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酪氛酸激酶抑制剂高剂量脉冲式给药克服

非小细胞肺癌获得性耐药的体外观察研究
万宜涛 ＼ 袁 媛

２

，潘跃银
３

， 张 颖
１

摘要 目 的 探讨吉非替尼 高剂量脉冲式给药作用 于非小证实
１

３

＇但耐药 问题几乎不可避免
⑴

。 在初始对

细胞肺癌吉非替尼耐药细胞株 ＰＣ９／ＧＲ 的抗肿瘤 效应及其吉非替尼敏感 的 患 者 ， 再次 出 现疾病进展后 ， 予 以

可能机制 。 方法 ＭＴＴ 法检测 吉非 替尼对 ＰＣＶＧＲ 的增殖１＾ １ ８ 高剂量脉 冲式给药在
一定程度上可延缓疾病

抑制率 ， 计算半数抑制浓度 （
ＩＣ

５ 。 ） ， 根据 １Ｃ
５ 。值 ， 分为吉非替

发展 ， 同时对剂量增加伴随的不 良反应可很好地耐
尼常酬 量给麵 和脉冲式腦给药组 ， 分别作用于 Ｐ？／

受
…

。 而减少吉非替尼剂量可能导致 ＥＧＦＲ 突变阳
ＧＲ 细胞株 ， 荧光显微镜观察各处理组 中 细胞凋亡形态学变 ４， １ ^

化 ， 流式细胞术检酬賴亡率 ，

如― 法检测 表皮生
〇

长 因子受体 （
ＥＧＦＲ

） 相关信号通路蛋 白 如 Ｐ
－ＥＧＦＲ

、
＿

、磷
未见报道 。 该研究 以吉非替尼耐药细胞株 ＰＣ９／ＧＲ

酸化的丝氨酸／苏氨酸蛋 白激酶 （ Ｐ
－ＡＫＴ

） 、
ＡＫＴ

、磷 酸化 的细 为研究对象 ，观察吉非替尼不 同 给药方式对其的增

胞外调节蛋 白激酶 （ Ｐ
－ＥＲＫ

） 、
祖 表达水平 。 结果 与对照 殖凋亡及相关 ＥＧＦＲ 信号通路变化情况 ， 初步探讨

组 比较 ， 高 剂 量脉 冲 式给 药组细 胞 凋 亡 率 明 显 增加 （
Ｐ ＜可能作用机制 ， 为临床治疗提供理论依据 。

０ ． ０ １
） ， 同时可明显下 调 ｐ
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、 ｐ

－ＥＲＫ
、 ｐ
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Ｐ

＜ 〇 ． 〇５
） 。 结论 吉非替尼高剂量脉冲式给药在

一定程度上

可 以显著抑制 ＰＱＪ／ＧＲ 细胞增殖 ， 促进细胞凋亡 ， 机制 可能ｕ 材料 人 ＮＳＣＬＣＰＣ９／ＧＲ 为广东省肺癌研究
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） 。 对照组加人培养基 。

７２ｈ 后 ， 加人 ２〇
ｐ

ｉ吉非替尼对 ＰＣ９／ＧＫ 细胞的增殖有抑 制作用 ， 根据

ＭＴＴ
（ 终质量浓度 为 ５ｍ

ｇ
／ｍ ｌ

） ， 继续培养 ４ｈ
， 当 肉ＭＴＴ 结果 ，生长抑制 － 药物溶度呈剂量依赖性生长

眼见蓝紫色结晶后 ， 加人 １ ５０
＾

１／孔 ＤＭ ＳＯ
， 振荡 ］ ０抑制 。 吉非替尼作用于 ＰＣ９／ＧＲ７ ２ｈ 后的 Ｉ Ｃ

５ （ ）
值是

ｍ ｉｎ
， 溶解结 晶 ， 在酶联免疫 检测 仪上 检测各 孔在 （

５ ．４４± ０ ．９ １
）ｐｍｏ ｌ／Ｌ

， 与对照组 比较 ， 差异有统计

４９０ｎｍ 波长处的吸光度 （
ｏ
ｐ ｔ ｉ ｃ ａ ｌｄｅ ｎ ｓ ｉ ｔ

ｙ ，ＯＤ ） 值 ，计学意义 （
Ｆ＝２７０

，

Ｐ＜０ ．０ １） 。 以 后 实验分组依据

算细胞增殖抑制率 。 计算吉非替尼对 ＰＣ９／ＧＲ 的半 ［Ｃ
５ｎ值分为对照组 （ 仅含细胞和培养液 ， 不 含药物 ） 、

数抑制浓度 （
ｈ ａ ｌ ｆ ｉ ｎｈ ｉ ｂ ｉ ｔｏ ｒ

ｙ
ｃｏ ｎｃ ｅｎ ｔ ｒａ ｔ ｉ ｏｎ

，
１Ｃ

５ 。 ） 值 ； 每常规 Ｉ Ｃ
５ ｎ 药物溶度组 、

２ 倍 丨Ｃ
５ 。 药物溶度 脉 冲给药

孔设置 ６ 个复孔 ， 实验重复至少 ３ 次 。组 、
４ 倍 丨 Ｃ

５ （ ＞ 药物溶度高剂量脉 冲给 药组 ， 即 对照

１ ４Ａ ｎｎｅｘ ｉｎＶ －Ｆ 丨ＴＣ 焚光染色观察细胞凋亡形态组 、
５

、

１ ０
、
２０

 ｜

ｘｍ〇 ｌ／ Ｌ 组 。 见图 １
。

的变化 取对数生长期 的 ＰＣ９／ＧＲ 细胞 ，
以 １ｘ １ ０

５

接种于 ６ 孔板 ， 每孔 ２ｍ ｌ
。 根据 ＩＣ

５。值给予不 同药
＿

物溶度 ，具体实验为对照组 （ 仅含细胞和培养液 ， 不ｍ
ｏＵ

■

含药物 ） 、常规 １ Ｃ
Ｍ药物溶度组 、

２ 倍 ＩＣ
５ Ｑ药物溶度脉＾

 ｜

冲给药组 、
４ 倍 １ （：

５ （ ）
药物溶度 高 剂量脉 冲 给药组 。泛 ６０

．
^

经药物处理后 ， 去上清液 ，

ＰＢＳ 洗涤细胞 ， 按照说 明｜

书加入预混试剂 ， 覆盖 ６ 孔板的底面 ， 室温下避光反Ｉ ＃

^
应 １ ０ｍ ｉ ｎ

， 在荧光显微镜下观察 及拍照 实验至少１
２ ０－

重复 ３ 次 。

１ ． ５流式细胞术检测 ＰＣ９／Ｇ Ｒ 细胞的凋 亡率变化 〇 ］
 ，


，
，


， ， ，

取对数生长期 ＰＣ９／ＧＲ 细胞 ，

Ｉｘ １ ０
５

密度接种 于
？ｍ ４０ ５ ０ ６ ０

， 一 ， 吉非替尼
（ ｐ
ｍｏ ｌ ／Ｌ

）

６ 孔板 ， 每孔 ２ｍ ｌ
。 实验分组如上所述 。 待药物处

理后 ， 收集胰酶消化后 的 细胞 ，

ＰＢＳ 洗涤 ２ 次 ，

丨 ６００图 Ｉｍｔｔ 法检测吉非 替 尼对 ＰＯ／ＧＲ 细胞增殖抑 制 率

ｒ／ｍ ｉ ｎ 离心 ５ｍｉｎ 收集细胞 ，加人 １ ０
 （

ｊｕ ｌＡｎｎｅｘ ｉ ｎＶ 和

５ … 丨

，
丨 做标记 ， 震荡混勻后 ， 室温避光孵育 丨 ５ｍ ｉ ｎ

，２ ． ２ 荧光显微镜下观察吉非替尼处理后 ＰＣ９／Ｇ Ｒ

ＰＢＳ 洗 ２ 遍后 ， 加 ４００ … Ｂ ｉ ｎｄ ｉ ｎ
ｇ

ｂ ｕ ｆｆｅ ｒ 悬浮细胞 ，混 细胞凋亡形态的变化 荧光显微镜下观察显示 ， 与

匀 ， 流式细胞术检测 ＰＣ９／ＧＲ 细胞 的凋亡率 。 实验对照组 比较 ，
５
ｐｍ

（ ） ｌ／ Ｌ 和 １ ０
ｐｍ ｏ ｌ／ Ｌ 组可 见绿色荣

至少重复 ３ 次 ；
 光 （ 早期 凋亡细胞 ） 增多 ， 而 ２０ （

ｊｕｒｏ ｌ／ Ｌ 组 ， 细胞核

１ ． ６Ｗｅｓｔｅ ｒｎｂ ｌ ｏ ｔ 法检测 ＥＧ ＦＲ 信 号通路相 关 蛋或细胞质中可见红色荧光 （ 晚期 凋亡细胞 ） ， 同时细

白 表达 取对 数生长 期 的 ＰＣ９／ＧＲ 细 胞 ， 接 种 于胞形态较其他处理组明显不规则 。 见图 ２
。

１ ００ｍｍ
２

的培养 丨 丨 ］ 丨 ． 中 ； 实验分组如上 。 收集处理后２ ． ３ 流式细胞术检测 ＰＣ９／Ｇ Ｒ 细胞的调 亡率变化

的 ＰＣ９／ＧＲ 细胞 ，
ＰＢＳ 洗涤细胞 ３ 次 ， 细胞裂解液提据检测结果显示 ，

ＰＣ９／ＧＲ 中 ， 对照组 、
５ｐｍｏ ｌ／ Ｌ

取细胞蛋 白 ， 根据 ＢＣＡ 法确 定蛋 白 质 浓度 。 取 ５０组 、

丨 （ ）

＾ １１１〇 １／ 丨 」 组 、
２０

｜

＾〇１ 〇 １／ １＾ 组凋亡率分别是 （
２ ． ２４

（

ｘｇ
／孔蛋 白样品上样 ， 予 ］ （ ）％ＳＤＳ －ＰＤＧＥ电泳分离 ，± １ ． ７ １）

％
、 （

５ ．３９± １ ． １ ８
）
％

、 （
７ ＿ ４４±２ ．０３ ）

％
、

电泳后将蛋 白 质转至 ＰＤＶ Ｆ 膜 ，
经 ５％ 脱脂奶粉室 （

２２ ．４± １ ． ４６
）
％

。 与对照组 比较 ， 差异有统计学意

温封闭约 １￣ ２ｈ 后 ，加入
一抗 （

１ ：１０００
） 和 ｐ

－

ａｃ ｔ ｉｎ义 （
Ｆ
＝

９０ ．９０
， 
Ｐ＜ ０ ．０５

） 。 实验结果显示 ２０
ｐｊ

ｎｏ ｌ ／ Ｌ

抗体 ，
４ 尤 过夜 。

Ｔ ＢＳＴ 洗膜 ３ 遍后 ， 加人 Ｉ ：５０００组凋亡率明显强于其他组 ， 因此 ， 推测 高剂量脉 冲给

稀释的二抗 ， 室温反应 １ｈ
，

Ｔ ＢＳＴ 再次洗膜 ３ 次 ， 每药可能增强细胞促凋亡作用 见图 ３
。

次 丨 ０ｍ ｉ ｎ 后 ， 加人 ＥＣＬ
， 暗柬 屮 显影 、定影 。 实验至２ ． ４Ｗｅｓ ｔ ｅｒｎｂ ｌ ｏ ｔ 法检测 ＥＧ ＦＫ 信 号通 路相 关 蛋

少重复 ３ 次 。 白 的表达 在耐药细胞株 ＰＣ９／ ＧＲ 细 胞 中 ， 与对照

１ ． ７ 统计学处理 采用 ＳＰＳＳ １ ６ ．０ 软件进行分析 ，组 比较 ，

２０
 （

ｊｕ ｎ ｏ ｌ／ Ｌ 组较 ５
 （

ｊｕ ｎｍ ｌ／ Ｌ 及 １ ０ 叫ｍ ＞ ｌ／ Ｌ 组 ，

计量数据以 表示 。 多组 间均数 的 比较采用单ｐ
－Ｅ （ ； Ｋ Ｋ

、 ｐ
－ Ａ ＫＴ

、 ｐ
－ Ｋ 丨 蛋 白 水平 明显下降 ， 差异有

因素方差分析 各实验重复 ３ 次 。统计学意义

２ 各 组细 胞！ 中 ，

ＥＧＦ Ｒ
、

Ａ ＫＴ
、
ＥＲＫ 的 表达水平差

＂

 异无统计学 意 义 （
Ｆ＝ （Ｉ２３ ０

、
３ ． ３ ７７

、
３ ．６４ ８ ） 。 见

２ ． １ 吉非替 尼对 ＰＣ９／ＧＲ 细胞的增殖抑 制作 用图 ４
。
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ｒ

；
５ １

（ ４ ）

■
３ 讨论

据美 国肺癌联 盟报道 ， 超过 ６０％ 的 ＮＳＣＬＣ 患

者体 内 ， 检测到驱动基因 的存在 ，且驱动基因 间存在

互排
５

８

。 由公布 的最新 中 国 ＮＳＣＬＣ 患 者驱 动基 因

谱可知 ，
ＥＧ ＦＲ 的 突变仍是 中 国肺腺癌最常见 的驱

动基因 。 因此 ， Ｉ
Ｍ断 ＥＧＦＲ 信号通路被认为是治疗

的Ｃ ｈＷ ｆ ｌ
：

ｈ
ｉ Ｖ ＬＫ ． Ｍ ；


丨

．ｕ ！ Ｕ ｊ Ｈｙｖ ｒ ｒ〇

 的 ：ｖｒ ｍ＋ ｉ

，ｕ ；ｈｉ

胞凋亡 ， 抑制 细胞增殖
［
９

］

。 但不幸 的是 ， 初 始敏感

图 ２Ａｍｉ ｅｘ ｉ ｎ Ｖ － Ｆ 丨ＴＣ 资光染 色观察不 同 剂 量 Ｎ ＳＧ ＬＸ

吉非替尼处理组 中 ＰＣ９／ＧＲ 细胞调亡形态的变化 Ｘ棚

近 年 来 ，

Ｇ＿ｍ ｅｓｅ ｔａ ｌ

丨

＇
Ｈ

发 现 在 ９ 例 ＥＧ ＦＲ －
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： 对照组 ；

Ｂ
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５
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Ｃ
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图 ３ 流式细胞术检测不 同 剂量吉非替 尼对 ＰＣ９ ／Ｇ Ｋ 细胞凋亡率 的影响

Ａ
： 对照组 ；

Ｂ
 ：
５
 ｜

ｘｍｏ ｌ／Ｌ
组 ；

Ｃ
： 

１ ０
 ｊ

ｊ ｉｍｄ＾ Ｌ 组 ；

１〕
：
２０ ｆ

ｘｍｏ ｌ／Ｌ顧
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ｐ
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；

５ １
 （
４

） ？

５  １ ９
？

Ｃ ａｓ ｐａ ｓｅ 及影响 ＢＣ Ｌ －２ 家族等诱导细胞凋亡 。 同 时

眶 信号的激活 可通过级联 反应放 大信号作用 于

核转录 因子如 Ｎ Ｆ －

ｋ Ｂ 等调控基 因 表达 ， 促进细胞增

殖
Ｕ ５

故只有同时阻断 Ｐ Ｉ ３ Ｋ － ＡＫＴ
、
Ｍ Ｅ Ｋ －Ｅ Ｋ Ｋ 信号

ＥＧ Ｆ Ｒ

本 研 究 显 示 在肺癌 耐 药 细 胞 株 ＰＣ９／ＧＲ２０

Ｉ

Ｊｉｍｏ ｌ／ Ｌ 组中ｐ
－ＥＧＦＲ

、 ｐ
－ＡＫＴ

、 ｐ
－ＥＲＫ

蛋 白表达水平

ＡＫＴ 较
５ｐｍｏ ｌ／ Ｌ

组 和 １  （ ）

ｐ
ｕｍ ＞ ｌ／ Ｌ

组 明 显下 调 （ 画提

高药物的有效 血药溶度可能进一步增加吉非替尼与

ＥＧＦＲ 突变位点 的靶 向 结合 ， 增加 对 ＡＴ Ｐ 与 ＥＧＦＲ

Ｐ
＿ＡＫＴ 结合位点 的抑制性 Ｊ１断 ＥＧ Ｆ Ｋ 信号通路 ，

从而抑制

其下 游 信 号 通 路ＰＩ３ Ｋ －ＡＫＴ
、
ＲＡＳ －ＲＡＦ－ＭＥＫ －ＥＲＫ

＾ 等 而 ５
—ｄ几 组和 １ ０

 ｒ

ｘｍ？ ｌ／ Ｌ 组效果不佳 ， 可能
Ｐ

＇ Ｅ ＲＫ ＞２

是 由 于 目 前的血药溶度不足以抑制 ＥＧ ＦＲ 信号通路

的转导 此外在细胞凋亡的形态学观察和流式细胞

Ｅ ＲＫ Ｉ ／２ 术检测结果 中也佐证 ， 高剂量脉冲式给药模式有 明

显的促进细胞凋亡的作用 。

：

…福究娜 ＂沅群觀 胃 齐購 冲式綱胃

｜

３
－

ａｃ ｔ ｉ ｎ以 克服 ＥＧＦ Ｒ －ＴＫｂ 继发性耐药 ， 其机制可能与隨

ＥＧＦＫ 信号通路有关 ， 从而进一步下 调 Ｐ Ｉ ３ Ｋ － Ａ ＫＴ
、

ｗ ｔ ｋａｓ － ｒａ ｆ － ｍ ｅｋ － ｅ ｒ ｋ 等信号通路 ， 为 临 床 高 剂量脉
图 ４Ｗ ｅｓ ｔｅ ｒ ｎｂ ｌ ｏ ｔ 法检测不 同 剂星吉非替 尼

对 ＰＣ９／ＧＲ 细胞 Ｅ（ ； ＦＲ 信号通路的影响冲式 治斤 Ｎ ＳＣ １Ｈ者提供实？ 验依据 。 但 由 于本实

Ａ
： 对照组 ；

Ｂ
：
５
ｐｎｏ ｌ／ ｈ 组 ；

（ ：
：

丨 ０
 ｊ

ｊ ｉｍ ｏ Ｉ／ Ｌ 组 ；

Ｄ
：
２０

ｐ
ｍ ？ ｌ／ 丨 ， 组验为体外研究 ， 因此临床应用具体剂量 、应用 人群 尚

需进一步探索 。

ＴＫ Ｉ ｓ 治疗失败的肺癌脑转移患者 中 ， 给予厄洛替尼、

脉冲式给药 １５００ｍ
ｇ
／周 ， 有 ６ 例患 者获得部 分缓 １＃ ＾：＆

解 ，

１ 例获得稳定 ， 另 有 ２ 例 出 现疾辆进展 ， 推测脉 丨

１
ｉ
Ｃ ｌ ｉ ｅｎＷ

，
Ｚ ｈ ｅ 丨 ｉ

ｇ ｌ ｉ
， Ｚ ｌ ｉ ａ ｎ

ｇＳ ，
ｔＵａ ｌ ．Ａ ｎ ｎ ｕ ａ ｌ ｒｅ

ｐ
ｏ ｒ ｔｏ ｎ ｓ ｌ ａ ｌ ｕ ｓｏ ｆ

冲治疗 的 疗 效 与ＥＧＦＲ基 因 突 变 类 型 相 关 。 研
ｃａ ｎ ｃ ｅ ｒ ｉ ｎＣ ｈ ｉ ｎ ａ

，
２０ Ｉ （Ｈ  ｊ 

？Ｃ ｈ ｉ ｎ 』 Ｃａ ｎ ｃｅ ｒＲ ｔ ＇ｓ
，
２０ ｌ ４

，
２６

（
１ ）  ：

４ ８

究
［

１ ｜

］

显示 ， 在对吉非替尼耐药后 ， 部分患者换用厄
＿

５ ８ ＿

洛替尼仍可获益 。 因 此推断 ＥＧＦＫ 突变患 者在对
⑵

＝
Ｎ Ｎ

，

ｔ ｉ ｎ
ｇ

ｔ ｏ ｒｓｅ ｌ ｃ ｃ ｔ ｕｍｏ ｌ

ｐ
ａＵ ｅｎ ｌｓ ｖ ， ＼ ｔ ｈ ｌ ｕ ｎ

ｊ

ｉ

； 
ｒ ａｎ ｃ ｅ ｒ ｌ ｏ ｒ ｃ

ｐ
ｉ ｔ ｌ ｅ ｒｍ ａ ｌ

ｇ
ｒｏｗ ｔ ｈ

ＥＧ ＦＲ －ＴＫｋ
耐药后 ， 仍然存在对ＥＧ ＦＲ －ＴＫ Ｉ ｓ敏感细 ｆａｄＯＴ ａ ｎ （Ｕ ｎ ａ

ｐ
ｌ ａｓ＆ 丨 ｖ？ １

｜

ｌ ｈ （ ＞ｍ ａｋ＿
．

 Ｉ ｖｍ ｓ ｉ ， ， ｅｋ ｉ＿
．

 ｉ ｎ
＿

胞 ， 依赖 ＥＧＦＲ 信号通路 ，但因为耐 ＴＫ Ｉ ｓ 细胞增加 ， ｌ ｉ ｉ ｌ ） ｉ ｌ ｏ ｒｓ
：Ａ ｍｅ ｒ ｉ ｃ ａｎｓｏｃ ｉ ｅ ｔｙ

ｏ ｆ ｃ ｌ ｉ ｎ ｉ ｃａ ｌｏ ｎ ｃ ｏ ｌ ｏ
ｇｙ

ｆＭ ｉ ｄｏ ｒｓ ｅｍ ｅ ｎ ｌｏ ｆ  ｌ ｈ （

＇

原有剂量 的ｒＫ Ｉ ｓ剂量 ＾不足 以抑 制ＥＧＦＲｆｇ号转导 ｃ ｏ ｌ ｌ ｅ
ｇ
ｅｏｆＡｍｅ ｒ ｉ ｃａｎｐ

ａ ｔｈｏ ｌｏｇ
ｉ ｓ ｔ ｓ／ｉ ｒｉｔｅｍａ ｔ ｉ ｏｎａ ｌａｓｓｏｃ ｉ ａｔ ｉ ｏ ｎ ｆｏ ｒ ｔ ｈ ｅ

活性 。 可 以利用脉 冲式给药 ， 即通过在短时 间 内 大
ｓ ｔ ｕｄ

ｙ
ｏ ｆ  ｌ ｕ ｎ

ｇ
ｃ ａ ｎ ｃｅ ｒ／ ａｓｓｏｃ ｉ ａ ｌ ｉ ｏ ｎ ｆｏ ｒｍｄ ｅ （ ｕ ｌ ａ ｒ

ｐ
ａ ｌ ｈ ｏ ｌ ｎ

ｇ
ｖ
ｇ

ｕ ｉ ｄ ｅ ｌ ｉ ｎ ｅ

剂量给药 ， 在疾病发生过程 中迅速达到 有效 的更高
Ｕ ｉ

．ＪＣ ｌ ｉ ｎＯ ｎ ， ？
ｌ

，

２０ １ ４
，
３ ２

（
３ ２
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３

１Ｙ ｏ ｓ ｈ ｉ ｍ ｕ ｒａＮ
，Ｋ ｕ ｄ ｏ ｈＳ

，Ｍ ｉ ｔ ｓ ｕ ｏ ｋ ａＳ
，ｅ ｌａ ｌ

． Ｉ

＾

ｌ ｉ ａｓｃ Ｉ Ｉｓ ｔ ｕ ｄ ｙｏ ｆａ

的血药溶度来再次抑制 酪 氨 酸激酶活性 ， 阻断 ＫＧ －

ｃ ｏ ｎ ｉ ｌ ｉｍ ａ ｔ ｉ ｏ ｎ ｒｅ
ｇ

ｉ ｍ ｅ ｎｏ ｌ

ｇ
ｅ ｌ ｉ ｔ ｉ ｎ ｉ ｎａ ｎ ｄ

ｐ
ｅｍｅ ｔ ｒｅ ｘ ｅ ｄａ ｓ ｌ ｎ

－

ｓ ｌ ｌ ｉ ｎ ｅ
，

 ｌ ｎ
＊

ａ ｔ

－

Ｆ ＩＵ言号通路 ， 在一定程度上克服ＥＧ Ｆ ＩＨ Ｉ ｓ
耐药 。ｍ ｅ ？ ， ｉ ｎ

ｐ
ａ ， ｉ ｅｎ ｔ ｓｗ ｉ ， ｈａｄ ｖ ａｎ ｃ ｅｄ？ （ ） ｎ

－

ｓ ， ｎａ ， Ｉｃｅ ｌ ｌ ， ｕ ？
ｇ

ｃ ａ ｎ ， ，．ｈ ａｒｉ ，？ －

研究
［

ｌ ２
ｉ

表 明 ＥＧ ＦＲ 在许多恶性肿瘤 中存在异 ｒ ｉ ｎ
ｇ 

ａ ｓｅ ｎ ｓ ｉ ｔ ｉ ｖ ｅＫＯ Ｆ Ｒｍ ｕ ｔ ａ ｔ ｉ ｏ ｎ
［  Ｊ ］

． Ｉ
． ｕ ｎ

ｇ
Ｃ ａ ｒ ｉ （

－

ｅ ｒ
，
２０ ｌ ５

 ，
９０

（
１

） ：

常表达或过度表达 ， 其作为上皮生长 因 子信号转导 ６ ５
－ １

受体 ，参与 多种肿瘤细胞 的侵袭转移 、 血管生成 、细 ４／ ｈ ｏ ｕＣ
，

Ｗ ｕＹＬ
，
Ｃ ｈ ｅ ｎ （ ；

，

ｅ ｔ ａ ｌ ．Ｆ ｉ ｎ ａ ｌｏ ｖ ｅ ｒａ ｌ ｌｓ ｕ ｒｖ ｉ ｖａ ｌ  ｒｅ ｓ ｕ ｌ ｔ ｓｆｒｏｍ

胞增殖及细胞凋亡 。
ＥＧＦＲ 信号通路激活可 以进一

ａ 瞧 丨咖 Ｓｅｄ
，ｐ
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丨

丨

丨 二
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