
此外,病例报告以及蛋白质结构预测模型显示,

G796X和G724S等其他氨基酸残基(指构成蛋白序

列的单个氨基酸)的点突变也会诱导奥西替尼耐药。
溶剂 前 沿 区 域 发 生 的 突 变,如 G796R、G796S 和

G796D,能够在空间上干扰奥西替尼的苯基芳香环,
降低奥西替尼与蛋白的结合亲和力。不同于 G796,
G724处于EGFR酪氨酸激酶结构域富含甘氨酸的N
环中,G724S使得N环硬化并阻碍奥西替尼和F723
氨基酸结合,限制了奥西替尼的作用[15]。然而,当
T790M不存在时,G724S突变细胞仍对第2代EG-
FR-TKIs阿法替尼有反应。
1.1.3 未知作用的突变 除了上述各种确定的获得

性突变,人们还在临床病例中发现了某些未知突变。
例如,1例使用阿美替尼后获得多重EGFR

 

突变的

NSCLC患者出现了EGFR第18号外显子的V689L
突变[16],该突变对于第3代EGFR-TKIs的作用尚未

确定,但很可能参与了阿美替尼耐药。鉴于阿美替尼

与奥西替尼的结构及作用类似,V689L或许是奥西替

尼的潜在耐药机制,有待继续研究。
1.1.4 EGFR扩增 EGFR扩增又分为野生型EG-
FR扩增和突变型EGFR扩增,都是关键的EGFR依

赖性耐药机制。野生型EGFR扩增可凭借配体的诱
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导激活途径,促使细胞对奥西替尼产生获得性耐药,
该现象可能归因于奥西替尼对突变型EGFR的选择

性作用,减弱了其与野生型 EGFR的结合能力[17]。
不仅如此,野生型EGFR还能够以外泌体介导转移的

方式让EGFR致敏突变的细胞也产生对奥西替尼的

耐药反应[18]。突变型EGFR扩增耐药的原因可能是

突变等位基因的大量扩增远远超出了奥西替尼的作

用能力范围。
1.1.5 T790M突变丢失 一项研究显示,在接受奥

西替尼治疗的EGFR
 

T790M突变的NSCLC患者中,
有50%的个体出现了 T790M 突变丢失的现象[12]。
同时,一项荟萃分析显示,NSCLC患者在发生奥西替

尼耐药后,T790M 突变的保持与奥西替尼的更高疗

效具有相关性[19]。至于突变丢失的原因,可能来自奥

西替尼施加的选择压力。此外,由于T790M 突变丢

失的患者常常会产生多种替代性耐药机制,如间质表

皮转化因子(MET)扩增、致癌基因融合和细胞周期基

因改变[20],可能不再适用奥西替尼单药治疗方案。
1.2 EGFR非依赖性耐药机制

1.2.1 MET扩增 在既往研究中,MET扩增被视

为EGFR-TKIs早期治疗阶段的一个关键非靶标耐药

机制。如今,它也被确立为奥西替尼治疗中最为普遍

的EGFR非依赖性耐药机制之一,见于16%和18%
接受奥西替尼一线及二线治疗的NSCLC患者[9,12]。

癌基因 MET负责编码受体酪氨酸激酶c-Met,
当c-Met与其配体 HGF结合后,会经历同源二聚化

及自磷酸化过程,进而激活EGFR下游的信号传导途

径,诸 如 磷 脂 酰 肌 醇 3-激 酶(PI3K)/蛋 白 激 酶 B
(AKT)、Janus激酶(JAK)/信号转导及转录激活因子

3(STAT3)以及RAS/丝裂原活化蛋白激酶(MAPK)
等信号通路[21]。临床前研究表明,MET抑制剂和阿

法替尼联合应用可以克服 MET扩增引起的耐药[22]。
值得一提的是,MET基因还可能发生外显子14

跳跃突变。这种突变常常以新生驱动突变的形式存

在,可导致选择性剪接转录本,减少 MET降解,从而

使 MET通路激活增强,但有时也表现为一种罕见的

奥西替尼获得性耐药机制[23]。
 

1.2.2 人表皮生长因子受体2(HER2)扩增与点突

变 HER2基因编码ErbB2蛋白,后者是EGFR家族

的TKI受体,与EGFR具有共同的下游信号通路,能
在NSCLC中调节下游致癌途径[24]。HER2改变往

往与其他EGFR依赖性或非依赖性突变共存,共同增

强耐药反应。HER2改变分为 HER2扩增和 HER2
点突变,分别导致2%~5%和1.5%的奥西替尼获得

性耐药。在点突变中,占比高达90%的是与酪氨酸激

酶结构域相关的外显子20插入突变[25]。另外一种少

见的HER2突变,如
 

HER2外显子16跳跃突变,可
通过形成HER2剪接变异体HER2D1,以酪氨酸蛋白

激酶非依赖性途径促进奥西替尼耐药[26]。目前,pan-
HER抑制剂和奥西替尼的联合使用被证明能够对抗

HER2改变引发的耐药,可实际疗效十分有限[22]。

此外,HER3(ERBB3)是另一种在EGFR突变型

NSCLC患者中经常过表达的受体,它可通过与EG-
FR、HER2以及c-MET形成异二聚体,加强对PI3K/
AKT信号通路的激活,促进细胞生长和增殖,引发耐

药[27]。对此,靶向HER3的抗体-药物偶联物(HER3-
Dxd)已在一些早期研究中展示出了对肿瘤的抑制性

和治疗安全性,有希望成为对常规治疗无效患者的候

选药物[28]。
1.2.3 其他酪氨酸激酶受体的改变 在酪氨酸激酶

受体家族中还存在一类AXL受体,同样有助于肿瘤

细胞的生长、侵袭和转移。受表观遗传因素和p53状

态影响,AXL 可高度表达[29-30];活化后的 AXL 在

HER3或EGFR的配合下保障细胞存活[31]。有临床

证据证明,安罗替尼等AXL抑制剂和奥西替尼的联

合使用能够减轻耐药性[32]。
另外,成纤维细胞生长因子受体(FGFR)和胰岛

素样生长因子1受体(IGF1R)的改变均与奥西替尼

的获得性耐药有一定关系。对于FGFR,KIM 等[33]

在耐药患者体内观察到了FGFR1扩增与成纤维细胞

生长因子2(FGF2)mRNA水平显著升高,这一发现

暗示了FGF2-FGFR1自分泌信号通路对奥西替尼耐

药的影响。对于IGFIR,使用H1975细胞的独立研究

小组则指出了
 

IGF1R的激活是针对奥西替尼的获得

性耐药机制之一[34]。目前,联合阻断不同途径的多重

疗法已经初具成效。例如,对高表达 AXL的EGFR
突变NSCLC细胞使用AXL抑制剂、FGFR抑制剂及

奥西替尼能使细胞显著凋亡[35]。
1.2.4 致癌基因融合 作为致癌驱动因素之一,致
癌基因融合在1%~10%[36]的病例中被观察到激活

旁路信号通路,对奥西替尼耐药产生了不容忽视的影

响。通过 MATCH-R研究,研究者揭示了涉及RET、
MET、BRAF、ALK、FGFR3 和 NTRK1 的 致 癌

融合[37]。
1.2.5 下游信号通路激活 正如前文所述,EGFR
激活 突 变 可 触 发 包 括 RAS/MAPK、PI3K/AKT、
JAK/STAT通路在内的下游信号通路传导,从而促

进肿瘤生长。奥西替尼的获得性耐药往往由这些下

游信号通路的某些改变引起。
首先是RAS/MAPK信号通路。MAPK信号通

路的上游基因RAS和RAF可出现KRAS、NRAS与

BRAF突变,皆有助于肿瘤细胞建立对奥西替尼的耐

药[38]。在BRAF突变中,最常见的是V600E突变,约
占3%的奥西替尼获得性耐药机制[9]。另有最新研究

发现,转录因子激活蛋白2A可通过介导雌激素受体
 

β过度激活
 

MAPK
 

信号通路,进一步加强耐药效

果[39]。值得一提的是,靶向 KRAS和BRAF突变的

新型药物都产生了令人鼓舞的研究结果。例如一项

研究报道,对EGFR和BRAF
 

V600E突变患者联合

使用BRAF抑制剂达拉非尼、MEK抑制剂曲美替尼

以及奥西替尼,患者肿瘤部分消退,并保持了无进展

生存期1年多[40]。然而,还需要更多大规模的前瞻性
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临床试验来验证该疗法的长期应用效果。
其次是PI3K/AKT信号通路。PI3K的催化亚

基p110α蛋白由1-磷酸酰肌醇-3-激酶(PIK3CA)编
码。PIK3CA突变在维持PI3K/AKT信号通路的持

续激活中扮演着重要角色,最终加快肿瘤的形成与转

移,并增强对治疗药物的抵抗[38]。据ZHANG等[41]

报道,PIK3CA突变在大约12%接受奥西替尼治疗的

患者群体中被检出。缺失抑癌基因PTEN同样会促

使PI3K信号通路被过度激活,因此也被视为导致奥

西替尼耐药的因素之一[42]。从机制上讲,PTEN的缺

失和神经纤维瘤2b介导的蛋白酶体降解密切相

关[43]。LI等[42]通过药物库筛选得到了依伐卡托,该
药物能够促进PTEN定位在质膜上并正常表达,有望

成为新的联合治疗策略。
此外,磷酸化STAT3水平的上调与针对 AKT

及 MAPK信号传导途径药物的疗效不佳存在一定关

联。国内一项研究发现,安五脂素能在体外和体内直

接靶向JAK1以抑制STAT3磷酸化,从而阻碍肿瘤

生长[44]。这表明了安五脂素有可能成为一种新的靶

向药物,但还需要更多临床试验数据支撑,将安全性

纳入考量。
1.2.6 细胞周期基因改变 研究者认为,细胞周期

基因的改变与10%左右的奥西替尼获得性耐药存在

联系,而这些改变主要包括编码周期蛋白D1、D2、D3、
E1及周期蛋白依赖性激酶(CDK)4、6基因的扩增,以
及CDKN2A基因突变[9,12]。在细胞周期启动时,细
胞周期蛋白D激活CDK4/6,后者能使视网膜母细胞

瘤蛋白(RB)发生磷酸化而失活,继而促使E2F转录

因子激活,加快细胞周期,尤其是G1 到S期的进展,
从而维持细胞增殖[45]。因此,CDK4/6抑制剂在抑制

NSCLC细胞生长中具有广阔的前景。
1.2.7 组织学转化 在接受奥西替尼一线治疗后,
可有15%患者的肿瘤组织类型从 NSCLC转变为

SCC或小细胞肺癌(SCLC)[46],导致病情出现恶化。
EGFR突 变 型 肺 腺 癌 向 SCLC 转 化 的 可 能 性 与

TP53、RB1和SOX2的缺陷有着密切联系,凸显了这

几种变异在预测SCLC转化过程中的重要性[47],可开

发相应的靶向药物。
除此之外,组织学转化类型中的上皮-间充质转化

(EMT)也被认为是奥西替尼获得性耐药机制之一,表
现为上皮细胞失去分化特征,转化为间质细胞,迁移

性和侵袭性增加。EMT由多种细胞因子诱导发生,
包括表皮生长因子、肝细胞生长因子和转化生长因子-
β(TGF-β),而EMT的维持则离不开核因子-κB(NF-
κB)的调节。研究证明,奥西替尼诱导的TGF-β2 上调

可诱导EMT,并且可能通过激活NF-κB通路进一步

加强耐药[48]。所以,靶向TGF-β信号传导和 NF-κB
信号通路具有很好的研究前景。与此同时,奥西替尼

对TGF-β2 的具体作用机制不明,似乎也是一个潜在

的突破口。

1.2.8 氧化供能途径的改变 奥西替尼在亲代EG-
FR突变型肺腺癌细胞系中能够抑制糖酵解,而在对

奥西替尼耐药的细胞系中不存在这种抑制作用。这

是因为耐药细胞系仅凭借氧化磷酸化过程就能高效

生成ATP。不仅如此,耐药细胞还能够通过铁蛋白自

噬使氧化磷酸化途径显著增强[49]。一种关键的铁蛋

白自噬蛋白———NCOA4,可在奥西替尼处理后升高,
继而维持铁硫簇蛋白的合成,从而促进氧化磷酸化。
不过,在这过程中,细胞对铜离子的敏感性也随之提

高。有研究指出,只要将铜离子载体和奥西替尼结合

使用即可显著提高奥西替尼的功效[49]。
1.2.9 抗氧化防御的激活 在NSCLC中,奥西替尼

能够诱导肿瘤细胞线粒体损伤和细胞凋亡。然而,一
些对奥西替尼获得性耐药的细胞能够激活抗氧化防

御功能,减少活性氧积累,从而促进自身存活或肿瘤

复发。LIN等[50]研究指出,NUAK家族SNF1样激

酶在奥西替尼耐药的NSCLC细胞中表达上调,并使

得烟酰胺腺嘌呤二核苷酸激酶(NADK)发生磷酸化,
减轻活性氧积累。相应地,使用 NUAK1抑制剂或

NADK抑制剂能够促进活性氧积累以逆转细胞对奥

西替尼的耐药。
1.3 新型耐药机制 虽然已知的耐药机制已经不胜

枚举,但仍有高达50%的潜在耐药机制未被彻底挖

掘[51]。所幸的是,随着借助于组学分析、依托于前沿

技术的体内外NSCLC模型和大规模多中心临床试验

研究的开展,越来越多的新型耐药机制不断浮出水

面,相应的靶向药物则成为重要的治疗手段。
近来,HARATAKE等[52]揭示了奥西替尼耐药

与致癌蛋白 MUC1-C水平上调的相关性。HU等[53]

发现了奥西替尼耐药性的获得与神经内分泌转录因

子ASCL1的上调有关。LIU等[54]的研究结果则证

明了原癌基因 MDM2的过表达可通过稳定抗凋亡蛋

白 MCL-1来逃避奥西替尼诱导的肿瘤细胞凋亡。
与此同时,人们还发现唾液酸转移酶ST3GAL4

能通过上调表达受体蛋白酪氨酸激酶,从而诱导耐药

发生[55];端粒酶催化亚基的c-Myc依赖性下调以及端

粒功能障碍也在促进奥西替尼获得性耐药的过程中

占有一席之地[56]。还有一项研究证明了 METTL14
的下调使其原本介导的对促凋亡分子B淋巴细胞瘤-
2样蛋白11(BIM)的N6-甲基腺苷甲基化修饰减少,
造成奥西替尼耐药和随即出现的不良预后[57]。

长链非编码RNA(lncRNAs)最初被误认为是转

录噪声,但随着人们不断的研究,lncRNA
 

被发现在癌

症发病机制、肿瘤发生、血管生成和耐药中都起着重

要作用[58]。近年来,NAKANO 等[59]发现,NSCLC
 

中
 

lncRNA
 

LINC00460
 

的高表达与奥西替尼治疗患

者的不良预后有关。LEI等[60]的研究结果表明,ln-
cRNA

 

LINC01278水平在NSCLC中上调,并与miR-
324-3p互相作用以调节下游基因ZFX,从而启动奥西

替尼的获得性耐药。
蛋白质组学分析的最新进展更是推动了癌症治
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疗靶点的发现。例如,一项磷酸化蛋白质组学分析结

果提示了黏着斑激酶和原癌基因酪氨酸蛋白激酶的

互磷酸化可能是一种奥西替尼的EGFR非依赖性耐

药机制[61]。
另外,更多的人关注到了肿瘤异质性这一复杂问

题。耐药 持 久 性 细 胞 群、肿 瘤 微 环 境 和 染 色 体 外

DNA都是肿瘤异质性的关键因素[62],彼此联系密切,
机制复杂。
2 原发性耐药

  目前,关于奥西替尼原发性耐药机制的相关研究

尚显不足,可能的机制包括EGFR20外显子插入突

变、BIM缺失多态性和肿瘤内异质性等。
2.1 EGFR20外显子插入突变 EGFR20外显子插

入突变NSCLC是对奥西替尼等第3代EGFR-TKIs
原发性耐药的一种EGFR突变型 NSCLC亚群。该

亚群的EGFR蛋白会使现有EGFR-TKIs在插入结

合位点的过程中出现空间位阻[63]。在这种情况下,奥
西替尼表现出的活性十分有限。然而,也有 NSCLC
患者在经奥西替尼二线治疗后出现该突变,占获得性

耐药的1%[12]。同时,还有证据指出EGFR
 

19外显

子缺失也可能使奥西替尼的药效降低[64]。
2.2 BIM缺失多态性 BIM 隶属于BCL-2家族,其
上调有助于TKI诱导细胞凋亡。BIM 缺失多态性会

使外显子3优先剪接于外显子4,导致外显子4所编

码的促凋亡的BH3结构域表达降低,产生一种失活

的BIM 亚型,进而导致BIM 促细胞凋亡的能力受

损[65],使EGFR-TKIs发生耐药。国内的一项研究显

示,对 于 携 带 EGFR
 

L858R 和 T790M 突 变 的

NSCLC患者而言,BIM 缺失多态性往往预示着他们

对奥西替尼治疗的反应不甚理想,提示BIM 多态性

缺失可用于预测奥西替尼疗效[66]。针对BIM 缺失多

态性所导致的耐药,组蛋白脱乙酰酶抑制剂在克服耐

药中具有充分的安全性,但其和奥西替尼的联合是否

能让相应患者实际获益还需要进一步证明。与此同

时,BCL-2/BCL-xL抑制剂navitoclax在临床前模型

中表现出了和奥西替尼的协同作用,而且不良反应

少,值得深入研究[67]。
2.3 肿瘤内异质性 EGFR突变型 NSCLC被公认

具有肿瘤的遗传异质性,与治疗失败密不可分,然而

人们对EGFR蛋白质水平的异质性了解甚少。在最

新的一项研究中,ALSAED等[68]鉴定出了低表达野

生型和突变型EGFR的 NSCLC肿瘤克隆。相较于

EGFR高表达组,EGFR低表达组展示出了对奥西替

尼更强的耐受性和肿瘤侵袭性,并能通过分泌TGF-β
的方式促进肿瘤微环境中的免疫抑制。
2.4 EGFR

 

E709A突变 一项回顾性研究发现了1
例具有EGFR

 

L858R和E709A双突变伴随EGFR扩

增的病例,这是E709A突变首次被报道与奥西替尼

的原发性耐药有关[11],其机制和作用还有待研究。
3 奥西替尼耐药治疗的探索

  对奥西替尼耐药的NSCLC患者,治疗方案往往

根据耐药机制和患者个体情况而定。常用的治疗手

段包括针对一些常见耐药突变的靶向治疗、化疗和免

疫治疗。另外,患者也常被鼓励参与新药及新疗法的

临床试验。目前,研究人员对奥西替尼耐药治疗的探

索主要集中在以下几个方面。
3.1 奥西替尼联合疗法 为了实现协同治疗的效

果,基于奥西替尼的联合疗法的研究正进行得如火如

荼。首先,日本的一项Ⅱ期临床研究证明,奥西替尼

联合化 疗 药 物 培 美 曲 塞 能 够 使 EGFR 突 变 晚 期

NSCLC患者的客观缓解率达到90.9%,而且安全性

高[69]。其次,利用抗血管生成药物对奥西替尼耐药性

的缓解或许具有一定意义。临床前模型提示,引入血

管生成抑制剂可以增强免疫调节功能,促进抗肿瘤免

疫反应[70]。同时,多项临床试验证明了奥西替尼联合

放疗的毒性反应轻,比奥西替尼单药治 疗 效 果 更

好[71-72]。此外,奥西替尼与 MET抑制剂卡马替尼或

克唑替尼的联合使用能克服 MET改变引起的奥西替

尼耐药[73]。最后,由于免疫检查点抑制剂和奥西替尼

联用的局限性较大,也容易出现毒性反应,有研究者

正在继续进行相关机制的研究[22]。
3.2 新型诊断工具 与挖掘耐药机制和开发靶向治

疗相匹配的是对诊断工具的更新换代。液体活检是

一种基于循环肿瘤细胞(CTCs)、循环肿瘤DNA(ctD-
NA)、miRNA和细胞外囊泡检测与分子表征的微创

外周血分析技术,它能和下一代测序及数字PCR等

技术联用,达到实时监测治疗、检测微小残留病灶、预
警早期疾病进展及判断预后的目的,还能为无法进行

组织活检的NSCLC患者选择和监测EGFR-TKIs相

关的靶向治疗[74]。不仅如此,ctDNA分析能比传统

影像学检查更早检测出患者体内的新突变,及时发现

疾病进展的迹象[75],并检测到多种奥西替尼耐药突

变。近年来,ISOBE等[76]在一项对未经治疗的EG-
FR突变阳性NSCLC患者的观察性研究中发现,CTC
中BIM-γ

 

mRNA的过表达可能提示对奥西替尼反应

不佳,可作为潜在生物标志物。由于液体活检具有的

多重价值,欧洲肿瘤内科学会建议在 NSCLC患者中

落实ctDNA检测[77]。然而,液体活检的标准化流程

还需完善,例如血液采集、标本运输条件和分析前储

存条件等分析前参数还在建立的过程中[78]。
3.3 第4代EGFR-TKIs 鉴于奥西替尼治疗晚期

NSCLC患者出现的诸多耐药问题,不少研究者着力

于研究第4代EGFR-TKIs,以期加强对突变EGFR
的特异性,提高对耐药 NSCLC的疗效。第4代EG-
FR-TKIs主要有3种类型,分别是 ATP竞争性抑制

剂、变构抑制剂和邻位变构抑制剂[79]。
ATP竞争性抑制剂的作用原理与奥西替尼相同,

都作用于EGFR酪氨酸激酶结构域的 ATP结合位

点,其创新之处在于这类新型抑制剂具有靶向C797S
的能力。例 如,布 加 替 尼 可 以 对 抗 EGFR-del

 

19/
T790M/C797S三重突变;通过向奥西替尼的结构上

添加羟基烷基链而形成的2-胺-嘧啶衍生物能够提高
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对激酶结构域的结合亲和力[79]。与ATP竞争性抑制

剂不同,变构抑制剂能和 ATP结合位点以外的变构

位点结合,这种抑制剂的最大优势是不受 ATP结合

位点附近残基突变的影响而诱发耐药。最后一种邻

位变构抑制剂则通过同时靶向ATP结合位点和变构

位点,对于奥西替尼耐药似乎是一种更有前途的解决

方案[80]。
3.4 离子通道的靶向治疗 越来越多的证据表明,
癌细胞常常发生离子通道表达失调,导致正常细胞恶

性转化。以钙通道为例,钙电压门控通道亚基α1E基

因通过增加电流密度和Ca2+内流来促进EGFR信号

通路的激活[81]。正因如此,离子通道逐渐成为有潜力

的肿瘤靶点和癌症生物标志物。最新的一项研究发

现,Ca2+
 

内流的重要调节因子瞬时受体电位美拉他

汀-2在奥西替尼处理后的EGFR突变 NSCLC细胞

系中表达升高,而敲除该基因可以抑制Ca2+
 

内流,进
而增强奥西替尼的促凋亡作用[82]。
3.5 中草药联合治疗 近年来,生物碱和类黄酮等

来源于中草药的天然化合物已经成为NSCLC治疗的

关键治疗剂。与单独化疗相比,中药和化疗药物的联

合使用既能减少不良反应,又能延长患者的生存期。
更重 要 的 是,中 药 制 剂 联 合 靶 向 药 物 可 以 缓 解

NSCLC获得性耐药,增强靶向药物的疗效,这为未来

NSCLC治疗开辟了新的前景[83]。
4 结论与展望

4.1 全文总结 本文详细介绍了目前已知的奥西替

尼耐药机制,包括获得性耐药机制和原发性耐药机

制。在获得性耐药机制中,又依次阐述了EGFR依赖

性和EGFR非依赖性耐药机制,以便临床医生为奥西

替尼耐药患者制订更有效的治疗方案;同时罗列多种

新型获得性耐药机制,期待越来越多的研究者深入挖

掘这些耐药机制的价值并找到更有效的治疗靶点。
最后,本文收集了时下旨在应对奥西替尼耐药的热门

治疗策略及新型检测手段,为研究人员选择突破方向

提供参考,以期尽可能克服奥西替尼的耐药反应,提
高精准医疗水平,全面改善晚期NSCLC患者的生活

质量。
4.2 奥西替尼的优势与不足 奥西替尼作为第3代

EGFR-TKIs的代表,解决了前2代EGFR-TKIs的部

分耐 药 问 题,提 高 了 NSCLC 晚 期 患 者,尤 其 是

T790M突变阳性患者的治疗效果,也凭借对血脑屏

障的良好穿透性,使大量肺癌脑转移患者受益,总体

提高了NSCLC晚期患者的生存情况。然而,针对奥

西替尼的耐药机制多样且复杂,甚至还存在一些尚不

明确的机制,给临床实际治疗带来了很大困难,同时

一些新兴药物和治疗模式可能还处于研究初步阶段,
安全性和有效性仍待考量。因此,奥西替尼治疗中出

现的耐药机制急需进一步研究,以开发全新的靶向药

物和治疗策略。
4.3 奥西替尼的未来 奥西替尼耐药是成功治疗

EGFR突变晚期NSCLC患者的重大阻碍,所以,针对

奥西替尼的耐药机制及其治疗策略的研究是将来的

重点研究方向。未来,随着CTCs和ctDNA等检测

技术的不断优化,与奥西替尼耐药相关的突变将会被

更早地检出,从而对不同患者实施及时的精准治疗。
同时,奥西替尼与其他靶向药物的联合治疗将不断得

到推进,扩大奥西替尼的适用范围。此外,势必有更

多关于奥西替尼耐药治疗药物的临床前研究和临床

试验,为新药的安全性和有效性提供有力的保障。然

而,鉴于第4代EGFR-TKIs已经展示出了应用潜力,
这可能对奥西替尼构成一定的竞争威胁。不过,新一

代药物从研发到上市往往需要数年时间,奥西替尼在

未来很长一段时间内将具有很强的不可替代性,因
此,奥西替尼耐药的研究仍有很高的价值。而且,奥
西替尼与新一代EGFR-TKIs的联合使用也可能是未

来的治疗策略之一。总而言之,人们对于奥西替尼耐

药的研究将会更加深入,为EGFR突变晚期NSCLC
患者带来更好的治疗方案。
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