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摘 要! 分子靶向治疗是目前最具前景的研究领域! 而融合基因分子靶点检测是分子靶向治疗的前
提#

;<=>!?=@

融合基因是新近发现主要表达于非小细胞肺腺癌中!可能与非小细胞肺癌表皮生长因
子受体酪氨酸激酶抑制剂

I;GFM!N@OP

耐药相关!文章就其发现过程以及临床应用进行综述#

主题词!癌!非小细胞肺$

;<=>!?=@

$表皮生长因子受体$酪氨酸激酶抑制剂
中图分类号!

MQJ>9!

文献标识码!

?

文章编号!

$RQ$S#QTU

"

!T$!

#

$$ST%JTSTL

收稿日期!

!T$!STRS!$

$修回日期!

!T$!ST%STQ

目前在世界范围内! 肺癌已居恶性肿瘤死亡率

之首位#近年来!针对肿瘤重要分子途径治疗肺癌的

靶向药物研究取得很大进展! 其中抗表皮生长因子

受体
I1E0A1)H+, 5)'VD/ -+4D') )141ED')

!

;GFMP

和干扰

血管内皮细胞生长因子受体
IB+24(,+) 1*A'D/1,0+, 41,,

5)'VD/ -+4D') )141ED')

!

8;GFMP

的制剂已进入临床!

并取得较好的治疗效果# 然而即便同样身为腺癌患

者 ! 使用表皮生长因子受体酪氨酸激酶抑制剂

%

;GFM!N@O

"后有些可以获得疾病的长期缓解!有些

会在
N@O

初始有效后出现获得性耐药!还有一些患

者则原发性耐药# 近期发现的
;<=>!?=@

融合基

因! 其与
;GFM

&

@!)+2

突变的不共存现象以及含有

该基因患者的鲜明临床特征! 提示该靶点是肺腺癌

特异性较高的分子标志物!并且很有可能是继
@!)+2

之后
;GFM!N@O

耐药的又一重要机制! 因此备受关

注#因此!本文就目前肺癌生物学标志物研究领域的

新热点如棘皮动物微管相关蛋白
>W

间变淋巴瘤激酶

I14/0*'A1)H H04)'D(X(,1!+22'40+D1A E)'D10*!,0Y1 >W

+*+E,+2D04 ,6HE/'H+ Y0*+21

!

;<=>!?=@P

融合基因进

行综述#

$ ;<=>!?=@

的发现及其结构特点

!TTQ

年日本学者
Z'A+

等'

$

(在
$

名
R!

岁男性吸

烟肺腺癌患者手术标本中扩增出一个由
J [!R

个碱

基组成的
4C:?

片段! 编码一个由
$ TL[

个氨基酸

组成的蛋白质! 该蛋白的氨基端 %残基
$ >[R

" 是

;<=>

编码蛋白的一部分!而羧基端%残基
>[Q\$ TL[

"

则由
?=@

编码蛋白的一部分构成! 提示这个
4C:?

片段是由
;<=>

和
?=@

融合形成的 # 此病例的

;GFM

和
@!)+2

基因均为野生型#该融合基因定位于

!

号染色体的短臂上 %

!E!$

和
!E!J

"! 其
L"

端为

;<=>

的片段 !

J"

端为
?=@

的片段 ! 由倒置后的

;<=>

基因片段与残余的
?=@

片段连接# 该融合基

因拥有
;<=>

基因中的
X+204

区域&疏水的棘皮动物

微管相关蛋白区 %

/6A)'E/'X04 14/0*'A1)H H04)'!

D(X(,1!+22'40+D1A E)'D10*!,0Y1 E)'D10*

!

];=^

" 以及部

分
_C

重复区 %后两部分在部分亚型中缺失"和

?=@

基因中的
@0*+21

功能区$ 此外在
QL

个病例中

发现了另外
L

例也具有
;<=>!?=@

融合基因 !因

此!提示具有
;<=>!?=@

融合基因的患者可能为非

小细胞肺癌%

:Z.=.

"的一个特殊群体#

目前! 已至少发现了
#>

种
;<=>!?=@

的变异

体#这些变异体均有功能!均为
;<=>

的不同外显子

与
?=@

的第
!T

外显子相融合# 变种
#

%

8#

"!为

;<=>

的第
#J

外显子与
?=@

的第
!T

外显子相连$

变种
!

%

8!

"!为
;<=>

的第
!T

外显子与
?=@

的第

!T

外显子相连 '

!

(

$变种
J

%

8J

"!有两个亚变种%

8J+W

X

"!

8J+

为
;<=>

的第
R

外显子与
?=@

的第
!T

外

显子相连!而
8JX

为
;<=>

的第
R

外显子加上一个

专
题
报
道

%JT
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的小片段再与
)*+

的第
!,

外显子相连!

&

"

#变种

-

$

.-

%&为
/0*-

的第
$-

外显子加上一个
$$'(

的

小片段再与前面缺失
-1'(

的
)*+

的第
!,

外显子

相连 #变种
2

$

.2

%&有两个亚变种 $

.234'

%&

.23

为

/0*-

的第
!

外显子与
)*+

的第
!,

外显子相连&

而
.&'

为
/0*-

的第
!

外显子加上一个
$$5'(

的

小片段再与
)*+

的第
!,

外显子相连!

-

"

#变种
6

$

.6

%&

为
/0*-

的第
#&

外显子加上一个
-1'(

的小片段再

与
)*+

的第
!,

外显子相连#变种
5

$

.5

%&为
/0*-

的第
#-

外显子与前面缺失
#!'(

的
)*+

的第
!,

外

显子相连#变种
%

$'

.-

(%&为
/0*-

的第
#2

外显子

缺失了后面
#1'(

再与前面缺失
!,'(

的
)*+

的第

!,

外显子相连#变种
1

$'

.2

)%&为
/0*-

的第
#%

外

显子与
)*+

的第
!,

外显子相连!

2

"

*

! !/0*-!)*+

基因的检测方法

越来越多的标本进行了
/0*-!)*+

融合基因

的检测&不同的检测方法层出不穷&荧光原位杂交技

术+

789:;7

+免疫组化+

<=>)

末端快速扩增技术均

可检测
/0*-!)*+

融合基因& 哪种检测方法更快

捷&灵敏度+特异性更高成为了大家面临的新问题*

多数学者采用
789:;7

法进行
/0*-!)*+

融合基

因的检测& 也有研究者采用荧光原位杂交技术法检

测*

0?@A!+B@CDEA@

等 !

6

"针对
)*+

融合基因的新型

抗体
F

美国细胞信号转导技术公司的兔单克隆抗人

;=!-6

抗体&克隆号
G=2H&

或
=1/-I

&采用免疫组化

法筛查来自临床的石蜡标本&并通过
:;7

和荧光原

位杂交技术等检测方法进行验证&结果显示&与传统

检测淋巴瘤
)*+

表达的小鼠来源标准抗体相比&灵

敏度+特异性均有明显提高*

JK3@L

等 !

5

"运用
<=>)

末端快速扩增技术对广东省人民医院+ 广东省肺癌

研究所
!,,&"!,,6

年通过手术切除及穿刺活检等

手 段 获 得 的
$,&

例
>M;*;

冷 冻 组 织 标 本 进 行

/0*-!)*+

融合基因检测*

M3N3?O?

等 !

%

"对
#,1

例经

支气管镜超声内镜引导下纵隔淋巴结穿刺标本进行

/0*-!)*+

融合基因检测& 得出了与原发灶组织标

本检测类似的结果* 免疫组化可检测肿瘤特异性抗

原的表达&但传统免疫组化试剂灵敏度较低&即使使

用新型免疫组化试剂&结果也可能是微弱和局部的&

此外&对结果的判断也具有主观性*

789:;7

的优势

在于其检测的高灵敏度&但此法的缺点是
G

不能检测

/0*-!)*+

融合基因的未知亚型
P

对引物的要求高
P

检测甲醛固定的石蜡包埋切片&

7>)

易大量降解而

降低其灵敏度* 荧光原位杂交
QHRMST

技术可以从病

理切片或细胞涂片上检测少数细胞的融合变异 &

HRMS

方法因其高度灵敏度和特异性及高度重复性

和可靠性在
SBO!!

基因检测中被当作金标准用于

SBO!!

基因检测!

1

"

&是目前
<O?UAV?@?'!

期临床试验的

入组检测方法& 也是
>M;*;

中
/0*-!)*+

融合基

因检测的金标准* 但有限的探针片段有时会降低其

敏感性* 与其他实验技术一样也受到一些因素的影

响如标本固定时间长+ 烤片温度过高+ 蛋白消化不

当+变性温度差异&都会使信号减弱或无信号!

1

"

*

& !/0*-!)*+

基因与
>M;*;

MAD3

等 !

$,

"在随后的研究中&对于
52

例
>M;*;

患 者 的 组 织 标 本 进 行 了
/0*-!)*+

融 合 基 因 +

/WH7$%

+

$1

+

!,

号外显子突变&以及
+!O3E

突变的检

测& 发现
2

例患者存在
/0*-!)*+ $

型融合基因$

&

例腺癌&

!

例鳞癌%& 同时发现该基因阳性的患者与

/WH7

以及
+!O3E

突变阳性的患者没有重叠* 并且&

在继续检测了
!6$

例包括非霍奇金淋巴瘤+ 结直肠

癌+ 胃肠道肿瘤在内的其他恶性肿瘤的
/0*-!)*+

融合基因后&均未发现含有该基因* 此外&研究中还

发现了
/0*-

在
!,

号外显子附近断裂后与
)*+

进

行融合的第
!

种亚型$

!

型%* 最终&研究者得出结

论&该融合基因很有可能是
>M;*;

特有的一个新型

基因靶点*

同年&

R@3XCO3

等 !

$$

"检测
!!$

例包含了腺癌+鳞

癌+ 大细胞癌以及小细胞癌在内的肺癌患者
/0*-!

)*+

融合基因的
X7>)

情况& 对于检测阳性的患

者&进一步观察融合基因的表达*结果只在腺癌这一

组织类型中检测到
2

例患者$

&Y-Z

%有融合基因的

X7>)

并均在细胞质中用免疫组化检测到
)*+

融

合蛋白*

- /0*-!)*+

与
/WH7!8+R

的关系

多项研究发现&

/WH7!8+R

有效的患者一般都

有其独特的临床病理特征&如亚裔+女性+不吸烟+腺

%&$
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癌! 进一步的研究证实"

;<=>

的
$?

#

!$

外显子突变

是决定
;<=>!@AB

疗效的关键$

$"

%

!由此可见"拥有上

述临床病理特征的患者"

;<=>

突变的可能性大! 那

么"

;CDE!FDA

融合基因阳性的
:G.D.

患者是否有

其独特的临床病理特征
H@+I+/+2/0

等$

J

%对
!K"$

年
L

月至
!""L

年
M

月在京都大学医学部胸外科诊断为

:G.D.

并接受手术治疗的
J$J

例患者进行
;CDE!

FDA

融合基因发生率及相关因素分析的研究"结果

显示"

$$$

例女性患者中
E

例有
;CDE!FDA

融合基

因"

!"!

例男性患者中仅有
$

例!所有
;CDE!FDA

融

合基因患者均为腺癌# 少吸烟或不吸烟者且不与

;<=>

#

A!)+2

突变共存!但目前已报道了
%

例
;CDE!

FDA

融合型基因与
;<=>

基因突变共存型患者"其

所表现的临床特点与既往的研究有所不同 $

$!

%

! 这
M

例大部分为女性&

ENM

'#亚裔&

ONM

'#无吸烟史&

ONM

'的

晚期患者"中位年龄
LO

岁"病理类型几乎都是腺癌

&

ONM

'"

;<=>

突变既可以是第
$?

外显子缺失&

ENM

'

也可以是第
!$

外显子点突变&

JNM

'"但
;CDE!FDA

主要是变体
$

的融合! 特别指出的是" 在一线使用

;<=>!@AB

的
L

例患者中" 疗效均达到部分缓解!

G/+P

等 $

$J

%研究了
$E$

例满足两个以上筛选条件
Q

女

性#亚裔#不吸烟或少吸烟#腺癌
R

的
:G.D.

患者! 采

用荧光原位杂交技术&

=BGS

'检测
;CDE!FDA

融合

基因的发生率并用免疫组化方法检测
FDA

表达水

平" 结果表明"

$JT

的患者具有
;CDE!FDA

融合基

因"

!!T

的患者
;<=>

突变"

OLT

的患者两者均为野

生型! 与
;<=>

基因突变和两种基因均野生型的患

者相比"

;CDE!FDA

融合基因在年轻男性患者中更

多!

;CDE!FDA

融合基因患者与两基因均野生型患

者相比" 不吸烟或少吸烟者更少!

?E9MT

的
;CDE!

FDA

融合基因存在于腺癌患者中"且此类融合基因

患者接受
;<=>!@AB

治疗后效果不明显!

U'*5

等$

$E

%

对
!OO

例
:G.D.

患者的手术冰冻标本进行
;CDE!

FDA

融合基因检测" 结果发现
$J

例
;CDE!FDA

融

合基因阳性患者中"

$$

例为腺癌"

!

例为腺鳞癌! 此

外"该研究发现不吸烟者的
;CDE!FDA

融合基因阳

性率更高
V;<=>

突变阴性与
;CDE!FDA

融合基因

阳性呈正相关
V;CDE!FDA

融合基因阳性者较阴性

者的年龄更小! 随着对
;CDE!FDA

研究的不断深

入"

;CDE!FDA

融合基因代表了
:G.D.

中具有独特

病理和临床特征的新一类亚型!

综上所述"

;CDE!FDA

融合基因其主要存在于

非吸烟或少吸烟的腺癌患者中" 而且通常与
;<=>

基因不同时存在!但根据部分报道"亦有可能部分共

存"

;CDE!FDA

融合基因型患者与
;<=>

基因突变

型患者有相似的临床特征$

$L

%

"如多见于不
N

轻度吸烟

的腺癌患者"但
;CDE!FDA

融合基因型患者多为年

轻的男性患者"且不能从
;<=>!@AB

治疗中获益!在

:G.D.

患者中"

;CDE!FDA

融合基因型阳性患者预

后也较差$

?

%

!

L ;CDE!FDA

基因与亚裔关系

复旦大学肿瘤医院进行了一项对东亚非吸烟肺

腺癌中主要复发癌基因突变的研究$

$O

%

!

L!

例不吸烟

肺腺癌患者的手术切除标本" 同时检测
;<=>

#

A!

)+2

#

:!)+2

#

S!)+2

#

S1)!!

#

W>F=

#

FDA

#

XBAJ.F

#

YZLJ

和

DAW$

突变! 结果表明"

E$

例肿瘤包含
;<=>

突变(

J

例携带
;CDE!FDA

融合(

!

例有
S1)!!

插入(

$

例
A!

)+2

突变! 所有突变相互排斥! 未检测到
W>F=

#

:!

)+2

#

S!)+2

或
DAW$

突变"

$L

例
YZLJ

突变"

E

例包含

伴有
;<=>

突变的
XBAJ.F

突变! 日本人做的亚裔

人群的研究" 他们用胞浆免疫组化的方法在
$E?

例

腺癌#

E%

例鳞癌瘤#

J

例大细胞神经内分泌癌#

!$

例

小细胞肺癌患者中寻找
;CDE!FDA

基因" 结果是

$E?

例腺癌中有
L

例检测
;CDE!FDA

融合基因阳

性"而其他类型的肺癌中无突变$

$$

%

!

目前看来"亚裔人群
;CDE!FDA

基因融合发生

率略高于高加索人群"同样与不吸烟#较年轻的发病

年龄相关! 与性别#病理类型#肿瘤分化程度等因素

的关系尚不明朗$

$K

%

!

O

针对
;CDE!FDA

基因的抑制剂

任何一个肿瘤新靶点的发现" 最后都着眼于设

计出安全有效的药物"在分子水平上治疗肿瘤!由辉

瑞公司研制的
4)0['Y0*0\QX=!K!JE$KOOR

&克唑替尼
R

治

疗
FDA

融合基因阳性
:G.D.

患者的
!

期临床试验

结果显示$

$M

%

"

4)0['Y0*0\

治疗
FDA

融合基因阳性
:G.D.

患者有效且不良反应可耐受!

4)0['Y0*0\

在
!N"

期临

床试验中的卓越结果让人印象深刻! 在
B

期临床试

验
QX>3=BD;$KK$

研究
R

共入组的
$$?

例
FDA

阳性

%J!



肿瘤学杂志
!"#!

年第
$%

卷第
$$

期

的患者中!

$$&

例患者疗效可评价! 其中
'(

例还在

随访生存时间!中位年龄是
)$

岁" 患者绝大多数是

不吸烟者或戒烟者
*

占
''+,

!其中
'-+

为腺癌" 大部

分的患者经历过多程治疗!

((+

的患者接受过三线

治疗!中位随访时间是
$$

个月
*')+./

为
'0!1$!0%,

!

233

为
&#+*')+./

为
)!+1-4+,

!

!

例
.3

!

&'

例

53

!临床获益率
*.3653678,

为
%%+

!反应
*.3

或者

53,

迅速
*

中位反应时间
%

周
,

!初步中位缓解持续时

间为
(%0$

周#

$%

$

" 另一项研究是
5329/:; #44)

!来自

#!

个国家的
#<&

例既往化疗失败的
=:>

阳性晚期

?7.:.

患者
*'<"=

的患者至少接受过
!

个以上化疗

方案的治疗% 接受克唑替尼治疗" 结果显示! 患者

233

为
)"+

!中位缓解持续时间为
($0'

周" 两项研

究观察到的最常见的不良反应
*!!)+,

为视力障碍&

恶心&腹泻&水肿和便秘" 基于以上两项研究结果!

!"$$

年
%

月美国
98=

批准克唑替尼用于局部晚期

或转移性
=:>

阳性
?7.:.

的一线治疗"

不过对相应的
@>/

来说!总有一小部分肿瘤从

开始治疗或在发生初级反应后就存在耐药性"

.ABC

等 #

$'

$报道了
$

例
;D:(!=:>

阳性的
?7.:.

病例!

应用
EFCGBHCICJ

成功治疗
)

个月后发生耐药"患者
!%

岁!男性!无吸烟史!诊断为肺腺癌!未携带
;K93

突

变!接受常规化疗" 然而!经过
&

个疗程的治疗后肿

瘤进展!

9/7L

法检测发现肿瘤表达
;D:(!=:>

的亚

型
$

"在口服
EFCGBHCICJ

治疗后
$

周!患者症状明显好

转" 然而
)

个月后!肿瘤突然开始恢复增长!导致胸

腔积液的迅速增长和双侧肺部肿瘤进展" 分析患者

的胸腔积液样本! 发现在
;D:(!=:>

激酶域存在

两个突变'野生型
=:>

的
E8?=

核苷酸
( <-(

和

( ('<

!分别发生了
K=

和
.=

的改变!频率为
($0%+

和
$(0"+

%!每个都能赋予对
=:>

抑制剂的抗性" 没

有发现任何
;D:(!=:>

的
E8?=

同时携带这两个

突变! 因此研究者认为每个突变是独立发生的" 因

为无治疗前基线数据! 所以不知道抗性克隆属于原

发的还是继发的" 这例患者出现的对
EFCGBHCICJ

耐药

突变表明! 还需要其他
=:>

抑制剂靶向治疗
EFCGB!

HCICJ

耐药的
;D:(!=:>

基因融合病例" 在这方面已

经取得一些进展"

一项欧美与韩国共同参与的多中心研究初步评

价 了 针 对
;D:(!=:>

这 一 新 型 靶 点 的 抑 制 剂

@=;&%(

"

>BCMNIOI

等 #

!4

$分析了
<4)

例
?7.:.

患者

'美国
$<%

例!韩国
$&-

例%组织以及
%<

个
?7.:.

细胞株!

%

例 '

<+

% 患者肿瘤中以及
<

个细胞株中

'

<0&+

%检出融合基因" 在
$

例
?7.:.

细胞株体外&

体内实验中!针对
=:>

的抑制剂
@=;&%(

体现了抑

制
=:>

激酶活性 & 增加肿瘤细胞凋亡的作用 "

KPQRCI

等 #

!$

$评价了
@=;&%(

!一个高潜力的
=:>

激

酶抑制剂! 对携带
;D:(!=:>

的细胞生长的影响"

结 果 表 明 在
<

个 表 达
;D:(!=:>

的 细 胞 系 中 !

@=;&%(

只是明显抑制
L<$!!

细胞系的生长并导致

细胞凋亡!而且只有
L<$!!

细胞系中存在明显的下

游信号蛋白
=RH

和
;3>$S!

磷酸化的抑制" 有趣的

是!该研究发现
@=;&%(

只是导致
7@=@<

磷酸化程

度降至最小! 由于
7@=@<

对
?5D!=:>

介导的淋巴

瘤生成是关键的!因此
7@=@<

在携带
;D:(!=:>

的

?7.:.

中到底有何作用! 携带
?5D!=:>

和
;D:(!

=:>

的肿瘤之间到底何种信号不同尚需深入研究"

最近
.ABC

等 #

$'

$在
$

例
EFCGBHCICJ

治疗后复发患

者的标本中发现第
(<-(

号碱基
*K"=,

和第
(('<

号

碱基
*."=,

两处突变!导致对应位置的第
$$)&

号氨

基酸
*

半胱氨酸
"

酪氨酸
,

和第
$$'&

号氨基酸的改

变
*

亮氨酸
"

甲硫氨酸
,

" 此后又确定了
:$$'%5

和

8$!"<?

两个新的
;D:(!=:>

耐药突变 #

!!

$

" 针对

:$$'&D

耐药后! 研究人员用活性更强的
=:>

抑制

剂如
.L)(!(%"!

&

=5!&$$<

&

=75<"!&

及
T!<-&

和
T!

<'&

抑制剂进行治疗!并证实
.L)(!(%"!

能高选择

性抑制
:$$'&D

突变的细胞生长" 最新研究显示
T!

<-&

和
T!<'&

在体内具有良好的药代动力学!

<

种最

常见的肺癌中
=:>

的融合蛋白
*;D:(!=:>

变体

;$<

!

=!"

!

;!"

!

=!"

和
;&UV=!4,

以及
>/9)U!=:>

融

合蛋白对这两种药物的敏感性相似!进一步证实
T!

<'&

可以抑制
:$$'&D

与
.$$)&W

点突变! 较
EFCGB!

HCICJ

抑制
=:>

活性更强#

!<

$

"

&

结 语

综上所述!

;D:(!=:>

是
?7.:.

发生发展中独

立而又关键的分子靶点!主要发生于腺癌!

;K93

&

>!

FPX

野生型!轻度吸烟
S

不吸烟!年轻男性患者" 可能

是
@-'4D

&

>!FPX

和
D;@

之外另一潜在的
;K93!@>/

耐药机制之一"针对这一靶点的深入研究!将有助于

筛选
;K93!@>/

合适的治疗人群并开创
;K93!@>/

%<<



肿瘤学杂志
!"#!

年第
$%

卷第
$$

期

&'()*+, '- ./0*121 3*4','567!"$!78',9#%7:'9##

耐药的
:;.<.

靶向治疗新领域! 现行检测法有多

种"包括免疫组化#荧光原位杂交$

=>;?

检测法%和

@ABC.@

!

!D$! :..:

肺癌治疗指南认为
=>;?

检测

法是 &金标准'(最新针对
EF<G!H<I

基因的靶向治

疗药物为克唑替尼( 目前在临床二线的治疗上取得

比较满意的疗效!

=>;?

检测将有助于确定可从克唑

替尼治疗中受益的肺癌患者! 尽管
EF<G!H<I

阳性

患者的某些特征 $如腺癌# 不吸烟或轻度吸烟%与

EJ=@

突变者相似( 但
H<I

阳性的患者对
EJ=@!

AI>

耐药! 因为
EJ=@

突变和
H<I

重排往往是互相

排斥的( 对于
H<I

阳性但克唑替尼耐药的患者(二

线治疗给予厄洛替尼或吉非替尼是无效的! 但克唑

替尼是否可用于二线治疗还需要进一步认证!

总而言之(目前
:;.<.

的治疗已经逐步进入个

体化治疗时代(病理学#免疫表型#预后和预测的标

志基因和蛋白已经成为指导肺癌个体化治疗的指

标(从而&对症下药'(整体上改善了患者的生存期!

当然(一些新的驱动基因被不断发现(也衍生出新的

靶向治疗药物(我们还需要更多探索性的研究(寻求

新的治疗策略!
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