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摘  要 

小分子表皮生长因子受体酪氨酸激酶抑制剂(epithelial growth factor receptor tyrosine kinase inhi-
bitor, EGFR-TKI)在治疗伴有EGFR突变的非小细胞肺癌(non-small cell lung cancer, NSCLC)中获得了

巨大的临床收益。但患者经过一段时间EGFR-TKIs治疗，不可避免的出现获得性耐药。本文主要对小分

子EGFR-TKIs在NSCLC治疗中的研究进展及进行综述，为该类药物的临床使用及未来的研究方向提供参

考。 
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Abstract 
Small molecule epithelial growth factor receptor tyrosine kinase inhibitor (EGFR-TKI) has achieved 
great clinical benefits in the treatment of non-small cell lung cancer (NSCLC) with EGFR mutation. 
However, after a period of EGFR-TKIs treatment, patients will inevitably acquire drug resistance. 
Thereview summarizes the research progress of EGFR-TKIs in the treatment of NSCLC which will 
provide reference for the clinical application and the future of EGFR-TKIs discovery. 
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1. 引言 

癌症是威胁人类健康且致死率很高的重大疾病，根据《AACR Cancer Progress Report 2022》[1]报告

显示，预计到 2040 年，全球癌症患者总数将达到 2800 万，同时约有 1620 万患者将因癌症去世。在中国，

每年新发癌症高达数百万例，排在第一位的是肺癌，其中 NSCLC 占据约 80%。自从 2001 年第一个针对

BCR-ABL 酪氨酸激酶开发的小分子抑制剂伊马替尼(Imatinib)成功上市后，针对的 EGFR 的酪氨酸激酶抑

制剂吉非替尼(Gefitinib，艾瑞莎)和埃罗替尼(Erlotinib，特罗凯)相继被批准用于治疗非小细胞肺癌

(NSCLC)。虽然 EGFR-TKI 表现出了强大的抑制肿瘤的效果，但这些药物并不能完全治愈肿瘤，大多数

只是延迟肿瘤进展，最终肿瘤都会找到逃避靶点抑制作用的途径，从而产生耐药性，而有效地解决这一

问题已成为一项重大挑战[2]。在过去 20 年里，科学家针对其耐药机制，开发新的 EGFR 酪氨酸激酶抑

制剂，或研究采用联合治疗的方法来提高治疗效果。基于近年来 EGFR-TKI 在治疗 NSCLC 中的应用，

本文将对该类抑制剂研究进展进行概述。 

2. EGFR 的结构、与癌症的关系和耐药形成机制 

EGFR 相对分子质量为 1.7 × 105 Da，其结构分为胞内区、跨膜区和胞外区三个部分。胞外区 EGFR
胞外包含4个结构域：结构域Ⅰ/L1 (氨基酸1~165)、富含半胱氨酸的结构域Ⅱ/CR2 (166~309)、结构域Ⅲ/L2 
(310~481)和富含半胱氨酸的结构域Ⅳ/CR2 (482~621)；(L1, CR1, L2, CR2)为配体结合区，能够与具有激

动功能的配体相合(配体如 EGF、转化生长因子 2-α以及双向调节因子等)；跨膜区是由 23 个氨基酸残基

构成的疏水区，具有单链 α 螺旋结构，可将受体固定在细胞膜上；胞内区分为三个亚区：近膜亚区(JM, 
645~682)，酪氨酸激酶亚区(683~958)和 C 端(959~1186)，其中近膜亚区(JM)前 13 个氨基酸(645~657)可介

导胞内二聚化，其自身磷酸化位点在 C 端(图 1) [3] [4]。 
 

 
Figure 1. The structure of epidermal growth factor receptor [2] 
图 1. 表皮生长因子受体(EGFR)结构示意图[2] 

 

EGFR 家族共有 ErbB-1 (也称 EGFR/HER-1)、ErbB-2 (HER-2)、ErbB-3 (HER-3)和 ErbB-4 (HER-4) 4
个亚型，当胞外区与生长因子或其他配体结合时发生同源或异源二聚化，无论是同源二聚化还是异源二

聚化都会导致胞内酪氨酸激酶磷酸化，通过将 ATP 的 γ磷酸基转移到功能蛋白的酪氨酸残基上，从而激
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活 EGFR 下游的各种信号通路，如 MAPK、PI3K/Akt、STAT3 与 ATT5 等通路，最终导致肿瘤细胞的增

殖、分化、逃避细胞凋亡、侵袭及血管生成[5]。研究表明，非小细胞肺癌 EGFR 表达阳性率为 40%~80%，

并与不良预后有关[6]。EGFR-TKI 通过与细胞内酪氨酸激酶结构域上的 ATP 位点竞争性结合，抑制受体

自身磷酸化，阻止酪氨酸激酶的活化，从而抑制肿瘤细胞进程，加速肿瘤细胞凋亡，抑制新生血管形成、

侵袭和转移[7] [8] [9]。 
目前，EGFR-TKI 最常见的耐药机制为 EGFR 的激酶区发生点突变(如 L858R、DEL19、T790M 和

C797S) [10] [11] [12] [13] [14]，当然肿瘤突变(如 p53 基因突变和 ROS1 基因突变) [15] [16] [17] [18] [19]、
信号旁路通路的激活(如 MET 信号通路和 ROHA2 信号通路) [20] [21] [22] [23]也是产生耐药的途径之一。 

3. 第一代和第二代 EGFR-TKIs 结构及治疗特点 

在早期，人们发现 NSCLC 中 EGFR 结构突变主要为第 858 位处亮氨酸转变为精氨酸(L858R)和外显

子 19 的缺失突变(DEL19) [10]。第一、第二代 EGFR-TKI 在临床上主要用于 EGFR-L858R 和 EGFR-Del19
单突变和双突变的治疗，是 ATP 的竞争性抑制剂。第一代代表药物有吉非替尼(Gefitinib)和埃罗替尼

(Erlotinib)；第二代为不可逆的 EGFR-TKIs，代表药物如阿法替尼(Afatinib)、达克替尼(Dacomitinib)。 
第一、第二代 EGFR-TKI，如吉非替尼、埃罗替尼、阿法替尼和达克替尼都是苯胺基喹唑啉类衍生

物，如图 2 所示。 
 

 
Figure 2. The structure of the first and second generation EGFR-TKIs 
图 2. 第一代和第二代 EGFR-TKIs 化学结构 

 

WJOG 5108LFS [24]研究对比了埃罗替尼和吉非替尼在治疗 EGFR-L858R 和 EGFR-Del19 晚期

NSCLC 患者中位生存时间(MST)和 5 年生存率(OS)，埃罗替尼治疗组和吉非替尼治疗组整体患者的 MST
和 5 年生存率分别为 31.97 个月和 27.98 个月以及 25%和 20%，其中 EGFR-Del19 患者的 MST 为 37.49
个月和 28.91 个月，EGFR-L858R 患者的 MST 为 22.21 个月和 28.16 个月。 

ARCHER 1050 [25]研究则比较了达克替尼和吉非替尼尼在 EGFR 突变晚期 NSCLC 一线治疗中的疗

效，达克替尼组与吉非替尼组的无进展生存期(PFS)分别为 14.7 个月和 9.2 个月(P < 0.0001)，该研究为达

克替尼作为一线治疗药物提供了数据支持。LUX-Lung 7 II 期[26]研究对比了阿法替尼和吉非替尼治疗

EGFR-L858R 和 EGFR-Del19 患者的 OS (27.9 个月和 24.5 个月)，其结果并无显著差异，但在临床用药选
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择时可能会参考两种药物不良反应。在一项旨在评估阿法替尼治疗 III 期 NSCLC 突变的 II 期试验

(NCTO4201756)中，阿法替尼治疗展示了良好的客观肿瘤反应和临床实践中可接受的毒性，并且观察到肿

瘤微环境的变化，这可能对确定 EGFR-TKI 治疗的预测标志物和指导未来的临床试验具有一定意义[27]。 
在联合治疗方面，吉非替尼联合化疗在治疗 EGFR-L858R/Del19 突变的 IV 期 NSCLC 患者中能有效

地降低患者肿瘤标志物水平，提高生存质量且安全性较高[28]。秦冉冉等[29]使用埃罗替尼替尼联合奈达

铂、培美曲塞治疗 IIIB、IV 期 NSCLC，能延长生存期，提高生存率，且安全性较高，可广泛使用。在一

项最新的厄罗替尼与吉西他滨联合顺铂辅助治疗 IIIA-N2 期 EGFR 突变型 NSCLC：EMERGING-CTONG 
1103 随机 II 期试验的最终总生存率分析中，厄罗替尼联合化疗能够改善肿瘤患者的无进展生存期(PFS)
和病理完全缓解(Pathological complete remission, pCR)率[30]。 

4. 第三代 EGFR-TKIs 结构及治疗特点 

随着治疗的不断进行，第一、第二代EGFR-TKI最常见的耐药机制是EGFR 20号外显子获得性T790M
突变，导致抑制剂与 EGFR 的 ATP 口袋结合力减弱。另外，T790M 突变增加了 EGFR-L858R 突变体与

ATP 的亲和力[11] [12]。专门针对 EGFR-T790M 突变开发出第三代 EGFR-TKIs，如奥希替尼(Osimertinib, 
AZD9291)、拉泽替尼(Lazertinib, YH25448)、阿美替尼(Aumolertinib, HS10296)和伏美替尼(Furmonertinib, 
AST2818)，第三代 EGFR-TKI 药物(图 3)可以选择性的识别 T790M 突变的 EGFR。 

从结构上看，第三代 EGFR-TKI 如：奥希替尼、拉泽替尼、阿美替尼和伏美替尼为苯胺基嘧啶类衍

生物，候选药物 DBPR112 为呋喃嘧啶类衍生物，但它们都含有丙烯酰氨这一特殊基团。该结构能与 ATP
结合位点的 C797 位残基形成不可逆的共价键来降低与 ATP 的亲和力[31] [32]。 

 

 
Figure 3. The structure of the third generation EGFR-TKIs 
图 3. 第三代 EGFR-TKIs 化学结构 
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奥希替尼在与 T790M 结合时，倾向于自身吲哚环旋转 180˚的翻转结合，该构像可以赋予化合物对

T790M 更高的亲和力，也能促进化合物丙烯酰氨结构与 Cys797 形成共价键[33]。拉泽替尼的吡唑取代基

比较独特，其中不仅含有亲水性的 N，N-二甲基氨基，还含有疏水性的苯环，苯环可以与 T790M 作用，

而 N，N-二甲基氨基可以与丙烯酰氨形成分子内氢键，对比奥希替尼，这种结构即稳定自身构象，也提

高突变体选择性和改善药物化学性质[34]。 
奥希替尼在临床上主要用于 EGFR-T790M 患者治疗，也有报道其对既往未经治疗的 EGFR-L858R 和

EGFR-Del19 晚期 NSCLC 患者显示出比第一、第二代更好的效果。针对全球人群的 FLAURA [35]研究结

果显示奥希替尼组与吉非替尼或埃罗替尼组的 PFS 分别为 18.9 个月和 10.2 个月(P < 0.0001)，不良事件

的发生率也低于对照组。而 AURA3 [36]研究评估了奥希替尼在治疗 EGFR-T790M 晚期患者的安全性、

有效性，为其临床使用的推广奠定了基础。 
拉泽替尼是 2021年韩国食品药品管理局批准上市用于治疗EGFR-T790M晚期和转移性NSCLC患者

的药物，能有效靶向 EGFR-L858R/T790M，并在较小程度上靶向 HER-2 [34]。根据其 I/II 期临床研究更

新(MA26.09) [37]显示，患者总体的客观缓解率(ORR)可达 65%，其中 EGFR-T790M 患者的 ORR 为 69%，

并且在 NSCLC 患者治疗过程中表现出安全、耐受性良好的治疗效果。在 1/2 期 LASER201 [38]研究中拉

泽替尼在治疗 EGFR-L858R、Del19 突变显示了显著的临床活性。 
阿美替尼和伏美替尼都是通过保留奥希替尼苯氨基密啶和丙烯酰胺结构的基础上优化的得到的。阿

美替尼是通过将吲哚环上甲基替换为环丙基得到的化合物，环丙基使得该化合物具有更好的选择性，可

以有效抑制 EGFR-T790M 耐药突变，同时又增加血脑屏障穿透性，可有效控制颅内转移灶[39] [40]。
AENEAS [41]研究结果显示，阿美替尼组与吉非替尼组的 PFS 分别为 19.3 个月和 9.9 个月(P < 0.0001)，
在治疗结果上能够与奥希替尼相媲美。伏美替尼则是将苯环上甲氧基取代进行优化，引入三氟乙氧基吡

啶结构。FURLONG [42]研究结果显示，伏美替尼组与吉非替尼组的 PFS 分别为 20.8 个月和 11.1 个月(P 
< 0.0001)，在安全性方面，伏美替尼组的不良事件发生率也低于对照组。 

DBPR112 中含有的(S)-2-苯基甘氨酸结构为生物活性关键片段，其上的羟基可以与 Asp858 残基形成

额外的氢键，丙烯酰氨末端引入的 N，N-二甲基氨基也能提高活性，自身的呋喃嘧啶结构和三个苯基也

能与多个残基产生疏水相互作用[43]。DBPR112 不仅对 EGFR-L858R/T790M 显示出有效的抑制性，还表

现出比奥希替尼优越 10 倍的药效，目前正在台湾进行 I 期临床试验(NCT03246854) [43]。当然在开发过

程中还有许多失败的药物，如 Naquotinib (ASP8273) [44]、罗希替尼(Rociletinib, CO-1686) [45]都因活性和

安全性等问题而停止了进一步的临床研究。 

5. 第四代 EGFR-TKIs 结构及治疗特点 

虽然以奥希替尼为主的第三代药物在治疗 EGFR-T790M 上展现出优越的疗效，但患者在用药后也出

现了继发耐药，其中最常见的是 EGFR-C797S 突变，研究显示 EGFR 上第 20 号外显子编码的酪氨酸结构

域 797 位半胱氨酸突变为丝氨酸(C797S)，该突变阻止了不可逆共价键的形成，是产生耐药的主要机制[13] 
[14]。针对这种耐药性，目前已研发出一批具有代表性的化合物进行治疗，其中部分化合物正在进行临床

实验中[46] [47]。 
EAI045 是第一个针对 T790M 和 C797S 突变的选择性小分子变构抑制剂，单药治疗时疗效不明显，

与西妥昔单抗联用对 EGFR-Del19/T790M/C797S 三重突变荷瘤小鼠 NSCLC 模型有效[48]。由于联合使用

的不良反应较大，且对 EGFR-Del19/T790M 疗效不佳，目前该药已停止研发。 
在 EAI045 结构的基础上进行结构优化，得到了开发出对 EGFR 突变有效的新型变构抑制剂

JBJ-04-125-02，它作为单药可以在体外和体内抑制细胞增殖和 EGFR-L858R/T790M/C797S 突变，奥希替
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尼与 JBJ-04-125-02 联用的疗效更高[49]。对 JBJ-04-125-02 进行改造，得到更高效的 EGFR 变构抑制剂

JBJ-09-063，相比于 JBJ-04-125-02 和奥希替尼(第三代 EGFR-TKI)，JBJ-09-063 对 EGFR-L858R/T790M
和 EGFR-L858R/T790M/C797S 的抑制作用更强，且不受 EGFR-C797S 突变的影响[50]。 

Ulrike 等[51]通过对 EAI045 进一步优化开发出的化合物，经进一步证实与 ATP 竞争性抑制剂奥希替

尼联合使用可以获得更好的疗效。BLU-945 是一种高效、高选择性的第四代 EGFR-TKI (图 4)，在奥希替

尼耐药的 EGFR 突变移植模型中展现出强大的抗肿瘤活性，可以有效地抑制 EGFR-L858R/T790M、

EGFR-L858R/T790M/C797S、EGFR-Del19/T790M/C797S 突变[52]，目前其 I/II 临床试验(NCT04862780)正
在进行中。CH7233163 被证明能有效抑制 EGFR-Del19/T790M/C797S 三突变和 EGFR-L858R/T790M/C797S
三突变、双突变和单突变，极大的有益于奥希替尼耐药患者，具有临床评估潜力[53]。TQB3804 显示出

对 EGFR-T790M/C797S 强有效的抑制活性，并将进行相应临床研究(NCT04128085) [47]。BBT-176 对

EGFR-Del19/T790M/C797S 和 EGFR-L858R/T790M/C797S 三重突变均具有显著的抑制作用，目前处于 I
期临床研究 [54]。 

 

 
Figure 4. The structure of the fourth generation EGFR-TKIs 
图 4. 第四代 EGFR-TKIs 化学结构 

6. 小结与展望 

从第一个 EGFR-TKI 研制出来到现在几十年，已有十多种 EGFR-TKIs 应用于临床治疗 NSCLC。但

分子靶向药物治疗出现的耐药现象，为癌症患者后续治疗带来了挑战。充分了解耐药机制设计开发新一

代 EGFR-TKIs 潜力巨大，如第四代变构抑制剂的一个潜在优势是避免了与细胞内 ATP 竞争与催化位点

的结合，从而增加了开发更强效和更特异抑制剂的可能性。EGFR-TKIs 与其它药物的联合使用可以阻断

多个信号通路，具有协同增效的作用，但联合用药临床获益还有待更多的研究论证。 
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