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摘 要!表皮生长因子受体家族"又称
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家族"由四个成员组成$
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=.>)?.>@@)

和
=.>E?.>@@E

" 在肿瘤的发生发展中具有重要作用& 以
.AB>

家族为靶点的治疗已经成为当前的研究热点"尤以
=.><

%

=.>!

的研究最为深入"相应
的靶向治疗药物已应用于临床& 但随着时间的推移"

.AB>

抑制剂耐药现象逐渐出现& 目前研
究发现"针对

=.>)

的靶向治疗策略可能逆转这种耐药现象& 全文综述
=.>)

在肿瘤发生发
展中的角色"

.AB>

抑制剂耐药机制以及
=.>)

抗体逆转
.AB>

抑制剂耐药的研究进展"以期
为优化

.AB>

家族靶向治疗提供新的思路&
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表皮生长因子受体家族" 又称
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家

族" 由四个成员组成$
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C.D?.>@@!
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" 它们

在肿瘤的发生% 发展中具有重要的作用&

.AB>

和

=.>!

异常表达或激活已经成为多种恶性肿瘤的发

病机理"包括头颈鳞状细胞癌)

=C^--

(%非小细胞

肺癌!

C^-J-

(%结直肠癌!

->-

(%乳腺癌等 *

<

+

& 针对

.AB>

和
=.>!

的靶向治疗已成功应用于临床"包

括单克隆抗体和酪氨酸激酶抑制剂& 但随着时间推

移"治疗中会出现耐药现象&研究发现缺乏酪氨酸激

酶活性的
=.>)

的过表达和激活" 通过激活
_K!)`?

F`\

%

T.`?TF_`

%

aF`?^\F\

等信号传导通路影响

肿瘤的发生发展& 抗
=.>)

单克隆抗体通过阻断配

体与
=.>)

的结合可能逆转
.AB>

抑制剂的耐药现

象*

!

+

& 本文简要综述了
=.>)

在肿瘤发生发展中的

角色"

.AB>

抑制剂耐药机制以及
=.>)

抗体逆转

.AB>

抑制剂耐药的研究进展&

研究进展
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# &'()

与肿瘤的相关性

!"! &'()

受体

&'()

受体是
'(**

家族第三成员!在
#+,+

年

由
-./01

第一次发现! 其基因定位于人类染色体

2!32)

!长度
!)4!56

!共
!,

个外显子" 同其他
'(**

家族成员一样!

&'()

也由三个不同的结构域组成!

即胞外配体结合域#

'78

$%跨膜区&

9:

$和胞内酪氨

酸激酶结合域&

;78

$'

&'()

的胞外配体结合域分为

四部分&

!<"

$(两个富含半胱氨酸的区域&

#

和

"

$!两个侧翼区域&

!

和
$

$) 对于这四部分!

&'()

同
'=>(

和
&'(!

比较分别有
?@A<%@A

和
?@A<

?%A

的一致性"

&'()

的激酶区域与
'=>(

和
&'(!

比较分别有
$@A

和
$!A

的相似性"

&'()

的跨膜区

域只有一个
=BBB=

序列! 其他
'(**

成员具有两

个该序列! 而两个
=BBB=

序列有助于同源二聚体

的形成!因此
&'()

不能发生同源二聚化*

)

+

) 在胞内

酪氨酸激酶结合区域!

&'()

的几个关键残基被置

换 ! 例如
7C1!D!#

!

&E1!D?@

和
F1G!,2%

! 这也许是

&'()

的激酶活性很微弱的原因*

?

!

%

+

) 尽管
&'()

受

体不能形成同源二聚体!一旦
&'()

的配体
&H.HI!

0JEG

&

&(=

$&也叫做
KH0.HI0JEG

!

K(=

$ 与其结合!能

够和其他
'(**

家族成员形成异源二聚体! 尤其和

&'(!

! 导致
&'()

羧基端酪氨酸残基的磷酸化*

$

+

!

从而间接激活
L;!)-MF-9

和
(FNM(F>M:FL-

信号

通路*

D

+

)

&'()

有
$

个磷脂酰肌醇
)!

激酶&

OPQ1OPQ!

EGQ1ERESH)!G/1H

!

L;!)-

$

L,%

结合位点!是
L;!)-

及蛋

白激酶
*

&

O.QRHEG 5EG/1H*

!

F-9

$信号传导通路的主

要激活因子!

&'()

激活将导致
L;)-MF-9

信号通路

持续激活*
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与肿瘤相关性

&'()

扩增和过表达已经在多种恶性肿瘤中被

发现!例如乳腺癌,胃癌%膀胱癌%卵巢癌%前列腺癌%

结直肠癌%头颈鳞状细胞癌和黑色素瘤等*

,

!

+

+

) 在人

类乳腺癌中!

&'() T(KF

和蛋白质的表达均上调)

和正常乳腺组织比较!

%"U<D@A

的乳腺癌患者有

&'()

蛋白质过表达! 而且
&'()

过表达和乳腺癌

的远处转移%肿瘤大小%和局部复发有关*

,

!

#@

+

)在转基

因小鼠中! 沉默乳腺癌细胞的
&'()

基因可以抑制

&'(!

介导的乳腺增生%原位导管癌%浸润癌%转移

癌的生成*

##

+

)最近一项研究显示!诱导
&'()

短发夹

(KF

和
&'()

中和抗体可以抑制
&'(!

扩增乳腺

癌的异种移植瘤的生长并减少其复发 *

#!

+

!进一步暗

示了
&'()

对
&'(!

扩增肿瘤的生长是必不可少

的) 采用免疫组化法检测
#@D

例结直肠癌患者的肿

瘤组织! 发现大约
,@A

的患者有
&'()

高表达!且

&'()

高表达和肿瘤患者的淋巴结转移及肝转移相

关*

#)

+

)在结肠癌细胞株通过
(KF

干扰和
&'()

抗体

使
&'()

表达下调!可以抑制肿瘤细胞增殖%迁移!

促进
=!!:

期细胞阻滞和细胞凋亡 *

#?

+

) 研究发现!

&'()

过表达和胃癌患者的肿瘤浸润深度%

9K:

分

期及淋巴结转移有关! 且和胃癌患者肿瘤进展和预

后差有密切关系*

#%

+

) 在结直肠癌和乳腺癌等实体瘤

患者中!

&'()

过表达与肿瘤患者生存率的下降也

有一定相关性*

,

+

)

&'()

过表达和胃癌%乳腺癌%非小细胞肺癌及

结直肠癌等恶性肿瘤的恶性生物学行为相关!且

&'()

激活被发现存在于对
'=>(

抑制剂耐药的肿

瘤细胞中)研究
'=>(

抑制剂的耐药机制!也许会帮

助我们找到新的治疗策略! 使癌症患者的靶向治疗

获得更好的治疗效果)

! '=>(

抑制剂耐药机制

'=>(

抑制剂分为两类(&

#

$单克隆抗体&

TQGQ!

VJQG/J /GRE6QSC

!

:F6

$!其作用是通过阻止内源性配

体与
'=>(

胞外区受体结合! 抑制受体二聚化以及

阻断信号传导! 从而抑制胞内激酶区以及下游信号

通路的磷酸化激活) 例如抗
'=>(

的西妥昔单抗和

帕尼单抗!抗
&'(!

的曲妥珠单抗) &

!

$小分子酪氨

酸激酶抑制剂&

RC.Q1EGH 5EG/1H EGPE6ERQ.1

!

9-;

$!通过

与胞内酪氨酸激酶结合域的
F9L

位点竞争性结合!

抑制相关酪氨酸激酶活性和细胞内磷酸化过程!进

而抑制
'=>(

下游的信号传导) 例如靶向
'=>(

的

吉非替尼% 埃罗替尼和双重靶向
'=>(

和
&'(!

的

拉帕替尼)尽管这些药物为癌症患者带来了福音!但

大多数患者最终在中位治疗
2"

个月后发展为耐药!

其耐药机制包括以下几个方面)

#"!

原发耐药

即首次使用
'=>(

抑制剂治疗即产生的耐药)

其 中
-(FN

%

*(F>

基 因 突 变 %

*;:

多 态 性 缺 失 %

':W?!FW-

融合基因突变是
'=>(

抑制剂的原发耐

研究进展
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药机制! 约有
$&'

非小细胞肺癌患者为
()*+!,-.

原发耐药!

!"!

获得性耐药

!/!01 ()*+ ,23&4

突变

567

等 "

1$

#报道$通过检测
$

例服用
()*+!,-.

产生耐药性患者的组织标本 $ 发现有
8

例存在

,23"4

突变$ 即
()*+

的第
!"

号外显子激酶区域

3"

号位点上的苏氨酸被蛋氨酸取代$此突变在治疗

前不存在%

,23"4

突变会增加
()*+!9:%:+

敏感突

变与
;,5

的亲和力 & 相对减弱了
()*+!,-.

与

()*+

受体的结合能力&从而引起耐药%

!0!0! <!4(,

扩增

<!4(,

基因是酪氨酸激酶家族成员之一&其基

因扩增在未经治疗的非小细胞肺癌中很少见& 却大

量存在于
()*+!,-.

耐药的细胞中%

4(,

基因扩增

可以增加
=(+8

的磷酸化水平& 绕过
()*+

这一靶

点激活下游
5.8->;-,

信号通路& 促进肿瘤细胞增

殖&抑制其凋亡%

(?@ABC6?

等"

#2

#在其建立的吉非替

尼耐药的细胞系中检测到
4(,

基因的扩增&并通过

阻断
4(,

信号通路恢复对吉非替尼的敏感性%

!0!08 .)*!#+

表达

胰岛素样生长因子
#

受体'

.)*!#+

(普遍存在

于肿瘤细胞中& 可以通过激活
()*+

下游的
5.8->

;-,

和
4;5-

信号通路&导致患者对
()*+!,-.

产

生耐药%

.)*!#+

及其信号通路在细胞增殖)分化)转

移和凋亡中起到非常重要的作用! 抗
.)*!#+

分子

单克隆抗体可以有效缓解对曲妥珠单抗耐药的卵巢

癌细胞的致癌性"

#:

#

! 此外&在鳞状细胞肺癌中&抑制

.)*

结合蛋白 *

.)*

可以激活
.)*!#+

信号转导通

路(的缺失和
()*+!,-.

的获得性耐药相关%

!0!0D =(+8

介导的
5.8->;-,

信号通路的异常激活

除了上述提及的耐药机制外& 还有如下几种因

素 +*

#

(

=(+!

扩增 ,*

!

( 蛋白酪氨酸磷酸酶基因

*

5,(E

(缺失,*

8

(

=(+8

配体增加,*

D

(肝细胞生长

因子*

=)*

(过表达&其都通过
=(+8

激活和
5.8-

信号

路径激活进而引起
()*+

抑制剂获得性耐药 "

#3F!1

#

%

例如&在西妥昔单抗耐药的结直肠癌患者&

=(+!

或

E+)1

在癌症中的过表达引起
=(+!>=(+8

二聚体

增加&从而激活
5.!8->;-,

信号通路 "

!!

#

% 在
=(+!

扩增的乳腺癌细胞& 用曲妥珠单抗和拉帕替尼双重

封锁
=(+!

&

=(+!

和下游
5.8->;-,

的抑制引起

=(+8

转录和翻译的上调进而产生耐药"

1!

#

% 神经调

节蛋白
EAGHA@GBI?

通过激活
=(+8

或
5.8->;-,

信

号路径促进乳腺癌细胞的自我更新"

!8

#

%

5.8->;-,

信号是细胞增殖最重要的路径&它的

激活导致人类癌症的多药耐药"

!D

#

%

=(+8

羧基端的

酪氨酸残基一旦被磷酸化&它们能结合
5.8-

的
J:%

亚基& 因此
=(+8

更容易激活
5.8-.>;-,

信号% 同

时&在所有
=(+

家族二聚体中&

=(+!>=(+8

又是最

有潜力激活
5.8->;-,

信号路径的 "

!%

#

% 由
=(+8

介

导的
5.8-.>;-,

信号路径的激活& 在
()*+

抑制剂

耐药机制中起到关键作用& 靶向
=(+8

为
()*+

家

族靶向治疗提供一个新的方向%

8

靶向
=(+8

逆转
()*+

抑制剂耐药

=(+8

受体只有很微弱的激酶活性& 暗示其作

用不能被小分子抑制剂抑制%然而其他的治疗策略&

例如靶向
=(+8

抗体 ) 双重靶向
()*+>=(+8

或

=(+!>=(+8

的特异抗体等在基础研究和初期临床

试验中都展现出较好的疗效%

#"$ %#!$!&'()*+&&&(,-./0.12-3

K8!1!:2

是第一个完全人源化的抗
=(+8

单

克隆抗体&现处于临床研究阶段%

K8!1!:2

在多种对

其他
=(+

家族抑制剂耐药的癌细胞株中显示出生

长抑制作用&明显减少了胰腺癌)非小细胞肺癌)结

直肠癌的肿瘤生长% 在
=(+!L

乳腺癌细胞株中&

K8!

1!:2

减少因拉帕替尼和曲妥珠单抗治疗引起的

=(+8

磷酸化& 并加强曲妥珠单抗的抗肿瘤活性%

=(+!L

乳腺癌移植瘤小鼠中& 曲妥珠单抗) 拉帕替

尼)

K8!1!:2

联合治疗与曲妥珠单抗和拉帕替尼治

疗相比&可以减少肿瘤复发)提高生存率&恢复曲妥

珠单抗的敏感性并逆转耐药"

1!

#

%

=AHA@GBI?

自分泌环

介导的
=(+!!=(+8

信号的激活也与
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抑制剂

耐药有关 &
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单克隆抗体
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通过抑制
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导致的
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激活) 减少
=(+8

的磷酸

化)恢复结直肠癌细胞对西妥昔单抗的敏感性"
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&逆

转非小细胞肺癌对
()*+

抑制剂耐药现象"
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% 最近

一项临床研究显示&

K8!1!:2

联合厄洛替尼在非小

细胞肺癌患者*尤其吉非替尼治疗失败的患者(中有

较好的疗效"
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是双重靶向
()*!+()*,

的双特异抗

体!抑制下游信号
-.,/+0/1

路径的激活"

!2

#

!其正在

进行
!

期临床试验来检测其安全性和临床活性$

&&#!#

是一个完全人源化的抗
()*,

的
.34

!

单克

隆抗体! 它抑制
()*,

和
()*!

的二聚化使下游信

号失去活性$

&&#!#

在多种人类癌症的临床前模型

中显示出抗肿瘤活性! 其通过使
()*,

和下游信号

-.,/+0/1

失活可以逆转
()*!5

乳腺癌% 头颈鳞状

细胞癌对曲妥珠单抗耐药 "
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!
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$ 目前!

&&'!'

和其

他
()*

家族抑制剂联合治疗的
"

期临床试验正在

招募晚期实体瘤患者$
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!

-.+&&,

78&9'$

作用于
()*,

胞外域的
"

或
#

区域!使

()*,

处于不活跃的构造!阻止
()*,

激活$ 在头颈

鳞状细胞癌和
()*!5

乳腺癌% 胃癌中
78&9'$

和曲

妥珠单抗联合比曲妥珠单抗和帕妥珠单抗联合更强

有力的阻断细胞信号传导 % 抑制细胞增殖 "
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#

$
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作用于
()*,

胞外域的
!

区域! 阻止配体

(:;:3<=>?

与
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的结合!抑制
()*,

的磷酸化和

-.!,/+0/1

信号的激活!在乳腺癌%肺癌等基础实验

中已取得较好疗效!目前
!

期临床试验正在进行"
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最近!一种新的
()*,

单克隆抗体
7&0@,

在乳

腺癌% 卵巢癌细胞中被证实能够抑制细胞增殖和肿

瘤形成!并有效逆转曲妥珠单抗耐药$

7&0@,

抗肿

瘤活性的作用机制可能与抑制
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的磷酸化!阻

断
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信号路径的激活有关"
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类
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细胞中选择性下调
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和
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受体并且导致细

胞凋亡!增强曲妥珠单抗的疗效并逆转其耐药现象"
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引起的
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治疗反应的生物标志物"
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和
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性乳腺癌中增强肿瘤细胞对
-.,/

抑制剂 &

4EF!

"2A'

'和
0/1

抑制剂&

4EF!""$J

'的反应!在头颈癌

和转移性上皮癌的治疗中已进入
"

期临床试验"

,2

#

$

靶向
()*,

抗体 % 双重靶向
)4D*+()*,

或

()*!+()*,

的特异抗体在基础研究中显示出有效

的抗肿瘤活性并逆转
)4D*

抑制剂的耐药! 然而是

否能成功应用于临床!目前还不能定论!有待于在下

一步的临床试验中得到证实$

A

小结与展望

()*,

在人类癌症中成为新的研究热点!

()*,

与其他
()*

家族成员及其配体之间存在复杂%广泛

的相互作用! 其中
()*,

介导的
-.!,/+0/1

信号通

路的异常激活在癌症的发生% 发展及
)4D*

抑制剂

耐药中发挥重要作用$ 针对
()*,

的靶向治疗在乳

腺癌%非小细胞肺癌等基础研究中已取得良好疗效!

但还未进行大规模临床试验! 临床研究仍处于起始

阶段!临床疗效尚未获得肯定$ 相信随着对
()*,

研

究的进一步深入!靶向
()*,

的治疗策略将会为肿瘤

靶向治疗或逆转
)4D*

抑制剂耐药带来新的曙光$
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