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　 　 [摘　 要] 　 肺癌是全球发病率及病死率较高的恶性肿瘤, 85%的肺癌属于非小细胞肺癌 (NSCLC)。 随

着分子生物学技术和靶向治疗药物的发展, NSCLC 迈进了精准治疗时代。 棘皮动物微管相关蛋白样 4
(EML4) -间变性淋巴瘤激酶 (ALK) 融合基因是 NSCLC 个体化治疗的靶点之一, ALK 抑制剂对其具有显著的

治疗效果, 然而, 克服药物的耐药性一直是一个不容忽视的挑战, 寻找新的治疗靶点以及联合用药对于后续治

疗方案的调整和整体预后评估具有重要意义。 针对 EML4-ALK 基因融合患者的治疗, 在应用靶向药物的同时,
还应该持续监测肿瘤的发展进程, 根据病情及时调整治疗方案, 使得患者能够长期获益。 本文围绕 EML4-ALK
融合基因详细论述其在临床病理特征、 靶向药物研究、 耐药机理及潜在新靶点等方面的研究新进展。
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　 　 [Abstract] 　 Lung

 

cancer
 

is
 

a
 

malignant
 

neoplasm
 

characterized
 

by
 

a
 

high
 

incidence
 

and
 

fatality
 

rate
 

globally.
 

Non-small
 

cell
 

lung
 

cancer (NSCLC)
 

constitutes
 

85%
 

of
 

lung
 

cancer
 

cases.
 

The
 

advancement
 

of
 

molecular
 

biotechnology
 

and
 

tailored
 

therapeutics
 

has
 

ushered
 

NSCLC
 

treatment
 

into
 

the
 

era
 

of
 

precision
 

medicine.
 

The
 

echinoderm
 

microtubule
 

associated
 

protein
 

like
 

4 (EML4) -anaplas-
tic

 

lymphoma
 

kinase (ALK)
 

fusion
 

gene
 

is
 

a
 

target
 

for
 

personalized
 

therapy
 

in
 

NSCLC.
 

ALK
 

inhibitors
 

exhibit
 

substantial
 

therapeutic
 

efficacy.
 

Nonetheless,
 

surmounting
 

drug
 

resistance
 

has
 

consistently
 

posed
 

a
 

significant
 

barrier
 

that
 

warrants
 

attention.
 

Identifying
 

novel
 

therapeutic
 

targets
 

and
 

employing
 

combination
 

medication
 

therapies
 

are
 

crucial
 

for
 

refining
 

subsequent
 

treatment
 

strategies
 

and
 

assessing
 

overall
 

prognosis.
 

In
 

the
 

management
 

of
 

patients
 

with
 

EML4-ALK
 

gene
 

fusion,
 

it
 

is
 

imperative
 

to
 

regularly
 

monitor
 

tumor
 

progression
 

while
 

administering
 

targeted
 

therapies,
 

and
 

to
 

timely
 

modify
 

the
 

therapy
 

regimen
 

based
 

on
 

the
 

patient􀆳s
 

state
 

to
 

ensure
 

long-term
 

bene-
fits.

 

This
 

article
 

elaborates
 

on
 

recent
 

advancements
 

in
 

research
 

concerning
 

the
 

EML4-ALK
 

fusion
 

gene,
 

focusing
 

on
 

its
 

clinical
 

patho-
logical

 

attributes
 

targeted
 

pharmacological
 

investigations,
 

mechanisms
 

of
 

treatment
 

resistance,
 

and
 

prospective
 

novel
 

targets.
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　 　 肺癌的全球死亡率一直居于首位, 也是我国

恶性肿瘤发病和死亡的首要原因[1] 。 肺癌主要包括

小细胞肺癌和非小细胞肺癌 ( Non-small
 

cell
 

lung
 

carcinoma,
 

NSCLC), NSCLC 占肺癌总数的 85%,
是最主要的类型[2] 。 表皮生长因子受体 ( Epider-
mal

 

growth
 

factor
 

receptor,
 

EGFR)、 间变性淋巴瘤

激酶 ( Anaplastic
 

lymphoma
 

kinase,
 

ALK) 和大鼠

肉瘤病毒 (Rat
 

sarcoma
 

virus,
 

Ras) 基因是 NSCLC
的 3 种主要的驱动癌基因[3] 。 ALK 基因可以联合其

他基因生成 ALK 融合蛋白, 驱动肿瘤细胞异常生

长, 在 NSCLC 的发生发展中有着重要作用。 伴有

ALK 融合基因的肺癌患者的治疗后生存率高于其

他基因突变的肺癌患者, 并且治疗药物的选择性

更为广泛, 因此该类基因突变又被称为 “钻石突

变”。 目前肺癌中已鉴定出 90 余种不同的 ALK 基

因融合伴侣, 最常见的是棘皮动物微管相关蛋白

样 4 ( Echinoderm
 

microtubule
 

associated
 

protein
 

like
 

4,
 

EML4) 基因, 占 ALK 阳性 NSCLC 病例的 85%
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以上[4] 。 EML4-ALK 融合蛋白拥有强大的细胞增

殖、 凋亡以及转移等生物活性, 在细胞信号通路

中发挥重要作用。
临床常用的 EML4-ALK 基因检测法主要有逆

转录聚合酶链反应 ( Reverse
 

transcription-polymer-
ase

 

chain
 

reaction,
 

RT-PCR)、 免疫组织化学 ( Im-
munohistochemistry,

 

IHC)、 荧光原位杂交 ( Fluo-
rescence

 

in
 

situ
 

hybridization,
 

FISH) 以及二代测序

(Next-generation
 

sequencing,
 

NGS)。 蛋白激酶是治

疗肺癌的重要靶点, 随着酪氨酸激酶抑制剂

(Tyrosine
 

kinase
 

inhibitors,
 

TKIs) 的上市, 以酪氨

酸激酶为靶点的抗肿瘤治疗成为当下的研究热点。
迄今为止, 已研发出多种 ALK-TKIs 用以治疗晚期

ALK 融合突变的 NSCLC 患者, 包括克唑替尼、 色

瑞替尼、 阿来替尼、 布加替尼和洛拉替尼等, 肺

癌进入靶向治疗的新时代。 许多患者确诊肺癌后

及时进行基因检测, 较早明确癌症类型以指导靶

向用药, 并在后续治疗中持续动态检测, 根据病

情发展调整用药, 体现了肺癌治疗的个体化和精

准化。 但是在实际的临床治疗中, 由于药物耐药

等各种原因, 不同类型 NSCLC 患者在接受靶向药

物治疗时表现出了疗效上的差异, 并非所有患者

都能达到预期的治疗目标。
1　 EML4-ALK 融合基因

肺癌具有高度复杂的融合事件谱, EML4-ALK
融合突变是其中之一。 ALK 于 1994 年在间变性大

细 胞 淋 巴 瘤 ( Anaplastic
 

large
 

cell
 

lymphoma,
 

ALCL) 中被发现, 该基因位于 2 号染色体短臂上,
其表达产物是一种受体酪氨酸激酶 (Receptor

 

tyro-
sine

 

kinase,
 

RTK) [5] 。 主要在神经元组织中表达,
可以激活丝裂原活化蛋白激酶 ( Mitogen

 

activated
 

protein
 

kinase,
 

MAPK)、 Janus 激酶 ( Janus
 

kinase,
 

JAK) / 信号转导与转录激活因子 (Signal
 

transduc-
er

 

and
 

activator
 

of
 

transcription,
 

STAT) 和磷脂酰肌

醇 3-激酶 (Phosphoinositide
 

3-kinase,
 

PI3K) / 蛋白

激酶 B ( Protein
 

kinase
 

B,
 

AKT) 等多种信号转导

通路, 参与驱动包括 NSCLC、 ALCL 和炎性肌纤维

母细胞瘤以及神经母细胞瘤等在内的不同类型癌

症。 ALK 融合频率在 NSCLC 患者中超过 3. 0%,
但是在非 NSCLC 患者中仅为 0. 2%。 EML 蛋白能

够与微管结合并参与细胞分裂、 信号传导等重要

过程。 作为 EML 家族中的一员, EML4 与有丝分

裂期间的染色体聚集相关, 其主要由 4 部分组成:
EML 蛋白中的串联非典型螺旋体 (Tandem

 

atypical
 

propeller
 

in
 

EML
 

proteins,
 

TAPE)、 EML 蛋白疏水

基序 ( Hydrophobic
 

motif
 

in
 

EML
 

proteins,
 

HELP)、
三聚体结构域 ( Trimerization

 

domain,
 

TD) 和非结

构化碱性区域[6] 。 其中, TD 在 ALK 自磷酸化和激

活中的作用至关重要。
EML4-ALK 融合蛋白于 2007 年首次在 1 例老

年男性肺腺癌患者手术切除的肿瘤组织中被发

现[7] 。 该融合蛋白不需要外源性配体即可直接形成

ALK 二聚体的激活形式, 继而激活其下游的 Ras /
细胞外信号调节激酶 (Extracellular

 

signal-regulated
 

kinase,
 

ERK)、 STAT3、 哺乳动物雷帕霉素靶蛋白

(Mammalian
 

target
 

of
 

rapamycin
 

protein,
 

mTOR) 等

信号通路促进细胞异常增殖、 分化及抗凋亡, 最

终导致 NSCLC 的发生, 见图 1。 其中, Ras / ERK
信号通路参与细胞增殖, mTOR 和 STAT3 通路则与

细胞存活和凋亡有关[8] 。 EML4-ALK 融合基因的变

体由不同的断点产生, ALK 基因断裂点主要发生

在外显子 20 处, 少数位于外显子 19 处, EML4 的

断裂点则有所不同[9] 。 由此产生了不同类型的

EML4-ALK 融合蛋白。 目前发现的 EML4-ALK 融合

基因变体的类型包含 V1、 V2、 V3、 V4、 V5a 在内

共有 17 余种, 最常见的是 V1 和 V3, 分别约占

EML4-ALK 变体的 37%和 42% [10] 。 推测与蛋白质

稳定性、 药物敏感性和不同的 ALK 耐药性突变的

差异有关。 根据是否包含 EML4 的 TAPE 结构域,
EML4-ALK 突变基因可进一步分为长变异体 ( V1,
V2, V4) 和短变异体 (V3, V5), 见图 2。

由于两者之间蛋白质稳定性的差异对 ALK 抑

制剂产生不同的反应, 长变体患者的预后优于短

变体患者, 并表现出更长时间的中位无进展生存

期 (Progression-free
 

survival,
 

PFS) [11] 。

图 1　 EML4-ALK 融合基因相关信号转导通路

Fig. 1　 Signaling
 

pathways
 

associated
 

with
 

the
 

EML4-ALK
 

fusion
 

gene

注: MAM: 黏附相关结构域; G-rich: 甘氨酸富集区; TM: 跨膜

结构域; TK: 酪氨酸激酶结构域; TD: 三聚体结构域; EML4-
ALK

 

V1: 突变体 1 (E13;
 

A20); V2: 突变体 2 (E20;
 

A20); V3:
突变体 3 (E6;

 

A20); V4: 突变体 4 (E15del60;
 

del71a20); V5a:
突变体 5a (E2;

 

A20)
图 2　 EML4-ALK 融合基因的 5 种常见类型

Fig. 2　 Five
 

common
 

variants
 

of　 EML4-ALK
 

fusion
 

gene
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2　 NSCLC 中 EML4-ALK 的临床病理特征

EML4-ALK 融合基因突变拥有特定的人群分布特

征, 与性别、 吸烟状况和组织学等方面密切相关。 真

实世界研究发现, 中国 30 个医疗中心的 23
 

689 例晚

期 NSCLC 患者中, ALK 基因的突变率为 6. 7%, 其中

女性、 从不吸烟者和腺癌患者的 ALK 基因突变率较

高[12] 。 虽然长期吸烟是肺癌最重要的致癌因素, 然

而, 在大多数从不吸烟或已经戒烟的人群中更常见到

EML4-ALK 基因改变, 并且病理组织分型几乎都是腺

癌[13] 。 NSCLC 患者 EML4-ALK 突变发生率与性别相

关, 女性患者比男性患者更容易检测到该突变。 腺

癌、 鳞癌、 大细胞癌等多种癌症类型里均可见到

EML4-ALK 融合基因的表达, 但在肺腺癌中突变的发

生率最高[14] 。 携带 EML4-ALK 融合基因的肺腺癌在影

像学上表现出特定的病理学特征, 胸部 CT 提示

EML4-ALK 融合基因在纯实性结节和富含黏蛋白的肺

腺癌患者中突变率较高[15] 。 EML4-ALK 易位主要见于

浸润性腺癌[16] 。 与
 

EGFR 等其他肿瘤驱动因素不同,
EML4-ALK 融合常见于 NSCLC 晚期, 在Ⅳ期 NSCLC
的发现率为 19%, 在早期仅为 2% ~ 7%[17] 。 EML4-
ALK 阳性 NSCLC 患者具有独特的流行病学以及临床

特征, EML4-ALK 融合蛋白与 NSCLC 患者的组织类型

和临床分期相关, 更容易发生在肺腺癌和晚期 NSCLC
患者中, 尤其是女性、 不吸烟或少量吸烟的肺腺癌患

者。 根据该类肺癌的临床病理特征进行分子靶向药物

的选择, 对于患者个体化方案的制定、 病情发展及预

后的评估具有重要意义。
3　 EML4-ALK 靶向药物治疗进展

肺癌靶向药物可识别肿瘤特定基因, 精准打击癌

细胞, 减少对正常细胞的损伤, 不良反应发生率远低

于传统化疗药物。 存在 EML4-ALK 突变的肺癌表现出

癌基因依赖性, EML4-ALK 蛋白的激酶结构域是致癌

的重要组成部分。 利用蛋白酪氨酸激酶靶向抑制剂可

有效延长 NSCLC 患者的 PFS 和总生存率, 成为晚期

EML4-ALK 阳性 NSCLC 患者的标准一线疗法[18] 。 迄

今为止, 已有 5 种 ALK-TKIs 获得美国食品药物管理

局 (Food
 

and
 

Drug
 

Administration,
 

FDA) 的批准, 可

用于晚期 ALK 阳性 NSCLC 患者的治疗[19] , 见表 1。
第一代 ALK-TKIs 克唑替尼是一种小分子、 多靶点抑

制剂, 使用该药物治疗后的中位疾病进展时间大概为

10 个月。 但克唑替尼难以穿透血脑屏障, 无法有效控

制脑转移。 脑转移是 ALK 阳性 NSCLC 患者常见的并

发症之一, 约 30%的 ALK 阳性 NSCLC 患者初次诊断

就出现中枢神经系统 (Central
 

nervous
 

system,
 

CNS)
转移, 约 58%的患者未来 3 年内会出现 CNS 转移[20] 。
第二代 ALK-TKIs 包括阿来替尼、 色瑞替尼和布加替

尼, 这些药物增强了血脑屏障通透性, 能够更好地治

疗脑转移。 目前, 第二代 ALK-TKIs 已基本取代克唑

替尼成为晚期 ALK 阳性患者的首选初始药物。 第三

代 ALK-TKIs 洛拉替尼拥有高效力、 选择性和 CNS 渗

透性等更多优势。 一项在 296 例晚期 ALK 阳性

NSCLC 患者中对比应用洛拉替尼与克唑替尼的Ⅲ期临

床研究表明, 与克唑替尼治疗相比, 洛拉替尼作为

ALK 阳性 NSCLC 患者的一线用药具有持久的益处,
能够延长 3 年中位 PFS、 减缓疾病进展并降低死亡风

险[21] 。 从经济上讲, 克唑替尼对于肿瘤患者的压力最

小, 但对于治疗脑转移而言, 主要推荐 ALK 阳性患

者使用阿来替尼、 洛拉替尼和布加替尼, 克唑替尼则

降级为次要选择。 恩沙替尼也是一种第二代抑制剂,
目前尚未获得 FDA 批准。

近年来, 越来越多新型 ALK 抑制剂开始投入

使用或处于试验阶段, 见表 1。 伊鲁阿克 ( WS-
0593) 是一种新型 TKI, 可以抑制 ALK 的酪氨酸

自磷酸化, 该药物经中华人民共和国国家药品监

督管理局批准成为第七种 ALK-TKIs[22] 。 Zotizalkib
(TPX-0131) 和洛普替尼 ( TPX-0005) 是两种微

小而紧凑的大环化合物, 两者的分子量低于目前

FDA 批准的 ALK-TKIs, 但因两者能够克服多种洛

拉替尼耐药突变而被归类为第四代 ALK-TKIs[23] 。
XMU-MP-5 是一种新型选择性 ALK-TKIs, 表现出

针对 EML4-ALK
 

Ba / F3 细胞的活性。 在 EML4-ALK
 

Ba / F3 中, XMU-MP-5 与 下 游 分 子 ( pSTAT3、
pERK

 

和
 

pAKT) 共同抑制 ALK 磷酸化, 成为攻克

临床相关继发性 ALK 突变的新疗法[24] 。

表 1　 用于治疗 NSCLC 的 ALK-TKIs
Tab. 1　 ALK-TKIs

 

for
 

the
 

treatment
 

of
 

NSCLC

ALK-TKIs
(商品名)

药物靶点 有无 CNS 渗透性

克唑替尼 ALK,c-MET,ROS1 无

阿来替尼 ALK,RET 有

色瑞替尼 ALK,IGF-1,ROS1,INSR 有

布加替尼 ALK,EGFR,FLT3,ROS1 有

恩沙替尼 ALK,ROS1,MET,AXL 有

洛拉替尼 ALK,ROS1 有

伊鲁阿克 ALK,ROS1 有

Zotizalkib ALK,ROS1,EGFR 有

洛普替尼 ALK,ROS1,TRK 有

XMU-MP-5 ALK 有

注: CNS: 中枢神经系统; c-MET: 间质上皮转化因子; ROS1: c-
ros 原癌基因 1; RET: Ret 原癌基因; IGF-1: 胰岛素样生长因子;
INSR: 胰岛素受体; FLT3:

 

Fms 样酪氨酸激酶 3; MET: 间质上皮

转化因子; AXL: 活化 X 连锁基因; TRK: 神经营养因子受体酪氨

酸激酶; Zotizalkib: 第四代 ALK-TKIs, 克服多种洛拉替尼耐药突

变; XMU-MP-5: 一种新型选择性 ALK-TKIs, 抑制 EML4-ALK 突变

的 Ba / F3 细胞

4　 EML4-ALK 的药物耐药

基因组不稳定性是癌症的标志之一。 这种不

稳定性致使肿瘤发生突变, 以此逃避治疗干预或

免疫系统对癌细胞的破坏, 进而产生药物的继发

性耐药。 耐药性是困扰当前靶向治疗的重要因素,
是 TKIs 治疗中不可避免的挑战。 接受 ALK-TKIs 治
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疗的患者约有 1 / 3 会因二次突变而产生耐药性并导

致疾病进展。 1 例被诊断为 EML4-ALK 腺癌的 56
岁女性患者在应用阿来替尼一线治疗 2 个月后发生

病情恶化, 胸腔积液 NGS 检测发现在原有突变基

础上出现两种新的突变, 其中, 位于外显子 14 的

E803Q 是一种新型二次突变, 似乎对大多数第二

代 ALK-TKIs 具有耐药性[25] 。 EML4-ALK 融合基因

的耐药途径主要包含靶向耐药和脱靶耐药两种。
靶向耐药可能源于 ALK 的融合扩增或二次突变,
这些突变可以增强激酶活性或者降低抑制剂的结

合力, 进而降低 ALK-TKIs 的敏感性; 脱靶耐药则

是触发信号旁路如 EGFR、 Kit 酪氨酸激酶 ( Kit
 

tyrosine
 

kinase,
 

KIT)、 Src 酪氨酸激酶 (Src
 

tyrosine
 

kinase,
 

SRC)、 间质上皮转化因子 ( Mesenchymal-
epithelial

 

transition
 

factor,
 

MET) 等, 重新激活了下

游效应器从而导致肿瘤细胞增殖和存活[26] 。 EML4-
ALK 融合突变基因主要通过持续的 Ras / ERK 信号

传导来驱动癌症并产生耐药。 光遗传学和活细胞

成像发现, 含有 EML4-ALK 融合突变基因的细胞

质蛋白缩合物通过隔离包括生长因子受体结合蛋

白 2 (Growth
 

factor
 

receptor-bound
 

protein
 

2,
 

GRB2)
和非 7 激酶子同源物 1 (Son

 

of
 

sevenless
 

homolog
 

1,
 

SOS1) 在内的 RTK 接头蛋白来抑制癌信号传导,
同时也会释放隔离的接头蛋白, 使 RTK 信号传导

再次敏感, 重新激活 ERK 信号传导, 使癌细胞得

以存活并产生对靶向治疗的耐受机制[27] 。
由于 EML4-ALK 不同变体之间存在蛋白稳定性和

激酶活性的差异, EML4-ALK 阳性 NSCLC 患者表现出

对 ALK-TKIs 的不同敏感性和疗效持续时间。 相比于

非 V1 患者, 接受克唑替尼治疗后的 V1 患者拥有更好

的疗效及缓解率[5] 。 推测这与非 V1 患者过早产生耐

药突变有关。 获得性 ALK 耐药突变更可能发生在

EML4-ALK
 

V3 患者当中[28] 。 不同变体之间的耐药差

异导致部分接受靶向治疗的 EML4-ALK 患者难以达到

理想治疗效果。 目前临床上多采用 ALK-TKIs 序贯疗

法应对药物耐药, 但是序贯 ALK-TKIs 治疗后很可能

产生复合突变, 即出现新的具有 ALK 耐药突变的

EML4-ALK 变异体, 这为 EML4-ALK 阳性患者的治疗

带来新的问题。 一项对 12 例 EML4-ALK 阳性患者的

检测中发现了 10 种可能导致耐药性的变异, 其中 3
个突变体 (L1196P、 C1237Y 和 L1196M/ G1202R) 表

现出了泛抑制剂抗性, 一般在多线 TKIs 治疗后出

现[29] 。 这预示着 ALK-TKIs 的序贯治疗策略可能会失

去作用。 对于 ALK 阳性 NSCLC 患者而言, 停用抑制

剂以后大概还能维持至少 6 个月的持续肿瘤控制时

间, 但在临床上并不推荐停用 ALK-TKIs 并等待疗效

消退后再开始后续治疗, 及时更换新的治疗药物或者

在 ALK-TKIs 的基础上联合新药才是更好的应对策略。
5　 EML4-ALK 的治疗新思路

5. 1　 联合治疗

经历一代代 ALK 靶向制剂的治疗, 多数患者

最终走向药物耐药结局。 除了研发新的 TKIs 以

外, 需要寻找更多方式应对 ALK 抑制剂的耐药

性。 在 ALK-TKIs 单药治疗耐药的情况下, 多种

抗癌药物联合应用或许会让突变型 NSCLC 的治疗

走得更远。
5. 1. 1　 ALK-TKIs 与 SRC 抑制剂联合疗法 　 SRC
是一种在癌症中经常被激活的蛋白质。 ALK 和

SRC 抑 制 剂 通 过 共 靶 向 扰 乱 EML4-ALK 阳 性

NSCLC 细胞的 (磷酸化) 蛋白质组学特征和抑制

mTOR 通路的活性来诱导细胞死亡[30] 。 靶向 SRC
信号传导对于治疗 ALK-TKIs 获得性耐药的 NSCLC
具有重要意义, ALK 和 SRC 抑制剂的联合疗法可

能是 EML4-ALK 患者更有效的一线治疗策略。
5. 1. 2　 MET 与整合素 β1 共靶向治疗 　 癌症相关

成纤维细胞 (Cancer-associated
 

fibroblast,
 

CAF) 调

节肿瘤细胞对 ALK-TKIs 的药物敏感性, 涉及多个

并发 信 号 通 路。 肝 细 胞 生 长 因 子 ( Hepatocyte
 

growth
 

factor,
 

HGF) -MET 信号传导会引起 CAF 介

导的旁分泌耐药, 而 CAF 共培养能激活肺癌细胞

中的整合素 β1, 同时靶向 MET 和整合素 β1 可以

抑制 CAF-肿瘤细胞间的恶性 “串扰”, 克服 CAF
介导的 EML4-ALK 驱动癌细胞对 ALK-TKIs 的耐药

性, 更有利于耐药性 NSCLC 的治疗[31] 。
5. 1. 3　 ALK-TKIs 与 JAK1 / 2 抑制剂联合疗法　 液-
液相分离是蛋白质、 核酸等物质在细胞内通过分

子相互作用形成动态、 无膜细胞器的过程。 EML4-
ALK 蛋白可通过液-液相分离形成无膜细胞质颗

粒, 异常激活下游信号通路并促进耐药[32] 。 部分

人类 EML4-ALK 肺腺癌拥有鳞状细胞肺癌的生物

标志物或者特征, 并具有向鳞状细胞肺癌转化的

趋势, 该类人群对 ALK-TKIs 表现出一定的耐药

性, EML4-ALK 相分离通过激活 JAK-STAT 信号通

路显著促进其向鳞状细胞肺癌转变, 进而产生药

物耐药[33] 。 由此可见, EML4-ALK 突变型 NSCLC
在调控腺癌到鳞状细胞肺癌转移方面的可塑性很

强, 在 ALK-TKIs 的基础上联合 JAK1 / 2 抑制剂可

以有效克服该类耐药突变。
5. 1. 4　 ALK-TKIs 联合免疫疗法 　 免疫疗法作为

癌症治疗的前沿领域, 在 NSCLC 中显示出显著的

抗癌活性, 靶向治疗和免疫治疗联用可以减少早

期疾病的复发[34] 。 免疫检查点阻断疗法在晚期

NSCLC 治疗方面应用多年, 但是在 EML4-ALK 驱

动的 NSCLC 中的作用尚处在研究阶段。 目前涌现

出许多基于免疫治疗的新型抗癌疗法, 例如溶瘤

病毒免疫疗法、 自体肿瘤浸润淋巴细胞疗法以及

现有免疫疗法与 mRNA 疫苗联合疗法等[35] 。 将

ALK-TKIs 联合免疫疗法应用于 EML4-ALK 阳性

NSCLC 的治疗成为另一种克服耐药性的潜在策

略。 大量研究结果强调, 在 ALK-TKIs 单药治疗

产生耐药性的情况下, 寻求 EML4-ALK 的联合治

疗或许就是获得最佳临床疗效的长期答案。
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5. 2　 寻找治疗新靶点

5. 2. 1　 热休克蛋白 90 　 热休克蛋白 90 ( Heat
 

shock
 

protein
 

90,
 

Hsp90) 是一种 ATP 依赖性分子

伴侣, 参与维持蛋白稳态, 同时也是细胞恶性转

化和进展的必备条件。 由于 EML4-ALK 的 TAPE 结

构域需要 Hsp90 来实现结构稳定, EML4-ALK 融合

蛋白表现出对 Hsp90 的强烈依赖性, Hsp90 抑制剂

能够破坏 TAPE 结构域的稳态, 促进 EML4-ALK 融

合蛋白降解, 使肿瘤细胞丧失活力[36] 。 Hsp90 被

视为促进癌细胞死亡的潜在治疗靶点, 针对含有

TAPE 结构域的 EML4-ALK 变体, Hsp90 抑制剂可

以表现出强大的抗癌活性。
5. 2. 2　 EGFR 家族　 EGFR 又称人表皮生长因子受

体 ( Human
 

epidermal
 

growth
 

factor
 

receptor,
 

Her),
包含 4 种: 红白血病病毒癌基因同源物 ( Erythro-
blastic

 

leukemia
 

viral
 

oncogene
 

homolog,
 

ErbB ) 1 /
Her1、 ErbB2 / Her2、 ErbB3 / Her3 和

 

ErbB4 / Her4,
均为酪氨酸激酶受体。 其中, Her3 的酪氨酸激酶

结构域活性较低, Her3 突变或过表达会抑制癌细

胞凋亡并加速其增殖以及逃避免疫系统。 Her3 过

表达可以作为 ALK 阳性 NSCLC 患者不良预后的潜

在标志, 尤其是 EML4-ALK
 

V1、 V2 患者[37] 。 AKT
蛋白属于 PI3K / AKT 通路的一部分, ErbB 和 AKT
蛋白在 EML4-ALK 阳性 NSCLC 细胞系中经 ALK-
TKIs 治疗会发生信号上调, ALK 和 ErbB 受体或

AKT 的双重抑制会破坏 Ras / MAPK 和 PI3K / AKT
致癌通路, 并增强 EML4-ALK 阳性 NSCLC 癌细胞

的凋亡[38] 。 AKT 和 ErbB 受体可能是防止 NSCLC
对 ALK-TKIs 治疗产生适应性耐药的潜在靶点。
5. 2. 3　 驱动蛋白 Eg5　 EML4-ALK

 

V3 与永久有丝

分裂基因 A (Never
 

in
 

mitosis
 

gene
 

A,
 

NIMA) 相关

激酶 9 (NIMA-related
 

kinase
 

9,
 

NEK9) 和 NEK7 激

酶一起在分裂间期微管上组装成复合物, 导致

NEK7 的激活及其下游靶标的磷酸化, 致使细胞长

度增加和迁移增强[39] 。 这是 V3 对 ALK-TKIs 具有

更高耐药性的关键所在。 驱动蛋白 Eg5 是 EML4-
ALK

 

V3-NEK9-NEK7 复合物及其下游信号通路的

靶点之一, 驱动蛋白 Eg5 磷酸化会驱动细胞形成

间充质样形态, 呈现出细长状态。 间充质样形态

的发展会促进癌细胞发生转移, 是癌症的标志之

一[40] 。 靶向驱动蛋白 Eg5 对于 EML4-ALK
 

V3 驱动

的 NSCLC 具有潜在治疗价值。
5. 3　 寻找新型检测技术

随着新靶点的发现及 EML4-ALK 融合突变检测的

发展, 有必要探索一些新的检测方法来指导精准治

疗。 FISH、 RT-PCR 和 IHC 都是目前公认的 ALK 基因

突变检测方法。 相比于组织活检, 液体活检更加具有

异质性, 是一种监测突变的替代技术。 原发性及继发

性肿瘤会脱落部分细胞并释放到外周血液循环当中,
形成循环肿瘤细胞 (Circulating

 

tumor
 

cells,
 

CTCs),
以其为靶点的 CTCs 检测技术属于液体活检技术之

一[41] 。 通过分析 CTCs、 细胞游离 DNA ( Cell-free
 

DNA,
 

cfDNA) 以及循环肿瘤 DNA 等, 能够检测到外

周静脉血中诱发 ALK-TKIs 耐药的基因组改变, 动态

监测病情并指导肿瘤治疗, 并能预测可能出现的耐药

性[42] 。 这一发现为 EML4-ALK 阳性 NSCLC 患者提供

了新的诊断及监测方式。
包括 CTCs 检测技术在内的各类液体活检类新兴

技术为肺癌患者与精准医疗之间架构起一座重要的桥

梁。 当机体对 ALK 抑制剂产生耐药后, 会加快软脑

膜转移 (Leptomeningeal
 

metastasis,
 

LM) 的进展。 LM
是 NSCLC 的一种难治性并发症, 在 ALK 阳性 NSCLC
中的发生率约为 10. 3%, 应用 NGS 进行脑脊液 cfDNA
检测可以进一步了解 LM 耐药机制, 并监测鞘内注射

培美曲塞治疗 LM 的疗效[43] 。 这为并发 LM 的 EML4-
ALK 患者的治疗提供了更多选择。 一项可追溯性研究

中建立了一种基于逆转录数字 PCR 定量检测 EML4-
ALK

 

V1 和 V3 融合变异及 NSCLC 中参考基因 (ALK-
ref) 的潜在参考测量程序, 发现其表现出良好的特异

性和高度灵敏性, 能够检测低拷贝数的稀有靶标, 这

一检测方法进一步提升了融合基因检测的准确性和全

面性[44] 。
6　 展望

EML4-ALK 融合基因是近年来在 NSCLC 中发现

的重要肿瘤驱动基因之一。 EML4-ALK 阳性患者的病

理特质倾向于腺癌组织学、 轻度或者不吸烟以及偏于

女性的性别差异。 目前的检测技术虽然存在各自的缺

点, 但能够满足当前临床诊断和治疗的需要, 多数

EML4-ALK 阳性 NSCLC 患者从中获益。 但是, 药物耐

药与肿瘤复发严重阻碍着癌症的持续性治疗, 如何合

理运用 ALK-TKIs 获取最佳疗效以及耐药后采取何种

处理策略是一个不容忽视的难题。 长远来看, 使用

ALK-TKIs 作为 EML4-ALK 阳性 NSCLC 患者的单一治

疗具有一定的局限性, 迫切需要一些新的、 更有效的

NSCLC 治疗方法, 例如寻找其他治疗靶点或多种方案

联合治疗。 随着测序技术和靶向研究不断发展, 临床

上可以根据患者需求选择准确、 快速、 合适的 ALK
检测方法, 依据人群差异制定靶向治疗方案, 积极运

用单药或者多药联合治疗, 合理规避药物耐药机制,
以期达到 EML4-ALK 阳性 NSCLC 患者的预期效果。
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􀦂􀦂 片语健康

降糖的骨骼肌

运动时骨骼肌的主要能量来自血糖, 主要是葡萄糖。 骨骼肌是利用血糖的最大人体器官, 因此也是

维持正常血糖水平的主要器官。 胰岛素的刺激和机械牵拉调控骨骼肌利用 / 处理葡萄糖[1]。
通过运动牵拉骨骼肌是预防 / 治疗 2 型糖尿病的 “基石” 疗法。 运动促进葡萄糖的输送、 跨膜和代谢

(糖酵解和糖氧化), 可使骨骼肌利用 / 处理葡萄糖的效率提高 50 倍[2]。
在约 250 万年的进化长途中, 人类的骨骼肌牵拉是基本生存之道。 获取猎物要牵拉、 逃逸扑杀要牵

拉、 耕作收获要牵拉……持续了近 250 万年的牵拉使人类获得了近乎完美的骨骼肌及工作基因。 在人的骨

骼肌细胞中, 超过 1
 

000 个磷酸化位点受牵拉调节, 这表明骨骼肌利用 / 处理葡萄糖的调节非常复杂, 蕴

藏着进化的完美和神秘[2]。
100 多年来, 人类聪明反被聪明误, 骨骼肌的牵拉时间越来越少 (久坐少动), 结果处理不好血糖了。
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