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肺癌治疗中 EGFR-TKI 耐药与 PD-L1 表达的关系

The  relationship  between  EGFR-TKI  resistance  and  PD-L1  expression  in  the
treatment of lung cancer

张鹏飞 综述；刘丽华 审阅（河北医科大学第四医院 肿瘤免疫治疗科，河北 石家庄 050035）

[ 摘　要 ]     表皮生长因子受体酪氨酸激酶抑制剂（epidermal growth factor receptor tyrosine kinase inhibitor，EGFR-TKI）的上市，

使治疗 EGFR突变的晚期非小细胞肺癌（non-small cell lung cancer，NSCLC）患者的客观有效率达到 79%，取得了显著的抗肿瘤

治疗效果。然而，耐药是 EGFR-TKIs治疗的瓶颈，对耐药机制的研究以及耐药后的治疗策略，成为肺癌治疗的难点和热点问

题。随着免疫治疗的兴起，越来越多的证据发现，PD-L1不仅与 EGFR基因突变之间存在调节关系，而且 PD-L1表达和 EGFR-TKIs

耐药也显示出新的相关性。探究 PD-L1表达与 EGFR-TKIs耐药之间的关系对寻找 EGFR-TKIs耐药后治疗策略具有重要意义。
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肺癌是世界范围内发病率和死亡率最高的恶性

肿瘤，其主要病理的类型为腺癌[1]。表皮生长因子

受体酪氨酸激酶抑制剂（epidermal growth factor rece-
ptor tyrosine kinase inhibitor，EGFR-TKI）的上市，使

EGFR突变的晚期非小细胞肺癌（non-small cell lung
cancer，NSCLC）患者的客观有效率达到 79%[2]，成

为精准医疗的典范。然而，耐药是 EGFR-TKI治疗

的瓶颈，绝大部分患者一线治疗 9~13个月后即出现

疾病进展。耐药机制的研究以及耐药后的治疗策

略，成为肺癌治疗的难点和热点问题。

以 PD-1/PD-L1阻断为主的免疫检查点抑制剂

成为癌症领域最重要的突破。PD-L1作为一种免疫

抑制分子不仅与EGFR基因突变之间存在调节关

系，而且 PD-L1的表达和 EGFR-TKI耐药也显示出

新的相关性[3-4]。免疫逃逸和靶向耐药之间的联系已

经在黑色素瘤模型中得到了证实[5]，在肺腺癌中也

已观察到 EGFR-TKI持续处理的耐药细胞中 PD-L1
表达上调[4]。探究PD-L1表达与 EGFR-TKI耐药之

间的关系对寻找 EGFR-TKI耐药后治疗策略具有重

要意义。本综述主要阐述 EGFR-TKI的获得性和原

发性耐药对 PD-L1表达的影响及其中的调节关系。 

1    EGFR-TKI 获得性耐药与 PD-L1 表达

有研究[6] 显示，在 EGFR-TKI治疗前，携带 EGFR
突变的肺癌细胞不具有 PD-L1蛋白高表达，而在诱

导细胞产生获得性耐药之后，PD-L1的表达水平显

著升高。一项小样本的研究[7] 通过比较 48例患者

EGFR-TKI治疗前后 PD-L1表达情况发现，19例患

者的 PD-L1表达随着耐药的进展而变化，其中 10例

在耐药后表现出更高水平的 PD-L1的表达。PENG

等[8] 在成对的敏感和耐药标本中发现，获得性耐药

通过上调 PD-L1表达促进肺癌细胞的免疫逃逸。尽

管有研究 [4, 6] 已经报道，EGFR-TKI的持续处理和

EGFR的磷酸化会诱导耐药细胞中 PD-L1的表达，

但是调控 PD-L1的通路复杂，获得性耐药机制，如

T790M突变、间质-上皮细胞转化因子（mesenchy-
mal-epidermal transition factor，MET）基因扩增、Yes
相关蛋白（yes associated protein，YAP）表达和肝细

胞生长因子（hepatocyte  growth  factor，HGF）表达

等，是否也参与了 PD-L1表达的调控？本文将结合

近期研究发现对此进行阐述。 

1.1    T790M 突变

T790M突变是 EGFR发生激活突变后在外显

子 20的 790位点处由蛋氨酸取代苏氨酸所形成的

二次突变，在第一代 EGFR-TKI获得性耐药的患者

中约占 50%～60%[9-10]。T790M突变伴随着 PD-L1
表达增加 [7-8]，抑制 PI3K和 MAPK通路降低了转

染 19DEL/T790M突变细胞中 PD-L1的表达。此

外，抑 NF-κB通路后，PD-L1的表达也受到抑制。

表明 PI3K、MAPK和 NF-κB通路均参与 T790M
突变介导的 EGFR-TKI耐药细胞 PD-L1的调控 [8]。

YANG等 [11] 首次发现 PD-L1与 T790M突变有关，
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接受 EGFR-TKI治疗之前 PD-L1表达较低的患者更

容易发生 T790M突变，产生获得性耐药。

一项回顾性研究[12] 检测了 EGFR突变型 NSCLC
进展后 T790M突变与 PD-L1的表达，在 T790M突变

阳性和阴性样本中，PD-L1 Any+、Medium+和 Strong+
率分别为 31% vs 61%、8% vs 15%和 0% vs 2%，表

明 T790M突变阳性样本 PD-L1表达明显低于阴性

样本。无独有偶，另一项研究[13] 表明，PD-L1表达

水平≥1%时 T790M突变阳性和阴性患者个体比例

相似，但 PD-L1表达水平为≥10%或≥50%时，T790M
突变阴性患者比阳性患者的比例更高。一些接受多

部位二次活检的病例显示，PD-L1表达及 T790M状

态受 EGFR-TKI的影响，在无 EGFR-TKI治疗间

期，一些病例 PD-L1-转变为 PD-L1+，T790M+转为

T790M–。研究[14] 认为，由于来自 EGFR-TKI的选择

性压力，单个患者的 T790M状态可能在时间和空间

上是异质性的。与 T790M突变阳性患者相比，

T790M突变阴性患者由于 PD-L1表达水平更高似

乎更能从免疫治疗中获益，T790M阴性突变与 PD-L1
表达关系的具体机制值得进一步研究。 

1.2    MET 基因扩增

MET是一种重要的原癌基因，MET基因扩增

被认为是获得性耐药的一种重要机制，在第一代

EGFR-TKI获得性耐药患者中发生率约 5～22%[8]。

一项韩国学者报道的小样本研究[15] 通过对 18例吉

非替尼（gefitinib）耐药前后的肿瘤组织进行活检，发

现 38.9%的患者（7/18）PD-L1表达上调，且 PD-L1
表达上调与MET阳性有关。DEMUTH等[16] 进一步

证明在厄洛替尼（erlotinib）耐药合并 MET扩增的肺

癌细胞系中，PD-L1的表达与 MET表达呈正相关；

此外，使用 MET抑制剂能有效降低 PD-L1的表达

并且促进肿瘤细胞的凋亡。这些结果提示，MET扩

增和 PD-L1表达之间存在关联。

MET扩增通过 PI3K/蛋白激酶 B（protein kinase
B，AKT）和 MAPK信号通路上调耐药细胞中 PD-L1
的表达，部分细胞通过过表达 PD-L1降低 CD8+T细

胞的百分率和 IFN-γ的分泌促进耐药细胞的免疫逃

逸[8]。YOSHIMURA等[17-18] 发现，在发生 EGFR-TKI
耐药后，研究MET扩增将更有意义，MET扩增可以

使 PD-L1+/CD8+细胞比例显著升高，MET基因扩增

后肿瘤突变负荷（tumor mutation burden，TMB）也明

显增加，TMB被明确认为是免疫治疗的重要预测因

子。MET的扩增会抑制免疫细胞的功能，与肿瘤微

环境的免疫抑制状态有关[19]。由此，免疫治疗能否

成为 EGFR-TKI耐药后 MET扩增患者的另一个治

疗策略，以及 MET靶向治疗联合免疫治疗能否逆转

此类患者的获得性耐药需要进一步的临床证实。 

1.3    YAP
YAP是 Hippo信号通路的下游效应分子，可分

为 YAP1和 YAP2两个亚型，其可通过调节细胞增

殖和凋亡来调控器官生长、发育和肿瘤的发生 [20]。

在发生 EGFR-TKI获得性耐药后，YAP在肺癌组织

中的表达增加，YAP的激活在 EGFR-TKI耐药中起

着至关重要的作用，抑制 YAP可恢复肺腺癌对

EGFR-TKI的敏感性 [21]。研究 [22] 进一步发现，在

EGFR-TKI耐药的肺腺癌中，YAP和 PD-L1的表达

水平明显高于亲本细胞，YAP和 PD-L1的表达呈正

相关，YAP通过直接结合 PD-L1启动子增加 PD-L1
的表达。该研究首次证明 PD-L1可独立于 PD-1参

与耐药的形成。PD-L1通过产生活性氧（ reactive
oxygen  species， ROS） 诱 导 缺 氧 诱 导 因 子 -1α
（hypoxia-inducible factor-1α，HIF-1α）的表达，进而

上调 YAP1表达。吉非替尼抑制 50%细胞存活

（IC50）的浓度与 YAP1表达相关，表明 PD-L1可能

是通过 ROS/HIF-1α轴上调 YAP1从而介导 EGFR
突变非依赖性 TKI耐药[19, 23]。通过 YAP抑制 PD-L1
可能是逆转肺腺癌 EGFR-TKI耐药的有效途径，

YAP抑制剂联合 PD-L1/PD-1单克隆抗体在耐药

NSCLC中的疗效有待进一步的体内外研究。 

1.4    HGF
HGF不仅激活MET信号通路，促进内源性MET

基因的转录，还诱导肺腺癌对 EGFR-TKI耐药[24-25]。

通过建立 HGF介导的对 EGFR-TKI耐药 NSCLC模

型，发现 HGF刺激后 PD-L1表达增加。PI3K/AKT、
MAPK通路和激活蛋白 1（activator protein 1，AP-1）
参与了 HGF诱导的 EGFR突变型 NSCLC中 PD-L1
的上调，并降低了 CD8+T细胞的百分比和 IFN-γ的
分泌[8]。HGF可能通过在 EGFR-TKI耐药细胞中过

表达 PD-L1来促进肿瘤细胞的免疫逃逸。

此外，肉瘤样转化已被报道是获得性耐药机制

之一，PD-L1过表达（TPS≥50%）见于大多数肉瘤样

转化的病例 [26]。在 EGFR-TKI耐药后表现 EMT的

肿瘤中 PD-L1表达增加，PD-L1/SREBP-1/EMT通路

可能与吉非替尼获得性耐药有关[15, 27-28]。就目前的

研究来看，肺腺癌中 PD-L1表达是获得性耐药的继

发性改变，但两者之间是否存在其他潜在的关系以

及 PD-L1是否具有除免疫逃逸以外的作用也尚未可

知，这些都有待进一步探索。 

2    EGFR-TKI 原发性耐药与 PD-L1 表达

虽然目前已经明确 EGFR-TKI获得性耐药的部

分机制，但对原发耐药的机制却知之甚少。原发性

耐药机制被认为是高度异质性的，此外，BIM缺失

多态性、EGFR基因外显子 20的插入等都可能参与
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了原发性耐药的形成[29]。研究[30] 表明，PD-L1强阳

性表达与 EGFR-TKI的原发性耐药和不良反应有

关。进一步，HSU等 [31] 探讨了 PD-L1表达水平与

原发耐药关系之间的关系，发现患者 PD-L1表达水

平越高，原发耐药发生率也越高。ZHANG等 [32-33]

发现，PD-L1在 EGFR-TKI原发耐药中起重要作

用，认为 PD-L1可能通过激活 TGF-β/Smad信号通

路诱导细胞发生 EMT，进而导致产生对吉非替尼的

原发性耐药。因此，靶向 PD-L1的免疫治疗可能通

过逆转 EMT表型来恢复对 EGFR-TKI的敏感性。

相反地，另一篇研究[34] 却发现，原发性耐药与

肿瘤浸润淋巴细胞总数低、PD-L1表达阴性为特征

的免疫微环境显著相关，与非原发性耐药组相比，

差异有显著性（P<0.05）。研究人员通过多因素分析

发现，原发性耐药与非原发性耐药患者的吸烟史有

显著性差异，吸烟及其造成的肿瘤微环境的免疫忽

视状态可能导致对 EGFR-TKI的原发性耐药。 

3    耐药后免疫治疗优势人群

在获得性耐药后，有 40%的患者（2/5）的 PD-L1
表达水平从阴性或弱阳性（PD-L1<50%）转变为强阳

性（PD-L1≥50%），使用免疫治疗后患者 PFS大于

6个月。在耐药样本中，T790M突变阴性且 PD-L1
表达强阳性的患者显示出最佳的 PFS和 OS结

果 [35]。HARATANI等 [13] 的研究也证实了这一点，

该研究根据 T790M状态和 PD-L1表达水平评价

Nivolumab的疗效，结果表明 T790M突变阴性患者

ORR和 DCR均高于 T790M突变阳性患者（分别为

24% vs  13%和 47% vs  13%），T790M突变阴性和

T790M突变阳性患者的中位 PFS分别为 2.1个月和

1.3个月。随着 PD-L1表达水平的升高，ORR也随

之增加。NCT03513666研究入组了 40例先前接受

EGFR-TKI治疗失败同时未伴有 T790M突变或接受

奥西替尼（osimertinib）治疗失败后的 EGFR激活突

变的患者，以 Toripalimab联合卡铂（carboplatin）和

培美曲塞（pemetrexed）作为治疗方案。在 PD-L1
表达阳性患者中，ORR和中位 PFS分别为 60%和

8.3个月，PD-L1表达阴性患者则分别为 38.9%和

5.7个月。虽然 PD-L1阳性患者中观察到了更好的

ORR和 PFS，但差异并无统计学意义，需要进行更

为深入的研究。

MET扩增与 PD-L1有很强的关联。生存分析

显示，在肺腺癌患者中，任何 MET改变都有可能导

致预后恶化。在 PD-L1阴性的肿瘤中，MET扩增与

预后呈负相关，但与 PD-L1阳性的肿瘤无关 [8, 17]。

有研究[36] 报道了一例 EGFR外显子 19缺失的患者

在吉非替尼治疗后出现疾病进展，基因检测显示

MET扩增、PD-L1表达>50%，使用免疫联合化疗治

疗后取得显著的治疗效果。

原发性耐药和 PD-L1的强阳性表达相关，生存

分析显示，PD-L1高表达患者的 OS和 PFS更低，肿

瘤微环境中 PD-L1+和 CD8+双重阳性的频率为 46.7%
（7/15），呈现出高水平的免疫原性，提示这类患者

更适合接受免疫治疗[30]。1名携带 EGFR L858R突

变且对吉非替尼原发耐药患者 PD-L1高表达，CD8+

细胞比例较高（>50%）。患者随后用 Pembrolizumab
进行了 6个周期的治疗，最好的疗效为部分缓解，

肺部原发病灶持续控制时间达 5个月以上[30]。表明

PD-L1+/CD8+双阳性的原发性耐药患者可能是免疫

治疗潜在的受益人群。 

4    小结与展望

PD-L1作为一种免疫抑制分子在 EGFR-TKI耐
药中具有重要的作用，其通过抑制 T细胞增殖，促

进肺癌细胞的免疫逃逸。PD-L1表达不仅是获得性

耐药的继发性改变，还与原发性耐药的发生有关，

以不依赖于 PD-1的方式独立地参与原发性耐药形

成。但这并不表明 EGFR-TKI耐药的肺癌患者对

PD-1/PD-L1治疗有绝对的反应。TMB、微卫星不稳

定性（microsatellite instability，MSI）、免疫原性/非免

疫原性（热或冷）肿瘤微环境等一系列因素也是免疫

治疗应答率的预测因素[37-38]。

NCT03513666研究是一项前瞻性、多中心、开

放、单臂、Ⅱ期研究，预示免疫联合化疗可能在

EGFR-TKI耐药的 EGFR突变 NSCLC患者中具有

良好的应用前景 [39-40]。WJOG8515L研究是一项正

在进行的随机Ⅱ期试验，目的是比较 Nivolumab与

卡铂和培美曲塞的组合在除 T790M突变以外而

对 EGFR-TKI产生耐药的 EGFR突变阳性非鳞状

NSCLC患者中的作用[41]。EGFR-TKI耐药患者能否

最终受益于免疫治疗以及免疫治疗与化疗、放疗和

靶向治疗之间的最佳组合模式还有待进一步研究与

临床证实。
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