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AB.#

突变是表皮生长因子受体
CDE69DF457 GF@HIJ K5?I@F FD?DEI@F

"

3LMNO

基因突变的晚
期非小细胞肺癌

C=@=!84577 ?D77 7P=G ?5=?DF

"

Q1R0RO

最常见的合并体突变"在靶向治疗过程中
与疾病进展和较差的预后相关% 为揭示

AB.#

突变在
3LMN

突变的晚期
Q1R0R

靶向治疗中的
预后价值"探讨治疗方案"国内外医学界进行了深入的研究"但尚未达成共识% 全文就近年来
3LMNSAB.#

共突变的
Q1R0R

靶向治疗的进展进行综述"为临床治疗研究提供新思路%

关键词!非小细胞肺癌#

3LMN

突变#

AB.#

突变#靶向治疗#血管生成抑制剂
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肺癌的死亡率和发病率居所有恶性肿瘤之首"

其中约
].^

的肺癌为非小细胞肺癌
C=@=!84577 ?D77

7P=G ?5=?DF

"

Q1R0RO

(

$

)

% 在中国"

Q1R0R

患者中约有

.&^

携带表皮生长因子受体*

DE69DF457 GF@HIJ K5?I@F

FD?DEI@F

"

3LMN

$驱动基因突变(

!

)

+表皮生长因子酪氨

酸激酶抑制剂
CI:F@86=D _6=58D 6=J6\6I@F

"

A`VO

已经成

为
3LMN

驱动基因阳性的晚期
Q1R0R

患者的一线

治疗手段% 但有研究表明"合并突变"如
AB.#

,

Na$

,

BA3Q

等能够影响
A`V

靶向治疗的疗效" 其中
AB.#

突变为最常见的合并突变(

#')

)

+ 因此"探索
AB.#

突变

在
3LMN

突变晚期
Q1R0R

患者治疗中的预测或预

后价值"并制定有效的治疗策略"具有重要的意义+

全文就
3LMN

合并
AB.#

突变的晚期
Q1R0R

的治疗

进展进行综述+

$ AB.#

与
3LMN

突变

LML +?@A

基因突变

AB.#

基因是位于
$2

号染色体短臂
C$2E$#>$O

上

的抑癌基因"有
$!

个外显子"因其维持基因组稳定

性和防止基因突变的作用而被称为 -卫士基因.+

研究进展2.#
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&'(#

基因编码一个约
(#)*

的核蛋白! 其含有转录

激活域"

*+,

结合域
-*+,!./01/02 1345/0

!

*6*7

"寡

聚结构域等不同的功能结构域! 可以应对多种细胞

的应激信号并调控靶基因的表达# 野生型
8(#

蛋白以

四聚体的形式存在于细胞中! 其半衰期仅有
!9 4/0

!

在不断的合成和降解中维持平衡浓度$ 当受到细胞

应激因素!如缺氧%射线等刺激时!细胞中的
8(#

蛋

白迅速升高!通过调控细胞周期"启动凋亡"调控转

录"调控
*+,

复制与损伤修复等方式维持基因组稳

定&

(

'

$

8(#

蛋白的失活导致
*+,

突变累积!最终导致

肿瘤发生$

&'(#

突变几乎存在于所有类型的人类肿瘤中!

约
:9;<=9;

的
&'(#

突变为错义突变!且
=9;<%9;

都集中在基因的第
(<=

号外显子上对应
8(#

蛋白

的
*6*

区!其中
$(:

%

$(=

%

$:%

%

!>(

%

!>=

%

!>%

及
!:#

号氨基酸残基突变频率较高!被称为(热点突变)

&

?

'

#

与无义突变不同!错义突变只改变单个氨基酸!形成

的异常
8(#

蛋白能持续地影响四聚体的功能! 阻止

正常蛋白发挥作用# 此外!错义突变的
&'(#

基因翻

译出的蛋白能够获得促进肿瘤发展的功能! 这种机

制被称为功能获得
-25/0 3@ @A0BC/30

!

DEF7

#

'3GC5

等&

:

'

将发生在
8(#

蛋白
*6*

区
H! -$?#<$%(

残基
7<H#

-!#?<!($

残基
7

区上出现的非保守性突变或者在任

何区域出现的终止密码子突变定义为 (破坏性突

变)!而其他类型的突变则被归为(非破坏性突变)#

虽然破坏性突变导致的氨基酸改变发生在蛋白的重

要功能区域!但在晚期
+IJHJ

患者中!与不良预后

明显相关的却是非破坏性突变&

=

'

#

!"# $%&'

突变与
()*+

突变的关系

在
KDFL

突变的晚期
+IJHJ

中! 约
(9;<?9;

合并
&'(#

突变&

%M$9

'

#

&'(#

突变的整体频率与突变类

型没有显著的关联! 但对于不同外显子的突变频率

而言!

&'(# (

号外显子突变在
KDFL!!$H=?$N

患者

中更易被观测到*

:

号外显子突变在
KDFL $%1GO

患

者中更易被观测到$ 而且非破坏性突变与
KDFL!

$%1GO

存在关联!但统计学差异却不显著&

$$

'

$ 基因突

变导致的
KDFL

过表达或信号通路激活在肿瘤发生

中起重要作用!有研究表明!某些
DEF &'(#

突变能

够通过直接或者间接激活
KDFL

基因转录启动子的

方式促进
KDFL

的表达&

$!M$#

'

$

DEF

能够通过众多机

制促进肿瘤的浸润"生长和转移!同时也和肿瘤治疗

过程中的耐药相关&

$>

'

$

*302

等&

$(

'发现
DEF &'(#

可

以激活
KDFL

及相关通路! 促进子宫内膜癌细胞的

侵袭表型转化$

H5)31A)

等 &

$?

'也发现!

DEF &'(#

突

变能够使胞膜上的
KDFL

不进入胞内降解而再次循

环到细胞膜上重新利用! 从而增强肿瘤细胞的迁移

和侵袭能力$

P3)GQ

等&

$:

'在研究中发现!

&'(#

能够促

进肿瘤对
&RS

耐药的演变! 该现象是由于
&'(#

突

变导致基因组稳定性降低继而提高肿瘤细胞基因突

变的潜力! 使耐药突变如
&:%9T

"

J:%:I

更易发生!

但并不会影响耐药突变出现的速度$

! KDFLU&'(#

共突变对
&RS

治疗的影响

#"! $%&'

对各代
$,-

的影响

对于
KDFL

突变晚期
+IJHJ

!一线使用
&RS

大

幅提升了患者的生存时间和生存质量&

$=

'

$ 但部分患

者对
&RS

应答较差! 提示仍有未明机制在制约
&RS

发挥疗效&

$%

'

$ 研究证明!

&'(#

突变的存在能够影响

&RS

的疗效$

&50

等&

!9

'的研究结果显示!无论患者携

带的
KDFL

突变是不是常见突变! 合并
&'(#

突变

均能显著降低患者使用
&RS

后的中位无进展生存

期
-4G1/50 8V32VGQQ @VGG QAVW/W5O

!

4'FI7

$

N/0

等 &

!$

'纳

入
$(

项研究进行
TGC5

分析!证明
&'(#

作为共突变的

存在!对
KDFL!&RS

治疗的负性后果!同时推测
&'(#

突变与
+IJHJ

患者的
KDFL!&RSQ

原发耐药有关$

XA

等 &

!!

'的研究显示!在
!99

例接受了
&RSQ

治

疗的
KDFL

突变晚期肺癌患者中!

$$%

例患者合并

&'(#

突变!共突变显著降低了患者的肿瘤进展时间

+

C/4G C3 8V32VGQQ

!

&&'

,和总生存期
-3WGV5OO QAVW/W5O

!

EI

,$ 在
JYG02

等 &

!#

' 的研究中 !

??Z>;-:#U[[97

的

KDFL

突变晚期
+IJHJ

患者合并有
&'(#

突变!并

接受了第一代
&RSQ

药物单药或者联合治疗!结果显

示!

KDFLU&'(#

共突变患者的
EI

显著低于未合并

突变患者
-![

个月
WQ >9

个月!

'\9Z9(7

!而且无论在

&RSQ

单药治疗组
-'\9Z9?7

还是联合治疗组
-'\9Z9>7

中!

KDFLU&'(#

共突变患者的
EI

都显著降低$ 但研

究者未能在接受第二代和第三代
&RSQ

治疗的患者

中找到
&'(#

突变显著影响治疗和预后的证据$

R/4

等 &

!>

'的研究显示!在接受第一代和第二代

&RSQ

治疗的
KDFL

突 变晚期肺癌 患 者 中 !

>#U:(

-(:;7

的患者合并有
&'(#

突变!合并
&'(#

突变的

研究进展 :(>



中国肿瘤
!"!!

年第
#$

卷第
%

期 !"#$%&!%$'()*+,++*-./01234.05

患者相较于
&'(#

野生型的患者显示出更短的
)'*+

!

$!,(

"

%(-./

#

00,010#,%

$个月
23 04,5

%

%(-./

&

5,!1

!!,!

$个月'

'67,785

()在多因素分析中'

&'(#

突变患

者的
'*+

和
9+

也更短
:'*+

&

;<6!,7!

'

%(-./

&

0,741

#,%#

'

' 67,7#8

*

9+

&

;< 6#,=#

'

%(- ./

&

0,(7 18,55

'

' 6

7,774>

'提示
&'(#

突变是独立的预后不良因素) 同

样的'在接受第三代
&?/3

治疗的队列中'

&'(#

突变

型患者的
)'*+

和
)9+

也更短!

)'*+

&

8,%

%

%(-./

&

=,5100,0

+个月
!23 0!,8

%

%(-./

&

=,%108,5

$个月 '

'6

7,7!%

*

)9+

&

05,8

%

%(-./

&

%,=1!=,7

$ 个月
23 !=,=

%

%(-./

&

!(,81@<

$ 个月'

'67,775

() 该研究证实了

&'(#

突变对三代
&?/3

治疗预后的不良影响) 虽然

不同研究的结果不尽相同'但可以肯定共突变
&'(#

的存在对每一代
&?/

药物都存在影响'一些样本量

较小的研究也得出了相似的结论!

!(A!8

(

)

!"! #$%&

突变亚型对
#'(

治疗的影响

&'(#

突变存在基因异质性'不同的突变亚型可

能有不同的影响)

BC

等!

!%

(的研究显示'在合并
&'(#

4

号或
5

号外显子突变,其他突变和野生型分组中'

4

或
5

号外显子突变显现出显著降低的疾病控制率

:DC3EF3E GHIJKHL KFJE

'

M.<>:55,#-

'

'6","#4>

, 无进展

生存期
:NKHOKE33 PKEE 3QK2C2FL

'

'*+>:%,4

个月'

'67,77%>

以及
9+:0(,8

个月'

'67,774>

*并且多因素分析也显

示
4

或
5

外显子突变可以作为
'*+ :;<67,((

'

%(-

./

&

7,#8517,580

'

'67,770>

以及
9+ :;<67,(%4

'

%(-

./

&

7,40(17,8(0

'

'67,774>

的独立预后不良因素)

.FIFLE

等 !

00

(的研究显示'在
&'(#

突变的亚组

中'

8

号外显子突变与
M.<

降低显著相关' 突变组

与野生组
M.<

分别为
40,5-!23!85,#-:'R7,770>

) 在

ST*< 0%

外显子缺失的患者中'

8

号外显子突变患

者的
)'*+

和
)9+

比其他患者更短
:)'*+

&

4,!

个月

23 0=,8

个 月 '

' R7,770

*

)9+

&

5,=

个 月
23! @<

'

' 6

7,77=>

)

.FIFLE

等!

#7

(对
&'(# 8

号外显子突变进行了

进一步的研究'在接受第一代和第二代
&?/

作为一

线治疗的晚期
ST*<

突变肺癌患者中' 观察到了与

&'(# 8

号外显子相关的
)'*+

缩短' 相较于非
8

号

外显子突变
:04,4

个月'

%(-./

&

=,51!0,8

个月
>

和野

生型
8

号外显子
:0!,4

个月 '

%(-./

&

07,710(,7

个

月
>

'

&'(# 8

号外显子突变的
)'*+

为
(,8

个月
:%(-

./

&

!,4107,!

个月
>

) 在
&5%7U

突变并接受奥希替尼

治疗的患者中'相较于其他突变组
:4!,0(

个月'

%(-

./

&

!%,4#

个月
1@<>

和野生组
:(%,%!

个月'

%(-./

&

!%,5#

个月
1@<>

'

8

号外显子突变显著降低了患者的

)9+:08,(#

个月'

%(-./

&

5,!=

个月
1@<>

'但由于样

本量过小'需进一步证实)

BCQ

等 !

#0

(的研究选取了

#5%

例
&'(#

突变的晚期肺癌患者'以评价不同因素

对
&?/3

治疗的影响' 证实了
&'(# 8

号外显子能显

著降低接受单线
&?/3:'67,7#!>

以及多线
&?/3

治疗

:'67,758>

患者的
9+

) 此外'作者还观察到在接受奥

西替尼治疗的
&5%7U

突变患者中' 非破坏性
&'(#

突变和
9+

降低显著相关
:'67,7#0>

)

当按照
&'(#

突变是否是错义突变以及突变功

能分类时'结果同样存在差异)

;HQ

等 !

#!

(的研究发

现'在与野生型
&'(#

对比时'非破坏性突变显著降

低患者接受
&?/

治疗后的
)'*+:=,#

个月
23!04,7

个

月'

'67,7!8

*

;<6!,#8

'

%(-./

&

0,7=1(,#!

'

'R7,7#7>

和

9+:#(,7

个月
!23 (!,(

个月'

'67,778

*

;<6(,77

'

%(-

./

&

0,#8108,08

'

'67,778>

)该结论与相关文献的报道一

致!

00

'

#0

(

)对于错义突变对治疗效果的影响'

;HQ

等!

#!

(与

BFVV!

等 !

##

(的研究得出了相反的结论'但由于两个

研究选取的人数均较少'仍需进一步的研究证实)

# ST*<W&'(#

共突变患者的治疗策略

&") *+,-!#'(

联合化疗

XFIO

等 !

#4

(进行的一项回顾性研究以探讨
&?/

联合化疗相比较于
&?/

单药对
ST*<

突变晚期

@+.B.

患者的疗效' 并同时分析了
&'(#

共突变对

疗效的影响) 研究纳入了
0#5

例
ST*<

突变晚期

@+.B.

患者'其中
5(

例患者合并
&'(#

突变) 结果

显示'接受
&?/

单药治疗的患者'合并
&'(#

突变显

著地缩短了患者的
'*+ :00,4

个月
23 0=,=

个月'

'6

7,77#>

) 但在联合治疗方案中'

&'(#

突变没有对
'*+

有显著的影响
:08,%

个月
23 0%,0

个月'

'67,((!>

) 而

如果仅考虑合并
&'(#

突变的患者' 相较于单药治

疗' 患者更能从联合治疗中获益
:00,4

个月
23 0%,0

个月'

'67,770

'

;<67,475>

) 该研究进一步的亚组分

析将
4

,

=

号外显子突变作为亚组
Y

' 其他位点突变

作为亚组
Z

'结果显示
Y

,

Z

两组均能从联合治疗中

获益
:Y

组 &

8,7

个月
23 !0,7

个月 '

'67,774

'

;<6

7,080

*

Z

组 &

0!,5

个月
23 08,#

个月 '

'67,744

'

;<6

7,(((>

) 该研究证实了
&?/

联合化疗相较于
&?/

单

研究进展5((
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药在治疗
&'()*+,-#

共突变患者中的优势!提示联

合用药治疗该类患者的重要性"

!"# $%&'!()*

联合其他
()*

./0

等 #

#-

$进行了一项大型的真实世界研究!以

评价克唑替尼与
&'()!+12

联合使用克服
3&+

扩

增导致的
&'()!+12

耐药的效果"研究选取了
45

例

合并有
3&+

扩增的
&'()

突变患者! 其中
6$

例合

并有
+,-#

突变" 在合并有
+,-#

突变的患者中!使

用克唑替尼联合
&'()!+12

相较于单用克唑替尼或

化疗能够显著延长真实世界无进展生存期
789:;!

<=8;> ?8=@89AA/=B C899 A08D/D:;

!

8<,(EF 7

对比克唑替

尼%

GH"

个月
!DA !H#

个月!

,I"H""4

& 对比化疗%

GH"

个

月
DA!!H%

个月!

,I"H"JGK

" 接受联合治疗的患者的

LE7JJH-

个月
K

也要比单用克唑替尼
76HJ

个月
K

或者单

用化疗
7MH-

个月
K

更久!但是并未得到统计学差异"

这项研究的结果提示!多种
+12

的连用或许能够克

服
+,-#

作为共突变对
&'()

突变晚期
NEO.O

治疗

的负性作用!但该研究样本量太小!且未对比联合方

案与单用
&'()!+12

的效果" 期待进行更大规模的

研究!也期待更多不同种或不同代
+12

联用的作用

得到验证"

!+! $%&'!()*

联合抗血管治疗

诱导血管生成是肿瘤的一个重要特征! 与肿瘤

的生长密切相关#

#G

$

" 研究显示!正常情况下!

?-#

蛋

白可通过至少三类机制实现对血管生成的调控!即

抑制机体对乏氧的感知' 抑制促血管生成因子的合

成以及促进抗血管生成因子的合成#

#4

$

" 野生型
?-#

蛋白可以通过与一些蛋白结合抑制其对血管内皮生

长因子
PD:AQ0;:8 9B>=RS9;/:; @8=<RS C:QR=8

!

T&'(K

的诱

导合成!从而抑制新血管生成" 而一旦
+,-#

发生突

变!其对新血管生成的抑制作用也发生改变!一些研

究则证实 ! 在
NEO.O

腺癌患者中
+,-#

突变与

T&'(!U

过表达相关#

#M

$

"

E==

等#

#%

$在研究中发现!奥

希替尼联合贝伐珠单抗治疗对有吸烟史的
&'()

突

变晚期
NEO.O

患者有较好疗效!推测与
+,-#

突变

状态有关" 以上提示抗血管治疗对合并
+,-#

突变

的患者有潜在的治疗受益"

VS:=

等 #

6W

$进行的阿帕替尼联合吉非替尼对比

吉非替尼联合安慰剂组临床试验
7O+LN'J4"GK

显

示!对于存在
&'()*+,-#

共突变的患者!双药联合

方案的
,(E

要优于单药方案 #

J-HG

(

%-XO2

%

MH!Y

$#HM

)个月
!DA $!H5

(

%-XO2

%

MH!Y$$H%

)个月!

Z)I5H-G

!

,I5H5-JG

$!而且!

M

号外显子突变患者的
[,(E

(

J-H4

个月) 结果也更支持双药联合方案 #

J-H4

(

%-XO2

%

5H5GY5H%J

)个月
DA!JJH%

(

%-XO2

%

6H-YJ#HM

)个月!

Z)I

5H!6

!

,I5H5!6J

$" 在
OS9B@

等#

!#

$的研究中!厄洛替尼

联合贝伐珠单抗治疗的患者中!

&'()\+,-#

共突变

患者相较于
+,-#

野生型患者依旧表现为较低的

,(EP$6

个月
DA 6$H4

个月!

,IWHW6F

!提示即使在联合

治疗中!

+,-#

对治疗的影响也依旧存在& 而考虑到

用药方式!

+12

联合抗血管生成药相较于
+12

单药

能显著提升患者的
,(E P$6

个月
DA %H4

个月 !

,I

WHW#6F

"

)&.U]

是一项全球多中心'双臂'设置安慰

剂对照的随机化
!

期临床研究 #

6$

$

!意图验证厄洛替

尼 联 合 雷 莫 卢 单 抗 在
&'()

突 变 合 并 转 移 的

NEO.O

患者中的作用! 研究结果显示! 对于合并

+,-#

突变的患者! 无论是在
&'() $%>9;

还是在

&'() !$.M-M)

亚组中! 联合用药的
,(E

均优于单

用厄洛替尼
P$M

个月
DA!%H%

个月&

$6

个月
DA $WHM

个

月
F

"

+:[/^:

等#

6!

$报道了一个
+,-#

突变合并
&'() JM

外显子突变的患者! 在接受一线奥希替尼治疗进展

后改用阿法替尼联合贝伐珠单抗治疗! 控制疾病进

展长达
J!

个月" 小样本量的研究不具有代表性!为

确定
+12

联合抗血管治疗对合并
+,-#

突变的晚期

&'()

突变
NEO.O

患者的疗效!仍需要大样本研究

的支持"

6

总结与展望

目前的研究已经证实!

+,-#

突变对
&'()

突变

晚期
NEO.O

靶向治疗的负性作用!并初步探讨了不

同亚型的
+,-#

突变带来的差异结果! 但要确立特

定亚型
+,-#

突变的地位! 仍然需要更多研究和数

据的支持" 在合并突变影响治疗的机制还未明确的

情况下! 如何通过现有的治疗手段让患者在治疗中

获益是应当考虑的问题和研究的方向! 在
&'()!

+12

单药治疗失效的情况下! 多药联合治疗或许不

失为一种延缓疾病进展的方法"

&'()!+12

联合化

疗'其他
+12

或者抗血管治疗的疗效仍需要进一步

研究证实" 在
+,-#

基因被发现后的
65

余年中!靶

向
+,-#

突变的药物始终未能问世! 保留野生
?-#

蛋白的活性' 重激活突变型
?-#

蛋白或者阻断野生

研究进展 4-G
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型
&'#

与
()(!*()(+

之间的相互作用可能是有

效的途径! 一些小分子化合物" 如
,-.!!+/

以及

0123!!

已经在不同的研究中表现出对重新激活突

变型
&'#

蛋白的能力#

+#4++

$

"但由于机制%效能等多方

面的问题"仍需广泛的试验来验证其作用!相信随着

研究的不断进行"能有可靠的药物问世"期待这一天

的到来!
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