
抗菌药物显示出不同的耐药性)

'4

*

"是医院感染常见的条件致

病菌)

'-

*

#医疗机构要高度重视
9̂

的耐药性监测"严格执行

消毒制度"认真执行无菌操作"加强抗菌药物的管理和控制"以

细菌培养为前提"微生物抗菌药物敏感性试验结果为依据"合

理选用抗菌药物"强化医院感染控制措施"防止多重耐药菌株

的产生和播散#
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关键词"表皮生长因子受体#

!

磷脂酰肌醇
"2

激酶#

!

9W:

#

!

肺癌#

!

靶向治疗

!"#

!
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6
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文献标识码"

9

文章编号"
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"
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$

'4"'5,4"(4

!!

肺癌是临床最常见的恶性肿瘤之一"为我国城市肿瘤相关

死亡的主要病因"近年来肺癌的发病率和病死率增长迅速"严

重危害人类健康和生命#在我国"每年大约有
2(

万人被诊断

患有肺癌"超过
+-

万人因该病死亡)

'

*

#肺癌从组织学上分为

小细胞型肺癌和非小细胞型肺癌%

YHEVE

'"其中
YHEVE

占

,-3

左右"包括鳞癌(腺癌(大细胞性肺癌)

+

*

#

YHEVE

的传统

治疗包括放疗(化疗和手术"但是超过
*-3

的晚期肺癌患者不

适合手术)

2

*

#近年来肿瘤的靶向治疗迅速发展"为
YHEVE

的

治疗提供了机遇#研究发现"

!OgF

$

Î2W

$

9W:

信号通路的

过度激活将促进肺癌细胞增殖(侵袭及转移并抑制细胞凋

亡)

4

*

#

?

!

!OgF

'

ÎAW

'

9W:

信号转导通路概述

!!

表皮生长因子受体%

!OgF

'也被称为
!FGG'

和
[!F'

"是

一种跨膜酪氨酸激酶受体%

F:W

'"相对分子质量为
'*(d'(

2

"

广泛分布在除造血组织细胞(体壁内胚层细胞及成熟骨骼肌细

胞外的人体细胞中#

!OgF

是参与细胞信号通路的重要成分"

由胞外区(跨膜区和胞内区三部分组成"其中胞外区主要与配

体结合"而胞内区含有
9:̂

结合区和酪氨酸激酶区#

!OgF

与配体在胞外区结合后形成二聚体并使胞内区磷酸化"进而激

活下游一系列信号通路#

!OgF

在正常的胚胎发育(组织损伤

修复中发挥着重要作用"它与表皮生长因子和转化生长因子
"

*

等共同调节人体细胞的增殖(分化(存活和转移等)

-

*

#研究表

明"

!OgF

高表达可促进肿瘤细胞增殖(抑制细胞凋亡"并使血

管形成加速(细胞黏附性增强"导致肿瘤发生(侵袭和转移)

)

*

#

磷脂酰肌醇
"2

激酶%

Î2W

'是脂类激酶家族中一员"在细

胞增殖(存活等细胞功能方面具有重要的作用)

*

*

#

Î2W7

根据

-

4,5'

-

国际检验医学杂志
+(')

年
*

月第
2*

卷第
'4

期
!

I8?KV$AP=<

!

K;&

L

+(')

!

Q1&/2*

!

Y1/'4



结构和功能分为
&

(

$

和
'

类"

&

类又分为
&

9

和
&

G

"其中
&

9

类是异质二聚体蛋白"在肿瘤形成中发挥重要作用#

&

9

类

Î2W7

由
D

''(

%即
ÎW2E9

'催化亚基和
D

,-

调节亚基构成"这

两个亚基都能被表皮生长因子酪氨酸激酶%

F:W7

'激活#

D

''(

亚基由
D

''(

*

(

D

''(

#

和
D

''(

-

2

个亚型组成"分别被
ÎW2E9

(

ÎW2EG

和
ÎW2EX

基因编码&

D

,-

亚基由
-

个亚型
D

,-

*

(

D

,-

#

(

D

--

*

(

D

--

.

和
D

-(

*

组成#

9W:

是一种丝氨酸$苏氨酸激酶"也被称为蛋白激酶
G

%

ŴG

'"由
Y

端
[̂

区(中心催化区和
E

端调节区三部分组

成#

9W:

能够磷酸化
:HE+

(

g\h\

蛋白(

=Y\H

(

G9X

及

IWW

*

等多种蛋白底物"是细胞增殖(存活和代谢的调节器#哺

乳动物雷帕霉素靶蛋白%

#:\F

'是一种丝氨酸$苏氨酸激酶"

属于磷脂酰肌醇激酶相关激酶%

%̂RR

'家族"分为
#:\FE'

和

#:\FE+

#

!OgF

与其配体结合后"引起自身磷酸化和二聚体化"激

活
Î2W

$

9W:

下游信号通路"使
&

9

类
Î2W7

募集到细胞膜

上"使磷脂酰肌醇
"4

"

-"

二磷酸%

Î̂+

'磷酸化为磷脂酰肌醇
"2

"

4

"

-"

三磷酸%

Î̂2

'"

Î̂2

作为第二信使与
9W:

的
[̂

区域结

合"随后
9W:

的催化结构域
:@>2(,

位点被
X̂W'

磷酸化"而

E"

末端疏水区域的
H=>4*2

位点则被
#:\FE+

磷酸化"从而激

活
9W:

#

9W:

活化后使结节性硬化症相关蛋白
+

和
'

%

:HE+":HE'

'磷酸化而失活"从而导致
F@=AO:̂

水平升高"

激活
#:\FE'

"

#:\FE'

活化后磷酸化多种下游蛋白如核糖

体
D

*(H)

激酶%

D

*(H)W

'(

=Ig4!

结合蛋白%

4!"Ĝ7

'等"这些效

应蛋白共同促进肿瘤细胞的生长和蛋白质合成)

,"'(

*

"如图
'

#

图
'

!!

!OgF

'

Î2W

'

9W:

'

#:\F

信号通路#

''

&

@

!

!OgF

'

ÎAW

'

9W:

信号传导通路的调控机制

!!

!OgF

$

Î2W

$

9W:

信号传导通路受多种因子的调节"如

O$A'

(

:̂!Y

等#

O>A+

相关蛋白
'

%

O$A'

'是正调控因子"在

!OgF

$

Î2W

$

9W:

信号通路中发挥着重要作用#当
!OgF

被

激活后"磷酸化
O$A'

"招募大量的
Î2W

等下游信号蛋白"

O$A'

的
[̂

区能特异的结合
Î2W

激酶产物
Î̂2

"促使
O$A'

迁移到细胞膜上"增强
O$A'

介导的
!OgF

$

Î2W

$

9W:

信号

通路的传导"而
E

端特异性酪氨酸磷酸化后可与
Î2W

调节亚

基的
D

,-

结合"从而使
Î2W

大量激活"增强
!OgF

$

Î2W

$

9W:

信号的传递)

'+

*

#肿瘤抑制基因
:̂!Y

是
!OgF

$

Î2W

$

9W:

信号通路的负调控因子#

:̂!Y

具有磷酸酶活性"可以

使细胞内
Î̂2

去磷酸化形成
Î̂+

"使其丧失第二信使作用并

阻断
Î2W

信号通路#研究发现"

:̂!Y

表达缺失可以导致
D

"

9W:

活性增强"促进癌细胞增殖"抑制细胞凋亡)

'2

*

#此外"

e@18

B

等)

'4

*发现嵌合泛素连接酶通过负调控
!OgF

信号通

路"促进
!OgF

泛素化和降解"阻滞下游的
Î2W

$

9W:

信号通

路"抑制细胞的增殖和转移"促进细胞凋亡#

;̀

等)

'-

*研究发

现
#:\FE'

磷酸化
H)

激酶和
O>A'(

后能发挥负反馈效应"减

少
Î2W

(

9W:

的活化"从而抑制肿瘤细胞的发展进程#

A

!

!OgF

'

ÎAW

'

9W:

信号通路在肺癌中的作用机制

!!

!OgF

作为肿瘤生长的刺激物"其突变和异常过表达与肺

癌的发生有关#

F9H

$

F9g

$

P!W

$

!FWH

信号通路和
Î2W

$

9W:

信号通路是
!OgF

突变的
+

个主要的信号网络系

统)

')"'*

*

#其中"

Î2W

$

9W:

作为主要的信号通路可通过直接

磷酸化多种转录因子促进肿瘤细胞的增殖(抑制凋亡并增强细

胞的侵袭和转移能力#

A/?

!

!OgF

$

Î2W

$

9W:

信号传导通路与肺癌细胞的增殖(凋

亡
!

!OgF

$

Î2W

$

9W:

信号通路是重要的抗凋亡通路"而且

与新生血管的生成有关#该通路促增殖和抗凋亡机制主要包

括以下
2

种!

A/?/?

!

转化生长因子%

:Og

'途径
!

:Og"

*

通过
!OgF

$

Î2W

$

9W:

信号通路上调
H1_"+

和生存素蛋白的表达"促进肿

瘤细胞的凋亡)

',

*

#

V%;

等)

'5

*发现
:Og"

#

在转录后水平上通过

!OgF

$

Î2W

$

9W:

抑制
:OIg

%

:O

相互作用因子'的表达"促

进转录细胞凋亡#

A/?/@

!

Y1?0@

信号途径
!

Y1?0@

信号在调节细胞的增殖(分

化(凋亡中具有重要作用#

Y1?0@

家族在肿瘤细胞中主要通过

!OgF

$

Î2W

$

9W:

信号通路发挥作用"但是各成员扮演的角

色不尽相同"

Y1?0@+

上调可以抑制细胞生长和侵袭转移"介导

细胞凋亡"而敲除
Y1?0@'

则可以达到上述同样效果)

+(

*

#

A/?/A

!

G0&"+

家族
!

G0&"+

家族蛋白是
!OgF

信号通路与凋亡

的主要联系枢纽#根据其功能和四种
G0&"+

同源区域不同分

为三大类"其中
G[2

亚家族%促凋亡蛋白'中的
ŜP9

能够促

进
!OgF

突变的肺癌细胞的凋亡#

Î2W

$

9W:

信号通路抑制

剂能触发
g\h\

转录因子核转移"反式激活
ŜP9

"促使肿瘤

细胞凋亡)

+'

*

#

A/@

!

!OgF

$

Î2W

$

9W:

信号传导通路与肺癌细胞的侵袭与

转移
!

肿瘤细胞侵袭和转移到远处器官是一个复杂的过程"包

括多种细胞因子(溶性生长因子(黏附受体和组织重构#

!O"

gF

$

Î2W

$

9W:

信号通路在肺癌细胞侵袭和转移中占有重要

作用#上皮
"

间质细胞转变%

!P:

'是癌细胞侵袭转移的重要

机制"主要表现为带有上皮标记的
!"

钙黏蛋白表达下降"上皮

细胞间黏附性和极性降低"而代表间叶细胞性质的
Y"

钙黏蛋

白和波形蛋白表达升高#

!"

钙黏蛋白缺失或
Y"

钙黏蛋白表达

升高都能加速
YHEVE

细胞的侵袭和转移)

++"+2

*

#研究发现"

!Og

$

!OgF

信号通过激活
Î2W

$

9W:

下游通路"介导
g1_\'

核输出信号"激活基质蛋白酶
PP̂ 5

"从而加速
YHEVE

的侵

袭和转移)

+4

*

#

V%

等)

+-

*研究发现暴露在电离辐射%

IF

'的肺癌

患者其
!OgF

和整联蛋白
*

+

#

'

明显升高"它们通过介导

Î2W

$

9W:

信号通路"共同促进了肿瘤细胞的侵袭和转移#

有研究发现肿瘤细胞能够分泌大量的乙酰胆碱"它可以激活

P2

毒蕈碱受体"通过
!OgF

$

Î2W

$

9W:

信号通路传导促进

肿瘤细胞增殖(侵袭和转移)

+)

*

#

B

!

以
!OgF

'

ÎAW

'

9W:

信号通路为靶点的药物在肺癌中的

治疗应用

!!

!OgF

是驱动肺癌发生和发展的主要病因之一#据报道"

在
YHEVE

中"

!gOF

突变频繁发生)

+*

*

#由于
!OgF

在肿瘤发

生中有至关重要的作用"这使
!gOF

被作为最重要的靶点之

一来治疗
YHEVE

#现在"已知的
,-3

"

5(3 !OgF

突变位点

位于开放阅读框的第
'5

号外显子的
!*4)

0

9*-(

位点和第
+'

号外显子的
V,-,F

位点)

+,

*

#携带这些突变基因的患者用
!O"

gF":WI7

如吉非替尼(埃罗替尼或阿法替尼%二代
!OgF

抑制

剂'进行治疗后会显著延长其无进展生存期)

+5

*

#对于携带特

-

-,5'

-
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定
!OgF

突变的肺癌患者来说"吉非替尼等
!OgF":WI7

无疑

给他们带来了福音"遗憾的是经过一段时间治疗后"患者总是

不可避免的获得耐药性)

2(

*

#研究发现"多种机制参与了

YHEVE

患者对
!OgF":WI7

的抵抗"例如
Î2W

$

9W:

通路异

常激活(

P!:

扩增)

2'

*

(肝细胞生长因子%

[Og

'过表达)

2+

*

(

!O"

gF

二次突变)

22

*及
:̂!Y

基因缺失)

24

*等"其中
Î2W

$

9W:

通

路异常激活是
!OgF":WI7

的获得性抵抗的最重要机制#研

究发现
+44"P̂ :

通过降低
!OgF

的磷酸化"抑制
Î2W

$

9W:

下游信号通路"从而阻断了吉非替尼的抵抗)

2-

*

&去甲斑蝥素

%

YE:X

'通过抑制
P=?

磷酸化"从而抑制
Î2W

$

9W:

下游信

号通路"逆转了
[Og

介导的
!OgF":WI7

抵抗)

2)

*

#除了单个

药物的靶向治疗"多药物联合靶向治疗对耐药的肺癌患者也产

生了很好的疗效#

#%F"24$

与吉非替尼联合靶向作用于
P!:

克服了
!OgF

突变型肺癌细胞中
[Og

介导的吉非替尼抵

抗)

2*

*

&

h%=

等)

2,

*研究显示谷氨酰胺酶
E

%

O9E

'抑制剂
5),

与

埃罗替尼联合应用对
!OgF":WI7

耐药的
YHEVE

患者有很好

的疗效&抗
!OgF

突变的酪氨酸激酶抑制剂
GIGZ+55+

和抗

P!:

扩增的酪氨酸激酶抑制剂
9Fi'5*

联合用药"通过抑制

Î2W

$

9W:

和
P!W

$

!̂ W

信号通路"抑制细胞活力"控制细胞

进程"从而避免了
:*5(P"!OgF

介导的埃罗替尼抵抗)

25

*

#

K

!

展
!!

望

!!

肺癌作为临床常见的恶性肿瘤"在随着社会发展和环境变

化的同时其发病率和病死率逐年提高"这严重威胁着人类的健

康和生命#近年来"在肺癌发病机制方面的研究越来越多"但

是肺癌的确切发病机制还不是十分清楚#

!OgF

$

Î2W

$

9W:

信号通路是肿瘤生长的重要通路"它的失调会加快细胞周期进

程"促进肿瘤细胞生长并抑制细胞凋亡#阐明
!OgF

$

Î2W

$

9W:

信号通路在肺癌尤其是
YHEVE

中相互调节的机制"可

能会加深对肺癌发生(发展机制的认识并且为设计
YHEVE

靶

向药物提供依据#然而"随着基因的突变"针对
!OgF

突变的

单靶点抗肺癌药物已逐渐出现耐药"因此"针对
!OgF

$

Î2W

$

9W:

信号通路的多靶点联合用药方案在肺癌治疗中开始实施

并取得了良好的疗效"这为肺癌患者的治疗提供了的新发展

方向#
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