
［收稿日期］　２０１９０５１９　　　　　［接受日期］　２０１９０６１５

［基金项目］　国家自然科学基金（８１８３００５２，８１５３００５３），上海分子影像重点实验室（１８ＤＺ２２６０４００）．ＳｕｐｐｏｒｔｅｄｂｙＮａｔｉｏｎａｌＮａｔｕｒａｌＳｃｉｅｎｃｅ

ＦｏｕｎｄａｔｉｏｎｏｆＣｈｉｎａ（８１８３００５２，８１５３００５３）ａｎｄＳｈａｎｇｈａｉＫｅｙＬａｂｏｒａｔｏｒｙｏｆＭｏｌｅｃｕｌａｒＩｍａｇｉｎｇ（１８ＤＺ２２６０４００）．

［作者简介］　施纯子，硕士生，住院医师．Ｅｍａｉｌ：ＳＣＺ８９１２０２＠１６３．ｃｏｍ

通信作者（Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇａｕｔｈｏｒ）．Ｔｅｌ：０２１６５８８１１５２，Ｅｍａｉｌ：ｈｕａｎｇｇａｎｇ＠ｓｕｍｈｓ．ｅｄｕ．ｃｎ

ＤＯＩ：１０．１２０２５／ｊ．ｉｓｓｎ．１００８６３５８．２０１９．２０１９０７７７ ·综　　述·

表皮生长因子受体突变非小细胞肺癌耐药机制的研究进展
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　　［摘要］　目前，肺癌的发病率及病死率仍居全球各类癌症的首位。肺癌确诊时常为中晚期，放化疗疗效不理想，术后复发

与转移率较高。靶向治疗，如表皮生长因子受体（ｅｐｉｄｅｒｍａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＥＧＦＲ）酪氨酸激酶抑制剂（ｔｙｒｏｓｉｎｅｋｉｎａｓｅ

ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ，ＴＫＩｓ）的应用，显著提高了伴ＥＧＦＲ突变的中晚期非小细胞肺癌（ｎｏｎｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ，ＮＳＣＬＣ）患者的临床疗

效。但由于耐药的发生，ＮＳＣＬＣ患者预后仍然欠佳。本文对ＥＧＦＲ突变的ＮＳＣＬＣ患者对ＴＫＩｓ耐药机制的研究进展作一综

述，以期为临床探索新的解决策略提供依据。
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　　［犃犫狊狋狉犪犮狋］　Ａｔｐｒｅｓｅｎｔ，ｔｈｅｍｏｒｂｉｄｉｔｙａｎｄｍｏｒｔａｌｉｔｙｏｆｌｕｎｇｃａｎｃｅｒｓｔｉｌｌｒａｎｋｆｉｒｓｔａｍｏｎｇａｌｌｋｉｎｄｓｏｆｃａｎｃｅｒｓｉｎｔｈｅ

ｗｏｒｌｄ．Ｌｕｎｇｃａｎｃｅｒｄｉａｇｎｏｓｉｓｉｓｏｆｔｅｎｉｎｔｈｅｉｎｔｅｒｍｅｄｉａｔｅａｎｄｔｅｒｍｉｎａｌｓｔａｇｅ，ａｎｄｉｔｓｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙａｎｄｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙａｒｅｎｏｔ

ｅｆｆｅｃｔｉｖｅ，ｗｉｔｈｈｉｇｈｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅａｎｄｍｅｔａｓｔａｓｉｓｒａｔｅ．Ｔａｒｇｅｔｅｄｔｈｅｒａｐｉｅｓ，ｓｕｃｈａｓｅｐｉｄｅｒｍａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒ

（ＥＧＦＲ）ｔｙｒｏｓｉｎｅｋｉｎａｓｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ（ＴＫＩｓ），ｈａｖｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｉｍｐｒｏｖｅｄｃｌｉｎｉｃａｌｏｕｔｃｏｍｅｓｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈａｄｖａｎｃｅｄｎｏｎｓｍａｌｌ

ｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ（ＮＳＣＬＣ）ｃｏｍｐｌｉｃａｔｅｄｗｉｔｈＥＧＦＲｍｕｔａｔｉｏｎ．Ｈｏｗｅｖｅｒ，ｔｈｅｐｒｏｇｎｏｓｉｓｉｓｓｔｉｌｌｐｏｏｒｄｕｅｔｏｔｈｅｏｃｃｕｒｒｅｎｃｅｏｆｄｒｕｇ

ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ．ＴｈｉｓａｒｔｉｃｌｅｒｅｖｉｅｗｓｔｈｅｒｅｓｅａｒｃｈｐｒｏｇｒｅｓｓｏｆＴＫＩｓｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｍｅｃｈａｎｉｓｍｉｎＮＳＣＬＣｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈＥＧＦＲｍｕｔａｔｉｏｎ，

ｓｏａｓｔｏｐｒｏｖｉｄｅｒｅｆｅｒｅｎｃｅｆｏｒｃｌｉｎｉｃａｌｅｘｐｌｏｒａｔｉｏｎｏｆｎｅｗｔｒｅａｔｍｅｎｔｓｔｒａｔｅｇｉｅｓ．

　　［犓犲狔犠狅狉犱狊］　ｎｏｎｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ；ｅｐｉｄｅｒｍａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒ；ｔｙｒｏｓｉｎｅｋｉｎａｓｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒ；ｍｕｔａｔｉｏｎ；ｄｒｕｇ

ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ

　　美国癌症学会《２０１８年全球癌症统计数据》报

告，２０１８年新发肺癌近２１０万，死亡１７６万，新发病

率、病死率分别为１１．６％和１８．４％
［１］。肺癌发病率

和死亡率均居全球各类癌症首位。

按组织学特征，肺癌现可分为小细胞肺癌

（ｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ，ＳＣＬＣ）及非小细胞肺癌

（ｎｏｎｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ，ＮＳＣＬＣ）两类。其中

ＮＳＣＬＣ占８０％，主要为腺鳞癌及大细胞癌
［２］。Ⅲ／

Ⅳ期ＮＳＣＬＣ患者的５年生存率远低于其他癌症，

为１５％～１９％，晚期伴转移患者生存率仅为４％
［３］。

早期肺癌临床表现缺乏特异性，检查和诊断多

依赖高分辨率ＣＴ及患者定期随访。因此，ＮＳＣＬＣ

的早期诊断率不高。针对Ⅲ／Ⅳ期ＮＳＣＬＣ患者，临

床多采用放化疗联合治疗，但放化疗引起的不良反

应较多，且部分患者对治疗敏感性较差，导致患者

生存质量及预后较差。

６７７ ＣｈｉｎｅｓｅＪｏｕｒｎａｌｏｆＣｌｉｎｉｃａｌＭｅｄｉｃｉｎｅ，２０１９，Ｖｏｌ．２６，Ｎｏ．５　　中国临床医学　２０１９年１０月　第２６卷　第５期　



ＮＳＣＬＣ患者表皮生长因子受体（ｅｐｉｄｅｒｍａｌ

ｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＥＧＦＲ）突变的发现，及其

酪氨酸激酶抑制剂 （ｔｙｒｏｓｉｎｅｋｉｎａｓｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ，

ＴＫＩｓ）靶向治疗方法的问世，使经验细胞毒性化疗

转变为分子靶向癌症治疗的模式。

尽管早期ＥＧＦＲＴＫＩｓ的应用改善了该类肺癌

患者的生存率及预后，但耐药现象的存在及癌症进

展限制了多数患者的获益。肺腺癌伴ＥＧＦＲ突变

的患者中，有５％～１０％对ＥＧＦＲＴＫＩｓ发生了原发

性耐药；同时，对 ＥＧＦＲＴＫＩｓ敏感的患者在治疗

８～１６个月后，出现继发性耐药
［４６］。因此，近１０

年，ＥＧＦＲＴＫＩｓ的耐药机制及解决方法成为研究

热点［７］。

１　犈犌犉犚犜犓犐狊作用原理及发展史

ＥＧＦＲ属酪氨酸激酶Ｉ型受体家族，其基因定

位于人第７号染色体的短臂，常在多种上皮细胞肿

瘤中表达。ＥＧＦＲＴＫＩｓ作用机制主要为选择性结

合ＥＧＦＲ 细胞内酪氨酸激酶域的三磷酸腺苷

（ＡＴＰ）结合位点，阻断ＥＧＦＲ分子内酪氨酸自身磷

酸化，进而抑制ＥＧＦＲ下游信号通路，影响肿瘤细

胞的增殖、侵袭、转移，肿瘤内新生血管生成及组织

表型转化［８］。ＥＧＦＲ 下游通路包括 ＲＡＳ／ＲＡＦ／

ＭＡＰＫ、ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ和ＪＡＫ／ＳＴＡＴ通路
［９］。

第１代ＥＧＦＲＴＫＩｓ（吉非替尼、厄洛替尼、埃克

替尼）可竞争性阻断 ＡＴＰ与酪氨酸激酶结构域结

合，抑制酪氨酸激酶的活化，进而阻断ＥＧＦＲ信号

通路，发挥抗肿瘤作用。ＥＧＦＲ敏感突变（如１９号

外显子缺失及第８５８个氨基酸突变（亮氨酸突变为

精氨酸，Ｌ８５８Ｒ）的 ＮＳＣＬＣ 患 者，接 受 第 １ 代

ＥＧＦＲＴＫＩｓ治疗后，疗效明显改善，无进展生存期

（ＰＦＳ）从５个月延长至９个月。

然而，第１代药物与酪氨酸激酶结构域的结合

是可逆的。针对该缺点，第２代ＥＧＦＲＴＫＩｓ（阿法

替尼、达克替尼）进行了改进，其能与ＥＧＦＲ共价结

合，不可逆地中断信号传导，从而带来持续且广谱

的抗肿瘤活性。尽管第１、２代ＥＧＦＴＴＫＩｓ均使患

者中位缓解时间延长，但仍有超过６０％的患者对其

发生耐药。第３代ＥＧＦＲＴＫＩｓ（奥西替尼、洛昔替

尼）不仅能不可逆地与酪氨酸激酶结合，且具有高

度选择性，可有效对抗ＥＧＦＲＴＫＩｓ继发性耐药。

２　原发性耐药机制

原发性耐药是指伴有ＥＧＦＲ突变的ＮＳＣＬＣ患

者在接受ＥＧＦＲＴＫＩｓ治疗后的９０ｄ内无客观反

应且病情进展。原发性耐药机制主要概括为以下

几方面。

２．１　ＢＩＭ基因多态性缺失　ＢＩＭ基因是Ｂ细胞淋

巴瘤２（ＢＣＬ２）蛋白家族成员之一，具有促凋亡作

用。东亚人群中ＢＩＭ 基因多态性缺失可导致活性

ＢＩＭ蛋白表达下调或无活性ＢＩＭ 增多，使ＥＧＦＲ

ＴＫＩｓ无法通过ＢＩＭ 蛋白介导而引起肿瘤细胞凋

亡［１０１１］。Ｎｇ等
［１２］发现，ＥＧＦＲ突变 ＮＳＣＬＣ患者

中，ＢＩＭ 表达水平与 ＥＧＦＲＴＫＩｓ疗效呈正相关，

ＢＩＭ多态性缺失是 ＴＫＩｓ原发性耐药的分子机制

之一。

２．２　体细胞单核苷酸突变　Ｚｈｏｎｇ等
［１３］用新一代

测序技术（ＮＧＳ）分析１１例ＥＧＦＲＴＫＩｓ原发性耐

药患者的基因情况后首次发现，单核苷酸突变模式

与其原发耐药相关联，其中原发耐药组ＤＮＡ点突

变频率（５１．３％）高于敏感组（４３．６％），主要突变为

胸腺嘧啶替代胞嘧啶、腺嘌呤替代鸟嘌呤，提示碱

基的环外氨基自发脱落导致的单核苷酸转换是

ＥＧＦＲＴＫＩｓ原发性耐药的潜在机制。

２．３　ＥＧＦＲ基因的共存突变　ＥＧＦＲＴＫＩｓ对携

带常见敏感突变的（如Ｌ８５８Ｒ突变）ＮＳＣＬＣ患者疗

效较理想。基因测序发现，ＥＧＦＲ敏感突变与耐药

突变共存也是引发耐药的机制之一。耐药突变包

括ＥＧＦＲＬ８５８Ｍ（外显子２１）、Ｌ１１Ｆ（外显子１）、

Ｇ７１９Ａ（外显子１８）和Ｔ７９０Ｍ（外显子２０）突变
［１３］。

以往，Ｔ７９０Ｍ 突变被认为是继发性耐药的主要原

因，现发现其也与原发性耐药相关。此外，ＥＧＦＲ突

变还可与 ＫＲＡＳ突变共存（小于１％），或与 ＡＬＫ

重排共存（小于２％）
［１４１５］。这些耐药突变可以阻滞

ＥＧＦＲＴＫＩｓ与ＥＧＦＲ靶部位结合
［１６１７］。

２．４　下游信号通路异常启动及旁路途径代偿性激

活　当上游ＥＧＦＲ通路激活受阻时，肿瘤细胞可利

用ＥＧＦＲ下游信号通路分子代偿性激活其他信号

通路或通过信号通路间的交互作用而维持ＥＧＦＲ

下游通路的持续激活，促使肿瘤细胞生长、侵袭和

转移。

２．４．１　ＭＥＴ扩增　ＣＭＥＴ原癌基因编码的蛋白

质产物 ＭＥＴ 是肝细胞生长因子的特异性受体

（ＨＧＦＲ），具有酪氨酸激酶活性，与多种癌基因产物

和调节蛋白相关。ＨＧＦ与 ＨＧＦＲ结合可诱导多种

细胞的多效性生物学效应，包括有丝分裂活性、原

动力活性、形态活性和抗凋亡活性［１８］。ＣＭＥＴ原
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癌基因扩增，使 ＭＥＴ的配体ＨＧＦ可以持续磷酸化

ＭＥＴ，恢复ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ信号通路，诱导ＥＧＦＲ突变

的肺腺癌细胞对吉非替尼产生耐药性［１９２０］。这一

机制可能与吉非替尼的原发和继发性耐药均

有关［２１２２］。

２．４．２　ＰＴＥＮ缺失　ＰＴＥＮ是一种抑癌基因，蛋

白酪氨酸磷酸酶（ＰＴＰ）基因家族成员。ＰＴＥＮ通过

去磷酸化ＰＩ（３，４，５）三磷酸参与细胞调控，介导

ＡＫＴ的活化，从而负调控 ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ／ｍＴＯＲ 通

路，导致Ｇ１期阻滞，促进肿瘤细胞凋亡。研究
［２３］表

明，ＥＧＦＲ突变的细胞中ＰＴＥＮ 表达下调或缺失

时，下游通路 ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ 被异常激活，过表达的

ＡＫＴ使肿瘤细胞可以抵抗凋亡进程。由ＰＴＥＮ丢

失引起的ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ／ｍＴＯＲ信号通路抑制可能是

ＥＧＦＲ敏感突变ＮＳＣＬＣ患者对ＥＧＦＲＴＫＩｓ继发

性耐药的机制之一［２４２５］。

２．５　ＴＰ５３突变　ＴＰ５３基因又称为ｐ５３基因，是

公认的抑癌基因，其重要作用之一是调控细胞分裂

和增殖。研究［２６］显示，５０％～６０％的晚期ＥＧＦＲ突

变肺癌患者发生ＴＰ５３突变。ＴＰ５３功能的缺失使

肿瘤的侵袭性增加且对ＥＧＦＲＴＫＩｓ敏感性降低，

也是原发性耐药机制之一［２７］。此外，突变ＴＰ５３还

能通过激活转录因子ＥＧＲ１，促进ＣａｔｈｅｐｓｉｎＬ入

核并过表达，继而促进肿瘤细胞的上皮间质转化，

调节肿瘤细胞的侵袭迁移能力［２８］。

２．６　神经纤维蛋白１（ＮＦ１）表达的降低　ｄｅＢｒｕｉｎ

等［２９］通过对人类肺癌细胞系全基因组ｓｉＲＮＡ和对

小鼠ＥＧＦＲ突变型肺腺癌的分析，发现厄洛替尼耐

药性与ＮＦ１表达降低有关。ＮＦ１是由ＮＦ１基因编

码的ＲＡＳＧＴＰ酶激活蛋白。当ＮＦ１水平降低时，

厄洛替尼对 ＲＡＳ／ＲＡＦ／ＭＥＫ／ＥＲＫ 信号抑制减

弱；ＭＥＫ抑制剂可使治疗ＮＦ１表达降低的肺腺癌

患者对厄洛替尼的敏感性恢复。该结果表明，低水

平的 ＮＦ１表达与肺腺癌患者对ＥＧＦＲＴＫＩｓ的原

发性和继发性耐药均有关。

２．７　其他潜在的突变相关机制　Ｚｈｏｎｇ等
［１３］通过

对原发性耐药患者进行基因测序发现，耐药患者存

在以下独特的高频率突变。（１）泛素Ｅ３连接酶环

指４３（ＲＮＦ４３）失活突变：ＲＮＦ４３具有Ｅ３泛素化

连接酶活性，通过对 Ｗｎｔ膜受体的清除能力发挥负

向调控效应。ＲＮＦ４３的失活突变使 Ｗｎｔ通路异常

过度激活，促进肿瘤的发生。研究［３０３１］证实，在胰

腺囊性肿瘤、结直肠癌、子宫内膜癌等多种肿瘤中

存在高频ＲＮＦ４３失活突变。（２）ＭＹＣ扩增：ＭＹＣ

是一种调控基因，在细胞周期进程、凋亡、转化等过

程中发挥重要作用。测序结果［１３］显示，原发性耐药

患者基因的 ＭＹＣ扩增率（１３．６倍）明显高于对

ＥＧＦＲＴＫＩｓ药物敏感的患者 （２．９～４．８ 倍）。

ＭＹＣ扩增可能是肺腺癌患者无病生存率和总体生

存率的独立不良预后因素，且 ＭＹＣ抑制剂最近已

被用 于 临 床 前 研 究［３２３３］。这 两 种 突 变 可 能 与

ＥＧＦＲＴＫＩｓ原发耐药相关，但机制仍需进一步研

究证实。

２．８　组织学改变　上皮间质转化（ＥＭＴ）主要参与

胚胎发育过程中的细胞分化，是一种重要的生理现

象。ＥＭＴ主要表现为上皮细胞极性特征的改变，

涉及细胞间连接和细胞器分布状态等，可使肿瘤细

胞具备转移及侵袭能力，加剧肿瘤的病程进展［１４］。

ＣＲＩＰＴＯ１也称为ＴＤＧＦ１（生长因子１）是一种糖基

磷脂酰肌醇（ＧＰＩ）相关细胞膜固定点蛋白，属于

ＥＧＦＣＦＣ家族，能通过激活ＺＥＢ１和ＳＲＣ减弱肺

癌患者对ＥＧＦＲＴＫＩｓ的敏感性，促进ＥＭＴ的发

生 ［３４］。

３　继发性耐药机制

继发性耐药：（１）继发性耐药患者曾接受过单

一ＥＧＦＲＴＫＩｓ抑制剂的治疗；（２）ＥＧＦＲＴＫＩｓ治

疗伴ＥＧＦＲ突变肿瘤的敏感性与客观临床疗效相

关，患者从治疗中获益，得到部分缓解（ＰＲ）或完全

缓解（ＣＲ），或明显且持久的（≥６个月）临床疗效；

（３）疾病系统性进展；（４）在ＥＧＦＲＴＫＩｓ治疗和新

疗法之间未进行其他系统治疗［７］。

３．１　ＥＧＦＲ继发突变　ＮＳＣＬＣ患者中最常见的

ＥＧＦＲＴＫＩｓ继发性耐药机制为第２０号外显子的

Ｔ７９０Ｍ 突变，约占继发性耐药患者的５０％
［３５３６］。

其耐药的可能机制：（１）在７９０位点，蛋氨酸（Ｍ）替

代苏氨酸（Ｔ），使 ＥＧＦＲ与 ＡＴＰ结合力降低
［３７］。

蛋氨酸虽然形成空间位阻，但不影响 ＡＴＰ和酪氨

酸激酶的结合，使酪氨酸激酶磷酸化状态得以维

持。（２）Ｔ７９０Ｍ 突变增加了ＥＧＦＲ与ＡＴＰ结合的

亲和力，使ＥＧＦＲＴＫＩｓ与ＥＧＦＲ结合被ＡＴＰ竞争

性结合取代。

ＥＧＦＲＣ７９７Ｓ突变是第３代ＥＧＦＲＴＫＩｓ主要

的耐药机制。奥希替尼与半胱氨酸Ｃ７９７在 ＡＴＰ

结合位点形成共价键，而Ｃ７９７Ｓ突变影响共价键的

形成，导致ＥＧＦＲＴＫＩｓ失效，此时ＥＧＦＲ下游通路
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仍处于激活状态［３８］。

此外，Ｄ７６１Ｙ（１９号外显子）、Ｔ８５４Ａ （２１号外

显子）［３９］和Ｌ７４７Ｓ（１９号外显子）突变
［４０］近年来也

被证实与ＥＧＦＲＴＫＩｓ继发性耐药有关。

３．２　下游信号通路激活及旁路途径异常激活　除

ＭＥＴ 扩 增、ＰＴＥＮ 缺 失、ＮＦ１ 表 达 的 降 低 外，

ＮＳＣＬＣ也可能通过下述ＥＧＦＲ下游信号蛋白基因

突变或异常激活对ＥＧＦＲＴＫＩｓ产生继发性耐药。

３．２．１　胰岛素样生长因子１受体（ＩＧＦ１Ｒ）介导的

ＥＧＦＲ下游通路异常激活　ＩＧＦ１Ｒ作为一种跨膜

蛋白，对肿瘤细胞增殖、基因转换等都起重要作用，

其激活可异常激活 ＲＡＳ／ＲＡＦ／ＭＡＰＫ 及 ＰＩ３Ｋ／

ＡＫＴ 信号转导通路。ＮＳＣＬＣ 患者中普遍存在

ＥＧＦＲ基因的过表达，同时伴随ＩＧＦ１Ｒ的高表达。

ＩＧＦ１Ｒ过表达可维持ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ信号通路激活，

从而介导患者对ＥＧＦＲＴＫＩｓ的耐药。研究
［４１４２］发

现，ＥＧＦＲＴＫＩｓ治疗的肿瘤细胞中ＩＧＦ结合蛋白

（ＩＧＦＢＰｓ）表达缺失，使ＩＧＦＩＲ活性增加，进而介导

了ＥＧＦＲＴＫＩｓ的耐药性。研究
［４３］发现，ＩＧＦ１Ｒ

基因在整体肺癌患者中突变频率较低，却在鳞癌和

腺癌患者中呈高表达状态。而在肺腺癌患者中，

ＩＧＦ１Ｒ过表达者生存期较低表达者明显缩短
［４４］。

３．２．２　ＡＸＬ过表达或异常激活　ＡＸＬ属于ＲＴＫ

的Ｔｙｒｏ／ＡＸＬ／Ｍｅｒ（ＴＡＭ）家族。生长抑制特异

性蛋白６（ＧＡＳ６）是ＡＸＬ的配体。ＡＸＬ激活后通

过多种下游途径促进细胞迁移、聚集和生长。ＡＸＬ

在获得对埃洛替尼耐药的ＥＧＦＲ突变型ＮＳＣＬＣ异

种移植瘤模型中过表达［４５］。Ｌｅｅ等
［４６］发现，ＡＸＬ

表达上调可异常激活ＡＫＴ、ＭＡＰＫ或ＮＦκＢ信号

通路，促进埃罗替尼的耐药发生，还可能与 ＥＭＴ

相关。

３．２．３　白介素６（ＩＬ６）过度分泌　ＩＬ６在多种慢

性炎症疾病中发挥重要作用，参与肿瘤生长和转

移、扩散的调控。ＩＬ６Ｒ／ＪＡＫ１／ＳＴＡＴ３通路的激

活可诱导伴Ｔ７９０Ｍ 突变的ＮＳＣＬＣ患者对第２代

及３代ＥＧＦＲＴＫＩｓ产生耐药性
［４７］。此外，旁分泌

或自分泌刺激 ＴＧＦβ轴也会增加ＩＬ６的分泌，促

进ＥＧＦＲＴＫＩｓ耐药的发生
［４８］。

３．２．４　ＣＲＫ样基因（ＣＲＫＬ）扩增　ＣＲＫＬ是一种

适配蛋白，受到细胞内外因子（如生长因子、细胞因

子或ＢＣＲＡＢＬ融合蛋白）刺激后，参与信号转导。

ＣＲＫＬ 可 激 活 ＳＯＳ１／ＲＡＳ／ＲＡＦ／ＥＲＫ 和 ＳＲＣ／

Ｃ３Ｇ／ＲＡＰ１通 路。ＥＧＦＲ 突 变 的 肺 癌 细 胞 中，

ＣＲＫＬ扩增后通过激活ＥＲＫ和 ＡＫＴ信号蛋白诱

导细胞对吉非替尼的耐药［４９］。

３．２．５　ＰＩＫ３ＣＡ突变　ＰＩＫ３ＣＡ是ＰＩ３Ｋ催化亚基

的编码基因，在多种肿瘤中发生突变或扩增。研

究［５０５１］表明，ＰＩＫ３ＣＡ 突变常与 ＥＧＦＲ或 ＫＲＡＳ

突变共存，介导ＥＧＦＲＴＫＩｓ耐药，但其作用机制仍

需进一步探究。

３．２．６　ＨＥＲ２扩增　ＨＥＲ２在ＥＧＦＲＴＫＩｓ敏感

的ＥＧＦＲ突变细胞中经厄洛替尼处理后呈磷酸化

形式。利用小干扰ＲＮＡ（ｓｉＲＮＡ）下调 ＨＥＲ２表达

后，ＥＧＦＲ突变细胞株的生长受到进一步抑制。

ＨＥＲ２过表达或敲除分别使伴ＥＧＦＲ突变的细胞

系模型表现出耐药性和敏感性。基因组拷贝数分

析［５２］表明，ＨＥＲ２在小鼠和人类肿瘤中均有扩增，

其通过与激活的ＥＧＦＲ结合，激活下游信号，调控

细胞增殖和迁移。ＨＥＲ２可能是ＥＧＦＲＴＫＩｓ耐药

细胞的耐药介质［３９］。

３．３　血管生成途径分子表达异常　肿瘤异常生长

和转移是其重要特征，而新生血管生成是该特征实

现的重要途径。血管功能受损和组织缺氧可导致

肿瘤转移及耐药性增加［３５］。

ＥＧＦＲ信号的激活可以增加血管内皮生长因子

（ＶＥＧＦ）的表达。ＶＥＧＦ家族及其受体是血管生成

和血管通透性的重要调控因子［５３］。肿瘤细胞中血

管内皮生长因子受体１（ＶＥＧＦＲ１）过表达导致肿

瘤细胞存活和侵袭性增加［５４］。ＶＥＧＦ可能抑制肿

瘤对 ＥＧＦＲＴＫＩｓ敏感性，降低其抗肿瘤作用。

Ｂｉａｎｃｏ等
［５５］发现，ＶＥＧＦ／ＶＥＧＦＲ系统通过ＥＧＦＲ

独立机制激活下游信号通路，与ＥＧＦＲＴＫＩｓ的耐

药性相关。

成纤 维 细 胞 生 长 因 子 （ＦＧＦ）及 其 受 体

（ＦＧＦＲｓ）也参与肿瘤组织血管的形成。ＦＧＦＲ２和

ＦＧＦＲ３能介导ＦＧＦ２和ＦＧＦ７刺激的细胞外调节

蛋白激酶ＥＲＫ活化，降低细胞对ＥＧＦＲＴＫＩｓ的敏

感性［５６］。ＦＧＦＲ激活是肺癌细胞对阿法替尼耐药

的一种逃逸机制［５７］。

４　组织学改变

４．１　ＥＭＴ　ＥＭＴ不仅与原发性耐药有关，还与体

外 对 ＥＧＦＲＴＫＩｓ 的 继 发 性 耐 药 有 关［５８５９］。

ＶＥＧＦＲ１通过诱导 ＥＭＴ，在癌症进展中发挥作

用［５３］。ＶＥＧＦＲ１的激活导致ＥＭＴ相关转录因子

的表达增加。ＩＬ８
［８］、Ｎｏｔｃｈ１

［６０］、ＳＯＸ９
［６１］等因子
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与ＥＭＴ相关。

４．２　ＮＳＣＬＣ 转化为 ＳＣＬＣ　 尽管 ＮＳＣＬＣ 和

ＳＣＬＣ病理学特征和基因组不同，但其可能具有共

同的细胞来源。对ＥＧＦＲＴＫＩｓ耐药的患者中存在

ＮＳＣＬＣ转化为ＳＣＬＣ的现象
［１３］。ＲＢ１的失活在

ＳＣＬＣ的发生发展中起重要作用，ＲＢ１的突变或丢

失在人类ＳＣＬＣ肿瘤中被发现
［６２］。

综上所述，肺癌是全球人群健康的主要威胁之

一，也是医学研究领域需要攻克的堡垒。随着基因

测序技术的成熟、多层组学整合及生物信息学的发

展，肺癌的治疗手段得到了很大发展。除常规的手

术、放疗、化疗外，分子靶向治疗、基因治疗和免疫

治疗为其提供了新思路。然而，耐药的产生限制了

药物的疗效及患者的预后。因此，肺癌耐药机制及

逆转耐药的研究对于临床治疗具有重大意义。耐

药机制的突破将使肺癌的治疗更高效，增加患者

获益。
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