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EML4-ALK融合基因在非小细胞肺癌中的研究进展
赵 腾 夏 凡 王晓红△

（哈尔滨医科大学附属第三医院肿瘤科 黑龙江哈尔滨 150081）

摘要：肺癌是发病率和死亡率最高的恶性肿瘤，分子靶向治疗以其特异性高、副反应轻的特点正日益受到关注。近年来临床研究
发现 EML4-ALK融合基因是除 EGFR突变及 KRAS突变之外的另 -个重要的酪氨酸激酶抑制剂的作用靶点，该融合基因在年
轻、不吸烟或少吸烟、腺癌、无 EGFR和 KRAS突变的非小细胞肺癌患者中发生率较高，且该融合基因阳性者对酪氨酸激酶抑制
剂耐药，对于 ALK抑制剂（如克唑替尼）则有良好的治疗反应，关于该药的临床试验表明：总有效率达 57%（46例确定为部分缓
解，1例确定为完全缓解），估计 6个月无进展生存概率为 72%，常见的副反应是 1、2级胃肠道反应。该基因及该药的发现为非小
细胞肺癌患者带来了希望。
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ABSTRACT: The morbidity and mortality of lung cancer is currently the highest in all the malignant tumors. Because of its higher

specificity and milder side-effects, molecule target therapy in non-small cell lung cancer (NSCLC) is drawing concern at present. Recently
clinical studies have found that EML4-ALK fusion gene is another important molecular target of tyrosine kinase inhibitors in addition to
EGFR mutations and KRAS mutations. The fusion gene has higher morbidity in NSCLC patients who are young, never or light smoking
history, adenocarcinomas, without EGFR and KRAS mutation. Although patients who harbor this mutation do not benefit from EGFR
TKIs , they have shown good response to ALK inhibitor (for example: Crizotinib). Clinical trials about the drug have shown: the overall
response rate was 57% (with 46 confirmed partial responses and 1 confirmed complete response), and the estimated probability of
6-month progression-free survival was 72%, grade 1 or 2 mild gastrointestinal effects are the common side effects. Discovery of the gene
and the drug may bring new hope for the patients with NSCLC.
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目前，肺癌是发病率和死亡率最高的恶性肿瘤，其中约

80%为非小细胞肺癌（non-small cell lung cancer，NSCLC），每年
死于肺癌的患者超过 100万人[1]。多数患者确诊时即为晚期，已
失去手术的机会，对于这些患者，放化疗为其治疗手段，但放化

疗普遍存在的毒副反应又令多数患者望而生畏。分子靶向治疗
的出现为这些患者的治疗提供了契机，并以其特异性高及副反

应轻的特点迅速被广大医生和患者认可。临床较常用的分子靶
向治疗有：针对表皮生长因子受体（epidermal growth factor re-
ceptor, EGFR）突变的小分子酪氨酸激酶抑制剂(tyrosine kinase
inhibitor, TKI)如厄洛替尼和吉非替尼等，针对肿瘤血管生成的
抗血管内皮生长因子（vascular endothelial growth factor, VEGF）
单克隆抗体 (贝伐单抗)及内皮抑素（恩度）等。近来研究发现非
小细胞肺癌患者中存在除 EGFR突变及 KRAS突变之外的另
-个重要的酪氨酸激酶抑制剂的作用靶点 --EML4-ALK融合基

因,即棘皮动物微管结合蛋白 4（echinoderm microtubule associat
ed protein-like 4，EML4）与间变淋巴瘤激酶（anaplastic lymphoma
kinase，ALK）融合基因。这一融合基因表达阳性的肺癌患者可以
受益于ALK抑制剂的治疗[2,3]。有研究提示，在肿瘤转移患者中，
EML4-ALK融合基因阳性与 EGFR-TKI耐药相关[4]。

1 EML4--ALK融合基因的结构

EML4为棘皮类动物微管相关蛋白样蛋白家族成员，其结
构由 N 端 Basic 区，疏水的棘皮动物微管相关蛋白区（hy-
drophobic echinoderm microtubule-associated protein-like pro-
tein，HELP）以及 WD 重复区三部分构成。其中，Basic 区在
EML4-ALK融合蛋白产生效应中起重要作用，而 Basic区靠近
N 端的 CC 区全部由 EML4 的 2 号外显子编码，HELP 区或
WD重复区的缺失会使激酶的活性降低 50%以上[2,5]。间变淋巴
瘤激酶（ALK）是受体酪氨酸激酶（receptor tyrosine kinase,
RTK）家族的胰岛素受体亚族，于 1994年首先发现于间变性大
细胞淋巴瘤[6]，属于胰岛素受体家族成员[7]。二者均位于 2号染
色体上但方向相反，其发生机制为：EML4基因从染色体上断
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裂分离，裂解成不同长度的片段，插入 ALK基因 20外显子内[8]，

Fukuyoshi等[9]在一例 EML4-ALK融合基因阳性的患者体内分
离出 2.5kb的 PCR产物，与 Soda最初报道的大小不同，标志着
该融合基因在形成时有不同的断裂位点。正是由于断裂位点的
差异，形成了多种融合基因型，已经检测到的断裂点有 2、6、
13、14、15、17、18、20号外显子，形成了 11种 EML4-ALK融合
基因型 [2,5]，其中最常见的是 EML4的 13号外显子与 ALK的
20号外显子的融合和 EML4的 6a/b外显子与 ALK的 20号外
显子的融合，有文献报道此二者占 NSCLC中 EML4-ALK融合
基因的 62%。Perner等[10]则提出 EML4-ALK融合基因的发生机
制存在更复杂的细胞遗传学改变，而不是单纯的染色体倒位。
2007年 Soda等[2]首次报道从一名有吸烟史的 62岁男性肺腺
癌患者的手术标本中提取出 cDNA表达产物，将肿瘤细胞中的
基因分别在体外植入正常细胞，结果当植入 ALK和 EML4融
合基因后，正常细胞发生癌变。随后，EML4-ALK融合基因在多
种肿瘤中被证实具有促进肿瘤形成的作用[11]。

2 EML4-ALK融合基因的检测方法

一般根据样本组织的性质及质量选择敏感性和特异性较

高的检测方法。目前比较常用的 EML4-ALK融合基因的检测
方法有：免疫组织化学方法（immunohistochemistry,IHC）,逆转
录聚合酶链反应（reverse transcription polymerase chain reaction,
RT-PCR）,荧光原位杂交方法（fluorescence in situ hybridization,
FISH）。

IHC操作简便，是最常用的检测方法。通过检测肿瘤特异
性抗原的表达从而确定有无融合[12]，但由于 NSCLC中 ALK蛋
白的表达较低，因此其检测的敏感性相对 RT-PCR和 FISH法
较低，且不能分辨出具体的 ALK融合基因类型。Kenudson等[13]

研究发现，应用兔单克隆抗体 D5F3检测肺腺癌中 ALK蛋白
表达的敏感性及特异性均优于鼠来源的单克隆抗体 ALK1，两
个抗体最大的区别在于 ALK1抗体高浓度情况下肿瘤和非肿
瘤组织非特异性染色的水平。

RT-PCR具有诊断快速、敏感性高的特点，即使在只有很
少 EML4-ALK突变细胞的情况下也能检测到突变的存在，其
检测主要针对 ALK，但此种方法对 RNA质量的要求高，对于
新鲜标本检测阳性率较高。该方法可在患者痰中从成千上万的
非肿瘤细胞中检测出仅有的少许携带融合基因的肿瘤细胞，甚

至可以从肺癌患者胸膜腔积液、支气管盥洗液、肺活检标本、外
周血标本中检测出 EML4-ALK融合基因[12]。

FISH检测是采用特异性的生物探针标记 ALK的断裂点，
来检测 ALK重排，分离的荧光信号提示存在 ALK重排[14]，该

方法的敏感性和特异性均相对较高，当 IHC不能确定有无突
变存在时可用此法进行确认，其缺点为价格昂贵。
除上述方法外，张旭超等 [15] 曾报道过另一种检测方法：

RACE- 偶 联 PCR 测 序 法 （rapid amplification of cDNA
ends-coupled PCR），该方法可用于 ALK融合伴侣已知情形下
的融合基因检测，也可用于检测新的未知的融合伴侣。该方法
敏感性高，在临床上可用于 EML4-ALK融合基因患者靶向治
疗的筛选。

3 EML4-ALK融合基因与 NSCLC

2007年，Soda、Fukuyoshi等[2,9]应用 RT-PCR方法检测了包
括肺癌、急性粒细胞白血病、非霍奇金淋巴瘤、结直肠癌、胃肠
道肿瘤、乳腺癌在内的共 1010例恶性肿瘤患者的 EML4-ALK
融合基因，除一例肺癌患者外，在其他肿瘤中均未发现含有该

融合基因，强烈提示该融合基因是 NSCLC特有的一个新型基
因靶点。

2008年，日本的 Inamura等[16]亦是用 RT-PCR的方法检测
221例肺癌患者的 EML4-ALK融合基因的 mRNA情况，其中
包括腺癌、鳞癌、大细胞癌以及小细胞癌，对于检测阳性的患
者，进一步使用 IHC法观察融合基因的表达。结果只在腺癌中
检测到 5例（3.4%）有融合基因，并检测到相应的 ALK融合蛋
白。

2009年，Shaw等[4]报道了 141例 NSCLC患者 EML4-ALK
融合基因情况，该研究要求入组患者必须具备以下特征中的至

少两项：女性、亚裔、无或少量吸烟史(每年吸烟≤10 包或戒
烟≥1年者)、腺癌。结果显示，19例存在 EML4-ALK融合突
变，其发生率为 13％。其中，年轻(P<0.001)、男性(P=0.036)、不
吸烟或少量吸烟患者(P<0.001)的阳性率较高，19例突变患者
中 18例组织学检查为腺癌，印戒细胞癌占多数，另一例是腺鳞
癌。

2010年，中国学者张旭超等[15]运用 RACE-偶联 PCR方法
检测了 103例 NSCLC患者 EML4-ALK融合基因的情况，结果
显示该融合基因发生率为 11.6％(12/103)，进一步的分析显示，
该融合基因在腺癌中的发生率是 16.13（10/62），在不吸烟患者
中的发生率为 19.23%（10/52，P=0.03），在无 EGFR和 KRAS突
变的腺癌患者中的发生率为 42.80%（9/21，P=0.04）。由此该实
验得出结论：EML4-ALK融合基因在中国非小细胞肺癌患者中
的发生率更高，尤其是在无 EGFR和 KRAS突变的腺癌患者
中。

4 EML4-ALK融合基因与 ALK抑制剂

Soda等[17]利用转基因小鼠建立肺腺癌模型后，将小鼠随机

分为治疗组与对照组，治疗组接受 ALK 抑制剂（2,4-pyrim-
idinediamine）治疗，以胸部 CT评价治疗疗效，在治疗的 0、11、
25天所有小鼠均行胸部 CT检查。对照组小鼠双肺的肿瘤组织
均快速增长，肺内已经存在的肿瘤结节增大并且出现了许多不

同大小的新生结节。治疗组小鼠肿瘤负荷明显减少，其中一只
小鼠（373号）在治疗第 11天时右肺下叶一个较大的肿瘤结节
体积缩小了大约 70%，治疗 25天时胸部 CT已不能发现该病
灶。
目前，选择性 ALK激酶抑制剂在早期临床试验中已取得

了令人瞩目的结果。Crizotinib (PF-02341066) 是一种口服的
ALK和 MET酪氨酸激酶抑制剂，它选择性竞争 ATP，从而抑
制活化的 ALK中酪氨酸磷酸化。Kawk等[3]应用该药治疗 82
例经 FISH 证实 ALK 阳性的晚期非小细胞肺癌患者，其中
90%以上至少为二线治疗，给药剂量从 50mg每天到 300mg一
天两次不等，结果 46例部分缓解，1例完全缓解，27例稳定，总
有效率达 57%，估计 6个月无疾病进展期的概率为 72%。对于
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250mg 一天两次口服组的患者安全性分析表明，1 级恶心
（52%）及腹泻（46%）是最常见的副作用，其次为呕吐（43%）、轻
微视力损害（41%）及便秘（22%）等，没有 3、4级副反应出现。有
人提出疑问：上述结果的出现是否与 Crizotinib的MET酪氨酸
激酶抑制作用相关？针对这一疑问，对 33例可获得标本的患者
同时检测了 MET扩增，均为阴性，从而否定了上诉疑问，更加
确认了 Crizotinib对于 ALK的抑制作用。Li等[18]研究发现另一

种 ALK小分子抑制剂 TAE684，与 PF-02341066相比，无论在
体外或体内，对于 EML4-ALK融合基因的致瘤活性具有更强
的抑制作用。
然而，像其他的靶向药物一样，治疗有效的患者最终也会

产生耐药。2010年，Choi等[19]报道过一例对 ALK抑制剂耐药
的 NSCLC 患者，该患者男性，28 岁，无吸烟史，肺腺癌，
T4N3M1期，EGFR突变阴性，化疗后疾病进展，出现右胸腔积
液，通过 RT-PCR方法在痰液标本中检测到 EML4-ALK mR-
NA，于是入组到 crizotinib研究，给予 crizotinib 250mg一天两
次口服，一周后症状明显缓解，虽然治疗效果评价为部分缓解

（PR），但右胸腔积液始终未能完全消除，5个月后肿瘤再次进
展，对患者胸水中的肿瘤细胞分析发现 EML4-ALK融合基因
激酶区域内的二次突变，4374 G→A和 4493 C→A，导致对应
位置的氨基酸改变，并证实这两个点突变都与 ALK抑制剂耐
药有关，由于未能检测 crizotinib治疗前的胸水标本，不能确定
耐药克隆是原发的还是治疗过程中继发产生的。由此得出结
论，EML4-ALK抑制剂像其他靶向药物一样，可能只对一部分
携带 EML4-ALK融合基因的 NSCLC患者有效，基因内的二次
突变可能是引起 ALK抑制剂耐药的原因。

5 EML4-ALK融合基因与 EGFR突变

多项研究表明，对于 EGFR突变患者，酪氨酸激酶抑制剂
（TKI）如吉非替尼等，有效率很高，而对于无突变的野生型患者
上述药物基本无效。2009年，Shaw等[4]报道 141例肺癌患者中
EML4-ALK融合基因阳性率为 13％，然而在无 EGFR突变的
不吸烟或轻度吸烟患者中其阳性率为 33％，且 EML4-ALK阳
性与 EGFR-TKI耐药相关。中国学者 Wong等 [20] 对 266 例
NSCLC患者的手术冰冻标本进行 EML4-ALK融合基因检测，
结果发现 EGFR突变阴性与 EML4-ALK融合基因阳性呈正相
关(P=0.001)。提示在 EGFR及 KRAS突变之外存在其他的肺癌
靶向位点，这对于 EGFR-TKI耐药的患者无疑带来了福音。

EML4-ALK融合基因是否完全独立于 EGFR及 KRAS突
变之外?张旭超等[15]在试验中发现一例患者同时存在 EGFR突
变与 EML4-ALK融合基因 3b型，该患者为中国、不吸烟、女
性、腺癌，但 EML4-ALK融合基因与 KRAS突变却是相互排斥
的。

6 结语

EML4-ALK融合基因的发现为非小细胞肺癌患者的靶向
治疗开辟了新的道路。但并非所有的非小细胞肺癌患者均携带
该融合基因，腺癌、不吸烟或少吸烟、年轻、无 EGFR和 KRAS
突变的患者阳性率更高。EML4-ALK融合基因阳性与 TKI耐
药有关，因此临床上常先检测 KRAS突变状态，对于 KRAS野

生型患者进行 EGFR突变检测，如 EGFR为突变型，则可进行
TKI药物治疗；若 EGFR为野生型，则检测 EML4-ALK融合基
因，对该基因阳性者，可彻底排除 TKI治疗，ALK抑制剂则显
示出很好的治疗前景。ALK抑制剂的出现为 EML4-ALK融合
基因阳性的患者带来了希望。
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