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Abstract: We all know that molecular targeted therapy could significantly improve the survival and quality 
of life of the patients with advanced lung adenocarcinoma. Nevertheless, most patients with advanced lung 
adenocarcinoma still receive standard first-line chemotherapy treatment because of individual difference or 
economic factors, and their best therapeutic option is platinum-based chemotherapy. Moreover, the platinum-
based chemotherapy is the standard second-line treatment after progression to an EGFR-inhibitor in EGFR-
mutated patients currently. Several potential markers, such as excision repair cross-complementing 1 
(ERCC1) and breast cancer susceptibility gene 1 (BRCA1) associated with resistance to platinum, class Ⅲ
beta-tubulin (TUBB3) associated with resistance to paclitaxel, have been investigated to predict the outcome 
of platinum-based chemotherapy. Epidermal growth factor receptor (EGFR) could also provide predictive 
information to customized chemotherapy. This paper will draw a summary on the predictive factors and the 
molecular mechanism for customizing chemotherapy on advanced lung adenocarcinoma patients.
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摘  要：尽管分子靶向治疗能够显著提高晚期肺腺癌患者的生存期和生活质量，然而仍有大多数晚期

肺腺癌患者因个体差异性或经济因素未能接受靶向治疗，只能选择规范化一线化疗，化疗方案主要是

铂类为基础的两药联合化疗。此外，铂类为基础的化疗方案也是表皮生长因子受体基因（EGFR）突

变患者靶向治疗失败后的常规治疗选择。研究发现，晚期肺腺癌患者化疗疗效的预测因子有铂类的耐

药基因如核苷酸切除修复交叉互补基因1（ERCC1）、乳腺癌易感基因1（BRCA1）、紫杉类的耐药

基因如β-微管蛋白Ⅲ（TUBB3）等，EGFR也可能是化疗疗效的预测因子。本文将就晚期肺腺癌个体

化疗疗效的预测因子及其分子机制作一综述。
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·综  述·

0  引言
在晚期肺腺癌领域中，近年最重要的进步是肿

瘤驱动基因及分子靶向治疗的研究，驱动基因的改

变能够使肺腺癌细胞对分子靶向药物产生特异敏感

度。我们最熟悉的是表皮生长因子受体（epidermal 
growth factor receptor, EGFR）基因突变，表皮生长

因子受体酪氨酸激酶抑制剂（epidermal growth fac-
tor receptor tyrosine kinase inhibitors, EGFR-TKIs）
能够显著提高该组人群的生存期和生活质量[1-3]。

同样，携带间变性淋巴瘤激酶（anaplastic lympho-

ma kinase, ALK）基因重排的患者能够从克唑替尼

靶向治疗中明显获益[4-5]。诸如此类，研究者已经在

肺腺癌中发现一系列可以导致信号通路调节异常的

分子靶点（如MET、ROS1、KRAS等）[6-7]。然而，

由于个体差异性或经济因素等原因，目前大多数晚

期肺腺癌患者未能接受分子靶向治疗，只能选择规

范化一线化疗，化疗方案主要是以铂类为基础的

两药联合化疗。此外，铂类为基础的化疗方案也是

EGFR突变患者TKI靶向治疗失败后的常规选择。

本文将就晚期肺腺癌个体化疗疗效的预测因子及其

分子机制作一概述，为晚期肺腺癌患者化疗疗效的

预测提供进一步理论依据。

1  化疗相关基因与化疗疗效
1.1  核苷酸切除修复交叉互补基因1（ERCC1）、乳

腺癌易感基因1（BRCA1）与铂类耐药及预后的关系
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    顺铂与卡铂都是通过诱导DNA损伤产生细

胞毒作用，其耐药机制也基本相似。DNA损伤

修复作用缺陷，铂类更容易发挥细胞毒性效应，

反之，DNA修复系统正常，有利于维持基因稳定

性，可能是铂类出现耐药的重要机制[8]。

铂类细胞毒效应的主要机制是铂类与DNA形

成加合物，限制DNA的解螺旋，从而抑制DNA的

复制。其作用过程为：铂类与DNA的两个鸟嘌呤

碱基N7位络合形成一个封闭的五元环螯合物，阻

碍两条核苷酸链的嘌呤和嘧啶配对，破坏DNA正

常螺旋结构，影响DNA聚合酶的推进，从而抑制

DNA的复制和转录[8]。铂类诱导的DNA结构扭曲

损伤能够被DNA修复系统所识别，进而被核苷酸

切除修复（nucleotide excision repair, NER）系统

所修复。NER系统主要针对铂类或紫外线诱导的

DNA螺旋扭曲损伤起作用，其主要作用步骤为：

DNA损伤识别、DNA损伤局部解螺旋、局部损伤

切除与间隙填充。NER系统由两条亚通路组成，

即全基因NER（global genome nucleotide excision 
repair, GG-NER）和转录链NER（transcription-
coupled nucleotide excision repair, TC-NER），两条

亚通路修复的作用机制基本相同，但DNA损伤的

识别方式和修复的靶序列不同，TC-NER特异性识

别转录活跃的DNA序列[9]。

核苷酸切除修复交叉互补基因1（excision re-
pair cross-complementing1, ERCC1）定位于染色体

19q13.2，基因全长约150 kb，含10个外显子，编码

含297个氨基酸的蛋白质。ERCC1基因的表达产物

在GG-NER通路中起关键作用，其介导的DNA损伤

切除是该通路的限速步骤。ERCC1基因与DNA修

复基因着色性干皮病基因（Xeroderma pigmentosum 
group F, XPF）的表达产物形成复合体，在DNA螺

旋扭曲损伤的5’端参与切除受损的DNA链。此外，

ERCC1/XPF复合体也参与铂类诱导的DNA损伤同

源重组（homologous recombination, HR）修复[10]。

乳腺癌易感基因1（breast cancer susceptibility 
gene 1，BRCA1）定位于染色体17q21，基因全长约

100 kb，含24个外显子，编码含1 863个氨基酸的蛋

白质。铂类诱导的DNA复制障碍可诱导HR通路激

活，产生所谓的“延迟复制叉”，HR通路以非损伤链

为模板，参与DNA双链断裂修复，由此被称为“零

误差”修复系统。HR与NER通路协同参与铂类诱导

的DNA损伤修复[11-12]。BRCA1基因的表达产物是

HR通路的主要成员，能够通过受体相关蛋白80（re-
ceptor-associated protein, RAP80）靶向定位到DNA

断裂位点，在HR修复过程中发挥重要作用[13-15]。

综合分析，DNA修复系统涉及非常复杂的分

子间作用过程，选择能代表DNA修复作用，尤其

是铂类诱导的DNA损伤修复的分子标志物，能够

使研究方向更加明确。ERCC1蛋白介导的DNA
损伤切除是GG-NER通路的限速步骤，且ERCC1/
XPF复合体参与铂类诱导的HR修复[10]。BRCA1蛋

白是HR通路的主要成员，在HR修复过程中起重要

作用[13-15]。由此推断，ERCC1与BRCA1可作为参

与铂类诱导的DNA损伤修复反应的分子标志物，

且可能参与铂类介导的耐药。

多项临床研究证实，ERCC1或BRCA1低表达的

患者更容易从以铂类为基础的化疗中获益。Wang
等在以铂类为基础的方案一线治疗晚期细胞肺癌

的回顾性研究中指出，外周血淋巴细胞DNA修复基

因低表达的患者更容易取得生存期的获益[16]。Chen
等在包含12项临床试验的Meta分析中证实，ERCC1 
mRNA或蛋白低表达的患者在以铂类为基础的化疗

中能获得更高的有效率和更长的生存期[17]。 Taron等

研究发现，化疗前的非小细胞肺癌组织中BRCA1表达

水平最低者在吉西他滨联合顺铂化疗中获益最大[18]。

同样，Papadaki等在对晚期非小细胞肺癌患者二线化

疗的回顾性分析中发现，肺癌细胞中ERCC1或BRCA1 
mRNA低表达，患者的化疗有效率（response rate, RR）

增高，且无进展生存期（progression free survival, PFS）
及总生存期（overall survival, OS）均有所延长[19]。 

值得注意的是，以铂类为基础的方案中，与铂

类联合应用的化疗药物也可能影响化疗疗效。有研

究表明，由DNA修复反应介导的耐药方面，吉西他

滨耐药的机制可能与铂类相似[8]，而紫杉类耐药的机

制可能与铂类不同，Quinn等[20]和Stordal等[21]发现，

BRCA1高表达往往提示对铂类耐药，而对紫杉类更

敏感。另外，培美曲塞耐药也是临床关注的问题[22]，

然而其与顺铂耐药之间的关联性尚未见报道。

1.2  β-微管蛋白Ⅲ（TUBB3）基因与紫杉类耐药及

预后的关系

    晚期肺腺癌一线化疗方案中，紫杉类联合铂类

是目前最常用的治疗药物。近年发现，紫杉类的原发

或继发耐药现象并不罕见，寻找紫杉类药物敏感度

分子标志物逐渐成为临床关注的重要问题。紫杉类

的主要作用机制为促进微管聚合，阻断微管解聚，

抑制细胞有丝分裂过程。微管结构是人体细胞的骨

架，是由α，β微管蛋白二聚体组成的长管状细胞器结

构。微管参与维持细胞形态，辅助细胞内运输，并与

其他蛋白共同装配成纺锤体、中心粒等结构，参与细
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胞有丝分裂[23]。紫杉类作用的主要靶点是β-微管蛋

白，由此推断，β-微管蛋白及其相关蛋白表达异常能

够影响人体对紫杉类药物的敏感度。人体细胞至少

表达8种β-微管蛋白（Ⅰ~Ⅷ型），其中Ⅰ型在人体细胞

中恒定表达，Ⅱ~Ⅷ型主要表达于神经细胞，8种微管

蛋白在肿瘤细胞中的表达水平差异明显。研究发现，

Ⅲ型微管蛋白的刚性构形可能导致微管蛋白不稳定

性，其表达水平与紫杉类药物敏感度相关[23-24]。

Ⅲ型微管蛋白由β-微管蛋白Ⅲ（class Ⅲ beta-
tubulin, TUBB3）基因编码，TUBB3基因定位于染

色体16q24.3，含4个外显子，编码含450个氨基酸

的蛋白质。多项研究表明，TUBB3基因表达水平

与非小细胞肺癌紫杉醇化疗疗效及预后呈负相关

的关系[25-27]。Zhang等在一项关于非小细胞肺癌化

疗疗效的Meta分析中得出，TUBB3阴性或低表达

的患者在紫杉醇联合铂类化疗中的有效率更高[28]。

Okuda等对50例接受紫杉醇联合铂类化疗的非小细

胞肺癌患者研究发现，肺癌组织TUBB3表达水平

与年龄、性别、是否吸烟、病理类型及临床分期等

因素无关，而与患者的生存期相关，TUBB3表达阴

性者的生存期明显延长[29]。Ohashi等在53例非小细

胞肺癌组织对紫杉醇敏感度分析中发现，TUBB3
基因高表达者对紫杉醇敏感度偏低，其相关性具有

统计学意义[30]。Yang等在一项包含28个临床研究

的Meta分析中指出，在含紫杉类或长春碱类化疗

方案治疗非小细胞肺癌患者中，TUBB3低表达者

不能从化疗的客观有效率（objective response rate, 
ORR）、无事件生存期（event-free survival, EFS）

及总生存期中获益[31]。Seve等[26]在一项Ⅲ期临床试

验中发现，对于从未接受抗肿瘤治疗的非小细胞肺

癌患者，TUBB3基因表达水平也与患者的临床预

后呈负相关。

此外，TUBB3基因参与紫杉类耐药的机制，可

能与微管相关蛋白tau（microtubule associated protein-
tau, MAPT）相关联。MAPT蛋白是一种微管相关蛋

白，其编码基因定位于染色体17q21，含16个外显子，

最早在中枢神经元中被发现。MAPT蛋白与紫杉类存

在相同的分子结构域，能够干扰紫杉类与微管相结

合，从而介导紫杉类耐药[32]。He等[33]和Yu等[34]研究发

现，TUBB3与MAPT mRNA表达水平呈正相关，两者

在紫杉类耐药中的调节作用可能存在某种关联。

2  EGFR基因与化疗疗效
人表皮生长因子受体（epidermal growth fac-

tor receptor, EGFR）基因，又称ErbB-1或HER1基

因，与ErbB-2（HER2/NEU）、ErbB-3（HER3）

及ErbB-4（HER4）共同组成ErbB（HER）家族。

EGFR是一种相对分子质量约170 kDa的跨膜糖蛋

白，属于蛋白酪氨酸激酶型受体，其胞内结构具有

酪氨酸激酶活性，胞外结构可与多种配体结合，

主要配体为表皮生长因子（epidermal growth factor, 
EGF）和转化生长因子α（transforming growth fac-
tor α, TGFα）。EGFR与EGF或TGFα结合形成二聚

体，激活胞内的激酶通路，诱导胞内激酶区多个

位点发生自身磷酸化，进一步激活下游的信号通

路，由此介导细胞的信号转导，将有丝分裂信号由

胞外转导至胞内，有效调节细胞对外界刺激的反

应，并参与调节细胞的增殖、分化、黏附及迁移等

过程，最后EGFR与配体复合物通过胞饮作用进入

细胞，在细胞内降解或再次回到细胞表面，完成信

号转导过程[35]。此外，EGFR也可能与ErbB家族的

其他成员（如ErbB2）聚合来激活胞内通路，参与

信号转导[36]。研究表明，EGFR过度表达或异常表

达，可能参与阻断肿瘤细胞凋亡，导致肿瘤细胞的

增殖、侵袭、血管生成及转移[35]。

近年来，随着对肿瘤信号转导通路研究的深

入和基因检测技术的开展，以基因检测为基础的个

体化治疗已成为恶性肿瘤诊疗的热点问题。在肺腺

癌研究领域中，EGFR是肺腺癌的经典驱动基因，

其基因突变是表皮生长因子受体酪氨酸激酶抑制

剂（epidermal growth factor receptor tyrosine kinase 
inhibitors, EGFR-TKIs）疗效的主要预测因子，对于

晚期或不可手术切除的肺腺癌，EGFR基因检测已

成为临床治疗方案选择的重要依据。同时，有研究

表明，EGFR基因突变不仅是TKI靶向治疗的主要

依据，还可能影响肺腺癌患者的化疗疗效。IPASS
研究亚组分析显示，在亚裔、不吸烟的肺腺癌群体

中，应用紫杉醇联合卡铂方案化疗，EGFR突变组较

野生组患者更能从化疗有效率中获益[37]。Yang等[38]

和Hotta等[39]报道了EGFR突变组患者在生存期方面

的获益。尹延涛等认为EGFR突变组肺腺癌患者一

线化疗DCR明显高于野生组[40]。同样，Fang等在266
例非小细胞肺癌患者一线化疗中发现，EGFR突变

组的有效率明显高于野生型组，其PFS和OS也明显

延长[41]。值得注意的是，有学者发现，非小细胞肺

癌患者的EGFR基因突变与ERCC1基因表达水平呈

负相关，而EGFR基因突变的患者更容易从化疗中

获益，ERCC1是参与DNA修复反应的重要基因，由

此推断，EGFR基因突变可能与DNA修复反应存在

某种关联[42]，其具体机制尚需进一步研究探讨。
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尽管多项研究显示EGFR是化疗疗效的有利

因素，然而也有学者观察到不同的结果。Okamoto
等在培美曲塞联合卡铂一线治疗肺腺癌中发现，

EGFR野生型和突变型患者的ORR并无明显差异[43]，

秦娜等报道的研究结论与其一致[44]。朱军等在含

铂两药方案一线治疗非小细胞肺癌的回顾性研究

中发现，EGFR突变组与野生组患者DCR并无明

显差异[45]。Zhang等在一项晚期非小细胞肺癌化疗

的Meta分析中得出，EGFR突变并没有给患者带来

PFS及OS的获益[46]。由此看来，EGFR基因突变是

否能给患者带来化疗疗效的获益，研究结论尚不统

一。然而，有些研究为回顾性分析，入组病例难免

存在选择偏倚，同时，EGFR基因检测技术及化疗

方案也不完全统一，化疗药物作用期间可能存在

EGFR突变状态的改变[47]，地域性、种族性等因素

的差异也可能会对研究结果产生一定的影响。我们

正在期待更多的前瞻性临床试验及循证医学证据。

3  小结与展望
晚期肺腺癌患者的一线化疗主要采用以铂类

为基础的联合化疗方案，此外，以铂类为基础的

化疗方案也是EGFR基因突变患者靶向治疗失败后

的常规治疗选择。患者的个体性决定化疗疗效的

差异，因此，为了选择疗效最优的化疗药物，明

确对化疗受益或耐受的分子标志物是必要的。研

究显示，几种参与DNA修复反应的分子可能是潜

在的化疗疗效预测因子，其中ERCC1 mRNA或蛋

白高表达与铂类耐药有关[17,19]，BRCA1基因能够

诱导铂类耐药或增加抗微管类药物的敏感度[20-21]，

TUBB3基因高表达提示对紫杉类耐药 [28-31]，其

ERCC1、BRCA1或TUBB3基因高表达均与肺腺癌

患者预后呈负相关[19,31]。EGFR基因不仅是晚期肺

腺癌患者分子靶向治疗的重要依据，还可能是患者

化疗疗效的影响因素，然而其与化疗疗效的关联性

尚待进一步探讨研究。在循证医学基础上，联合检

测及分析多种分子标志物能够提供更多的化疗疗效

预测信息，并为规范化临床治疗提供新的思路。
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