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基因检测与分子靶向药物的疗效预测和
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摘 要!药物基因组学的蓬勃兴起为肿瘤的个体化治疗带来了新的契机!虽然获得了丰硕的
成果!但人们已经不能满足于肿瘤分子靶向药物的治疗现状"诸如表皮生长因子受体#
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等靶向药物疗效预测和预后因子的基因检测!成为了指导&个
体化'肿瘤靶向治疗的关键( 文章就当前上述基因检测应用的现状和进展作一综述!浅论基
因检测与分子靶向治疗疗效的预测和预后的关系)
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在循证医学的推动下!基因组学+蛋白质组学和

代谢组学等生命科学通过与医学交融%转化!陆续在

肿瘤个体化治疗领域建立了一套日益完善的操作规

范" 大量患者从中获益! 各种基于循证医学的多中

心%大样本%随机双盲的研究结果!共同提示基因检

测用于肿瘤靶向治疗和个体化化疗! 不仅是肿瘤医

药学领域的革命!也将诊断病理学带入了分子病理%

个体化治疗的新时代,

$

-

)

与传统的肿瘤放化疗相比! 分子靶向治疗可以

根据肿瘤与正常组织的差异!达到只攻击肿瘤细胞

而几乎不影响正常细胞的目的! 因而不仅抗肿瘤效

果突出!而且不良反应小) 分子靶向治疗的核心!就

是针对可能导致癌变的生物学行为! 包括细胞信号

通路的异常活化%肿瘤血管的生成%细胞因子及其受

体的高表达等!从分子水平进行干预!达到抑制肿瘤

生长的目的,

!

-

) 近年来!肿瘤靶向治疗药物的开发和

临床研究正在蓬勃开展!其中不少已经成功上市!然

而靶向药物的有效性主要取决于肿瘤细胞相关靶点

的特性! 靶分子的表达情况或突变状态影响药物的

疗效) 同一肿瘤在不同个体间由于基因型不同或基

因表达差异!可能导致对同一药物的反应性不同!因

此确定靶向治疗前的分子诊断显得尤为重要,

D

-

) 本

文就目前常用的靶向药物! 浅论基因检测与分子靶

向治疗疗效的预测和预后的关系)

$

表皮生长因子受体$
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检测与酪
氨酸激酶抑制剂治疗

表皮生长因子受体.
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$ 是原癌基因
4!'9TK$

的表达产物!是

表皮生长因子受体家族.
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$成员之一)该家族包括
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'9TKD

$及
I'9!C

.

'9TKC

$!在细胞生理过程中发挥重

要的调节作用)

62G&

本身具有酪氨酶激酶活性!一

旦与表皮生长因子.

62G

$结合则可启动核内的相应

基因!促进细胞分裂增殖)

62G&

的异常高表达可见

于多种恶性肿瘤! 并与肿瘤细胞的恶性生物学行为

以及患者的不良预后密切相关) 其跨膜信号通路的

酪氨酸激酶抑制剂.

@HJ

$可抑制激活
62G&

的酪氨

酸激酶活性!从而阻断
62G&

的功能,
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以吉非替尼.
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!易瑞沙
+9'..)

$+厄洛替尼

.

'9(,*+-+T

!特罗凯
*)94'Y)

$+埃克替尼.

+4,*+-+T

!凯美

纳
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$为代表的
@HJ

!是目前肺癌治疗领域重

要的靶向治疗药物) 研究结果提示
@HJ

对晚期非小

细胞肺癌.

WZQ[Q

$患者中女性+不吸烟+腺癌+

62G&

基因突变型患者疗效显著,

C
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) 其中与
@HJ

疗效相关

的
62G&

突变主要涉及在第
M$P

位处的甘氨酸向丝

氨酸的置换突变.

2M$PZ

!
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$+第
%]%

位处的亮

氨酸向精氨酸的置换突变 .

[%]%&

!

'\,- !$

$ 以及

'\,- $P

的缺失突变等) 对
62G&

突变型肿瘤!

@HJ

的有效率高达
%""

以上!而对野生型肿瘤则基本无

效 ,

]
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) 因此自
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"临床操作指南将
;<=>

基因拷贝数和突变

状态检测纳入常规检测项目#作为
?@A

靶向治疗适

应证选择的指标# 根据
;<=>

基因检测结果# 可将

?@A

作为晚期
:B.C.

的一线治疗方案 $

!"$"

年

DB.3

年会上
>'21,,

等报道的研究表明# 在
;<=>

基因第
EFG

位处的苏氨酸向甲硫氨酸的置换突变

!

?EF"H

#

1I'* !"

" 不仅导致了肿瘤细胞对
;<=>!

?@A

产生耐药#甚至还导致肿瘤细胞生长的加速$ 因

此#在
;<=>!?@A

一线治疗中#有必要检测
!"

号外

显子
?EF"H

突变%

J

&

$

此外# 不可逆的
;<=>!?@A

在
;<=>

突变患者

一线治疗中也获得不错的疗效$

KAKL!!FF!

!

+-+!

M0*0N

#阿法替尼
M'O'P

"一线治疗的无进展生存时间

!

Q=B

" 与厄洛替尼相似 !

$R

个月"# 另一种药物

Q=!FF%GR

!

S+4'T0M0*0N

"也取得了很高的客观缓解

率%

E

#

%

&

$ 而
!G$!

年
DB.3

年会上报道的
CUV!,(*5 W

研究则比较了
+-+M0*0N

与化疗一线治疗
;<=>

基因

突变!

X1,$FYC%Z%>

"肺癌患者的效果#其结果同样令

人振奋%

F

&

$

@!)+2

是一种原癌基因#是
)+2

基因家族成员之

一#编码
@!)+2

蛋白#与肿瘤的发生'发展'迁移'扩

散以及血管生成均有关系$ 在
:B.C.

中#最常见的

;<=>

下游信号分子的基因突变是
@!)+2

基因突变$

@!)+2

基因突变时#即使没有
;<=>

信号#

@!)+2

也能

活化而向下游传递信号#因而显著影响
;<=>!?@A

的

疗效$

?>AKU?;

研究中的亚组分析显示
@!)+2

基因突

变者预后差#该突变将导致
;<=>!?@A

治疗无效%

$G

&

$

! [1)!!

!

QAW@

检测与曲妥珠单抗治疗

[1)!!

!

1)NK!

#

:;U

"是
;<=>

家族的另一个重

要成员# 编码一个具有酪氨酸激酶活性的跨膜糖蛋

白#与其配体
;<=

结合而启动胞内信号通路促进肿

瘤细胞增殖'分化$ 据统计#

!Z\]W"\

的原发性乳腺

癌患者有
[1)!!

的过度表达# 在胃癌患者中也有相

当一部分
[1)!!

高表达$ 研究证明#

[1)!!

过表达的

肿瘤患者
Q=B

显著小于低表达者 $ 曲妥珠单抗

!

M)+2M(^(T+N

#赫赛汀
/1)41_M0*

"是一种重组
X:D

衍

生的人源化单克隆嵌合抗
[1)!!

抗体# 能选择性地

结合于
[1)!!

的胞外位点# 竞争性抑制
[1)!!

与其

配体结合#从而阻断癌细胞的生长$

?)+2M(^(T+N

还

是抗体依赖的细胞介导的细胞毒反应!

DX..

"的潜

在介质#体外研究证实#在
[1)!!

过表达的癌细胞中

M)+2M(^(T+N

介导的
DX..

作用显著强于低表达者%

$$

&

$

目前#

M)+2M(^(T+N

已被批准用于
[1)!!

阳性的

乳腺癌和胃癌的治疗# 并在单药以及联合化疗的临

床研究中均取得了令人鼓舞的结果(

M)+2M(^(T+N

与

紫杉醇或多西紫杉醇联用能有效治疗
[1)!!

阳性的

转移性乳腺癌$

[1)!!

高表达的晚期乳腺癌对表柔

比星联合紫杉醇!

;?

方案"化疗的敏感性显著高于

表柔比星联合环磷酰胺!

;.

方案"化疗 %

$$

&

$

?'5+

研

究结果提示#与单用化疗药相比#

M)+2M(^(T+N

与化疗

药物联用可使
[1)!!

阳性胃癌患者的中位总生存期

!

3B

"由
$$9$

个月延长至
$W9%

个月)对于
[1)!!

高表

达的患者# 联合用药的效果更加显著# 中位
3B

从

$$9%

个月延长到
$J

个月%

$!

&

$ 以上结果为将
[1)!!

基

因检测作为
M)+2M(^(T+N

疗效预测指标提供了有力

依据$ 关于
[1)!!

基因突变的研究#目前主要集中

于两个位点(第一个是突变体
_FZ[1)!!

#因不能与

M)+2M(^(T+N

分子结合#导致
_FZ[1)!!

表达的乳腺癌

患者对
M)+2M(^(T+N

治疗的耐药性增高$ 另一个是在

JZZ

位处发生由异亮氨酸向缬氨酸的置换突变

!

AJZZ8

"#导致该蛋白跨膜结构域的
AJZZ8

多态性%

$W

&

$

理论上# 后者可进一步刺激下游酪氨酸激酶的活化

和细胞转化#进而影响临床疗效和预后$但
K1+(4,+0)

等%

$R

&的研究则发现#

!Y"

基因型仅与
M)+2M(^(T+N

的

不良反应!心脏毒性"相关#而与疗效无关$

临床研究证实# 在转移性乳腺癌及早期乳腺癌

治疗中# 化疗联合
M)+2M(^(T+N

与单纯化疗相比#有

着明显的生存率优势$ 但仍有
ZG\

的
[1)!!

阳性的

乳腺癌患者对
M)+2M(^(T+N

不敏感# 且相当一部分

M)+2M(^(T+N

治疗有效的患者会在
$

年内产生耐药#

因此探讨其耐药机制成为研究热点%

$Z

&

$

QAW@YD@?

信

号通路是
[1)!!

受体激活的主要下游通路#

QA@W.D

基因编码
QAW@

的
_$$G+

亚基# 也是一种重要的癌

基因#该通路的状态在决定
M)+2M(^(T+N

疗效方面有

着举足轻重的作用$

K1)*2

等%

$J

&的研究发现#

QA@W.D

突变的乳腺癌患者在
M)+2M(^(T+N

治疗中预后不及

未突变者$人第
$G

号染色体缺失的磷酸酶*张力蛋

白 同 源 的 基 因 !

_/'2_/+M+21 +*S M1*20* /'T','5

S1,1M1S '* 4/)'T'2'T1 M1*

#

Q?;:

"是一种与
QAW@

相

拮抗的磷酸酶$

K1)*2

等%

$J

&应用大规模
>:D0

法筛选

乳腺癌
M)+2M(^(T+N

抗耐药相关的基因# 发现
Q?;:

对乳腺癌细胞的
M)+2M(^(T+N

耐药性调节较明显$

F$G
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等利用基因敲除抑制细胞内
-./0

蛋白的

表达! 结果证实了
-./0

表达下调能够引起乳腺癌

细胞对
.(12)343516

耐药性增强"

7 &!(12

!

89:;

检测与西妥昔单抗治疗

912

家族是人类重要的癌基因家族! 与肿瘤相

关的成员主要包括
<!(12

#

&!(12

和
0!(12

! 其中又以

&!(12

最为重要"

(12

蛋白在细胞增殖#分化信号从跨

膜受体传递到下游蛋白激酶的过程中起重要作用!

当
(12

发生突变时!则阻止细胞凋亡!导致细胞持续

生长"

&!(12

基因突变是多种恶性肿瘤发生#发展的

重要机制!最常见的激活方式为点突变!突变的位点

集于
+='> $

的第
$!

位密码子上! 偶尔也有发生于

$7

位点及
+='> !

的
?$

位点$

$@

%

"

在肠癌的靶向治疗中!

&!(12

基因检测可作为西

妥昔单抗&

A+)3=B516

!爱必妥
+(6B)3=

'治疗选择的依

据!并能用于疗效预测"研究表明!

&!(12

野生型肠癌

对
A+)3=B516

的反应率约为
C"D

!而
&!(12

突变型的

约为
EFCD

"

G9HI.:J

研究比较了
;KJ;L9L

化疗联

合
A+)3=B516

和
;KJ;L9L

单纯化疗一线治疗转移性

结肠癌的效果" 结果提示!对
&!(12

野生型患者!联

合化疗的疗效显著优于单纯化疗" 而在突变型人群

中!两组的无进展生存时间&

-;I

'和总有效率均无

统计学差异!甚至联合化疗组的效果似乎更差$

$%

%

"而

K-MI

研究也观察了
&!(12

状态与
A+)3=B516

一线治

疗转移性结直肠癌疗效之间的关系"

&!(12

野生型患

者接受
A+)3=B516

联合
;KJ;KN

治疗的总有效率和

中位
-;I

都有显著提高!而突变型则恰好相反$

#E

%

"

89:;

也是一种癌基因! 它编码一种丝
O

苏氨酸

特异性激酶!后者可将信号由
912

向下游转导!参与

细胞生长#分化和凋亡等的调控$

!Q

%

"

89:;

突变可见

于多种恶性肿瘤!包括结直肠癌#肺癌#肝癌#胰腺

癌#甲状腺癌#恶性黑色素瘤等" 以结直肠癌为例!

89:;

的突变率约为
$CR

!

EQD

以上为
?QQ

位的缬

氨酸向谷氨酸的置换突变&

S?QQ/

'!研究证实该突

变与
&!(12

突变状态具有互斥意义 $

!#

%

"

TB

等 $

!!

%对

转移性结直肠癌患者
&!(12

及
89:;

突变与耐药间

的相关性进行了回顾性研究! 发现
A+)3=B516

对
&!

(12

野生型而
89:;

突变患者无效!而治疗有效的患

者均未发生
89:;

突变" 结果提示!

&!(12

突变可能

导致
7QDUV"D

结直肠癌患者对
/W;9

靶向治疗无

效!而
&!(12

野生型患者若发生
89:;

突变!则可能

导致
$"DU$CD

患者发生耐药" 研究证明!在野生型

&!(12

肿瘤当中! 发生
89:; S?""/

突变的个体!对

两种药物完全不敏感!而没发生
89:;

突变的
&!(12

野生型个体!

7!D

有效!

?%D

无效" 提示检测
89:;

突变对今后结肠癌的临床用药具有指导意义)

89:;

基因突变的患者接受
/W;9!.&L

药物治疗的有效率

低! 而且
89:;

突变可导致部分
&!(12

野生型患者

对
/W;9!.&L

及
/W;9

单抗药物不敏感"

V A!XB)

!

-TW;9:

检测与伊马替尼治疗

A!XB)

受体&又称为
GT$$@

!

XB)

受体'是
!

型酪氨

酸激酶! 分布于细胞表面! 其配体为干细胞因子

&

2)+5 A+** Y1A)'(

!

IG;

'!二者结合形成二聚体!激活

下游信号!包括
912O91YOZ:-&

通路!

-L7&O:X)

通路

等 !从而调节基因表达 #控制癌细胞的生长和增

殖 $

!7

%

" 胃肠道间质瘤&

[12)('B>)+2)B>1* 2)('51* )35'(2

!

WLI.

'是消化道常见的间叶源性肿瘤!通常表现为

A!XB)

基因或血小板源性生长因子受体&

\*1)+*+)!]+!

(B,+] [('^)_ Y1A)'( (+A+\)'(

!

-TW;9

'基因突变"

伊马替尼&

B51)B>B6

!格列卫
[*++,+A

'作为一种

A!XB)

或
-TW;9

酪氨酸激酶抑制剂! 能选择性与
A!

XB)

蛋白胞内酪氨酸激酶的
:.-

位点结合! 阻断其

下游信号通路!从而抑制细胞增殖$

!V

%

"

L51)B>B6

临床

疗效显著!可使
%VR

的患者临床获益!是转移复发

性
WLI.

的标准一线治疗药物" 然而!实际应用中也

会出现个体间疗效的差异! 甚至对
B51)B>B6

耐药的

现象" 体外及临床研究表明!

A!XB)

基因突变患者的

疗效比
A!XB)

野生型者好*

+='> $$

突变者的疗效比

+='> E

的好"原发性耐药见于无
A!XB)

或
-TW;9:

基

因突变的病例! 亦可见于
-TW;9:

突变的患者*而

二者编码区的二次突变是继发耐药的常见原因!涉

及
A!XB) +='> E

#

$$

#

$7

#

$V

#

*@

等! 其中
+='> $7

#

*@

突

变占
VQR

$

!C

%

" 因此!

A!XB)

或
-TW;9:

基因的检测可

用于指导
WLI.

的临床治疗"

%CR

的
WLI.

存在二者

&或之一' 的突变! 其中发生概率最高的是
+='> $$

&

?CR

'和
+='> E

&

$QR"$CR

'的突变"

+='> $$

发生

T/JCC@OCC%

突变! 其预后较其他的密码子突变差*

+='> $$

突变
WLI.

对
B51)B>B6

的疗效优于
+='> E

突

变和野生型$

!?

%

"

+='> E

突变的
WLI.

!初始应给予高

剂量
B51)B>B6

治疗&

?QQU%QQ5[O]

'!可显著提高客观

有效率$

!7

%

"

E$$



肿瘤学杂志
!"#!

年第
$%

卷第
$!

期

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

;

基因检测的应用现状与思考

随着人类基因组学和蛋白质组学的不断发展!

分子靶向药物的临床应用也愈加广泛" 同时伴随着

一大批大样本#多中心#随机双盲临床研究的不断深

入! 也涌现出许多诸如
<=>?

#

@!)+2

之类具有预测

或预后意义的基因指标! 后者反过来又促进了肿瘤

靶向治疗的科学性#规范化发展" 在这样的背景下!

药物基因学$

A/+)B+4'51*1C042

%被推到了生命科学的

前台&

!

'

"美国
@+,')+B+ D*-')B+C0'*

公司在
!""E

年发

表了关于分子诊断的专题市场调查报告(

F',14(,+)

G0+5*'2C042H F+I') J'),K F+)L1C

)" 报告预计从
!M"N

年到
!M$N

年分子诊断市场的平均年增长率达到

O$9;P

" 药物基因学在这
$"

年间将有
$%OP

的平均

年增长率! 预计癌症相关基因的检测平均年增长率

将达到
N%P

" 而我国卫生部于
!""E

年
N

月发布了

*卫生部临床检验项目目录+中!规定了相关临床基

因检测项目! 其中涉及肿瘤个体化治疗及诊断的检

测项目占据了主要篇幅"

不可否认!在这样一个良性循环的推动下!恶性

肿瘤的靶向治疗正在实现突飞猛进的发展" 但是其

中存在的一些问题也是值得我们重视和思考的 ,

!

如何有效地开发和选择疗效预测和预后指标!使

靶向药物治疗更加个体化-

"

在临床治疗中!应从何

时开始使用靶向治疗药物-

#

如何与常规化疗方案

联合!以获取更好的疗效-

$

多个靶向治疗药物联合

应用是否更有利于控制肿瘤-要回答这些问题!仍需

进行大量的基础和临床研究"我们相信!随着分子靶

向治疗相关预测因子和预后因子的不断出现! 相应

的分子#基因诊断学也将成为未来肿瘤学的主题"
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