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　　早在１９７４年，有学者就报道静脉注射脂肪乳剂能降低氯

丙嗪中毒家兔血中游离的氯丙嗪浓度并提高存活率，１９９１年，

有学者报道脂肪乳剂与环孢素同时静脉注射，能明显降低家兔

血中游离的环孢素。特别是自１９９８年以来，研究发现脂肪乳

剂对亲脂性的布比卡因等局部麻醉药心脏和中枢毒性反应具

有解毒功能［１２］，越来越多的动物实验和临床应用病例关注到

脂肪乳剂可能用于亲脂性药物中毒的治疗，这些药物包括三环

类抗抑郁药（ＴＣＡｓ）氯米帕明、丙米嗪、阿密替林和非ＴＣＡｓ安

非他酮，β受体阻滞剂维拉帕米和普萘洛尔，抗癫痫药硫喷妥

钠、苯妥英钠和氯丙嗪等，因此，脂肪乳剂有望成为一种新型亲

脂性药物中毒的解毒剂。本文就脂肪乳剂对 ＴＣＡｓ和非

ＴＣＡｓ，β受体阻滞剂、抗癫痫药及其他亲脂性药物药物解毒治

疗的研究进展进行综述。

１　脂肪乳剂治疗抗抑郁药中毒的急救治疗

１．１　脂肪乳剂治疗ＴＣＡｓ中毒　ＴＣＡｓ与局部麻醉药同样具

有较高的脂溶性，并具有钠通道阻滞特性，一次性吞服ＴＣＡｓ

４～５倍治疗量可中毒甚至致死。ＴＣＡｓ过量常伴有心输出量

降低、心律失常、惊厥。在降低心输出量的同时，由于ＴＣＡｓ阻

滞α受体，降低外周血管阻力，导致血压下降。且ＴＣＡｓ具有

许多局部麻醉药的特性，推测脂肪乳剂同样能通过吸附ＴＣＡｓ

离开中毒组织而进入血浆，从而有效治疗ＴＣＡｓ中毒。近年研

究提示脂肪乳剂对三环类药物丙咪嗪、氯丙咪嗪、多虑平等中

毒治疗有效。

丙咪嗪是最常引起致命性中毒的ＴＣＡｓ之一，中毒时可致

全身性抽搐、昏厥及室性心律失常频繁发作，心电图可表现为

ＰＲ、ＱＲＳ等时间明显延长。Ｙｏａｖ等
［３］报道脂肪乳剂可明显降

低丙咪嗪中毒大鼠的死亡率。Ｈａｒｖｅｙ等
［４］比较了脂肪乳剂与

特异性氯丙咪嗪拮抗剂碳酸氢钠在兔氯丙咪嗪中毒时的复苏

效果，结果表明碳酸氢钠对氯丙咪嗪中毒的治疗作用并不明

显，脂肪乳剂比碳酸氢钠能更迅速完全地逆转氯丙咪嗪诱发的

低血压，提示在救治ＴＣＡｓ中毒的传统方法无效时，可以考虑

应用脂肪乳剂。然而，也有研究者认为脂肪乳剂不大可能对阿

米替林中毒的严重性产生多大影响。一般来说，成人１次吞服

阿米替林达１．５～２．０ｇ可产生严重中毒症状，吞服２．５ｇ即可

致死。Ｍｉｎｔｏｎ等
［５］于１９８７年用志愿者进行研究，连续静脉滴

注５ｈ脂肪乳剂与生理盐水，同时服用阿米替林，在脂肪乳剂

组输注完时，血中阿米替林和去甲阿米替林的浓度虽然高于对

照组１４％，但并无显著性差异。

１．２　脂肪乳剂对非ＴＣＡｓ和抗精神病药物中毒的治疗效果　

舍曲林选择性抑制中枢神经系统对５羟色胺的再摄取，是当

前治疗抑郁、焦虑障碍时首选药物之一。Ｆｉｎｎ等
［６］报道，一位

６１岁老年男性试图自杀，口服能致死亡剂量的非经典抗精神

病药物喹硫平４．３ｇ和舍曲林３．１ｇ，约在服药后３．５ｈ到达医

院，并出现严重意识障碍，Ｇｌａｓｇｏｗ昏迷评分降至３分，并伴有

低血压、缺氧、酸中毒及体温降低。于基础复苏后立即静脉注

射脂肪乳剂１．５ｍＬ／ｋｇ（１００ｍＬ），在接下来的１ｈ内静脉滴注

脂肪乳剂６．０ｍＬ／ｋｇ（４００ｍＬ）。给予脂肪乳剂后１５ｍｉｎ，患

者的意识很快好转。因此，脂肪乳剂可能逆转两种药物中毒所

致的深昏迷，阻止其他中毒症状发生。

安非他酮是一种单环氨基酮类抗抑郁药物，抑制多巴胺、

去甲肾上腺素和５羟色胺再吸收，过量摄入后表现为钠通道

阻滞作用［７］，典型的中毒表现为心动过速、高血压、震颤、激动

和惊厥，偶尔出现明显的心脏毒性反应，与有心脏毒性的药物

一起摄入时更是如此。有２例临床报道安非他酮的致死浓度

分别是４３０ｎｇ／ｍＬ
［８］和４４６ｎｇ／ｍＬ

［９］。主要用于治疗顽固性

癫痫的拉莫三嗪（利必通）也阻滞电压依赖性钠通道，过量中毒

的典型表现为共济失调和眼球震颤，偶尔有昏迷和惊厥发作。

安非他酮和拉莫三嗪中毒时，由于钠与钙通道阻滞，可致心血

管功能严重衰竭，给予碳酸氢钠和钙盐是特殊的解毒措施。

２００８年，Ｓｉｒｉａｎｎｉ等
［１０］报道１例误服安非他酮和拉莫三嗪致长

时间反复心搏骤停的病例，１７岁女性，有意口服高达７．９５ｇ安

非他酮和４．００ｇ的拉莫三嗪后６ｈ入院；约服药后１０ｈ转入

ＩＣＵ，不久出现惊厥和心跳动骤停；７０ｍｉｎ心肺复苏无效时，虽

于２ｍｉｎ内静注碳酸氢钠５０ｍＥｑ后即可触及脉搏，血压轻微

回升，然而１７ｍｉｎ后脉搏再次消失，并再行复苏，期间从气管

导管中吸出１００～２００ｍＬ鲜红色分泌物；第２次心肺复苏至

５２ｍｉｎ时，静脉注射１００ｍＬ２０％ 脂肪乳剂，约１ｍｉｎ后就表

现出窦性心律恢复；第２次心肺复苏成功约９０ｍｉｎ，患者又出

现室性心动过速；静脉注射肾上腺素１ｍｇ和心脏按压１ｍｉｎ，

室性心动过速迅速消失，胸片示肺水肿，经引流胸腔积液、治疗

急性肺损伤等措施，第２０天，患者吸入室内空气已能满足需

要。脂肪乳剂显示其积极的治疗效果，因此，引起对脂肪乳剂

治疗高脂溶性药物中毒的更加关注。

安非他酮脂溶性高，脂水分配系数是ｌｏｇＰ３．４７，与布比

卡因的脂水分配系数ｌｏｇＰ３．６４相近。上述病例（１７岁女性）

在给脂肪乳剂后，血中安非他酮浓度升高到峰值，提示脂肪乳

剂确有脂质吸附功能。至于血中安非他酮浓度后来升高，可能

是由于安非他酮延迟性吸收所致。遗憾的是，在给脂肪乳剂之

前没有取血测定安非他酮浓度，因此难于肯定安非他酮浓度升

高的直接原因是注射脂肪乳剂所致。然而，随后血中安非他酮

浓度的下降与三酰甘油浓度的变化平行，而血液中亲脂性不

高、脂水分配系数仅为ｌｏｇＰ－０．１９的拉莫三嗪浓度并没有升

高与降低过程［１０］。脂肪乳剂（ｐＨ６．００～８．９２）一般要求滴注

速度小于１００ｍＬ／ｈ，以减轻脂肪负荷或可能导致的急性肺损

伤等不良反应［１１］。上述患者出现的急性肺损伤并非一定与脂

肪乳剂有关，因为延迟性复苏、大量升压药治疗和脂肪乳给予

前从呼吸道已经吸出大量粉红色分泌物，都是急性肺损伤的可

能原因。用脂肪乳剂后安非他酮和拉莫三嗪中毒表现很快减

９３５１重庆医学２０１３年５月第４２卷第１３期



轻，患者最终仅遗留下轻微神经功能障碍。

具有较高的脂溶性的抗精神病药氯丙嗪，脂肪乳剂可以明

显减少家兔血液中游离的氯丙嗪浓度，减轻致死剂量氯丙嗪所

致的脑电图变化，明显提高家兔的存活率。喹硫平是一种非经

典抗精神病药物，对多种神经递质受体有相互作用。药物过量

时，产生困倦和镇静，心悸和低血压，过量中毒时喹硫平无特异

性解毒剂，有报道脂肪乳剂对喹硫平临床中毒病例治疗有效。

２　脂肪乳剂用于β受体受体阻滞剂中毒的急救治疗

普萘洛尔和维拉帕米是常用的非选择性β受体阻滞剂，均

具有高脂溶性。普萘洛尔还具有局部麻醉药样作用，过量时常

出现心动过缓、惊厥、顽固的心血管功能衰竭。由于普萘洛尔

的高脂溶性和钠通道阻滞作用，较同类药物更易中毒，治疗措

施包括给予胰高糖素、磷酸二酯酶Ⅲ抑制剂，甚至体外循环外。

２００６年Ｃａｖｅ等
［１２］首次观察脂肪乳剂治疗大鼠普萘洛尔中毒

有效。预先给大鼠脂肪乳剂或者生理盐水，然后持续静脉滴注

普萘洛尔直至大鼠死亡，每２．５ｍｉｎ记录心电图。虽然普萘洛

尔致两组大鼠死亡的剂量相近，但当普萘洛尔达６０％平均致

死量时，脂肪乳剂组ＱＲＳ间期延长和心率减慢的百分比均小

于对照组。２００８年，Ｈａｒｖｅｙ等
［１３］报道脂肪乳剂减轻普萘洛尔

诱发的健康兔血压降低幅度。以４．２ｍｇ／ｍｉｎ的速度静脉注

射普萘洛尔，将平均动脉压（ＭＡＰ）降低至基础值的６０％，然后

在４ｍｉｎ内分别给予２０％脂肪乳剂６ｍＬ／ｋｇ和等量生理盐

水，每２．５分钟记录脉率和 ＭＡＰ１次，至给药后１５ｍｉｎ时，脂

肪乳剂组的 ＭＡＰ明显高于生理盐水组，而脉率两组间无

差异。

３　脂肪乳剂用于钙通道阻滞剂中毒的急救治疗

维拉帕米是一种脂溶性钙通道阻滞剂，中毒时死亡率高。

Ｔｅｂｂｕｔｔ等
［１４］首先报道脂肪乳剂疗大鼠维拉帕米中毒有效。

按３７．５ｍｇ·ｋｇ
－１·ｈ－１给镇静大鼠维拉帕米，持续５ｍｉｎ，继

之分别给予２０％脂肪乳１２．４ｍＬ／ｋｇ或等量生理盐水，再按前

述剂量给维拉帕米至大鼠死亡。脂肪乳剂组较对照组生存时

间更长、维拉帕米的致死剂量更大、心率下降程度明显较轻。

２００７年，Ｂａｎｉａ等
［１１］报道标准心肺复苏加脂肪乳剂，较仅标准

心肺复苏明显增加严重维拉帕米中毒狗的 ＭＡＰ和生存率。

氨氯地平是一种钙通道阻滞剂，脂肪乳剂对氨氯地平中毒也有

临床治疗有效的报道。

４　脂肪乳剂用于抗癫痫药物中毒的急救治疗

体外研究，苯妥英钠结合到脂肪乳剂的部分达血浆浓度的

２倍以上，而大鼠在体研究，脂肪乳剂却使苯妥英钠的半衰期

延长，这与临床观察资料相矛盾［１５］。脂肪乳剂影响血中氯丙

嗪的利用，提示脂肪乳剂或许可以用于氯丙嗪中毒的治疗［１６］。

卡马西平也是一种抗精神病药物，最近华盛顿美国毒物中心报

道，脂肪乳剂对这种高脂溶性的药物中毒同样有治疗效果。

５　脂肪乳剂对其他亲脂性药物中毒的急救治疗

有研究报道，脂肪乳剂可能对α与β受体阻断剂卡维地

洛、抗疟药羟氯喹、Ｉｃ类抗心律失常药氟卡尼、广谱的高效杀鼠

剂溴敌隆、抗组胺药苯海拉明、免疫抑制剂环孢素、大环内酯类

抗生素莫西菌素中毒也有治疗效果［１７１８］。

６　脂肪乳剂治疗亲脂性药物中毒的机制

脂肪乳剂对不同亲脂性药物中毒治疗有效，并较传统复苏

手段增加恢复率和改善治疗效果，然而其确切机制尚不清楚。

脂肪乳剂的解毒效果可能随着药物的亲脂性差异而呈现不同

的疗效。现今认为其解毒机制包括两个方面，一是与改善心肌

功能有关，二是所谓的“脂相吸附”机制［１９２０］。后一机制推测

毒性成分被分隔进入血流的脂相之中。

６．１　改善心肌功能机制　脂肪乳剂治疗亲脂性药物中毒的救

治效果，可能与其通过脂质对心肌的直接益处或改善中毒药物

所引起的心血管功能异常有关。可能的直接机制包括：（１）脂

肪乳剂中的游离脂肪酸，心肌可直接利用其作为能源；（２）脂肪

乳剂增加细胞内钙质；（３）脂肪乳剂通过α肾上腺素受体介导，

增强加压胺的效应；（４）脂肪乳剂减少一氧化氮产生；（５）脂肪

乳剂产生胰岛素诱导的血管扩张。脂肪乳剂能以游离脂肪酸

的形式为心肌提供能量底物，从而改善心肌功能。静息的心肌

能量产生，优先以内源性游离脂肪酸作为底物，亲脂性药物中

毒时常伴有心脏受抑，心肌肌血，脂肪乳剂有利于缺血后心肌

再灌注期间的葡萄糖有氧化供能，或者心肌对其所含游离脂肪

酸的氧化利用得到增强，从而使心肌能量供应得到改善。严重

缺血损伤后心肌氧化代谢底物间的相互作用规律发生改变，再

灌注期间脂肪酸抑制葡萄糖氧化得以部分逆转。缺血再灌注

期间，脂肪酸或许较正常状态更有利于心脏利用葡萄糖的能量

代谢，增加心脏的能量供应［２１］。缺血后心脏对脂肪酸能量的

利用或者氧化改善，提示脂肪乳剂有利于心肌功能改善。研究

发现钝抑心肌再灌注时给予外源性三酰甘油，能改善钝抑心肌

收缩功能的恢复，其机制可能是增强了心肌对游离脂肪酸的利

用，或由于卡尼汀棕榈酰基转移酶Ⅰ的选择性抑制被取消，从

而增强了游离脂肪酸的氧化［２２］。

脂肪乳剂进入体内后，其脂质成分在体内的最终代谢与内

源性乳糜相同。首先由骨骼肌代谢，继之被内脏器官、心肌及

其皮下组织所代谢。值得注意的是，脂肪乳剂中的脂肪颗粒并

不含有胆固醇，而是含磷脂囊泡和三酰甘油分子。给予体内的

脂肪首先出现在血清之中，然后与载脂蛋白质Ｃ和Ｅ结合，再

经脂蛋白酶降解成为易透过细胞膜的游离脂肪酸和甘油。一

旦进入细胞内，甘油进入糖酵解循环，而游离脂肪酸被转运到

线粒体内。游离脂肪酸进入线粒体的方式，是其与乙酰辅酶Ａ

（ＣｏＡ）结合，通过肉碱棕榈酰转移酶Ⅰ的作用越过外膜，通过

肉碱酰基肉碱移位酶而跨过线粒体内膜。一旦进入线粒体内，

酰基肉碱复合物通过肉碱棕榈酰转移酶Ⅱ而分离，重新形成游

离脂肪ＣｏＡ复合物。

静脉给予脂肪乳剂后，体内的游离脂肪酸池增加，可以克

服由某些毒物，如布比卡因所致的线粒体脂肪酸代谢抑制。布

比卡因和其他局部麻醉药抑制肉碱酰基肉碱移位酶，阻止游离

脂肪运输进入线粒体。快速给予脂肪乳剂，或者通过质量效

应，或竞争抑制等机制，克服前述抑制而增加游离脂肪酸利用

和能量生成。

细胞内钙浓度增加也有助于增强心肌功能。对离体的心

肌组织进行研究发现，对游离脂肪酸的离用增加，特别是油酸、

亚油酸、棕榈酸、亚油酸和硬脂酸的利用增加，刺激心肌电压门

钙通道的激活，增加细胞质中的钙浓度，从而增强心肌功能。

在通常情况下，心肌缺时细胞内钙浓度增加，对心肌产生有害

作用，然而，在钙通道阻滞剂中毒致心功能抑制时，这种心肌细

胞内钙浓度的增加，却可能增强心肌功能。羟苯甘氨酸是一种

肉碱酰基转移酶抑制剂，被用于阻止心肌游离脂肪酸的氧化，

Ｂａｎｉａ等
［１１］将其用于脂肪乳剂治疗对异搏定中毒小鼠治疗效

果的影响，发现羟苯甘氨酸并不干扰脂肪乳剂的治疗效果，提

示其作用机制系逆转钙通道阻滞剂的效应而非增加游离脂肪

酸的利用。

６．２　“脂相吸附”机制　亲脂化学物质隔离进入血管腔内由脂

肪乳剂所形成的新脂相中，可能是脂肪乳剂对亲脂药物中毒具

有解毒效应的另一种可能机制，称之为“脂相吸附”机制。由于

药物的亲脂性，药物被分隔进入暂时的脂相中。从理论上而

言，这种结果使得中毒药物在血浆中有着更高的浓度，而在组

织中存在较少。１９９８年 Ｗｅｉｎｂｅｒｇ等
［１］发现脂肪乳剂静脉注
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射可以提高长效局部麻醉药布比卡因中毒大鼠的存活率和对

布比卡因的耐受力，而且在用狗作实验时对布比卡因致心搏骤

停的复苏效果还优于肾上腺素［２］。后来的绝大多数研究结果

均支持脂肪乳剂对布比卡因等局部麻醉药的心脏毒性治疗有

效，而且认为脂相吸附“ｌｉｐｉｄｓｉｎｋ”学说是其发挥解毒作用的

机制之一。该学说认为，由于布比卡因等局部麻醉药具有很强

的亲脂性，快速且剂量较大的脂肪乳剂进入血液中，在血管内

形成一种扩大了的脂相，这种脂相能够吸附中毒部位已经与受

体结合的局麻药并进而进入血浆的脂相之中［１，２３］。体外研究

发现苯妥英钠和氯丙嗪结合到脂肪乳剂的部分明显增加，是支

持脂相吸附机制的重要证据之一［１５１６］。临床病例报道提示脂

肪乳剂对安非他酮也表现出脂相吸附效应［１０］。

有研究表明，布比卡因、左布比卡因、罗哌卡因与含长链三

酰甘油的脂肪乳剂的亲和力，３倍于长、中链三酰甘油各占

５０％的脂肪乳剂。酸中毒时对脂肪乳剂分隔中毒药物的效果

产生负性影响，而当增加体温时则对脂质分隔产生正性作用，

在严重酸碱中毒和体温异常的危重患者应予以注意 ［１，１９］。

７　脂肪乳剂用于解毒治疗的推荐用法与用量

关于脂肪乳剂在治疗局部麻醉药中毒时的用量，英国和爱

尔兰麻醉医师协会２０１１年给予了最新应用指南，被澳大利亚

和新西兰麻醉师学院所推荐和支持。美国局部麻醉和疼痛医

学学会也提出了推荐方案。美国医学毒理学学院于２０１１年发

表了更可操作性的过渡性治疗指南［２４］。用５０ｍＬ注射器抽

２０％ 脂肪乳剂，于不低于３ｍｉｎ的时间内，按１．５ｍＬ／ｋｇ首次

静脉注射。对于心肌无搏动或者仅有心电活动的患者，且首次

静脉注射脂肪乳后无效者，再以相同剂量重复静脉注射１次。

继之立即按０．２５ｍＬ·ｋｇ
－１·ｍｉｎ－１静脉滴注。血压心率等流

动力学指标至少每１５ｍｉｎ记录１次。对于初次静脉注射脂肪

乳剂后有治疗效果，但随后血流动力学又现不稳定的患者，增

加滴注速度，严重的患者可再次静脉注射脂肪乳剂。除非患者

循环稳定依赖于持续脂肪乳剂静脉滴注，一旦病情趋于稳定，

无论在何处治疗，脂肪乳剂治疗应在１ｈ或者以内中止。

总之，脂肪乳剂对许多的亲脂性药物中毒具有解毒效果，

已经受到越来越多的关注，其确切机制仍有待进一步阐明。临

床上遇有亲脂性药物中毒时，如果出现心搏骤停时，必须首先

行标准心肺复苏，在于常规治疗无效时，可以考虑应用脂肪乳

剂，以改善亲脂性药物中毒的救治效果。
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·综　　述·

ＥＭＬ４ＡＬＫ融合基因在非小细胞肺癌中的个体化治疗进展

孙　兵 综述，陈　力△审校

（重庆医科大学附属永川医院胸心外科，重庆永川４０２１６０）

　　关键词：非小细胞肺癌；个体化治疗；ＥＭＬ４ＡＬＫ融合基因；ＡＬＫ抑制剂

ｄｏｉ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１８３４８．２０１３．１３．０３７ 文献标识码：Ａ 文章编号：１６７１８３４８（２０１３）１３１５４２０３

　　肺癌是最常见的恶性肿瘤，发病率及死亡率居癌症首位，

而７５％～８０％为非小细胞肺癌（ｎｏｎｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ，

ＮＳＣＬＣ）。多数患者确诊时已进入晚期，标准化疗方案疗效已

达稳定水平，且效果较差，不良反应明显。近年来，针对特定靶

点的个体化治疗成为研究的热点。棘皮动物微管相关蛋白４

间变型淋巴瘤激酶（ｅｃｈｉｎｏｄｅｒｍｍｉｃｒｏｔｕｂｕｌｅａｓｓｏｃｉａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎ

ｌｉｋｅ４ａｎａｐｌａｓｔｉｃｌｙｍｐｈｏｍａｋｉｎａｓｅ，ＥＭＬ４ＡＬＫ）融合基因是

最新发现的一个肿瘤相关基因［１］，３％～１３％的 ＮＳＣＬＣ患者

含有此基因［１４］，为ＮＳＣＬＣ个体化治疗提供了一个新的靶点，

已有多种针对该靶点的 ＡＬＫ抑制剂进入临床研究。本文将

从ＥＭＬ４ＡＬＫ融合基因阳性 ＮＳＣＬＣ患者的分子生物学特

征、临床特征、检测、临床研究及耐药机制进行综述。

１　ＥＭＬ４ＡＬＫ融合基因的分子生物学特征

ＥＭＬ４属于棘皮动物微管相关蛋白样蛋白家族，由 Ｎ末

端碱基区，疏水的棘皮动物微管相关蛋白区（ｈｙｄｒｏｐｈｏｂｉｃｅｃｈｉ

ｎｏｄｅｒｍｍｉｃｒｏｔｕｂｕｌｅａｓｓｏｃｉａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｌｉｋｅｐｒｏｔｅｉｎ，ＨＥＬＰ）以

及 ＷＤ重复区３部分构成
［５］。ＡＬＫ属于胰岛素受体家族，该

蛋白由膜外部分、跨膜区域及膜内催化区域组成［６］。在

ＥＭＬ４ＡＬＫ融合基因中，与ＡＬＫ的细胞内近胞膜部分发生融

合的是ＥＭＬ４的部分Ｎ末端碱基、ＨＥＬＰ和部分 ＷＤ重复区。

ＥＭＬ４ＡＬＫ融合基因由２号染色体短臂易位引起，常见

于肺癌患者和肺癌细胞株。然而，ＥＭＬ４有多种截断方式，产

生多种ＥＭＬ４ＡＬＫ变体，所有这些变体都涉及 ＡＬＫ的细胞

内酪氨酸激酶域。ＥＭＬ４Ｎ末端卷曲螺旋结构域对于ＥＭＬ４

ＡＬＫ的致瘤活性是必需的，使ＥＭＬ４ＡＬＫ融合蛋白形成二聚

体，从而诱发下游增殖信号［１］。到目前为止，已经发现了１１种

变体，经ＮＩＨ３Ｔ３细胞或Ｂａ／Ｆ３细胞验证，大部分都具有致瘤

性。最常见的变体是Ｅ１３：Ａ２０和Ｅ６ａ／ｂ：Ａ２０，即变体１和３ａ／

ｂ，在ＮＳＣＬＣ患者中检出率分别为３３．０％和２９．０％，ＮＳＣＬＣ

细胞株 Ｈ３１２２和 ＤＦＣＩ０３２含有 Ｅ１３：Ａ２０，而 Ｈ２２２８含有

Ｅ６ａ／ｂ
［３］。

２　ＥＭＬ４ＡＬＫ融合基因阳性ＮＳＣＬＣ患者的临床特征

ＥＭＬ４ＡＬＫ阳性 ＮＳＣＬＣ患者是 ＮＳＣＬＣ中的一个独特

群体，这一群体和表皮生长因子受体（ｅｐｉｄｅｒｍａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ

ｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＥＧＦＲ）突变患者似乎有相似的临床特征。针对

ＥＭＬ４ＡＬＫ治疗的 ＥＧＦＲ 野生型肺腺癌患者有更好的疗

效［２，７］。然而，除极少数例外［４，８］，ＥＭＬ４ＡＬＫ融合基因和ＥＧ

ＦＲ突变是互为独立的分子事件
［１３，９］。

２．１　吸烟史　２００７年，Ｓｏｄａ等
［１］首次在１例吸烟患者肿瘤组

织中发现了ＥＭＬ４ＡＬＫ融合基因。然而，越来越多的研究表

明这一基因在无／少量吸烟（每年吸烟小于或等于１０包及戒烟

小于或等于１年）的ＮＳＣＬＣ患者中更常见
［１４，６，１０］。在ＮＳＣＬＣ

患者中，无／少量吸烟有９．４％含有此基因，而吸烟者只有

２．９％含有此基因（犘＜０．０１）
［９］。

２．２　形态学特点　有研究报道，ＥＭＬ４ＡＬＫ融合基因阳性

ＮＳＣＬＣ患者主要为腺癌，从高分化的腺泡癌到分泌黏蛋白的

印戒细胞癌［２，４，１０］。其他组织学类型也有少数报道，如鳞癌、黏

液表皮样癌［１，２］。在亚洲人群中，以腺泡癌为主［１０］，而西方患

者以印戒细胞癌为主［２］。

２．３　性别与年龄　Ｓｈａｗ等
［２］研究发现与ＥＧＦＲ突变组以及

ＥＧＦＲ、ＡＬＫ突变均阴性的野生组相比，ＥＭＬ４ＡＬＫ阳性的患

者更年轻，多为男性，在４８例男性及９４例女性 ＮＳＣＬＣ患者，

发现男性１１例（２２．９％），女性８例（８．５％），差异有统计学意

义（犘＜０．０５），在性别和年龄上的差异还需要更多样本来

验证。

２．４　种族　ＥＭＬ４ＡＬＫ融合基因阳性患者在东西方人群或

不同种族、国家间没有较大差异［１４，１１］。Ｓｏｄａ等
［１］用逆转录聚

合酶链反应（ｒｅｖｅｒｓｅｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎｐｏｌｙｍｅｒａｓｅｃｈａｉｎｒｅａｃｔｉｏｎ，

ＲＴＰＣＲ）在７５例日本 ＮＳＣＬＣ患者中检测到５例（６．７％）表

达ＥＭＬ４ＡＬＫ。Ｊｉｎ等
［１１］在１６７例 ＮＳＣＬＣ中检测到１０例

（６．０％）表达 ＥＭＬ４ＡＬＫ，１０例中有８例（８０．０％）为 Ｅ１３：

Ａ２０，２例（２０．０％）为Ｅ６：Ａ２０。１２１例腺癌有９例（７．４％）表

达ＥＭＬ４ＡＬＫ。Ｚｈａｎｇ等
［４］用 ＲＡＣＥＰＣＲ 发现非选择性

ＮＳＣＬＣ的 ＥＭＬ４ＡＬＫ 融合基因的发生率为１１．６％（１２／

１０３），但肺腺癌患者可升至１６．１％（１０／６２），从不吸烟者为

１９．２％（１０／５２），ＥＧＦＲ和ＫＲＡＳ均为野生型的肺腺癌患者高

达４２．８％（９／２１）。此研究也发现１例女性不吸烟腺癌患者同

时存在ＥＦＧＲ突变和ＥＭＬ４ＡＬＫ融合基因，提示这两个基因

的关系尚需进一步研究。

３　ＥＭＬ４ＡＬＫ融合基因的检测方法

３．１　ＲＴＰＣＲ　ＲＴＰＣＲ能快速诊断 ＮＳＣＬＣ患者 ＡＬＫ重

组，它的优势就是对任何一种涉及 ＡＬＫ重组的转录产物都有

极高的敏感性。然而，这种技术面临许多挑战，（１）ＥＭＬ４

ＡＬＫ融合基因至少有１１种变体，并且还存在非ＥＭＬ４重组。

因此，必须要有针对这些融合基因的有效引物。（２）大多数肿

瘤组织标本均用甲醛固定石蜡包埋（ｆｏｒｍａｌｉｎｆｉｘｅｄｐａｒａｆｆｉｎ

ｅｍｂｅｄｄｅｄ，ＦＦＰＥ）技术保存，从ＦＦＰＥ中提取出来的 ＲＮＡ大

多已降解，而新鲜的冷冻组织很难得到；有研究在４例用荧光

原位杂交（ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅｉｎｓｉｔｕｈｙｂｒｉｄｉｚａｔｉｏｎ，ＦＩＳＨ）和免疫组织

化学（ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ，ＩＨＣ）证实的阳性患者，用 ＲＴ
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