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　　世界卫生组织（ＷＨＯ）２００３年公布的资料显示，肺癌无论

是发病率（１２０万／年）还是病死率（１１０万／年），均居全球癌症

的首位，且呈逐年上升的趋势。尽管治疗的不断进步，肺癌的

预后仍然很差，流行病学调查显示，肺癌自诊断之日起５年生

存率仅为１６％。肺癌的病因和发病机制目前仍未完全明确。

近年来，随着Ｔｏｌｌ样受体在免疫系统中研究的深入，越来越多

的研究也开始关注它与肺癌的关系。本文就Ｔｏｌｌ样受体与肺

癌关系作以下综述，以期为肺癌的治疗提供新的思路。

１　Ｔｏｌｌ样受体家族

１．１　Ｔｏｌｌ样受体及其分布　Ｔｏｌｌ样受体是一类跨膜的蛋白样

受体家族，它们对特定的病原进行识别，是联系固有免疫和适

应性免疫的桥梁。Ｍｅｄｚｈｉｔｏｖ等
［１］首次发现与果蝇 Ｔｏｌｌ蛋白

同源的第一个人类Ｔｏｌｌ样受体蛋白，即现在的Ｔｏｌｌ样受体４

（ＴＬＲ４）。目前，已发现的人类 Ｔｏｌｌ样受体家族至少包括１１

种，即ＴＬＲ１～１１，具体按分布的不同又可分为胞膜受体和胞

内溶酶体等细胞器受体，其中ＴＬＲ３、ＴＬＲ７、ＴＬＲ８和ＴＬＲ９表

达在线粒体等细胞器上，它们识别病毒和细菌的核酸分子模

式；其余的均表达在细胞表面并识别细胞外抗原的细胞壁成

分［２］。很多细胞都表达Ｔｏｌｌ样受体，包括髓样来源的Ｂ淋巴

细胞、单核细胞、树突状细胞、巨噬细胞、肥大细胞等。一些非

免疫细胞也表达Ｔｏｌｌ样受体，几项研究描述了良性和恶性上

皮细胞表达ＴＬＲｓ，ＴＬＲ１～ＴＬＲ６表达在小鼠结肠、肺组织、前

列腺和黑色素瘤细胞上，ＴＬＲ３表达在人乳腺癌细胞上，ＴＬＲ２

和ＴＬＲ４表达在肝癌和胃癌细胞，ＴＬＲ９和ＴＬＲ４表达在人肺

癌细胞株上［３］。

１．２　Ｔｏｌｌ样受体的配体　Ｔｏｌｌ样受体是一类保守的模式识别

受体（ｐａｔｔｅｒｎｒｅｃｏｇｎｉｔｉｏｎｒｅｃｅｐｔｏｒｓ，ＰＲＲｓ），其识别的配体分为

外源性的配体即病原相关的分子模式（ｐａｔｈｏｇｅｎａｓｓｏｃｉａｔｅｄ

ｍｏｌｅｃｕｌａｒｐａｔｔｅｒｎｓ，ＰＡＭＰｓ）和内源性配体即危险信号相关

的分子模式（ｄａｍａｇｅａｓｓｏｃｉａｔｅｄｍｏｌｅｃｕｌａｒｐａｔｔｅｒｎｓ，ＤＡＭＰｓ）。

ＴＬＲｓ依赖受体的二聚化识别配体的，尽管多数ＴＬＲｓ是以同

源二聚体的形式，ＴＬＲ２则是与ＴＬＲ１和ＴＬＲ６形成异源二聚

体的形式起作用的［４］。目前，已知的外源性的配体及相应的

Ｔｏｌｌ样受体有：革兰阴性细菌表面的脂多糖（ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒ

ｉｄｅ，ＬＰＳ）刺激ＴＬＲ４；细菌脂蛋白、脂质酸和真菌酵母多糖刺

激ＴＬＲ１、ＴＬＲ２和ＴＬＲ６；细菌鞭毛蛋白激活ＴＬＲ５；原生动物

弓形虫前纤维蛋白样分子激活 ＴＬＲ１１；ＤＮＡ中未甲基化的

ＣｐＧ序列激活ＴＬＲ９；双链ＲＮＡ激活ＴＬＲ３、单链 ＲＮＡ激活

ＴＬＲ７和 ＴＬＲ８。目前，已报道内源性配体多为 ＴＬＲ２和

ＴＬＲ４的配体，包括：热休克蛋白（ＨＳＰ６０，ＨＳＰ７０ｅｎｄｏｐｌａｓ

ｍｉｎ、ＨＳＰＢ８，αｃｒｙｓｔａｌｌｉｎＡｃｈａｉｎα）、纤连蛋白、硫酸乙酰肝素

二聚糖、纤维蛋白原、低聚糖的透明质酸和透明质酸分解的

碎片。

１．３　Ｔｏｌｌ样受体信号传导途径　Ｔｏｌｌ样受体与配体结合后通

过髓样分化因子８８（ｍｙｅｌｏｉｄｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎｆａｃｔｏｒ８８，ＭｙＤ８８）依

赖的途径和 ＭｙＤ８８非依赖途径传导。ＭｙＤ８８依赖途径使核

因子κＢ（ｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒκＢ，ＮＦκＢ）转位到细胞核，其活性二聚

体激活并最终启动肿瘤坏在子α（ＴＮＦα）、白细胞介素６（ＩＬ

６）、ＩＬ８和ＩＬ１２ｐ４０等细胞因子以及辅助刺激分子 ＣＤ８０、

ＣＤ８３和 ＣＤ８６基因的转录
［５］。目前，已知的 ＴＬＲ２、ＴＬＲ４、

ＴＬＲ５、ＴＬＲ７和ＴＬＲ９都是经过此种类型的信号通道传导的；

ＭｙＤ８８非依赖通道最终导致ＩＦＮβ、ＩＦＮ诱导基因的表达。对

这条通道的研究尚不十分清晰。ＴＬＲ３和 ＴＬＲ４参与了此信

号途径。由此可以看出，由 ＴＬＲ４介导的信号通道既可以是

ＭｙＤ８８依赖的，也可以是 ＭｙＤ８８非依赖途径，具体是哪种类

型的通道可能与配体的特异性有关［６］。依赖和不依赖 ＭｙＤ８８

通路最终导致促炎因子的产生，在固有免疫和适应性免疫反应

中发挥着重要的作用。ＴＬＲ参与了很多疾病的病理状态的发

展，包括：感染性疾病、组织破坏、自身免疫和神经再生性疾病，

并参与了癌症的发生、发展。

２　肺癌与Ｔｏｌｌ样受体

关于肺癌与Ｔｏｌｌ样受体的关系，有观点认为免疫系统的

活化代表着一种诱导肿瘤消退的手段［７８］。然而，很多的研究

表明炎症免疫系统的激活与癌症有关
［９］。肿瘤微环境（ｔｕｍｏｒ

ｍｉｃｒｏｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ，ＴＭＥ）以慢性炎症过程为特点，能促进肿瘤

的发生和发展。刺激物经病毒ｓｓＲＮＡ受体如ＴＬＲ７／８或经细

菌受体如ＴＬＲ４刺激肿瘤细胞会促进细胞的存活并诱导化学

抵抗，相反，刺激物经双链病毒 ＲＮＡ受体 ＴＬＲ３刺激肺癌细

胞会降低肿瘤细胞的活性并诱导其化学敏感性［１０］。在用

ＴＬＲｓ的相应配体免疫治疗肿瘤时不仅有抗肿瘤的作用，有时

也会有促进肿瘤生长的作用。

２．１　Ｔｏｌｌ样受体在正常肺组织及肺癌组织中的表达　作者已

经知道了ＴＬＲｓ广泛分布于免疫细胞。在肺内也不例外，除了

肺巨嗜细胞、渗出的肺中性粒细胞、记忆性 Ｔ细胞、调节性 Ｔ

细胞、单核细胞、肥大细胞和树突状细胞均表达ＴＬＲｓ外，气道

上皮和肺泡Ⅱ型上皮细胞、内皮细胞和纤维细胞，血管平滑肌

细胞也表达ＴＬＲｓ，表面活性蛋白Ａ也能经ＴＬＲ２和ＴＬＲ４参

与信号通路的调节［１１］。目前，已报道的肺癌组织中的 ＴＬＲｓ
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有ＴＬＲ２、ＴＬＲ３、ＴＬＲ４、ＴＬＲ７／８、ＴＬＲ９。有趣的是 ＴＬＲ２、

ＴＬＲ４、ＴＬＲ７／８和ＴＬＲ９在肺癌组织中的表达较正常肺组织

更高［１２］。

２．２　炎症免疫系统的激活促进肺癌的发生　慢性炎症有引

起并促进肿瘤发展，这一观念已经被流行病学及实验研究发现

所证实，但是其引起肿瘤的机制仍然未完全明了，尽管提出了

ＴＮＦα作为主要的促进因子
［１３］。在肺部炎症性疾病中，ＴＬＲｓ

以他们强大的促炎信号和广泛地表达而位于一个核心的角色。

ＳｅｔｈＲａｋｏｆｆＮａｈｏｕｍ等总结了炎症与肿瘤的关系：炎症反应通

过ＮＦκＢ抗细胞凋亡效应（ＮＦκＢ，一种炎症反应中常见的转

录因子）促进肿瘤的进展，并提出联系炎症和肿瘤的纽带就是

导致炎症的触发事件，而感染就是最典型的引起炎症的触发事

件。几项研究强烈地提示慢性支气管炎、慢性阻塞性疾病、肺

气肿、石棉、吸烟会增加致癌风险［１４１６］。研究发现来源于黏膜

组织的肿瘤与局部病毒或细菌感染的炎症相关。慢性炎症促

进肿瘤的进展是由于局部ＴＮＦα
［１７］、活性氧和氮类物质的产

生［１８］。长期暴露在ＴＮＦα中会激活 ＮＦκＢ而导致抑制细胞

凋亡、促进细胞生存的基因的表达，并参与了肿瘤浸润和转移。

另外，慢性炎症通过抑制适应性免疫和Ｔ细胞功能促进肿瘤

进展［１９］。Ｔｏｌｌ样受体家族是激活炎症反应的主要因素。他们

刺激激活的巨噬细胞在支持肿瘤的生长和血管再生［２０２１］起着

重要作用。吸烟是引起肺癌的第１位原因，并常常与慢性支气

管炎、慢性阻塞性疾病相关，这些疾病在相关病原体的作用下

易发生肺部感染。ＳａｕｔèｓＦｒｉｄｍａｎ等
［１０］用 ＬＰＳ经 ＴＬＲ３、

ＴＬＲ４、ＴＬＲ７或ＴＬＲ８刺激非小细胞肺癌（ｎｏｎｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇ

ｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＮＳＣＬＣ）肺癌细胞株 Ａ５４９、Ｈ１３５５（肺腺癌）、ＳＫ

ＭＥＳ（肺鳞状细胞癌）促进细胞的存活及化学抵抗，这与之前

的研究显示的经ＴＬＲ４刺激宫颈癌和肺癌细胞能促进他们的

生存和抗凋亡作用是一致的［２２２４］。

２．３　免疫系统的激活诱导肺癌的凋亡　肺癌是一个非免疫性

肿瘤，抗免疫系统的监视，免疫系统通过识别肿瘤细胞来保护

机体远离肿瘤，肿瘤成为免疫原的过程成为“肿瘤的免疫编

辑”，这一过程依赖适应性免疫的激活并识别和清除转化细胞，

因此，适应性免疫系统的激活代表诱导肿瘤凋亡的一种手段。

其基本机制为：ＴＬＲ诱导的促炎因子的合成和释放使得适应

性免疫极化。例如：阻断 ＴＬＲ会导致ＩＬ１２ｐ３５或ＩＬ１２ｐ１９

和ＩＬ２７的产生，他们能分别促进 Ｔｈ１或 Ｔｈ１７免疫反应，

Ｔｈ１样免疫能影响免疫监视，在肺癌中是一个有效的抗肿瘤的

免疫反应。在一个著名的研究中ＩＬ１７基因敲除的小鼠证实

了Ｔｈ１７免疫在肺癌中有抗肿瘤的活性。早在１９世纪 Ｗｉｌｌｉａｍ

Ｃｏｌｅｙ首次发现反复注射ＬＰＳ（ＴＬＲ４的配体）能作为有效的抗

肿瘤药物。从那时开始就有很多关于ＴＬＲ的配体以及他们抗

肿瘤活性的研究。

３　总　　结

目前，肺癌仍然是威胁人类健康的主要疾病，随着ＴＬＲ研

究的深入，尽管人们积极探索ＴＬＲ的配体作为免疫佐剂应用

于肺癌的治疗，但是疗效并不理想。在肺癌的Ⅱ期临床实验应

用ＬＰＳ并没用任何的抗肿瘤效应。同样地，肺癌的Ⅲ期临床

实验应ＣｐＧＯＤＮｓ也失败了，这可能在ＴＬＲ配体参与免疫治

疗的同时激活了肺癌周围炎症，从而促进肺癌的进展。但是

ＴＬＲｓ在肺癌发生、发展中的作用肯定的。所以，进一步研究

ＴＬＲｓ与肺癌的关系，对发展ＴＬＲｓ介导的肺癌的免疫治疗是

十分必要的。
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吉非替尼生物学标记物预测指标的研究进展
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　　近几十年全世界肺癌的发病率和病死率逐年增长，５年

生存率仅１５％，约７０％的患者就诊时已属晚期，因此，大多数

患者失去了外科手术治疗的机会，放、化疗成为主要的治疗手

段。新一代的化疗虽然取得了一些成绩，但对于大部分晚期或

复发非小细胞肺癌（ＮＳＣＬＣ）的有效率仅２０％～４０％，１年生

存率为３５％～４５％，且其不良反应对于年老体弱者难以耐

受［１］。期待出现更优越的治疗手段。

随着分子生物学和人类基因组学的发展，人们对肺癌的发

生、发展、侵袭、转移的分子机制和生物信息传导通路的研究进

一步深入，２０世纪末分子靶向治疗随之而生。其主要是应用

单克隆抗体、基因、反义寡核苷酸、多肽等特异性地作用于肺癌

细胞的生长因子受体、信号传导通路中的特定分子位点、受体，

及肺癌细胞增殖、分裂、侵袭和转移相关基因的特定分子靶点，

特异性地作用于肺癌细胞，不作用或很少作用于正常细胞，同

时又能极大地降低宿主毒性反应的治疗药物和方法。

表皮生长因子受体（ＥＧＦＲ）是目前研究较多的治疗靶点，

它在许多实体瘤中呈高表达，如乳腺癌、头颈部肿瘤、胰腺癌和

ＮＳＣＬＣ。其与相应抗原结合后发生自身的磷酸化，并激活胞

内的酪氨酸激酶，通过多种信号通路影响细胞生存、增殖、移动

及凋亡等，在肿瘤的发生、发展中起着极其重要的作用。在过

去的几十年里，一些新药研究致力于抑制肿瘤细胞中的ＥＧＦＲ

信号通路，使成功研制的ＥＧＦＲ靶向药物广泛用于临床。第

一个被美国食品和药品管理局（ＦＤＡ）批准用于治疗肺癌的分

子靶向药物吉非替尼就是ＥＧＦＲ酪氨酸激酶受体抑制剂（ＥＧ

ＦＲＴＫＩ），它是口服的小分子苯胺喹唑林类化合物，能与三磷

酸腺苷（ＡＴＰ）竞争ＥＧＦＲ特定结合位点，从而抑制酪氨酸酶

的活性，临床上主要用于治疗化疗失败的晚期 ＮＳＣＬＣ。Ⅱ期

的２个关键的多中心随机试验Ｉｄｅａｌ（吉非替尼 ＤｏｓｅＥｖａｌｕｔｉｏｎ

ｉｎＡｄｖａｎｃｅｄＬｕｎｇＣａｎｃｅｒ）１和Ｉｄｅａｌ２确定了吉非替尼治疗的

最佳剂量是２５０ｍｇ／ｄ，其在二三线单药治疗中有效率为

１８．４％，疾病控制率为５４．４％，中位生存期达７．６个月，症状

缓解率为４０．３％，最常见的不良反应为腹泻、皮疹和转氨酶升

高［２３］。近年来，吉非替尼已开始用于 ＮＳＣＬＣ的一线治疗。

一项多中心的Ⅱ期临床研究报道了吉非替尼单药一线治疗晚

期ＮＳＣＬＣ的疾病控制率为２４％，但在不吸烟和ＥＧＦＲ突变的

亚组中分别为５６％和７５％
［４］。

此外，许多研究在吉非替尼治疗的亚组分析中得出东方

人、女性、腺癌、不吸烟及ＥＧＦＲ突变的患者成为吉非替尼治

疗的优势人群，其有效率明显高于非优势人群［５］。虽然吉非替

尼单药治疗的有效性和良好的耐受性为难治的 ＮＳＣＬＣ带来

了希望，但其在疗效最好的亚洲地区其效果仅２５％左右，除部

分优势人群外大多数ＮＳＣＬＣ患者仍未能从中获益。因此，寻

找吉非替尼治疗的有效预测指标，筛选最佳优势人群进行选择

性治疗成为ＥＧＦＲ靶向治疗又一研究热点。目前，大量研究

将预测指标的筛选由临床参数转向了生物学标记物，现将研究

较多的生物学标记物的预测指标综述如下。

１　基因组学标记物

１．１　ＥＧＦＲ基因突变　目前，所有的报道中，ＥＧＦＲ基因突变

被显示与吉非替尼的疗效最为密切相关。ＥＧＦＲ突变发生在

１８～２１号外显子上，最主要的突变是１９号外显子的缺失和２１

号外显子的点突变。突变的１９、２１号外显子会导致ＥＧＦＲ的

活化，形成磷酸化ＥＧＦＲ，进而激活 Ａｋｔ和ＳＴＡＴ信号通路，

减弱 ＭＡＰＫ 信号通路，从而促使细胞持久增殖
［６］。Ｌｙｎｃｈ

等［７］最先对１６例吉非替尼治疗的 ＮＳＣＬＣ进行了ＥＧＦＲ基因
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