
·129·https://cn.sgsci.org/ 

环球医学研究 

GSP Medical Research

基于组学的非小细胞肺癌EGFR-TKIs耐药的分
子机制研究进展

袁海宁袁海宁

杭州医学院检验医学院、生物工程学院，浙江杭州

DOI:10.62836/medicine.v3i4.1429

摘要：摘要：晚期非小细胞肺癌（NSCLC）是肺癌最主要的组织亚型，是最恶性的肿瘤之一。表皮生长因子受体

酪氨酸激酶抑制剂（EGFR-TKIs）已彻底改变了NSCLC的治疗策略，是携带EGFR 突变的NSCLC患者的首选药

物。然而，ECFR-TKI单药的长期使用因不可避免诱导肿瘤细胞激活多种分子机制出现了耐药，严重影响患

者预后。随着组学技术的发展，研究者可以依靠高通量检测技术（基因测序，质谱等）高效、快速地获取

肿瘤多层次的生物学信息，为肿瘤相关分子机制的研究奠定了基础。本文系统梳理了基于不同组学（基因

组、转录组、表观组学、蛋白质组学，代谢组学等）的EGFR-TKIs治疗NSCLC的耐药分子机制研究的最新应

用与进展。深入讨论了不同组学的特点以及在研究肿瘤异质性、识别关键耐药基因与通路中的优势，为未

来NSCLC的EGFR-TKIs耐药分子机制研究提供参考。 
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AbstractAbstract: : Advanced non-small cell lung cancer (NSCLC), the predominant histological subtype of lung cancer, ranks 
among the most aggressive malignancies globally. Epidermal growth factor receptor tyrosine kinase inhibitors (EGFR-
TKIs) have fundamentally transformed therapeutic paradigms for NSCLC and emerged as the first-line standard of care for 
patients harboring EGFR-activating mutations. However, long-term monotherapy with EGFR-TKI inevitably induce drug 
resistance via the activation of diverse molecular mechanisms in tumor cells, which seriously affecting patient prognosis. 
With the rapid evolution of omics technologies, researchers can efficiently and rapidly obtain multi-level biological 
information of tumors through high-throughput detection techniques (such as gene sequencing, mass spectrometry, etc.), 
which lay the foundation for the researches on tumor-related molecular mechanisms. This article systematically reviews 
the latest applications and progress in the studies of EGFR-TKI resistance mechanisms in NSCLC based on different 
omics (genomics, transcriptomics, epigenomics, proteomics, metabolomics, etc.). We deeply discuss the characteristics of 
different omics and their advantages in studying tumor heterogeneity, identifying key resistance genes and pathways，and 
provide support for future research on the resistance molecular mechanisms of EGFR-TKIs in NSCLC.
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1  引言
肺癌是目前世界范围内发病率、死亡率最高的

恶性肿瘤之一，其中非小细胞肺癌（non-small cell 
lung carcinoma，NSCLC）是肺癌最主要的组织亚

型，约占肺癌病例的80%-85%[1, 2]。晚期NSCLC的
传统治疗手段主要是化疗、手术治疗等，但患者的

生存获益欠佳，靶向治疗、免疫治疗等新方案的出

现彻底改变了治疗现状[1]。表皮生长因子受体酪氨

酸激酶抑制剂（EGFR-TKIs）的临床应用并取得良

好的疗效，使靶向治疗成为肺癌的主要疗法。目前

临床上针对NSCLC治疗有效的驱动基因如表皮生长

因子受体（EGFR）、c-ros原癌基因1（ROS1）、间

变性淋巴瘤激酶（ALK）等已经越来越多，相关靶

向治疗的普及显著改善了患者的长期生存预后[3]。
然而，靶向治疗中产生的耐药性严重影响了患者获

益和靶向药的临床应用，有必要对其分子机制开展

系统性深入研究

表皮生长因子受体（epidermal growth factor 
receptor, EGFR）是一种由HER1（ErbB1）基因编

码的受体酪氨酸激酶，属于ErbB家族，是最常见

的NSCLC驱动靶点之一[4]。以NSCLC患者的治

疗获益为标准，EGFR的突变主要包括经典的敏

感突变和耐药突变。大约20%的NSCLC患者携带

EGFR敏感突变，主要包括外显子19的缺失和外

显子21的L858R点突变。敏感突变是EGFR-TKIs
最主要的作用突变类型，在10–15%的高加索裔患

者及高达50%的东亚裔NSCLC患者中被观察到可

引起EGFR激酶结构域发生改变[5]。耐药突变主

要以EGFR的T790M为代表的突变，还有C797S突
变、L792X、L718Q、S768I和20插入突变等[6]。
EGFR作为关键治疗靶点的发现彻底改变了NSCLC
患者的生存获益，是NSCLC治疗领域的一项重大

突破[1]。
EGFR-酪氨酸激酶抑制剂（EGFR-tyrosine 

kinase inhibitors，EGFR-TKIs）是以EGFR为靶点

的小分子靶向药物，通过竞争性可逆或不可逆结

合EGFR酪氨酸激酶结构域的ATP结合区域，抑制

EGFR二聚化后的自身磷酸化，阻断下游信号转导

而抑制细胞增殖和存活[4]。目前临床上最初被批

准用来治疗NSCLC的第一代（吉非替尼，厄洛替

尼等）或第二代靶向药（阿法替尼等）仅能够靶向

EGFR敏感突变，而作为第三代药的奥希替尼还能

作用于癌症进展后EGFR T790M继发突变的NSCLC
患者[7]。但随着奥西替尼的持续使用，耐药的发

生依旧不可避免，除了常见的C797S突变，还有

G724S，L718Q等罕见突变引起的继发耐药，这极

大限制了第三代EGFR-TKIs的临床应用[4]。
肿瘤耐药是一个动态的、多因素参与的细胞适应

过程，其受到患者遗传背景、肿瘤细胞可塑性、肿

瘤免疫微环境动态变化的相互作用驱动[8]。EGFR-
TKIs耐药分为原发性耐药和获得性耐药，其中原发

性耐药是NSCLC患者首次使用EGFR-TKIs治疗后，

疗效评估为疾病进展或疾病稳定期少于3个月，肿

瘤无明显萎缩。而获得性耐药也称继发性耐药，是

指患者在EGFR-TKIs治疗后出现了肿瘤退缩，达

到完全缓解、部分缓解，3个月之后发生了疾病进

展[6]。还有，EGFR-TKIs获得性耐药包括EGFR依
赖性和EGFR非依赖性耐药机制[9]。其中，由于获

得性突变或缺失引起靶向药物无法与EGFR结合而

导致的药物失效属于EGFR依赖性突变，如EGFR基
因20号外显子T790M突变所引起的一、二代靶向药

耐药[9,10]。EGFR非依赖性耐药指药物与EGFR结

合,但涉及旁路信号通路激活和靶点下游信号通路

的级联反应驱动的耐药，如MET基因扩增介导的

PI3K/AKT旁路信号通路的激活和KRAS突变导致的

下游MAPK信号通路的异常[9,11]。总之，NSCLC
患者在EGFR-TKIs治疗后的耐药机制极其复杂，有

继发突变，缺失或者扩增，还有组织学转化，下游

通路的改变以及旁路激活，并且有15%~20%的患者

的耐药机制不明[4]。由此，弄清EGFR-TKIs耐物的

分子机制，开发新药或者联合治疗已经成为肺癌靶

向治疗的焦点所在。

近年，精准医学的发展促成了很多新技术

的应用，尤其是擅长解码疾病分子机制的组学技

术。从分子层面来看，“组学”是对一组分子进

行综合全局性的描述，用来评估一个集合中所有

分子个体[12,13]。首个出现的组学学科——基因
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组学，侧重于对生物体整个基因组遗传变异的研

究，其相关技术包括全基因组测序、外显子组

测序等[13]。组学技术主要涵盖基因组学、转录

组学、蛋白质组学、代谢组学、单细胞组学及空

间组学等，其提供了大量可以用来揭示人类疾病详

细信息的高通量筛选技术（基因测序技术，质谱技

术，芯片技术等）[14]。在基于组学的复杂疾病（如

NSCLC）的研究中，每种组学技术最终都可以提

供相应的特异分子，帮助研究者识别疾病分子标记

物、揭示致病机理及指导临床疾病治疗等。然而，

单一组学数据有其独有的表征，不能充分发挥其在

疾病研究中的作用，难以全面解析肿瘤的致病机制

和异质性[14,15]。异质性是肿瘤产生治疗耐药性的

主要原因，肿瘤内的不同区域呈现出不同的基因组

组成和突变负荷的细胞亚群对靶向药的扰动反应不

同，表现出不同的耐药机制[16]。随着高通量技术

的发展，使得研究者对生物系统相关的多组学特征

获取成为可能，产生了海量的生物数据，这为基于

多组学的NSCLC靶向药耐药研究奠定了基础。多

组学通常交叉应用高通量筛选技术产生并整合分析

多组学数据，以此阐明疾病的潜在致病性改变，

找到更合适的疾病生物标志物，筛选出生物分子与

疾病表型之间的新关联和关键的信号通路[14]。对

于NSCLC这个由于基因突变积累导致的肿瘤细胞

异常和不受控制增殖驱动的疾病，致病分子机制是

极其复杂的，治疗过程中不仅受到多耐药因素的影

响，还受到免疫微环境改变所带来的免疫逃逸，需

要应用系统生物学的手段综合单一组学和多组学技

术的优势协同研究，才能多层次解决NSCLC患者

EGFR-TKIs耐药的难题。

本文系统综述了基于不同组学的EGFR-TKIs
治疗NSCLC耐药的分子机制研究现状。文章针

对每一种组学相关的特点，分析其在研究EGFR-
TKIs耐药分子机制中的特点和优势，最后提出非

小细胞作为一种复杂疾病，当前针对单一靶点的

药的不足以让NSCLC患者长期生存获益。应该

基于组学技术，多维度系统性研究耐药的分子机

制，研发新一代药物或联合使用靶向不同组学的

用药策略。

2  基因组学与非小细胞肺癌EGFR-TKIs
    耐药

NSCLC患者基因组图谱呈现出异质性和动态

的变化，基因表达模式的改变，基因突变、基因缺

失、融合等特征变异在EGFR-TKIs耐药的分子机制

中起到重要作用[8]。基因组学技术识别到关键的

驱动耐药突变和克隆动态特征，阐明了多种耐药分

子机制。先天EGFR-TKIs的耐药可能由并发性基因

改变驱使，在EGFR突变型NSCLC早期阶段就应该

考虑联合疗法，这个观点依靠靶向基因组测序技术

对NSCLC早晚期患者的基因组特征分析揭示的基

因组特征谱的不同得到验证[17]。值得注意的是，

在对获得性耐药患者的基因组分析中，多种基因

组学技术揭示了对第一代EGFR-TKIs产生获得性耐

药的EGFR突变患者中多种基因组改变，并解释

了具有相似激活突变的EGFR突变患者对EGFR-
TKIs治疗反应的差异[18]。这些发现提示，即使

在先天耐药患者中，也可能存在潜藏的耐药亚克

隆。耐药患者的基因组存在异质性，大量低频突变

影响着耐药。通过计算的方法对NCBI SRA数据库

中存储的EGFR-TKI厄洛替尼耐药患者的全外显子

组测序数据分析，在23个基因中发现了53个有害的

罕见错义变异[19]。还有，有研究通过测序分析来

确定NSCLC患者耐药的基因组事件及其潜在机制，

发现CYP2D6缺失和FCGR3A扩增参与了对EGFR抑
制剂的耐药过程，并在组织中验证其与肿瘤进展有

关[20]。基因组中驱动肿瘤演化的遗传事件会改变

肿瘤微环境的组成和癌细胞的适应性,进而影响肿

瘤细胞的行为和代谢，获取肿瘤细胞基因组信息

有利于合理设计癌症治疗策略[21]。
总之，基因组特征谱的异质性及复杂性，在不

同NSCLC患者EGFR-TKIs耐药的病理中起到关键作

用。要想在基因组分析中找出通用的耐药分子机制

需要尽量针对遗传背景同质的患者进行大量围绕基

因组中关键特征的生物信息分析和临床数据归纳，

也需要以耐药的分子通路为背景系统研究基因组特

征变异，从而揭示驱使NSCLC患者EGFR-TKIs耐药

的分子机制，才能得到真正可靠的分子靶标和相关
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耐药基因功能单元，让耐药患者生存获益。

3  转录组学与非小细胞肺癌EGFR-TKIs
 耐药

某种程度来说，细胞性状不同的根本原因

是表达基因的种类和丰度的差异，而通过转录组

学技术所获取的表达谱体现了一定条件下基因表

达的特征模式[22]。转录组包括单个细胞或组织

所能产生的所有RNA（转录本）的集合，转录组

学是以转录组的研究，通过对RNA及其不同亚类

（mRNA、microRNA、lncRNA等）进行分析，以

揭示基因表达的变化及其功能影响,其涵盖对转录

调控机制的分析[23]。在NSCLC患者EGFR-TKIs治

疗中，肿瘤细胞在靶向药的压力下基因表达模式发

生了显著的变化，不仅影响信号通路中相关基因的

表达，还受到严格的转录水平的调控，其异常导致

EGFR-TKIs治疗产生耐药。研究发现在NSCLC的

EGFR-TKIs耐药模型中，不仅存在诸多显著差异的

基因，还存在大量异常表达的LncRNA，miRNA等

非编码RNA以及它们之间的互作，其中部分已被验

证与耐药相关[24]。Wang S.等人研究发现长链非编

码RNA PCAT-1的表达与吉非替尼在NSCLC患者的

耐药密切相关，其通过激活PI3K/AKT通路介导耐

药过程[25]。与之相对，miRNA与NSCLC的EGFR-
TKIs的耐药有关在多项研究中得到印证。NSCLC
细胞对厄洛替尼耐药性的产生，是NSCLC细胞中

高表达的miR-641靶向神经纤维瘤病1激活ERK信

号通路诱导的[26]。还有，外泌体来源的miR-210
参与了EGFR突变型非小细胞肺癌细胞对奥希替尼

的耐药性及上皮-间质转化过程[27]。在NSCLC患

者的瘤体内，基因分子往往不是孤立存在的，常以

信号通路，与非编码基因形成调控网络的形式存

在。在mRNA、lncRNA和miRNA组成的ceRNA网

络中，lncRNA可以通过自身的miRNA反应元件作

为miRNA的分子海绵，间接调控miRNA的靶基因

[28-30]。比如，LINC00973可以通过与ABCG5竞
争性结合hsa-miR-150-5p的方式，上调ABCG5的表

达，进而激活ABC转运体通道并促进抗肿瘤药物外

排，导致NSCLC奥希替尼、吉非替尼等产生多药

耐药[31]。相同的机制在另一项研究中发现lncRNA 
HIF1A-AS2会结合miR-146b-5p，促进白细胞介素-6
（IL-6）表达，导致激活IL-6/STAT3信号通路使肺

腺癌患者对奥希替尼耐药[29]。
随着高通量测序技术的发展，基于混合细胞的

传统转录组测序（bulk RNA-Seq）方法已经发展到

单细胞RNA-Seq和空间转录组，使得单个细胞的基

因表达数据和细胞空间位置信息相结合，为研究细

胞亚群，微环境互作、谱系演化及疾病分子病理等

研究提供重要的方法，进而为深入探索NSCLC靶向

治疗耐药机制提供了技术条件[32,33]。单细胞转录

组测序是一种在单细胞水平进行高通量RNA测序的

技术，其能够捕捉到单细胞层面的基因表达谱，从

而鉴别差异表达基因、发现新型细胞特异性标志物

与细胞亚型和揭示肿瘤细胞异质性[34]。在NSCLC
靶向耐药分子机制研究中，单细胞转录组测序技术

可针对肿瘤内在异质性驱动的靶向治疗抵抗相关转

录特征开展分析，不仅能鉴定耐药相关的肿瘤细胞

亚群及其特异性表达谱，还可解析不同亚群的功能

状态，为揭示耐药机制、发现潜在治疗靶点提供高

分辨率的转录组证据。值得强调的是，单细胞转录

组与表观组学技术不仅能揭示NSCLC瘤内异质性，

还能识别各亚群独特的耐药机制[35]。在此基础

上，一项针对治疗前后样本的研究，整合了单细胞

转录组测序、机器学习与代谢分析，进一步证实了

特定细胞亚群及其分子特征是EGFR-TKIs耐药的关

键介导因素[36]。
EGFR-TKIs进入NSCLC患者体内，肿瘤细胞通

过转录重编程适应靶向药的扰动，从而建立适应，

存活的基因表达模式。各种基于转录组学所构建的

方法能够很好呈现基因表达的时空性，全方位研究

表达调控的关系，让研究者知道NSCLC耐药患者哪

些信号通路中基因转录被抑制，那些旁路信号通路

被激活，为构建NSCLC肿瘤细胞的对于EGFR-TKIs
治疗下的分子机制奠定基础。

4  表观遗传组学与非小细胞肺癌EGFR-TKIs
   耐药

表观遗传学是指一种不改变基因组，通过化
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学修饰或染色体结构的改变来调节基因表达的动

态且可逆的调控机制[37]。表观遗传组学致力于对

DNA或DNA相关蛋白的可逆修饰（DNA甲基化或

组蛋白乙酰化等）进行全基因组范围内的特征分

析，其表观遗传信息是决定细胞分化和细胞命运

的关键机制之一，在肿瘤的发生发展中发挥重要

的作用，并可以作为肿瘤的潜在的干预靶点和生

物标志物[13]。异常的表观遗传学机制（如DNA
甲基化变化、组蛋白修饰缺失、非编码RNA的异

常表达、染色质可及性（重构）等）出现在肿瘤进

展的各个阶段，与肿瘤细胞基因表达调控和塑造

肿瘤微环境等有关，影响着肿瘤发生发展相关以

及肿瘤治疗耐药的产生和逆转，靶向这些表观位

点是肿瘤治疗的关键[37,38]。表观遗传通过调控

基因表达、抑制下游信号通路等方式影响肿瘤细

胞治疗。一项研究揭示非遗传性EGFR-TKIs耐药机

制：EGFR低表达细胞亚群通过上调整合素信号、

分泌TGFβ2招募癌症相关成纤维细胞诱导免疫抑

制，共同塑造药物耐受微环境；采用蛋白去乙酰化

酶抑制剂进行表观遗传干预上调EGFR表达，可使

耐药细胞恢复对EGFR抑制剂的敏感性，为联合治

疗预防或逆转内在耐药提供新策略[39]。在EGFR突
变型NSCLC中，异常的m5C高甲基化通过NSUN2/
YBX1/QSOX1轴介导了对吉非替尼的内源性耐

药[40]。通过m7G依赖性调节机制抑制METTL1/
WDR4-SCLT1-NF-κB轴可以有效克服吉非替尼

耐药性[41]。可以发现通过表观遗传组学研究的深

入，表观遗传抑制剂在逆转由转录重编程驱动的

EGFR-TKIs耐药机制方面展现出潜力，极大地拓展

了克服NSCLC患者的靶向治疗耐药的可能性。在充

分利用表观遗传学独特优势的同时，应致力于靶向

表观遗传的药物与靶向突变药相结合协同作用增强

抗NSCLC疗效并降低EGFR-TKIs耐药性，尤其针对

NSCLC这种具有基因组复杂性的肿瘤。

总之，表观遗传学失调已经在NSCLC患者

的EGFR-TKIs耐药中发挥了重要的作用，通过DNA
甲基化、组蛋白修饰及染色质重构等不同机制介导

信号通路中基因激活或者沉默，改变EGFR-TKIs靶
向治疗NSCLC的疗效。通过表观组学技术，我们可

以获取NSCLC患者在使用EGFR-TKIs进行靶向治疗

过程中表观遗传相关的信息并其结合患者的基因组

特征，选择合适的靶向药（如EGFR-TKIs）和表观

遗传位点抑制剂联合治疗。

5  蛋白质组学与非小细胞肺癌EGFR-TKIs
   耐药

蛋白质是生命现象的直接承载者，是细胞功能

的执行者，通过对蛋白质结构和功能的研究有助于

阐明生命在生理或病理条件下（如NSCLC靶向药耐

药）的分子机制。蛋白质组是一种生物、一类组织

或一个细胞的基因组所表达的全部蛋白质，其不仅

有时空特异性还有细胞等组织特异性，必须多层

次动态理解生命体的蛋白质组[42]。蛋白质组学以

蛋白质组为研究对象,大规模水平研究蛋白质的特

征，包括蛋白质的结构、表达水平、翻译后修饰

状态、蛋白质与生物大分子之间相互作用，揭示

蛋白质与生命活动规律的学科[43]。蛋白质组会随

环境改变（如药物治疗）发生动态变化，对识别

敏感型与耐药型癌细胞间的差异耐药相关生物标

志物提供了重要依据[44]。比较蛋白质组学方法已

被应用于发现与癌症药物耐药性相关的潜在生物标

志物，通过比较蛋白质组学方法找出表达异常的

蛋白质、差异的蛋白质翻译后修饰方式，是揭示

肿瘤发生发展，及靶向药物治疗耐药过程分子机

制的关键[45]。一般来说，通过蛋白质组学的技术

（质谱，凝胶电泳技术等）不仅可以解析蛋白质的

等电点，亲疏水性等基本性质，还可以解析蛋白质

的翻译后修饰特征。磷酸化是真核生物中最常见的

蛋白质修饰方式之一，磷酸化和去磷酸化可以调节

蛋白质构象，蛋白质在细胞内的分选以及分子间互

作，参与细胞增殖、分化及凋亡等细胞活动，通过

调节下游信号转导级联反应在NSCLC的EGFR-TKIs
治疗过程发挥着重要作用[46]。Zhen Wang等人通

过磷酸化蛋白质组学技术与邻近蛋白质组学技术挖

掘到参与NSCLC对奥希替尼耐药的PTK7蛋白，并

用邻近蛋白质组学技术捕捉PTK7的相互作用蛋白

NDRG1，证实在NSCLC细胞中PTK7-NDRG1轴对

奥希替尼的耐药性中的作用[44]。此外，棕榈酰化
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是蛋白质经由16碳棕榈酸酯进行的可逆翻译后修

饰，也是调控蛋白质亚细胞定位及功能的关键机

制[47]。比如，ZDHHC11介导的AXL棕榈酰化可促

进肿瘤细胞的恶性表型，增强EGFR突变型NSCLC
患者中奥希替尼的耐药性[48]。与转录组学不同，

蛋白质组学可以确认差异表达的mRNA是否真的

翻译为特异表达的、具备活性的蛋白，并且是否

发生了磷酸化等激活修饰，影响肿瘤细胞的行

为。作为蛋白质组学的核心技术质谱分析（MS）
已发展成为比较不同样本间蛋白质相对表达水平及

翻译后修饰水平的重要工具，可进一步鉴定驱动

NSCLC靶向耐药的关键信号通路的核心分子表达

与修饰异常，针对性使用通路抑制剂是逆转耐药

的有效策略[16,43]。

6  代谢组学与非小细胞肺癌EGFR-TKIs
   耐药

代谢组学是对生物体内代谢产物的组成及变化进

行系统性研究的一门新兴学科，其补充了基因型-表
型研究体系，是系统生物学的重要组成部分[49]。代

谢组学主要目标是低分子量（<1.5kDa）的内源性

分子，包括核酸、核苷、氨基酸、肽、脂质和糖类

等。这些分子会在特定时期（癌症进展等）或在特

殊条件下（给药等）受到扰动，其变化轨迹反映了

某种病理生理过程所发生的一系列生物学事件[50]。
在肿瘤研究中，研究者通过代谢组学可挖掘到肿瘤

细胞产生相对于非肿瘤细胞显著差异的代谢物，将

其定位到特异性激活的代谢重编程通路上，阐明

肿瘤增殖分子机制[51]。代谢组学主要通过核磁共

振、质谱和色谱等工具在不同样本血液、腹水和尿

液等生物体液中检测差异的代谢物，然后关联肿瘤

核心信号通路明确其作为诊断与预后生物标志物的

价值[50,52]。在EGFR-TKIs等外源扰动下，肿瘤细

胞为了适应变化的肿瘤微环境发生代谢重编程，建

立肿瘤细胞适应，存活的代谢模式。相对于健康细

胞，肿瘤细胞的代谢异常是肿瘤重要特征，包括葡

萄糖、脂质和氨基酸代谢等的失调，脂质代谢重编

程研究在NSCLC患者EGFR-TKIs耐药机制的分析中

发生着重要的作用[53]。还有，通过N-乙酰转移酶

10触发RNA的N4-乙酰胞苷修饰来稳定肉碱棕榈酰

转移酶1A和脂肪酸转运蛋白4，从而启动重编程脂

质代谢、驱动特异EGFR-TKIs耐药分子机制[54]。
在氨基酸代谢相关耐药机制的研究相对比较少，来

自泰国的一项研究通过血浆代谢组学，依靠NSCLC
患者EGFR-TKIs耐药患者和对照样本的血浆代谢谱

的对比，发现色氨酸、草酸和缬氨酸三种代谢物

的水平变化是可以区分获得性耐药患者[55]。不容

忽视的是，基于代谢组学的EGFR-TKIs耐药的研

究，深化了对NSCLC代谢异质性的理解，可以挖

掘潜在的关键代谢通路或靶点，构建系统性的调

控轴，为克服靶向治疗耐药提供治疗新策略。

7  其他组学与非小细胞肺癌EGFR-TKIs
    耐药

组学技术的发展催生了很多新的成员，如单

细胞组学、影像组学、空间组学、糖组学和脂质组

学等，为进一步研究NSCLC的EGFR-TKIs靶向治

疗未知耐药分子机制奠定了基础。单细胞技术的

发展已从转录组分析起步，扩展至多组学研究范

式，如今可实现对多种数据模态及细胞空间定位

的同步测量[15]。同时，单细胞组学结合空间组学

技术，可以识别并表征异质的细胞亚群，并从多维

度揭示肿瘤异质性及微环境动态变化，有助于制

定清楚清除耐药克隆的策略[16]。除此之外，对于

部分非小细胞肺癌难以获取样本的患者，进行CT
影像组学检查，根据影像特征预测EGFR基因的突

变，尤其是擅长影像挖掘的人工智能时代，是不错

的无创检测方法[56]。至于其他组学相关耐药机制

的研究，由于其复杂性和当前技术手段的局限，还

需加大研究和验证。

8  多组学与非小细胞肺癌EGFR-TKIs
     耐药

NSCLC的EGFR-TKIs靶向治疗耐药是多因素

参与的过程，仅单一组学探究策略很难有效解析其

复杂的分子耐药机制。利用多组学分析技术协同

整合基因组、转录组、表观遗传组、蛋白质组和代

谢组等组学数据，研究相同样本或细胞不同数据之
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间的隐藏因果关联，描绘EGFR-TKIs耐药的多层级

分子特征，可挖掘到单一组学无法捕获的耐药分子

机制[57]。通过整合EGFR突变型NSCLC样本相关

基因组学，转录组学和蛋白质组学等组学技术，已

经鉴定到许多有价值的EGFR-TKIs治疗耐药相关的

标记物及信号通路，为解析耐药机制奠定了重要基

础[58]。作为连接蛋白质组和转录组的纽带，RNA
结合蛋白的异常调控不仅会导致癌症相关基因表达

水平的改变，还会破坏转录后调控机制的发生，进

而引发蛋白质组的改变，异常的蛋白质组又会打破

癌基因与抑癌基因之间的平衡，促进癌症进展和治

疗耐药，研究RNA结合蛋白在耐药机制中的作用

或许是不错的选择[59,60]。还有，整合代谢组学与

转录组学技术可发现靶向乙酰胆碱信号通路可调节

EGFR突变肺癌中的持续耐药性，并能抑制肿瘤复

发[61]。此外，单细胞多组学技术可实现对同一细

胞中转录组、染色质可及性、表面蛋白等多种分子

指标的同步分析[62]。不仅如此，单细胞多组学技

术与空间组学技术的发展，进一步从细胞水平、空

间维度揭示了肿瘤内异质性，揭示了解析肿瘤内部

不同细胞亚群的分子特征差异[63]。
高通量技术的飞速发展催生了结构复杂、规模

庞大的多组学数据集，为推进精准医学提供了前所

未有的机遇。然而，由于不同组学数据存在小样本

高维性、异质性以及缺失值频发等问题，如何将复

杂的多组学数据进行有效整合并得到有效信息是生

物信息学领域的关键问题，也是多组学研究面临的

挑战[64]。尽管如此，多组学技术使我们能够系统

地理解不同组学层次之间信息的传递，基于多组学

的系统研究依旧是探索NSCLC的EGFR-TKIs耐药分

子机制的最有效途径之一。

9  讨论与总结
NSCLC的EGFR-TKIs耐药仍是肺癌治疗领域的

重大挑战，也是当前肺癌诊疗亟待突破的瓶颈。尽

管本文已经综述了基于组学的多种耐药分子机制，

但新的获得性突变的发生、旁路及下游信号传导通

路的激活不断涌现，提示耐药调控具有高度异质性

与动态可变性，为临床制定NSCLC的EGFR-TKIs治

疗策略带来挑战。如今，NSCLC的诊疗已进入精

准医学时代，弄清患者的遗传突变特征、肿瘤异质

性和微环境的复杂变化等与耐药相关的因素至关重

要，能够为系统理解NSCLC的EGFR-TKIs耐药提供

参考。高通量组学检测技术的广泛应用催生出海量

的异质但互补的组学数据，有利于系统破解NSCLC 
EGFR-TKIs耐药的复杂调控网络、发掘可干预的耐

药逆转靶点。目前来看，单一组学相对成本低，有

成熟的分析方法，实验验证简单等优势适合肿瘤

复杂的耐药分子机制研究；多组学擅长挖掘潜在因

果关系，可全面追踪各组学信息互动和解析肿瘤异

质性和分子的动态变化，这些对揭示潜在的EGFR-
TKIs耐药分子机制至关重要。

综上所述，非小细胞肺癌EGFR-TKIs耐药的

分子机制日渐清晰，很大程度得益于组学技术的

系统应用。然而这也让我们意识到如何利用单组

学在分子机制的深度解析能力与多组学在异质数

据关联解读的优势从海量的组学特征中挖掘有潜

在分子机制的价值，为推动EGFR-TKIs个体化治

疗晚期NSCLC提供理论依据。展望未来，在人

工智能时代，基于临床病理资料、影像特征和组

学等多模态数据的可解释性模型更能有效克服肿

瘤靶向药的耐药，其通过对耐药NSCLC患者进行

精准分层可个性化揭示EGFR-TKIs耐药的分子机制

和克隆的演化规律。在此基础上，我们设计科学合

理的临床方案，才能破解NSCLC的EGFR-TKIs耐药

困境。
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