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肿瘤异质性与分子靶向药物治疗效果不佳的相关性研究进展%
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%摘要&
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近年研究提示肿瘤并不是由相同的肿瘤细胞构成的瘤体!而是由肿瘤细胞亚群构成的多克隆

性"或异质性$新生物%在疾病进程中!肿瘤在空间和时间上均处于不断变化的状态%许多研究已经提示肿瘤

原发灶细胞之间及原发灶与转移灶之间有着明显的基因学&形态学及功能上的多样性%在肿瘤疾病的治疗过

程中!虽然分子靶向治疗已被应用于临床实践中!但对于未经筛选的患者治疗效果仍不理想%肿瘤分子靶向治

疗的选择依赖分子病理学的检查!但由于肿瘤具有异质性!导致病理学检查无法涵盖肿瘤的全部信息!因而通

过病理学方法决定分子靶向治疗药物的应用不一定能取得预期效果%本篇综述将讨论肿瘤的异质性及肿瘤分

子靶向治疗失败之间存在的关联性%
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近年研究显示!肿瘤是由肿瘤细胞亚群构成的多

克隆性#或异质性$新生物!其在空间和时间上均处于

不断变化的状态"在肿瘤疾病的治疗过程中!虽然分

子靶向治疗已被广泛应用!但更多依赖分子病理学检

查!且由于肿瘤异质性!导致病理学检查无法涵盖肿

瘤的全部信息!因而通过病理学方法决定分子靶向治

疗药物的应用便不一定能取得预期效果"现对肿瘤

的异质性及肿瘤分子靶向治疗失败之间存在的关联

性进行综述"

=

"

肿瘤的异质性

=8=

"

异质性起源假说
"

自从
#B$&

年
@Q>2''

)

#

*提

出肿瘤发展的概念!越来越多的研究提示肿瘤并非由

单一细胞群体所组成!而是随着时间逐渐演化出不同

的肿瘤亚群"肿瘤异质性是一个广泛的概念!可粗略

地分为时间异质性%空间异质性%结构异质性%细胞异

质性%蛋白异质性%基因异质性%功能异质性等)

!

*

"目

前针对肿瘤细胞异质性的发生原因存在两种假说!即

肿瘤干细胞假说和克隆发展模型假说)

%

*

"两种假说

都认为肿瘤起源于获得多次分子学转变的单细胞!后

发展出无限的增殖潜能!且都认为微环境对肿瘤的构

成有一定的影响"然而!这两个理论仍然存在一些基

本的差异!见表
#

"

""

肿瘤干细胞假说认为肿瘤的异质性由突变导致!

且肿瘤细胞的组成是具有阶级层次的"克隆发展模

型假说认为肿瘤内部异质性的出现就像生物受到自

然选择的结果一样!它们之间并不存在等级分明的体

系"更为重要的差别是!肿瘤干细胞假说认为只有小

部分的肿瘤细胞能够推动肿瘤的进程并导致肿瘤产

生可遗传的耐药性"而对于克隆发展模型来说!肿瘤

疾病的进程是根据达尔文进化论的原则来发展!肿瘤

细胞系发展成耐药株的能力取决于细胞群的形态%突

变率#即基因的不稳定性$%增殖率及肿瘤局部微环境

施加的选择压力#如外界治疗$

)

:

*

"

=8>

"

肿瘤体的异质性
"

肿瘤的异质性可归因于遗

传%表观遗传及一些非遗传的因素所导致!如针对肿

瘤局部微环境的适应性应答!或是信号转导通路的变

动"在针对肿瘤的大规模并行测序#

EH0

$%

FG0Z

%免

疫组织化学分析等研究已经提示!肾透明细胞癌%乳

腺癌%慢性淋巴细胞型白血病%胃癌及结直肠癌等多

种肿瘤均表现出空间异质性和时间异质性)

9*#!

*

"

表
#

""

肿瘤干细胞假说和肿瘤克隆发展模型

肿瘤干细胞假说 肿瘤克隆模型

肿瘤起源细胞 肿瘤干细胞 任何细胞

肿瘤细胞组成 细胞间具有阶级性 随机组成

肿瘤进展 由肿瘤内存在的小部分干

细胞驱动肿瘤进程

在各种选择压力下表现最

适应的肿瘤细胞亚群驱动

肿瘤进程

异质性产生的来源 各种偏离正常路径的变异

或突变

由选择压力造就的表观遗

传突变和遗传突变

异型性的种类 最初被认为主要是表型的

异质性!但最近的研究表明

肿瘤内干细胞之间也存在

基因层面的异质性

基因型及表型异质性

治疗耐受的来源 肿瘤干细胞 肿瘤微环境选择出包含特

别遗传突变或表观遗传突

变的耐药肿瘤亚克隆群
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空间异质性
"

肿瘤的空间异质性表现在肿瘤

原发灶内或原发灶与转移灶之间"国外有研究小组

通过对两例原发性及其转移性肾癌的多区域进行基

因测序!确定了
&%a

%

&Ba

的突变基因!但并不是在

每个肿瘤区域均可检测到这些突变!在肿瘤体的不同

部位!一些抑癌基因表现出相差巨大的失活突变率!

在肿瘤内不同的区域!可以同时检测到代表预后良好

或预后差的基因表达)

#%

*

"在肿瘤原发灶与转移灶之

间同样存在空间异质性!

XOHQ@C

等)

#:

*在对乳腺癌

研究过程中发现!

HG1%AV

基因突变可能在乳腺癌原

发灶和相应的转移灶之间也并不一致"

\V1GV@G

等)

#9

*在对结直肠肿瘤的研究中发现!

CH9%

基因的突

变率在原发灶与转移灶之间呈现稳步上升趋势!其在

结直肠原发灶腺癌的突变率为
Ka

!而在转移灶中的

突变率则上升到
9%a

"

AZ2@

等)

#&

*在对肺腺癌原发

灶和其转移灶的
2/FP

突变体的研究中也发现!两者

间的不一致率为
#%8Ba

!由此提示大多数肿瘤均存在

空间异质性!因此根据原发肿瘤中的相关基因表达情

况来治疗转移灶可能并不是最佳的方法"

=8>8>

"

时间异质性
"

肿瘤的时间异质性表现为肿瘤

的多克隆性质会随时间发展!呈现出明显的动态性"

0ZVZ

等)

B

*对
#

例晚期侵袭性乳腺癌进行基因组测

序!结果提示转移灶中存在
#B

组最初诊断时并不存

在的非同义基因突变"

ZQ2F@V/2'

等)

#$

*在乳腺

癌细胞表面受体的研究中发现!很大比例的乳腺癌患

者中的雌激素受体%孕激素受体%人表皮生长因子受

体
*!

#

2/FP*!

$会发生转变!雌激素受体
"

和孕激素受

体的转化主要是从阳性转为阴性!而
2/FP*!

转化则

表现出既可由阴性转化为阳性!也可从阳性转化为阴

性!这些肿瘤异质性的表现可能导致患者的治疗抵抗

及无效的药物应用"这些研究提示肿瘤并非一成不

变!而是会随着时间发展!表现出不同的生物特性"

>

"

分子靶向药物应用

>8=

"

靶向药物实施靶点的检测
"

目前临床上肿瘤的

分子靶向治疗依赖分子病理诊断)

#K

*

"而分子靶向药

物治疗位点的检测主要包含以下几个方面,免疫组织

化学法%

FG0Z

%

AG0Z

%

HAP

扩增技术%基因序列测定

及分析!在肿瘤组织病理学检查过程中!无论应用何

种分子病理分析手段!均需对肿瘤局部组织进行切

片!由于肿瘤具有空间及时间异质性等特点!肿瘤局

部组织的切片将会造成其他肿瘤分子病理信息的遗

漏!导致分子靶向治疗的选择并不能针对患者体内全

部肿瘤细胞!并且可能造成部分肿瘤细胞亚群获得更

大的生存及扩张的机会!进而导致分子靶向治疗药物

的抵抗和失败!见图
#

"

图
#

""

靶向药物实施靶点的检测

>8>

"

肿瘤分子靶向药物治疗情况
"

随着曲妥珠单抗

的临床应用!开启了针对晚期肿瘤分子靶向治疗的新

时代"分子靶向治疗主要是针对恶性肿瘤细胞内外

各种信号转导通路进行干预!从而抑制肿瘤细胞的生

长%分化等!以提高临床治疗效果"目前针对肿瘤的

靶向治疗位点主要从酪氨酸激酶受体#

2+LN

$家族%抗

血管生成及其相关的细胞内外信号通路等方面入手!

但大多靶向治疗未能明显地改善晚期肿瘤患者的生

存期"靶向治疗在某些肿瘤患者临床应用中提示!虽

然在早期应用具有良好效果!但在后期应用过程中!

会逐渐出现肿瘤耐药性或药物抵抗等问题"多个靶

点靶向治疗的联合应用也只能是延缓肿瘤耐药的发

生时间而已!对改善肿瘤的总生存期仍然很不理想"

>8>8=

"

酪氨酸激酶受体家族抑制剂
"

酪氨酸激酶受

体家族由
:

个酪氨酸激酶受体组成!分别是
2+LN#

#

Z2P#

或
2/FP

$!

2+LN!

#

Z2P!

或
-6U

$!

2+LN%

和

2+LN:

)

#B*!"

*

"

2/FP

在与相应配体结合后活化!继而激活一系

列下游信号转导途径!包括
PV0

&

PVF

&

EVH

激酶和

HG%1

&

V.?

&

=CQP

信号网"每条信号通路在肿瘤细

胞的增殖%生长%存活%活动和组织浸润方面均发挥着

至关重要的作用)

!"*!#

*

"在临床应用上皮生长因子受

体
*

酪氨酸激酶抑制剂#

2/FP*C1GI

$的过程中发现!

一部分患者虽最初检测出
2/FP

突变阳性!但表现出

对抑制剂无效!而大部分初治有效的患者随着治疗时

间的延长对
C1GI

发生了耐药!其中针对
Z2P!

的抑

制剂!如曲妥珠单抗在
Z2P!

阳性的胃癌及乳腺癌患

者中的应用取得了一定的成功"尽管在
Z2P!

强阳

性的晚期胃癌%乳腺癌患者中!应用
Z2P!

单克隆抗

体具有明显生存优势!但随时间流逝!耐药性的肿瘤

细胞亚群便会逐渐出现!从而严重影响肿瘤患者后续

治疗效果!缩短患者的总体生存期"同样在肺腺癌的

相关研究中!以
2/FP*C1GI

为代表的靶向药物在肺

:#%
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年
#

月第
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!

期



腺癌治疗中取得了较大进展!推动了肿瘤个体化治疗

的发展"但耐药问题的出现严重影响了治疗效果!成

为当前肺腺癌
2/FP

靶向治疗面临的主要难题"以

上结果提示在分子靶向药物的应用过程中!肿瘤细胞

会随着分子靶向药物的应用而发展!进而影响后续治

疗效果"

>8>8>

"

HG%1

相关激酶家族抑制剂
"

磷脂酰肌醇
*%*

激酶#

HG%1

$&蛋白激酶
N

#

H1N

&

V1C

$&哺乳动物雷帕

霉素靶蛋白#

=CQP

$通路在细胞的许多活动#如细胞

生长增殖%运动%自噬%凋亡血管生成的过程$中起重

要作用!它是人类癌症最常见的活化信号通路之

一)

!!

*

"目前!针对
HG%1

&

V.?

&

=CQP

通路抗癌药物

可分为
HG%1

抑制剂%

=CQP

抑制剂%

HG%1

&

=CQP

抑制剂和
V.?

抑制剂"

EVCO'Q@G0

等)

!%

*在研究

HG%1

抑制剂
]'#:$

在子宫内膜癌中的治疗效果时!

通过一项
(

期临床试验发现!

]'#:$

在晚期或复发性

子宫内膜癌的治疗中抗肿瘤作用较弱"

=CQP

属于

HG%1

相关激酶家族!

=CQP

磷酸化是胃癌预后差的

因素"依维莫司可以阻止
=CQP

调节的下游信号

;

$"0&1

和
:2*NH#

的磷酸化!导致细胞分裂
/

"

&

/

#

期停止)

!:

*

"然而!一项
)

期临床#

/PV@GC2*#

$研究

表明依维莫司对晚期胃癌无明显疗效#总体生存时

间,

98:

个月
ECN:8%

个月!

!c"8#!:

+无瘤生存时间,

#8$

个月
ECN#8:

个月$

)

!9

*

"

X2

等)

!&

*在对肺癌肿瘤

基因突变的研究中报道!针对
HG%1

&

V.?

&

=CQP

信号

通路抑制剂的应用可观察到非
V.?

或
=CQP

依赖的

HG%1

信号旁路的代偿性激活!从而失去对下游效应

分子原有的抑制作用!甚至产生其他不利影响"以上

研究提示!肿瘤的时间异质性和空间异质性均会明显

影响肿瘤的整体治疗效果"

>8>8!

"

抗血管生成靶向治疗
"

肿瘤的血管生成是从

预先存在的血管基础上逐渐多步骤形成的"血管内

皮生长因子#

\2/F

$介导的信号转导在血管的生成和

血管通透性方面发挥着重要的作用"除了这些作用

外!在肿瘤发生%转移等方面也有一定作用)

!$

*

"在对

于
\2/F

的靶向治疗中!存在两种不同的方案,#

#

$用

抗
\2/F

单克隆抗体!如贝伐单抗!抑制
\2/F

的促

血管生成作用+#

!

$采用酪氨酸激酶抑制剂#

C1GI

!如

,

;

,?7-7L

$或
\2/F

受体的单克隆抗体#如
+,=U37+*

U=,L

$抑制
\2/F

受体的功能!以及在中国开发的另

一种抗血管生成药物
*

重组人血管内皮抑制素"根据

国际用于评估贝伐单抗在晚期胃癌病人中受益度的

)

期临床试验'

V\V/V0C

(的研究在顺铂&卡培他滨

联合化疗方案中加入贝伐单抗后!患者的肿瘤无进展

生存期仅得到轻微的改善#

&8$

个月
ECN98%

个月$!

且无总体生存期获益#

#!8#

个月
ECN#"8#

个月$

)

!K

*

"

回顾这些临床试验!与目前标准治疗方法比较!

各种分子靶向药物单药治疗未能表现出更好的生存

获益"这些令人失望的研究结果可能存在以下原因,

#

#

$肿瘤具有异质性!在取材确定相应治疗靶点时并

不能获取肿瘤的全部分子学信息+#

!

$在疾病进程中!

大多数恶性肿瘤都存在分子学水平的多种突变及冗

余信号通路的激活!并产生耐药肿瘤细胞亚群!从而

导致疾病的进一步发展"

!

"

结
""

论

""

传统认为肿瘤是由相同的突变体细胞构成的单

克隆细胞群!肿瘤细胞具有相同的畸变染色体或基因

及同工酶!因而认为通过肿瘤的病检即能获得有关肿

瘤的全面信息)

#K

*

"但越来越多的研究正在揭露肿瘤

具有异质性这一客观事实)

9*#!

*

!且在疾病进程中!肿瘤

的异质性会进一步扩大)

#9

*

!由于肿瘤的异质性!病理

学检测并不能获取与治疗相关的肿瘤的全部生物学

信息!使得分子靶向药物治疗失败"肿瘤克隆亚群的

分型的早期发现仍存在很大挑战"随着高通量基因

测序技术的发展!可能会使得肿瘤实现个体化诊断%

分型!并帮助制订个体化的治疗方案!以期达到更好

的生存获益及精准医疗的目的"
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