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EGFR 基因突变与肿瘤靶向治疗 
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摘要：表皮生长因子受体(epidermal growth factor receptor，EGFR)属于受体酪氨酸激酶超家族，在多种恶性肿瘤中表达。

配体与 EGFR 结合诱导形成二聚体和构象变化，活化酪氨酸激酶及信号转导途径，产生细胞增殖、侵润、转移及抗凋亡

等效应。EGFR 酪氨酸激酶抑制剂(tyrosine kinase inhibitors，TKIs)类靶向药物，如吉非替尼和厄洛替尼等已应用于临床。

临床研究显示仅 10%~30%患者对 TKIs 敏感，部分位于 EGFR 激酶结构域的活化突变与药物敏感性相关。检测 EGFR 基

因突变有助于预测对药物敏感性和提高疗效。随着治疗绝大多数敏感的患者获得继发耐药性，其中约半数有继发突变

T790M，降低药物对靶分子的亲和力，其他许多位于 EGFR 下游信号途径或旁激活途径的分子也参与耐药形成。因此，

未来个体化用药和准确预测敏感性，不仅仅要分析 EGFR 基因，而且要综合考虑下游和其他信号途径的基因，如 PI3K，

K-RAS，BRAF，MET 和 PTEN 等。 

关键词：表皮生长因子受体；酪氨酸激酶抑制剂；突变；靶向治疗；肿瘤 

中图分类号：R966       文献标志码：A       文章编号：1007-7693(2012)04-0311-04 

 

Progress of EGFR Mutation and EGFR-targeted Therapy 
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ABSTRACT: The epidermal growth factor receptor(EGFR) belongs to the super-family of receptor tyrosine kinase and is 

expressed in many malignancies. Upon their ligand-induced dimerization and conformational change, it initiates activation of 

intracellular tyrosine kinase and a vast array of cell signaling pathways. The cascade of intracellular activation results in cell 

proliferation, invasion, metastasis and decreased apoptosis. EGFR represents a critical player in many types of malignancies and 

becomes a natural goal of the targeted therapy. Both monoclonal antibodies and tyrosine kinase inhibitors (TKIs), such as 

erlotinib and gefitinib, have already entered clinical application. Clinical trials have shown that only 10%-30% of patients 

responded to the TKIs treatment. Further studies have found that some mutations within the kinase domain activated the kinase 

and conferred sensitivity to the treatments. The detection of mutations will likely predict the sensitive patients and improve the 

outcome of current EGFR-targeted therapy. During the treatment, the vast majority of responders developed acquired resistance. 

Roughly half the mutant EGFR cases with acquired resistance to TKIs have a secondary mutation (T790M) that reduces drug 

affinity to the kinase target. Many molecules on the downstream of EGFR or by-pass activating pathways also contribute to the 

drug resistance. In the future, patient-specific treatment approach will have to consider not only the EGFR itself, but also genes 

on downstream and compensatory pathways, such as PI3K, K-RAS, BRAF, MET and PTEN.    

KEY WORDS: epidermal growth factor receptor; tyrosine kinase inhibitors; mutations; targeted therapy; tumor 

 

靶向药物选择性作用于特定分子标志的肿瘤

细胞，较传统细胞毒化疗药物更为安全，因而成为

抗肿瘤新药开发和治疗的方向。表皮生长因子受体

(epidermal growth factor receptor，EGFR)是迄今

为重要的靶分子，EGFR 酪氨酸激酶抑制剂(tyro- 

sine kinase inhibitors，TKIs)吉非替尼和厄洛替尼、

拉帕替尼，EGFR 抗体类药物西妥昔单抗和帕尼单

抗等已应用于临床。这些靶向药物的敏感性及耐药

性与肿瘤细胞 EGFR 突变密切相关，美国国立综合

癌症网络(national comprehensive cancer network，

NCCN)推荐在用 TKIs 药物前检测 EGFR 基因突

变，帮助筛选敏感的患者。近年来对 EGFR 功能、
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基因突变与药物敏感性、耐药分子机制等进行了

更深入研究，本文将简要总结这些方面的新进展。 

1  EGFR 功能及在肿瘤发生中的作用 

EGFR 为受体酪氨酸激酶超家族成员，是由

1 186 个氨基酸组成的跨膜糖蛋白，含有 3 个主要

的功能结构域：细胞外的配体结合结构域；跨膜

结构域；胞浆内的酪氨酸激酶结构域，有高度保

守的区域： N① 端小叶(N-lobe)：其 ATP 磷酸结合

环(P-loop)中的 GSGSFG基序为 γ-磷酸基团的结合

位点； αC② 螺旋(αC-Helix)：α-和 β-磷酸基团结合

位点位于此，对构象变化和自身磷酸化起关键作

用； C③ 端小叶(C-lobe)：20~30 个氨基酸组成的

活化环(A-loop)为酪氨酸激酶的活性中心，其中

DFG 基序与酶活性直接相关。结构见图 1。 

表皮生长因子和转化生长因子等配体与胞外

配体结合区结合后，EGFR，HER2，ErbB3 等 ErbB

家族成员形成同源或异源二聚体，引起胞浆内酪

氨酸激酶区蛋白构象改变，与 ATP 结合而自身磷

酸化，进而活化下游信号分子。通过 PI3K，K-RAS，

STAT3，STAT5，JAK2 和 PLCγ 等信号途径，发

挥维持细胞生长增殖、血管生成等多种生理功能，

见图 2。例如通过 PI3K 活化丝氨酸/苏氨酸蛋白激

酶 AKT 或 PKB，激活凋亡抑制蛋白 Caspase 9，

抑制凋亡促进细胞增殖[1]。 

 
图 1  EGFR 酪氨酸激酶区域晶体结构  

A活化状态酪氨酸激酶功能结构域；B小分子 TKI 吉非替尼结合于 TK 区的晶体结构；C小分子 TKI 拉帕替尼结合于 TK 区的晶体结构 

Fig 1  EGFR tyrosine kinase (TK) crystal structures  
Aillustration of the active-state locations of the major structural regions of EGFR-TK; Bcrystal structure of EGFR-TK in complex with erlotinib; 

Ccrystal structure of EGFR-TK in complex with lapatinib 

 
图 2  EGFR 活化及信号转导途径 

Fig 2 Activation mechanisms and signaling pathways 

engaged by EGFR 

EGFR 活性增高或持续性活化，促使细胞过度

增殖和肿瘤发生，与肿瘤侵润、转移、新生血管

生成、抗凋亡等肿瘤细胞学行为密切相关[2]。EGFR

在多种肿瘤中高表达，如 40%~80%肺癌、14%~91%

乳腺癌、33%~74%胃癌、40%~80%前列腺癌及

36%~100%的头颈部肿瘤等[3]。表达水平越高，恶

性程度越高，预后越差，因而 EGFR 成为重要的

肿瘤治疗靶分子。 

TKIs 靶向药物吉非替尼和厄洛替尼竞争性结

合 EGFR 胞浆内酪氨酸激酶 ATP 结合位点，阻断

受体自身磷酸化及下游信号分子活化，诱导肿瘤

细胞凋亡[4]。2003 年美国批准用于治疗晚期非小

细胞肺癌(non-small cell lung cancer，NSCLC)，约

20%的 NSCLC 获得显著疗效，大剂量治疗仅出现
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暂时性痤疮样皮疹和腹泻等轻微不良反应，而未

发生细胞毒化疗药物的骨髓抑制和神经病变等严

重不良反应，被认为具有高效安全的优势。 

2  药物敏感性相关 EGFR 基因突变 

2003 年两项大规模临床研究 IDEAL1 和

IDEAL2，结果显示仅 8.8%~19%NSCLC 患者对吉

非替尼敏感[5]。发现肿瘤组织类型、性别、吸烟及

种族等因素与药物敏感性相关，分别为腺癌>鳞

癌、女性>男性、不吸烟者>吸烟者、亚洲人>欧美

人[6]。2004 年 Lynoh 和 Paeg 先报道药物敏感性

相关 EGFR 基因突变，之后相继发现和证实了多

种突变并揭示其机理。 

人 EGFR 基因位于染色体 7p12-14，由 24 个

外显子组成，第 18~24 外显子编码 TK 功能区，第

18~20 外显子编码 N-loob，第 21-24 外显子编码

C-lobe。TKI 药物敏感性相关突变集中于第 18~21

外显子。约 49%为第 19 外显子 746~752 位密码子

区域的缺失突变，其中 80%以上有亮氨酸(L)-精氨

酸(R)-谷氨酸(E)-丙氨酸(A)基序缺失，LREA 基序

位于 ATP 结合口袋(ATP-binding pocket，ABP)的

侧壁，是小分子 TKI 作用位点。LREA 缺失引起

ABP 角度和形状改变，与 TKI 的结合更为稳定，

因而药物的抑制作用增强。约 45%为第 21 外显子

的点突变 L858R(858 位亮氨酸突变为精氨酸)，临

近 A-Loop 高保守区域，突变提高了 A-Loop 的稳

定性，使 TK 活性较野生型高 20 倍。其他频率较

低的突变包括 18 外显子 G719S 和 21 外显子

L861Q 等。这些突变从两方面影响对 TKI 的敏感

性。一方面，突变导致配体非依赖性活化或配体

结合后 TK 活性升高或作用时间延长，具有促进肿

瘤生长作用。体外实验发现 L858R 和 exon19 del

突变成纤维细胞可转化为肺癌细胞[7]，突变细胞优

先活化生存相关的 STST3，STAT5 和 AKT 途径。

突变的肿瘤细胞更高度依赖 EGFR 信号途径[8]。另

一方面，突变使药物亲和力增高，作用时间延长。

如体外实验完全阻断 L858R 突变细胞株 EGFR 磷

酸化仅需 100 μmol·L1 吉非替尼，而野生型细胞株

则需要 10 mmol·L1，敏感性增高 100 倍[9]。两方

面效应共同增加突变细胞对 TKI 药物的敏感性。 

在多个国家、地区和人群中进行的一系列临

床研究，证实了 EGFR 基因突变预测 TKI 药物敏

感性和指导用药的价值，例如：吉非替尼治疗

NSCLC 的总有效率为 10%~30%，基因突变者有效

率为 75%~95%，无基因突变者小于 10%。与铂类

和紫杉醇化疗相比，EGFR 基因突变者单用吉非

替尼疗效优于化疗，而野生型肿瘤则不如化疗效

果[10]。用药前分析 EGFR 基因突变状态，有助于

筛选对 TKIs 敏感的患者，提高治疗的有效率。因

此，NCCN 将 EGFR 基因突变检测列入肿瘤临床

实践指南。 

3  耐药相关基因突变及耐药分子机理 

尽管大部分 EGFR 基因突变肿瘤采用 TKI 获

得良好的短期疗效，但仍有 30%患者无效，且随

着治疗逐渐产生耐药， 终几乎所有患者继发耐

药。在约半数继发耐药患者发现了 EGFR 第 20 外

显子 T790M 突变，第 790 位苏氨酸位于 ABP 中，

当被体积更大的蛋氨酸替换后，与吉非替尼结合

的芳香环结构被破坏，阻碍药物分子的结合而失

去对 TK 的抑制功能[11]。T790M 突变一方面影响

底物结合特异性，使得 EGFR 处于更易激活的状

态[12]。另一方面通过逃避负调控而延长活化时间。

生理情况下 EGFR 活化后自身磷酸化，泛素连接

酶 CBL 识别磷酸化的 1 045 位酪氨酸残基

(Y1045)，与磷酸化 EGFR 结合并引发溶酶体降解，

从而控制 EGFR 活化的时限。T790M 突变使自身

磷酸化选择不同于野生型的酪氨酸位点，CBL 无

法识别其磷酸化状态，失去负调控而导致活化状

态延长[13]。此两方面效应使得 T790M 成为 主要

的耐药相关基因突变。 

在继发耐药的肿瘤组织中除 T790M 突变外，

还发现 PI3K，K-RAS，BRAF 等下游分子的基因

突变[14]，以及 MET 基因扩增和 PTEN 表达水平降

低等旁路激活途径分子异常。PI3K，K-RAS，BRAF

等处于 EGFR 下游，突变导致绕过 EGFR 的异常

活化，不依赖 EGFR 而维持肿瘤细胞生长[15]。MET

通过形成杂合二聚体切换酪氨酸激酶途径，直接

活化下游的 PI3K 和 AKT[16]。PTEN 为肿瘤抑制基

因，抑制 PI3K 的活化，PTEN 水平降低则 PI3K

不依赖 EGFR 持续活化，见图 2。体外实验中增高

耐药细胞株 PTEN 表达水平可恢复对 TKI 药物敏

感性，表明 PTEN 水平与耐药相关[17]。 

耐药机制还涉及肿瘤异质性、克隆选择、逃
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避机制以及冗余信号途径及信号途径间相互作用

等复杂分子机制。例如，肿瘤由多个不同细胞亚

群组成，在局部微环境如缺氧、炎症反应、药物

治疗等选择压力作用下，通过克隆选择机制使耐

药克隆逐步成为优势克隆[18-19]。另外肿瘤细胞可

同时表达多个 ErbB 家族受体(如 EGFR，HER2，

ErbB3)，单纯抑制 EGFR 不能有效抑制肿瘤细胞

生长。EGFR 和 COX2 在许多肿瘤同时升高，EFGR

活化 MAPK 而增加 COX2 转录，诱导生成前列腺

素 PEG2 等，后者又诱导 EGFR 配体双调蛋白

(amphiregulin)的表达活化 EGFR，从而形成相互促

进的正反馈[20]，此时采用 COX2 抑制剂赛米考昔

与吉非替尼联合治疗取得更佳效果。因此，联合

应用针对不同靶分子的靶向药物有可能是克服耐

药性的策略。 

4  结论 

靶向药物选择性抑制靶分子，基因检测帮助

选择特定基因型肿瘤细胞，描绘了未来个体化治

疗的前景。由于肿瘤的复杂性，单纯检测 EGFR

基因突变仍有较大局限性，为提高靶向药物疗效，

需综合分析 EGFR 及其下游基因、相互作用基因，

并考虑肿瘤异质性等问题。未来通过高通量测序、

基因芯片等基因组学新技术，有望实现更为精确

的预测，并根据基因组信息制订联合治疗方案获

得 佳疗效。 
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