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摘 要!肿瘤的分子靶向治疗是近年发展起来的一种全新治疗方向$表皮生长因子受体酪氨酸激酶
抑制剂!

@CE<!FGH

%治疗晚期非小细胞肺癌"已取得一定疗效$ 全文对
@CE<!FGH

耐药的有关机制
研究作一综述$
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表皮生长因子受体'

@CE<

%信号途径对许多恶

性肿瘤的发生(发展有重要作用"已经成为晚期肿瘤

治疗中的一个热点) 目前已有小分子的表皮生长因

子受体酪氨酸激酶抑制剂'

@CE<!FGH

#应用于晚期

非小细胞肺癌'

:T.U.

#的治疗"取得了一定的疗效"

同时也看到有明显的耐药现象*

@CE<

信号通路调

节细胞的多种功能" 其耐药可能与多个信号转导通

路改变有关"包括耐药突变+结构性活化(下游信号

的旁路激活及
8@CE

的表达改变等$ 本文就
@CE<!

FGH

耐药的有关机制作一综述$

# @CE<

及
@CE<!FGH

@CE<

是细胞膜表面的一个受体酪氨酸激酶"

主要有两条信号传导途径,

<PTV<PE!>@GV@<G

和

;HJW!PGF

途径"具有促进肿瘤细胞增殖(侵犯和新

生血管形成等功能* 细胞膜
@CE<

的过高表达或活

性异常是人类许多上皮性肿瘤形成过程中的重要因

素"包括头颈部鳞状细胞癌(非小细胞肺癌(结直肠

癌(乳腺癌等*通过抑制
@CE<

活性可以治疗上述肿

瘤* 目前应用于临床的有吉非替尼和厄洛替尼两类

@CE<!FGH

"能特异性结合
@CE<

胞内酪氨酸激酶活

性域并抑制其活性"从而抑制肿瘤生长* 吉非替尼(

厄洛替尼的高敏感性与
@CE<

的体细胞性突变明显

相关"故称激活突变"主要有,外显子
#X

的缺失(外

显子
!#

的
U%L%<

点突变(外显子
#%

的
CM#XT

点突

变以及外显子
!K

的
MMK

插入突变* 在我国"

:T.U.

患者总的
@CE<

激活突变率为
JKY"LKY

"其中超过

LK#

是不吸烟患者发生的腺癌和支气管肺泡癌-

$

.

*

!"!

耐药突变

许多对
@CE<!FGH

耐药的患者都发现了
@CE<

突变"即耐药突变"主要包括
FMXK>

突变+

G!)+2

突

变*

;+'

等-

!

.报道了
@CE< FMXK>

突变,通过对肿瘤

组织进行
@CE<

基因检测" 结果发现了二次突变"

@CE<!K

外显子的酪氨酸激酶区
MXK

位苏氨酸被蛋

氨酸取代"导致酪氨酸激酶区出现空间位阻"妨碍了

FGH

与
@CE<

的结合" 但是不会影响
@CE<

的正常

活性"因而引起
@CE<!FGH

耐药*有关这一突变的进

一步研究表明" 还可能通过增加酪氨酸激酶与
PF;

的亲和力引起耐药 -

J

.

* 此后 "又有研究发现其实

FMXK>

突变在患者接受
@CE<!FGH2

治疗以前就存

在-

S

.

* 这些研究提示
FMXK>

突变的肿瘤细胞有生存

优势" 接受
@CE<!FGH2

治疗后由于药物的选择作

用"呈现优势生长"导致耐药*

$LY"JKY

的
:T.U.

患者有
G!)+2

突变" 而且在吸烟相关的肿瘤患者中

更加普遍*

G!)+2

突变引起
<+-V>P;G

的上调"传递

多种通路信号"从而抵抗
@CE<!FGH

的作用* 通过对

接受
@CE<!FGH

治疗的
NK

例肺腺癌患者肿瘤组织

中
G!)+2

和
@CE<

基因突变分析" 发现
J%

例耐药的

患者中
X

例存在
G!)+2

突变!

!SY

%"而
!!

例对
@CE<!

FGH

敏感的患者中无
$

例存在
G!)+2

突变"提示
G!)+2

突变与
@CE<!FGH

耐药相关"

G!)+2

和
FMXK>

突变可

能是吉非替尼和厄洛替尼原发耐药的标志物-

L

.

*

$J%
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结构性活化

&'()*!

的高表达导致
&'()

信号结构性活化

是一个已经确认的耐药机制! 这个
&'()

变体缺乏

胞外配体结合域"但是自身结构性活化"具有下游信

号传导的持续活性!

+,-

多形性胶质母细胞瘤高表

达
&'()

"其中
."-

表达
&'()*!

"其对吉非替尼耐

药"需要提高剂量和延长使用时间才能降低
&'()*

!

的活性 #

/

$

! 该研究分析了表达
&'()

和
&'()*

!

的两个细胞系细胞周期的不同" 发现
&'()

细胞

系的
012

合酶能以剂量依赖方式被吉非替尼抑制"

而
&'()*!

细胞系则不受抑制! 此外"

&'()*!

细

胞系
234

活性增高" 而且不受吉非替尼治疗影响!

234

是
&'()

通过
5673!234

途径传导细胞信号的

关键点"活化的
234

通过磷酸化下游许多靶蛋白而

介导生物学活性"促进肿瘤细胞的增殖"抑制凋亡"

从而引起耐药!

!"$ 5673!2348539

途径的旁路激活

567:!2348539

和
)2;8)2(8<&38&)3

途径是

&'()

传导细胞信号的两条主要途径"

&'()!436

应

用后"可能继发多种细胞因子的表达和活性改变"通

过旁路途径激活
5673!2348539

途径而引起
&'()!

436

耐药!

!

胰岛素样生长因子
$

受体

胰岛素样生长因子
$

受体%

6'(!$)

&在肿瘤细

胞中广泛表达"在肿瘤细胞增殖'分化'凋亡和转移

中发挥作用#

=

$

!

6'(!$)

与肿瘤细胞对
&'()

抑制剂

2'$.=%

耐药有显著相关性! 通过分析
&'()

蛋白

表达水平相同" 而对
2'$.=%

敏感性截然不同的
!

个原发多形性胶质母细胞瘤细胞系" 发现
6'(!$)

上调导致了
5673!234

信号和核糖体蛋白
>/

激酶

持续激活 #

%

$

! 此外 "胰岛素样生长因子结合蛋白

%

6'(!95

&进一步加重吉非替尼的继发性耐药#

?

$

! 对

用
2.7#

细胞系建立吉非替尼耐药模型进行研究"

发现吉非替尼耐药克隆表现出
6'(!#)

过度磷酸化

和
6'(!#

与
5673

的持续结合! 阻断
6'(!#)

信号能

打破这个复合体" 恢复吉非替尼下调
56738234

信

号和抑制细胞生长的作用! 还有研究认为磷酸化

6'(!#)

活性增强可能与结肠癌对吉非替尼耐药的

机制有关#

#,

$

!

7

蛋白酪氨酸磷酸酶基因!

@!<&4

与

ABC!!

功能性
54&1

的失活普遍存在一些肿瘤中!研究

发现#

##

"

#!

$缺乏
54&1

蛋白的人
1;@D@

细胞株
A#+=

对

&'()!436

耐药" 而野生型人
1;@D@

细胞株
A#7++

对
&'()!436

敏感" 提示
54&1

失活参与了
&'()!

436

耐药形成" 具体的机制可能就是通过对
56738

234

旁路途径的激活!

&EFBGHIE

等#

$7

$观察到仅在吉

非替尼敏感的
1;@D@

细胞中出现
234

的减少! 通

过免疫沉淀分析
5673

"发现吉非替尼敏感的
1;@D@

细胞系
5673

特异性地结合
ABC!!

"吉非替尼能中断

这种结合活性( 而在吉非替尼耐药细胞系中则没有

这种现象" 该研究揭示了
ABC!!

在吉非替尼耐药的

&'()

突变肺癌细胞系中的重要性!

@!<&4

在正常组

织中很少表达"肺腺癌患者则有
/=-

为过度表达#

$.

$

"

4JC:B

等 #

$+

$发现通过
@!<&4

扩增"进而活化
ABC!!!

5673!234

途径 " 可导致
A@@%!=

肺癌细胞系对

&'()!436

耐药 ! 除了
@!<&4

扩增 "

@!<&4

的配

体)))肝细胞生长因子%

A'(

&过表达也参与了吉非

替尼继发性耐药的产生 !

KIEL

等 #

$/

$报道了一组

&'()!436

耐药的肺腺癌" 基因检测发现有
&'()

激活突变"而无
4=?"<

突变和
@!<&4

扩增"但
A'(

表达显著增高"同时
@!<&4

活性也显著升高! 这一

发现提示"

A'(

分泌增加可能是吉非替尼耐药的一

个新机制!

. M&'(8M&'()

表达异常

血管生成在肿瘤的发生' 发展和转移中都发挥

着重要的作用!

MNGLCNI!5BONO

等#

$=

$通过小鼠异种皮移

植获得的高表达
&'()

的
2.7$

肿瘤细胞株" 发现

异种移植导致的肿瘤用
7

种不同的
&'()

封闭抗体

%

<)7

'

A)7

和西妥昔单抗& 治疗后肿瘤均迅速消

失(出现肿瘤复发后"

<)7

和
A)7

治疗组表现出加

速生长和对
A)7

'

<)7

反应减弱" 这些细胞中可以

检测出
M&'(

表达的增加! 而且"

2.7$

亲代细胞转

染
M&'(

后导致了对
&'()

抗体的体内耐药! 这些

报道表明" 肿瘤
M&'(

分泌增加可能导致
&'()!

436

治疗耐药!

9NIEPL

等#

$%

$报道"

M&'()$

在吉非替

尼耐药细胞中过表达"通过试验封闭
M&'()$

恢复

$7?
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了敏感性!而外源性给予
8;<=>$

使得吉非替尼敏

感细胞转变为耐药"总体来说!两类
;<=>

抑制剂治

疗均改变了
8;<=

的分泌! 通过旁路途径促进新生

血管生成导致耐药"

?

其 他

上皮细胞#间质转化同样参与小分子
;<=>!

@AB

的耐药机制"

=(4/2

等$

$C

%报道了
$!

例肝细胞癌

分成上皮细胞来源或间叶细胞来源! 两类细胞表现

出对
;<=>!@AB

不同的敏感性& 上皮细胞来源者对

吉非替尼' 厄洛替尼和西妥昔单抗敏感性较间叶细

胞来源者高!而间叶细胞来源者则多表现为耐药"作

者进一步报道了间叶细胞
DA@

和
E@D@F

活性增

加!使得整合素连接激酶表达增多!引起耐药"

研究表明属于
D@G

结合盒式转运蛋白(

DH.

)

的药泵激活可导致药物经细胞膜外排!其中
DH.<!

蛋白的突变可以将吉非替尼泵出细胞外! 从而降低

肿瘤细胞中的有效药物浓度从而产生对吉非替尼的

耐药$

!I

%

&当肿瘤细胞长期暴露在吉非替尼中!吉非替

尼可使
DH.<!

和
DH.

转运
G

蛋白激活! 从而产生

吉非替尼耐药& 其具体机制可能是*

!

药物转运蛋

白的活化!将细胞内药物排出胞外+

"

降低药物活化

或增强细胞内药物解毒作用+

#

药物靶点的改变和

损失靶点的修复增强+

$

细胞凋亡抑制和细胞周期

停滞& 故药物转运蛋白在多药耐药性中起了主要作

用&

此外!鞠立霞等 $

!$

%通过建立吉非替尼耐药的

:E.J.

细胞株
G.CKDH!

进行的研究!认为整合素
%

#

水平升高及其相关的肿瘤细胞黏附' 迁移能力的提

高可能与
;<=>!@AB

耐药相关&

L

结 语

肿瘤的分子靶向治疗是近年发展起来的一种全

新治疗方向& 与传统的化疗相比!

;<=>!@AB

治疗具

有显著的优势!已经成为晚期
:E.J.

患者的一种有

效治疗方案! 显著改善了患者的预后& 但是其耐药

现象也已成为了限制其应用的主要障碍! 通过联合

应用
8;<=

抑制剂'

B<=!#>

抑制剂等其他信号传导

通路的抑制剂可以提高
;<=>!@AB

疗效& 然而到目

前为止! 也没有一种理论能系统解释
;<=>!@AB

的

耐药机制&有关
;<=>!@AB

耐药机制和对
;<=>!@AB

疗效预测指标的研究以及如何克服耐药! 仍将是今

后肿瘤研究领域的一个热点&
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