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摘 要!耐药性的出现是肺癌临床药物治疗失败的主要原因"其机制与相关信号通路的异常
活化密切相关%研究发现"
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信号途径作为细胞增殖&分化&凋亡&黏附和迁移等胞内
信号传导的重要通路之一"其异常激活也是引发肺癌化疗&靶向&免疫等治疗药物产生耐药的
关键所在"并有望成为逆转肺癌耐药新的干预靶点% 全文主要就

%&'()*+(

信号通路在肺癌
耐药形成过程中的相关作用机制进行综述"以期为临床探索逆转耐药治疗新策略提供参考%
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信号传导途径是最经典的信号传导级

联通路" 该通路通过高度保守的三级激酶级联传递

信号" 包括
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激酶的激酶
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V69>8;
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激 酶
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和
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"这三种激酶被依次激活后"作用于下

游分子
*+(

&

<!QC9

等" 从而调节特定基因的表达)

,
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属于丝
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% 其中"
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与肺癌耐药发生关系

最为密切%研究已证实"在包括肺癌在内的多种肿瘤

耐药细胞中存在
*+(

异常活化 )

31.
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% 一般情况下"

*+(

位于胞浆内"激活后移位至细胞核"调节多种

转录因子活性% 目前已鉴定出
3

个
*+(

亚族"包括

*+(,\3

"其中
*+(,)!

研究最为深入%在
*+(,)!

信

号激活过程中"

+&H

作为上游激活蛋白" 通过三级

激酶级联传递信号依次激活
+&])%*()*+(

" 构成

经典的
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信号传导通路)
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% 研究

显示"多种受体酪氨酸激酶
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P

蛋白耦联受体和部分细胞因子受体均可激

活
*+(

通路"并转移
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进入细胞核"使转录因子

综

述
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发生磷酸化!发挥特定生物学效应!从而调节细胞功

能"

$

!

#:;"
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$ 本文主要就近年来该通路在肺癌耐药发生

发展过程中的相关机制进行综述! 以期为肺癌的防

治提供参考依据$
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信号通路与肺癌化疗耐药

以铂类药物为基础的双药联合治疗依然是晚期

肺癌患者的一线化疗方案!随着用药周期的延长!不

可避免地发生耐药 "

;;

#

$ 通常情况下!

<=>?

通路中

B=C

被激活后! 能够通过
-

端与
<A?

结合形成

3B=C!<A?;

复合物!并激活
<A?;

!促进肿瘤细胞

增殖!而顺铂可以破坏
3B=C!<A?;

复合物使
3B=C

与
<A?;

分离!从而抑制
<A?;

激活发挥抗肿瘤作

用$ 研究发现!顺铂耐药发生与
<A?;

的重新激活

有关!

%/)

等"

;!

#使用蛋白激酶组
B9=

干扰技术!发现

微管相关丝氨酸
@

苏氨酸激酶
;

%

D/3(&E'F'+0 *11&3/!

*E0G 10(/)0@E.(0&)/)0 H/)*10 ;

!

<=IJ;

& 是顺铂耐药

的主要参与者 $ 通过对顺铂耐药细胞系
=KLM

'

=!N#"

'

?O!$!;

'

>-P!;K=

进行分析! 发现
<=IJ;

均

存在高表达!

<=IJ;

作为一种替代途径可不依赖于

3B=C

重新激活
<A?;

促进肿瘤增殖! 应用
<=IJ;

抑制剂
Q01E*'(E/)/F

干预后!可以恢复肿瘤细胞对顺

铂的敏感性$ 由此可见!

<=IJ;

介导的
<A?;

再激

活促进了顺铂耐药性的形成$ 李祥鹏等"

;$

#的研究有

类似发现! 通过检测顺铂耐药肺癌
=KLM

细胞中胞

质分裂调控蛋白
;

%

R(&E0/) (04'+*E/)4 35E&H/)01/1 ;

!

>B-;

&'

AB?;@!

蛋白! 发现过表达的
>B-;

可以提

高
AB?;@!

的磷酸化水平!诱导顺铂耐药$ 在一项临

床试验中%

9-J";;M!;SK
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抑制剂曲美替尼

联合多西他赛或培美曲塞治疗
?B=I

突变型非小细

胞肺癌 %

)&)!1D*++ 30++ +')4 3*)30(

!

9I-Q-

&有效率

分别达到了
!LT

和
;NT

!优于多西他赛或培美曲塞

单独治疗!且患者耐受性良好!无明显不良反应事件

发生$ 研究提示
<A?;@!

抑制剂曲美替尼联合化疗

是治疗
?B=I

突变
9I-Q-

一种新的优化治疗方案!

有利于避免化疗耐药性的出现"

;L

#

$

! <=>?@AB?

信号通路与肺癌靶向
治疗耐药

靶向药物的出现是癌症治疗史上的里程碑!极

大地延长了驱动基因阳性肿瘤患者的生存期! 但如

何克服耐药性的产生及后续治疗仍是当前靶向药物

领域亟需解决的重大课题之一$
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酪氨酸激酶

抑制剂%
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& 靶向治疗是目前
AUCB

驱动

基因阳性肺腺癌患者的首选方案!然而!大多数患者

在接受治疗一年后出现获得性耐药$

!"# $%&

与肺癌靶向耐药

B=I

基因突变是肺癌中常见的致癌突变之一"

;K:;S

#

!

作为
B=I

家族重要亚型的
?B=I

突变最为常见!在

肺腺癌中突变概率为
!S8$T

"

;N

#

$

?B=I

突变位点主

要发生在第
;!

位和第
;$

位密码子! 由于
-

比
W

突

变更频繁! 所以第
;!

位密码子的
U;!-

突变频率更

高"

;#

#

$

?B=I U;!-

突变可导致
<=>?@AB?

信号通

路永久活化!引起肿瘤细胞不可控的生长!并诱发耐

药产生"

;M

#

$长期以来!针对
?B=I

突变的靶向药物研

发一直不理想!但最近
?B=I U;!-

突变抑制剂
I&!

E&(*1/F X=<U K;"Y

的出现有望改变这一局面$临床试

验显示! 包括
KM

例
9I-Q-

患者在内的
;!M

例肿瘤

患者!在口服
=<U K;"

后!

;M

例患者%

$!8!T

&达到

了临床缓解%

-B

或
>B

&!

K!

例患者
X##8;TY

控制%

IW

&!

$ZL

级不良反应发生率为
;;8ST

$ 该研究证实了

=<U K;"

在
?B=I U;!-

突变实体瘤患者中具有较

强的抗肿瘤活性 "

!"

#

!这对由于
?B=I

突变诱发的耐

药治疗带来了新的曙光$

神经纤维素
;X)0'(&,/F(&D/) ;

!

9C;Y

是
B=I

重

要的负调控因子!通过对
B*1!UJ>*10

激活蛋白
XB*1!

UJ>*10 *3E/[*E/)4 R(&E0/)1

!

B*1!U=>1Y

的活化发挥作

用$通常情况下!

B=I

与
UW>

结合转化为失活状态!

在鸟苷酸交换因子
X4'*)/)0!)'3+0&E/G0 0\3.*)40 ,*3!

E&(

!

UACY

的作用下!

UJ>

可取代
UW>

活化
B=I

!而

在
B*1!U=>1

作用下则可水解
UJ>

为
UW>

! 使活化

的
B*1

蛋白转化为失活状态!终止信号转导 "

!;

#

$ 当

9C;

基因发生突变' 缺失或启动子甲基化等原因导

致其功能失活后!

B*1

蛋白及其下游的
B=C@<A?@

AB?

信号通路将处于持续活化状态!导致细胞增殖

与分化调控异常!促进肿瘤的发生 "

!!

#

$ 研究表明!

9C;

基因突变也是肿瘤形成耐药的重要机制之一$

O('/)

等 "

!$

#通过对人肺癌细胞系的全基因组
1/B9=

筛选和对小鼠
AUCB

突变型肺腺癌的分析! 发现厄

洛替尼%

A(+&E/)/F

&耐药与
9C;

基因编码的神经纤维

!$L
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蛋白表达降低有关! 当神经纤维蛋白表达水平减少

时" 厄洛替尼抑制
%&'!(%)

信号作用减弱" 加用

*()

抑制剂则可恢复厄洛替尼敏感性! 研究证实

+,-

下调与肺腺癌
(.,%!/)01

的原发性耐药和获得

性耐药密切相关!

2345

等#

!6

$的研究也取得了类似结

果"并发现
78%!96-

可以靶向抑制
+,-

激活
(%)

信

号通路" 而应用
78%!96-

抑制剂可以逆转厄洛替尼

耐药!以上研究在一定程度上表明"

+,-

是未来肺癌

(.,%!/)01

耐药研究值得期待的干预靶点之一#

!:

$

!

!"! #$%

与肺癌靶向耐药

%&,

是
*&;)<(%)

通路中重要的信号分子"主

要负责将
%&'

信号传递到下游
*()

发挥作用"其

中
=%&,

在
%&,

家族成员中的研究最为深入 !

+'2>2

中
=%&,

突 变 的 发 生 率 为
-? @6?

#

!9

$

"

=%&,A9""(

是最为常见的突变类型"也是诱发奥西

替尼%

B1874CD858E

&耐药的潜在机制! 研究发现"经奥

西 替 尼 治 疗 进 展 肺 癌 患 者 可 检 测 到 获 得 性

=%&,A9""(

突变"联合应用
=%&,

抑制剂可重新恢

复奥西替尼治疗敏感性#

!F

$

! 除此之外"

=%&,

基因融

合突变也是
(.,%!/)01

治疗耐药机制之一!

=%&,

通过
$"

末端激酶结构域与不同基因产物的
+

端结

合在一起" 从而导致与
%&'

结合的抑制结构域缺

失"诱导
%&'

非依赖性的
=%&,

二聚化"继而持续

磷酸化下游通路蛋白!

AGH58I

等#

!#

$在
$F6

例
(.,%!

/)01

耐药患者中鉴定出
6

例
=%&,

融合患者
J$

例

&.)!=%&,

"

-

例
;K&!!=%&,L

" 并通过构建
&.)!

=%&,

融合基因肺癌
M-NF:

'

M22#!F

'

;2N

细胞系"

发现所有表达融合基因的细胞
*()-<!

和
(%)-<!

磷酸化明显增强" 提示
=%&,

融合是下游蛋白发生

磷酸化的关键! 应用奥西替尼分别处理耐药组和敏

感组细胞"结果显示
&.)!=%&,

融合基因肺癌细胞

02

:"

值是敏感组的
- """

倍(而敲除
=%&,

激酶结构

域则可以使
(.,%!/)01

耐药
M22#!F

或
M-NF:

对

奥西替尼重新敏感! 由此可见"

=%&,

抑制剂的联合

使用是逆转部分肺癌
(.,%!/)01

治疗耐药的潜在

方案"但需要进行大样本的临床试验进一步验证!

!"& '#(

与肺癌靶向耐药

第一代
(.,%!/)01

吉非替尼%

.4O8D858E

&通过与

(.,%!/)

区域的可逆性结合"竞争性抑制激酶结构

域与
&/;

的结合"阻断下游信号通路"抑制肿瘤细

胞生长#

!N

$

! 研究发现吉非替尼耐药%

P4O8D858E C41818!

DQ5I4

"

.%

&肺癌细胞中存在
(%)-<!

的过度激活!

;2!N<.%

细胞中
(%)-<!

磷酸化水平明显上调"增

强胆固醇调节元件结合蛋白
- J1D4CGR C4PSRQDGCT 4R4!

745D E85U85P VCGD485 -

"

'%(=;-L

转录活性" 并增加

&/;

对
(.,%

激酶区活性位点的亲和力" 应用中药

制剂参芪扶正注射液可抑制
(%)-<!

活性" 恢复吉

非替尼敏感性#

$"

$

! 第三代
(.,%!/)01

奥希替尼通过

不饱和丙烯酰链形成共价键"靶向
&/;

结合位点的

2FNF

残基"从而不可逆地结合
(.,%

激酶的催化活

性中心 " 抑制其磷酸化和下游信号底物
&)/

和

(%)

的磷酸化#

$-

$

!与第一代和第二代
(.,%!/)01

相

比 " 奥西替尼使患者疾病进展或死亡风险降低

:6W

" 然而" 奥西替尼仍不可避免地产生继发性耐

药! 越来越多证据显示"

*(/

扩增是奥西替尼主要

耐药机制之一"通过参与接头蛋白生长因子受体结合

蛋白
!

%

PCGXD3 OQIDGC C4I4VDGC!EGS5U VCGD485 !

"

.%=!

&

的活化" 促使
*&;)

信号通路中的
(%)-<!

持续发

生自磷酸化"诱使肺癌耐药性的产生#

$!Y$6

$

! 近期的一

项研究显示" 应用
*(/

抑制剂沃利替尼%

'QZGR8!

D858E

& 联合奥希替尼治疗方案对于
*(/

驱动的

(.,%!/)01

耐药肺癌患者具有显著获益#

$6

$

!

$ *&;)<(%)

信号通路与肺癌免疫治疗

免疫治疗是近年来肿瘤治疗的一项重大突破"

在多种肿瘤的临床治疗中显示了良好疗效" 近来多

项研究显示" 免疫治疗的联合应用也是逆转肺癌

(.,%!/)01

耐药的重要对策之一 !

)%&'

突变与

+'2>2

上调的
;[!>-

关系已得到多种证实" 提示

;[!>-

上调可能是
)%&'

突变的
+'2>2

发生免疫

逃逸的主要机制之一#

$9Y$F

$

!

>44

等#

$#

$利用转基因大鼠

%G1Q!9

构建
)%&'

突变的原位肺肿瘤模型"与无肿

瘤小鼠的正常肺相比 " 荷瘤肺中髓系抑制细胞

\7T4RG8U!U4C8Z4U 1SVVC411GC I4RR1

"

*['21L

显著性增

加"并且肿瘤细胞和
*['21

中
;[!>-

均呈强阳性表

达!用
/CQ74D858E

与
;[!-

或
;[!>-

抑制剂联合干预

后" 利用流式细胞仪对肿瘤浸润性免疫细胞进行鉴

定" 结果发现肿瘤浸润的
2[#

]

'

2[6

]

/

细胞显著性

增加"

2[--E

]

'

.C-

]的
*['21

明显减少"提示免疫治

疗联合
*()

抑制剂可能是通过促进
/

细胞浸润"

增强肿瘤的免疫原性来发挥抗肿瘤效应的! 与之结

果相一致的是"

2G4R3G

等 #

$N

$发现
)%&'

突变可通过

!$:
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调节
:;!<= >?9@ $"AB?

区的稳定性! 上调
:;!<=

表达促进免疫逃逸"有研究表明!在原代和克唑替尼

耐药
?2C=

基因融合
D--E#

肺腺癌细胞中!均可通

过激活
FGH!G?H

信号通路上调
:;!<=

表达! 提示

应用
:;!<=

阻断剂联合治疗可能是
?2C=

重排克唑

替尼耐药肺癌患者的二线治疗选择#

I"

$

"此外!在肺癌

细胞中!

G?H

信号通路参与下调
9H

细胞的关键配

体
9HJ!;

%

)*K'(*+!L/++0( 4(&'M ! >0>N0( ;

&! 减弱

9H

细胞的杀伤能力!促使肿瘤细胞免疫逃逸" 研究

证实!

FGHOG?H

抑制剂能够显著性增加
9H

细胞对

肺癌
@PIQ?!R!=

和
D=PE?!I!=

细胞毒性#

I=

$

"以免疫

检查点
:;!=O:;!<=

抑制剂为主的免疫治疗正逐渐

成为肺癌治疗的重要力量! 通过免疫联合
F@:HO

G?H

抑制剂治疗或将成为有效克服
:;!<=

高表达

GJS?!BHT1

耐药的有效策略"

I

结 语

F@:HOG?H

信号通路异常是肺癌获得性耐药

的重要原因! 无论是铂类化疗药物还是
GJS?!BHT1

药物!在治疗过程中均可诱发
F@:HOG?H

级联信号

传递因子产生基因突变或基因融合 ! 包括
?@C!

?@S!FGH!G?H

以及
?@C

负调控因子
9S=

!这些均

可过度活化或持续激活
F@:HOG?H

通路!从而引发

肿瘤细胞不可控的生长!促使免疫逃逸的形成!降低

治疗药物的敏感性!诱导获得性耐药"随着对肺癌耐

药机制的不断探索 ! 越来越多的研究证实应用

F@:HOG?H

通路多种抑制剂单药或与其他抗肿瘤

药物联合使用!可在一定程度上逆转肺癌耐药!是干

预治疗策略研究的潜在新靶点! 有望成为肺癌获得

性耐药临床治疗新的方案"
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