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ALK基因的融合突变及其与肿瘤发生发展的关系

Fusion mutation of ALK gene and its relationship with tumorigenesis and
development
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[摘 要] 间变性淋巴瘤激酶（anaplastic lymphoma kinase，ALK）是一种受体型酪氨酸激酶，被认为是肿瘤的驱动基因，它的变异会

改变自身激酶活性，进而激活下游信号分子，使细胞增殖调控出现紊乱，从而导致肿瘤的发生。ALK的体细胞变异主要有融合和

突变两类，ALK融合在肺癌中已有较多研究，并已研发出相关小分子靶向药物，而ALK突变则在神经胶质瘤中研究相对较多。本

文将阐述ALK融合及突变的研究现状及其与肿瘤发生发展的关系，为个性化医疗及靶向药物的研发提供一定的理论线索。
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因癌症而死亡的患者在全球死亡人数中占有很

大比例，其中因肺癌而死亡的患者在所有癌症患者

中占首位，我国恶性肿瘤的发生率和死亡率均高于

全球水平[1]。蛋白酪氨酸激酶（protein tyrosine kinas-

es, PTKs）家族是一类可以催化底物酪氨酸残基磷酸

化的蛋白质，PTKs信号转导通路与细胞周期、增殖、

分化、迁移、代谢及程序性死亡等密切相关[2]。如果

PTKs基因发生突变，使其表达活性异常、自身激酶活

性增强，能激活下游信号分子，进而使细胞增殖调节

紊乱。PTKs的异常激活已被认为是肿瘤发生的重要

机制之一，也成为肿瘤靶向治疗药物的重要作用靶

点[3-4]。间变性淋巴瘤激酶（anaplastic lymphoma ki-

nase，ALK）属于受体型PTKs家族，主要在神经系统

表达[3]，是目前研究相对较多的一种PTKs，它与肿瘤

的发生有着密切的联系，被认为是肿瘤的驱动基因。

本文就ALK基因融合及突变的研究现状及其与肿瘤

发生发展的关系进行综述，为个性化诊疗及靶向药

物的研发提供一定的依据。

1 ALK结构与激活

1.1 ALK结构

人ALK基因位于2号染色体p23.2-p23.1，其编码

的ALK是一种穿膜蛋白，N端朝向细胞外含有信号

肽、2个甲基多巴-A5蛋白-受体型蛋白酪氨酸磷酸酶

（meprin, A5protein, and receptor protein tyrosine phos-

phatase mu，MAM）结构域、低密度脂蛋白 a（low den-

sity lipoprotein class a，LDLa）结构域、甘氨酸富集区；

C端朝向细胞内含有近膜区、TK结构域（tyrosine ki-

nase catalytic domain，酪氨酸激酶结构域）（图1）。其

中胞外MAM结构域与细胞黏附相关，LDLa是低密

度脂蛋白和钙离子的结合区域；胞内的TK 结构域是

ALK发挥激酶功能的主要结构域，该区域发生变异

常会导致肿瘤的发生。在ALK的N端含 5个 β片层

反向平行结构、1个调节性α螺旋、1个保守的甘氨酸

富集的环状结构，该环状结构位于 β片层中间；C端

由激活环和 α螺旋组成，激活环内含有 3个酪氨酸，

分别位于第1278、1282、1283位，ALK发生变异时，其

磷酸化异常会影响ALK蛋白的空间构象和激酶的活

性，导致肿瘤的发生[5-9]（图2）。

图1 ALK结构域示意图
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1-5：β片层结构；6：激活环

图2 ALK 蛋白三维结构图【7】

1.2 ALK的异常表达或激活

ALK在哺乳动物神经系统的生长发育过程中发

挥重要作用。在小鼠发育过程中，出生后小鼠ALK

在 mRNA和蛋白水平的表达都有所下降，出生 3周

后达到最低水平，成年后就一直保持较低水平[10]。

在正常成年人中，ALK在脑、小肠、睾丸、前列腺和结

肠中表达，而在淋巴细胞、脾脏、胸腺、卵巢、心脏、

肺、肝脏、骨骼肌、肾脏和胰腺中均不表达[11]。ALK发

生体细胞变异时，其在原本不表达的组织中表达，且

被异常激活，而自身激酶活性的增强能激活下游信

号分子，进而使细胞增殖失控，导致肿瘤的产生[12-14]。

PTKs异常表达或激活可能由以下方式导致：（1）基因

融合或转位，染色体重组导致外源基因的插入形成

融合基因，使酪氨酸激酶获得自身激活能力[15]；（2）酪

氨酸激酶基因突变（点突变或微小基因缺失/插入）导

致酪氨酸激酶结构发生改变，形成同源寡聚体，无需

配体存在就自我激活[16]；（3）基因拷贝数变化等导致

细胞因子或/和受体表达增强[17]；（4）自分泌也可影响

细胞激酶活性[18]；（5）酪氨酸激酶活性负性调控因子

的功能受损等[5]。

2 ALK基因融合与肿瘤发生

ALK基因融合是指ALK发生断裂并与其他基因融

合，翻译后ALK融合蛋白构象改变，影响自身磷酸化，

而导致肿瘤的发生。ALK 融合后的致瘤活性是由其融

合伴侣决定的，ALK融合伴侣介导的ALK融合可不依

赖其配体形成二聚体，二聚体使蛋白激酶域活化，导致

肿瘤的发生[5]。有研究[5]显示，ALK融合基因阳性肿瘤

间变性大细胞淋巴瘤（anaplastic large-cell lymphoma，

ALCL），其融合伴侣为核仁磷酸蛋白（nucleophosmin，

NPM），该融合被认为是导致ALK活性增高并引起ALCL

发生的主要原因。此后陆续在多种肿瘤中发现鉴定了

多种ALK的融合。ALK与同一蛋白融合时，因与其融

合伴侣均可有不同的断裂位点，导致融合形式不同，最

后形成不同的融合蛋白（表1）。

2.1 ALK基因融合与血液系统肿瘤

ALCL、弥散性大B细胞淋巴瘤（diffuse large B-cell

lymphoma，DLBL）和急性单核细胞白血病（acute my-

elomonocytic leukemia，AML）均为血液系统肿瘤。NPM-

ALK融合蛋白的下游信号通路包括磷脂酶C-γ、磷脂酰

肌醇3激酶、Ras/ERK1/2及 JAL/STAT通路，都与肿瘤

的发生密切相关[19-20]。到目前为止，已报道[5]的在ALCL

表达的ALK融合蛋白的融合伴侣已有11种，在少量

DLBL患者的肿瘤组织中存在NPM-ALK融合蛋白、

CLTC1-ALK 融合蛋白、SQSTM1-ALK 融合蛋白及

SEC31A-ALK融合蛋白。AML中ALK融合报道较少，

仅发现RANBP2-ALK融合蛋白[21]。

2.2 ALK基因融合与实体肿瘤

目前已报道的ALK基因融合相关的实体肿瘤主

要有炎性成肌纤维母细胞瘤（inflammatory myofibro-

blastic tumors，IMT）、非小细胞肺癌（non-small cell

lung cancer，NSCLC）、乳腺癌（breast cancer，BC）、直

结肠癌（colorectal cancer，CRC）、食管鳞状上皮细胞

癌（esophageal squamous cell cancer，ESCC）、肾细胞

癌（renalcell cancer，RCC）、卵巢癌（ovarian cancer，

OC）等[5, 11, 22-24]。其中 IMT是一种发生于软组织的肿

瘤，大约50%的 IMT患者的肿瘤组织有TPM3（tropo-

myosin 3）-ALK 融合的表达，肿瘤的发生与 TPM3-

ALK 下游的信号通路STAT3有关[5, 25]。除此之外，在

IMT 肿瘤组织中发现的 ALK 融合伴侣还有 TPM4

等[3]。NSCLC是研究最热门的ALK融合相关肿瘤，

在NSCLC中约有 5%的患者ALK融合检测呈阳性，

其融合伴侣主要是棘皮动物微管相关蛋白4（echino-

derm microtubule associated protein like 4，EML4），

ALK 编码膜内区域的10个外显子与EML4的不同外

显子通过不同的断点进行融合，在NSCLC中可形成

13 种 ALK 融合蛋白[26]。在各种肿瘤中已报道的

ALK蛋白融合伴侣见表1。

3 ALK基因突变与肿瘤发生

在大部分正常细胞中ALK呈非活化状态，当ALK

基因发生突变，常导致蛋白异常活化，并在本不表达ALK

蛋白的组织中表达，而导致肿瘤的发生。比较

Phe1174Leu、Arg1275Gln突变ALK和野生型ALK 的活

性，发现磷酸化ALK是去磷酸化ALK活性的 45倍，

Phe1174Leu突变呈去磷酸化状态的ALK活性是野生型

磷酸化ALK活性的86%，Arg1275Gln突变呈去磷酸化

状态的ALK活性是野生型磷酸化ALK活性的28%、是

野生非活化状态ALK活性的13倍[14, 27]。可见，ALK突

变可大大提高其激酶活性，参与肿瘤的发生[28]。在各种

肿瘤中已报道了26个ALK突变（图3）。
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表1 已报道肿瘤中的ALK蛋白融合伴侣

融合蛋白

ALO17-ALK
ATIC-ALK

CAD-ALK
CARS-ALK
CLTC1-ALK

CTLC-ALK
C2orf44-ALK
DCTN1-ALK
EML4-ALK

FN1-ALK
GyrB-ALK
HIP1-ALK
KIF5B-ALK
KLC1-ALK
MSN-ALK
MYH9-ALK
NPM-ALK

PPFIBP1–ALK
PTPN3-ALK
RANBP2-ALK

SEC31A-ALK
SEC31L1-ALK
SQSTM1-ALK
STRN-ALK

TFG-ALK

TPM3-ALK

TPM4-ALK

TSPYL2-ALK
VCL-ALK

疾病

ALCL
ALCL
IMT
CRC
IMT

ALCL
DLBL
IMT
CRC
IMT

NSCLC
BC

CRC
OC

ALCL
LAC

NSCLC
NSCLC
ALCL
ALCL
ALCL
DLBL

NSCLC
NSCLC

IMT
AML
DLBL
IMT

DLBL
NSCLC

TC
ALCL

NSCLC
ALCL
IMT

ALCL
IMT

ESCC
ALCL
RCC

频率(%)

<1
2

<5
不清楚

<5
2

不清楚

<5
不清楚

不清楚

2~5
<5
<5
<2

不清楚

不清楚

<1
<5
<1
<1

75~80
不清楚

不清楚

不清楚

<5
不清楚

不清楚

<5
不清楚

不清楚

不清楚

2
2

12~18
50
<1
<5

不清楚

不清楚

不清楚

定位

细胞质

细胞质

细胞质

细胞质

细胞质

细胞质

细胞质

细胞质

细胞质

细胞质

细胞质

细胞质

细胞质

细胞质

细胞质

细胞质

细胞质

细胞质

细胞质

细胞质

细胞质/细胞核

细胞质/细胞核

细胞质

细胞质

细胞膜/细胞核

细胞膜/细胞核

细胞质

细胞质

细胞质

细胞质

细胞质

细胞质

细胞质

细胞质

细胞质

细胞质

细胞质

细胞质

细胞质

细胞质

TC：甲状腺癌；LAC：肺腺癌

MYCN属于Myc转录因子家族，是一个编码多效

性核酸的癌基因，可影响细胞凋亡。ALK突变使其自

身异常活化，影响下游信号通路PI3K/AKT/mTOR和

MAPK的功能，继而可使MYCN过表达，细胞过度增

长不能正常凋亡，最终形成肿瘤；ALK基因突变还会

对AKT、ERK1/2和STAT3等增殖相关信号转导通路

产生影响[14]。目前有关ALK突变的报道多集中于成

神经细胞瘤（neuroblastoma，NB），确诊的平均年龄约

为 17个月，且该病的诊断难度较大。大部分遗传性

NB患者中可检测到ALK基因TK结构域突变所致的

ALK异常活化[27]；散发病例中约有 10%的患者可检

测到ALK的错义突变。目前已报道[5]的与NB相关的

ALK突变有 20多个位点，且多集中在ALK的TK 结

构域，这与TK结构域的激酶功能密切相关。ALK基

因突变在未分化甲状腺癌（anaplastic thyroid cancer，

ATC）和横纹肌细胞瘤（rhabdomyoma cytoma，RC）中

也有报道，ATC死亡率极高，约10%的ATC患者ALK

突变检测呈阳性[29]；横纹肌细胞瘤多发于儿童，一般

20岁前发病，87%的肺泡横纹肌细胞瘤中有ALK的

高表达，88%的肺泡横纹肌细胞瘤中ALK拷贝数增

加；32% 的胚型横纹肌细胞瘤中有 ALK 的高表达，

52% 的胚型横纹肌细胞瘤中 ALK 拷贝数增加。另

外，转移性横纹肌细胞瘤都有ALK过表达，但非转移

性横纹肌细胞瘤仅有1/3有ALK过表达[30]。
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图3 已报道的ALK基因突变分布图

4 结 语

本文总结了肿瘤相关ALK基因融合及突变，发

现其融合相关的研究多集中在ALCL、DLBL、IMT和

NSCLC等肿瘤，共报道了 29个ALK伴侣基因；其突

变相关的研究主要集中在NB，共报道了26个不同的

ALK突变位点。虽然ALK基因融合和突变与肿瘤关

系密切，但在各种肿瘤发生中是否都存在ALK变异，

具体的机制等还有待进一步深入研究。目前，肿瘤

的治疗方法多为手术疗法与放射疗法加化学疗法相

结合，特异性较差，对于良性肿瘤可达到良好的治疗

效果，但对于恶性肿瘤的治疗效果却不够理想[31]。随

着分子生物学的发展，分子靶向药物越来越受重视，

尤其是个体化医疗和精准医学提出之后，这种趋势

更加明显。针对ALK基因融合阳性的NSCLC患者，

现已研制出分子靶向药物来进行治疗，如克里唑蒂

尼，作为一种小分子抑制剂，它可特异性抑制ALK表

达，使肿瘤患者活化的ALK失活，从而达到抑制肿瘤

生长甚至消除肿瘤的目的，但是，患者长期使用克里

唑蒂尼，会对其产生耐药性并失去疗效[14, 28, 32-35]。如

何消除这种耐药性将是今后研制相关分子靶向药物

的重点和难点，有报道称联合使用多种小分子抑制

剂能有效降低患者对克里唑蒂尼的耐药性，这可能

将是ALK分子靶向药物开发的新契机。综上所述，

加强肿瘤中ALK基因突变和融合的检测及研究，不

仅有利于了解ALK作为肿瘤驱动基因的功能及作用

机制，也可以开发或利用已有的分子靶向药物对肿

瘤患者进行个体化精准医疗。
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