
现代生物医学进展 www.shengwuyixue.com Progress inModern Biomedicine Vol.11 NO.5 MAR.2011
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摘要：癌组织中表皮生长因子受体 (epidermal growth factor receptor,EGFR) 基因突变是应用靶向药物 EGFR 酪氨酸激酶抑制剂

(tyrosine kinase inhibitor,TKI)治疗的一个重要相关因素及预测指标。对其突变的检测可以指导 TKI 类药物（TKIs）的最佳应用。该

种突变常出现在非小细胞肺癌（NSCLC）中，尤其是在亚洲女性、肺腺癌、非吸烟者中，与非小细胞肺癌患者对 TKIs 治疗的敏感性

密切相关。本文旨在探讨利用 EGFR 基因的已知突变热点的相关知识选择适合不同分子遗传学背景的群体或 / 和个体的“个体

化”治疗方案，最终达到延长肺癌患者生存时间和提高生活质量的双重目的。
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ABSTRACT: Mutations in the epidermal growth factor receptor (EGFR) gene have been reported to be present in cancer organizes
and related to the responsiveness of tumors to EGFR tyrosine kinase inhibitors, which suggest its usefulness as a biomarker. Morever,
EGFR gene mutation was frequently tested in NSCLC, especially in Asians, females, nonsmokers, and adenocarcinomas. EGFR gene
mutation was related to gefitinib therapy sensibility. This article was to discuss "individuation". Extension patient's life and enhancement
quality of life could be achieved finally.
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前言

肺癌是导致死亡的主要恶性肿瘤之一，非小细胞肺癌

(NSCLC)占肺癌的 75 %～85 %，其治疗更是人们关注的重点。
现已证实肿瘤的发生、发展、侵袭转移和多药耐药等生物学行

为与人体多基因的结构和功能异常有关。随着生物工程技术以

及药学的发展，使肿瘤的化疗不再局限于干扰细胞生长周期，

把对肿瘤细胞攻击范围扩大到与肿瘤细胞分化增殖相关的酶、
表皮生长因子和血管内皮生长因子等靶位,使药物治疗的切入

点由细胞水平向分子水平过度。提高肿瘤联合治疗效果,成为

肿瘤综合治疗策略。近年来针对表皮生长因子受体( epidermal
growth factor receptor,EGFR 又称 ErbB1 或 HER1) 的分子靶向

药物越来越受到国内外的广泛关注，其中 EGFR 酪氨酸激酶抑

制剂(tyrosine kinase inhibitors ,TKI) 吉非替尼( Gefitinib)和厄洛

替尼( Erlotinib)已在中国上市，批准用于治疗晚期非小细胞肺

癌[1]。

1 EGFR 与靶向治疗

表皮生长因子受体是一种跨膜蛋白，属于 HER 家族的一

员。它主要分布于细胞膜的表面，其结构由三部分组成：细胞外

配体结合域、跨膜区与细胞内酪氨酸激酶域[2]。EGFR 在许多肿

瘤尤其是非小细胞肺癌(NSCLC)中过量表达和(或)发生突变,
其主要作用机制是通过与细胞外的配体结合并进行同源或异

源二聚化，引起胞内酪氨酸残基自身磷酸化，活化的受体募集

信号复合体并活化下游信号转导蛋白，从而调节肿瘤细胞的生

长、侵袭、转化、血管生成及转移[3]。有资料表明 EGFR 基因是肺

癌生长的重要调控基因,EGFR 的过表达是晚期肺癌的表现并

提示预后不良，这些特点使其成为最有前途的特异性肿瘤靶向

治疗分子之一[4]。
EGFR 酪氨酸激酶抑制剂以 Gefitinib 和 Erlotinib 为代表

[5,6],在 NSCLC 中,特别是在肺腺癌的治疗中显示出较好的抗肿

瘤疗效, 并且有研究表明 EGFR 基因某些突变和 NSCLC 患者

对 EGFR-TKIs 药物敏感性密切相关，对其突变位点的检测可

作为评估预期获益程度的一个重要指标[7]。

2 治疗敏感突变
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EGFR 基因突变主要发生在 EGFR 酪氨酸激酶编码区

（EGFR-TK），这个区域是 EGFR-TKIs 靶向药物的作用靶点。发

生在 EGFR-TK 结构域的突变共有 486 个。集中在 18-21 外显

子，其突变比例分别为 4.7 %，44％，9.3 %和 42 %。值得注意的

是第 19 号外显子缺失突变导致的 DelE746-A750 及第 21 号外

显子上 L858R、L861Q、G719C 等错义突变。这些变异可能引起

其编码的氨基酸在空间上重新定位, 促进了其和 ATP 或 TKIs
结合的稳定性[8]。第 19 号外显子上还有多种其他形式的缺失突

变,如大片段缺失,缺失 + 点突变,缺失 + 插入突变等。此外,还有

一些比较少见的点突变以及双重突变, 这些突变通常伴随着

L858R 突变。缺失的 746-750 位氨基酸序列 (ELREA) 恰恰是

EGFR-TK 区的 ATP 结合位点，缺失突变几乎均可引起酪氨酸

激 酶 结 构 域 中 LREA 4 个 氨 基 酸 残 基 的 缺 失 ， 从 而 导 致

EGFR-ATP 受体结合囊角度改变，使 Gefitinib 更易于与 ATP
竞争而结合到该位点，Gefitinib 通过结合于 EGFR 激酶域 ATP
口袋阻止 ATP 进入而阻断 EGFR 激酶活性，从而阻断 EGFR
下游信号通路，包括 MAPK 通路以及 PI3K 通路等，进而抑制

细胞增殖分化，并诱导凋亡[9]。
大量研究证实, 80%的药物敏感患者均存在这些位点的突

变。IDEAL - 1 和 IDEAL - 2 两项临床试验发现, Gefitinib 治疗

亚洲非吸烟的女性肺腺癌患者效果较好,主要原因是这些妇女

出现敏感相关基因突变频率较高 [10]。

3 耐药性突变

3.1 第 20 外显子的 T790M 点突变

在 EGFR 突变的 NSCLC 中，Gefitinib、Erlotinib 可以达到

明显的疗效，但治疗后 6-12 个月发生的耐药明显限制了患者

生存时间。对耐药分子和细胞机制深入了解是克服耐药的关

键。耐药的原因是突变导致 EGFR 结构发生变化，使 TKI 与其

结合出现位阻效应。目前 EGFR20 基因继发性突变 -T790M 的

耐药机制已被证实[11]。
据预测第 20 外显子可导致耐药性的发生的文献报道，甚

至比 19 和 21 外显子突变导致治疗敏感的报道要更早[13]。外显

子 20 会 发 生 点 突 变 或 碱 基 插 入 突 变 ， 插 入 性 突 变

（D770_N771）可以使受体对 EGFR-TKI 的敏感性降低 100 倍，

临床上也发现具有此突变的患者对 EGFR-TKI 治疗反应不明

显。点突变集中在第 790 位密码子，EGFR 晶体结构模型揭示

野生型 T790 位于激酶催化域的 ATP 连接口袋,在这里形成了

一个关键的氢键使得 T790 位点对靶向药物连接作用至关重

要。该位置上出现一个从胞嘧啶核苷(C)到胸腺嘧啶核苷(T)的
改变,在蛋白水平就是 EGFR 酪氨酸激酶功能域 790 位点的苏

氨酸被蛋氨酸取代(T790M),这种突变可使 EGFR 重新处于被

激活状态,从而降低 Gefitinib 等 EGFR-TKIs 的作用[12]。T790M
突变不仅会消除野生型 EGFR 的催化活性,可能也影响了激酶

的活性或改变了突变型 EGFR 底物的专一性,从而使带有突变

的肿瘤细胞更具有增殖活性。
患者治疗前检测出对药物敏感的 EGFR 基因突变,但在使

用 Gefitinib 一段时间后,病情继续恶化,通过对化疗后的肿瘤组

织分析证实,患者出现了“获得性”T790M 突变[14]。在 50 %的

TKI 治疗后复发的 NSCLC 中可以发现 T790M 突变。并且当

T790M 突变与其他敏感性突变，如 L585R 同时存在时，癌细胞

对 EGFR-TKI 也是抵抗的。这提示,存在 EGFR-TKIs 敏感相关

突变基因的患者,在药物治疗过程中也可能产生耐药突变基因

的亚克隆,加强对这些耐药突变的检测有助于及时判断疗效,选
择最佳治疗方案。

T790M 突变不仅出现在药物治疗后复发者的 EGFR 中，

也见于初次接受治疗者的 EGFR，部分患者在治疗前肿瘤组织

中就存在 T790M 突变,这可能导致对 Gefitinib 的“先天性”耐
受[15]。从而也许可以得到这样的推论，药物治疗之前 T790M 突

变细胞即在患者体内存在，当细胞暴露于 TKI 后，由于耐药而

导致发挥选择作用，使 T790M 突变细胞数目明显增多。由此可

推断原发耐药和继发耐药的区别可能仅是 T790M 突变细胞的

多少。因此,在治疗前和治疗中监测 EGFR T790M 突变对判断

TKIs 的治疗效果有重要意义。
某些肿瘤细胞在 EGFR-TKIs 作用下仍能保持 AKT 和

ERK 信号转导,这可能预示着一种潜在的机制,这种机制使肿

瘤细胞能不受药物的抗增殖作用的影响。在临床试验中的

EGFR 抑制剂 EKB2569 和 C I21033, 能有效地抑制导致 Gefi-
tinib 和 Erlotinib 耐药的 EGFR 继发突变(T790M) ,提示它们可

以考虑用来治疗对第一代靶向治疗耐药的肿瘤,这也提示可以

通过发现新的耐药突变体，筛选现有的临床复合物作为新一代

药物开发的起点。
3.2 其他耐药性突变

获得性耐药有关的一种最常见的基因突变就是 315 位的

苏氨酸被异亮氨酸替代(T315I),相应地 EGFR 出现 T790M。用

人 为 的 方 法 将 EGFR 基 因 790 位 苏 氨 酸 用 蛋 氨 酸 取 代

(T790M),也可以引起对 EGFR 特异性的 4- 苯胺喹唑啉类抑制

剂(包括 gefitinib 和 erlotinib)的耐药性。
药物活性选择性基因突变主要指基因突变后对某一类药

物敏感但对另外一类药物产生耐药。常见的药物活性选择性基

因突变发生在 EGFR 外显子 22,当外显子 22 出现 E884K 突变

时, 患者对 Iressa 敏感, 但对 Tarceva 耐药; 当同时伴有 L858R
突变时,患者对 Gefitinib 和 Erlotinib 敏感度都有所增加。肺腺

癌患者中存在一部分原发性耐药的病人, 他们既有 EGFR 的

delE746-A750 的 突 变 , 又 有 G796A 的 突 变 。 与 存 在

delE746-A750 的突变相比, 存在 G796A 的突变部分细胞克隆

对 Gefitinib 治疗敏感性要差 50，000 倍[16]。
综上所述，利用 EGFR 基因的已知突变热点的相关知识，

探索特异性高、敏感性强、可行性好的检测靶点和检测方法，用

于临床筛选适宜分子靶向治疗的患者，针对不同分子遗传学背

景的群体或 / 和个体，根据其对药物敏感性相关基因或基因群

表达谱的差异，选择适合的“个体化”治疗方案，既可以节约患

者的时间和诊治费用，又有助于改善化疗用药的盲目性，达到

延长肺癌患者生存时间和提高生活质量的双重目的。合理利用

EGFR-TKIs 进行有选择性的“个体化”治疗，使疗效达到最优

化，毒性最低化。这也是突破目前 NSCLC 化癌疗效“瓶颈”的希

望所在。
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