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肺癌化疗抵抗相关因素研究进展
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摘 要!肺癌是全球死亡率最高的恶性肿瘤"治疗方式包括手术治疗%化疗%放疗%靶向治疗%

免疫治疗等"其中化疗仍然是精准医学时代下重要的治疗手段& 然而"耐药性限制了化疗药物
的疗效"影响了肺癌患者的预后& 因此"积极探索肺癌化疗抵抗的发生机制对改善肺癌患者治
疗效果和预后具有重要意义& 该文对近年来肺癌化疗抵抗相关因素的研究进展进行综述&

关键词!肺癌#化疗抵抗#肿瘤异质性#肿瘤微环境#上皮间充质转化#
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肺癌是最常见的恶性肿瘤之一" 也是癌症相关

死亡的最主要原因& 国际癌症研究机构统计数据显

示"肺癌发病率在全部恶性肿瘤中排名第
!

位"死亡

率居全部恶性肿瘤首位)

&

*

& 根据组织学特征"肺癌可分

为两大类型(非小细胞肺癌+

;?;!J78:: CV:: :=;U C8;CVF

"

H_YPY

'和小细胞肺癌+

J78:: CV:: :=;U C8;CVF

"

_YPY

'&

近年来"针对肺癌的治疗取得了巨大进展"特别是靶

向表皮生长因子受体 +

V>9KVF78: UF?\X< 38CX?F FVCV>!

X?F

"

6SWG

'和间变性淋巴瘤激酶+

8;8>:8JX9C :27><?78

`9;8JV

"

IP[

' 等靶点的靶向药物的应用显著改善了

驱动基因阳性
H_YPY

患者的预后)

!

*

& 随着
ZM!&LZM!

P&

免疫检查点抑制剂的问世"

H_YPY

的治疗进入免

疫治疗时代"尤其是驱动基因阴性
H_YPY

患者的治

疗效果和预后得到了明显的改善)

$

*

& 然而"目前对于

_YPY

%驱动基因阴性
H_YPY

患者的一线治疗及驱动

基因阳性
H_YPY

靶向治疗耐药后的后线治疗"以铂

类为基础的化疗仍是最重要的治疗手段" 其在肺癌

综合治疗中的基石地位仍未改变)

E

*

& 遗憾的是"临床

实践显示即使肺癌患者化疗初期有效" 后期仍不可

研究进展)(*
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避免地会遭遇耐药!随后出现局部复发和远处转移"

'

#

$

因此!积极探索肺癌化疗抵抗的机制和分子事件具

有重要的科学意义和潜在的应用价值$ 然而! 目前

关于肺癌化疗应答及抵抗的发生机制尚未完全明

确$ 本文对肺癌化疗抵抗相关因素的研究进展作一

综述!为后续进一步研究提供参考$

&

肿瘤异质性

肿瘤异质性是恶性肿瘤的特征之一! 是指同一

恶性肿瘤不同个体之间或者同一个体不同部位肿瘤

细胞间从基因型到表型上存在差异! 其差异可表现

在细胞形态学%组织学%生长速度%浸润转移能力以

及对放%化疗敏感性等方面"

(

#

$ 肿瘤异质性可分为肿

瘤间异质性和肿瘤内异质性! 前者与遗传和表型变

异有关!见于同一肿瘤类型的不同个体!可在一定程

度上解释同一肿瘤不同个体间的疗效差异$ 肿瘤内

异质性是指在单个瘤体内肿瘤细胞亚群的多样性!

可能与基因组不稳定性密切相关! 例如脱氧核糖核

酸序列改变从而使染色体结构和数量发生异常"

)

#

$

!"!

肿瘤异质性与肺癌化疗耐药的相关性

研究发现! 对于初次活检
*+,-

阴性的晚期

./010

患者!经以铂类为基础的药物化疗
23(

个周

期后! 部分患者由
*+,-

突变阴性转变为
*+,-

突

变阳性"

4

#

$ 转录组和蛋白质组分析发现!顺铂治疗后

的
/010

细胞呈现出两种不同的生物学特征! 其中

顺铂敏感肿瘤表现为清晰的神经元前体特征! 而耐

药肿瘤细胞迁移和神经元分化的相关基因表达减

少!上皮分化相关蛋白表达增加"

5

#

$ 对于这种经药物

治疗前后出现不同治疗应答的情况!究其原因&一方

面可能是药物诱导了新表型细胞群体的出现! 如有

研究发现! 与亲本细胞相比! 耐顺铂的
./010

和

/010

细胞中
6.7

相关基因状态均发生改变 "

&"8##

#

'

另一方面可能是原发肿瘤本身即含不同表型的细胞

亚群!它们对不同治疗手段表现的反应不尽相同!或

者富集了某种占据主导地位的表型细胞$ 而后者的

发生! 包括肿瘤细胞内异质的特性和耐药群体的出

现!被认为均与肿瘤干细胞(

9:;9<= >?<@ 9<AA>

!

0/0>

)

有关$

!"#

肿瘤异质性与肺癌
$%$&

0/0>

是指存在于肿瘤细胞群体中的一小部分

亚群! 具有高致瘤性% 自我更新和多向分化潜能$

0/0>

是肿瘤发生%复发与化疗耐药的重要生物学基

础"

&!

#

$ 早在
!"

世纪
4"

年代!就有研究者发现!肺癌

组织中存在一小群特殊的细胞群体! 能够在体外培

养出肺癌细胞集落! 将这些细胞集落注射到裸鼠体

内!可以形成与原发肿瘤相似的移植瘤!提示肺癌原

生环境中存在
0/0>

"

&$

#

$对于肺癌
0/0>

的来源!目前

主要有两种主流观点&一种观点认为!其来源于正常

组织干细胞! 由于基因突变导致自我更新和多向分

化调节失控!转化为
0/0>

'另一种观点认为!肿瘤细

胞通过干细胞重编程程序逆分化为
0/0>

!随后获得

易耐药表型!维持肿瘤异质性的形成"

&2

#

$

!"' $%$&

与肺癌化疗耐药

研究发现! 顺铂化疗后残存的肺癌细胞群体中

0/0>

比例升高! 提示这些筛选后生存下来的
0/0>

可能是肺癌患者出现化疗抵抗的重要原因"

&'

#

$ 而后

研究人员发现
0/0>

主要通过增加
7B0

(

7CD

结合盒)

转运蛋白家族成员的表达! 进而增强了化疗药物外

排能力!逃避细胞毒性药物的杀伤作用"

&(

#

$在肺癌细

胞中!

7B0

转运蛋白家族成员
7B0+!

和
7B0B&

常

常表达升高 "

&)

#

$

06&$$

是一种五跨膜糖蛋白!是鉴

定
0/0>

经典且可靠的生物标志物之一 "

&4

#

$ 研究发

现! 从
./010

细胞中分离的
06&$$

E细胞能够在无

血清培养基中悬浮生长!对包括顺铂%紫杉醇在内的

常规化疗药物表现出显著的耐药性!且伴随
7B0+!

的高表达"

#5

#

$ 在
/010!F'!(

细胞中!

7B0+!

高表达

促进
/010

细胞产生伊立替康的耐药性"

!"

#

$ 在耐长

春瑞滨的
./010

细胞中!

7B0B&

的高表达有助于

肺癌细胞免受化疗药物的损害'相反!抑制
7B0B&

表达可恢复长春瑞滨的敏感性"

!&

#

$

!"(

靶向
$%$&

与逆转肺癌化疗耐药

研究发现! 开发靶向
0/0>

或其信号通路的药

物!如姜黄素%白藜芦醇%二甲双胍以及
.:G:HI9:>J;

(代号&

BBK("4

)等!有助于减缓或逆转肺癌化疗耐

药的发生"

!!8!2

#

$ 姜黄素是一种姜黄根茎提取物!可通

过诱导
6.7

损伤或抑制
6.7

修复机制靶向肺癌

0/0>

"

!'

#

!其与顺铂联用可增加
7'25

细胞中
0/0>

亚

群对顺铂诱导的细胞凋亡应答"

!(

#

$ 二甲双胍不仅是

研究进展 4)(
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!

型糖尿病患者的常用降糖药物之一! 近年来人们

还发现其在包括肺癌在内的多种肿瘤中具有抗肿瘤

作用"

!'

#

$ 如研究发现!二甲双胍在
()*+,-(.&

共突

变的
/+0-0

来源的异种移植物中通过抑制细胞增

殖%诱导细胞凋亡抑制肿瘤生长!更为重要的是!其

还可以通过靶向
01&$$

2细胞来延缓肺癌顺铂耐药

的发生 "

!3

#

$ 此外!

/45467849:;

是通过阻断
+<*<$

%

/4;=>

%

!!84?@;:;

等多通路靶向
0+09

的抑制剂!可

以抑制
/+0-0

的干性基因表达 ! 在增加耐顺铂

/+0-0

细胞凋亡的同时! 显著降低耐药细胞的增殖

和存活"

!A

#

$在一项
"6,#

期临床试验&

/0<%#$!BAA#

'

中!

/45467849:;

与紫杉醇联合治疗转移性
/+0-0

患者!疾病控制率达
BCD

!客观缓解率&

=6E@8?:F@ G@!

H:99:=; G4?@

!

I))

'为
!CD

!且药物安全性和治疗耐

受性良好"

!J

#

$基于此!该药很快进入比较其与紫杉醇

联合用药和单用紫杉醇治疗晚期
/+0-0

患者的疗

效和安全性的
$

期临床试验&

/0<%!3!C#C#

'$ 然而!

由于晚期
/+0-0

标准治疗的演变和治疗方式的变

革!该研究被提前终止$尽管在肺癌领域!靶向
0+09

的药物尚未有突破性进展!但在其他疾病治疗领域!

已有针对
0+09

的靶向药获美国食品药品监督管理

局 &

K==L 4;L 1G7> *LH:;:9?G4?:=;

!

K1*

'批准 !其中

M:9H=L@>:6

是一种
N@L>@N=>

通路抑制剂!主要靶向

皮肤基底细胞癌的
0+09

亚群"

$"

#

$

OF=9:L@;:6

是一种

编码异柠檬酸脱氢酶
&

基因的抑制剂! 主要通过诱

导白血病干细胞及原始细胞分化! 用于治疗难治性

或复发性白血病"

$&

#

$

M@;@?=8P4Q

则是一种
.8P!!

抑制

剂!主要通过靶向白血病干细胞亚群!用于白血病的

治疗"

$!

#

$

以上研究证实!

0+09

在肺癌进程和化疗抵抗中

起关键作用$ 针对
0+09

的抗癌治疗是一种有前途

的治疗方式!将有助于消除癌症发展的根源!克服化

疗耐药并降低复发风险$ 鉴于靶向
0+09

的药物在

其他瘤种上的临床应用! 未来针对肺癌
0+09

的靶

向药物的临床转化前景仍然广阔! 值得进一步研究

和探索$

!

肿瘤微环境

近年来! 肿瘤微环境与耐药的关系越来越受到

人们的关注$ 肿瘤微环境是指肿瘤细胞产生和生活

的内环境!除肿瘤细胞本身!还包括其周围的包括成

纤维细胞在内的各种细胞和细胞外基质&

@Q?G48@P!

P7P4G H4?G:Q

!

R0S

'!它们为肿瘤的发生%发展提供营

养和物质基础$

!"#

肿瘤相关成纤维细胞

肿瘤相关成纤维细胞 &

84G8:;=H4!499=8:4?@L T:!

6G=6P49?9

!

0*K9

'是活化的成纤维细胞!构成肿瘤微

环境的主要成分! 主要通过表达和分泌多种生长因

子和蛋白酶来促进肿瘤细胞生长% 血管生成和化疗

抵抗$

0*K9

在增强乳腺癌"

$$

#和胰腺癌"

$A

#等多种肿瘤

组织对常规化疗药物的耐药性方面发挥着重要作

用!在肺癌化疗抵抗方面也具有类似作用"

$B

#

$研究发

现!

0*K9

通过分泌
O-!&&

!诱导
+<*<$

磷酸化!增强

抗凋亡蛋白
.8P!!

和
+7GF:F:;

的表达! 抑制细胞凋

亡!进而对顺铂诱导的
/+0-0

细胞凋亡效应具有保

护作用"

$C

#

$ 研究还发现!

/+0-0

组织中分离的
0*K9

通过产生纤溶酶原激活物抑制物
!&

! 抑制细胞凋亡

来维持
0*K9

的肌成纤维细胞特征! 以抵抗化疗药

物的杀伤作用"

$'

#

$此外!

0*K9

还可通过增强
R0S

沉

积%增加炎症因子分泌%刺激血管通透性%防止药物

积累等途径促进耐药"

$3

#

$ 因此!阻断
0*K9

和肺癌细

胞之间的相互作用可以作为逆转肺癌化疗抵抗创新

治疗的新路径$

!"!

低氧环境

低氧环境是肿瘤微环境的又一大特点! 在肺癌

化疗抵抗发生中的作用不可忽视$有研究报道!缺氧

环境可激活下游多种靶基因! 阻断
U

&

VU

%

期的细胞

周期进程!抑制细胞增殖!降低
/+0-0

细胞对顺铂

的敏感性 "

$J

#

$缺氧诱导因子
!&

&

NW5=Q:4! :;L78:6P@

T48?=G

!

XOK!&

'是低氧状态下被激活的重要转录因子!

参与包括肿瘤代谢和耐药在内的重要肿瘤生物学事

件的基因转录过程$ 研究发现!低氧环境下!

XOK!&%

可通过激活糖酵解代谢相关的多个缺氧应答基因促

进代谢重编程! 介导
*BAJ

细胞对长春瑞滨发生抵

抗!反之!抑制
XOK!&%

的表达可恢复长春瑞滨的杀

伤作用"

A%

#

$与此同时!一种存在于大蒜中的关键有机

硫化合物(((大蒜素! 被发现能有效抑制
*BAJ

细

胞中由缺氧所诱导的
XOK!&%

和
XOK!!%

的表达!从

而克服缺氧诱导的顺铂耐药"

A&

#

$ 此外!一项
S@?4

分

析发现! 肿瘤组织中
XOK!&%

表达阳性的
/+0-0

或

+0-0

患者的总生存率低于
XOK!&%

表达阴性的患

研究进展3''
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者! 提示
'()!#!

的表达可能是肺癌预后的生物标

志物之一"

*!

#

$

以上研究表明!

+,)-

和低氧环境与肺癌细胞产

生化疗抵抗相关!也提示了在开发新的癌症治疗方

法时!聚焦肿瘤微环境的潜在价值$

$

上皮间充质转化

上皮间充质转化%

./012.3043!5.-.6728543 1946-0!

10:6

!

;<=

& 是指上皮细胞通过特定程序转化为具有

间质表型细胞的生物学过程$

;<=

涉及许多生物学

和病理学过程!包括胚胎发育'伤口愈合'癌细胞转

移和耐药等$ 我们团队的研究结果也证实!

;<=

与

肿瘤细胞迁移'侵袭"

*$

#以及治疗耐药相关"

**>*?

#

$

!"# $%&

与肺癌化疗耐药的相关性

研究发现!与亲本细胞相比!耐顺铂的
@A+B+

细胞上皮标志物
;!74C2.906

表达降低! 间质标志物

@!74C2.906

'

D05.6106

和
A6403

表达升高!且更易获得

转移潜能$ 进一步研究发现! 持续顺铂治疗可激活

E,FGA=,=$HIJ!B#

途径!诱导
;<=

的发生!促进肺癌

细胞对顺铂发生抵抗"

*K

#

$另外!

;<=

也参与了
@A+B+

对包括紫杉醇 "

*L

#

'培美曲塞 "

*M

#等在内的多种化疗药

物的耐药过程! 表现为上述化疗耐药的肺癌细胞都

具有
;<=

特征$ 发生
;<=

的
@A+B+

细胞还可通过

提高自身抗凋亡能力诱导化疗耐受 "

*N

#

$ 就
A+B+

而

言!其肿瘤由圆形或梭形的小的不成熟细胞组成!细

胞间黏附能力弱!细胞极性丧失!且比
@A+B+

细胞

表达更高的
A6403

'

A3OP

'

Q;R!

等
;<=

转录因子 "

?"

#

$

提示了
A+B+

具有
;<=

样特征! 可能是
A+B+

易产

生化疗耐药的原因之一$与之一致的发现是!依托泊

苷可通过激活
@:172

信号!抑制神经内分泌分化!导

致
A+B+

细胞对化疗耐受!在此过程中伴有
;<=

的

转变"

?&

#

$

!"' $%&

与肺癌化疗疗效的临床相关性

在一项纳入
!"*

例行根治性手术切除的中国肺

鳞癌患者的队列研究中!

?LS

的患者术后行常规辅

助化疗!通过免疫组化检测发现
;<=

相关蛋白与患

者重要的临床病理特征因素相关!单因素分析发现!

上皮标志蛋白
;!74C2.906

高表达与患者的总生存

%

:T.9433 -O9T0T43

!

UA

&和无病生存 %

C0-.4-.!V9.. -O9!

T0T43

!

J)A

& 呈正相关! 而间充质标志蛋白
D05.6106

和
A&"",*

则与
UA

和
J)A

呈负相关关系$ 其中
;!

74C2.906

和
A&"",*

更是在多因素分析中得到证实!

提示检测
;<=

标志物表达水平有助于鉴别高复发

风险和预后差的肺鳞癌患者 "

?!

#

$ 在对放化疗后的

@A+B+

患者临床样本进行研究发现!与未发生
;<=

变化的
@A+B+

患者相比! 发生
;<=

的肿瘤患者

J)A

更短! 提示
;<=

状态改变可能是预测
@A+B+

患者放'化疗疗效的有效指标"

?$

#

$此外!在人类
A+B+

患者标本中也发现! 间充质标志蛋白标志物在化疗

耐药的组织表达增多!并与不良的预后相关"

?*

#

$以上

研究表明!临床肺癌患者化疗敏感性与
;<=

的状态

及其相关标志物的表达密切相关$

!"!

抑制
$%&

与逆转化疗耐药

研究发现!开发抑制
;<=

通路的药物!如黄芩

素'蟾毒灵'

+W!*N*?

等有助于逆转或部分逆转化疗

耐药!恢复肿瘤细胞的化疗敏感"

??

#

$黄芩素是一种具

有生物活性的类黄酮!已被证实可逆转
;<=

为间充

质上皮转化%

5.-.6728543 ./012.3043 1946-V:95410:6

!

<;=

&!有效抑制
@)!"R

介导的抗凋亡蛋白表达!增

强细胞凋亡! 逆转
@A+B+

细胞对顺铂的耐药性"

?K

#

$

克唑替尼作为双
<;=H,BF

抑制剂! 也被发现不仅

可用作晚期
,BF

融合
@A+B+

患者的一线治疗 "

?L

#

!

还可通过抑制
<;=

降低
A+B+!'KN

细胞异种移植

瘤中
A6403&

'

D05.6106

的表达!逆转
;<=

!从而部分

恢复依托泊苷的敏感性"

?*

#

$

以上研究表明!

;<=

参与肺癌的化疗耐药过

程!探寻抑制或逆转
;<=

的方法和途径可能为逆转

肺癌化疗抵抗的重要思路和策略$

* 50X@,-

5079:X@,-

%

50X@,-

&是一组小
X@,

!单链!由

&NY!?

个核苷酸%约
!!

个核苷酸&组成!在转录后水

平上调控基因表达$

50X@,-

参与肿瘤细胞生长'分

化'增殖'凋亡及侵袭等重要生物学行为$研究发现!

50X@,-

在肺癌的发生和耐药中发挥重要作用"

?M>?N

#

$

(") *+,-./

与肺癌化疗耐药

与健康者相比 ! 肺癌患者
50X@,-

%

50X!&L

'

50X!&N"Z

'

50X!&N4

'

50X!&NZ

'

50X!!KZ

和
50X!$L?

&表

达异常!提示
50X@,-

可能参与肺癌的发生"

K"

#

$对耐

多西他赛的
@A+B+

细胞系的
50X@,-

进行表达谱

研究进展 MLM
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分析发现 ! 与亲本细胞相比 !

$

种
'()*+,

"

'()!

!""-

#

'()!&./

和
'()!!&!

$的表达显著下调!而另外

$

种
'()*+,

"

'()!&.!

#

'()!/!/

和
'()!.0

$的表达

显著上调!提示
'()*+,

参与了
*1232

细胞对多西

他赛的耐药过程%

4#

&

' 同样!在耐顺铂的
*1232

组织

和细胞中!

'()!#$0!56

被发现表达下调! 而过表达

'()!&$0!56

可抑制细胞增殖!诱导耐药肿瘤细胞凋

亡%

4!

&

(

!"#

不同亚型
$%&'()

的作用

不同亚型的
'()*+,

在不同类型肺癌组织中的

表达状态不同! 并且对化疗药物的敏感性呈现不同

的应答( 如与正常肺组织相比!

'()!$&

在肺腺癌#鳞

状细胞癌#大细胞神经内分泌癌中过表达!但在小细

胞癌或类癌中不表达 %

4$

&

( 在肺腺癌细胞中!敲低

'()!$&

可下调
+727.

!促进了癌细胞中化疗药物的

蓄积! 从而恢复顺铂对
*1232

细胞的敏感性 %

4/

&

(

'()!!&

位于
&8

号染色体上! 通过下调
9:;*

表达

促进
*1232

细胞耐药! 而抑制
'()!!&

表达能提高

*1232

细胞对顺铂的敏感性 %

45

&

( 另有研究者们对

:2<+

上具有完整生存信息的
/04

例
*1232

组织

样本中的
'()!!&

表达水平进行
=>6?>@ABC(CD

生存

分析发现!肺腺癌患者中
'()!!&

的高表达与患者的

E1

较差相关%

44

&

( 然而!其他
'()*+,

如外泌体中的

'()!5$.

被报道在顺铂耐药细胞系"

+5/.FGG9

和

H&!..IGG9

$中显著下调!

'()!5$.

过表达可通过阻

滞细胞周期#诱导细胞凋亡等作用增强耐药
*1232

细胞对顺铂的敏感性%

48

&

(

可见! 不同亚型
'()*+,

在肺癌化疗抵抗中发

挥不同作用! 某些
'()*+,

可以促进肺癌化疗抵抗

的产生! 某些
'()*+,

却可以增强化疗药物的敏感

性( 因此!

'()*+,

在肺癌化疗敏感性中的调节作用

以及机制值得深入研究(

5

自 噬

自噬是一种对受损细胞器或错误折叠蛋白进行

降解和循环利用的保守代谢过程! 负责维持细胞内

稳态!适应细胞内或周围环境条件的变化和刺激%

40

&

(

除了在调节蛋白质体内平衡中的细胞保护作用外!自

噬作为一种程序性细胞死亡形式与细胞凋亡相关%

4.

&

(

包括顺铂在内的化疗药物可通过破坏
G*+

复制等

方式触发自噬性细胞死亡)但也可诱导保护性自噬!

从而促进包括肺癌在内的多种肿瘤的耐药性%

4.

&

(

*+,

自噬与肺癌化疗耐药

研究发现!顺铂在
+5/.

和
H/4%

细胞中通过经

典
2>,6>,C!$

途径诱导细胞凋亡)然而!顺铂也可通

过诱导自噬!保护细胞免受自身诱导的凋亡!减轻细胞

对内质网的应激反应! 从而导致自身获得性耐药%

8%

&

(

另外!自噬的激活也参与了
*1232

细胞对包括紫杉

醇%

8#

&

#吉西他滨%

8!

&在内的多种化疗药物的耐药过程(

在
1232

中!与亲本细胞相比!自噬关键因子
7CJ?(@!#

和
32$!!

在依托泊苷
I

顺铂"

;9

$双重耐药细胞
1232!

H//4I;9

中表达升高( 而下调
7CJ?(@!#

后!耐药细胞

自噬明显减少!凋亡增加!细胞周期
1

期明显减少!

<

!

IB

期明显增加! 耐药细胞对
;9

的敏感性得到部

分恢复%

8$

&

(

*"-

抑制自噬与逆转耐药

$!

甲基腺嘌呤 "

$!'CKL?M>NC@(@C

!

$!B+

$作为早

期自噬抑制剂! 主要通过抑制自噬的启动阻断自噬

体的形成!与顺铂联用可增强
*1232

细胞中顺铂诱

导的细胞凋亡作用%

8"

&

(氯喹"

JL?ODOPQ(@C

!

2R

$一直作

为抗疟疾药物广泛用于治疗类风湿性关节炎! 但其

也是一种晚期自噬抑制剂( 研究发现!

2R

可以通过

抑制自噬! 时间依赖性地阻止
+5/.

细胞中紫杉醇

耐药性的进展! 并通过增加受损线粒体中超氧化物

的累积!来增强紫杉醇的作用%

8&

&

(与此同时!

2R

还能

提高线粒体
)E1

的生成! 通过介导
S@KI"!J>KC@(@

通路!降低紫杉醇耐药细胞的转移潜能!从而增加紫杉

醇的敏感性%

8&

&

(

2R

的衍生物羟氯喹"

LMNDOTMJL?ODO!

PQ(@C

!

H2R

$也是一种晚期自噬抑制剂!可通过降低

溶酶体酸性!防止自噬体降解!从而抑制自噬%

8/

&

( 一

项针对转移性
*1232

患者的
#-I!

期临床研究

"

*2:""8!00/5

$发现!在卡铂联合紫杉醇方案的基

础上增加
H2R

!治疗初治的转移性
*1232

患者!肿

瘤
E))

能够达到
$$U

! 与既往卡铂联合紫杉醇治

疗方案
#5U

的
E))

"

*2:%%%!#%4%

$

%

85

&相比!肿瘤治

疗效果明显提高(上述三药组合方案在治疗
=)+1

突

变阳性的
*1232

患者中!

E))

更是达到了
//U

%

84

&

(

提示抑制自噬有助于延缓晚期
*1232

的化疗耐药!

并且在可选择性人群"如
=)+1

突变阳性肿瘤患者$

中进行进一步研究是必要的(

以上研究提示! 自噬的诱导是抗肿瘤药物耐药

研究进展08.
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的重要机制! 抑制自噬是提高化疗敏感性和改善临

床疗效的一种有前途的治疗策略"因此!靶向自噬可

能是未来肺癌治疗的新方向"

'

结 语

近年来!随着对肺癌化疗耐药的不断研究!肿瘤

异质性#肿瘤微环境#

()*

#

+,-./0

#自噬等多种因

素在肺癌化疗耐药中的作用也被不断揭示" 不同的

耐药机制之间相互影响#互通信号!使得解决肺癌患

者耐药成为临床上棘手的难题" 目前关于肺癌化疗

抵抗的相关机制尚未完全阐明! 我们需要进一步探

索! 以便更好地寻找到提高化疗药物敏感性和逆转

耐药的途径和策略!从而改善肺癌患者的整体预后!

延长患者的生存期"
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