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肺癌的发病率和死亡率在全球范围内整体呈上升趋势!其中非小细胞肺癌"

[Q4a4

$的发病率占

肺癌发病率的大部分%以表皮生长因子受体 "

ThX7

$为靶点的小分子酪氨酸激酶抑制剂"

8_N

$对于
ThX7

具

有
8_N+

敏感突变的
[Q4a4

患者的客观缓解率可达
-%R

以上!明显高于传统化疗%然而!近乎所有患者不可

避免地会产生耐药%本文就对
2N'_

(

5P>

信号通路在
ThX7.8_N+

耐药性的研究进展作一综述%

"关键词#
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#
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#靶向治疗#癌!非小细胞肺#药物耐受性
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肺癌的发病率和死亡率在全球范围内整体呈上

升趋势#其中
[Q4a4

的发病率约占肺癌发病率的

/6R

'

$.1

(

#包括鳞癌*腺癌*大细胞性肺癌等'

'

(

)多于

一半的
[Q4a4

患者被发现时已属晚期#因此系统治

疗对于
[Q4a4

患者来说尤其重要)近年来#以表皮

生长因子受体$

9

;
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#

Th.

X7

&为靶点的酪氨酸激酶抑制剂$

>

I
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#

8_N

&对于
ThX7

具有
8_N

敏感突变$

$(

外

显子缺失突变及
1$

外显子
a/6/7

点突变&的
[Q4a4

患者的客观缓解率达
-%R

以上#明显高于传统化疗)

然而#临床数据反馈经
8_N+

治疗后#几乎所有患者不

可避免地会产生耐药'

0

(

)其主要机制包括
ThX7

二

次突变*

B.W9>

扩增'

6

(

*

28T[

表达降低'

)

(

*胰岛素生

长因子受体结合蛋白缺失'

-

(等)然而仍有部分患者

的获得性耐药的原因仍未可知)最近研究发现

2N'_

"

5P>

信号通路在
ThX7.8_N+

产生耐药性中也

发挥重要作用)

2N'_

"

5P>

信号通路对细胞的增殖和生存起重要

作用#该通路某些成分的突变导致的功能的获得或缺

失会引起细胞转化)研究表明#

2N'_

"

5P>

这条信号

通路贯穿于
[Q4a4

的发生发展过程#活化的
2N'_

"

5P>

通路通过激活下游多种信号转导而促进肿瘤进

展)近期研究发现#肿瘤细胞对
ThX7.8_N+

产生的

多种耐药性都与
2N'_

"

5P>

信号通路的激活紧密相

关#因此研究
2N'_

"

5P>

信号通路在
[Q4a4

对
Th.

X7.8_N+

产生耐药的过程中如何发挥作用或能为解

决耐药性问题提供新思路'

/

(

)本文就对
2N'_

"

5P>

信号通路在
ThX7.8_N+

耐药性的研究作一综述)

@

!

膜蛋白与
ThX7.8_N+

的耐药

@&@

!

腺苷酸转移酶$

5!9,#,9,HB<9">#!9>=A,+<"BA+9

#

5[8

&

!

5[8

属于真核细胞线粒体内膜上转运蛋白

家族的成员#其作为代谢物载体参与线粒体的各种代

谢活动)

5[8

在线粒体内膜上分布最丰富#约为细

胞线粒体总蛋白的
$R

"

$%R

#其功能主要是催化细

胞质中
532

和线粒体内
582

进行跨膜交换'

(

(

)

5[8

也与
Y4a1

家族蛋白相互作用#调节线粒

体膜渗透性及由线粒体介导的细胞凋亡)人类细胞

中发现有
0

种
5[8

异构体#分别编号为
5[8$

*

5[81

*

5[8'

*

5[80

)

5[8

的表达与细胞*组织及

细胞*组织的分化发育状态有关)具体来说#

5[8'

几乎低表达于所有细胞且与氧化磷酸化有关)

5[8$

大量表达于分化末期细胞)相反地#

5[81

高表达于

生长增殖能力很强的未分化细胞#如淋巴细胞*肝肾

细胞等)并且
5[81

在几种特殊人类肿瘤中高表达

于
5[8$

)应当注意的是
5[8$

和
5[8'

扮演前凋

亡信号角色#而
5[81

通过抑制线粒体膜通透性途径

扮演抗凋亡信号角色)更近一步说#

5[81

无论在有

氧还是厌氧情况下都能促进肿瘤细胞进行糖酵解)

这些观察结果表明
5[81

是一种致癌分子)持续沉

默
5[81

会导致线粒体膜电位增加及肿瘤细胞的化

疗增敏)之前研究结果表明#在肝癌和乳癌细胞中#

经由短发卡
7[5

敲除
5[81

后具有抗肿瘤效应)

G5[h

等'

$%

(发现在
[Q4a4

细胞系中#

5[81

低

表达于
ThX7.8_N+

敏感细胞中#而高表达于对
Th.

X7.8_N+

耐药的
J$(-6

和
J44/1-

"

h7

细胞中)进

一步研究发现利用
5[81

短发夹
7[5

敲除
5[81

基因后可以下调
@#7.11$

和
@#7.111

#恢复
28T[

表

达#下 调
2N'_

"

5_8

途 径#抑 制 热 休 克 蛋 白
(%

$

JQ2(%

&的表达#增加肿瘤细胞对
ThX7.8_N+

的敏

感性)临床试验中#利用
JQ2(%

抑制剂使
ThX7.

8_N+

对
[Q4a4

致敏也表现出了令人满意的效果)

@&A

!

整合素$

#,>9

D

=#,

&

!

整合素是细胞黏附分子中一

类重要的细胞表面受体家族#由
$

和
+

两个亚基组成

的跨膜异二聚体#

$

和
+

亚基均由长的胞外区*跨膜区

和短的胞内区组成#主要介导信息从细胞外基质向细

胞内传递#调控细胞与细胞外基质的黏附和细胞间的
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黏附#并参与调控细胞的增殖*分化*伸展与迁移等)

因此整合素的信息传递在促进肿瘤细胞失控制性生

长*肿瘤细胞的去分化与远处转移中发挥重要作用)

整合素是最重要的黏附分子之一#已有数据表明它参

与肿瘤细胞耐药'

$$

(

)

3T[h

等'

$1.$'

(发现整合蛋白
+

$

能够抑制吉非替

尼诱导的
24(

"

h

细胞凋亡)并且整合蛋白在
24(

"

h

细胞内大量表达#而将整合蛋白敲除后#会恢复
24(

"

h

细胞对吉非替尼的敏感性)这些结果表明整合蛋

白能够促进
ThX7

靶向药物耐药的发展)并且#由整

合素基质锚定介导的最重要的下游信号通路是

2N'_

"

5_8

途径和丝裂原活化蛋白激酶途径)它们

在肿瘤的发生和化疗药物耐受性的产生具有重要作

用)这些结果表明以整合蛋白
+

$

为研究目标或许可

以找到克服
[Q4a4

对
ThX7.8_N+

耐药的方法#但

这仍需更多的实验及临床数据的支持)

A

!

激酶类

A&@

!

5,9:9<9P>"

$

5ka

&

!

5ka

激酶是酪氨酸激酶

受体家族成员的一份子#并与
ThX7

共享下游信号通

路#如
2N'_

"

5_8

途径和
W52_

"

T7_

途径)

5ka

激酶能介导许多肿瘤耐药的产生#例如#

JT71

阳性

的乳腺癌细胞对拉帕替尼的耐药#头颈癌细胞对埃罗

替尼的耐药#慢性粒细胞性白血病细胞对尼罗替尼的

耐药等)研究显示#对
ThX7.8_N

初始反应良好的

患者#约有
$(R

的患者
5_a

激酶表达水平会升高#并

最终会产生耐药)

8N5[

等'

$0

(发现
5ka

激酶在对吉

非替尼耐药的
24(h7

细胞中的表达水平比对照组的

24(

细胞的表达水平要高)并且通过
5ka

抑制剂或

其他特殊方法抑制
5ka

激酶的表达后#其下游信号

通路
5_8

和
T7_

的磷酸化水平会相应升高)分析

表明
5ka

激酶介导的
[Q4a4

对
ThX7.8_N

的耐药

是通过
2N'_

"

5_8

和
W52_

"

T7_$

"

1

的途径激活

来实现的)这与给
[Q4a4

使用
5\d(1

能有效克服

5ka

介导的
ThX7.8_N

耐药的结果一致)当然这还

需要更多的临床研究来探究
5ka

在
[Q4a4

对
Th.

X7.8_N

耐药中的作用)

A&A

!

25_+

$

;

.1$

活化激酶&

!

25_+

相对分子质量

为
1$]$%

' 是
7?"

家族的小
h82

酶%哺乳动物中

25_

有
)

种#可分成第
$

组
25_+

$包括
25_$

"

'

&和第
1

组
25_+

$包括
25_0

"

)

&)第
$

个被鉴定

并且被研究最多的
25_

家族成员为
25_$

$

;

.1$

活

化激酶
$

&#

25_

的效应蛋白是
7AB

和
4!B01

#与细胞

形成*运动*生存和增殖紧密相关%并且#

2_5$

在肿

瘤的发生发展过程中#也发挥着重要的作用'

$6

(

)髓样

细胞白血病
.$

$

@

I

9"#!B9<<<9HP9@#,.$

#

WB<.$

&基因在

细胞的生存中起着重要的作用#其他抗凋亡分子在

WB<.$

缺失的情况下会失去作用)

e\

等'

$)

(发现由

2N'_

"

5_8

"

4

"

TY2.F

"

@#7.$06

级 联 反 应 产 生 的

25_$

能够持续激活
2N'_

"

5_8

信号通路#进而增加

WB<.$

的表达#从而导致吉非替尼耐药的发生)当吉

非替尼联用
2N'_

抑制剂
ad1(0%%1

或联用
5_8

抑

制剂哌立福辛时#能够克服
24(h7

细胞或
25_$

高

表达的
24(

细胞的耐药)并且在裸鼠
24(h7

细胞

系移植瘤或
25_$

高表达的
24(

细胞系移植瘤模型

中#使用吉非替尼连用
5_8

抑制剂或
25_$

抑制剂

时#上述两种细胞的生长被完全抑制)

B

!

核苷酸

B&@

!

长链非编码
7[5

$

<,B7[5+

&

!

<,B7[5+

通常

是指一组长度超过
1%%

个核苷酸而不编码蛋白质的

核苷酸#它们的作用是调节分子基因和细胞进程#如

细胞凋亡#肿瘤的侵入*迁移*远处转移及耐药的产生

等)各种研究表明
<,B7[5+

包括
\45$

*

JZ85N7

*

J$(

*

4\37

*

5_$1))(/

和
W5a58$

#与化疗和
Th.

X7.8_N+

耐药相关)

25[

等'

$-

(发现在
[Q4a4

细胞

系中#

Y4%/-/6/

在
8_N+

获得性耐药的细胞$

J$(-6

#

24(

"

7A,!24(

"

h1

&的表达水平比原发性耐药的

$

J1'

和
J0)%

&要高)并且
Y4%/-/6/@7[5

水平在

已经形成
ThX7.8_N+

耐药的患者体内比还没接受

8_N+

治疗的患者体内明显要高)当统计无进展生存

期$

2XQ

&的时候#

Y4%/-/6/

高表达的人群的预后明显

比低表达的人群要差)进一步研究发现#

Y4%/-/6/

通过上调
Q,A#<

和
T̀Y$

来激活
2N'_

"

5_8

*

WT_

"

T7_

及
TW8

通路)并且下调
Y4%/-/6/

表达会部分

减少
24(

"

7

和
24(

"

h1

细胞对吉非替尼的耐药)同

时在离体实验中#敲除
Y4%/-/6/

后#也会部分恢复

24(

"

7

和
24(

"

h1

对吉非替尼的敏感性)

B&A

!

小分子核糖核酸$

@#7[5+

&

.1$

!

@#7[5+

是一

类长度约
$(

"

11

个核苷酸的单链非编码
7[5

#它能

够与靶基因
@7[5'C\87

区同源结合#抑制
@7[5

翻译或使
@7[5

降解)

@#7[5+

参与调节多种重要

的细胞功能#如细胞分化*增殖*凋亡及肿瘤发生等)

@#7.1$

是一种原癌
@#7[5+

#在大多数肿瘤中都有

表达)

@#7.1$

可通过抑制多种靶基因#来调控细胞

增殖*转移*侵袭*凋亡及耐药性的产生)

aN

等'

$/

(发

现#相较于对
ThX7.8_N+

敏感的
24(

细胞系#

@#7.

1$

在对
ThX7.8_N+

耐药的
24(C7

细胞系中呈现过

表达状态)

28T[

和
23430

在
24(C7

表达减少#且

2N'_

"

5P>

信号通路激活)而
@#7.1$

抑制剂能够抑

制
24(C7

细胞系的增殖#并同时诱导其凋亡)同时

@#7.1$

抑制剂能够上调
28T[

和
23430

的表达及

抑制
2N'_

"

5P>

信号通路的活化)并且这些结果在

24(C7

移植瘤治疗的过程中得到了再一次证实)上

述结果说明
@#7.1$

与
[44a4

对
ThX7.8_N+

产生

耐药密切相关)

B&B

!

@#7.11'

!

胰岛素样生长因子
$

$

NhX$7

&是

@#7.11'

的靶向受体#上调
@#7.11'

的表达会导致

NhX$7

的表达受抑制)在
[Q4a4

中#

NhX$7

是酪氨

酸激酶的重要受体#并且
NhX$7

也是
5P>

的上游调

$0'1
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节受体)

J5[

等'

$(

(通过实验发现#相比于
24(

细

胞#

@#7.11'

在
24(

"

T7

细胞中的表达水平下降

//R

)而在
J44/1-

"

T7

中#

@#7.11'

的表达水平则

是
J44/1-

细胞中的
$&6

倍)并且
NhX$7@7[5

在

24(

"

T7

细胞中的表达水平也是大量增加)在
24(

"

T7

细胞中#通过病毒载体转导的
@#7.11'

过表达会

抑制
NhX$7

"

2N'_

"

5P>

信号通路#并会部分逆转

24(

"

T7

细胞对埃罗替尼的耐受性)此外#

@#7.11'

介导的
NhX$7

或
5P>

的磷酸化能够被
NhX$7

激动

剂消除#这也表明了
@#7.11'

介导的
NhX$7 @7[5

及蛋白质表达水平的下调会导致
NhX$7

"

2N'_

"

5P>

"

@8Z7

信号通路的抑制)这些结果证明
@#7.11'

表

达水平的下调会激活
24(

"

T7

细胞中的
NhX$7

"

2N'_

"

5P>

信号通路#进而导致
24(

"

T7

细胞对埃罗

替尼耐药性的产生)在裸鼠移植实验中#经慢病毒转

导的过表达
@#7.11'

同样会抑制
NhX$7

"

2N'_

"

5P>

信号通路并部分逆反
24(

"

T7

细胞对埃罗替尼的耐

药性)

C

!

胞吐调节蛋白
Q47[@

!!

Q47[$

是分泌素家族中的一员#其相对分子质

量约
6%]$%

'

#是存在于多种正常组织器官中的溶质

蛋白#其功能是参与胞吐的调节)这种蛋白在各种恶

性肿瘤如胃癌*前列腺癌*结直肠癌等中的表达都有

上调'

1%

(

)

_NW

等'

1$

(观察到
Q47[$

在
[Q4a4

的

24(

*

[4N.$(-6

*

[4N.J$)6%

细胞系接受
ThX7.8_N+

治疗耐药后的表达在呈现上调状态#并且在抑制

Q47[$

的表达后#这些耐药细胞株对
XhX7.8_N+

的

敏感性得到恢复)这种结果在裸鼠移植瘤实验中同

样得到了证实)

M

!

中医药

!!

中医药治疗肿瘤历史悠久#其具有毒性小*安全

有效*多靶点等优点#伴随着
ThX7.8_N+

在
[Q4a4

治疗中越来越多的应用#寻找
ThX7.8_N+

药物获得

性耐药的制剂正受到越来越多的关注'

11

(

)

M&@

!

蟾毒灵
!

蟾毒灵是中药蟾皮的主要活性成分之

一#具有较好的抗肿瘤活性)研究结果显示#蟾毒灵

可以下调
ThX7

和
4W9>

的磷酸化水平#阻断下游的

2N'_

"

5_8

信号通路的激活来逆转吉非替尼耐药达

到增强吉非替尼的抗癌作用)康小红等'

1'

(发现在外

源性和内源性肝细胞生长因子$

?9

;

A>"B

I

>9

D

="H>?

EAB>"=

#

JhX

&存在的情况下#阿法替尼均不能显著抑

制
J$(-6

肺癌细胞增殖#而阿法替尼加用蟾毒灵后却

能显著抑制肿瘤细胞生长#与单用阿法替尼或单用蟾

毒灵相比#差异有统计学意义$

!

$

%&%6

&)

8=A,+K9<<

实验结果也显示#阿法替尼与蟾毒灵联合使用后#可

明显抑制
J$(-6

肺癌细胞的侵袭能力#与单用阿法替

尼或蟾毒灵相比#差异有统计学意义$均
!

$

%&%6

&)

蛋白质印迹结果显示#在
JhX

的刺激下#阿法替尼能

够抑制
ThX7

活化#抑制
;

.ThX7

蛋白的表达#但并

不能阻止
;

.BW9>

蛋白的表达而阻断
ThX7

下游

2N'_

"

5_8

和
W52_

"

T7_

信号通路的激活%但阿

法替尼合用蟾毒灵能显著抑制
;

.ThX7

*

;

.BW9>

*

;

.

5_8

*

;

.T7_

蛋白的表达)这表明蟾毒灵可能经抑

制
BW9>

"

2N'_

"

5_8

和
BW9

"

W52_

"

T7_

信号通路

而逆转
JhX

诱导的
J$(-6

肺癌细胞对阿法替尼的

耐药)在临床实验中蟾毒灵是否也有这样的作用#还

需进一步探讨'

1'.10

(

)

M&A

!

告达庭
!

告达庭是中药白首乌中的一种
41$

甾

体苷元#研究发现它具备较好的抗肿瘤活性)范方田

等'

16

(发现吉非替尼合用告达庭对外源性
JhX

诱导

的
24.(

获得性耐药有较好的逆转效应#其抑制增殖

作用明显强于各单药组)研究发现#告达庭能通过抑

制
W9>

"

2N'_

"

5P>

通路从而恢复
24.(

细胞对吉非替

尼的敏感性)实验结果表明#告达庭对
ThX7

磷酸化

水平无显著影响#但能抑制
W9>

和
2N'P

"

5P>

磷酸化

水平%吉非替尼合用告达庭能同时显著抑制
ThX7

*

JhX.W9>

信号通路#这表明告达庭通过抑制
W9>

"

2N'_

"

5_8

通路从而发挥逆转肿瘤细胞的耐药效

应'

16

(

)但告达庭的这种逆转耐药的效应还需体外实

验和大量的临床研究进一步证实)

N

!

总
!!

结

!!

肺癌作为临床最常见的恶性肿瘤之一#发病率和

病死率在全球范围内整体呈上升趋势)以吉非替尼

为代表的
ThX7.8_N+

对
ThX7

具有
8_N+

敏感突变

的
[Q4a4

的客观缓解率明显高于传统化疗)然而近

乎所有的患者用药后都会不可避免的产生耐药#而产

生耐药的机制至今尚不完全清楚)

2N'_

"

5_8

信号

通路与肺癌产生耐药的关系密切#阐明
2N'_

"

5_8

信号通路与肺癌耐药的关系或为肿瘤耐药的治疗指

明新的方向)然而国内外关于
2N'_

"

5_8

信号通路

与肺癌耐药的研究证据尚不足#仍需临床科研工作者

再接再厉)
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加速康复外科在中国大陆胸外科

临床现状111基于胸外科医生及护士调查分析'
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