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ＥＭＬ４ＡＬＫ融合基因在非小细胞肺癌中的个体化治疗进展
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　　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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ＰＣＲ法检测却为阴性
［１２］。（３）已有研究发现在非肿瘤组织，

ＲＴＰＣＲ也检测到了ＥＭＬ４ＡＬＫ融合基因，因此，该技术可产

生假阳性［１３］。此外，在临床上，这种方法很难实施。

３．２　ＦＩＳＨ　ＦＩＳＨ能特异性检测 ＡＬＫ重组。其优势是探针

是商业化的，用于ＡＬＫ重组的间变性大细胞淋巴瘤（ａｎａｐｌａｓ

ｔｉｃｌａｒｇｅｃｅｌｌｌｙｍｐｈｏｍａｓ，ＡＬＣＬ）和肺腺癌的诊断。然而，在实

际操作上却存在困难：（１）ＡＬＫ５，端探针较难杂交，识别 ＡＬＫ

断裂信号也较难；（２）对于ＦＦＰＥ组织，在镜下较难分别其结构

形态。ＦＩＳＨ 检测肺腺癌 ＡＬＫ重组有很高的敏感性和特异

性，但这不是绝对的。而且，与 ＰＣＲ 相比，ＦＩＳＨ 不能区分

ＥＭＬ４ＡＬＫ融合基因的几种变体。在２０１２版 ＮＣＣＮ中推荐

采用ＦＩＳＨ检测ＮＳＣＬＣ中ＥＭＬ４ＡＬＫ融合基因。

３．３　ＩＨＣ　ＩＨＣ是分析ＦＦＰＥ组织的一个常规方法。这种方

法的主要优势是能检测肿瘤特异性抗原的表达，可区分正常和

病理组织的细胞形态结构。已经有几种针对人 ＡＬＫ蛋白的

抗体，其中被ＩＨＣ证实的抗体如今被广泛用于诊断ＡＬＫ重组

的ＡＬＣＬ。然而，在全世界的临床试验中，ＩＨＣ用于诊断ＡＬＫ

重组的ＡＬＣＬ，却不能检测ＡＬＫ重组的肺腺癌。因为和ＡＬＫ

重组的ＡＬＣＬ比较，ＡＬＫ重组的ＮＳＣＬＣ的ＡＬＫ表达水平很

低。Ｔａｋｅｕｃｈｉ等
［１０］改进方法后，增加了阳性数，然而，即使是

这样，也不是所有的都为阳性。最近，ＭｉｎｏＫｅｎａｄｓｏｎ等
［１４］发

现一种新型抗体（Ｄ５Ｆ３０）大大提高了ＩＨＣ的敏感性和特异性

（分别为１００．０％和９９．０％）。在２２例 ＡＬＫ重组的肺腺癌均

能检出，而在１３１例 ＡＬＫ野生型肺腺癌均未检出。在所有

ＡＬＫ重组的肺腺癌，与ＡＬＫ重组的ＡＬＣＬ相比，ＡＬＫ蛋白的

表达要低很多。开创了以常规ＩＨＣ为基础的方法来诊断肿

瘤，和ＦＩＳＨ相比，其优势是在每一个病理实验室都可进行。

这可能为病理医生对有ＡＬＫ重组而需要ＡＬＫ靶向治疗的患

者提供了一种快速的筛选方法。

４　ＥＭＬ４ＡＬＫ融合基因阳性ＮＳＣＬＣ患者的临床研究

４．１　临床前研究　发现ＥＭＬ４ＡＬＫ后，提出了抑制 ＡＬＫ激

酶活性可能是一种有效的临床治疗策略。表达 ＥＭＬ４ＡＬＫ

的转基因小鼠在肺上皮细胞形成了大量的腺癌结节，表明了此

融合基因具有致癌性［１３］。临床前研究表明，用ＡＬＫ激酶抑制

剂可使表达ＥＭＬ４ＡＬＫ的ＮＳＣＬＣ细胞株生存信号通路下调

和细胞凋亡［３，１５］。与ＥＧＦＲ酪氨酸激酶抑制剂（ＴＫＩ）作用于

ＥＧＦＲ突 变 的 ＮＳＣＬＣ 效 果 相 似，在 ＥＭＬ４ＡＬＫ 阳 性 的

ＮＳＣＬＣ大鼠移植瘤模型上，ＡＬＫ抑制剂可使已形成的肿瘤明

显缩小［３，１３］。目前，用于临床前研究的 ＡＬＫ抑制剂有Ｘ３９６、

ＧＳＫ１８３８７０５Ａ和ＡＰ２６１１３等。

４．２　临床研究　ＰＦ０２３４１０６６（ｃｒｉｚｏｔｉｎｉｂ）是一种口服的 ＡＬＫ

抑制剂，最初是作为 ＭＥＴ的抑制剂，已被证实能抑制ＡＬＫ重

组的癌细胞的生长，包括ＥＭＬ４ＡＬＫ阳性的 ＮＳＣＬＣ
［１３，１５１６］。

Ⅰ期临床研究开始于２００６年，在发现ＥＭＬ４ＡＬＫ后，发现也

可抑制ＡＬＫ。２００９年美国临床肿瘤学会（Ａｍｅｒｉｃａｎｓｏｃｉｅｔｙｏｆ

ｃｌｉｎｉｃａｌｏｎｃｏｌｏｇｙ，ＡＳＣＯ）年会上报道，ｃｒｉｚｏｔｉｎｉｂ有明显的缓解

率５２．６％（１０／１９）和疾病控制率７８．９％（１５／１９）（部分缓解和

病情稳定）。２０１１年ＡＳＣＯ对ｃｒｉｚｏｔｉｎｉｂ的Ⅰ期临床试验结果

进行了更新，入组 ＮＳＣＬＣ患者已达１１９例，中位无进展生存

期达到１０个月，客观有效率为６１．０％，中位有效应答时间为

４８周，中位生存时间达１年的概率为８１．０％。随后，ｃｒｉｚｏｔｉｎｉｂ

进入Ⅱ／Ⅲ期临床试验，一项是ｃｒｉｚｏｔｉｎｉｂ与标准二线化疗（培

美曲塞或多西他赛）相比较的随机Ⅲ期临床试验。另一项实验

是单剂ｃｒｉｚｏｔｉｎｉｂ在ＥＭＬ４ＡＬＫ阳性ＮＳＣＬＣ患者的Ⅱ期临床

试验，这些患者不符合Ⅲ期临床试验或患者随机化疗后，进入

疾病进展期。２０１１年８月，美国ＦＤＡ批准ｃｒｉｚｏｔｉｎｉｂ用于局部

晚期或转移性ＡＬＫ阳性ＮＳＣＬＣ的一线治疗。２０１２版ＮＣＣＮ

指南推荐对于 ＡＬＫ阳性的 ＮＳＣＬＣ患者一线治疗可选择ｃｒ

ｉｚｏｔｉｎｉｂ。另一种ＡＬＫ抑制剂ＮＶＰＴＡＥ６８４
［３，１５，１７１８］也已进入

临床研究。

５　ＥＭＬ４ＡＬＫ融合基因阳性 ＮＳＣＬＣ患者 ＡＬＫ靶向治疗的

耐药机制

Ｃｈｏｉ等
［１９］报道在１例ＥＭＬ４ＡＬＫ阳性 ＮＳＣＬＣ患者，应

用ｃｒｉｚｏｔｉｎｉｂ成功治疗５个月后出现耐药。据报道，其耐药机

制与肿瘤 ＡＬＫ 酪氨酸激酶域突 变 体 Ｃ１１５６Ｙ、Ｌ１１９６Ｍ、

Ｇ１２６９Ａ和Ｆ１１７４Ｌ有关
［１７，２０］。在体外，与 ＡＬＫ融合蛋白野

生型相比，表达任一种突变型 ＡＬＫ融合蛋白的细胞对ｃｒｉｚｏ

ｔｉｎｉｂ和其他 ＡＬＫ 抑制剂耐药。Ｌ１１９６Ｍ 突变与 ＢＣＲＡＢＬ

Ｔ３１５Ｉ突变伊马替尼对慢性粒细胞性白血病耐药和 ＥＧＦＲ

Ｔ７９０Ｍ突变吉非替尼和厄洛替尼对ＮＳＣＬＣ耐药相似，通过改

变三磷酸腺苷（ＡＴＰ）结合位点，阻碍 ＡＬＫ与药物结合，从而

产生耐药。对Ｌ１１９６Ｍ突变的耐药患者，可选择ＣＨ５４２４８０２，

它是一种口服的强有力的选择性ＡＬＫ抑制剂，可阻断ＥＭＬ４

ＡＬＫＬ１１９６Ｍ突变所致的细胞生长，可用来治疗ｃｒｉｚｏｔｉｎｉｂ耐

药患者［１８］。Ｋａｔａｙａｍａ等
［２１］提出可以用比ｃｒｉｚｏｔｉｎｉｂ活性更强

的ＡＬＫ抑制剂如 ＴＡＥ６８４及 ＡＰ２６１１３，或是 ＨＳＰ９０抑制剂

进行治疗。而Ｃ１１５６Ｙ的耐药机制尚不清楚。

６　结　　语

ＥＭＬ４ＡＬＫ融合基因主要存在于无／少量吸烟、年轻肺腺

癌患者中，是继ＥＧＦＲ突变与 ＫＲＡＳ突变之后的另一个重要

分子靶点。针对这一靶点的深入研究，将为 ＮＳＣＬＣ的个体化

治疗开创新的领域。然而，在实际工作中，还有很多问题亟待

解决。针对ＥＭＬ４ＡＬＫ融合基因在ＮＳＣＬＣ中的疗效远不如

在慢性淋巴瘤中的疗效，是否有更适合 ＮＳＣＬＣ靶向治疗的药

物？诊断方法有多种，但目前尚无一种金标准；既往研究认为

ＥＭＬ４ＡＬＫ融合基因与ＥＧＦＲ突变不共存，但最近有研究发

现二者可共存，二者的关系到底是怎样的？尽管有多种针对

ＥＭＬ４ＡＬＫ融合基因的 ＡＬＫ抑制剂，并显示出了很好的疗

效，但又出现了耐药突变，这就需要寻找新型 ＡＬＫ抑制剂。

期待更加深入的实验研究和临床研究来解决上述问题，使

ＮＳＣＬＣ治疗朝个体化治疗的目标更迈进一步。
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进一步检查发现红细胞沉降率（ＥＳＲ）正常；结核菌素试验阴

性。未予抗结核治疗，予以出院。出院后随访２年未见右耳垂

肿物复发。

图１　　送检组织中可见结核结节（ＨＥ染色×１００）

２　讨　　论

结核病是由结核杆菌引起的慢性感染性疾病，可累及全身

多器官系统，最常见的患病部位是肺脏，占各器官结核病总数

的８０％～９０％。也可以累及肝、肾、脑、淋巴结等器官。主要

的传播途径有呼吸道、消化道、皮肤和子宫，但主要是通过呼吸

道。耳部结核十分少见，又以中耳结核为多，外耳结核极为罕

见。本例患者既往无结核病史及其接触史，发病以来无低热、

盗汗、消瘦、疲乏、纳差等结核全身中毒症状，也无咳嗽、咳痰、

咯血等结核肺部症状，入院心肺及ＥＳＲ、胸片检查正常，结核

菌素试验为阴性，因此，可以排除其他部位结核可能，仅为右耳

垂孤立结核病灶，经手术完全切除可达到彻底治愈的目的，不

必再行抗结核治疗。临床上穿耳洞引起的瘢痕疙瘩较为常见，

而瘢痕疙瘩临床表现为质地坚硬，色淡红，边缘不规则，表面凹

凸不平［１４］，易于与本病相鉴别。

参考文献：

［１］ 谷京城，张荣明，杨青山，等．耳郭瘢痕疙瘩３２例治疗体

会［Ｊ］．辽宁医学院学报，２０１１，３２（５）：４２１，４８３．

［２］ 宋毅．耳部瘢痕疙瘩临床治疗及其机制探讨［Ｊ］．医学美

学美容：中旬刊，２０１２（９）：１８６１８８．

［３］ 赵剑虹．耳垂瘢痕疙瘩的综合治疗［Ｊ］．中国社区医师：医

学专业，２０１２，１４（２６）：１０６．

［４］ 蒋慧琳．皮肤组织迷走穿耳孔后形成瘢痕疙瘩原因分析

［Ｊ］．吉林医学，２０１２，３３（２２）：４８３７．

（收稿日期：２０１２１２１１　修回日期：２０１３０１２３）

４４５１ 重庆医学２０１３年５月第４２卷第１３期




