
肿瘤学杂志
!"#!

年第
$%

卷第
$!

期

表皮生长因子受体酪氨酸激酶抑制剂
的获得性耐药机制
&'()*+,- .,/*/012', 3,'412*/5 67 89*-,+51: ;+6<04 =1'06+ .,',906+ >?+6/*2, @*21/,

A24*B*06+ !! "# $%&!'()

!

*+,- .&!/&0

胡伟国!宋启斌

"武汉大学人民医院!湖北 武汉
CD""E"

#

摘 要!表皮生长因子受体酪氨酸激酶抑制剂
F8;=.!>@AG

在肺癌治疗领域的应用备受
关注!其优势人群是有

8;=.

突变的患者$ 然而大多数起始有效的患者经过约
E"$!

个
月治疗后会产生获得性耐药现象!其主要的耐药机制包括

8;=.

二次突变和%激酶转
换&机制$

8;=. >HIJ3

突变占所有耐药的
K"L

!

'!3,0

扩增占获得性耐药的
!JL

左右$

其他一些%激酶转换&机制如
A;=.!#

和
5>M.

均逐渐进入临床前研究$ 联合应用多种
信号通路抑制剂可能是克服

8;=.!>@A

获得性耐药的有效方法$ 全文主要对以上进行
综述$

主题词!表皮生长因子受体'酪氨酸激酶抑制剂'耐药'靶向治疗
中图分类号!

.HD

文献标识码!

&

文章编号!

#EH#N#HJO

"

!J#!

#

#!NJI#HNJD

收稿日期!

!J#!NJIN#%

近十年来分子生物学的飞速发展使肿瘤治疗学

产生了一种新的治疗方法())分子靶向治疗$ 在此

基础上开发出了一系列分子靶向药物!如贝伐单抗*

厄洛替尼*吉非替尼等$其中表皮生长因子受体酪氨

酸激酶抑制剂
F,9*-,+51: P+6<04 71'06+ +,',906+ 0?+6!

/*2, Q*21/, *24*B*06+

!

8;=.!>@AR

在肺癌领域的应用

备受关注$

8;=. $I

外显子的缺失突变及
#$

外显

子的点突变约占酪氨酸激酶区突变的
IJ%

!含有这

些突变的非小细胞肺癌+

262!/51:: ',:: :)2P '12',+

!

STUVU

, 患者对
>@A

的敏感性超过
HJ&

! 然而
>@A

初始治疗有效的患者中位进展期为
E'#!

个月-

#

.

!提

示这些使用
>@A

治疗的患者存在获得性耐药现象!

现将其耐药机制概述如下/

# !8;=. >HIJ3

突变

>HIJ3

二次突变导致
8;=.!>@A

获得性耐药最

先由达纳法伯哈佛癌症中心和纪念斯隆凯瑟琳癌症

中心于
!JJK

年同时报道 -

!

!

D

.

!这两个研究小组均对

>@A

治疗后复发的肺癌组织标本进行了分析! 发现

除了最初的
#I

外显子缺失外! 又发生了
!J

外显子

>HIJ3

点突变从而导致
8;=.

重新被激活$ 酪氨酸

激酶结构域存在一些共同性!如
>HIJ3

类似于慢性

髓系白血病的
>D#KA

和胃肠间质瘤的
>EHJA

-

C

.

$ 体外

实验发现! 对含有
>HIJ3

的细胞来说!

>@A

起效的

浓度超过
K!56:WV

!这个浓度超过敏感细胞+

$I

外显

子缺失或
V%K%.!8;=.

, 的
$JJ

倍以上 -

K

.

$ 一些

8;=.

突变的
STUVU

细胞系!如
XD!KK

和
YU!I

!在

体外培养时用浓度递增的吉非替尼处理! 最终均发

生
>HIJ3

突变-

E

!

H

.

$ 存在
V%K%.!>HIJ3

的小鼠肺癌

模型也证实对吉非替尼和厄洛替尼耐药-

%

.

$ 这些数

据证明
>HIJ3

二次突变是
8;=.!>@A

获得性耐药

的主要机制之一$

8;=. >HIJ3

二次突变约占
>@A

获得性耐药患者的
KJL

! 其他二次突变如
ZHE$[

*

VHCHT

*

>%KC&

均较少见!

>HIJ3

和性别* 吸烟状态

和病理表现等人群特征并无关联$ 关于
>HIJ3

的来

源有选择模型和获取模型两种学说! 最初的文献报

道认为肿瘤最开始并无
>HIJ3

突变!在使用
>@A

类

药物治疗后逐渐出现
>HIJ3

突变! 即获取模型'然

而最近研究发现未经
8;=.!>@A

治疗的肺癌患者中

用标准测序法也可以检测到
>HIJ3

突变!可能随着

8;=.!>@A

药物治疗时间的延长而发生选择性克隆

增长!即选择模型-

I

!

$J

.

$ 达纳法伯哈佛癌症中心的研

究小组用芯片法捕捉
8;=.

突变患者外周血中的循

环肿瘤细胞 ! 发现有
D%L

患者在治疗前就存在

>HIJ3

突变!但有趣的是!必须用敏感的
YU.

方法

且增加扩增循环数才可能检测到这些突变! 说明

>HIJ3

仅存在于少许原始肿瘤细胞中$ 这些
>HIJ3

突变细胞的存在预示着
8;=.!>@A

维持疗效的时间

专
题
报
道

I$H
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然而
;<=>?

是如何影响
;@A

的敏感性仍不很

清楚#最初人们根据
BCDE

激酶域的晶体结构推测$

;<=>?

甲硫氨酸残基改变了激酶的
F;G

结合区$从

而阻断
;@A

和
BCDE

催化域中
F;G

位点的结合而

成为获得性耐药% 然而最近研究发现&

;<="?

很少

影响
;@A

与
H%I%E!BCDE

的结合 % 相反 &

H%I%E!

;<="?!BCDE

对
F;G

的亲和力更高& 从而抑制了

;@A

的结合力&因为
;@A

是
F;G

激酶的竞争性抑制

剂!

$!

"

% 目前研究的第二代
BCDE!;@A

不可逆性酪氨

酸激酶抑制剂正逐渐被推向临床& 不可逆的小分子

BCDE

抑制剂以共价键结合于
BCDE

催化域
F;G

结

合位点边缘的
462!<=<

% 由于第二代
BCDE!;@A

药物

与
BCDE

的结合方式与传统
BCDE!;@A

药物点共价

结合的方式不同&有希望克服
;<="?

突变导致的获

得性耐药%

但
;<="?

突 变 似 乎 不 能 解 释 所 有 病 例 的

BCDE!;@A

耐药现象&在
BCDE!;@A

治疗有效但治疗

后复发的
:J.H.

患者中& 检测
BCDE !"

外显子的

二次突变&发现只有部分阳性&另外一些耐药患者并

未检出该突变!

$K

"

&提示除了
;<="?

突变外还存在一

些其他机制参与
BCDE!;@A

获得性耐药%

!

其他二次突变

在
;<="?

之外报道的
BCDE!;@A

耐药二次突

变有
L<M$N

和
H<O<J

&体外实验均发现携带这两种

突变的细胞对吉非替尼耐药& 然而其耐药程度不如

;<=>?

突变%这些非
;<=>?

突变的耐药机制仍不清

楚&可能是通过影响
H%I%E!BCDE

的活性或非活性

构型继而影响与吉非替尼的结合起作用% 一个很有

趣的体外实验发现& 随着吉非替尼或厄洛替尼剂量

的增加&可以克服
H<O<J

和
L<M$N

导致的耐药% 最

近还有报道发现
;%IOF

突变导致
;@A

耐药& 然而&

总体来说&这些非
;<=>?

突变的概率不足
IP

!

$O"$M

"

%

K !4!?1Q

扩增

一些应用
;@A

类药物治疗的恶性肿瘤可以通

过'激酶转换(机制产生获得性耐药&例如胃肠间质

瘤对伊马替尼的反应依赖
@A;

突变&而肿瘤细胞可

以转换至
FRH

基因激活下游信号通路&从而对伊马

替尼耐药!

$<

"

%

BCDE

突变的肿瘤中也存在这种类似

的转换机制%

!""<

年&两个研究小组均发现
4!?1Q

扩

增是
;@A

耐药的另一个原因% 吉非替尼
S

厄洛替尼获

得性耐药患者的肿瘤标本中有
!!P

的患者检测出

4!?1Q

的扩增&检测服药前后配对肿瘤标本发现部分

患者的
4!?1Q

扩增在治疗前是不存在的& 而出现在

吉非替尼
#

厄洛替尼获得性耐药之后!

#%

&

#=

"

%

4!?1Q

扩增可见于胃癌和食管癌&但是在未经治

疗的肺癌患者中少见& 肺癌中常见的是
?1Q

的表达

和突变!

!>

&

!#

"

%

BCDE

突变患者用吉非替尼或厄洛替尼

治疗后发生获得性耐药的病例中&大约
!>P

存在野

生型
4!?1Q

获得性扩增& 可独立于
;<=>?

存在&提

示
4!?1Q

基因扩增在
:J.H.

获得性耐药中发挥重

要作用 % 检测
4!?1Q

扩增的方法有
DAJT

和定量

L:F

分析法& 这两种方法并未进行头对头的比较&

因此也不清楚这些检测方法对检出率有无影响!

#%

"

%

4!?1Q

可以联合其他
B)UV

家族成员& 尤其是

B)UVK

&介导
GAK@SFWQ

激活下游信号通路&从而绕过

BCDE!;@A

的作用靶点% 通过
E:F

干扰技术抑制

4!?1Q

可以恢复对吉非替尼的敏感性 !

$%

"

% 在发生
4!

?1Q

扩增的肿瘤组织中& 几乎有一半可以检测到

;<="?

%一些原发性耐药肿瘤中也可以检测到
4!?1Q

扩增& 可能是吉非替尼治疗后选择性克隆生长的结

果%

BCDE ;<="?

和
4!?1Q

扩增常常同时存在&

O"$

的肺癌获得性耐药标本既含有
BCDE ;<="?

突变

又有
4!?1Q

扩增% 因此&部分
;@A

获得性耐药患者治

疗时&需要同时应用
4!?1Q

抑制剂和不可逆
;@A

&以

同时兼顾两种耐药机制!

!!

"

%

O

其他!激酶转换"机制导致的获得性
耐药

依赖
BCDE

突变的肺癌还可以通过其他一些

)激酶转换(机制产生获得性耐药# 胰岛素样生长因

子受体
!$

*

ACDE!$

+ 是
BCDE

信号旁路上的激酶受

体&

ACDE!$

与配体
ACD!!S"

结合后可以激活酪氨

酸激酶& 继而启动两条信号传递链,

E+2S?FG@

和

G$K@SF@;

信号通路& 这两条通路激活后进一步促

进细胞生长- 因此
ACDE!$

过表达可以通过激活下

游信号通路从而绕过
BCDE

% 研究显示
:J.H.

患者

中
BCDE

与
ACDE!$

的同时高表达&可以导致患者对

BCDE!;@A

继发性耐药%因此&

ACDE!$

过表达可能是

BCDE!;@A

获得性耐药的途径之一% 若在耐药细胞

中同时抑制
BCDE

和
ACDE!$

& 则可以阻断
GAK@

信

=$%
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号通路!恢复耐药细胞对
&'()!*+,

的敏感性"已有

研究显示! 抑制
,'()!$

信号通路能提高吉非替尼

的疗效" 联合抑制
&'()

和
,'()!$

可阻止
&'()!

*+,

获得性耐药的产生#

!-

$

"

哺乳动物雷帕霉素靶蛋白
./0//01203 405674 89

50:0/;<23

!

/*=)>

是一种控制细胞增殖和血管生成

的重要激酶!属于
?,-+@AB4@/*=)

信号通路的下游

关键分子"

/*=)

激活与
&'()

获得性耐药有关!单

独或联合应用
/*=)

抑制剂依维莫司
.7C75812/DE

!

)AF""$>

和吉非替尼或西妥昔单抗!分别作用于对

&'()

敏感或耐药的肿瘤细胞! 结果发现依维莫司

可抑制耐药细胞生长! 并可部分恢复
&'()

抑制剂

的抗肿瘤效果#

!G

$

" 因此联合应用
&'()

和
/*=)

抑

制剂可防止
&'()!*+,

获得性耐药"

H

结 语

在晚期
IJKLK

治疗领域!

&'()!*+,

无疑占据

着举足轻重的地位" 然而大多数起始有效的患者经

过约
M"$!

个月治疗后会产生获得性耐药现象" 其

主要的耐药机制包括
&'()

二次突变和%激酶转换&

机制"

&'() *NOPQ

突变占所有耐药的
H"R

!其他耐

药性二次突变率较低!

<!Q74

扩增占获得性耐药的

!PR

左右!而其中一半合并存在
*NOPQ

突变" 其他

一些%激酶转换&机制如
,'()!#

和
/*=)

均逐渐进

入临床前研究" 联合应用多种信号通路抑制剂可能

是克服
&'()!*+,

获得性耐药的有效方法"
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