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　　［摘要］　棘皮动物微管结合蛋白４（ｅｃｈｉｎｏｄｅｒｍｍｉｃｒｏｔｕｂｕｌｅａｓｓｏｃｉａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｌｉｋｅ４，ＥＭＬ４）与间变淋巴瘤激酶（ａｎａｐｌａｓｔｉｃ

ｌｙｍｐｈｏｍａｋｉｎａｓｅ，ＡＬＫ）形成的融合基因，被认为是非小细胞肺癌（ＮＳＣＬＣ）新的分子靶点。犈犕犔４犃犔犓 融合基因的发生率为

３％～１１％，该融合基因在年轻、腺癌、不吸烟或轻度吸烟的 ＮＳＣＬＣ患者中发生率较高，表达阳性者可以受益于 ＡＬＫ抑制剂

（如克唑替尼）的治疗。本文重点阐述ＮＳＣＬＣ中犈犕犔４犃犔犓 融合基因的生物学特性、检测方法、临床特征和治疗方式。
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　　肺癌是最常见的恶性肿瘤之一，其中７５％～

８０％为非小细胞肺癌 （ｎｏｎｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ，

ＮＳＣＬＣ），５年总生存率约１０％～１５％
［１］。由于肺癌

的早期发现率低，多数 ＮＳＣＬＣ患者确诊时即为晚

期，已失去手术治疗的机会，放化疗成为其主要治疗

手段，但放化疗普遍存在的毒副反应通常又令多数

患者望而生畏［２］。随着对肿瘤发病机制及其生物学

行为研究的不断深入，针对这些发病机制的信号转

导通路小分子抑制剂或单克隆抗体已逐步进入临

床，人们越来越多地把焦点聚向以特异性高、不良反

应轻为特点的分子靶向治疗。目前临床较常用的肺

癌分子靶向治疗有针对表皮生长因子受体（ｅｐｉｄｅｒ

ｍａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＥＧＦＲ）突变的小分子酪

氨酸激酶抑制剂（ｔｙｒｏｓｉｎｅｋｉｎａｓｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒ，ＴＫＩ）吉

非替尼（Ｇｅｆｉｔｉｎｉｂ）、厄洛替尼（Ｅｒｌｏｔｉｎｉｂ）和西妥昔单

抗（Ｃｅｔｕｘｉｍａｂ）。这些单克隆抗体可以阻断ＥＧＦＲ

介导的信号转导，从而抑制肿瘤细胞的生长、抑制肿

瘤细胞生命周期的延长、抑制肿瘤侵入周围组织和

促进肿瘤细胞的凋亡［３］。近期发现 ＮＳＣＬＣ患者中

存在除犈犌犉犚 突变、犓狉犪狊突变之外的另一个重要

的ＴＫＩ作用靶点———犈犕犔４犃犔犓 融合基因，即棘

皮动物微管相关蛋白４（ｅｃｈｉｎｏｄｅｒｍｍｉｃｒｏｔｕｂｕｌｅａｓ

ｓｏｃｉａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｌｉｋｅ４，ＥＭＬ４）与间变淋巴瘤激酶

（ａｎａｐｌａｓｔｉｃｌｙｍｐｈｏｍａｋｉｎａｓｅ，ＡＬＫ）融合基因。这

一融合基因表达阳性的肺癌患者可以受益于 ＡＬＫ

抑制剂（如克唑替尼）的治疗。有研究提示，在肿瘤

转移患者中犈犕犔４犃犔犓 融合基因阳性与 ＥＧＦＲ

ＴＫＩ耐药相关
［４］。

１　犈犕犔４犃犔犓 的生物学特性

ＡＬＫ于１９９４年首先发现于间变性大细胞淋巴

瘤ＡＭＳ３细胞株中
［５］，是由１６２０个氨基酸组成的

跨膜蛋白，属于胰岛素受体家族。２００７年，Ｓｏｄａ

等［６］在１例６２岁有吸烟史的男性肺腺癌患者的肿

瘤组织中首次发现犈犕犔４犃犔犓 融合基因。犈犕犔４

犃犔犓 融合基因的重排发生在２号染色体短臂上的２
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区１带和２区３带，相隔１０Ｍｂ距离，由犃犔犓基因的

３′端与犈犕犔４基因的５′端倒位融合形成。在肺癌中，

犃犔犓最常见的融合基因即为犈犕犔４，犈犕犔４犃犔犓 融

合基因在大约３％～１１％的ＮＳＣＬＣ中发生
［７］。到目

前为止，研究人员确认至少存在９种犈犕犔４犃犔犓 融

合基因变异体，分析这些融合基因的结构特点发现，

犃犔犓部分均为２０号外显子编码细胞内酪氨酸激酶结

构基因片段，而犈犕犔４部分包括不同外显子的片段基

因 （２、６、１３、１４、１５、１８和２０号外显子）。其中最常见

的是Ｅ１３；Ａ２０（ｖａｒｉａｎｔ１）和Ｅ６ａ／ｂ；Ａ２０（ｖａｒｉａｎｔ３），其

发生率分别为３３％和２９％
［８９］。

２　犈犕犔４犃犔犓 融合基因检测方法

目前犈犕犔４犃犔犓 融合基因检测常用的方法有

免疫组织化学法（ＩＨＣ）、荧光原位杂交法 （ＦＩＳＨ）和

反转录聚合酶链反应法（ＲＴＰＣＲ）。ＲＴＰＣＲ最早

用于犈犕犔４犃犔犓 融合基因的检测，该方法快速灵

敏，应用范围广，不但可同时检测多个已知亚型，还

可以结合测序技术发现新的亚型，可以对石蜡包埋

组织进行测定，其不足之处是扩增带来的假阳性难以

避免［１０］。ＩＨＣ法优势是检测肿瘤特异性抗原表达，而

不丢失能鉴别正常组织和病理组织的细胞和组织结

构特征，具有快速筛选作用，其不足点是ＡＬＫ蛋白表

达结果可能会是微弱的和局部的［１１］，存在一定主观

性，对阳性结果须进一步用 ＦＩＳＨ 等技术来验证。

ＦＩＳＨ采用探针特异性标记细胞核中ＡＬＫ断裂点来

检测 ＡＬＫ重排，分离的荧光信号提示存在 ＡＬＫ重

排。其优点是可以从病理切片或细胞涂片上检测少

数细胞的融合变异，假阳性率低。目前与ＡＬＫ融合

基因相关靶向药物的实验是以ＦＩＳＨ作为入组的诊断

方法［８］。然而ＦＩＳＨ结果也会受到一些因素的影响，

如标本的固定、烤片温度、蛋白质消化不当等都会造

成信号减弱或无信号，且价格昂贵造成其不适合用于

犈犕犔４犃犔犓 融 合 基 因 的 筛 查。目 前 没 有 检 测

犈犕犔４犃犔犓 融合基因的金标准，以上方法各有优缺

点，有一定的互补性，可结合临床获得的各种生物组

织标本选择最合适的检测方法。

３　犈犕犔４犃犔犓 阳性患者的临床病理特征

犈犕犔４犃犔犓 基因阳性患者与犈犌犉犚 突变患者

有相似的临床特征，该融合基因更多发生于男性、不

吸烟或轻度吸烟的肺腺癌患者，然而，在大多数情况

下，除了极少数例外［１２１３］，犈犕犔４犃犔犓 和犈犌犉犚 基

因突变是相互排斥的，患者如具有犈犌犉犚突变临床

特征但犈犌犉犚 突变检测为阴性时，约１／３可能携带

犈犕犔４犃犔犓 融合基因型。犈犕犔４犃犔犓 融合基因多

表达于肺腺癌，在腺泡样腺癌、乳头状癌和印戒细胞

癌中尤为多见，其他组织学类型如鳞癌、腺鳞癌及黏

液表皮样癌中也偶见；在亚洲人群中，以腺泡癌为

主［１４］。由此可见犈犕犔４犃犔犓 阳性的ＮＳＣＬＣ具有独

特的分子病理学特征。最新研究提示犈犕犔４犃犔犓 融

合基因阳性的ＮＳＣＬＣ患者可能临床病程较长，预后

较好［１５］，但尚需更多病例的观察与比较才能确认。

４　犈犕犔４犃犔犓 基因与犜犓犐耐药性的关系

与大多数分子靶向治疗药物一样，克唑替尼（ｃｒ

ｉｚｏｔｉｎｉｂ）也出现了原发或继发耐药。有研究发现

犃犔犓犜犓犐耐药也与 ＥＧＦＲ介导的旁路途径相关，

联合应用ＥＧＦＲ与 ＡＬＫ抑制剂可能有效治疗这类

ＮＳＣＬＣ患者
［１６］，但缺少大型的临床对照研究。有研

究称肿瘤生物学性状的改变是肿瘤发生耐药或进展

的常见机制，关于ＥＧＦＲ的不同表达影响肿瘤原发

及转移的信息已经被报道［１７］，但关于犃犔犓 融合基

因的影响仍需进一步研究。Ｃｈｏｉ等
［１５］报道１例

犈犕犔４犃犔犓 阳性的ＮＳＣＬＣ患者，男性，２８岁，无吸

烟史，肺腺癌，在经过５个月的克唑替尼治疗后出现

了继发耐药，他们对治疗前后的肿瘤基因进行深层

测序发现：耐药的产生主要是由于２种独立的突变，

一种是融合基因犈犕犔４犃犔犓 第４３７４位碱基由 Ａ

替代Ｇ，导致位于犃犔犓 基因第１１５６位的半胱氨酸

替代酪氨酸（Ｃ１１５６Ｙ）；另一种是犃犔犓 基因第４４９３

位碱基由Ｃ替代Ａ，导致位于犃犔犓 基因第１１９６位

的亮氨酸替代甲硫氨酸（Ｌ１１９６Ｍ）。这２种突变可

能影响ＡＬＫ蛋白的结构，阻止药物与蛋白结合从而

降低药物克唑替尼的疗效。Ｌ１１９６Ｍ 突变通过改变

三磷酸腺苷 （ＡＴＰ）结合位点，阻碍犃犔犓 基因与药

物结合，从而产生耐药，表达 Ｌ１１９６Ｍ突变的细胞要

比表达Ｃ１１５６Ｙ突变者耐药更加明显。Ｌ１１９６Ｍ 突

变的 耐 药 患 者 可 选 择 ＣＨ５４２４８０２，从 而 阻 断

犈犕犔４犃犔犓 Ｌ１１９６Ｍ 突变所致的细胞生长，用以治

疗克唑替尼耐药［１６］。Ｋａｔａｙａｍａ等
［１７］提出可以用比

克唑替尼活性更强的 ＡＬＫ 抑制剂如 ＴＡＥ６８４及

ＡＰ２６１１３，或是 ＨＳＰ９０抑制剂对 ＮＳＣＬＣ患者进行

治疗；目前Ｃ１１５６Ｙ 的耐药机制尚不清楚。既往的

研究认为犈犕犔４犃犔犓 融合基因与犈犌犉犚 突变不共

存，但最近有研究发现二者共存［１８］，二者之间有什么

关联呢？二者同时发生突变时的治疗方案和疗效如

何？这需医学家和科学家共同努力开发出更加有效

和毒性更小的抗ＮＳＣＬＣ药物。
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５　结　语

肺癌的靶向治疗近几年取得了一定的进展，但

是大多数肺癌患者的生存时间仍未明显提高。对于

肺癌分子基础的不断研究已经使人们对肺癌发生、

发展过程中调控的信号通路网络有了更深入的认识。

目前肺癌分子靶点的研究现状主要有：（１）基因突变：

犈犌犉犚、犓狉犪狊、犅犚犃犉、犎犈犚２等；（２）基 因 扩 增：犮

犕犈犜、犎犈犚２、犘犇犌犉犚α、犉犌犉犚１等；（３）基因融合：

犈犕犔４犃犔犓、犚犗犛１、犓犐犉５犅犚犈犜等。除此之外，还存

在其他未知的或者了解得并不透彻的机制，只有深入

充分地了解肺癌的发生、发展及其耐药机制，才能根

据不同的肺癌分子改变开发出具有针对性的治疗药

物，并有效地应用于特定的患者群体，发展并完善肺

癌的个性化治疗。另外还有众多相关靶点如ＶＥＧＦ、

ＩＧＦＩＲ、ｍＴＯＲ等同样与ＮＳＣＬＣ密切相关。犈犕犔４

犃犔犓 融合基因检测诊断的方法目前尚无公认的金标

准，这些都有待于我们进一步深入研究。
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