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随着肺癌分子发病机制的研究，针对这些机

制的靶向治疗药物逐渐进入临床，其中表皮生长

因子受体(EGFR)是目前研究最多的肺癌治疗靶

点。多中心研究显示，EGFR酪氨酸激酶抑制剂

(tyrosine kinase inhibitor。TKI)只对部分患者有

效，且经过一定时间的治疗后出现疾病进展，即发

生了获得性耐药，这种耐药可能与EGFR基因的

二次突变有关。因此了解肺癌分子靶向药物耐药

机制，探讨EGFR基因突变与EGFR-TKI获得性

耐药关系，有助于指导临床治疗。现将有关

EGI、R—TKI的获得性耐药的研究进展综述如下。

1 EGFR基因结构

EGFR属于I型生长因子家族，具有酪氨酸

激酶活性，是erbB家族成员之一，目前发现4个

erbB成员，即EGFR、HER2、HER3及HER4，均

由1个胞外配体结合区、跨膜区和1个胞内区(含

催化TK区域)构成。受体与配体结合后形成同

源或异源二聚体，引起构象变化，激活胞内TK，

分子内磷酸化，通过多个细胞内信号通路，如丝裂

原活化蛋白激酶(MAPK)、磷脂酰肌醇3一激酶／

蛋白激酶B(PI一3K／AKT)及信号转导和转录激

活子(srAT)通路，调节肿瘤发生与转移的多个

环节，包括浸润、血管生成、细胞增殖和凋亡抵抗

等。

EGFR的酪氨酸激酶功能区含有3个重要结

构：①氨基端小叶(N-lobe)，其中ATP磷酸结合

环(P-loop)的GSGSFG序列是ATP 7一磷酸基团

的主要结合位点。②Q C螺旋(a C helix)含有

ATP的旷和p磷酸基团结合位点。当a C螺旋与

ATP结合后，其构象发生改变，从而引起受体自

身磷酸化和激酶活化。③羧基端小叶(C-lobe)，

其中小叶的活化环(A-loop)是酪氨酸激酶的活化

中心，由20--30个氨基酸组成，其中DFG序列在

所有酪氨酸激酶中高度保守，改变此序列的组成

将影响激酶的活性。

EGFR基因位于7号染色体短臂7p12—14

区，由28个外显子组成。其酪氨酸激酶功能区由

外显子18—24编码，其中外显子18—20编码N

—lobe，外显子21—24编码C—lobe，突变多位

于EGFR—TK区域(18—21外显子)。

2 EGFR基因突变

EGFR基因突变影响着EGFR—TKI的临床

疗效，目前发现EGFR基因突变大多数位于外显

子19—21。分为3种类型：①外显子19碱基缺

失，主要是第746—752位密码子的碱基缺失突

变，导致EGFR蛋白中氨基酸序列丢失，改变了

受体ATP结合囊(ATP-binding poke，ABP)角

度，显著增强了肿瘤细胞的敏感性【l-2]。②外显

子20的点突变或碱基插入突变，点突变主要是第

790位密码子出现C—T转换，引起E鲫t蛋白
中该位点的氨基酸由苏氨酸转变突变为甲硫氨酸

(1790M)，仅见于药物治疗后复发者，突变使肿

瘤细胞对EGFR—TKI产生抵抗[31。碱基插入突

变在第770—775位密码子，在GACAACCCC，

CACGTGTGC序列间(主要在CCCcC序列两侧)

存在8种不同的插入方式，插入的片段为3～9个

碱基。③外显子21的点突变，主要是第851位

密码子出现T—G转换，引起EGFR蛋白中该位

点的氨基酸由亮氨酸转变为精氨酸(L858R)，位

于DGF序列附近，其作用使A-loop的稳定性增

强，提高了肿瘤细胞对EGFR—TKI的敏感性。
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3 EGFR基因突变与EGFR-TKI的敏

感性

许多研究显示EG】讯突变与Ea限一TKI的
临床疗效有一定的相关性，突变多位于EGFR-

TK区域(19—21外显子)。这些突变预示着

NSCLC对EGFR—TKI的敏感性，不同的外显子

突变对其疗效产生不同的影响，其中19外显子的

缺失和21外显子的错义突变，使肿瘤细胞对

EGFR—TKI敏感；而20外显子突变多伴有

EGFR—TKI的敏感性下降。在接受Ea、R-TKI

治疗的16例肺癌患者中，发现9例治疗有效的患

者存在EGFR基因突变，而7例无效者均为野生

型，提示EGFR基因突变与药物疗效的关系[4J。

研究显示【5-7]突变型EGFR对EGF的反应性较

野生型增加2～3倍，对EGFR酪氨酸激酶抑制

剂Gefitinib的反应增强10倍。突变引起EGFR

结构性活化作用超过了其他通路的作用，从而使

肿瘤细胞生存主要依赖于EGFR信号通路。在

临床研究中发现恻8存在EGFR基因突变型的

NSCI，C经过EGFR—TKI治疗64．7％显效，而野

生型仅有13．7％有效，且EGI、R突变型的疾病进

展时间(TTP)和总体生存率(OS)等指标均显著

优于野生型，提示具有突变型患者的治疗预后较

好。对经过EGFR—TKI治疗术后复发的患者分

析[9]9，发现治疗有效的患者中95％为EGFR突

变型，表现为19外显子碱基缺失和点突变，且治

疗有效的生存率明显高于无效者，Kaplan—Meier

检验揭示EGFR基因突变是影响预后的主要因

素。

在探讨嗍突变临床意义研究中，发现
EGFR-TKI治疗有效的患者81％瘤组织存在于

EGFR-TK区域的突变。对119例N泓瘤组
织的EGFR基因进行测序【6】，发现EGFR激酶区

发生了突变，包括L858R和19外显子缺少；

EGFR突变分布与临床上Gefitinib有效人群分布

相一致，主要见于东亚人、女性、不吸烟和肺腺癌

患者。

4 EGFR基因突变与EGFR—TKI的耐

药性

分子靶向药物疗效维持时间短，中位疾病进

展时间为6～8个月，绝大多数EGFR—TKI治疗

有效的患者最终要复发，提示存在获得性耐药现

象(acquired resistance)[10J o肿瘤对EGFR—TKI

耐药的机制目前尚未完全阐明，可能肿瘤细胞在

分裂过程中产生基因组丢失和突变；EGFR-TK

基因发生再突变时，影响了Gefitinib与其靶部位

的结合，引起‘EGFR-TKI耐药。研究表明应用

Gefitinib治疗有效(EGFR基因突变型)的

NSCLC患者，维持治疗2年后病情出现进展，对

瘤组织EGFR基因检测结果显示EGFR基因发

生了第2次突变，突变位点在20外显子，酪氨酸

激酶活化域790位苏氨酸残基被蛋氨酸取代，而

且突变发生于治疗开始和发生耐药之间的时间

段，提示20外显子T790M突变与该患者抵抗

EGFR-TKI治疗有关[il】。研究证明T790M突变

不会消除野生型EGFR的催化活性，可能也影响

了激酶的活性或改变了突变型EGFR底物的专

一性，从而使带有突变的肿瘤细胞更具有增殖活

性。通过研究经过EGFR-TKI治疗后病情进展

的肿瘤组织，发现不仅存在有开始的药物敏感的

突变，还存在20外显子的2次突变，导致了在表

达中激酶790处的苏氨酸被蛋氨酸所置换(即

1v790M)，导致含有对E饼、R—TKI敏感的EGFR
基因突变的患者，在靶向治疗过程中发生新的

EGFR基因突变，产生耐药[12]。由于肺癌组织不

易得到，而且肺癌患者的2次活检也不是常规，建

议随着肺癌的靶向分子治疗的普及，对进展病灶

的再活检将变成标准程序，尤其是临床研究的患

者；通过PET来判断病灶的代谢活性进而指导活

检将成为今后发展的趋势。

然而这却不能解释所有病例的EGFR—TKI

耐药现象，检测6例接受EGFR—TKI治疗有效，

但又复发的NSCLC患者肿瘤标本中，检测EGFR

基因20外显子的再突变，发现只有3例阳性，另

外3例耐药标本中并未检出该突变，提示存在着

其他的机制参与EGFR-TKI获得性耐药L”J。

5其他因素对EGFR—TKI的耐药性的

影响

对EGFR-TKI耐药机制目前尚未明了，除认

为与EGFR基因突变有关外，还与下游信号分子

的结构性活化、血管生成、EGFR旁路TK信号的

激活和上皮一间质型转化等有关。EGFR通过下

游效应分子发挥生理作用，当下游效应分子发生

结构性活化会越过上游EGFR信号通路，从而降

低EGFR—TKI的疗效。Ras突变引起Raf／
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MAPK的上调，传递多种通路信号，从而抵抗

EGFR—TKI的作用。通过对60例肺腺癌接受

EGFR-TKI治疗的患者肿瘤组织中K—RAS和

EGFR基因突变分析【3】3，发现38例耐受EGFR—

TKI的患者中9例存在K—RAS的突变(24％)，

而21例对EGFR-TKI敏感的患者中无一例对

EGFR-TKI敏感，提示K-RAS突变与NSCLC耐

受EGFR-TKI相关。蛋白酪氨酸磷酸酶基因

(P1飞N)是一种脂质磷酸酶，调节PI一3K／AKT

信号通路的活性，功能性P1陋N的失活普遍存在

一些肿瘤中，研究发现[14-15]缺乏PTEN蛋白的人

NSCLC细胞株H157对EGFR-TKI耐药，而野生

型人NSCLC细胞株H1355对EGFR～TKI敏

感，提示PTEN失活参与了E鲫t-TKI耐药形
成。AKT信号通路在EGFR-TKI耐药机制中起

主要作用，如磷酸化的AKT具有抑制凋亡促进

分子的功能，研究发现【16]对EGFR-TKI耐药的

NSCLC细胞中存在AKT的结构性活化，因此对

于AKT的结构性活化的肺癌患者单用EGFR-

TKI治疗是不够的。肿瘤细胞中存在TK受体，

通过EGFR旁路TK信号传导，可以直接活化

EGFR下游信号通路，将细胞外信号传递到细胞

内，调节细胞的基本功能即生存和增殖；当TK受

体明显上调，活性超过EGFR时，其下游信号通

路的活化就不依赖于EGI、R，从而引起肿瘤细胞

对EGFR-TKI的抵抗。

许多研究表明[17I，EGFR介导的信号通路

参与血管生成，上调VEGF和其他血管生成因子

如bF(求的表达。EGFR-TKI具有抗血管生成样

作用，应用EGFR单抗(晓25)处理EGFR表达的
细胞引起血管生成因子表达下调，提示上调表达

ⅦGF(预示血管生成增强)可能与耐受EGFR单
抗治疗有关。因而联合应用不同信号通路药物可

能是克服EGFR-TKI耐药的途径之一。

上皮细胞一间质转化L18J(EMT)是一种生理

现象，在上皮来源的肿瘤如胃癌、乳腺癌、肺癌等

中存在，与肿瘤细胞外微环境的基质改变和重塑

有关。研究显示EGFR-TKI原发性耐药的细胞

株上皮基因表达下调，出现间质性细胞表型，即产

生所谓的EMT现象，是否参与NSCLC对EGFR-

TKI的获得性耐药有待研究。

6 EGFR基因突变和肺癌的预后

2004年在肺癌的一个亚型中发现含有

EGFR突变[4I，进一步研究显示这种突变90％表

现为外显子19部分的多个核甘酸被剪切或者

858部位的白氨酸被精氨酸取代(L858R)。

EGFR突变在亚洲、女性、不吸烟、腺癌中占优势，

恰好与前述的对酪氨酸激酶抑制剂敏感的人群相

一致。通过检测EGFR的表达程度，预测酪氨酸

激酶抑制剂的疗效，事实上，预测EGFR—TKI的

敏感性是个难题。通过对1170例患者应用

EGFR-TKI治疗观察[19】，发现大约70％含有

EGFR突变的NSCLC患者对酪氨酸激酶抑制剂

敏感；而不含有EGI、R突变的患者，只有10％的

敏感率。提示EGFR突变是暗示预后的因素，而

不是预测。即使都只做了化疗，EGFR突变者也

较野生型有很好的预后，表明EGFR突变是决定

酪氨酸激酶抑制剂敏感性的一个重要因素。

EGFR突变患者对EGFR-TKI高敏感性在最近

的一项前瞻性的Ⅱ期试验中进一步被证实【20J。

N跚细胞株EMT对决定EGFR活性的潜在
作用并表明E一钙粘素表达可作为预测NSCLC

患者对erlotinib临床效果的一个新的生物学标

记[21|。

目前肺癌的分子靶向治疗是随着基础研究进

展而发展起来的一种全新的治疗领域，EGI、R—

TKI相对化疗具有更大的优势，已经成为晚期

N则一种有效的治疗手段。临床研究虽对部
分病例有效，但如何选择适用病例，准确预测预后

尚需进一步探讨；EGFR基因突变虽与有效率明

显相关，但仍有部分无突变患者临床治疗有效，其

机制有待于进一步明确，也说明联合应用多种药

物克服耐药或具有抑制多靶点的药物研究将成为

未来临床科研的主题。因此了解肺癌分子靶向药

物的耐药机制有助于指导临床用药，为开发新的

靶向治疗措施提供依据。
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