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细胞凋亡在介导非小细胞肺癌耐药调节中的作用

陈芳芳 综述，李晓军 审校

　　［摘要］　肺癌是我国近年来发病率最高的恶性肿瘤之一，是男性癌症死亡的常见原因，在女性癌症死亡原因中亦仅次于
乳腺癌。目前，晚期肺癌的一线治疗是以铂类为基础的联合化疗，较为有效，但对于晚期非小细胞肺癌的治疗及预后则不理

想。新的生物标志物及新的分子靶点治疗方法的出现有助于肺癌患者的治疗及预后。尽管如此，耐药仍是肺癌治疗失败、病

情进展的主要原因。本文旨在综述凋亡在介导非小细胞肺癌耐药调节中的作用，以更好地了解其基本作用机制，为非小细胞

肺癌耐药治疗提供一定的理论依据。
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　　肺癌是当今世界最常见的恶性肿瘤之一，是癌
症死亡的首要原因，约占所有男性癌症死亡的

２４％，女性为２０％，女性癌症死亡率甚至超过了乳
腺癌［１］。其中大多数为非小细胞肺癌（ｎｏｎｓｍａｌｌ
ｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ，ＮＳＣＬＣ），外科手术是 ＮＳＣＬＣ早期
及局部浸润阶段（Ⅰ期、Ⅱ期和部分Ⅲ期）的主要治
疗手段，多模式辅助化疗是ＮＳＣＬＣ晚期的常规治疗
方法，而姑息性化疗主要治疗ＮＳＣＬＣ晚期转移的患
者［２］。由于多数患者确诊时已为晚期，不符合手术

指征，因此以铂类化疗药物为主的化疗方法成为晚

期ＮＳＣＬＣ的一线治疗方案［３４］。

顺铂是目前治疗肺癌晚期患者的一线化疗药物，

其抗肿瘤效应完全归因于其产生不可修复的ＤＮＡ损
伤，而产生诱导永久性的增殖抑制或线粒体凋亡途

径。但ＮＳＣＬＣ患者易产生耐药，化疗药物的细胞毒
作用主要是通过肿瘤细胞 ＤＮＡ的损伤诱导细胞凋
亡，因此凋亡途径的异常与化疗耐药密切相关。

细胞凋亡是细胞在各种死亡信号刺激后发生的

一系列级联激活的细胞主动死亡过程。研究表明，

肿瘤化疗过程中，药物诱导肿瘤细胞凋亡依赖于正

常的细胞凋亡途径，如果肿瘤细胞的凋亡途径出现

缺陷或抗凋亡作用增强，则可能表现出对药物的耐

药性。本文主要对细胞凋亡在介导 ＮＳＣＬＣ耐药调
节中的作用机制综述如下。

１　ＮＳＣＬＣ分子靶向治疗

最近，对于ＮＳＣＬＣ治疗的重大进展是对已激活
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的表皮生长因子受体（ＥＧＦＲ）酪氨酸激酶结构域突
变的识别［５］。研究发现，来自美国和欧洲的 ＮＳＣＬＣ
患者１０％的样本中，这些突变与增强型 ＥＧＦＲ酪氨
酸激酶抑制剂厄洛替尼和吉非替尼［６］存在一定关

联。同时还发现，ＥＧＦＲ基因突变往往伴随基因扩
增［７］。ＥＧＦＲ基因突变可导致独立配体刺激的信号
转导，中继信号通过 ＰＩ３ＫＡＫＴｍＴＯＲ信号通路参
与细胞存活，或通过 ＲＡＳＲＡＦＭＥＫＥＲＫ信号通路
参与细胞增殖［８］。有研究证实，酪氨酸激酶抑制通

过ＥＧＦＲ的突变可导致细胞的凋亡，细胞是通过突
变蛋白诱发凋亡的［９］。这就说明ＥＧＦＲ酪氨酸激酶
抑制剂在提高 ＥＧＦＲ突变的 ＮＳＣＬＣ患者生存率方
面发挥重要作用［１０１１］。

ＮＳＣＬＣ分子谱揭示还存在其他一些突变，如
ＥＭＬ４ＡＬＫ的易位［１２］。在临床前研究和临床研究

中，ＡＬＫ激酶抑制剂有很高的临床灵敏度［１３１４］。已

发现在肺腺癌中体细胞基因会发生改变，主要包括

ＢＲＡＦ［１５］、Ｈｅｒ２［１６］和 ＰＩＫＣ３Ａ［１７］基因的突变。在
ＮＳＣＬＣ靶向治疗进展中不断有新的分子靶标被发
现，但均不能成为ＮＳＣＬＣ靶向治疗的根治方法［１８］，

上述的分子靶标只能应用于部分患者的治疗，而多

数患者仍依赖于联合铂类为基础的标准化疗方案。

除了肿瘤分子标记物，生物标记物亦可能对 ＮＳＣＬＣ
的治疗及预后起到关键作用，因此对ＮＳＣＬＣ相关的
生物标记物的研究成为热点。最近，血浆纤维蛋白

原与ＮＳＣＬＣ间的关系引起广泛关注。在肺癌早期
经手术切除后，血浆纤维蛋白原的升高预示着手术

存在切除不完全的风险［１９］。研究已证实，血清纤维

蛋白原是癌症复发和癌症生存率的一个独立预测因

子［２０２１］。纤维蛋白原作为肿瘤生物标记物的机制

尚不清楚，但作为一种细胞外基质，它在促进血管
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生成等方面的作用已得到证实［２２２５］。

２　细胞凋亡

凋亡是一种基因编码的细胞程序性死亡，其基

本形态特征为：核固缩、核及细胞碎片、胞膜空泡化

及炎症坏死细胞的吞噬［２６］。细胞凋亡广泛存在于

从蠕虫到人类多细胞生物体内，并对正常发育和体

内平衡起到关键作用。凋亡表型是通过激活半胱氨

酸天冬氨酸蛋白酶而产生，半胱氨酸蛋白酶家族被

称为半胱天冬酶，其分层级联激活会导致细胞凋亡。

半胱天冬酶分为两类，即触发半胱天冬酶和效

应半胱天冬酶。ｃａｓｐａｓｅ８、９和１０属于触发半胱天
冬酶，在凋亡信号早期激活且限制裂解目标，并能有

效地限制自身裂解。与之相反，ｃａｓｐａｓｅ３、６和７属
于效应半胱氨酸蛋白酶，有着上百个切割位点广泛

分布于整个细胞［２７］，且以无活性二聚体的形式分布

在胞质溶胶中。由触发半胱氨酸蛋白酶引起的激活

效应，主要是通过在大、小亚基间的连接区域断裂活

动转化为具有催化活性的酶，使得分子内重排以形

成酶的活性二聚体［２８］。ｃａｓｐａｓｅ８、１０参与死亡受体
信号通路，ｃａｓｐａｓｅ９则参与线粒体凋亡途径。
ｃａｓｐａｓｅ３、７显示高度相似的底物特异性，在小鼠成
纤维细胞凋亡中发挥重要作用，主要因为其缺乏抵

抗内、外凋亡刺激的影响［２９］。

半胱天冬酶激活是启动凋亡的关键步骤。细胞

膜死亡受体（ｃａｓｐａｓｅ８）的激活以及线粒体功能障碍
（ｃａｓｐａｓｅ９）均能激活半胱天冬酶，从而引起细胞凋
亡，凋亡过程是通过死亡受体凋亡途径和线粒体凋亡

通路来调控的。细胞凋亡通路由多种调节及执行元

件组成的复杂且精细的网络系统，任何凋亡相关蛋

白的异常表达或功能缺陷均可能引起细胞凋亡抵抗

从而导致化疗失败，其中促凋亡因子和抑制凋亡因

子的平衡在凋亡发生过程中起着极其重要的作用。

２．１　外源性凋亡途径　外源性凋亡途径是通过表
达在哺乳动物细胞表面的死亡受体信号传导发生

的。肿瘤坏死因子（ＴＮＦ）主要通过细胞表面受体结
合及活化引起细胞发生凋亡，尤其是肿瘤细胞的凋

亡。目前已被确认，人体内含有至少１８个 ＴＮＦ家
族的配体和２９个受体［３０］。ＴＮＦ超家族成员通过肿
瘤坏死因子相关凋亡诱导配体（ＴＲＡＩＬ）及其靶向受
体，致多种肿瘤细胞发生凋亡，而对正常细胞无影

响。ＴＲＡＩＬ不仅通过结合特定的跨膜受体 ＴＲＡＩＬ
Ｒ１（ＤＲ４）和 ＴＲＡＩＬＲ２（ＤＲ５）［３１３２］，还可通过非功
能受体ＴＲＡＩＬＲ３和ＴＲＡＩＬＲ４（ＤｃＲ１和 ＤｃＲ２）［３２］

激活细胞凋亡途径。ＴＲＡＩＬ与死亡受体（ＤＲ４和

ＤＲ５）结合，会导致受体三聚体以及死亡诱导信号复
合物（ＤＩＳＣ）的形成，这为后续引发的 ｃａｓｐａｓｅ的激
活起到关键性作用。

２．２　内源性凋亡途径　另一个主要的细胞凋亡途
径是导致半胱天冬酶激活和细胞死亡的内源性（线

粒体）凋亡途径。死亡诱导信号复合物（ＤＩＳＣ）的形
成是外源性凋亡途径的关键步骤，而线粒体外膜透

化作用（ＭＯＭＰ）是细胞凋亡蛋白酶活化以及线粒体
凋亡途径的关键因素。顾名思义，这种细胞凋亡途

径主要是由于细胞内部压力如 ＤＮＡ损伤、内质网
（ｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃｒｅｔｉｃｕｌｕｍ，ＥＲ）应激所致［２７］。

在细胞凋亡过程中，ＭＯＭＰ主要由 ＢＣＬ２蛋白
质家族控制［３３］。促细胞凋亡成员包括：ＢＡＸ［３４］、
ＢＡＫ［３５］和ＢＨ１３结构域。ＢＡＸ和ＢＡＫ为激活线粒
体外膜上 ＭＯＭＰ的主要效应蛋白［３６］。ＤＮＡ损伤、
生长因子缺乏会导致ＢＣＬ２蛋白家族抗凋亡和促凋
亡平衡的转变。“多结构域的”促凋亡成员，如 ＢＡＸ
或 ＢＡＫ，是细胞死亡致线粒体功能障碍所需的重要
通道［３６］。在收到死亡信号后，ＢＡＸ易位到 ＢＡＫ已
经存在的线粒体表面［３７３８］。已明确，ＢＡＸ和（或）
ＢＡＫ的活化是导致ＭＯＭＰ的前提条件，但具体机制
尚不清楚。ＭＯＭＰ关键特性是半胱天冬酶的激活以
及细胞色素Ｃ的释放。已有研究表明，由于细胞缺
乏细胞色素Ｃ，因此未能激活对紫外线辐照、血清或
星形孢菌素做出应答的半胱天冬酶［３９］。细胞色素

Ｃ是电子传递链的重要组成部分，其主要功能是氧
化磷酸化。在 ＭＯＭＰ作用过程中释放的其他重要
的线粒体膜间隙蛋白质是第二线粒体源细胞凋亡蛋

白酶激活物（ＳＭＡＣ），也称低等电点的直接 ＩＡＰ结
合蛋白（ＤＩＡＢＬＯ），它结合ＸＩＡＰ，抵消其抑制细胞凋
亡蛋白酶的能力［４０４１］。

３　顺铂与细胞凋亡

顺铂（顺式顺铂Ⅱ）是治疗ＮＳＣＬＣ最有效的以
铂类为基础的一线化疗药物［４２］。顺铂形成铂类共

价复合物抑制 ＤＮＡ的复制、ＲＮＡ的转录以及蛋白
的表达，从而引起 ＤＮＡ的损伤，致细胞周期紊乱并
导致细胞凋亡的活化［４３］。顺铂主要通过诱发凋亡

引起细胞死亡，同时凋亡信号缺陷也会产生顺铂耐

药性。凋亡主要有两种途径：配体结合 ＴＮＦα受体
超家族及ｐｒｏｃａｓｐａｓｅ８通过适配器形成死亡诱导信
号复合物（ＤＩＳＣ）从而启动外源性凋亡途径；内源性
凋亡途径是由细胞应激引发，如 ＤＮＡ损伤，导致细
胞色素 Ｃ从线粒体中释放，通过相互作用与细胞凋
亡活化因子１（ＡＰＡＦ１）引起 ｐｒｏｃａｓｐａｓｅ９的活化并
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形成凋亡复合体。Ｂｃｌ２家族蛋白是通过释放线粒
体内细胞色素Ｃ来调节ＤＮＡ损伤引起的细胞凋亡。

细胞凋亡可以作为癌症发生发展的一个天然屏

障［４４］。通常情况下，细胞周期紊乱引起的基因突变

和肿瘤的发生发展会触发细胞发生凋亡［４５］。因此，

癌症的一个重要特征即癌细胞逃避凋亡的能力［４６］，

癌细胞失去细胞凋亡的能力，就会促进肿瘤的发生，

同时还会引起癌细胞产生耐药性［４７］。ＮＳＣＬＣ细胞
对多种细胞毒治疗产生抗性提示癌细胞存在凋亡信

号的缺陷，进一步了解癌细胞抗细胞凋亡的机制对

于更合理的使用抗癌药物的治疗至关重要。

４　凋亡阻断与肿瘤细胞耐药

在肿瘤发生发展过程中，癌细胞逐渐获得了抵

抗凋亡的能力，从而导致肿瘤细胞耐药的产生。线

粒体凋亡阻断大致分为三类［４８］：Ａ类阻断发生在当
异常行为抑制促凋亡激活物产生时，异常行为包括

基因组不稳定、致癌基因的激活、ＢＨ３ｏｎｌｙ蛋白产
生的死亡信号通路等；Ｂ类阻断发生在 ＢＣＬ２家族
（ＢＡＸ和ＢＡＫ）的感受器有重大损伤时；Ｃ类阻断发
生在当抗凋亡ＢＣＬ２家族蛋白的高表达抑制或阻断
了促凋亡蛋白ＢＨ３ｏｎｌｙ的表达。在这种情况下，细
胞会产生一定的ＢＨ３ｏｎｌｙ死亡信号，然而却被抗凋
亡分子所抑制。细胞在这种状态时被称为“准备死

亡”，或者是对过表达的抗凋亡蛋白“上瘾”。凋亡

阻断可为不同的化疗药物对癌细胞有着不同敏感性

以及多药耐药现象的产生作出解释［３３］。Ｃ类阻断
多出现于肿瘤细胞中，有助于解释为什么化疗法通

常对癌症治疗更具毒性［３３］。促凋亡蛋白 ＢＡＸ和
ＢＡＫ的缺失会触发 Ｂ类凋亡阻断，有研究［４９］表明，

ＢＡＸ或ＢＡＫ可作为 ＮＳＣＬＣ的预后标志物，而且化
疗药物敏感性会随着ＢＡＸ表达量的增加而增高。

ＢＨ３分析法是一种新兴技术，主要用于区分肿
瘤过程中凋亡阻断类型［４８］，其技术方法涉及线粒体

从肿瘤细胞的ＢＨ３肽段分离，通过评估反应的模式
来确定凋亡阻断的类型。ＢＨ３分析法可为选择一
种靶向肿瘤抗凋亡蛋白，提高肿瘤药物治疗提供一

定的帮助。

ＮＳＣＬＣ中 ＢＡＸ和 ＢＡＫ蛋白的双重缺失，会导
致细胞凋亡耐药表型的出现，由此对ＮＳＣＬＣ的放化
疗疗效及其生存率产生重大影响。线粒体 Ｂ类凋
亡阻断很可能成为抵抗ＮＳＣＬＣ靶向治疗因素之一。
体外研究证明，由于ＢＡＸ和ＢＡＫ蛋白的缺失，线粒
体内ＶＤＡＣ产生出己糖激酶导致细胞色素 Ｃ的释
放，从而介导细胞死亡［５０］，ＡＫＴ的激活以及 Ｂｃｌ２

家族抗凋亡与促凋亡蛋白表达的平衡是治疗癌症的

有效方法。

事实上，几乎所有的肿瘤细胞都有细胞凋亡的

缺陷［５１］，任何凋亡相关蛋白的异常表达或功能缺陷

均可能引起细胞凋亡抵抗从而导致化疗失败。越来

越多的证据证明细胞凋亡在肿瘤生物学中发挥着重

要作用，因此，了解细胞凋亡的分子机制将有助于我

们开发有效的药物，通过诱导细胞死亡，从而阻止失

控的恶性细胞的扩散。

５　结　论

化疗耐药是ＮＳＣＬＣ临床治疗失败的主要原因，
也是当前有待解决的世界性难题。目前，以铂类为

基础的联合化疗是ＮＳＣＬＣ的标准化治疗手段，细胞
凋亡抑制是肺癌顺铂耐药的主要原因之一。因此，

了解ＮＳＣＬＣ中抗细胞凋亡机制，可为 ＮＳＣＬＣ的临
床新靶点治疗提供一定的理论基础。
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