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AA!摘要"A表皮生长因子受体酪氨酸激酶抑制剂$ [̂PW0KE]+%是晚期非小细胞肺癌 [̂PW敏感突变患者

的一线治疗方案( 然而#继发性耐药的出现不可避免( 继发性耐药有多种机制#其中以 [̂PWK@=9D突变为

主要机制之一( 目前#靶向药物联合是治疗 [̂PW0KE]+继发性耐药肺癌的重要策略( 该文对其近年研究概

况作一综述(
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AA目前肺癌是全世界最常见的恶性肿瘤( 早期肺

癌往往缺乏明显的临床症状#而大多数的患者首诊

时病变已属晚期( 非小细胞肺癌$5BHTH%约占肺

癌的 Q9c dQ<c

!:"

( 传统的手术治疗切除率低#术

后易复发( 而放疗效果差#化疗疗效也已进入一个

平台期( 目前推荐的以铂类药物为基础的一线化疗

有效率也仅有 89c#总生存期仅 Q d:9 个月!8"

( 以

吉非替尼*厄洛替尼为代表的表皮生长因子受体酪

氨酸激酶抑制剂 $%-!2%&('.6&),#$ *'1#)&&%1%-#)&0

#7&)+!"%C!"'+%+!"$!I!#)&+# [̂PW0KE]+%对携带敏感突

变的晚期5BHTH的客观缓解率及无进展生存期明

显优于化疗!M"

#因而在 5BHTH治疗中处于重要地

位( 然而#起初对 [̂PW0KE]+治疗敏感的患者最终

不可避免地产生耐药#使该类药物的临床疗效和应

用受到限制( 因此#研究靶向药物耐药机制及相应

的治疗策略成为了肺癌治疗的重要任务(

><第一&二代456789:;(耐药机制及治疗策略

所有携带 [̂PW敏感突变的患者最终均对 [̂0

PW0KE]+产生耐药#中位 NPB 为 = d:M 个月( 目前

已发现的耐药机制包括 K@=9D突变*D̂ K扩增*

R̂ W8 扩增*WGB突变*NK̂5下调*HWET扩增*R[P

高表达*PGB05PC'--'V路径激活*上皮间质转化

$%-!#$%.!'.0(%+%"1$7('.#&'"+!#!)"# D̂K%*小细胞转

化等!;"

( 其中#K@=9D突变引起的耐药最为常见#

占 <9c以上!<"

(

>?><K@=9D突变耐药机制AK@=9D突变是指编码

[̂PW基因第 @=9 位密码子出现H0K转换#导致 [̂0

PW蛋白该位点的苏氨酸$#$&%)"!"%#K$&%转变为甲

硫氨酸$(%#$!)"!"%#D%#%( 该突变使得 [̂PW蛋白

对吉非替尼和厄洛替尼形成空间位阻#使其与 [̂0

PW激酶域的结合力明显弱于GKN#从而导致 [̂PW0

KE]+耐药!?"

(

>?@<K@=9D突变耐药治疗策略A$:%第一*二代

[̂PW0KE]+联合其他靶向药物&吉非替尼与厄洛替

尼均是可逆性的 [̂PW0KE]+制剂#也称为第一代

[̂PW0KE]+( 目前第二代 [̂PWKE]+药物$不可逆

性 [̂PW0KE]+制剂#如阿法替尼*拉帕替尼等%正逐

步投入临床应用( 与第一代 [̂PW0KE]+相比#第二

代 [̂PW0KE]+具有多个作用靶点#耐药发生的可能

性较小( 此外#体外研究显示不可逆性KE]+还表现

出对K@=9D基因及其他某些基因的抑制作用( 然

而#虽然第二代 [̂PW0KE]+在临床前试验中可以抑

制K@=9D#但其对野生型 [̂PW也有一定的结合力

而引起相关毒性#因此在临床试验中无法达到抑制

[̂PWK@=9D需要的足够药物剂量( 3'"Z!6!'" 等!@"

的前瞻性
"

I 期临床试验显示#对厄洛替尼和吉非

替尼耐药且 [̂PW突变的肺腺癌患者来说#联合应

用阿法替尼和西妥昔单抗均有治疗效果( 虽然该联

合疗法因副作用较大而限制了临床使用#但对之前

一直存在争议的问题进行了临床验证#即很大一部

分对厄洛替尼或吉非替尼产生获得性耐药的肺腺癌

仍需依赖 [̂PW信号生存生长( 而从细胞分子生物

学来看#癌细胞的生长增殖是一个复杂的过程#通过

一个受体就能达到阻断癌细胞的全部信号传导是不

现实的#因此多靶点治疗是抗肿瘤治疗的一种思路(

通过 [̂PW0KE]+和其他通路$平行或下游通路%抑

制剂联合应用以达到恢复药物敏感性*克服耐药是

目前研究的一个重要策略(

#

D̂ K通路&D̂ K通路

在多种类型癌症中具有关键作用( D̂ K活化可以

启动或有助于定义癌症发生和发展的标志性活动

$增殖*存活*运动*迁移和侵袭%( e/ 等!Q"发现#通

过联合阿法替尼和 GWe:=@ $K!J'"#!"!I#一种 D̂ K

抑制剂%可以显著抑制对厄洛替尼耐药的人肺腺癌

细胞系R:=@<$经厄洛替尼处理#携带 [̂PWK@=9D

突变%的生长#导致细胞周期停止及凋亡( 其机制在

于可以引起下游通路信号 N]MELGEK和 D̂ EL̂WE

的下调(

$

BKGKM 通路&BKGKM 是信号转导与转录

激活因子家族中的重要成员( BKGKM 信号传导通路

与细胞的增殖*分化及凋亡密切相关#该通路接受生

长因子*细胞因子等细胞外信号刺激#通路持续激活

可导致细胞异常增殖和恶性转化!="

( E!(等!:9"通

过对R:=@< 和NH=0[W两种细胞系$均携带 K@=9D

突变%的研究发现#这两种细胞均通过自分泌 ]T0?#

激活]T0?WL3GE:LBKGKM 通路( 阻滞该通路可以增

加肿瘤细胞对阿法替尼的敏感性( 该研究提示#以

BKGKM 通路作为治疗靶点#可能增强不可逆性 [̂0

PWKE]+$阿法替尼等%对携带K@=9D突变的肿瘤细

胞的疗效(

%

N]MELGEKL(K̀W通路&该通路是细

胞内重要信号转导通路之一#通过影响下游多种信

号分子活化状态#在细胞中发挥着抑制凋亡*促进增

殖的关键作用#与多种肿瘤的发生发展存在密切关

系( [̂PW突变肿瘤细胞仍依赖于 [̂PWLGEK通路#

即使在获得K@=9D突变后也是如此( _'('2'等!::"

对GEK激酶相互作用蛋白 :$GC!:#一种在 N]MEL

NFE:LGC#通路中决定受体信号选择性的骨架蛋

白%的研究表明#通过沉默 GC!: 可以引起 [̂PW突

变细胞凋亡( 因此#GC!:可能是从突变 [̂PW到GEK

存活信号通路的一个关键介质( 对因获得 K@=9D

)=;@)
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突变导致的 [̂PW0KE]+耐药来说#也可能成为一个

重要靶点(

&

DOH:&DOH: 是由DOH: 基因表达的

一种高糖基化*高分子量蛋白( 它在上皮更新与分

化#维持上皮完整性和癌的发生与转移等方面都起

到重要的作用( E$'&I'"2'等!:8"发现#沉默R:=@<L

[̂PW细胞$表达 TQ<QWLK@=9D%的 DOH:0H基因

表达可以导致 GEK通路下调#并抑制细胞生长*形

成集落及致癌性( 同样的结果也出现于吉非替尼耐

药性 NH=0[W细胞$表达 2%.̂@;? fG@<9LK@=9D%(

联合应用 [̀ 089M$一种 DOH:0H抑制剂%与阿法替

尼可以协同抑制K@=9D突变或 2%.̂ @;?0G@<9 突变

细胞的生长( 靶向DOH:0H有希望成为一种对 [̂0

PW耐药的 5BHTH的治疗方法之一(

'

R]NǸ 通

路&R]NǸ 信号通路是一条细胞抑制生长性信号通

路#多细胞动物中均存在该通路( 在哺乳动物中#

R]NǸ 信号通路上游的受体感受到胞外的生长抑制

信号后#经过一系列磷酸化级联反应#实现对器官大

小和体积的调控( 近年来的研究证实 R]NǸ 信号

传导通路还在癌症发生方面发挥重要的作用( KGX

是R]NǸ 通路的关键因子( Y/ 等!:M"研究发现#在

双突变 5BHTH中可以检测到 KGX高表达#而下调

KGX可以使 [̂PW0KE]+治疗变得敏感( 下调K@=9D

耐药细胞的 KGX可以减少肿瘤的非锚定依赖性生

长$'"1$)&'6%0!"2%-%"2%"#6&),#$%#抑制上皮间质转

化及肿瘤侵袭*转移( KGX表达作为K@=9D导致的

耐药机制之一#KGX与 [̂PW靶向药物联合可以增

强 [̂PW0KE]+对 5BHTH获得性耐药的疗效(

(

热

休克蛋白&热休克蛋白$$%'#+$)1C -&)#%!"+#RBN+%是

一种功能强大的分子伴侣( RBN+可通过多种机制

保护细胞#包括校正异常折叠的蛋白和抗凋亡等(

RBN+常在癌细胞中过表达#而这种持续性的表达对

于癌细胞的存活能力是必要的( RBN=9 参与了多种

与肿瘤增殖及凋亡调控信号相关的分子构象与稳定

性的调节( [̂PW是RBN=9 最有效的癌基因效应蛋

白之一( "̀)等!:;"的实验研究表明#HR<:?;Q;9$一

种新型 RBN=9 抑制剂%可以增强厄洛替尼对 5H]0

R:=@<$携带 K@=9D基因突变#对厄洛替尼耐药的

细胞系%和5H]0R8=8$ [̂PW过表达移植瘤模型%的

抗肿瘤能力( 此外#联合 HR<:?;Q;9 和厄洛替尼#

可以抑制5H]0R:=@< 细胞的 ŴE信号通路( 因此#

RBN=9 抑制剂联合 [̂PW靶向药物可能成为有效的

[̂PW0KE]+耐药的治疗方法( $8%第三代 [̂PW0KE]+

治疗K@=9D突变耐药&第三代 [̂PW0KE]+$GXF=8=:*

H̀ :?Q?*SX;998 等%为不可逆*突变特异性药物#可

以有效阻断 [̂PWK@=9D#同时对 [̂PW敏感突变

也具有抑制作用( 89:<年世界肺癌大会公布的GO0

WG8临床研究结果显示#第三代KE]药物)+!(%&#!"!I

$GXF=8=:%治疗已接受过抗 [̂PW治疗并发生进展

的晚期5BHTH客观应答率$ ẀW%达 @:c#且相关

不良事件发生率较低( 而 H̀ :?Q? 在临床前试验和

初步临床试验结果#也显示出良好的疗效#且副作用

较低(

@<第三代456789:;(耐药机制及治疗策略

@?><第三代 [̂PW0KE]+耐药机制A目前对第三代

[̂PW0KE]+的临床应用尚处于初期#但继发性耐药

的问题已初步显现( 目前的临床研究显示#不同的

第三代 [̂PW0KE]+引起耐药的机制各有不同#但相

关研究结果仍较少( $:%GXF=8=: 耐药&K$&%++等!:<"

研究了对GXF=8=: 耐药的进展期肺癌患者的血浆

F5G( 对 @份1*F5G进行了二代测序#发现其中一份

携带 [̂PWH@=@B 突变#该突变表达导致GXF=8=: 耐

药( 然后对 :< 份经过GXF=8=: 处理的1*F5G样本

进行了FF0NHW分析( 所有标本处理前均为K@=9D阳

性#但是经过处理后出现了 GXF=8=: 耐药#可分为

三种亚型&? 例获得H@=@+突变#< 例保持 K@=9D突

变但未获得H@=@+突变#; 例 K@=9D突变缺失但仍

携带 [̂PW敏感突变( 该研究为获得性 GXF=8=:

耐药的不同机制提供了初步的认识#并提示了克服

[̂PWH@=@+耐药的必要性( $8%W)1!.%#!"!I$H̀ :?Q?%

耐药&W)1!.%#!"!I也是一种新型的不可逆 [̂PW突变

特异性酪氨酸激酶抑制剂#对 K@=9D同样有效#而

且对野生型 [̂PW影响小( S'.#%&等!:?"在对 W)1!0

.%#!"!I耐药的5BHTH的研究中#并未发现其他突变

$D̂ K#VWGP# ŴVV8#RWGB#5WGB#EWGB#N]EMHG%

或 [̂PW扩增的证据( 耐药细胞对 [̂PW通路的依

赖性降低#与 D̂K相关#并且对 GEK抑制剂敏感(

N!)#&),+C'

!:@"通过对使用 W)1!.%#!"!I 后进展的患者

的肿瘤标本进行分析#起初对 W)1!.%#!"!I 治疗有效

的K@=9D突变 :8 例患者中#? 例为 K@=9 野生型#8

例K@=9 野生型出现小细胞转化#M 例K@=9D阳性出

现 [̂PW扩增( K@=9 野生型和 K@=9D阳性克隆可

以共存于同一份W)1!.%#!"!I治疗前的标本( 治疗前

K@=9D阳性细胞所占比例影响对 &)1!.%#!"!I 的疗效

反应( 肿瘤异质性影响单一靶点治疗疗效( 因此为

了提高疗效#靶向治疗K@=9 野生型也是必要的(

@?@<第三代 [̂PW0KE]+耐药治疗策略A因第三代

[̂PW0KE]+药物目前属于临床应用初步阶段#目前

其耐药机制尚未完全清楚#而相对应的治疗策略也

)9<@)
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处于临床前研究阶段#尚未得到临床应用( $:% Î%&0

.%!"等!:Q"在体外实验中发现#GXF=8=:联合司美替尼

$一种有效*高选择性的 D̂ E: 抑制剂%可以延缓及

阻止对GXF=8=: 耐药的产生( 联用 GXF=8=: 和司

美替尼可以引起对 GXF=8=: 耐药的 K@=9D阳性的

[̂PW突变的转基因肿瘤模型退缩( 这项研究提示

GXF=8=: gD̂ E抑制剂可以延缓或者阻止 [̂PW突

变和$或%携带 K@=9D的 [̂PW突变肿瘤的退缩(

&̂1'"等!:="研究发现#SX;998 耐药与 ŴE通路的

异常激活有关( 该通路的异常激活与 DGNE: 扩增

及下游负向调节因子的下调有关( 通过阻滞 D̂ E

或 ŴE可以恢复 SX;998 的敏感性及阻止耐药的

出现( 对SX;998 耐药的 DGNE: 扩增细胞同时出

现 [̂PW内化的增加及对化疗敏感性下降( 因此联

合治疗应该考虑在未来的靶向治疗中( $8%核转录

因子$"/1.%'&*'1#)&0

)

V#5P0

)

V%是一类普遍存在的*

控制着各种基因转录的重要转录调节因子#发挥影

响细胞生长*分化*凋亡*癌变和个体发育等多种生

物学功能( 肿瘤细胞 5P0

)

V的活化是其抗药性产

生的机制之一( ['.J'"!等!89"发现5P0

)

V:在对H5Y0

899?$一种结构类似于 H̀ :?Q? 的不可逆 [̂PW0KE]+%

获得性耐药中扮演了重要角色( 持续有效阻断K@=9D

以后#5P0

)

V激活可以取代癌基因 [̂PW信号通路(

阻断5P0

)

V可以有效减少癌细胞对 [̂PW0KE]+的

耐药能力(

A<结语

肺癌的分子靶向治疗比传统的细胞毒化疗具有

更大的优势和临床应用价值( 有 [̂PW敏感突变的

5BHTH患者一线使用吉非替尼或厄洛替尼#已成为

晚期5BHTH治疗的一种选择( 目前 [̂PW0KE]+已

发展至第三代#其疗效进一步提高#副作用有所降

低#然而同样不可避免地出现耐药( 对KE]+继发性

耐药的问题#仍需要对其耐药机制进一步深入研究#

包括 [̂PW二次突变*肿瘤细胞信号转导通路网络

及新药物靶点的探索等方面的研究( 为进一步提高

靶向治疗药物的疗效#开发具有对抗 [̂PW二次突

变或针对多通路交错调控机制的多靶点联合治疗将

是肿瘤治疗研究的重要方向(
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:QA Î%&.%!" HG#B#%#+)" F#D'&C)J%#+GG#%#'.4G1b/!&%2 W%+!+#'"1%#)

#$%D/#'"#0B%.%1#!J% [̂PW]"$!I!#)&GXF=8=: ]+G++)1!'#%2 ,!#$

]"1&%'+%2 F%-%"2%"1%)" WGB B!6"'.!"6!" N&%1.!"!1'.D)2%.+!3"4

H'"1%&W%+#89:<#@<$:8%&8;Q= >8<994

:=A &̂1'" F#Y/ H#_'"'6!#'D#%#'.4W%'1#!J'#!)" )*̂ WE+!6"'.!"6

1'/+%+&%+!+#'"1%#) [̂PWC!"'+%!"$!I!#)&+!3"4H'"1%&F!+1)J#

89:8#8$:9%&=M; >=;@4

89A['.J'"!̂ #B/" 3#T%)" T[#%#'.45P0

)

V2&!J%+'1b/!&%2 &%+!+#'"1%

#)'")J%.(/#'"#0+%.%1#!J%̂ [PW!"$!I!#)&!3"4̀ "1)#'&6%##89:<#?

$;9%&;8@:@ >;8@M84

!收稿日期A89:< >:: >89"!本文编辑A谭A毅A刘京虹"

新进展综述

胸腔镜心脏手术麻醉管理的研究进展

陈A贤#综述$%A檀文好#审校$

作者单位& <M<999A广西#钦州市第二人民医院麻醉科

作者简介& 陈A贤$:=Q: >%#女#医学硕士#主治医师#研究方向&心脏麻醉与体外循环( 0̂('!.&&%2$)):=Q:a:?M41)(

AA!摘要"A随着微创*可视化技术的发展#胸腔镜心脏手术得到了长足发展#对相应手术的麻醉管理提出

了更高的要求( 近年来国内外大量的临床研究发现#充分的术前影像学检查与术中强化的多普勒超声监测*

快通道麻醉模式和完善的单肺通气保护性肺通气策略成为胸腔镜心脏手术麻醉管理的关键内容( 该文对胸

腔镜心脏手术麻醉管理的研究进展作一综述(

AA!关键词"A胸腔镜'A心脏手术'A麻醉管理
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AA国外胸腔镜用于心脏外科手术始于上世纪 =9

年代初#国内西京医院于 8999 年完成首例全胸腔镜

辅助下心脏手术#目前国内大多数省级甚至是市级

的三甲医院具备开展胸腔镜心脏手术的能力#许多

种类的心脏手术均能在胸腔镜辅助和$或%全胸腔

镜下完成#而国外更是应用机器人辅助系统完成了

大量的心脏微创手术( 由于胸腔镜在心脏外科应用

时间相对较短而操作技术相对欠熟练#适宜行胸腔

镜手术的患者具有一定的年龄*体重*疾病类型和病

情分级的限制( 胸腔镜心脏手术较传统胸骨正中直

切口心脏手术而言#其手术入路为胸壁侧切口且切

口小#操作术野小#手术操作对机体干扰相对少#要

求麻醉技术作出相应的改进以配合手术需求( 本文

对胸腔镜心脏手术麻醉管理的研究进展作一综述(

><胸腔镜心脏手术病例的选择及种类

国内胸腔镜心脏手术从 8999 年西京医院程云

阁等!:"完成国内第一例全胸腔镜房间隔缺损修补

开始到现在已有十几年的历史#目前全胸腔镜房间

)8<@)
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