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非小细胞肺癌化疗耐药相关的生物标志物研究进展 
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摘  要：我国是非小细胞肺癌高发国，非小细胞肺癌已经逐渐成为严重危害我国居民健康的疾病之一。目前针对非小细胞肺

癌的治疗主要以化疗为主，但由于患者易对化疗药物产生耐药性，长期疗效一直不理想。目前国际上对非小细胞肺癌耐药相

关生物标志物进行了很多研究，涉及到临床上多种不同类型的化疗药物，用来指导临床上开展的个体化治疗方案。针对目前

临床上常见的几类化疗药物的耐药标志物进行综述，便于非小细胞肺癌患者个体化治疗的开展。 
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Advance in resistant biomarkers of chemotherapy to non-small cell lung cancer 
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Abstract: Non-small cell lung cancer (NSCLC) is highly occurred in China, which has become the major cancer influencing human 
health. Nowadays the standard treatment for NSCLC is chemotherapy, however, chemoresistance was more and more frequently 
found in many patients, which to result in bad prognosis.So, lots of research on chemoresistant biomarkers in NSCLC has been 
launched. These biomarkers refer to several types of chemotherapeutics which could guide the therapeutic schedule in clinical 
medicine selections. In this article we focus on analyzing several chemoresistant biomarkers which may play an important role in 
implementation of individualized treatment for NSCLC. 
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肺癌是人类发病率和死亡率 高的恶性肿瘤，

世界每年肺癌发生病例超过 150 万，我国是肺癌的

高发国家之一，其中非小细胞肺癌（non-small cell 
lung cancer，NSCLC）患者占肺癌患者总数的 85%
以上。化学药物治疗在肺癌综合治疗中占重要地位，

但因易产生耐药性，其疗效一直不尽人意。虽然近

几年肺癌诊断和多模式治疗有了长足的进步，但是

预后仍然不容乐观，5 年存活率仅有 16%[1]。随着

药理遗传学和药理基因组学的迅猛发展，已发现多

个肺癌耐药相关的基因，并将其作为肺癌耐药分子

标志，应用于研究和临床方面，逐渐开始根据患者

自身的遗传特点进行治疗，即个体化治疗。因此，

深入地开展肺癌化疗耐药及个体性化疗研究具有重

要的临床现实意义。 

目前临床上应用的化疗药物主要包括酪氨酸激

酶抑制剂、铂制剂、核苷类药物、抗微管类药物等，

这几类化疗药物针对不同的靶点以杀死肿瘤细胞，

因此其耐药标志物也不相同。笔者针对各类化疗药

物及其耐药标志物进行综述。 
1  酪氨酸激酶抑制剂及其耐药标志物 
1.1  酪氨酸激酶抑制剂 

酪氨酸激酶是一组催化蛋白质酪氨酸残基磷酸

残基磷酸化的酶，其作用是催化三磷酸腺苷（ATP）
分子上的磷酸基团转移到其他功能蛋白的酪氨酸残

基上使其磷酸化。通过激酶调节的蛋白磷酸化过程

是多种信号转导通路的重要机制。酪氨酸激酶在细

胞的信号转导中起着十分重要的作用，参与正常细

胞的调节、信号传递和发育，因此其功能失调会导 
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致下游信号途径过度激活，从而引起细胞增殖、分

化等正常功能紊乱， 终导致肿瘤的形成。 
酪氨酸激酶抑制剂（tyrosine kinase inhibitor，TKI）
是一类针对细胞内激酶磷酸化信号转导通路的关键

靶点酪氨酸激酶受体而设计的抗肿瘤药物，常见的

TKI 有吉非替尼（gefitinib，ZD1839，商品名 Iressa）
和厄洛替尼（erlotinib，商品名 Tarceva）等，另外

还有如拉帕替尼（lapatinib，GW572016，商品名

Tykerb）等双靶点抑制剂。这些抑制剂都能有效地

抑制表皮生长因子受体（epidermal growth factor 
veceptor，EGFR）介导的肿瘤细胞的增殖、侵袭和

转移，Ⅱ期临床研究显示，吉非替尼单独给药或者

与其他化疗、放疗联合治疗晚期肺癌可以减轻临床

症状，并提高患者的生活质量，对 NSCLC 疗效达

到 8.8%～19%，缓解率达到 35%～43%[2]；731 名

NSCLC 患者Ⅲ期临床数据显示，厄洛替尼能够明显

延长 NSCLC 患者生存期至 6.7 个月（安慰剂组为

4.7 个月），客观疗效增加 8%，一年生存率达到

31.2%[3]。 
1.2  TKI 耐药标志物 
1.2.1  EGFR  肺癌的发生是由于多个基因或表观

遗传学上发生改变，包括基因突变以及拷贝数的增

加，从而导致原癌基因的激活或者抑癌基因的失活。

其中 EGFR 基因的失调在多种肿瘤组织细胞中都有

发现，包括非小细胞肺癌[4]。Hirsch 等[5]研究发现，

在 NSCLC 患者的鳞状细胞和腺细胞中，EGFR 基

因表达水平高出正常细胞近 62%。临床研究显示，

仅有部分 NSCLC 患者对吉非替尼和厄洛替尼治疗

敏感，且二者并不能够提高 NSCLC 患者的生存率，

后期患者普遍产生耐药性。值得注意的是，这些对

TKI 敏感的患者大多有着共同点：亚洲人、女性、

不吸烟以及患有腺体癌症等。由于曾有报道 c-kit
基因突变与依玛替尼（imatinib，商品名 Gleevec）
治疗胃肠道基质瘤敏感性有密切关系，人们不禁怀

疑这些NSCLC患者是否也存在着EGFR基因突变，

是否这些突变是导致对 TKI 敏感的原因。随后的研

究证实了此观点，部分肺癌患者 EGFR 存在突变，

EGFR 酪氨酸激酶结构域突变是导致 TKI 临床反应

性增强的主要原因[6]。 
临床显示，发生 T790M 点突变和外显子 20 的

插入突变的患者存在不同程度的对 TKI 耐受性现

象[7]。在 NSCLC 患者中，80%以上都存在着 EGFR
基因过表达，60%以上存在着 EGFR 基因拷贝数过

高的现象[8]。90%以上的 EGFR 突变多发生在外显

子 21 上，为 L858R，即 858 位的 Leu 突变为 Arg，
或是外显子 19 的缺失突变，即 E764-A750 缺失[9]。

另外，还有少数发生在外显子 18 上的 G719X 点突

变，以上这几种突变很少同时发生，外显子 18 发生

率为 3.2%、外显子 19 发生率为 48.2%、外显子 20
发生率为 3.7%，外显子 21 发生率为 42.7%[10]。因

此有些研究表明，EGFR 基因的表达水平可以作为

预测 TKI 治疗效果的标志。通过检测患者 EGFR 基

因的拷贝数、mRNA 水平以及蛋白水平，辅助医生

制定合理有效的化疗方案[11]。 
1.2.2  KRAS  KRAS 基因突变也与 TKI 耐药性的

产生有重要关系，是 1900 年发现的影响肺癌预后的

因素之一。KRAS 基因突变常发生在非亚裔患者，

以及经常吸烟的男性高加索人种中。有研究显示，

KRAS 基因突变可能与 TKI 的原发性耐药相关[8]。

Pao 等 [12]的临床报告表明有 KRAS 基因突变的

NSCLC 患者对 EGFR-TKI 显示出耐药性，有 9 例

完全无效。 
对于 EGFR、KRAS 等基因突变，其检测方式

主要为 PCR 测序和探针检测[13]；针对 EGFR 表达

水平的检测主要靠免疫组化和荧光原位杂交技术

（FISH）；而对于 EGFR 等基因拷贝数的检测则通过

FISH、互补性基因组杂交阵列和荧光定量 PCR 技

术[14]。 
2  铂制剂及其耐药标志物 
2.1  顺铂 

顺铂是一种含铂的抗癌药物，即顺式-二氯二氨

合铂，棕黄色粉末，属于细胞周期非特异性药物，

对肉瘤、恶性上皮肿瘤、淋巴瘤及生殖细胞肿瘤均

有疗效，是铂类药物中 早被合成的一个，结构

简单且作用机制明确，其后又相继研制了卡铂、奥

沙利铂、奈达铂及赛特铂等抗癌药物。顺铂是当前

联合化疗中 常用的药物之一，其进入体内后，先

将所含的氯解离，然后与 DNA 上的核碱鸟嘌呤、

腺嘌呤和胞嘧啶形成DNA单链内两点的交叉联结，

也可能形成双链间的交叉联结，从而破坏 DNA 的

结构和功能，抑制癌细胞的 DNA 复制过程，使之

发生细胞凋亡。顺铂使用时间过长，大部分患者都

会对顺铂产生抗药性，导致疾病复发。 
2.2  铂制剂耐药标志物 
2.2.1  错配切除修复蛋白 l（excision-repair cross- 
complementing protein 1，ERCC1）  核苷酸切除修
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复（nucleotide excision repair，NER）是导致顺铂耐

药的一个重要机制，也是 DNA 修复的一个重要途

径，它在 DNA 大块损伤的修复中发挥着重要作用，

包括顺铂及其他重金属所致的 DNA 损伤[15]。 
ERCC1 可以与 XPF 基因形成异二聚体，其具

有 5' DNA 核酸内切酶活性，具有损伤识别和切除

5' 端的双重作用，在 NER 中起到限速或调节的重

要作用，可以反映 NER 的活性修复水平高低。由于

顺铂等铂制剂与 DNA 修复密切相关，因此 ERCC1
与NSCLC细胞对顺铂用药耐药性作用有密切关系。

ERCC1 mRNA 高表达和 ERCC1 的上调会导致铂类

药物的耐药。研究表明，手术切除的中晚期 NSCLC
患者中 ERCC1 低表达者接受吉西他滨和顺铂联合

化疗后生存期明显延长，同时 ERCC1 表达阴性的

肺癌患者接受辅助性化疗疗效显著。进展期 NSCLC
患者中，ERCC1 mRNA 低表达患者中位生存期明

显高于高表达患者。另外，ERCC1 基因多态性与铂

制剂类药物的有效性相关，纯合子基因型对铂类的

客观反应率明显好于杂合子基因。研究已证实

ERCC1 参与肺癌铂类化疗药物耐药发生，与肺癌疗

效和生存期呈负相关，ERCC1 阴性者对含铂类化疗

药的辅助化疗显示良好的获益率。ERCC1 基因在

118 位密码子有一个 C—T 的突变，从而对 ERCCl
基因产物的功能产生影响。Ryu 等[16]根据 ERCCl
基因 118 位密码子多态性计算患者生存率，C/C 基

因型患者的平均生存时间显著长于变异基因型（T/T
或 C/T）患者的平均生存时间。刘国艳等[17]通过

RNAi 技术特异性地下调了 ERCCl，细胞对顺铂的

敏感性增加了 53.88 倍，提示通过干扰 ERCC1，能

增强顺铂对卵巢癌细胞的毒性作用，进一步证实了

ERCC1 在决定顺铂敏感性中的重要作用。 
2.2.2  BRCA1  在 DNA 的损伤修复中，BRCA1 基

因参与有丝分裂同样起着关键的作用。BRCA1 作为

一种抑癌基因，其表达的蛋白具有重要的生物学功

能，包括细胞周期调控、DNA 损伤修复、基因的转

录调节、细胞凋亡和泛素化等。许多化疗药物都是

通过直接或间接造成不同形式的 DNA 损伤来实现

其抗肿瘤作用，修复通路激活与化疗药物的耐药性

密切相关。基础研究显示，在乳腺癌细胞株中下调

BRCA1 mRNA 的水平可增加顺铂的敏感性，并可

导致抗微管药物的耐药，而上调 BRCA1 的表达量

能增加卵巢癌细胞株对顺铂的耐药性[18]。临床数据

显示，40 例 BRCA1 高表达患者中位生存期为 29 个

月，而 83 例 BRCA1 低表达者尚未达到该水平[19]。 
3  核苷类药物及其耐药标志物 
3.1  核苷类似物 

核苷类似物是一类重要的抗癌化疗剂，系嘌呤

和嘧啶核苷的类似物，为抗代谢药物，主要通过干

扰肿瘤细胞的 DNA 合成从而抑制了肿瘤细胞的存

活和代谢途径。如今利用前药方式对核苷类似物的

结构进行修饰是得到新型核苷类似物抗癌活性的重

要途径。嘌呤核苷类似物以氟达拉滨和克拉屈滨为

代表，主要用于治疗慢性淋巴白血病；嘧啶核苷类

似物中，卡培他滨主要用于治疗结肠直肠癌， 
阿糖胞苷用于治疗急性骨髓性白血病，吉西他

滨用于实体瘤肺癌、胰腺癌、乳腺癌、卵巢癌和膀

胱癌的治疗，其中吉西他滨近年来已经作为晚期

NSCLC 患者的主要化疗药物。吉西他滨能整合到分

裂细胞的 DNA 中，导致肿瘤细胞凋亡。 
3.2  核苷类药物耐药标志物 

核苷酸还原酶（ribonucleotide reductase，RR）
作为 DNA 合成途径中的限速酶，是吉西他滨的作

用靶点之一。核苷酸还原酶有两个亚单位，其中

RRM1 是核苷酸以及核苷类似物的结合位点，控制

底物的特异性和 RR 的整体活性[20]。动物模型显示，

RRM1 过表达的转基因小鼠具有比对照组更高的

DNA 修复能力，说明其能有效地修复基因组中遭到

外界破坏的 DNA 合成过程，因此对于核苷类抗肿

瘤药物易感性方面有着重要作用。有研究表明，在

对吉西他滨耐药的口咽癌患者的 KB 细胞中检测到

高度表达的 RR 基因[21]。体外实验也证明利用寡核

苷酸表达芯片检测培育出的耐药肿瘤细胞株中

RRM1 基因的表达水平超过对照组 5 倍[22]。临床研

究表明，RRM1 基因低表达的 NSCLC 晚期患者对

吉西他滨的敏感性更好，生存期也更长。这些实验

证明 RRM1 可能在判断吉西他滨对 NSCLC 晚期患

者的预后方面有着重要的指导作用。 
4  抗微管类药物及其耐药标志物 
4.1  抗微管类药物 

微管是真核细胞于增殖周期或发育的某个时相

中存在于细胞内的一种蛋白质聚合体，是构成细胞

网架的主要成分。微管有聚合和解聚的动力学特性，

在保持细胞形态、细胞的分裂增殖、细胞器的组成

与运输及信号物质的传导方面发挥重要作用。以微

管为靶点的抗肿瘤药就是利用其动力学特性，或促

进其解聚或抑制其聚合，从而达到直接影响细胞的
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有丝分裂，并影响细胞的诸多正常生理功能，使细

胞分裂停止于 M 期。目前主要的抗微管类抗癌药物

包括秋水仙碱类、长春花生物碱类以及紫杉醇类，

前两者分别与微管有 1 个和 2 个结合位点，能够抑

制微管蛋白聚合，紫杉醇类是目前唯一发现并应用

于临床的促进微管聚合、抑制微管解聚的药物[23]。

抗微管类药物的抗癌谱很广，是使用 为广泛的抗

肿瘤药物。 
4.2  抗微管类药物耐药标志物 
4.2.1  β-微管蛋白Ⅲ  NSCLC 患者在使用此类药

物时常出现疗效低、不良反应大的问题，且个体差

异显著。微管蛋白参与耐药机制与 β-微管蛋白Ⅲ表

达增加，微管的动态不稳定性增加，同时改型 β-微
管蛋白对紫杉醇不敏感有关，β-微管蛋白Ⅲ的表达

程度影响肺癌对紫杉醇和长春瑞滨的敏感性。研究

发现紫杉醇耐药的肺癌患者中 β-微管蛋白基因改变

者中位生存期较无基因突变者显著降低，因此可将

β-微管蛋白基因突变作为紫杉醇类药物一个重要的

耐药分子指标。非小细胞肺癌中 β-微管蛋白Ⅲ 低
表达者对紫杉醇敏感性较好，同时联合化疗反应率、

肿瘤进展时间、生存时间均与 β-微管蛋白Ⅲ表达

有关。 
4.2.2  多药耐药相关蛋白（multi-drug resistance 
associated protein，MRP）  MRP 基因的表达量也

与微管类抗癌药物耐药性有一定的关系。MRP 基因

是 Cole 等[24]在对经抗癌药物诱导产生耐药性的肺

癌细胞株中发现位于人类染色体 16p13.1 上的多药

耐药性基因，它所编码表达的 ATP 能量依赖性跨膜

糖蛋白泵分子 Pgp-190 可将疏水性化疗药物逆浓度

差泵出细胞外，减少细胞内药物蓄积，从而导致细

胞产生耐药性。MRP 分子在肺癌的 MDR 中扮演重

要角色。MRP 与肺癌先天性多药耐药相关，主要介

导肺癌细胞对长春花碱类、足叶乙苷和抗生素类化

疗药耐药。 
5  结语 

非小细胞肺癌目前仍是全球范围内致死率居首

的恶性肿瘤，现有的治疗手段使 5 年生存率仍未超

过 15%，中晚期非小细胞肺癌经验性化疗疗效逐渐

停滞于平台期。肿瘤耐药标志物的研究进行了许多

年，并且有不少的文献报道，但是真正能够用于临

床的标志物还相当有限[25]，如能够发现更多的与化

疗药物耐药性相关的基因标志物，研究这些耐药性

基因与肿瘤临床用药的相互作用与关系，对于开展

合理用药、制定个体化疗方案、科学调整个体化剂

量等都具有很大的促进意义。在临床应用上，也能

够针对不同种族、体质、基因的患者制定相应的化

疗方案，减少耐药性化疗药物的使用，减轻患者的

身体负担与经济负担，从而真正实现肺癌个体化化

疗方案疗效的新飞跃。 
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