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%患者疗效
显著"但仍存在较大的个体差异"且治疗后必然出现的耐药现象限制了该疗法进一步的临床
应用& 因此"科学地预测和评估

BCD

治疗敏感性并尽早地预防和缓解该疗法可能导致的耐药
性成为临床亟待解决的问题&该文从基因层面对近年关于

BCD

疗效个体化差异的影响因素作
一综述&
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%是全球癌症相关死亡的主要原因之一*
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%基因突变

率在北美和欧洲人群约为
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" 在亚裔不吸烟

的人群中高达
(M_`%M_

*
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& 具有
>?@A

突变的肺

癌的增殖和存活完全依赖于突变
>?@A

的异常信号

转导" 使这类肺癌表现出对表皮生长因子$酪氨酸

激酶抑制剂)

>?@AOBCD

%惊人的治疗反应*

J
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& 尽管最

初疗效显著" 但总是不可避免地对
BCD

产生获得性

耐药"中位无进展生存期)

*-21-)::+2;O6-)) :E-Y+Y/0
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%为
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& 目前已有报道许多获得性耐

药机制" 比如
>?@A B%PMb

突变,

b>B

基因扩增,

>Acc!

基因扩增,肝细胞生长因子过表达,

aB>F

基

因失活,

GHIH

转换以及上皮间质转化)

>bB
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%是强效

口服不可逆的
>?@AOBCD

" 可抑制
>?@A

敏感突变

和
B%PMb

耐药突变"多项临床试验显示了其良好的

疗效和安全性*

P

"

NM
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"用于治疗既往
>?@AOBCD

治疗后

疾病进展的
B%PMb

耐药突变& 接受第三代
BCD

后同

样会产生耐药"其机制可能和
H%P%G

突变有关*

NN

+

& 尽

管对于
>?@A

基因突变的
FGHIH
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向治疗已成为主导治疗方式!但仍有
!"'()*+

的患

者对
,-.

治疗无反应!且治疗有效的患者间存在很

大个体化差异"

#!

#

$ 因此了解影响
/0123,-.

疗效个

体化因素 ! 对
/0124,-.

药物的管理以及发现

/0125,-.

的耐药机制显得尤为重要$ 现本文从基

因层面对近年关于
,-.

疗效个体化差异的影响因

素作一综述!以满足临床医生更加精准%个体化地预

测
,-.

疗效和制定诊疗方案的迫切需求$

6 /012

基因相关

!"! /012

基因突变类型

/012

基因定位于人类第
%

号染色体短臂!包

含外显子
!$

个!主要的突变位于前
7

个外显子上!

即
6$

%

68

%

!9

%

!6

外显子$其中
$":(8"+

为
68

%

!6

外

显子发生突变!

68

号外显子主要发生缺失突变&

;<!

=>68 ?;@;AB=>

!

#8?;@

'!

!#

号外显子主要发生
C$&$2

点突变! 这些突变被称为敏感突变或典型突变$ 另

外! 还有约
#!:

的患者为
/012

其他突变类型!包

括
#$

号%

!9

号外显子突变以及复合突变&两种及以

上外显子突变'!如
0%#8DEC$F#GHI%F$.

等这些称为

少见突变型或非典型突变 "

6)

#

$ 近年来!学者们逐渐

认识到不同
/012

突变类型接受
/0123,-.

可有

显著疗效差异! 认为不同的突变型提示不同的临床

意义!并可能由此带来不同的治疗策略 "

67

#

$ 近期研

究结果显示!和
/012

敏感型突变相比!非典型突变

的
JIKCK

患者对
/0123,-.

治疗敏感性更差!更短

的
L1I

和总生存期&

=M;NO@@ PQNMBMO@

!

RI

'!从而需要

进一步个体化评估!制定更优的治疗方案 "

6&(6%

#

$ 在

/012

敏感型突变里! 不同突变型对
,-.

的治疗反

应也大不相同$ 多项研究结果显示(和
C$&$2

点突

变相比!

68

号外显子缺失的
JIKCK

患者!对
,-.

治

疗表现出更优的临床获益"

6$(!6

#

$ 另外!

/012

非典型

突变里又存在显著差异! 和
0%68DHC$F6GHI%F$.

等

单一突变相比!混合突变的
JIKCK

患者接受
,-.

治

疗可获得更长的
L1I

"

6F

#

$ 虽然!

/012

不同突变型对

,-.

敏感性不同的具体机制仍然不清楚! 但毫无疑

问的是!

/012

基因敏感型突变可作为
/0124,-.

临床疗效的最强预测因素$ 因此!给
JIKCK

患者制

定分子靶向治疗方案时! 应当重点考虑
/012

突变

亚型!

/012

敏感型突变将获益更佳!以
68?;@

为甚$

!"#

肿瘤异质性

具有相同类型%甚至亚型的
JIKCK

不同患者对

,-.

的治疗反应大不相同)此外!同一患者的不同瘤

灶也可表现出对
,-.

疗效不同$ 近年来的研究揭

示!这类现象可能和肿瘤异质性有关$目前国内外学

者多采用突变丰度或突变异质性半定量或定量反映

肿瘤异质性$

6S!S6 /012

突变丰度

/012

突变丰度现一般指
/012

突变型的基因

相对或绝对定量值$

TONUV;AAB

等"

!!

#使用半定量指数

&

P;WBXQO>ABAOABM; B>?;<

!

IG.

'定量
/012

突变$ 研究

检测了
F8

例
/012

突变肿瘤和
!6

例阴性对照患者

的血浆!发现
IG.

和厄洛替尼治疗后反应相关$他们

随后连续检测接受
,-.

治疗
!

个月内血浆
/012

突

变变化!发现
IG.

随时间呈进行性下降趋势$ 因此!

连续检测血浆基因型可能是反映靶向治疗疗效的良

好临床分子标志! 也是潜在的早期临床试验终点$

/012

突变丰度检测也可用于指导一代
,-.

耐药后

治疗"

!)

#

$

,%8*T

耐药突变丰度的增加可能可早于临

床提示一代
,-.

获得性耐药 "

!7

#

!其变化也是三代

,-.

疗效的良好预测因子"

!&

#

$ 然而!目前丰度概念混

杂!没有统一标准!各种检测方法缺乏绝对可比性!

并且受到各种标本所含肿瘤细胞的比例不同的影

响! 因此丰度检测还需要进行肿瘤细胞比例和基因

扩增的校正"

!F

#

$

6S!S! /012

基因突变异质性

近年来!依据恶性肿瘤演变机制!众多学者提出

了原发灶和转移灶
/012

基因突变异质性的假说!

并进行了多项研究认证$ 李志阳等"

!%

#筛选了
6F&

例

含成对的
JIKCK

标本的病例!采用突变扩增系统*

多聚酶链式反应 &

OWY@BZBUOAB=> N;ZNOUA=N[ WQAOAB=>

P[PA;W4Y=@[W;NOP; UVOB> N;OUAB=>

!

\2TI4LK2

'技术

进行
/012

突变分析!计算异质性率并统计分析$在

肿瘤组织的空间分布和时间分布上! 显示了明显的

突变异质性! 但并没有提供异质性率与
/0124,-.

疗效相关性的直接证据$

LB=AN=]P^O

等 "

!$

#在
/012

#8?;@

的患者接受
\ZOAB>B_

一线治疗
#F

个月耐药后

重新检测
/012

基因突变! 发现同时存在
/012

#8?;@

和
,%89T

点突变$ 他们把这一样本建立一个

细胞系&

T0`#%F

'!并早期分为
$

个单细胞克隆$ 对

所有的
$

个单细胞克隆再进行直接测序发现! 均存

研究进展 )%9
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在 原 始 的
'()* #+,-.

突 变 ! 但 仅 有
&

个 合 并

/%+"0

突变!剩下
1

个为
/%+"23

突变" 表明在这个

最初认为
/%+"0

突变样本中!还存在
/%+"23

突变!

这种
'()*

基因突变异质性可能导致对
/45

反应

差异" 随后他们的临床研究#

67/89&!:+!$

$证实这

一观点! 发现高程度的
/%+"0;

活化突变率与接受

*<=>.-3>?>@

治疗后大的肿瘤消退体积高度相关 #

AB

"C88#%

$! 并认为
/%+823

克隆或许是第三代
'()*D

/45 *<=>.-3>?>@

耐药的主要原因% 在
6E7F7

肿瘤组

织本身及转移病灶中均可存在
'()*

基因突变异质

性!由这种异质性可致对
/45

不同的治疗反应!影响

患者整体的治疗效果!甚至导致不同的耐药模式&

!+

'

%

!"#! !'()*

基因表达水平

既往研究表明! 肿瘤组织内
'()*

基因水平的

高表达影响
'()*

自身的磷酸化和增强肿瘤进展相

关的下游信号通路 #包括
GH3

(

'*4 #;!

(

E/G/

(

EI=

等$的活性&

18J1!

'

% 而目标基因表达水平可以通过实时

半定量
A7*

技术计算
!

D!!=3 值来反映&

11

!

1K

'

%中国台湾

学者
7IL?M

等 &

1&

'通过计算
!

D!!=3 值反映
'()*

基因

表达水平!探索
!

D!!=3 值高低与
/45

一线治疗疗效的

关系% 研究共纳入了
!!K

例
'()*

突变的肺腺癌患

者!其中
#K$

例测量了
!

D!!=3 值!根据
*N7

曲线截断

值定义
!

D!!=3 值的高低% 结果显示)与高
!

D!!=3 值组相

比! 低
!

D!!=3 值组表现出更长的
A)E

#

9KC+1

个月
OP!

9"C$+

个月!

AB"C"9

$*亚组分析结果显示!在
9+

号外

显子缺失和
!9

外显子
F$&$*

点突变的患者中!低

!

D!!=3 值组同样表现出更长
A)E

*并且!低
!

D!!=3 值 组

9+,-.

的患者比低
!

D!!=3 值组
F$&$*

的患者
A)E

更

长!高
!

D!!=3 值
9+,-.

的患者比高
!

D!!=3 值
F$&$*

的患

者
A)E

更长% 认为!肿瘤组织中
'()*

基因表达水

平可影响
'()*D/45

疗效!更低的
'()*

基因表达

水平将获益更多%

!"$ '()*

基因多态性

'()*

的表达受单个启动子区域和两个增强子

区域的调控!而
'()*

中的两个增强子元素!一个在

转录起始位点附近的上游!另一个在内含子
9

下游!

调控其转录 &

1:

!

1%

'

% 启动子区域中单核苷酸多态性

#

P>?M.- ?Q=.-<3>,- R<.ST<URI>PT

!

E6A

$和
'()*

表达

相关!

E6A!!9:

位于启动子
G/(

上游
!9:

个碱基对

处!可对体内
'()*

转录产生强烈影响&

1$

'

%

VQ?M

等&

1+

'

采用内含子
9

中二核苷重复 #

7G P>TR.- P-WQ-?=-

U-R-L3 >? >?3U<? 9

!

7G!EE*9

$长度#长
7G!EE*9

定义

为
X1%

&

K8

'

$和
E6A!!9:

基因型#

(;( <U (;/

$反映
'()*

基因的多态性! 评价
'()*

基因多态性与
/45

治疗

效果的关系% 研究纳入了
%9

例
6E7F7

患者!长
7G!

EE*9 1$

例#

&1C&Y

$!

E6A!!9:(;( :1

例#

$$C%Y

$% 结

果显示!长短
7G!EE*9

在有效率#

**

$(疾病控制率

#

Z7*

$(

A)E

(

NE

上均无统计学差异! 而
E6A!!9:

基

因型多态性在
Z7*

(

A)E

上的差异存在统计学意义!

认为
'()*

多态性与
/45

治疗反应相关!其中
E6A!

!9:

基因型多态性可充当
6E7F7

接受
/45

治疗的

预后因子! 而
7G!EE*9

长度和
/45

治疗反应无关%

7I-?

等&

K9

'也分析
7G!EE*9

长度与国内晚期
6E7F7

患者使用
'()*D/45

临床结局的关系% 研究纳入
$K

例
6E7F7

患者!长
7G!EE*9

定义为﹥
9:

% 其结果显

示) 短
7G!EE*9

和
'()* 9+

号外显子缺失突变显

著相关#

AB"C"":

$*并且!在
'()*

野生型的患者中!

短
7G!EE*9

拥有更长的
A)E

#

&C:

个月
OP 1C!

个月!

AB"

!

"K!

$% 认为!

'()*

基因
7G!EE*9

长度可以影

响
/45

疗效!较短的
7G!EE*9

预后更佳% 上述两项

研究对
7G!EE*9

长度和
/45

疗效关系的结果不同!

最大的原因可能在于长短
7G!EE*9

的定义不同%

!

非
'()*

基因相关

%"! [50

基因多态性

[50

基因作为
[=.!!

家族成员之一! 是参与细

胞凋亡的重要介质!研究发现东方人群中
[50

基因

的
!

号内含子存在缺失多态性! 导致患者会表达缺

乏
[\1

结构域!引起凋亡受阻&

K!

'

%

6M

等&

K1

'研究发现

在
[50

基因上存在缺失多态性!在
'()*

基因突变

的
6E7F7

患者中!

[50

基因多态性患者对
'()*D

/45

的 疗 效 也 劣 于 无
[50

基 因 多 态 性 者 #

A B

"C""!%

$!而使用
[\1

类似物!则可以逆转对
'()*!

/45

的耐药% 国内钱坤等&

KK

'通过
Z6G

分析肿瘤组织

样本的
[50

基因多态性! 在
$&

例
'()*

敏感突变

的肺腺癌患者接受
/45

一线治疗后! 其
**

和
Z7*

在
[50

缺失多态性和无缺失多态性人群中无统计

学意义!但在中位
A)E

方面!两组存在统计学差异!

说明
[50

多态性与
/45

一线治疗晚期肺腺癌的长

期疗效相关%

6>-

等&

K&

'的系统评价也证实了这一观

点!纳入了
+&9

例接受
'()*D/45

的亚洲
6E7F7

患

研究进展1%9
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者! 和
'()

野生型相比!

'()

缺失多态性意味着更

短的
*+,

"

-./!01$

!

2&34(

#

#0556!07#

!

*89099#

$% 目

前文献报道的
'()

缺失多态性比例约在
#!0136

!7013

之间&

75

!

7%

'

% 因此!检测肿瘤组织或血液样本的

'()

基因有无缺失多态性!对预测
:,4;4

患者接受

<=(

治疗的
*+,

起一定的指导作用%

!"! <>&1

基因状态

<>&1

作为人体内重要的抑癌基因!不仅可以阻

止肿瘤细胞分裂!诱导肿瘤细胞凋亡!还可以修复正

常
?:@

的损伤!因而被称作人体的(基因警察)%

肺腺癌患者
A>&1

基因突变的发生率约有
!&36

793

&

7$6&9

'

!并和吸烟状态相关&

&#

'

%

<>&1

基因突变会导

致其编码的
>&1

蛋白功能受损! 根据
>&1

蛋白结构

和功能的损毁程度!常把
A>&1

基因突变分为*破坏

性突变)和*非破坏性突变)!破坏性突变几乎丧失

>&1

蛋白的全部功能! 而非破坏性突变保留了
>&1

蛋白的部分功能特性&

&!

'

+近年来!一项纳入
1#$

例晚

期
:,4;4

患者的临床研究结果显示! 非破坏性的

A>&1

基因突变预示更差的临床结局!其预后价值不

依赖
BC+.

和
=@.,

突变状态!可作为晚期
:,4;4

患者临床预后的标志物&

&1

'

%最近!

4DEDFG

等&

&7

'进一步

探索了
A>&1

基因突变状态对
BC+.

突变并接受

<=(

一线治疗的
:,4;4

患者临床结局的影响!并分

析了
A>&1

不同突变型间的差异% 结果显示!和
A>&1

野生型相比!

A>&1

突变同样表现出更差的临床结

局!尤其是
A>&1!$

号外显子突变和低
?4.

,短
*+,

显著相关!认为
A>&1

突变-尤其是
$

号外显子突变.

影响了患者对
<=(

的治疗反应%

!"# !.'H

基因状态

.'H

基因是最早发现的抑癌基因!其在细胞周

期
C

H

起调控作用!

.'H

基因的缺失会造成细胞周期

C

H

期失控&

&&

'

%

:,4;4

向小细胞肺癌-

IJGFF KGFF FLEM

KDEKGN

!

,4;4

$转变被认为是
<=(

耐药的机制之一&

&5

'

!

而
,4;4

存在极高的
.'H

基因缺失突变频率 &

&%

'

%

:OGPGNIA

等&

&$

'通过分子测序证实!

BC+.

突变耐药转

化的
,4;4

细胞!几乎
H993

存在
.'H

基因缺失!因

此推测
.'H

基因缺失在
,4;4

转化过程中起重要

作用% 而单独敲除
.'H

基因并未引起
BC+.

基因突

变细胞向神经内分泌方向分化! 证明
,4;4

转化不

仅仅依赖
.'H

基因的缺失&

&$

'

% 并且在腺癌细胞内同

样存在
.'H

基因缺失! 进一步证实单有
.'H

基因

缺失对
,4;4

转化是不够的&

&2

'

%

;GG

等&

59

'的研究纳入

了
!H

例
BC+.

突变的晚期肺腺癌转变为
<=(

耐药

的
,4;4

患者!并详细分析其演变过程% 研究发现!

在第
H

次
<=(

治疗之前就发生了来自细胞的
,4;4

祖先的克隆分化! 在测序的肿瘤中从肺腺癌早期阶

段观察到了
A>&1

和
.'H

完全失活% 随后进一步拓

展分析! 把
%&

例接受
<=(

治疗的肺腺癌患者作为

非转化组! 免疫组织化学法-

OJJLEQROIAQKRGJOIANS

!

(-4

$ 检测早期肺腺癌组织中
>&1

和
.'

蛋白的表

达% 结果显示!在小细胞转化组中!

>&1

和
.'H

的失

活明显比未转化组更加频繁 % 认为 !

<=(

耐药的

,4;4

是从含有完全失活的
A>&1

和
.'H

的肺腺癌

克隆早期分支出来的!对
<=(

治疗的肺腺癌中
A>&1

和

.'H

状态的评估!有助于预测向
,4;4

的转化趋势%

1

小 结

肿瘤被认为是一种基因相关的疾病! 因此首先

必然要从基因角度分析患者对
<=(

疗效差异的因

素%

BC+.

基因相关应当是影响
<=(

疗效的最主要

因素%然而!目前临床上越来越追求以微创甚至无创

的方式获取样本!导致样本组织过小!甚至不能用于

满足诊断要求! 更谈不上进一步分析相关基因的变

化%因此!在穿刺取材时!在安全的前提下!尽可能的

多部位,多角度获取足够的样本!同时积极和病理,

检验医师交流% 临床医生在给患者制定
<=(

治疗

前!不能只满足了解
BC+.

基因突变类型!更需进一

步了解肿瘤的异质性!突变基因表达水平等!才能更

好评估患者预后!制定更精准的治疗方案%
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