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Abstract
Lung cancer is the deadliest cancer globally, with non-small cell lung cancer (NSCLC) accounting for approximately 75%-85% of 
cases. Oxertinib, a third-generation epidermal growth factor receptor (EGFR) tyrosine kinase inhibitor (EGFR-TKI), has become the 
most competitive drug for lung cancer compared to first-and second-generation TKIs by addressing T790M gene mutation resistance 
while demonstrating significant efficacy, good tolerability, and minimal side effects. However, challenges remain including limited 
targeting specificity and resistance development. This paper reviews current research progress from Oxertinib’s mechanism of action 
to pharmacodynamic studies, resistance mechanisms, and countermeasures, providing insights for future combined therapy strategies 
in Oxertinib treatment. 
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摘　要

肺癌是全球致死率最高的癌症，肺癌中非小细胞肺癌（non-small cell lung cancer，NSCLC）占比最大约75%~85%。奥希
替尼是第三代表皮生长因子受体酪氨酸激酶抑制剂（Tyrosine	kinase	inhibitors，EGFR-TKI），相比较于第一二代酪氨酸激
酶抑制剂解决了T790M基因突变而产生的耐药性并且具有疗效显著耐受性好副作用较小，成为目前针对肺癌最有竞争力的
药物。但仍然存在靶向性不强，产生耐药性的问题。本文从奥希替尼的作用机制研究到药效学研究再到耐药机制与应对策
略，对目前的研究现状加以总结，提出对未来的奥希替尼药物联合治疗提供启示。
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1 引言

癌症严重威胁人类健康，是全球医学研究焦点，截止

2020 年起肺癌成为全球男性癌症估计新发病人数占比第一，

约为 14.3%，约为 2206771 例。[1] 奥希替尼是第三代不可逆

表皮生长因子受体（EGFR）酪氨酸激酶抑制剂（TKI），在

肺癌治疗领域备受关注。在非小细胞肺癌（NSCLC）治疗中，

EGFR 突变常见，第一代和第二代的 EGFR - TKI 存在耐药

问题，T790M 突变耐药影响其长期有效性。奥希替尼可解决

T790M 耐药，能特异性结合 T790M 突变体，阻断下游信号

传导抑制肿瘤细胞生长。[2] 深入探究奥希替尼药理作用意义

重大，为理解癌症分子机制提供新方向，有助于开发耐药逆

转策略、推动抗癌药物研发，促进癌症治疗领域发展。

2 奥希替尼的作用机制研究

Zhang 等 [3] 人证明奥希替尼能通过抑制 ABCB1 蛋白将

抗癌药物转移出肿瘤细胞，降低其对抗癌药物紫杉醇秋水仙

素的耐药性，提出奥希替尼是一种临床批准的第三代酪氨酸

酶抑制剂（EGFR-TKI），可以逆转 ABCB1 介导的多重耐

药性。王如坤等 [4] 通过临床采用 RECIST	1.	1 分析评价药物

治疗 NSCLC 患者的近期疗效研究证明，奥希替尼能特异性

结合特定突变（如 T790M）的 EGFR，阻断其信号通路异

常激活，抑制肿瘤细胞增殖、影响细胞周期进程，诱导肿瘤

细胞凋亡。易雅丽 [5] 构建小鼠模型肿瘤模型并进行微血管

密度检测验证显示，奥希替尼联合贝伐珠单抗可使携带特定

EGFR 突变的肿瘤明显消退、生长减慢。

邓 彩 旧 等 [6] 通 过 构 建 19 外 显 子 缺 失 T790M 突 变

NSCLC 小鼠移植瘤模型研究发现，奥希替尼联合阿帕替尼

能高度选择性抑制表皮生长因子受体（EGFR）敏感突变与

耐药突变（特别是 T790M 突变），通过与 EGFR 特定结构
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域结合干扰下游信号传导，如改变 EGFR 及 VEGF/VEGFR

信号通路关键蛋白磷酸化水平，抑制肿瘤细胞增殖、存活与

迁移。  

张东明 [7] 采用 CIBERSORT 算法比较一线奥希替尼耐

药前后肺癌样本中免疫浸润的差异：通过成像质谱流式样

本进行空间蛋白组学分析 , 从单细胞水平描绘一线奥希替尼

耐药前后 TIME 中各种细胞频率及空间特征，证明奥希替尼

耐药后 PC9 细胞系增殖、迁移、克隆形成能力增强 ,CD47

及 PD-L1 mRNA 水平增高，促进肿瘤微环境形成，使细胞

中奥希替尼浓度降低，降低了奥希替尼治疗效果。此外，奥

希替尼在应对肿瘤免疫逃逸方面的机制逐渐明晰，与调节肿

瘤细胞表面免疫相关分子表达，增强其免疫原性，促进免

疫监视有关。刘剑等 [8] 采用奥希替尼靶向治疗与化疗对患

者肿瘤标志物及细胞因子加以检测，明确了 CYFRA21-1、

CA125、CEA 均为肿瘤标志物，成为了判断患者愈后的标准，

对控制肿瘤因子表达具有指导作用。

奥希替尼作用机制研究在细胞内信号通路调控、肿瘤

微环境重塑，免疫逃逸对肿瘤标志物及细胞因子的影响方面

取得进展，有助于理解其药理作用，为开发更有效的联合治

疗方案奠定基础。

3 奥希替尼的药效学研究

3.1 单药治疗效果研究
单药治疗 T790M 阳性的非小细胞肺癌（NSCLC）的大

量临床试验成果亮眼。熊成芹 [9] 指出奥希替尼治疗 T790M

肺腺癌患者，KPS 评分、初治 EGFR 突变类型、肝转移、

远处转移器官数以及既往手术情况可能是服用奥希替尼患者

PFS 差异的影响因素，改善了症状并延长 PFS。奥希替尼单

药治疗效果在不同年龄、性别患者群体中相对稳定，有一定

普适性，但个体存在差异，部分患者因基础疾病、基因背景

等反应不同。长期随访表明，该治疗对维持患者生活质量有

积极意义。

3.2 联合治疗效果研究
奥希替尼在癌症治疗中疗效显著，为提升疗效、解决

耐药问题，联合治疗成为重要研究方向。众多研究聚焦奥希

替尼与其他药物或治疗手段联用，以探寻更佳方案。

王立等 [10] 人选取 82 例晚期非小细胞肺癌（NSCLC）

患者均分。对照组予以培美曲塞联合顺铂化疗，观察组在对

照组基础上联合奥希替尼化疗，证明了奥希替尼靶向药联合

培美曲塞、顺铂方案化疗对延长晚期 NSCLC 患者的无进展

生存期和总生存期具有积极作用，有临床应用价值。

奥希替尼与抗血管生成药物联合也备受关注。刘洋等 [11]

人通过体外培养人肺腺癌细胞 ( 贝伐珠单抗或阿帕替尼 ) 单

药或联合处理肺腺癌细胞 48 h 后的抑瘤率 ; 蛋白质印迹法

检测 EGFR 及其下游 AKT 和 ERK 信号通路蛋白表达情况，

得出了联合处理抑瘤率提高及下游通路蛋白表达降低，证明

了联合治疗能有效抑制肿瘤细胞生成与下调下游通路活化。

奥希替尼联合贝伐珠单抗或阿帕替尼抑制肺腺癌细胞生长

机制是通过下调 EGFR 及其下游 AKT 与 ERK 磷酸化激活

导致，为后续研究治疗提供基础。

奥希替尼与免疫治疗药物的联合探索也在积极开展。

Lyu 等 [12] 人指出 HDAC5 是一种 IIa 类组蛋白脱乙酰酶

（HDAC），是几种 EGFR 突变非小细胞肺癌细胞系表观遗

传的调节因子，通过实验发现敲除 HDAC5 基因后，奥希替

尼耐药细胞数显著减少，推断奥希替尼耐药可能与 HDAC5

有关，该研究为后续探寻联合免疫治疗药物提供依据。

奥希替尼与传统化疗药物、抗血管生成药物及免疫治

疗药物的联合应用，在癌症治疗领域显示出可观的临床价

值，有助于提高肺癌患者（主要是 NSCLS 患者）的治疗效果，

但此类联合治疗也存在药物相互作用风险加大、不良反应更

为复杂等问题。

4 奥希替尼耐药机制与应对策略研究

4.1 耐药机制研究
奥希替尼是重要抗癌药，临床疗效明显，但耐药问题

影响其长期使用。早期第一代和第二代 EGFR-TKI 耐药多

因 T790M 突变，奥希替尼可抑制该突变，但广泛使用后出

现新耐药机制。

刘 媛 媛 [13] 等 指 出 常 见 的 C797S 突 变 改 变 奥 希 替

尼与 EGFR 结合位点导致耐药问题，且其与 T790M 突

变相对位置影响耐药情况，顺式构型时耐药更复杂。

Papadimitrakopoulou 等 [14] 指出旁路激活是耐药机制之一，

当 EGFR 信号通路被抑制，其他旁路信号通路如 MET、

HER2、KRAS 等基因异常改变激活，维持肿瘤细胞生长存

活导致耐药。

肿瘤细胞表型转换也是重要方面，江蓬 [15] 指出 GJB3

可通过激活 AKT/mTOR 通路调节 EMT 相关因子的表达细

胞增殖、克隆形成、迁移能力增强 , 并发生上皮间质转化。

上皮 - 间质转化（EMT）使肿瘤细胞对奥希替尼敏感性降低，

产生耐药性。张东明 [7] 通过成像质谱流式分析肿瘤组织中

免疫细胞浸润减少 , 肿瘤细胞及 T 细胞周围富集的肌成纤维

细胞增多，TIME 中细胞频率及空间关系改变在奥希替尼耐

药中起到重要作用。

奥希替尼耐药机制复杂，受基因突变、旁路激活、表

型转换和肿瘤微环境改变等多种因素影响，深入认识这些机

制可为开发新治疗策略克服耐药提供理论依据。

4.2 应对耐药策略研究
奥希替尼耐药是临床治疗亟待解决的重大挑战。刘洋

等 [11] 提出与抗血管生成药物联用能抑制肿瘤血管生成，抑

制耐药肿瘤细胞生长增殖，提高杀伤效果、延缓耐药；与不

同作用机制靶向药联用可多通路干预肿瘤细胞，减少耐药。

Lyu 等 [12] 等提出的免疫治疗与奥希替尼联用也是研究热

点，二者联用可抑制肿瘤生长、其机制是 HDAC5 作为介导

EGFR 突变非小细胞肺癌细胞系表观遗传调节因子，通过下
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调 EGFR 及其下游 AKT 和 ERK 磷酸化激活 , 干扰上述通路

的表达成为阻止奥希替尼耐药，增强抑制肿瘤效果研究的新

方向。 

5 总结

5.1 目前研究总结
目前，奥希替尼在肿瘤治疗领域的研究在其药理作用、

临床疗效、耐药机制与应对策略方面收获颇丰，在学术界具

有一定的关注度。科研工作者们的早期研究探索出了奥希替

尼的药理作用机制，证明奥希替尼能通过抑制 ABCB1 蛋白

将抗癌药物转移出肿瘤细胞，降低其对抗癌药物紫杉醇，秋

水仙素的耐药性，并通过实验确定了其能特异性结合特定突

变（如 T790M）的 EGFR，阻断其信号通路异常激活，抑

制肿瘤细胞增殖、影响细胞周期进程，诱导肿瘤细胞凋亡，

为奥希替尼的抗癌功效提供了理论依据。通过构建 19 外显

子缺失 /T790M 突变 NSCLC 小鼠移植瘤模型研究发现，揭

示了奥希替尼联合阿帕替尼能高度选择性抑制表皮生长因

子受体（EGFR）敏感突变与耐药突变（特别是 T790M 突变），

助于精准掌握药物特性。经临床试验评估与实证，单药治疗

T790M 阳性的非小细胞肺癌（NSCLC）的治疗用于不同年

龄不同性别肿瘤患者，患者群体中疗效相对稳定，明显延长

了非小细胞肺癌患者的无进展生存期 (PFS)，生活质量显著

提升。探寻其与其他药物的协同作用，为优化治疗方案提供

选项，不同药物组合疗效评估助力个性化治疗。奥希替尼耐

药机制复杂，受基因突变、旁路激活、表型转换和肿瘤微环

境改变等多种因素影响，如常见的 C797S 突变改变奥希替

尼与 EGFR 结合位点致耐药，且其与 T790M 突变相对位置

影响耐药情况，顺式构型时耐药更复杂。应对策略研究基于

耐药机制探索克服耐药的方法，如开发新药、调整方案等，

延长患者有效治疗时间。现有研究虽成果众多，但存在局限

性，将在下文中进一步阐述。

5.2 研究不足与展望
本文中奥希替尼在药理作用、临床疗效、耐药机制和

应对策略方面对前文进行了综述，但局限性仍然存在。对于

奥希替尼在缺氧，酸性条件下，肿瘤微环境如何影响奥希替

尼的渗透性及靶点活性缺少深入研究，缺少与现代计算机药

物辅助相结合的药物动力学研究，对于奥希替尼结合靶点时

构想改变状况及动力认识不足。本文为后期探明详细机制提

供启迪。在治疗方面，联合抗血管生成药物对其耐药性进行

了探索，提高了临床适用性，但是上述研究仍处在探索阶段

未能将各种联合疗法加以分类和比较，总结出抑瘤率最高的

方法，从而可以结合奥希替尼和另一药物的关键药效基团形

成靶点药物。单一药物无法应对所有临床患者，这需要我们

利用如现代基因检测技术加以辅助治疗，联合如 HDAC 免

疫抑制剂做到针对病人的精准医疗。
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