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Abstract: EGFR-mutant non-small cell lung cancer (NSCLC) is a common type of lung cancer, with EGFR
tyrosine kinase inhibitors (EGFR-TKIs) being the standard first-line treatment. However, most patients with
NSCLC  eventually  develop  resistance  to  EGFR-TKIs.  Studies  on  the  mechanism  underlying  EGFR-TKI
resistance have driven the development of personalized and precision medicine. Current strategies to address
resistance  include  targeted  therapy,  immunotherapy,  and  novel  drug  treatments.  Selecting  the  appropriate
personalized  treatment  plan  is  crucial  for  improving  the  survival  rate  and  quality  of  life  of  patients  with
EGFR-mutant NSCLC. Thus, this study provides a brief review of the current status and future perspectives in
the treatment of EGFR-mutant NSCLC after progression on EGFR-TKI therapy.
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摘　要：EGFR突变阳性非小细胞肺

癌（NSCLC）是常见的肺癌类型，EG-
FR-TKI是其一线治疗标准方案，但大

多数患者最终会出现耐药。针对EGFR-
TKI耐药机制的研究推动了个体化精

准治疗的发展，当前克服耐药的方法

主要包括靶向治疗、免疫治疗和新型
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药物治疗等。选择合适的个体化治疗方案对于提高EGFR突

变阳性NSCLC患者的生存率和生活质量有着重要意义。本

文就近年经EGFR-TKI治疗后进展的EGFR突变阳性NSCLC
治疗现状和未来展望作简要评述。

关键词：EGFR突变阳性非小细胞肺癌；EGFR-
TKI耐药；靶向治疗；免疫治疗；新型药物
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0    引言

表皮生长因子受体（Epidermal  growth  factor
receptor, EGFR）基因突变是非小细胞肺癌（Non-
small cell lung cancer, NSCLC）患者常见的驱动基

因突变类型之一。在亚洲地区，EGFR突变见于50%
的NSCLC患者[1]。近年来，随着肺癌精准治疗的快

速发展，EGFR酪氨酸激酶抑制剂（EGFR tyrosine
Kinase  inhibitor, EGFR-TKI）已成为EGFR突变阳

性NSCLC患者的标准治疗选择，但EGFR-TKI的耐

药是目前难以避免的临床和科学难题。EGFR-TKI
耐药机制多样化，如何根据耐药机制的不同，通过

个体化的治疗方案和策略来延长该类患者的生存期

和提高他们的生存质量已成为当下肺癌领域的研究

热点之一。在此，本文将总结EGFR突变阳性NSC-
LC在EGFR-TKI耐药后的治疗现状，对EGFR突变

阳性NSCLC在EGFR-TKI耐药后的未来治疗进行

展望。

1    EGFR-TKI的耐药机制

EGFR-TKIs的耐药机制可分为原发性耐药和获

得性耐药两种。原发性耐药是指肿瘤基于生物学或

遗传特性而对初始治疗无响应，或患者在接受

EGFI-TKI治疗3个月内不仅无证据显示客观缓解，

而且存在疾病进展。目前，其具体机制尚不明确，

可能的机制主要有治疗初始已存在对EGFR-TKI治
疗不敏感的其他EGFR突变（如原发EGFR ex20-
ins） [2]、合并其他信号通路共突变（如bcl-2-like
protein 11缺失多态性，胰岛素样生长因子-1 受体

改变等）[2-3]。EGFR-TKIs的获得性耐药可分为靶标

依赖型耐药和非靶标依赖型耐药。靶标依赖型耐药

是指肿瘤细胞通过EGFR基因的二次突变（如T790M
突变、C797SX突变等）、扩增或其他改变，继续

依赖EGFR信号通路来维持生存和增殖。而非靶标

依赖型耐药则是肿瘤细胞通过激活替代信号通路，

如间质-上皮细胞转化因子（Mesenchymal-epithelial
transition  factor,  MET）、人表皮生长因子受体 -2
（Human epidermal growth Factor receptor 2，HER2）
扩增等或致癌基因融合与染色体重排来逃避对

EGFR靶向治疗的依赖[4]。

1.1    原发性耐药

在EGFR突变中，20号外显子插入突变（exon
20 insertion, ex20ins）是导致原发性耐药的重要分

子亚型，约占非小细胞肺癌患者EGFR突变的4%~
12%[5]。EGFR  ex20ins是在EGFR激酶结构域（20
号外显子）中插入多个氨基酸（如 V769insASV、

D770_N771insSVD等），导致ATP结合口袋的构象

改变，例如P环空间结构改变，使TKI无法形成关

键氢键或疏水相互作用，阻碍EGFR-TKI（如吉非

替尼、厄洛替尼）与EGFR激酶域的稳定结合 [6]。

此外，促凋亡蛋白BIM（BCL-2L11）表达减少也

被证实是EGFR-TKI原发性耐药的机制之一。BIM
通过线粒体途径介导EGFR-TKI诱导的肿瘤细胞凋

亡，其表达水平受基因多态性（如亚洲人群常见的

BIM缺失多态性）和表观遗传调控（如启动子甲基

化）的显著影响[7]。研究显示，尽管国家之间存在

异质性，携带BIM缺失多态性的患者对EGFR-TKI
的客观缓解率（Objective response rate, ORR）较差，

且总生存期（Overall survival, OS）较短[8]。除上述

机制外，还有PTEN缺失、HGF过表达等也可能导

致原发性耐药。

1.2    靶标依赖型耐药

在接受一、二代EGFR-TKIs治疗的NSCLC中，

有50%~60%的患者出现了T790M突变耐药，但对

第三代EGFR-TKI奥西替尼的治疗敏感。而在接受

奥西替尼一、二线治疗的人群中最常出现的靶标

依赖型突变是C797X突变[9]。T790M和C797X突变

均属于EGFR基因的二次突变，通常在患者接受

EGFR-TKI治疗后出现，导致药物结合位点的空间

构象或功能发生改变，从而引发耐药。T790M突变

位于EGFR激酶结构域的ATP结合口袋，将第790位
的苏氨酸替换为蛋氨酸，蛋氨酸的大侧链突入

ATP结合口袋，导致EGFR-TKI（如吉非替尼）无

法完全嵌入口袋，破坏了药物与EGFR的结合构

象。并且T790M突变的引入EGFR对ATP亲和力增

加了一个数量级以上，这也被认为是T790M突变赋

予耐药性的主要机制之一[10]。C797是三代EGFR-
TKI（奥希替尼）形成不可逆共价键的关键靶点，

C797X突变导致该位点无法与三代TKI发生共价结

合。若C797X与T790M共存于同一等位基因（顺式

构型），突变导致ATP结合口袋的局部构象改变，

进一步屏蔽药物结合[11]。根据AURA3临床试验

数据，奥西替尼作为二线治疗方案时，患者出现

C797X耐药突变的比例为15%。值得注意的是，在

T790M突变阳性的患者中，该耐药突变发生率显著
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升高至22%~25%[12]。与二线治疗形成对比的是，

当奥西替尼作为一线治疗方案时（FLAURA试验

数据显示），79例患者中C797X突变发生率仅

7%[13]，结果显示治疗线位前移可能降低耐药突变

风险。除C797X外，EGFR基因还存在其他靶标依

赖型突变，如位于20号外显子区域的G796R/S/D氨

基酸替换突变，以及发生在铰链区的L792X位点突

变等。

1.3    非靶标依赖型耐药

在接受一、二代EGFR-TKI治疗的NSCLC患者

中，除了靶标依赖型突变外，还可能出现非靶标依

赖型耐药机制。其中最常见的机制是异常旁路通路

激活导致耐药，如MET扩增。MET扩增通过激活

不依赖EGFR的ErbB3磷酸化及其下游PI3K/AKT通
路活化，导致EGFR-TKI耐药，这种机制在EGFR-
TKI存在时形成旁路耐药通路。MET还可通过Erb-
B3激活PI3K/AKT信号转导。在携带MET扩增的

EGFR突变型非小细胞肺癌中，EGFR-TKI虽能有

效抑制EGFR磷酸化，却无法阻断ErbB3磷酸化，

从而导致PI3K/AKT信号通路通过ErbB3以不依赖

EGFR的方式持续激活[9]。研究显示，接受第一代

EGFR-TKI治疗的患者中，5%~22%出现了MET扩
增[14-15]；而在接受奥希替尼二线和一线治疗的患者

中，MET扩增率分别为10%~19%和15%[12,16]。HER2
扩增同样通过激活替代性通路介导耐药：HER2扩
增后，其与EGFR家族成员形成异源二聚体，持续

激活PI3K-AKT和MAPK等下游信号通路，从而导致

EGFR-TKI耐药[9]。在AURA3试验中，接受奥希替

尼作为二线治疗的患者中有5%出现了HER2扩增[12]；

而在FLAURA研究中，奥希替尼一线治疗患者的

HER2扩增发生率为2%[13]。下游通路激活也是导致

EGFR-TKI耐药的机制之一，包括RAS/RAF/MEK/
ERK通路激活和PI3K/AKT/mTOR通路激活。RAS-
MAPK通路可被BRAF突变、KRAS突变或ESYT2-
BRAF 基因融合等多种机制激活。PI3K通路激活的

主要形式则是PIK3CA扩增[9]。致癌基因的基因融

合在约4%~7%的患者中出现，包括BRAF（AGK-
BRAF、 ESYT2-BRAF、 PCBP2-BRAF和 BAIAP2-
L1-BRAF）、EML4-ALK 、NTRK（TPM3-NTRK1）、
ROS1（GOPC-ROS1）和FGFR（FGFR3-TACC3）
等融合基因[9]。这些融合事件也可能通过激活替代

性通路介导耐药，使其对EGFR-TKIs治疗不再敏

感。此外，AURA3和FLAURA研究表明，奥希替

尼作为一线或二线治疗后疾病进展的患者，细胞周

期基因改变的频率分别为11%和12%。CCNE1和
CDK6扩增的发生频率为7%，是AURA3研究中最

常见的细胞周期基因改变[12]。FLAURA研究中最常

见的细胞周期基因改变是CDK6扩增（3%）[13]，表

明细胞周期基因改变可能导致EGFR-TKI耐药。

2    EGFR-TKI耐药后的治疗现状和未来展望

对于经EGFR敏感突变NSCLC耐药后的患者，

《中国临床肿瘤学会非小细胞肺癌诊疗指南2024》
推荐行再次活检以明确耐药机制，并用以指导下一

步治疗。对于寡进展（局部孤立病灶进展）或中枢

神经系统（CNS）进展的患者，Ⅰ级推荐为继续原

EGFR-TKI治疗+局部治疗。对于广泛进展的患者，

Ⅰ级推荐为若一代/二代EGFR-TKI耐药，且再次基

因检测T790M阳性，可以换用三代EGFR-TKI（如

奥希替尼、阿美替尼）治疗；若再次基因检测

T790M阴性或者是第三代EGFR-TKI治疗失败的患

者，则推荐含铂双药化疗±贝伐珠单抗（非鳞癌）

方案治疗。指南同时指出，EGFR-TKI的耐药原因

多样，针对不同的耐药机制，可参考现有临床试验

和数据，考虑使用相应的治疗手段。

2.1    免疫治疗

现有的文献数据显示，在接受EGFR-TKI靶向

治疗后疾病进展的EGFR突变阳性的患者使用免疫

检查点抑制剂（Immune checkpoint inhibitors, ICIs）
单药治疗疗效受限[17]。ICIs单药治疗在EGFR突变

的NSCLC患者中疗效不佳或许与EGFR突变患者肿

瘤突变负荷（TMB）较低、肿瘤组织中存在免疫

抑制微环境有关[18]。也有研究表明EGFR-TKIs不仅

可以直接抑制肿瘤细胞活力，还可以通过下调 PD-
L1的表达间接增强抗肿瘤免疫能力，提示EGFR耐
药后应用ICIs存在潜在获益可能[19]。而ICIs与化疗

和（或）抗血管生成治疗联合使用在EGFR-TKI治
疗后耐药的患者中的疗效已经得到初步证实。Ⅲ期

IMpower150临床研究中EGFR敏感突变且既往接受

EGFR-TKI治疗亚组的结果显示，阿替利珠单抗加

贝伐珠单抗加卡铂和紫杉醇组（ABCP组）的中位

OS较贝伐珠单抗加卡铂和紫杉醇组（BCP组）有

所改善（27.8 个月vs.18.1 个月，HR=0.74），与BCP
组相比，阿替利珠单抗加卡铂和紫杉醇组（ACP
组）未能改善患者的OS（14.9个月 vs. 18.1个月，

HR=1.22）。安全性方面，ABCP组毒性叠加，3~
4级事件发生率为57%，ACP组为43%，BCP组为

49%。ABCP组发生了11例 （3%）5级不良事件，

ACP组发生了4例（1%），BCP组 9 例（2%）。该

结果提示免疫联合抗血管联合化疗四药方案在

EGFR-TKI进展或EGFR突变阳性患者人群中有生

存获益潜力[20]。Ⅲ期ATTLAS临床研究显示在既往
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接受过第三代EGFR-TKI一线治疗亚组的患者中，

阿替利珠单抗加贝伐珠单抗加卡铂和紫杉醇组对

比培美曲塞加卡铂/顺铂组中位无进展生存期

（Progression-free survival, PFS）有所延长（6.47个
月vs. 4.14个月，HR=0.52，P=0.191），而对于既

往接受过第一代/二代EGFR-TKI治疗的患者，阿替

利珠单抗加贝伐珠单抗加卡铂和紫杉醇组的中位

PFS显著长于培美曲塞加卡铂/顺铂组（11.1个月vs.
5.62个月，HR=0.46，P<0.001）[21]，该研究结果进

一步证实了IMpower150临床研究中亚组数据结

果。Ⅲ期Orient31临床研究评估了ICIs（信迪利单

抗）联合抗血管药物（IBI305）联合培美曲塞和顺

铂，以及ICIs（信迪利单抗）联合培美曲塞和顺铂

与单独使用培美曲塞和顺铂相比，在EGFR突变阳

性且既往接受EGFR-TKI治疗后进展患者中的疗效

和安全性，第二次中期结果显示与含铂化疗方案对

照组相比，信迪利单抗联合IBI305联合化疗组的无

进展生存期显著延长（6.9个月vs. 4.3个月，HR=
0.464，P<0.000 1），以及信迪利单抗联合化疗组

无进展生存期改善（5.5个月vs. 4.3个月，HR=0.723，
P=0.018 1），在安全性方面，信迪利单抗联合

IBI305 联合化疗组3级或更严重的治疗相关不良事

件（Treatment emergent adverse events, TEAEs）发

生率为56%（88/158），信迪利单抗联合化疗组为

41%（64/156），单独化疗组为49%（79/160）。

与单独化疗相比，信迪利单抗联合培美曲塞和顺铂

显示出无进展生存期的显著改善，且具有最佳的耐

受性[22]。在HARMONi-A研究中，研究者使用了全

新的药物依沃西单抗，该药物将抗血管生成靶点与

免疫治疗靶点整合于同一个抗体之中，形成PD-
1/VEGF双特异性抗体。该研究比较了依沃西单抗

联合化疗与单独化疗对EGFR突变的复发性晚期

或转移性非小细胞肺癌患者的疗效，实验结果显

示既往接受第三代EGFR-TKI治疗并疾病进展的患

者中依沃西单抗联合化疗组较对照组中位PFS显著

延长 （7.1个月vs. 4.8个月，HR=0.46，95%CI: 0.34~
0.62，P<0.001）。依沃西单抗组的客观缓解率为

50.6%（95%CI: 42.6%~58.6%），安慰剂组为 35.4%
（95%CI: 28.0%~43.3%） ，两组比较差异有统计

学意义（95%CI: 5.3%~26.0%，P=0.006）。依沃西

单抗组有99例患者（61.5%）发生3级或更高级别

治疗中出现的不良事件，安慰剂组有79例患者

（49.1%）发生，其中最常见的是化疗相关不良事

件。此结果显示依沃西单抗联合化疗显著提高了

EGFR-TKI治疗后进展的非小细胞肺癌的客观缓解

率[23]。值得注意的是，在Ⅲ期CheckMate 722研究

中（纳武利尤单抗+化疗对比化疗），与化疗相

比，纳武利尤单抗联合化疗组的mPFS没有显著

改善（5.6个月vs.5.4 个月，HR=0.75，95%CI: 0.56~
1.00，P=0.052 8）。在安全性方面，接受纳武利尤

单抗联合化疗和单独化疗的患者分别发生3/4级
TEAEs，分别为44.7%和29.4%。同时在Ⅲ期KEY-
NOTE-789研究中（帕博利珠单抗+化疗对比化疗），

帕博利珠单抗联合化疗组的中位PFS为5.6个月，安

慰剂联合化疗组为5.5个月（HR=0.80，95%CI: 0.65~
0.97，P=0.012 2），同样未能取得PFS改善。在安

全性方面，帕博利珠单抗联合化疗组中43.7%的患

者发生了≥3级TEAEs，而安慰剂联合化疗组的发

生率为 38.6%。这两项研究的结果提示EGFR-TKI
耐药后免疫治疗的选择仍需谨慎。

综上所述，ICIs与化疗和抗血管生成药物的联

合治疗显示出了一定的潜力。这种组合疗法可能为

EGFR-TKI治疗后耐药的患者提供新的治疗机会，

但目前仍需进一步探索。未来的研究应集中于优化

ICIs联合治疗方案，探讨最佳药物组合和治疗顺

序，同时应对患者精准筛选，如基于PD-L1高表达

（≥50%）、高肿瘤突变负荷（TMB-H）或共存突

变（如TP53）等，锁定潜在受益亚组，以最大限

度地改善患者预后。

2.2    靶向治疗

对于既往经EGFR-TKI治疗后出现获得性耐药

而导致疾病进展的患者，针对不同的获得性耐药机

制可以采取对应的精准化耐药克服策略。对于第三

代EGFR-TKI治疗后单独产生C797S突变的患者可

以尝试使用一/二代EGFR-TKI进行治疗[24]；对于第

三代EGFR-TKI治疗后产生T790M/C797S反式突变的

患者，可以尝试一代和三代EGFR-TKI联合治疗[25]；

出现T790M/C797S顺式突变时，可以尝试布加替尼

联合西妥昔单抗治疗[26]。一项个案报告结果显示，

患者在经奥希替尼治疗后进展，出现了T790M和

C797S反式突变，随后患者接受了奥希替尼和吉非

替尼的联合治疗，联合治疗开始后2周内临床症状

迅速改善。与此同时，患者血浆中C797S突变亚克

隆快速下降。然而，循环肿瘤DNA中EGFR外显子

19缺失驱动突变和T790M耐药突变水平持续升高，

患者在联合治疗开始后6周死于疾病进展[27]。而对

于出现T790M/C797S顺式突变的患者，一项研究表

明布加替尼适合发生三重突变的EGFR的ATP结合

口袋[28]。在一项回顾性队列研究中，在奥希替尼治

疗后进展并出现T790M/C797S顺式突变的5例患者

中，使用布加替尼联合西妥昔单抗治疗后，总体
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ORR达到60%[26]，以上结果提示布格替尼联合西妥

昔单抗可作为经三代EGFR-TKI治疗耐药后出现

T790M/C797S顺式突变患者的潜在治疗选择。

对于出现非靶标依赖型耐药的患者，推荐在

原有的第三代EGFR-TKI基础上联合耐药分子对应

的靶向药物进行治疗。目前研究较为支持的有当患

者出现MET基因扩增/蛋白过表达时，可对患者联

合使用MET抑制剂和奥希替尼。一项ⅠB期TATT-
ON研究显示，既往接受过第三代EGFR-TKI治疗后

发生疾病进展的MET扩增或过表达的EGFR突变阳

性晚期NSCLC患者，接受赛沃替尼联合奥希替

尼治疗的ORR为33%，中位缓解持续时间（Dur-
ation  of  response,  DOR）为 9.5个月，中位PFS为
5.5个月[27]。随后的SAVANNAH Ⅱ期研究的初步结

果显示，奥希替尼和赛沃替尼联合治疗既往经奥希

替尼治疗后疾病进展、伴有MET基因扩增/蛋白过

表达的EGFR突变的晚期非小细胞肺癌患者的中位

ORR为49%[29]。Ⅱ期INSIGHT2研究一共纳入98例
一线奥希替尼治疗进展后，EGFR突变并经中心实

验室FISH检测确认MET基因扩增的晚期NSCLC患
者，采用特泊替尼联合奥希替尼治疗，研究结果初

步显示该方案的ORR为43.9%，中位PFS为5.4个
月[30]。除此类患者以外，其他出现非靶标依赖型

耐药的患者，如出现KRAS突变、HER2突变/扩增

或BRAF突变的患者，在经综合性的评估后，同样

可参考已有的临床试验和数据（ORCHARD研究，

NCT05005234，EURAF队列研究，NCT02304809
等）[31-34]，尝试使用第三代EGFR-TKI药物联合耐

药分子改变对应的靶向治疗药物进行双靶向药物联

合治疗。

2.3    新型药物

抗体—药物偶联物（Antibody-drug conjugate,
ADC）由单克隆抗体、细胞毒性药物（有效载荷）

及连接链构成，其作用机制为：通过抗体靶向递送

至肿瘤细胞，释放有效载荷直接杀伤目标细胞，并

借助旁观者效应扩散至邻近肿瘤细胞，从而在增强

抗肿瘤效果的同时减少对正常组织的损伤[35]。

Dato-DXd是一种靶向TROP2的ADC。TROPION-
PanTumor01研究中亚组分析纳入35例经治可靶向

基因组改变（Actionable genomic alterations, AGA）

的后线患者，其中69%既往曾接受过奥希替尼治

疗，该亚组显示出Dato-DXd在此类患者中令人鼓

舞的抗肿瘤疗效：ORR达35%，DOR达9.5个月[36]。

TROPION-Lung05研究进一步聚焦伴AGA的NSCLC
患者群体，评估了Dato-DXd在既往经靶向治疗和

含铂化疗失败后的晚期/转移性NSCLC患者中的疗

效与安全性。该研究共入组137例患者，95%患者

组织病理分型为腺癌。结果显示：cORR为35.8%，

DCR为78.8%，DOR为7.0个月，中位PFS为5.4个
月。安全性与既往Dato-DXd的安全性一致。≥3级
TEAEs发生率为29%，仅1例患者发生≥3级药物相

关间质性肺病[37]。

双特异性抗体（Bispecific antibody, BsAb）是

第二代抗体，具有两个不同抗原结合位点，可同时

识别靶细胞和功能细胞（如T细胞），通过重定向

免疫细胞至肿瘤周围增强杀伤力。相比单抗，双抗

能同时阻断两种信号通路提升细胞毒性，并可能提

高靶向特异性，减少脱靶副作用[38]。埃万妥单抗

（Amivantamab）是一种靶向作用于EGFR突变、

MET突变和扩增的双特异性抗体，在Ⅲ期临床试验

MARIPOSA-2研究中，一共纳入了657例局部晚期

或转移性EGFR突变（Ex19del或L858R）NSCLC
且在奥希替尼单药治疗期间或之后出现疾病进展的

患者，并以2∶2∶1的比例随机分配接受Amivant-
amab联合兰泽替尼（Lazertinib）联合化疗、单独

化疗和Amivantamab联合化疗。2024ESMO发布了

该研究的最终分析结果，Amivantamab联合化疗组

相比单独化疗组，中位PFS显著延长（6.3个月vs.
4.2个月，HR=0.48，P<0.001），Amivantamab-Laz-
ertinib联合化疗组的中位PFS显著高于单独化疗组

（8.2个月vs. 4.2个月，HR=0.41，P<0.001）。在ORR
方面，Amivantamab联合化疗和Amivantamab-Laz-
ertinib联合化疗组均显著高于单独化疗组（64% vs.
36%，P<0.001；63% vs.36%，P<0.001）。而对于

颅内PFS，Amivantamab联合化疗和Amivantamab-
Lazertinib联合化疗组的中位PFS显著高于单独化疗

组（12.5个月vs. 8.3个月，HR=0.55，P<0.001；12.8
个月vs.8.3个月，HR=0.58，P<0.001）[39]。

目前第四代EGFR-TKI的相关研究也正在快速

推进中，BLU-945是一种针对EGFR+/T790M和EG-
FR+/T790M/C797S耐药突变可逆性结合抑制剂，对

野生型EGFR突变具有良好选择性，且能够保持对

敏感突变（尤其是L858R）的活性的EGFR-TKI[40]。
关于BLU-945，正在进行的Ⅰ/Ⅱ期 SYMPHONY研

究在2023年美国临床肿瘤学会（ASCO）大会上公

布了最新研究结果：112例患者（其中脑转移患者

占43%）接受BLU-945单药治疗，初始剂量为25
mg，1次/天，用药剂量范围25~600 mg，1次/天或

100~300  mg，2次 /天。当每天使用剂量≥400  mg
时，影像学中发现有48%的患者出现肿瘤缩小，使
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用第15天时，检测 ctDNA发现，具有 T790M、

C797S和L858R基因突变的患者血液中ctDNA明显

减少。另55例患者（其中脑转移患者占30.9%）接

受了BLU-945（200~400 mg，1次/天和100~200 mg，
2次/天）与奥希替尼（80 mg，1次/天）的联合治疗。

在疗效方面，当每天使用BLU-945的剂量≥300 mg
时，共有10例患者出现肿瘤缩小，其中包括2名奥

希替尼耐药的患者；在联合治疗的第15天时检测患

者ctDNA发现，具有T790M、C797S基因突变的患

者血液中ctDNA明显减少，该结果显示出BLU-945
具有良好的治疗潜力，有望成为EGFR-TKI耐药患

者的新治疗选择[41]。

3    总结

随着对EGFR-TKI耐药机制的深入理解和探

索，采用个体化的精准治疗方法，根据不同患者的

具体耐药机制提供针对性的治疗是克服EGFR-
TKI耐药的重要发展方向。靶向治疗、免疫治疗及

新型药物的研发等措施在一定程度上改善了患者的

预后。EGFR-TKI耐药后的治疗需以分子机制为导

向精准分层：对于靶标依赖型耐药，如C797S突变

患者可根据突变模式选择回用一/二代EGFR-TKI
（孤立突变）、一代+三代EGFR-TKI联合（反式突变）

或布加替尼+西妥昔单抗（顺式突变）；对于非靶

标依赖型耐药，MET扩增（FISH GCN≥5）患者可

联用奥希替尼与MET抑制剂，而HER2/BRAF异常

者可尝试双靶向治疗，但获益人群需通过基因检测

明确突变且应耐受联合治疗。免疫治疗方面，ICIs+
抗血管+化疗联合存在治疗潜力，或许适用于PD-L1
高表达或TMB-H亚组，但需严格筛选体能状态较

好且无自身免疫病史者。新型药物如ADC（Dato-
DXd，ORR 35.8%）和第四代TKI（BLU-945）为

多线耐药患者提供了新选择，但需关注毒性谱及靶

点表达。值得注意的是，这些治疗方法并不适用于

所有患者，仍有许多EGFR-TKI耐药后进展的患者

缺乏对应的个体化治疗策略以及相关的临床证据。

在安全性、有效性方面的评估仍需系统化的临床试

验支持。且目前的策略最终仍会伴随不同程度的疾

病进展。

展望未来，EGFR突变阳性NSCLC的治疗仍面

临多重挑战。首先，如何准确识别患者的耐药机制

并及时调整治疗方案，将是个体化精准治疗成功的

关键。未来的研究应聚焦于精准医学研究的深化，

结合循证医学证据，优化治疗组合和顺序，以提高

EGFR突变阳性NSCLC患者的生存质量和生存期。

同时，随着对生物标志物认识及其运行机制理解的

提升和分子检测技术的进步，精准化个体化治疗的

可行性和可靠性将逐步增强。相信在医学工作者和

患者的共同努力之下，未来会有越来越好的手段突

破EGFR-TKI耐药的困境。
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