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摘 要!曲妥珠单抗是靶向人表皮生长因子
!;<,=!>

的单克隆抗体药物"对
<,=!

表达阳性
乳腺癌及胃癌治疗效果确切% 然而多数患者在用药

#

年内出现了获得性耐药"导致其疗效降
低甚至无效% 研究表明"信号通路异常激活#表皮生长因子受体

;,?@=>

及其配体异常表达及肿
瘤诱发上皮&间质转化

;,AB>

均可成为曲妥珠单抗耐药的重要机制 "联合使用
CD5EFGEBF

-BH=

通路抑制剂及其相关生存信号通路抑制剂可逆转曲妥珠单抗耐药% 本文就曲妥珠单抗
耐药机制及逆转耐药策略进行综述%
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是由原癌基因
9!,^c]!

编码

而成的跨膜蛋白"属于表皮生长因子受体
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家族成员"由胞外区*跨

膜区和胞内区构成%胞外区包含四个结构域
;!g">

"

其中
!

和
#

含有配体结合位点"

$

和
"

含有帕妥珠

单抗和曲妥珠单抗结合位点#跨膜区由
%!

螺旋结构

组成#胞内区为激酶区和
GBC

结合位点"通过激酶

磷酸化作用参与信号转导+

'

"

!

,
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%虽然人们并

未发现能与
<,=!

特异性结合的内源性配体" 但是

<,=!

在家族其他配体
;,?@

*

B?@!%

和
QZ4^ZV40/ON

等
>

诱导下" 形成的异源二聚体比家族中其他任何受

体&配体复合物形成的信号更强% 因而"

<,=!

信号

是该家族中最重要的转导途径%

据统计"约
5*h

的乳腺癌和
!"h

的胃癌存在
9!

,^c]!

基因扩增或
<,=!

的过度表达+

5

"

&

,

% 过表达的

<,=!

形成异源二聚体"引起胞内激酶区活化"诱发

受体磷酸化" 引起下游
CD5EfGEB

和
=.Nf=.\fAGCE
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等通路激活!参与细胞周期的调控"

'()!

过度表达

与肿瘤增殖# 侵袭# 转移及预后密切相关" 因此!

'()!

已成为肿瘤靶向治疗中的重要靶标$

*

%

"

#

曲妥珠单抗抗肿瘤作用机制

曲妥珠单抗是靶向
'()!

的人源性单克隆抗

体!能够特异结合于
'()!

胞外段结构域
!

!通过抗

体依赖细胞介导细胞毒性作用
+,-./0123!2454-24-.

6477!842/,.42 63.1.19/6/.3

!

:;<<=

和抑制信号转导发

挥对肿瘤细胞的杀伤作用"该药于
#>>$

年首次获批

用于
'()!

表达阳性转移性乳腺癌的二线治疗 !

!"?"

年又获批用于
'()!

阳性转移性胃癌的治疗"

作为第一个用于临床的靶向抗肿瘤药物和信号转导

抑制剂! 曲妥珠单抗在早期肿瘤治疗中显示出巨大

的应用潜能" 目前已知的作用机制包括以下几个方

面$

@

!

%

%

&

"

抗体与自然杀伤细胞
+AB=

细胞膜
C6!#$

受

体特异性结合!激活
AB

细胞释放穿孔素#颗粒酶等

细胞毒性物质! 诱导宿主免疫应答! 诱发
:;<<

效

应! 杀伤肿瘤细胞'

%

与
'()!

胞外域
!

特异性结

合!抑制
'()!

二聚体形成!抑制下游信号激活 '

&

抑制
'()!

胞外域切割!阻断胞内截短体
5>*'()!

残基活化!抑制下游信号转导'

'

抑制肿瘤血管内皮

生长因子
+D,E6F7,G 4-21.H47/,7 IG1J.H K,6.1G

!

L(MC=

及

NMC!(

生成!通过诱导凝血酶敏感蛋白
!#

表达!降低

肿瘤微血管密度!抑制肿瘤血管生成'

)

抑制肿瘤细

胞
;A:

损伤后再修复! 阻止肿瘤细胞
;A:

非程序

性合成"

尽管曲妥珠单抗能够延长乳腺癌及胃癌患者的

总生存期和无进展生存期! 然而由于其客观治疗有

效率低! 且起初接受曲妥珠单抗治疗有效的多数患

者!在用药
#

年内!肿瘤细胞对药物即产生明显抗药

性!导致药效降低甚至无效"

!

曲妥珠单抗获得性耐药机制

!"# !6!(G0O

基因扩增及
'()!

区域异质性与曲妥

珠单抗耐药

区域异质性是引起肿瘤生物特性改变的重要原

因!区域异质性与肿瘤的增殖速度#侵袭能力及耐药

密切相关 $

$

%

"

6!(G0O

扩增是曲妥珠单抗治疗有效的

理论基础! 然而临床发现! 部分乳腺癌及胃癌组织

中!

6!(G0O

扩增及
'()!

表达存在区域异质性!与

'()!

表达均一性患者相比! 区域异质性患者预后

效果明显较差!而且
6!(G0O

区域异质性与曲妥珠单

抗治疗的客观有效率关系密切! 区域异质性高的患

者曲妥珠单抗治疗的有效率显著降低 $

>

%

" 这些研究

结果为曲妥珠单抗的合理使用提供了重要指导!即

在使用曲妥珠单抗前!检测
6!(G0O

扩增及
'()!

的

区域表达具有重要意义"

!"! !6!(G0O

基因转位与曲妥珠单抗耐药

研究发现!乳腺癌组织中
'()!

核染色呈阳性!

提示
'()!

发生了核的转位" 转位的
'()!

发挥转

录因子的功能!参与调控基因的转录过程'也可以与

'()P

及
QN:NP

形成复合物! 进而与细胞周期蛋白

;#

启动子结合!促使转录发生$

#R

%

(

C/IFG4 !

)" 由于曲

妥珠单抗只能与膜表面的
'()!

分子特异性结合并

产生生物效应 ! 无法将移至核内的
'()!S'()PS

QN:NP

信号抑制" 因此!

'()!

定位改变是诱发曲妥

$%&'() * +,-)./0%, 1%/&(/. 23 456!

!

*

"

!

#

A

*

+

,

!

A

"G,E.FTF8,0

U4G.FTF8,0

(9.G,6477F7,G 218,/-

N3G1E/-4 V/-,E4

218,/-

NG,-E8480G,-4 218,/-

$%&'() ! 456! 7',8)/( 0(/7982,/0%27 /71 0(/90':'./;

()9%90/7,)

!

*<

#

'

(

)

!

'

(

)

P

<

3

6

7

/

-

;

?

Q:N:P

研究进展 PRR



中国肿瘤
!"#$

年第
!%

卷第
&

期 !"#$%&!%$'()*+,-./0123+4/5136

珠单抗耐药的重要因素! 故可以将
'()!

核转位作

为预判药物疗效的重要指标"

!"# '()!

胞外域切割及
*+,'()!

累积与曲妥珠

单抗耐药

'()!

蛋白被基质金属蛋白酶
-./0123 .40/556!

*160427/848

!

99:8;

水解后!形成分子量较大的胞外

片段
-##<"=<>?@/;

和分子量较小的膜链接片段
-+,"

#<>?@/

!即
*+,'()!;

" 胞外片段脱离与膜连接而直

接进入血液!但保留了曲妥珠单抗结合位点!仍然具

备结合曲妥珠单抗的能力"

*+,'()!

保持与膜相

连!仍然具有激酶活性!与
'()

家族成员形成二聚

体!激活下游信号!促进肿瘤迁移与增殖"研究发现!

*+,'()!

阳性乳腺癌患者使用曲妥珠单抗的有效

率仅为
##A=B

!而阴性患者有效率高达
,#A&B

!原因

可能与曲妥珠单抗无法识别
*+,'()!

有关! 提示

*+,'()!

表达可作为曲妥珠单抗治疗是否有效的

重要参考指标#

##

$

"

!"$

信号通路激活与曲妥珠单抗耐药

!A&A# :C>DEFDG

信号通路与曲妥珠单抗耐药

:C>DEFDG

信号通路与肿瘤的发生%发展及恶性

程度关系密切! 肿瘤的耐药与该通路的异常活化呈

正相关 #

#!

$

" 磷脂酰肌醇
!>

激酶
-:C>D;

作为
(HI)

下

游的重要分子!与细胞的增殖%分化等生物学过程关

系密切&活化的
:C>D

使磷脂酰肌醇二磷酸
-:C:!;

发

生磷酸化转变为磷脂酰肌醇三磷酸
-:C:>;

!而
:C:>

作为重要的信使分子进一步激活下游信号! 导致肿

瘤不断增殖与肿瘤血管新生#

#>

$

"

:CD>JF

为
:C>D

的
*=="

催化亚基"

多项研究发现!约
=,B

的乳腺癌患者存在

:CD>JF

基因的突变! 该基因突变与肿瘤

耐药密切相关#

=&

$

" 研究还发现!

:C>DEFDG

信号激活与人第
="

号染色体缺失的磷酸

酶及张力蛋白同源基因
-:G(K;

缺失或下

调有关#

=&

$

"

:G(K

与
:C:>

具有相反的调节

功能! 通过催化
:C:>

失去一个磷酸分子

转变为无活性的
:C:!

! 引起
:C>D

负向调

节!抑制下游
FDG

信号活化!进而调控下

游信号事件
-I2LM14 >;

"

:G(K

缺失的乳腺

癌患者对曲妥珠单抗的敏感性显著降低"

因而!

:G(K

缺失或突变被认为是预测肿

瘤对曲妥珠单抗产生抗药物性的标志性

事件#

=,

$

"

!A&A!

胰岛素样生长因子
!=

受体
-CHI!=);

信号通路

与曲妥珠单抗耐药

CHI!=)

信号激活与肿瘤增殖%转移及耐药关系

密切#

=N

$

"

CHI!=)

与
CHI

结合引起激酶磷酸化!导致

:C>DEFDG

和
)/8E9F:D

信号激活! 激发下游信号"

在曲妥珠单抗耐药乳腺癌细胞中! 可见
CHI!=)

与

'()!

交联形成异二聚体!若使用
CHI!=)

特异性抗

体
!!C)>

或
CHI!=)

抑制剂
C!O94!FH,>$

阻断
CHI!

=)

信号!均可增加曲妥珠单抗的敏感性#

=%

$

" 另一项

关于乳腺癌曲妥珠单抗耐药的研究中!

CHI!=)

与

'()!

及
'()>

形成三聚体!激活下游信号转导!若

降低
'()>

或
CHI!=)

的表达!亦可使耐药细胞对曲

妥珠单抗的敏感性增强!提示
CHI!=)

信号激活与曲

妥珠单抗耐药关系密切#

=$

$

"

!A&A> CP!NEQGFG>

通路与曲妥珠单抗耐药

R/7L

等 #

=+

$报道了曲妥珠单抗耐药的胃癌细胞

呈现
QGFG>

信号的异常活化"若使用
QGFG>

抑制剂

阻断其信号!可使耐药细胞对药物的敏感性增强!暗

示
QGFG>

信号异常激活与胃癌曲妥珠单抗耐药有

关" 进一步研究发现!

CP!N

在曲妥珠单抗耐药胃癌细

胞中高表达!推测
CP!N

分泌导致
QGFG>

活化可能是

诱发胃癌曲妥珠单抗耐药的重要机制" 另有研究显

示!

QGFG>

信号活化引起黏蛋白
&-9SJ&;

高表达!而

9SJ&

的
"

亚基具有
(HI

样结构域! 能够与
'()!

结合形成复合物! 诱导
'()!

受体酪氨酸激酶磷酸

化!活化下游信号"

9SJ&

也可以与
'()!

形成复合

%&'()* # +,#-./-0 1&'234&2' 5367839

!

:$

"
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8U70V4828 /7W X455

L16Y0V
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940/T6528.

*%<QND

&(![:#
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)V4T

)/8E()D

GQJ#E!

:@D!

9F:D

FDG HQD>"

KI!#[

:G(K
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物!引起
'()!

外围空间位阻增加!遮蔽曲妥珠单抗

与
'()!

的结合位点! 影响曲妥珠单抗与
'()!

的

有效结合!造成曲妥珠单抗脱靶失活"

!"

#

$ 此外!曲妥

珠单抗耐药胃癌细胞中纤连蛋白%

(*+

和
,-!.

的表

达上调!

/0102

信号持续活化! 而激活的
/0102

又

促使纤连蛋白%

(*+

和
,-!.

表达! 从而形成一个正

反馈环路!放大并维持活化的
/0102

信号!而激活

的
/0102

信号进一步诱导
345&

高表达!遮蔽曲妥

珠单抗识别表位!导致肿瘤耐药"

!"

#

$

!6&6& 7899:;!<=>?@AB=,-!.

环路与曲妥珠单抗耐药

研究发现!

>?@AB

信号在曲妥珠单抗耐药乳腺癌

细胞中被异常激活 ! 使用
!!

分泌酶抑制剂阻断

>?@AB

信号!可有效降低肿瘤抗药性"

<C

#

$ 一项关于胃

癌样本基因芯片的研究发现
>?@AB

信号激活程度与

癌症复发率有关"

!<

#

$研究证实!曲妥珠单抗耐药的胃

癌细胞中!

>?@AB

表达显著增高! 激活
>?@AB

信号导

致
,-!.

表达增强!而
,-!.

驱使
>?@AB

特异性配体
7899:;!<

过表达!过表达

的
7899:;!<

引起
,-!.

及
>?@AB

靶基

因
'(D<

和
'(D!

表达增强$由此证

实 !

7899:;!<=>?@AB=,-!.

在曲妥珠单

抗耐药胃癌细胞中形成正反馈环路!

抑制该环路可逆转胃癌曲妥珠单抗

的耐药"

<C

#

$

!6&6E (30

与曲妥珠单抗耐药

(30

是上皮细胞通过特定程序

转化为具有间质表型的重要生物学

过程$ 研究表明!肿瘤细胞诱发
(30

与获得性耐药关系密切"

!!

#

$肿瘤细胞

通过诱发
(30

!引起生物特性改变!

包括获得较高的迁移%侵袭%抗凋亡

和降解细胞外基质等能力$ 有证据表

明!

(30

信号的活化或失调在诱发肿

瘤细胞耐药过程中发挥重要作用"

!2

#

$

在乳腺癌曲妥珠单抗耐药机制研究

中! 肿瘤细胞通过
31FG

途径激活

0*+!"

诱发
(30

"

!&

#

&也可以通过
(30

途径激活
HI@="!A8@:IJI

信号! 导致

乳腺癌耐药"

!E

#

'

+J9KL: &

(&还可以通过

(30

激活
>+!#M=/I8JN=DD#=)G,F=F0(>

环路产生抗药性"

!.

#

$

!6&6. "!!

肾上腺素能受体
O"!!1)P

信号通路与曲妥

珠单抗耐药

在一项研究中! 科学家采用免疫组化分析了

'()!

阳性乳腺癌组织
"!!1)

的表达情况! 发现

"!!1)

水平与曲妥珠单抗的反应性有关$ 儿茶酚胺

可通过多种途径激活
"!!1)

! 进一步调控与
F,2G=

1G0

通路相关的信号转导!引起曲妥珠单抗耐药"

!%

#

$

另一项研究发现!

'()!

过表达的胃癌细胞中!高浓

度的儿茶酚胺可导致
"!!1)

表达增强!进一步诱导

/0102

及
()G

信号异常活化! 引起
345&

表达上

调!造成曲妥珠单抗与
'()!

结合表位被掩蔽!导致

药物脱靶"

!$

#

'

+J9KL: E

($

2

逆转曲妥珠单抗耐药的对策

尽管曲妥珠单抗在转移性乳腺癌及晚期胃癌治

!"#$%& ' !(!)* +"#,-.",/ 0123415 1,6 2%1+2$7$819 %:+"+21,;:

!

(<

"

="/$%: > ?@A -,6 2%-+2$7$8-B %:+"+21,C:

!

('

"

(QJ@B:NJ8N!NJR: 3:S:IABTU8N!NJR:

(!A8;B:LJI

(!A8;B:LJI

'()!

0+S

/J9I8NJI9

/J9I8NJI9

0+S

33FS

QCE'()!

(A@?;?U8JI '()!

0L8S@KVKU8W

0*+!" Q8@BX8T

H

I

@

=

"

A

8

@

:

I

J

I

Q

8

@

B

X

8

T

':LA:Q@JI

58@:AB?N8UJI

"!!1)

345& KQ!L:9KN8@J?I

):Y:LS: 8A@JY8@J?I ?Z '()!

'()!

):9KN8@J?I ?Z F,2G=1G0=U0[) 0KU?L Y:SS:N

345&

研究进展 2\!
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'()* +,-./ '()* 012. 34+560 +1(*.+ 7./.1(48 /+1*.

96064:601: 10+5;6<, =.(+)>)21; ?@7! =)+ 60 +8. 21(A.+

B!'9C ?@7! D:50541: /+1*. !

B(1/+)>)21; ?@7! =)+ 60 +8. 21(A.+

99!CCC ?@7!!?@7E D:50541: /+1*. "

F'D!"G&C =HEI D:50541: /+1*. "

J@K!EL =HEIM 2BN7 D:50541: /+1*. #;O"

B(545(5;50. 3IB =)+ 60 +8. 21(A.+

@P.(6:52)/ 2BN7 =)+ 60 +8. 21(A.+

B.2/5(6:52)/ 2BN7 =)+ 60 +8. 21(A.+

Q6)(!50!60. 10+5;6<, ?@7#M?@7!M?@7EMR@FQ =(.4:50541:

?@7!!B'J ?@7! D:50541: /+1*. "

S21:: 26:.4):. 5085;5+6( T1-1+505; @FQ7M ?@7! =)+ 60 +8. 21(A.+

U.(1+505; @FQ7M ?@7!M ?@7& =)+ 60 +8. 21(A.+

3V1+505; @FQ7M ?@7!M ?@7& D:50541: /+1*. !

D10.(+505; @FQ7M ?@7!M ?@7& D:50541: /+1*. "

!"#$% & '($%)*$"+ ,"+-%,%. "/,0/%(1$"2,0) "-%/,2 "11+(3%. #4 567 (+ *2%. 0/ )$0/0)"$ ,+0"$2疗中发挥了重要作用!

然而! 随着肿瘤抗药

问题的日渐突出 !目

前曲妥珠单抗单药用

于临床已面临诸多挑

战" 为了提高疗效!降

低肿瘤抗药性! 合理

的药物联用将成为延

迟或逆转曲妥珠单抗

耐药的有效策略" 目

前!已有部分新型小分

子抑制剂及抗体类药

物相继研发或成功上

市#

B1;:. #

$!这些药物

涉及的抗肿瘤靶点广

泛%机制明确%疗效可靠!为延迟或逆转曲妥珠单抗

耐药带来希望"

89:

抗体类药物

帕妥珠单抗是首个用于临床的&

?@7!O?@7E

二

聚体抑制剂'!

!WC!

年批准用于
?@7!

阳性转移性

乳腺癌及晚期胃癌的治疗! 能够特异性结合
?@7!

胞外段结构域
"

!抑制
?@7!O?@7E

复合物的形成!

阻断依赖配体介导的
?@7

信号转导!发挥抗肿瘤作

用(由于帕妥珠单抗%曲妥珠单抗与
?@7!

结合时的

识别位点不同!因此对曲妥珠单抗耐药的肿瘤患者!

使用帕妥珠单抗治疗仍然有效) 研究表明!联合使用

帕妥珠单抗治疗乳腺癌患者的总生存期较曲妥珠单

抗单药使用延长
XYC

个月*

!G

+

)

B!'9CZ3<6!+(1/+)>)21; .2+10/50.[

是将曲妥珠

单抗与美坦新
Z'9#[

通过特定方式连接而成的新型

抗体类药物! 用于曲妥珠单抗和紫杉烷类药物治疗

无效的转移性乳腺癌*

EW

+

)

B!'9#

与
?@7!

结合后!通

过抗体介导的细胞内吞作用! 特异性的将抗微管药

物
'9#

选择性地释放至肿瘤细胞内!造成肿瘤细胞

微管破坏!导致细胞死亡) 一项关于
B!'9#

安全性

和有效性研究中! 入选的
GG#

例晚期转移性乳腺癌

患者被随机分为两组! 第一组为
B!'9#

治疗组!第

二组为拉帕替尼联合卡培他滨治疗组
Z

阳性对照
[

)结

果表明!

B!'9#

治疗组患者的无进展生存期为
GYX

个月!对照组为
XY&

个月!前者较后者延长
EY!

个月,

B!'9#

治疗组患者总生存期为
EWYG

个月!对照组为

!LY#

个月!前者比后者延长
LY$

个月*

E#

+

)

99!###

为靶向
?@7!!?@7E

的双特异性抗体

药物! 是由抗
?@7!

和
?@7E

单链抗体连接而成的

融合蛋白)

99!###

与
?@7!!?@7E

特异性结合!形

成的三聚体能够有效抑制配基介导的信号转导) 临

床前研究显示!

99!###

联合曲妥珠单抗对转移性乳

腺癌表现出良好的协同效应*

E!

+

)

?@7!!B'J

是针对

?@7!

\

B

细胞构建的双特异性抗体药物! 能够靶向

?@7!

并激活
B

细胞!可在
-26:

浓度下杀死肿瘤细

胞!

?@7!!B'J

有望在曲妥珠单抗耐药乳腺癌治疗

中取得重大突破*

EE

+

)

;9<

小分子抑制剂类药物

EY!YC =HEIO3IB

通路抑制剂

J)-1(:5/5;

是口服有效可逆性泛
=HEI

抑制剂!

可靶向
#

型
=HEI

的
$

-

%

%

&

和
'

亚型)

#

期临床研

究中!

J)-1(:5/5;

联合曲妥珠单抗对转移性乳腺癌表

现出良好的治疗效果*

E&

+

)

J3] $W!XG&X

是
=HEI

高选

择性抑制剂!对
=HEI $

和
%

亚基具有较强抑制作用

ZHD

LW

分别为
WY&XG026:OT

和
EY%!026:OT[

)

"

期临床表

明!

J3] $W!XG&X

对
?@7!

阳性乳腺癌细胞的增殖

具有明显抑制作用! 与曲妥珠单抗合用显著提高抗

肿瘤活性*

EL

+

)

9I!!!WX

是针对
3IB

的小分子变构抑

制剂!对
3IBC

%

3IB!

和
3IBE

均具有较强的抑制作

用
ZHD

LW

分别为
$

%

C!

%

XL026:OT[

! 临床前证实!

9I!

!!WX

联合紫杉醇对曲妥珠单抗不敏感的乳腺癌患

者仍然有效*

EX

+

)

研究进展EWE
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'(!(! )*+,

通路抑制剂

哺乳动物雷帕霉素靶蛋白
-)*+,.

是
/0'1231*

下游的重要信号分子! 也是细胞生长和增殖的重要

调节因子" 研究证明!

)*+,

信号激活与肿瘤增殖#

转移及耐药密切相关!

)*+,

分子已成为抗肿瘤药

物作用的重要靶标"针对
)*+,

通路的抑制剂包括$

以雷帕霉素
-4565)789:.

及衍生物为代表的第一代抑

制剂和以
3;<$=>>

为代表的第二代抑制剂" 临床证

实! 雷帕霉素联合曲妥珠单抗对
?@,!

阳性乳腺癌

疗效较曲妥珠单抗单药使用的有效率提高
!=A

!提

示抑制
)*+,

通路对于曲妥珠单抗耐药的乳腺癌治

疗仍然有意义%

'%

&

" 依维莫司
-,3<""B.

为雷帕霉素衍

生物!因具有优越的药代动力学特征!已在全球
C=

多个国家上市! 用于雌激素受体阳性晚期乳腺癌的

治疗及肾移植患者的器官排异反应%

'$

&

"

!

期临床显

示!

,3<==B

联合曲妥珠单抗及紫杉醇对曲妥珠单

抗不敏感的晚期乳腺癌患者的无进展生存期分别延

长
&

个月和
>(C

个月! 联合治疗的临床获益率分别

提高
!C(>A

和
&!(BA

%

'D

&

"

'(!(' ?@,B2?@,!

双靶点抑制剂

拉帕替尼
-E565F9:9G.

是可口服
?@,#2?@,!

双靶

点抑制剂! 是继曲妥珠单抗之后第二个用于乳腺癌

治疗的靶向小分子药物" 在拉帕替尼联合卡培他宾

治疗晚期乳腺癌的有效性研究中! 参与调查的
'DD

例患者!有
D=A

为
?@,!

阳性!其中
C%

例患者接受

拉帕替尼!治疗时间为
$

周" 结果显示!拉帕替尼对

曲妥珠单抗不敏感的患者仍然有效! 且能延长患者

的总生存期%

&=

&

"

&

结 语

作为第一代靶向
?@,!

的抗肿瘤单抗! 曲妥珠

单抗在
?@,!

过表达转移性乳腺癌及晚期胃癌的治

疗中取得了良好效果"曲妥珠单抗的成功应用!标志

着癌症的分子靶向治疗进入了一个全新时代" 然而

相继出现的肿瘤获得性耐药问题! 已成为影响曲妥

珠单抗能否有效治疗的关键"目前!关于逆转乳腺癌

曲妥珠单抗耐药的研究成果已应用于临床! 并取得

一定疗效"然而!胃癌曲妥珠单抗耐药是否与乳腺癌

具有类似的机制!目前尚无定论"由于曲妥珠单抗用

于胃癌治疗时间尚短! 胃癌曲妥珠单抗耐药机制研

究尚未深入开展! 加之肿瘤耐药机制的复杂性和多

样性! 导致人们对胃癌曲妥珠单抗耐药机制的认识

还远远不够" 本课题组证实!

)*+,

信号激活是胃癌

曲妥珠单抗耐药的重要机制 %

&#

&

!使用
)*+,

抑制剂

可有效降低肿瘤细胞的迁移和侵袭能力! 暗示针对

)*+,

通路的治疗或许是逆转胃癌曲妥珠单抗耐药

的有效策略" 总之!研究曲妥珠单抗的耐药机制!不

仅为靶向药物研发提供了理论指导! 也为逆转肿瘤

耐药策略的建立提供科学依据"
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