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非小细胞肺癌患者对吉非替尼耐药的可能相关因素及预测因子

徐佳欢，王新年，黄新  综述   赵立，徐小嫚  审校

(中国医科大学附属盛京医院呼吸与危重症医学科，沈阳 110000)

[摘　要]	 在我国，肺癌的发病率及病死率居各种恶性肿瘤之首，多数患者在发现肺癌时已失去最佳手术时

机。随着分子生物医学的发展，根据肺癌基因突变类型选用合适的分子靶向药物受到临床青睐，

多项大型研究表明其在缓解率(response rate，RR)、无进展生存期(progress free survival，PFS)及生

活质量等方面优于化疗。在肺癌靶向药物中，最常用、临床应用数据最多的是第1代表皮生长因子

受体-酪氨酸激酶抑制剂(epidermal growth factor receptor-tyrosine kinase inhibitor，EGFR-TKI)中的

吉非替尼，但不可避免的是，患者会在数月至数年内出现耐药问题。本文分析了在吉非替尼耐药

的非小细胞肺癌(non-small cell lung cancer，NSCLC)患者中与产生耐药的可能相关因素，并推测预

测因子，旨在为临床上对靶向药的选择给予指导。
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在我国，肺癌的发病率和病死率居各种恶性

肿瘤之首[1]，其中非小细胞肺癌(non-small cell lung 
cancer，NSCLC)约占85% [2]，而在NSCLC中又以

肺腺癌多见。大多数患者在发现肺癌时已处疾病

晚期，失去手术意义。以放化疗为主的综合治疗

是传统的肺癌治疗方法，但作用有限且不良反应

较大。随着分子生物医学的发展，肺癌患者可进

行相关基因检测，根据基因突变类型选用适合的

分子靶向药物。2019国家综合癌症网络(NCCN)指 
南 [ 3 ]强调应用微创技术获取肺癌患者样本的同时

应尽量获取足够的组织进行分子检测，包括EGFR

突变、 A L K 基因融合、 RO S 1 融合基因、 B R A F 突

变、K R AS突变、PD -L1表达状态等。针对表皮生

长因子受体 -酪氨酸激酶抑制剂(epidermal  grow th 
factor receptor-tyrosine kinase inhibitor，EGFR-TKI)
耐药的患者，推荐进行T790M突变、MET扩增、

H E R 2 扩增等检测，并针对性选择后续治疗。英

国在 2 0 1 0 年启动了关于亚洲肺腺癌患者 E G F R 基

因突变的分子流行病学研究(P I O N E E R) [ 4 ]，调查

显示：肺腺癌患者EGFR突变率高达52%。EGFR-
T K I 已 被 美 国 临 床 肿 瘤 学 会 ( A S C O ) 、 欧 洲 肿 瘤

内科学会 ( E S M O) 、 N C C N 和中国临床肿瘤协会

(CSCO)推荐为EGFR突变阳性的晚期NSCLC患者

的一线治疗药物。大型 I I I期随机对照临床研究 [ 5 ] 

已 证 实 ： 对 于 E G F R 敏 感 突 变 的 晚 期 N S C L C ，

EGFR-TKI一线治疗的疗效优于化疗，患者在缓解

率(response rate，RR)、无进展生存期(progress free 
sur v ival，PFS)及生活质量等方面较化疗有显著获

益。EGFR-TKI在我国批准上市超过10年，可缓解

患者的临床症状、减少治疗的不良反应，具有使

用方便、延长 P F S 的优点，但不可避免地会在数

月至数年内出现耐药问题。在EGFR-TKI中最常用

的、临床应用数据最多的是第1代EGFR-TKI中的吉

非替尼。梁琨等 [6]发现：经吉非替尼一线治疗3个

月的肺癌患者，其疾病控制率高达90%。

1  肿瘤对 EGFR-TKI 耐药的定义

原发性耐药即肿瘤在治疗初期就对EGFR-TKI
无明显反应，疾病持续进展。

获得性耐药(又称继发性耐药)在治疗初期效果

显著，但通常会在数月至数年后出现疾病进展。

2 0 1 0年 Jac k man等 [ 7 ]将EG F R -T K I获得性耐药定义

为：1)既往接受过EGFR-TKI单药治疗(吉非替尼或

厄洛替尼等)；2)符合以下标准之一，具有与药物

敏感性相关的EGFR基因突变(如G719X，19号外显

子缺失，L858R，L861Q)，或接受EGFR-TKI单药

治疗后有客观上的临床获益，包括完全缓解、部

分缓解或是超过6个月的疾病稳定(依照RECIST或

WHO标准)；3)在过去30 d内使用吉非替尼或厄洛

替尼持续治疗期间出现疾病的系统性进展(RECIST
或WHO标准)；4)停用EGFR-TKI及开始新的治疗

方法之间无其他系统治疗。

2  对吉非替尼产生耐药的相关预测因子

2.1  临床参数

2.1.1  吸烟

研究 [8]发现：30包年以上的吸烟者的PFS明显

短于从不吸烟者，累积吸烟剂量是EGFR-TKI疾病

进展的独立预测因素。这与吸烟在肺癌发病机制

中的诱变作用相关。非吸烟者的EGFR突变率显著

高于吸烟者，吸烟者的 E G F R 罕见单突变及 复合

突变率较非吸烟者高。而EG F R突变型N S C L C较

野生型有更显著受益， E G F R 突变中，常见 突变

如19del，21L858R突变者相对于其他EGFR突变者

PFS更长。

2.1.2 年龄

研究[9]表明年龄与PFS无关。

2.1.3  性别

接 受 吉 非 替 尼 治 疗 的 女 性 比 男 性 生 存 获 益

更显著。这与女性N S C L C者有较高的EG F R突变

率、且 E G F R 突变中以 1 9 号外显子和 2 1 号外显子

突变最常见相关，也与东方女性吸烟者较男性少

相关 [10]。

2.2  检验参数

2.2.1  中性粒细胞 / 淋巴细胞比值

外周血中性粒细胞/淋巴细胞比值(neutrophil/
lymphocy te ratio，NLR)升高，是全身炎症反应的

替代标志物，也是多种恶性肿瘤的不良预后因素。

Lin等[11]证实：在接受第1代EGFR-TKI治疗的EGFR
突变阳性的NSCLC患者中，NLR升高(≥3.5)是PFS
和OS更差的独立预后因素。然而，NLR的界值因

研究而异，最佳界值还不太清楚。

2.2.2  环氧化酶 -2
环氧化酶(COX)是一种将花生四烯酸转化为前

列腺素(PG)的限速酶，具有COX的2个同工酶，即

COX-1和COX-2。COX-2是一种诱导酶，在炎症组

织和许多肿瘤组织中过度表达。L i等 [ 1 2 ]发现血清

COX-2水平与EGFR-TKI的疗效密切相关，是独立

影响因素，高COX-2水平(≥100 ng/mL)的患者有
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较长的PFS。

2.2.3  乳酸脱氢酶

乳酸脱氢酶(lactic dehydrogenase，LDH)是一

种可逆地催化丙酮酸盐转化为乳酸的胞质酶，价

廉易测。高血清LDH水平是包括NSCLC在内的各

种恶性疾病预后不良的生物标志物 [13]。此外，高

LDH蛋白表达也与晚期和不良预后相关 [14]。Fiala
等 [ 1 5 ]研究了厄洛替尼治疗 1个月后血清 L D H 的变

化 与 晚 期 N S C L C 患 者 预 后 的 关 系 ， 发 现 在 厄 洛

替尼治疗的第1个月LDH血清水平的变化(增长≥ 

0 . 3  μ k a t / L) 与疾病控制率低、 P F S 短和总生存期

(overal l  sur v ival，OS)短独立相关。然而，吉非替

尼治疗后血清LDH的变化与晚期NSCLC患者预后

的关系仍需研究。

2.2.4  肿瘤标志物

郑林鹏等 [9]发现：在IV期EGFR突变的NSCLC
一 线 E G F R - T K I 治 疗 患 者 中 ， 治 疗 前 低 水 平 的

C A 1 2 5 ( 中 位 值 < 6 4 . 6 0  U / m L ) 或 N S E ( 中 位 值 < 
1 4 . 7 7  n g / m L) 预示着长 P F S ，而 P S 评分为 0 ~ 1 ，

低 水 平 的 N S E ， C A 1 2 5 或 C A 1 5 - 3 ( 中 位 值 < 
3 6 . 3 6  U / m L ) 则 预 示 O S 较 长 。 S u h 等 [ 1 6 ]发 现 ：

IIIB~IV期的EGFR突变的NSCLC接受第1代EGFR-
TKI治疗前高NSE(高于正常值16.3  ng/mL)PFS和

OS较短。CE A被视为一种NSCLC标志物，检测腺

癌的敏感性为60%，特异性为50% [17-18]，是吉非替

尼治疗患者敏感度和生存率的重要预测因子 [19]。

H a n 等 [ 2 0 ]分 析 接 受 姑 息 性 手 术 切 除 的 I I I B ~ I V 期

EGFR突变且口服第1代EGFR-TKI的NSCLC患者，

发现治疗前血清相对CE A水平可以预测EGFR-TKI
治疗晚期NSCLC的疗效，但不能预测对EGFR-TKI
的获得性抵抗。血清高CEA(>10 ng/mL)是PFS的独

立阳性预测因子，高CEA比低CEA(<5 ng/mL)水平

患者的PFS长，低CEA比正常CEA(5~10 ng/mL)水

平患者的PFS长。王洪阁[21]发现高水平的Cyfra21-1 
(>3.3 μg/L)提示预后较差。

2.2.5  血红蛋白

血红蛋白水平下降(低于正常水平的下限)是显

著的阴性预后因素[22]。
2.2.6 白介素 -8

Liu等 [23]以EGFR-TKI为一线治疗的EGFR突变

的I V期肺腺癌患者的血样为研究对象，发现高血

浆IL -8水平(>6.74 pg/mL)与短PFS相关。

2.3  影像学参数

2.3.1  转移器官

S e g a w a 等 [ 2 2 ]发 现 ： 在 接 受 吉 非 替 尼 治 疗 的

N S C L C 患 者 中 ， 脑 转 移 的 存 在 与 获 得 性 抵 抗 密

切 相 关 。 卢 欣 然 [ 2 4 ] 发 现 一 线 E G F R - T K I 耐 药 有

4 5 % ~ 5 0 % 是 由 T 7 9 0 M 突 变 所 引 起 的 ， 转 移 器 官

数 ≥ 2 个 的 患 者 较 < 2 个 的 患 者 更 易 出 现 T 7 9 0 M 
突变。

2.3.2  最大标准化摄取值、总病变糖酵解

Keam等 [25]在EGFR突变的NSCLC患者接受吉

非替尼一线治疗前进行全身18F-2-氟-2-脱氧葡萄糖

(F D G) -正电子放射断层造影术/ 计算机断层扫描

( P ET / C T ) ，计算所有病变的最大标准化摄取值

(SUV)、总病变糖酵解(TLG)，使用三分位截止点

进行分类(SUV的三分位截止点为10.6和13.4，TLG
的三分位截止点为102.8和455.1)，结果显示：不

同TLG组的PFS差异显著，高TLG与较短的PFS相

关(高TLG组7.2个月，中TLG组11.9个月，低TLG
组 2 4 . 2 个月， P < 0 . 0 0 1 ) ， T L G 是 P F S 的独立预测

因素。T L G与O S显著相关。SU V也与P FS相关，

但与OS无关。PFS的SU V C指数低于TLG(SU V为

0.629，TLG为0.661)，说明TLG是预测PFS的较好

指标。Na等 [26]的吸烟史和病理学的多变量分析显

示：高 S U V ( > 6 . 2 ) 与吉非替尼反应性降低有关。

Takahashi等 [27]研究发现：在NSCLC患者使用吉非

替尼治疗前和治疗后2 d进行FDG -PET/CT，测量

SUV，并计算吉非替尼治疗后SUV变化的百分比，

有助于预测临床结果。吉非替尼治疗2 d时，代谢

反应与PFS无统计学意义，但当SUV下降>20%时，

代谢反应者的PFS更长。

2.3.3  肿瘤直径

李家琛等 [28]发现：肿瘤直径>3 cm的EGFR突

变阳性的晚期NSCLC患者的疗效优于肿瘤直径≤ 

3 cm的患者。但郝建东 [29]认为吉非替尼对于体积

小的病灶更易发挥作用。

2.4  分子诊断参数

2.4.1  微小核糖核酸 (miRNA)
微小核糖核酸(miRNA)是长度为20~22个核苷

酸的小的非编码核糖核酸分子，通过翻译抑制或

mRNA降解来调节基因表达。MiRNA通过抑制靶基

因的表达发挥对原癌基因或肿瘤的抑制作用，这

其中的一些靶基因直接或间接参与了肿瘤细胞的

耐药性 [30]。肺组织和血浆中的miRNA可作为肺腺

癌发展和治疗结果的分子预测因子 [31]。Zhao等 [32] 

发现：在肿瘤组织或血浆中，h s a - m i R - 1 2 5 b的表

达 是 N S C L C 患 者 术 后 生 存 率 的 不 利 预 测 因 素 。 
hsa-miR-125b过表达(≥2倍)与表达较低(<2倍)的

患者相比，无病生存率(disease-free survival，DFS)
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显著降低，OS有显著差异。Hu等[33]用miRNA测序

法检测耐药NSCLC细胞系中miRNA的表达谱，在

耐药NSCLC细胞系中共发现29个上调的miRNA和

36个下调的miRNA，hsa-mir-192，hsa-mir-1293，

h s a - m i r - 1 9 4 ， h s a - m i r - 5 6 1 ， h s a - m i r - 2 0 5 ， h s a -
m i r - 3 0 a ， h s a - m i r - 3 0 c 与 肺 腺 癌 有 关 ， 只 有 h s a -
mir-1293，hsa-mir-561与耐药性无关。黄谦等 [34]

发现高表达的miR-21与吉非替尼的获得性耐药有

关。L i等 [35]也得出类似结论。尹媛等 [36]发现高表

达的miR-200a抑制肺腺癌细胞的生长、上皮-间充

质转化、迁移、侵袭，并增加肺腺癌细胞对吉非

替尼的敏感性。

2.4.2  长链非编码 RNA
长 链 非 编 码 R N A ( l n c R N A ) 的 核 苷 酸 含 量 > 

200，不被翻译成蛋白质，在化疗和靶向治疗耐药

中也产生重要作用 [37]。Ma等 [38]发现：在吉非替尼

耐药的NSCLC组织和细胞中，lncRNA LINC00460
的表达上调，并与晚期肿瘤和临床预后不良密切

相关。 L n c R N A  G A S 5 被鉴定为肿瘤抑制基因，

且在肺癌组织中下调 [ 3 9 ]。 G A S 5 表达增加可以克

服肺癌对EGFR-TKI的原发性耐药 [40]。Liu等 [41]发

现：NSCLC组织中LINC00665的表达上调促进了

NSCLC对EGFR-TKI的耐药。Lei等 [42]发现 lncRNA 
H19的高表达促进了NSCLC对吉非替尼的耐药。Li
等[43]发现lncRNA RHPN1-AS1的下调促进NSCLC对

EGFR-TKI的耐药。Wang等[44]发现lncRNA SNHG5
下调促进肺腺癌对吉非替尼的耐药。Fu等 [45]发现

EGFR突变的NSCLC肺癌组织中lncRNA MIAT低水

平(高、低水平以收集数据的中位数为界)比高水平

的患者有更长的OS和PFS。Wang等 [46]发现lncRNA 
M I R 3 1 H G 的过表达可促进 N S C L C 对吉非替尼的 
耐药。

2.4.3  乙醛脱氢酶

乙 醛 脱 氢 酶 ( A L D H ) 属 氧 化 还 原 酶 类 ， 有 
1 9个家族成员，具有细胞毒性、致突变性、遗传

毒性、致癌性等特点 [47]，与肿瘤细胞的增殖、迁

移、侵袭和耐药密切相关[48]，且ALDH不同亚型基

因在不同肿瘤细胞中有差异性表达 [ 4 9 ]。在A L D H
的 多 个 亚 型 中 ， 有 9 个 与 肿 瘤 的 发 生 发 展 相 关

(ALDH1A1，ALDH1A2，ALDH1A3，ALDH1A7，

A L D H 2 ， A L D H 3 A 1 ， A L D H 4 A 1 ， A L D H 1 B 1 ，

A L D H 7 A 1 ) [ 5 0 ] 。 杨 婷 婷 等 [ 5 1 ] 发 现 A L D H 1 A 1 和

ALDH1L1在肺腺癌对吉非替尼耐药形成过程中发

挥重要作用。

2.4.4  组织蛋白酶 L
组织蛋白酶L(CTSL)属于木瓜蛋白酶家族中的

半胱氨酸蛋白水解酶，以酶原的形式贮存于溶酶体

中。Cui等[52]发现NSCLC组织中CTSL的高表达促进

对吉非替尼的抵抗。

2.4.5  Gremlin
Gremlin是一种骨形态发生蛋白拮抗剂，在各

种癌组织中过度表达。Yin等[53]发现NSCLC组织中

的Gremlin高表达有助于NSCLC患者对吉非替尼的

抵抗。

2.4.6  白细胞相对端粒长度

L i等 [ 5 4 ]发现在以吉非替尼为一线单药治疗的

晚期肺腺癌患者中，较长的白细胞相对端粒长度

(RTL)比短RTL的患者有更长的OS和PFS。

2.4.7  TP53
TP53是一种关键的抗增殖功能的抑癌基因，

50%以上的恶性肿瘤会出现该基因的突变。其通过

表达TP53蛋白这一转录因子来调节细胞周期和抑

制细胞癌变。TP53基因会判断DNA的变异程度，

细胞受损时，TP53蛋白阻止细胞停止于G 1/S期，

若变异较小，则促进修复；若变异较大，不能修

复，则诱导凋亡。TP53缺陷的肿瘤细胞失去这种

控制，甚至在不利的条件下继续分裂。TP53基因

失活可增加肺癌中驱动癌基因的转化潜能，并阻

碍细胞毒性化疗、放疗和/或EGFR-TKI对肿瘤的作

用。亚组分析[55]发现：携带第8号外显子TP53突变

的患者较野生型患者PFS明显缩短，在19号外显子

缺失的患者中这种差异更为明显。

2.4.8  EGFR 突变位点

1 0 % ~ 6 0 %的N S CL C患者在EG F R激酶结构域

中存在阳性突变，欧美等国突变率较低，东亚人

群较高，我国约为34.0% [56]。EGFR基因包含28个

外显子，其突变主要发生在外显子18~21。其中的

经典突变是19号外显子缺失(19del)和21号外显子

L858R点突变，约占85%，对EGFR-TKI治疗有良好

疗效，PFS及OS高于其他突变。20号外显子T790M
突变是使用吉非替尼后出现耐药的主要原因。此

外还有罕见突变及复合突变。罕见突变S 7 6 8  I，

G719X，L861Q为对EGFR-TKI敏感性突变。最常

见的罕见突变是18号外显子G719X点突变 [57]，发

生在约3%的亚洲人和白种人中，其常作为复合突

变存在，主要与S 7 6 8  I，但也与其他基因突变，

如K R AS，BR A F和PIK3C A等共存。G719X对多种

EGFR-TKI敏感，它可以用连续的EGFR-TKI治疗，

抗第1代EGFR-TKI后，可使用第2代或第3代EGFR-
TKI，对化疗也有良好的反应，EGFR-TKI联合化

疗是不错的选择。研究 [ 5 8 ]显示：复合突变的P F S
明显短于单一突变，对EGFR-TKI无效。但不同的
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复合突变对 E G F R -T K I 的反应存在异质性，复合

G719X/L861Q/S768I-EGFR突变的PFS和OS比单

一突变的患者长，但G719X与EGFR基因外的突变

如KR AS，TP53或PIK3C A结合，则影响EGFR-TKI
的疗效 [59]。与EGFR野生型相比，EGFR突变型的

NSCLC肺和脑转移发生率升高，骨转移灶数量更

多 [60]。19del突变者的肺、脑转移率更高，特征性

模式是多发粟粒状脑转移瘤。21L858R点突变者更

易出现尾状核、小脑、颞叶的转移。2 1号外显子

突变更易出现肝转移。

2.4.9  BIM 缺失

BIM蛋白是一种促凋亡蛋白，在EGFR-TKI诱

导NSCLC细胞凋亡过程中起重要作用。其与抗凋

亡分子(Bcl-2，Bcl-xL，Mcl-1)相互结合，抑制抗

凋亡作用；活化BAK/BAX促凋亡分子，同时置换

出被Bcl-2结合的BAK/BAX，进一步促进凋亡小体

形成和 c a s p a s e s 级联反应，最终导致肿瘤细胞凋

亡。在肺癌细胞株中，对吉非替尼敏感株BIM表达

增强，而耐药细胞株BIM表达不明显。用RNA技术

沉默BIM的表达后，吉非替尼诱导突变细胞凋亡的

能力下降。有研究[55]称：携带BIM缺失多态性的患

者占EGFR突变患者总数的12.8%~19.0%，这些患

者对EGFR-TKI的ORR仅在25%左右，PFS显著差于

单纯的EGFR敏感突变者。

2.4.10  肝细胞生长因子

 肝细胞生长因子(hepatoc y te grow th factor，

HGF)是MET蛋白的配体，在许多间充质细胞及肿

瘤细胞中均有表达。Han等[61]发现：HGF高表达的

NSCLC患者对EGFR-TKI的疗效差，HGF的表达水

平可作为一个独立的疗效预测因子。

2.4.11  EGFR 第一内含子 (CA)n 多态性

Liu等发现 [62]：CA短重复(n≤16)有益于改善

PFS，CA(16)的患者相比其他CA长度的患者有更

长的PFS。

尽管第1代EGFR-TKI吉非替尼可以使EGFR突

变NSCLC患者明显受益，但是所有患者从第1代到

第4代EGFR-TKI治疗后的耐药问题仍然不可避免，

根源在于肿瘤高度异质性，基因组不稳定，导致

突变耐药细胞群的出现。随着分子技术的发展，

由于酪氨酸激酶结构域的突变，如T790M“看门

人 ” 突 变 ， N S C L C 对 第 1 代 E G F R -T K I 产 生 了 耐

药。随即第2代EGFR-TKI被开发，这些药物具有不

可逆转的作用，并产生更有效和持续的EGFR抑制

作用。然而，除T790M外，类似的获得性突变，

如D761Y，L747S和T854A，也被报道对这些药物

有反应 [63]。随即针对突变的第3代EGFR-TKI(如奥

希替尼)也被开发。不幸的是，第3代EGFR-TKI在

治疗9~13个月后也易出现耐药性，非均质性耐药

机制最常见的是C797S突变。目前，第4代EGFR-
TKI正被设计用来克服T790M和C797S突变介导的

耐药性 [64]。如何进一步克服耐药仍是值得关注并

研究的问题。

在应 用 这 几 代 E G F R -T K I 的 过 程 中 ， 用 药 的

方 式 也 对 耐 药 机 制 产 生 影 响 ， 如 先 第 1 代 或 第 2
代，再序贯第3代，还是第3代用于一线，或联合

E G F R -T K I 治疗，均可产生不同结局，大量的临

床试验也在开展。

3  结语

肺癌是多因素的，其遗传学基础复杂。尽管

关于 E G F R 信号通路的研究发展迅速，但进 一步

发现新的耐药机制，寻找新靶点，使肺癌分型更

加 细 化 ， 发 现 更 多 敏 感 预 测 标 志 物 ， 研 制 新 型

靶向药，针对靶点治疗，仍是目前的重大挑战。

将高精度靶向药物和免疫放射等其他治疗联合应

用，发挥抗肿瘤最大作用，或可为患者带来更大

生存获益。
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