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Abstract
The mortality rate related to lung cancer is increasing year by year. At present, the targeted drug EGFR-tyrosine kinase inhibitor 
(TKI) has been recommended by authoritative guidelines at home and abroad as the first-line treatment drug for patients with EGFR 
sensitive mutation non-small cell lung cancer, which has significantly improved the survival of lung cancer patients. Nonetheless, 
primary or acquired resistance leads to treatment discontinuation and disease progression. TP53 mutation is the most common 
mutation in NSCLC. Previous studies have confirmed the role of TP53 mutation in targeted therapy response. This paper reviews 
the role and possible mechanisms of TP53 mutation in primary and acquired EGFR-TKI resistance, its role in predicting EGFR-
TKI targeted therapy response, and recent research progress in the treatment of EGFR-TP53 co mutated non-small cell lung cancer 
patients.

Keywords
non-small cell lung cancer; TP53 mutation; targeted therapy; drug resistance mechanisms

EGFR-TP53 共突变晚期非小细胞肺癌研究进展
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摘　要

肺癌相关死亡率逐年上升，目前靶向药物EGFR-酪氨酸激酶抑制剂（TKI）已被国内外权威指南推荐作为EGFR敏感突变非
小细胞肺癌患者的一线治疗药物，显著提高了肺癌患者的生存期。尽管如此，原发性或获得性耐药导致治疗中止和疾病进
展。TP53突变是NSCLC中最常见的突变，既往多项研究已经证实TP53突变在靶向治疗反应方面的作用，论文就TP53突变
在原发性和获得性EGFR-TKI耐药中的作用及其可能的机制，在预测EGFR-TKI靶向治疗反应中的作用，以及近年来EGFR-
TP53共突变非小细胞肺癌患者治疗研究进展进行综述。
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1 引言

肺癌目前仍是恶性肿瘤发病和死亡的首位原因，占癌

症总死亡人数的 67.50%[1]，非小细胞肺癌（NSCLC）约占

所有肺癌的 80% 以上 [2]。表皮生长因子受体（EGFR）是

NSCLC 患者中最常见的靶基因改变，EGFR- 酪氨酸激酶抑

制剂（EGFR-TKI）显著改善了肿瘤中 EGFR 敏感突变患者

的临床结局。但是几乎所有患者最终都会对 EGFR-TKI 产

生耐药性。原发性或获得性耐药机制导致治疗中止和疾病

进展，耐药机制仍然知之甚少。肿瘤蛋白 53（TP53）基因

是包括非小细胞肺癌在内的多种肿瘤中最常发生突变的基

因，在 54.6%~68.8% 的 EGFR 突变的 NSCLC 和吸烟相关

NSCLC 患者中检测到 [3]。TP53 突变能够参与癌症发生、发

展、进展和对治疗的反应，影响患者的预后 [4]。论文就近年

来有关 EGFR-TP53 共突变晚期 NSCLC 患者靶向治疗进展

及 TP53 突变在 EGFR-TKI 耐药中的作用及其可能的机制进

行综述。

2 TP53 突变与 EGFR 突变 

随着二代测序（Next	generation	sequencing，NGS）基

因检测技术的出现和优化及肿瘤相关通路研究的深入，多

种共突变基因被发现。在 EGFR 突变的晚期 NSCLC 中，发

现越来越多的 TP53 共突变存在，发生率约 50%~60%[5]，且

与吸烟状态有关。据报道 [6]，根据不同类型的 EGFR 突变，

TP53 共突变具有不同的临床影响，EGFR 外显子 19 缺失突

变的患者通常比其他 EGFR 突变患者对 TKI 更敏感，但合
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并 TP53 突变，则可抵消这种效果。然而，在一些研究中，

与外显子 19 缺失相比，外显子 21 L858R 的突变似乎更受

TP53 共突变的影响。

p53 蛋白是一种重要的肿瘤抑制因子，由肿瘤蛋白 p53

（TP53）基因编码，主要参与DNA损伤反应、DNA修复过程、

细胞周期阻滞、细胞衰老和凋亡从而抑制肿瘤发生，被称

为“基因组守护者”[7]。在生理条件下，野生型 p53 蛋白是

一种应激反应性转录因子，具有转录活性所需的序列特异性

DNA 结合结构域、两个 N 端反式激活结构域和一个寡聚化

结构域 [8]。TP53 基因在大约一半的人类恶性肿瘤中发生突

变，是 EGFR 突变型 NSCLC 中最常见的共突变基因 [9]，有

多种突变类型，超过 70% 是由沿着DNA结合结构域（DBD）

的错义突变，每种类型都具有特殊的蛋白质相关功能。

EGFR 基 因 位 于 7 号 染 色 体（7p11.2） 的 短 臂 上，

EGFR 属于 HER/ErbB	2 家族，这是一组受体酪氨酸激酶，

包括表皮受体酪氨酸激酶 1（EGFR、ERBB1）、HER 2/

ERBB	2、HER	3/ERBB	3 和 HER	4/ERBB	4。所有受体具有

相似的结构，由三个区域组成：细胞内、细胞外和跨区域。

当配体激活受体后，会触发受体构象化启动细胞内信号传

导过程，从而影响细胞增殖、血管生成和细胞凋亡 [10]。表

皮生长因子受体（EGFR）是 NSCLC 中最常见的靶基因突

变，因此它已成为治疗 NSCLC 的关键治疗靶点。敏感突变

EGFR19del 缺失突变和 EGFR 21L858R 点突变是代表第一

代、第二代和第三代 EGFR-TKI 的预测生物标志物。

3 EGFR-TP53 共突变非小细胞肺癌患者预后

TP53 突变对 EGFR-TKI 治疗 EGFR 突变型非小细胞肺

癌的预后价值仍存在争议，多项研究指出，TP53 突变可预

测接受 EGFR-TKI 治疗患者的反应性降低，生存期缩短。

无论 TKI 类型及治疗线数如何。Mi 及其同事进行的一项荟

萃分析 [11]，主要纳入了接受 TKI 治疗的 EGFR-TP53 野生型

与 EGFR-TP53 共突变患者的临床结局的研究，共有 29 项

研究符合条件。PFS 及 OS 分析显示，TP53 共突变患者的

PFS短于EGFR-TP53野生型组（HR=1.67，95%	CI	1.51~1.83；

I2=20%，p=0.18），且 EGFR-TP 53 共突变患者的 OS 更短

（HR=1.89，95%	CI	1.67~2.14；I2=21%，p=0.19）。 亚 组

分析显示，第一代、第二代、第三代 TKI 之间的 PFS 和 OS

无显著差异（p=0.31，p=0.08）。此外，2020 年发表的荟萃

分析 [12]，报告了 TP 53 伴随突变在 EGFR 突变型 NSCLC 患

者中的不良预后作用，特别强调了诱导 EGFR TKI 原发性耐

药的潜在作用。最近的一项回顾性研究 [13]，共入组 236 名

患者，主要分析 EGFR-TKI 一线治疗在 EGFR-TP53 共突变

晚期 NSCLC 伴脑转移患者中的临床意义。研究结果表明，

此类患者预后较差，生存率低，尤其是 L858R 突变患者。

此外，EGFR-TP53 共突变患者经 EGFR-TKI 治疗后更易发

生颅内转移。

以上研究表明，合并 TP53 突变被视为一个负性预后因

素，尤其是在晚期 NSCLC 中接受 EGFR-TKI 或间变性淋巴

瘤激酶抑制剂（ALK-TKI）治疗时，预后往往较差。此外

也提供了证据表明，TP53 突变可能与晚期 NSCLC 中敏感

EGFR 突变患者对 EGFR-TKI 治疗的原发性耐药有关。然而，

所有这些研究都是回顾性的，因此受到一些偏倚的影响。

4 TP53 突变诱发 EGFR-TKI 耐药

随着精准靶向治疗的发展使 NSCLC 的治疗策略从传统

的以放化疗为基础的治疗发展到以基因突变为导向的靶向

治疗。然而，尽管 EGFR-TKI 在具有敏感 EGFR 突变的患

者中具有极好的初始疗效，但在这种情况下几乎不可避免地

发生耐药。目前已经鉴定了一些原发性或获得性耐药机制，

其中包括靶向 EGFR 依赖性耐药机制（如 20 外显子 T790M

和 C797S 突变）和非靶向 EGFR 依赖性耐药机制（组织学

转化为小细胞肺癌或获得其他驱动基因改变，如 MET 扩增、

HER2 扩 增、KRAS、BRAF 等 基 因 突 变，p53 或 PIK3CA

扩增等）[14,15]，此外 PD-L1 上调导致免疫逃逸也有报道 [16]。

目前正在开发规避这些机制的有效药物。

Offin 等人的研究表明 [17]，约 25% 的 EGFR/TP53/ 视网

膜母细胞瘤蛋白 1（RB1）改变的肺癌表现为新发小细胞肺

癌（SCLC），转化后临床结果与原发性 SCLC 相似，病程快

速，对SCLC定向化疗有短暂的反应，尽管保留了EGFR突变，

但 EGFR 蛋白表达降低，患者从 EGFR-TKI 中获得的益处有

限。先前的研究表明 [18]，野生型 p53 能够增强吉非替尼诱导

的细胞凋亡过程，并通过增强 Fas/FasL 介导的信号传导来增

加对 EGFR-TKI 的敏感性。Jung 等人认为，P53 基因的状态

或突变类型可以被认为是改善 EGFR-TKI 在 NSCLC 中的治

疗效果的途径 [19]。p53-v218del 的缺失通过 HCC827 细胞中

的 AXL 上调导致对 EGFR-TKIS 的原发性耐药。此外，p53-

R273H 表达可直接导致 EMT 诱导。上皮间充质转化（EMT）

发生在癌细胞的遗传变化之后，这些变化使它们能够从具有

上皮细胞过渡到具有间充质表型，这种转变使癌细胞能够迁

移、侵入周围组织 [20]。此外，也有研究发现 [21]，EGFR 合并

MYC/TP53 突变的晚期 NSCLC 患者在早期接受 EGFR-TKI

治疗后更容易产生耐药性，临床结果更差。Vokes等人认为 [22]，

与基因突变野生型肿瘤相比，TP53 突变导致基因组不稳定，

肿瘤细胞在受到 TKI 治疗时可能更容易发生新的基因改变，

从而逃避药物的抑制作用，并且不会影响 EGFR TKI 的初始

疗效，但会使耐药性更快获得，与机制无关。

5 EGFR-TP53 共突变患者的治疗

5.1 EGFR-TKI 联合化学治疗
目 前 市 场 上 尚 未 批 准 专 门 靶 向 TP53 的 药 物 用 于

NSCLC，回顾性研究显示，在 EGFR-TKI 单药疗效较低的

情况下，EGFR-TKI 联合化疗不失可作为延长 EGFR-TP53

共突变晚期 NSCLC 患者生存期的一种潜在策略。临床试验
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NEJ009[23] 显示出 EGFR-TKI 联合化疗对于 EGFR 敏感突变

的 NSCLC 患者显示出良好的结果：在接受吉非替尼联合培

美曲塞或卡铂治疗的 EGFR 敏感突变的患者中，无进展生

存期（PFS）达到了 20.9 月，总生存期（OS）达到了 50.9

个月。此外，Hou[24] 等也报道，EGFR-TP53 共突变的晚期

NSCLC脑转移患者在与单独使用吉非替尼治疗的患者相比，

接受吉非替尼联合化疗方案后，获得了更好的颅内客观缓解

率（85%	vs	63%；P=0.002），中位 PFS 更长（15.6 个月	vs	

9.1 个月；HR 0.36），这支持了吉非替尼联合化疗是中国

EGFR 突变 NSCLC 脑转移患者的一种有潜在获益的治疗方

案。这些研究结果表明，靶向联合化疗方案在延长患者生存

期方面具有较好的疗效。虽然伴随使用化疗可能会增加不良

反应的风险，但大多数副作用通常是可控的。

5.2 EGFR-TKI 联合免疫治疗
大量研究数据显示 [25]，免疫检查点抑制剂（ICIs）显

著改变了非小细胞肺癌在内的大多数癌症患者的临床治疗

策略。TP53 单基因突变导致使用免疫治疗的癌症患者有更

显著的 OS。Liu 等人 [26] 进行了一项荟萃分析，共有 19 项

研究纳入了 7029 名接受 ICI 治疗的癌症患者，主要评估

KRAS/EGFR/TP53 的单基因突变是否会影响 ICI 在癌症患

者中的生存获益。分析结果表明，KRAS/EGFR/TP53 单基

因突变可显著改善 OS，与无突变相比，EGFR 单基因突变

延长 OS 的风险比为 1.56，TP53 单基因突变延长 OS 的风险

比为 1.68。以上数据可预测 EGFR-TKI 联合免疫治疗对于

EGFR-TP53 共突变患者有较好的临床疗效，然而，有许多

患者出现治疗无反应或出现剂量限制的自身免疫反应，目前

仍然需要更大规模的前瞻性研究来提供更广泛、更具代表性

的数据。

5.3 EGFR-TKI 联合抗血管生成治疗
研究发现 [27]，具有 TP53 突变的肿瘤细胞往往对抗

血管生成治疗更为敏感。这可能是因为 TP53 突变导致的

VEGF 通路上调使得肿瘤细胞更加依赖于血管生成来维持

其生长和扩散。因此，针对这些肿瘤细胞使用抗血管生成

药物可能疗效更佳。RELAY[28] 和 ACTIVE[29] 试验均报道

EGFR-TKI 联合抗血管生成治疗在 EGFR-TP53 共突变晚

期 NSCLC 患者中展现出显著的抗肿瘤活性，这一研究结

果的可靠性和有效性得到了高度认可。最近，Sun[30] 等人

的一项回顾性研究共纳入 124 例伴有 EGFR-TP53 共突变

的晚期 NSCLC 患者，将患者分为 EGFR-TKI 单药治疗组

（52 例）和 EGFR-TKIS联合抗血管生成或化疗组（72 例），

结果显示联合治疗组的中位 PFS 显著长于单药组（18.0

个月	vs	7.0 个月，P ＜ 0.001），亚组分析显示，TP 53 4

或 7 外显子突变亚组的 PFS 获益更大。还比较了接受抗

血管生成药物或化疗患者的 PFS，发现两种方案的疗效相

当，且联合治疗在 EGFR	19del 和 L 858R 之间未观察到

差异。

6 总结和展望

尽管我们已经了解到 TP53 突变与 EGFR-TKI 耐药之间

的关联，但具体的耐药机制仍然是一个开放的研究领域。这

可能是因为耐药机制可能涉及多个基因的相互作用、信号通

路的改变以及肿瘤微环境的影响等多个层面。因此，要完全

阐明这一机制，我们需要进行更深入的研究，包括大规模的

基因组学、蛋白质组学研究以及临床试验等。多项研究提示，

对于 EGFR-TP53 共突变晚期 NSCLC 患者，EGFR-TKI 联

合化疗、抗血管生成治疗或免疫治疗可能是有价值的治疗选

择。虽然这些联合治疗方案在某些患者中可能产生积极的治

疗效果，但并非所有患者都适合接受这些治疗。因此，在选

择治疗方案时，需要综合考虑患者的具体情况、基因突变类

型、肿瘤分期以及身体状况等因素。此外，联合治疗方案的

安全性和有效性还需要进一步的临床试验来验证。
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