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非小细胞肺癌表皮生长因子受体基因突变的研究进展

王理扬 综述!姚文秀 审校

"四川省肿瘤医院肿瘤内二科!成都
(*++6*

#

""

关键词"癌!非小细胞肺'受体!表皮生长因子'基因'突变

E/%

"

*+-DF(F

$

G

-%HH5-*(I*"JD6J-,+**-,J-+D(

文献标识码"

2

文章编号"

*(I*"JD6J

"

,+**

#

,J",JFI"+D

""

肺癌是目前发病和病死率最高的恶性肿瘤!其中
I)Y

"

J+Y

是非小细胞肺癌%

5/5"H#$&&.L&&&Q5

R

.$5.LM

!

90<;<

&#随

着表皮生长因子受体%

L

S

%ELM#$&

R

M/T3OP$.3/MML.L

S

3/M

!

!W"

=B

&酪氨酸激酶信号通路与非小细胞肺癌发生发展等相关研

究的不断深入!

!W=B

酪氨酸激酶成为
90<;<

治疗及研究的

重要靶分子#

!W=B

的酪氨酸激酶抑制剂%

3

'

M/H%5LU%5$HL%5"

O%K%3/MH

!

1c>

&药物!在
90<;<

中治疗中显示出很好的抗肿瘤

疗效#

,++6

年
6

"

)

月!美国的两个研究小组分别在1新英格

兰医学杂志2和1科学2上发文报道了
!W=B

基因突变和吉非

替尼疗效间的相关性)

*",

*

!吸引了肺癌研究领域所有学者的眼

球!很快
!W=B

基因研究热遍全球#

B

"

90<;<

的
!W=B

基因突变种类

!W=B

基因突变在
90<;<

比较常见!突变均位于胞内部

分的酪氨酸激酶%

3

'

M/H%5LU%5$HL

!

1c

&结构域!目前报道的

!W=B

基因突变共有数百个#突变集中在
!W=B

的
*J

"

,*

外

显子!其突变比例分别为
6-IY

(

66Y

(

F-DY

和
6)Y

!这些外

显子是编码
!W=B"1c

结构域的主要部位#

目前已确认的常见的有意义的突变有如下几个"

*F

外显

子上的突变主要是缺失突变%

!*FEL&

&!包括单纯的缺失突变或

缺失突变合并错义突变#

*F

外显子上的突变均位于
cI6)

附

近!而
cI6)

是
21C

结合的关键部位#缺失突变几乎均引起

酪氨酸激酶域中
;B!26

个氨基酸残基的缺失!这一序列在脊

椎动物中高度保守#

,*

外显子上的突变均为错义突变!多数

突变为发生在
J)J

位的
;

突变为
B

%

;J)JB

&!此突变位点紧邻

激酶活化环%

$.3%N$3%/5&//

S

&中高度保守的
8=W

模体#在所有

突变中以
,*

外显子上的
;J)JB

和
*F

外显子的缺失突变

%

!*FEL&

&!二者最常见!约占
!W=B

突变的
F+Y

!都与小分子

1c>

的 敏 感 度 相 关#

,+

外 显 子
IF+

位 的
1

突 变 为
A

%

1IF+A

&!是导致肿瘤对吉非替尼和厄洛替尼继发耐药的

原因#

C

"

90<;<

的
!W=B

基因突变的临床特征

目前的研究表明
!W=B

突变与性别(种族(吸烟(病理类

型有关!突变在腺癌(女性(非吸烟者及东亚人中发生率高#

早期的研究发现!在
90<;<

中
!W=B

基因突变几乎仅见

于腺癌!其他病理类型少有突变病例出现)

D"6

*

#近期的前瞻性

的
>C200

研究亦证实)

)

*

!突变在腺癌出现的概率高#腺癌的

分化程度与
!W=B

基因突变率有一定的关系!分化较好的腺

癌%包括高分化和中分化的腺癌&比分化差的腺癌有更高的突

变率)

(

*

#

在
!W=B

基因突变发现之前!已经有研究发现!和白种人

相比!吉非替尼在中国和日本
90<;<

患者中有更好的疗

效)

I"J

*

#在与吉非替尼疗效相关的
!W=B

基因突变发现后!随

着来自中国大陆(中国台湾(韩国和日本关于肺癌患者
!W=B

基因突变情况报道的增加!进一步证实这种疗效的差别与
!W"

=B

基因突变率的人种或地域的差异是一致的#目前得到大多

数学者认可"作为最常见的
!W=B

突变
"

外显子
*F

缺失

%

!*FEL&

&和外显子
,*;J)JB

突变!见于近
*+Y

"

*)Y

的白种

人
90<;<

患者和
D+Y

"

6+Y

的亚洲患者#

!W=B

基因突变主要发生在不吸烟患者#

C$/

等的研究

中将吸烟总量少于
*++

支定为不吸烟!在
*)

例不吸烟肺癌患

者中
!W=B

突变率为
6IY

!而随机选取的
J*

例患者中的突变

率仅
)Y

)

F

*

#此后的研究进一步证实了此现象)

(

!

*+

*

#显然!

!W=B

基因突变不是烟草中的致癌物所致!对其深入研究可能

为预防此类肺癌提供新的方法#

关于性别是否是
!W=B

基因突变的影响因素有一定争

议#多个研究的单因素分析中女性肺癌患者的突变率较高#

由于女性患者多不吸烟!且腺癌的比例较高!是否是独立影响

因素!有研究者持不同意见#

c/H$U$

等)

(

*采用
&/

R

%H3%.

回归分

析了性别(吸烟状况(病理类型这
D

种因素对突变率的影响!结

果仅吸烟状态和腺癌是突变的独立影响因素!突变率与性别无

关#来自
A%&&LM

等)

**

*的报道同样发现
*DF

例吉非替尼治疗的

患者中男性和女性的疗效无差别#

临床流行病学特征的研究主要目的是寻找到对
!W=B"

1c>

有较好疗效的人群!从疗效与特定人群的关系中探寻
!W"

=B"1c>

治疗肺癌的分子机制#在明确了
!W=B

突变与小分

子
1c>

的关系后!临床特征多用于无法取得病理标本患者的

疗效预估!选择合适的人群则
!W=B

的突变率相对较高!可作

为是否存在突变的辅助参考依据#

D

"

90<;<

的
!W=B

基因突变的临床意义

D-B

"

!W=B"1c

基因突变与小分子
1c>

治疗
90<;<

疗效的

关系
"

虽然
!W=B

基因突变发生率在亚洲及欧美
90<;<

患

者之间有明显差异!但
!W=B

基因突变与小分子
1c>

治疗

90<;<

有 密 切 相 关 已 得 以 公 认#

!W=B

突 变
!*FEL&

和

;J)JB

的预测作用已经明确#携带这些突变基因的患者对厄

洛替尼或吉非替尼的反应明显较佳#初期回顾性研究显示!使

用厄洛替尼或吉非替尼后肿瘤缓解的患者大约
F+Y

携带突

变!而未缓解者则无突变)

*",

*

#随后的回顾性研究已证明!携带

!W=B

突变的细支气管肺泡腺癌患者!接受单药治疗后客观缓

解率近
J+Y

!中位无进展生存期为
*D

个月)

*,

*

#

近年来多个前瞻性研究充分证实了
!W=B

突变对
!W=B"

1c>

的疗效预测作用!

!W=B

突变患者无论是用厄洛替尼还是

吉非替尼治疗!有效率都比较高%

))Y

"

IDY

&!无进展生存
*

年左右!中位生存期也比较长)

)

!

*D"*)

*

#近期一份
AL3$

分析显

示!所有人群中!

!W=B

突变预测
1c>

单药的特异性和敏感性

分别为
IJY

和
J(Y

!东亚人群中预测的特异性和敏感性均为

J*Y

!西方白种人群分别为
IIY

和
F*Y

)

*(

*

#可见!在东方人

和西方人群中!

!W=B

突变对
1c>

疗效的预测价值是一样的#

目前!较多研究者认可
!W=B

突变是吉非替尼和厄洛替

IFJ,

重庆医学
,+**

年
*+

月第
6+

卷第
,J

期



尼治疗晚期
90<;<

的疗效预测因子!推荐对初治的晚期

90<;<

患者进行
!W=B

突变的检测!并根据检测结果决定患

者的治疗策略#而对于早期和局部晚期的
90<;<

!目前的证

据尚不能确定
!W=B

突变是否可以作为吉非替尼或厄洛替尼

的疗效预测因子#

D-C

"

!W=B

基因突变与对
1c>

耐药的关系
"

尽管存在
!W"

=B"1c

突变的
90<;<

患者对小分子
1c>

反应良好!但最终

都出现了耐药#目前认为这类患者出现耐药很大程度与出现

了
!W=B

基因二次突变有关#

,+

外显子的
1IF+A

突变出现

在大约
)+Y

的
!W=B"1c>

获得性耐药患者中)

*I"*F

*

#

临床前研究也支持上述临床发现!提示
1IF+A

突变是潜

在的耐药机制#转染
1IF+A

到对吉非替尼敏感的肺癌细胞

也出现了对吉非替尼耐药)

,+

*

#目前还不清楚
1IF+A

突变导

致耐药的机制#一种解释是!耐药的原因是突变导致
!W=B

结构发生变化!使
1c>

与其结合出现位阻效应)

*I

!

,*",D

*

#另一

种解释是
1IF+A

增加了酪氨酸激酶对
21C

的亲和力!从而

减小了
21C

竞争性药物的作用)

,6

*

#

目前已知除了
1IF+

突变外!尚有多种机制影响获得性耐

药#如
!W=B

旁路
1c

信号通路异常%

."AL3

扩增&!

!W=B

下

游信号分子变异导致
C1!9

失活等均与获得性耐药相关#

E

"

90<;<

的
!W=B

酪氨酸激酶结构域基因突变的检测方法

!W=B

基因突变检测对于临床医生进行肺癌的个体化治

疗具有重要的参考价值#关于
!W=B

基因突变检测的方法!

目前仍然没有一种标准化的方法用于临床!但多聚酶链式反应

%

S

/&

'

#LM$HL.O$%5ML$.3%/5

!

C<B

&技术是进行核酸扩增和基因

检测的基础方法!目前几乎所有基因突变检测的细胞和分子诊

断技术都是建立在
C<B

基础之上的#

E-B

"

直接测序法
"

目前!直接测序法仍然是检测
!W=B

基因

突变使用最多的方法!对突变的检测相对准确(完美!是确定碱

基的种类和位置的最终检测法#在一项有
D*+*

例患者的系

统分析中!直接测序法预测
!W=B"1c>

单药治疗
!W=B

突变

患者的疗效的敏感性为
IJY

!特异性高达
JJY

)

*(

*

#但需要获

取肿瘤组织(分离肿瘤细胞(提取核酸和进行测序!所需时间

长!而且对取材和技术要求都比较严格#因此应用于临床仍受

到一定程度的限制#

E-C

"

特异性位点的多聚合酶链式反应
"

!W=B

基因突变模式

相当复杂!外显子
*F

的碱基缺失和外显子
,*

的错义突变是两

种最主要的突变类型!占了突变类型的
F+Y

以上!因此被视为

突变的两个+热点,#

7O5%HO%

等)

,)

*采用特异性突变的多聚酶

链式反应%

#Q3$3%/5"H

S

L.%P%.C<B

&(

2H$5/

等)

,(

*采用突变体富

集
C<B

法%

#Q3$53"L5M%.OLEC<B

&(

9$

R

$%

等)

,I

*采用核酸肽锁

核酸%

S

L

S

3%EL5Q.&L%.$.%E"&/.ULE5Q.&L%.$.%E

!

C92";92

&等各

自不同的方法!检测
!W=B

基因的两个突变+热点,#

>C200

研究)

)

*采用的是突变扩增系统%

$#

S

&%P%.$3%/5MLPM$.3/M

'

#Q3$"

3%/5H

'

H3L#

!

2BA0

&#上述几种特异性位点的多聚酶链式反

应对
!W=B

基因特异性突变的检测尽管不需要测序!但必须

借助凝胶电泳技术对
C<B

产物的性质做出判断!也只能针对

已知的突变位点设计特异引物进行检测#

E-D

"

荧光实时聚合酶链式反应
"

荧光实时
C<B

是近几年迅

速发展起来的一种新技术!它完全脱离了凝胶电泳技术!避免

了有毒操作!且操作更加简便(灵敏度更高#该技术借助于荧

光信号来检测
C<B

产物!主要包括双标记探针法(分子信标

法(

892

双链非特异性内嵌染料法#应用荧光实时
C<B

检测

!W=B

基因突变!并不需要检测突变的基因组
892

的具体含

量!仅需要检测样本是否具有扩增信号即可!这就使得整个检

测过程更加简单#

E-E

"

高效液相色谱法
"

高效液相色谱的基本原理是利用不同

物质在流动相和固定相中分配系数差异而得到分离#在高效

液相色谱基础上引入
3L#

S

LM$3QML"#/EQ&$3LEOL3LM/EQ

S

&L4$"

5$&

'

H%H

%

1A[2

&概念即为变性高效液相色谱法#

:$%

等)

,J

*用

变性高效液相色谱法对晚期
90<;<

患者配对癌组织和血浆

中的
!W=B

突变情况进行了研究#

E-F

"

聚合酶链式反应
"

单链构象多态性分析
"

聚合酶链式反

应
"

单链构象多态性分析%

C<BH%5

R

&L"H3M$5E./5P/M#$3%/5

S

/&"

'

#/M

S

O%H#

!

C<B"00<C

&是一种比较经典的基因突变检测的方

法#用
C<B"00<C

法检测小于
,++K

S

的
C<B

产物时!突变检

出率可达
I+Y

"

F)Y

!而片段大于
6++K

S

时检出率仅为
)+Y

左右!该法可能会存在
*Y

的假阳性率#该法可以对未知的突

变进行检测!较
892

测序法有更高的灵敏度#然而!

C<B"00"

<C

需要平行的标准对照!受实验条件影响较大!同时也只能做

定性的判断!对于突变机制的研究受益不大#

E-G

"

其他方法
"

其他常见的方法还有"毛细管电泳(限制性片

段长度多态性(碱基切割序列扫描(

892

芯片法#

纵观以上所有方法!相对于直接测序!其他分子生物学方

法尽管灵敏度和$或特异性有所提高!但只能针对
!W=B

基因

一些已知的常见的突变进行!不能去检测罕见或未知的突变

%除外
C<B"00<C

&#同时!大多数方法仍对组织的取材要求较

高#此外!有的方法!需要特殊的仪器设备!因而仍然不能在临

床上进行大范围推广#由于目前
C<B

试剂尚未被正式批准!

有些检测方法还需要特殊仪器设备!推荐直接测序法作为目前

!W=B

突变检测的常用方法#

综上所述!

90<;<

组织存在
!W=B

基因突变预示了其对

!W=B"1c>

的敏感性#对患者的个体化治疗是优化肺癌分子

治疗的核心!而对患者的
!W=B

基因检测是选择合理化治疗

的关键#随着研究的深入!

!W=B

基因突变的检测方法可能会

更简便(标准!

1c>

治疗的目标人群可能进一步明确!

1c>

的

耐药机制亦可能了解#未来还可能是采用多基因检测!将系列

基因检测的结果很好地指导临床!为肺癌个体化治疗服务!为

肺癌患者造福#
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