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非小细胞肺癌奥希替尼耐药机制及应对策略的研究进展
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摘 要： 随着对肺癌发病机制的深入研究，驱动基因指导下的分子靶向治疗在非小细胞肺癌治疗方面取得突

破性进展。针对表皮生长因子受体（EGFR）的酪氨酸激酶抑制剂被推荐为EGFR突变阳性非小细胞肺癌的一线用

药。奥希替尼作为三代酪氨酸激酶抑制剂，其临床反应和效果显著优于一、二代。尽管奥希替尼用于一、二线非小

细胞肺癌治疗均取得了显著的成功，但其获得性耐药问题已成为亟待解决的临床瓶颈。本文综述了非小细胞肺癌

奥希替尼原发性［BIM（Bcl-2 interacting mediator of cell death）和磷酸酶与张力蛋白同源物（PTEN）缺失］及继发性

耐药机制（EGFR依赖性和非依赖性），同时针对不同耐药机制制定应对策略，包括奥希替尼联合其他药物治疗、变

构EGFR抑制剂和多靶点抑制剂等，以期为增强临床非小细胞肺癌靶向治疗的效果提供参考。
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The mechanism and response strategies of osimertinib resistance in non-small cell lung cancer
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Abstract: With the in-depth research on the pathogenesis of lung cancer, driver gene-guided molecular targeted 

therapy has made breakthrough progress in the treatment of non-small cell lung cancer. Tyrosine kinase inhibitors 

targeting the epidermal growth factor receptor (EGFR) have been recommended as first-line agents for EGFR mutation-

positive non-small cell lung cancer. As a third-generation tyrosine kinase inhibitor, osimertinib shows much better 

clinical response and efficacy than first- and second-generation tyrosine kinase inhibitors. Despite the remarkable success 

of osimertinib in both first- and second-line NSCLC treatment, the inevitable acquired resistance has become an urgent 

clinical issue. This article reviews the primary resistance mechanisms of osimertinib BIM(Bcl-2 interacting mediator of 

cell death) and PTEN (phosphatase and tensin homologue) deficiency and secondary resistance mechanisms (EGFR-

dependent and non-dependent resistance mechanisms) of osimertinib in non-small cell lung cancer, and the coping 

strategies formulated for it, including osimertinib combined with other drug treatments, allosteric EGFR inhibitors and 

multi-target inhibitors are used to provide a reference for enhancing the effect of targeted therapy for clinical non-small 

cell lung cancer.

Key words: non-small cell lung cancer; osimertinib resistance; tumor drug resistance; targeted therapy; epidermal growth 
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肺癌是全世界引起癌症相关死亡的主要类型，

约占癌症相关死亡总数的 18%，按病理组织学分型

可 分 为 小 细 胞 肺 癌（SCLC）和 非 小 细 胞 肺 癌

（NSCLC）[1]。NSCLC 包括肺大细胞癌、肺腺癌、肺

鳞状细胞癌等，约占全部肺癌的 85%，是肺癌的主

要类型[2]。NSCLC 的治疗方法包括手术、放化疗、

分子靶向治疗和免疫疗法。据 NSCLC 的 ESMO

（European Society For Medical Oncology）临床指南，

Ⅳ期驱动基因阳性 NSCLC患者一级推荐进行靶向

治疗[3]。表皮生长因子受体（EGFR）是最常见的
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NSCLC驱动基因之一。EGFR是一种跨膜糖蛋白，

其组成结构包括胞外配体结合区、跨膜区和胞内激

酶区，是细胞正常生长不可或缺的。正常情况下，

EGFR能与其配体结合诱导受体发生二聚化和酪氨

酸磷酸化，激活下游促分裂素原活化蛋白激酶 

（MAPK） 信号通路和磷脂酰肌醇 3-激酶（PI3K）信

号通路，促进细胞生长。该过程 EGFR 作用时间短

且受到严格调控，当EGFR突变后， EGFR作用时间

延长，下游信号通路持续被激活，细胞生长不受控

制，最终引起癌症发生乃至转移。

表皮生长因子受体酪氨酸激酶抑制剂（EGFR-

TKI）通过与 EGFR 的 ATP 结合位点结合，阻止

EGFR 与其对应配体发生二聚化抑制 EGFR 功能，

从而达到治疗目的。第一、二代 EGFR-TKI 由于各

种突变（以 T790M 突变为主）的发生导致治疗效果

不佳，出现耐药[4]。奥希替尼作为第三代 EGFR-

TKI，能不可逆地烷基化 EGFR 中的 Cys797 并与其

残基上的巯基形成共价键，有效抑制EGFR活性，抑

制下游信号通路的异常激活。奥希替尼渗透血脑

屏障穿透力较强，可显著延缓晚期 EGFR 突变阳性

NSCLC 中枢神经系统进展，延长患者的总生存期，

疗效及安全性都明显优于第一代和第二代 EGFR-

TK[5-7]，对手术治疗的早中期存在 EGFR 突变的

NSCLC患者，奥希替尼辅助治疗也可显著延长总生

存 期[8-9]。 即 使 奥 希 替 尼 在 治 疗 EGFR 突 变 的

NSCLC 患者中表现出色，但耐药问题不可避免，了

解奥希替尼的耐药机制是克服耐药的关键。本文

就 NSCLC奥希替尼原发和获得性耐药机制及相应

的应对策略作一综述，以期为增强临床 NSCLC 靶

向治疗的效果提供参考。

1 原发性耐药机制

奥希替尼的原发性耐药机制与遗传因素密切

相关，是指从未经过奥希替尼治疗的 NSCLC 患者

存在具有奥希替尼抗性的 EGFR 突变，即治疗初始

阶段就对奥希替尼存在抗性。相比于继发性耐药

机制研究，原发性耐药机制的研究明显较少，奥希

替尼原发性耐药机制包括 BIM（Bcl-2 interacting 

mediator of cell death）和磷酸酶与张力蛋白同源物

（PTEN）缺失。

1.1   BIM缺失

BIM 属于 B细胞淋巴瘤-2家族，是促凋亡蛋白

分子，可激活凋亡通路诱导癌细胞发生程序性死

亡。BIM 缺失会导致其诱导的癌细胞凋亡受到抑

制从而产生耐药[6]。BIM缺失多态性可能是接受奥

希替尼治疗后的NSCLC 患者的预后生物标志物[7]。

具 有 BIM 缺 失 多 态 性 的 NSCLC 患 者 在 接 受

EGFR-TKI治疗时会表现出较短的无进展生存期 [8]。

伏立诺他是一种组蛋白去乙酰化酶（HDAC）抑制

剂，有研究对奥希替尼与伏立诺他联合应用的临床

疗效和作用机理进行探索，发现伏立诺他可通过抑

制 HDAC 刺 激 组 蛋 白 乙 酰 化 ，增 加 BIM 缺 失

NSCLC 患者的有效 BIM 转录和蛋白质表达，在临

床试验中两种药物联合使用的疗效明显优于奥希

替尼的单独治疗[10]。Tanaka 等[11]从 1 000 种化合物

中筛选出细胞凋亡增强诱导剂 Aurora B 激酶抑制

剂，该抑制剂可通过稳定BIM和激活PUMA促进细

胞凋亡，进而预防和克服肺癌中对EGFR-TKIs的耐

药性。

1.2   PTEN缺失

PTEN 是肿瘤抑制基因，编码蛋白质磷脂酰肌

醇 3，4，5-三磷酸 3-磷酸酶和双特异性蛋白磷酸酶，

在结肠癌、NSCLC、前列腺癌、乳腺癌、甲状腺癌中

PTEN 突变频率较高[12]。PTEN 可通过去磷酸化磷

酸肌醇拮抗与奥希替尼耐药相关的 PI3K-AKT/

PKB 信号通路，调节肺癌细胞周期和生长，在唾液

或血浆 ctDNA中检测PTEN可以有效预测患者对奥

希替尼的反应性[13]。

2 继发性耐药机制

奥希替尼继发性耐药机制是指初始对奥希替

尼敏感，但在长期服用后，肺癌细胞基因改变，比如

EGFR突变或EGFR过表达，甚至不依赖于EGFR的

其他基因突变等，激活一系列与细胞生长、凋亡相

关的信号通路，导致癌细胞的生长不受控制，从而

对奥希替尼产生抗性。继发性耐药可分为EGFR依

赖性耐药和 EGFR 非依赖性耐药（图 1）。EGFR 依

赖 性 耐 药 机 制 主 要 包 括 EGFR 突 变（G719X、

E709X、DEL19、EGFR ins20、C797X、L858R 突 变

等）。EGFR 非依赖性耐药机制则包括 MET 扩增、

HER2/3 扩 增 、AXL 激 活 和 基 因（ROS1、RET、

NTRK、ALX 等）融合，这些突变都通过下游 PI3K/

AKT/mTOR、Wnt、β-catenin、RAS/ERK/MAPK 信号

通路影响肺癌细胞增殖、迁移和奥希替尼耐药。此

外，EGFR 非依赖性耐药机制还包括组织学转变：

NSCLC 转变为小细胞肺癌和上皮‒间质转化；表观

遗传调控机制： m6A 和 m5C 修饰可以影响 mRNA

的稳定性和翻译效率，这可能改变与耐药性相关的
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蛋白质的表达水平，从而影响肿瘤细胞对奥希替尼

的耐药性。

2.1   EGFR依赖性耐药机制

EGFR依赖性耐药机制主要是 EGFR驱动基因

突变，一般发生于 EGFR 18、19、20、21 号外显子。

18号外显子基因突变发生频率较低，占 EGFR突变

的 5% 不到，属于罕见突变[14]。最常见的突变是

G719X 突变（G719A、G719C、G719），其次为 E709X

突变。G719X突变即 719位的甘氨酸（G）被丙氨酸

（A）或半胱氨酸（C）或丝氨酸（S）代替，该突变对

EGFR-TKIs治疗敏感，但治疗有效期短于L858R突

变和 19 号外显子缺失（DEL 19）。80% ~90%EGFR

基因突变患者会出现 19号外显子缺失或L858R（21

号外显子）点突变，故这两种EGFR突变类型属于常

见突变，但在经GFR-TKIs治疗后，这两种突变的预

后却存在明显差异，多数 19号外显子缺失的患者的

预后优于 L858R点突变患者。位于 20 外显子的基

因突变有外显子 20插入突变（EGFR ins20）、C797X

突变（C797S、C797G）和 T790M 突变[15]。T790M 突

变即 EGFR 基因上第 790 号位点的苏氨酸（T）被甲

硫氨酸（M）所替代，这也是第一代和第二代 EGFR-

TKIs 的耐药机制。C797X 突变以 C797S 突变出现

较多[16]。C797位于ATP结合位点，可通过共价键与

EGFR-TKIs 产生不可逆结合。当发生 C797S 突变

时，C797 与 EGFR-TKI 之间的共价键被破坏，阻止

了奥希替尼与EGFR活性位点的结合，产生耐药。

2.2   EGFR非依赖性耐药机制

2.2.1    旁路异常激活    除了 EGFR 突变，还有由其

他旁路激活而产生的耐药，比 EGFR 依赖性耐药机

制更常见，如 MET（cellular-mesenchymal epithelial 

transition factor）、HER2（human epidermal growth 

factor receptor 2）、AXL 基因突变等，这些突变统称

为 EGFR 非依赖性耐药机制。MET 失调是非依赖

性耐药机制中的主要部分。MET又称 c-MET，属于

酪氨酸激酶家族，能与其配体肝细胞生长因子HGF

（hepatocyte growth factor）结合，激活下游 PI3K/

AKT、RAS/ERK/MAPK 等信号通路，促进胚胎发

育、细胞增殖、凋亡等。在 NSCLC 中，c-MET 与

EGFR 相互作用会影响 NSCLC 的进展。MET 外显

子 14 是阻止 MET 过度传导的关键调节区域，该区

域缺失会影响 MET 蛋白受体的降解，导致 MET 介

导的信号传导过度活跃而产生耐药。对于携带 

MET扩增的耐药 NSCLC 患者，除了可考虑联合奥

希替尼和 MET 抑制剂进行治疗外，卡马替尼

图1   奥希替尼的继发性耐药机制

EGFR：表皮生长因子受体；MET：肝细胞生长因子受体；HER2：人类表皮生长因子受体 2；HER3：人类表皮生长因子受体

3；AXL：酪氨酸蛋白激酶受体；SCLC：小细胞肺癌；EMT：上皮‒间质转化。
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（Capmatinib）也可用于治疗 MET 扩增的 NSCLC 患

者[17]。另外，还有研究发现双特应性 METxMET 抗

体－药物偶联物 REGN5093-M114存在克服 EGFR 

突变型 NSCLC 中 MET 驱动的 EGFR TKIs 获得性

耐药的潜力[18]。有研究报道 MUC1-C 是 EGFR、

ERK、AKT 磷酸化所必需的，其可在细胞膜上与

MET、AXL、RTK形成复合物，激活下游信号通路促

进上皮‒间质转化，赋予肺癌细胞耐药性[19]。对于经

奥希替尼治疗后存在 EGFR C797S、 MET 扩增和其

他基于 EGFR 和/或 MET 改变的肺癌患者，研究表

明 Amivantamab 和 Amivantamab-lazertinib 化疗能

明显改善其无进展生存期，降低疾病进展和死亡风

险[20]。HER2 是一种原癌基因，其突变与肿瘤的复

发、侵袭和转移密切相关。在NSCLC中，HER2突变

可直接激活 EGFR 下游信号通路引起的耐药[21]。

HER2扩增的奥希替尼耐药患者可使用特异性HER2

抑制剂（德曲妥珠单抗 deruxtecan）治疗[22]。Namba

等[23-24]研究发现，AXL在NSCLC获得性耐药患者中

高表达，且AXL激活可促进奥希替尼耐药细胞的出

现。AXL抑制剂——Brigatinib 不仅具有结合 AXL 

激酶蛋白并进一步抑制其激活下游通路的潜力，且

可能通过增加 AXL的泛素化来促进AXL降解[25-26]。

HER3与EGFR（HER1）同属于酪氨酸激酶受体家族，

当HER3与其对应配体结合后，可形成二聚体激活胞

内激酶，开启 PI3K/AKT、RAS/MAPK 等信号通路，

促进细胞生长分化。丝氨酸/苏氨酸蛋白激酶PAK2

在与细胞运动、细胞周期进程、细胞增殖或凋亡等密

切相关的多个信号通路发挥重要作用，与胃癌、胰腺

癌、卵巢癌的发生发展息息相关[27-30]。在 NSCLC奥

希替尼耐药细胞中，HER3/PAK2/β-catenin信号通路

的激活可通过上调SOX2的表达赋予肺癌细胞干细

胞特性从而产生奥希替尼耐药[31]。

2.2.2    致癌基因融合    基因融合是指 2个或 2个以

上不同基因的部分或全部序列融合形成 1 个新基

因，基因融合与癌症的发生发展密切相关。ROS1

融合、RET 融合、ALK 重排、NTRK 融合是 NSCLC

中较为常见的基因融合类型。在临床实验中，无论

之前是否经ROS1 TKI治疗，瑞普替尼治疗ROS1融

合阳性的NSCLC患者的有效期都较长[32]。另外，恩

曲替尼、劳拉替尼都可有效克服 NTRK融合导致的

耐药，并且它们治疗的安全性都较高[33]。

2.2.3   下游信号通路异常激活    （1）RAS/RAF/

MEK/ERK 信号通路激活。BRAF 基因编码的蛋白

属于丝氨酸/苏氨酸蛋白激酶 RAF 家族，该蛋白可

调节MAPK /ERK信号通路，影响细胞生长。BRAF

突变导致RAS/RAF/MEK/ERK信号通路异常激活，

其中最常见的是 BRAF V600E 突变，对于存在

V600E 突变阳性的 NSCLC 患者，联合达拉非尼

（Dabrafenib）与曲美替尼（Trametinib）治疗疗效较好

且安全性较高[34]。（2）PI3K/AKT/mTOR 信号通路激

活。PI3K/AKT/mTOR信号通路是一种与细胞凋亡

关系密切的激酶级联反应，也是人类癌症中最常激

活的信号通路之一。细胞周期的改变是癌症发展

的关键驱动力。AKT主要调节从 G1期到 S期的转

变，是调节细胞周期的重要参与者，当 PIK3CA 突

变，AKT 信号通路会被异常激活，细胞对生长因子

依赖减少，促进肿瘤细胞侵袭，发生耐药。（3）Wnt/β

-catenin 信号通路激活。Wnt/β-catenin 信号通路能

调控干细胞特性和器官发育再生，是调节上皮‒间

质转化（EMT）的主要信号通路。当 Wnt 信号被跨

膜受体FZD蛋白家族接收后，下游蛋白激酶发生磷

酸化，β-catenin 降解受到抑制，当 β-catenin 进入核

内，TCF/LEF 转录因子家族与其发生结合，启动下

游靶基因转录。当 Wnt 或 Wnt 通路相关成分突变

以及上游基因突变，随即 Wnt 通路激活，导致肿瘤

细胞对奥希替尼的抗性增强。另外， SOX9突变也

会通过 Wnt/β-catenin 通路促进 NSCLC 细胞迁移、

侵袭和发生EMT[35]。

2.2.4   组织学转化    （1）小细胞肺癌转化。经奥希

替尼治疗后，少数患者从 NSCLC 转化为小细胞肺

癌，这种耐药机制比较罕见。临床有病例报道 1例

75岁L858R突变阳性的女性NSCLC患者在经奥希

替尼治疗仅 6个月后就出现了小细胞肺癌转化，对

此病例分析研究发现 MYC 扩增、TP53和 RB1突变

的联合存在是小细胞肺癌转化的驱动因素[36]。一项

回顾性分析也证实 EGFR 突变的 NSCLC 转化成

SCLC 通常在患者诊断后平均 17.8 个月发生，并且

大多数患者存在 RB1、TP53 和 PIK3CA 突变[37]。（2）

EMT是形态单一、排列有序的单层上皮细胞失去连

结和极性转化为迁移和侵袭能力强的间充质细胞

的过程，该过程能促进 NSCLC 的侵袭转移。有研

究证实EMT与奥希替尼的获得性耐药相关，并指出

CDK7 抑制剂存在克服 NSCLC 中 EMT 相关的

EGFR-TKI耐药性的可能性[38]。

2.2.5    表观遗传调控机制    近年来，表观遗传调控

深受研究人员关注，表观遗传调控包括组蛋白修

饰、DNA 修饰和 RNA 修饰。常见组蛋白修饰包括

蛋白甲基化、乙酰化、磷酸化等；DNA 修饰则包括
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DNA甲基化、去甲基化和染色质重塑；RNA修饰包

括甲基化（m6A、m5C 等）、乙酰化、氨基酰化。在

NSCLC 耐药机制研究领域，不少文献报道 RNA 甲

基化修饰与奥希替尼耐药之间的相关性[39-40]。研究

发现，NSCLC奥希替尼耐药细胞总RNA的 m6A水

平高于其对应的亲本细胞，circ-FBXW7/Wnt/Let-7

轴依赖于 m6A 修饰促进 NSCLC 奥希替尼耐药[41]。

Song 等[42]研究结果表明，METTL7B 可以通过诱导

抗氧化基因GPX4、HMOX1和SOD1 mRNA的m6A

修饰来上调其蛋白表达，加快对活性氧（ROS）的清

除，从而促进肺腺癌对奥希替尼产生耐药。m6A修

饰的甲基转移酶METTL3启动了 circKRT17的m6A

修饰，通过 EIF4A4 募集增强 YAP1 的稳定性，导致

肺腺癌对奥希替尼产生抗性[43]。另外，研究还发现

m6A甲基转移酶METTLE14在NSCLC奥希替尼耐

药细胞中低表达，且 METTL14 可通过介导促凋亡

因子 BIM 发生 m6A修饰，促使 BIM 的 RNA稳定性

增强并上调其表达，诱导耐药细胞凋亡[44]。

3 应对策略

奥希替尼耐药应对策略见表1。

3.1    奥希替尼联合其他药物

药物选择取决于肿瘤突变亚型，利用不同作用

机制的药物组合作用或通过不同途径作用于不同

靶点的联合治疗，是针对 EGFR 突变的潜在治疗方

案之一。第一代和第二代 TKIs 的疗效不受 C797S

突变的影响，这为克服使用奥希替尼后获得的

EGFR C797S 耐药突变提供了的一种新治疗策略。

使用第一代或第二代抑制剂失败后的 NSCLC患者

服用奥希替尼发生耐药并出现T790M突变时，可将

奥希替尼与第一代或第二代 TKIs 联合使用来克

服[45]。抗血管生成药物与 EGFR-TKIs 联用以延缓

耐药性的研究已在一线展开[46-48]，奥希替尼与抗血

管生成药物安罗替尼联合应用可通过靶向 c-MET/

MYC/AXL 轴治疗 NSCLC 患者的获得性奥希替尼

耐药[49]。而由 T790M 突变引起的耐药是奥希替尼

治疗晚期 NSCLC 的难题之一，尤其是当 T790M 突

变与 C797S 突变同时发生且两者在相同染色体中

（反式突变），此时无论是用第一、二代，还是第三代

EGFR-TKIs 治疗，都会出现耐药情况，但若两者在

不同染色体中（顺式突变），用第四代抗肺癌新药布

加替尼（Brigatinib）联合西妥昔单抗或化疗联合血

管生成抑制剂进行治疗可获得较好疗效[50-51]。当只

有C797S突变不存在T790M突变，此时C797S突变

对第一代和第二代 GEFR-TKIs 敏感[52]。近期有研

究指出发生 PIK3CA/AKT/PTEN 突变对奥希替尼

耐药的 NSCLC 患者，可采用奥希替尼和 AKT 抑制

剂 capivasertib 联合治疗重获对奥希替尼的敏感

性[53]，而对于 DEL19/T790M/C797S 三重耐药突变，

HJM-561 和 CH7233163 可能具备克服此种突变的

治疗潜力[54-55]。

3.2    变构EGFR抑制剂

变构 EGFR 抑制剂是针对表皮生长因子受体

EGFR胞内激酶区的变构结合位点设计研发的一类

表1   奥希替尼耐药应对策略

耐药机制

BIM缺失

PIK3CA/AKT/PTEN 突变

MET扩增

HER2扩增

AXL激活

BRAF V600E突变 

C797S突变

T790M突变

DEL19/T790M/C797S

C797S突变 + T790M突变（顺式）

C797S突变 + T790M突变（反式）

19号外显子突变、组合型L858R/C797S突变

ROS1、TRK、ALK融合

NTRK融合

应对策略

奥希替尼 +伏立诺他、组蛋白去乙酰化酶抑制剂 Sminostat、Aurora B激酶抑制剂

奥希替尼 + AKT抑制剂 capivasertib

奥希替尼 + MET抑制剂、卡马替尼（Capmatinib）、REGN5093-M114、埃万妥单抗
（Amivantamab ）化疗、埃万妥单抗（Amivantamab ）+兰泽替尼（lazertinib ）化疗

德曲妥珠单抗（deruxtecan）

AXL抑制剂 （Brigatinib）

达拉非尼（Dabrafenib）、曲美替尼（ trametinib）

奥希替尼 +第一、二代 EGFR-TKIs、布格替尼（Brigatinib）、BBT-176、LS-106

奥希替尼 +安罗替尼（Anlotinib）、布格替尼（Brigatinib）

HJM-561、CH7233163

布格替尼 +西妥昔单抗、化疗 +血管生成抑制剂

变构抑制剂 JBJ-04-125-02

QLH11811

瑞普替尼Repotrectinib（PTX-0005）

恩曲替尼（Entrectinib）、劳拉替尼（Lorlatinib）
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药物，变构抑制剂可以同 EGFR 的 ATP 结合口袋外

的位点结合，能克服由T790M和C797S突变介导产

生的奥希替尼耐药[56]。目前有研究报道出成功案

例，其中最具代表性的 1 种变构抑制剂是 EAI045，

另外 JBJ-04-125-02 也是突变选择性 EGFR 变构抑

制剂之一，当其作为单一药物使用时，可以明显抑

制肿瘤细胞增殖，但由于 EGFR二聚体产生增多，其

疗效受到了影响，最终产生耐药，但当其与奥希替

尼联合使用治疗 EGFR 突变时，疗效优于任何一种

单药治疗[57]。

3.3    多靶点抑制剂

癌症是一种多因素复杂性疾病，使用单一靶点

药物进行靶向治疗的效果欠佳，由于药物之间的相

互作用，联合使用也可能因药物的相互作用而产生

严重的不良反应。多靶点抑制剂能同时选择性作

用于两个或多个靶点的药物，可在减少不良反应的

同时针对性解决脱靶问题。EGFR 和 Src 双重抑制

剂是一系列新型吲哚衍生物，在抗肿瘤细胞增殖方

面表现良好。 Olgen 等[58]设计并合成了 12 种结构

类似于奥希替尼的新化合物，其中化合物 16在整体

激酶抑制、细胞毒性和凋亡试验中脱颖而出，对 Src 

和 EGFR 激酶具有双重抑制活性，同时对正常细胞

的毒性较低。

3.4   第四代EGFR抑制剂

在第三代 EGFR-TKI 耐药机制的基础上，针对

奥希替尼的耐药机制作出改进并研发出新一代

EGFR 抑制剂，是攻克奥希替尼耐药难题的重要方

法之一。第四代 EGFR-TKI 的研发正在进行中，并

且部分药物已经进入临床试验甚至获批临床。

2022年美国食品药品监督管理局（FDA）批准ALK/

EGFR 抑制剂布格替尼（Brigatinib）用于 ALK 阳性

患者，但有研究报道Brigatinib在体内和体外都对三

重突变（C797S/T790M/激活突变）的肺癌细胞有较

好抑制效果，且Brigatinib联合抗EGFR抗体使用时

Brigatinib 的疗效会显著增强[59]。QLH11811 是在

Brigatinib 基础上研制的第四代 EGFR-TKI，其在 19

号外显子突变及组合型 L858R/C797S 突变中的活

性均优于奥希替尼，且该药物在我国已经获批临床

应用[60]。新一代口服小分子激酶抑制剂普瑞替尼

Repotrectinib（PTX-0005）于 2023 年经 FDA 批准在

国外上市，能抑制原癌基因酪氨酸激酶ROS1、原肌

球蛋白受体酪氨酸激酶TRK、ALK融合克服奥希替

尼耐药[32，61-62]。新型的针对 C797S 突变的 EGFR 抑

制剂——BBT-176对奥希替尼耐药具有良好的早期

疗效[63-64]。LS-106 是我国研发的 C797S 靶向药，在

体内和体外实验中均表现出对EGFR19号外显子缺

失、T790M突变、C797S突变强烈的抑制作用[65]。

4 小结与展望

分子靶向治疗改善了癌症患者的预后，但耐药

现象无法避免，是临床靶向治疗的主要难题。耐药

分子机制的研究近年来一直是癌症研究的主题，由

于不同的 NSCLC 患者对奥希替尼的抗性不同，且

肿瘤存在时空异质性，即便是同一患者，不同部位

的肿瘤也存在异质性，这造成了奥希替尼对NSCLC

的耐药机制的复杂性和多样性。因此，检测耐药的

诊断方法至关重要，具有便捷、非侵入性特点的液

体活检可以动态监测治疗疗效和揭示耐药机制，其

常见检测指标 ctDNA可以帮助判断肿瘤的分期、治

疗反应、是否进展复发以及是否发生耐药突变[66]。

在奥希替尼治 NSCLC 患者的过程中，必须进行液

体活检检测判断是否出现新的耐药机制，同时也需

进行组织活检判断是否发生组织学转变，两种检测

方法结合使用才可对患者的耐药机制作出准确判

断[67-69]。针对不同的耐药机制制定个体化的治疗方

案是未来研究的关键方向，对每个案例进行单独分

析，需要更多的研究阐明奥希替尼耐药机制，为患

者提供更多的治疗选择，改善预后，提高患者的总

生存率和生活质量。
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