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摘 要!表皮生长因子受体"

=ADE

#在人类多种恶性实体肿瘤中存在过表达或突变!并
通过介导多种途径的信号通路调控细胞的生长$分化$增殖$黏附$迁移和存活等!常与
预后不良$转移快$短期复发$生存期短等相关%全文简单介绍了

=ADE

的结构和功能特
点! 并对近年来

=ADE

与乳腺癌发生发展的关系及其靶向治疗等方面的研究现状进行
综述!为以

=ADE

为靶点的乳腺癌治疗研究提供参考%
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乳腺癌是威胁女性的常见恶性肿瘤之一!原因

之一就是表皮生长因子受体家族
=*WJ

激活不同的

信号通路在上皮肿瘤中助于细胞生存$增殖等% 表

皮生长因子受体 "

2>1?2*@,- 6*(BC0 .,5C(* *252>C(*

!

=ADE

'在乳腺癌中经常过表达!并且和恶性肿瘤表

型$预后差有关!临床上
=ADE

已成为重要的治疗

靶点%

$ =AED

家族

=ADE

是人表皮生长因子受体家族
=*WJ

成员

之一 %

=*WJ

家族由四个相近的酪氨酸激酶受体

"

EIX3

' 组成( 分别为
=ADEYZ=E$Y=*WJ!$

$

Z=E!Y

=*WJ!!Y;2)

$

Z=ELY=*WJ!L

$

Z=ETY=*WJ!T

% 这些受体

都是由胞外配体结合区$跨膜亲脂区以及胞内受体

酪氨酸激酶区域
[EIXM

组成)

$

*

% 这些受体存在于细胞

膜! 能和配体结合以激活% 多肽类表皮生长因子

+

=AD

'家族和
=*WJ

受体结合!根据受体特异性!这

些配体被分成三类( 第一类( 包括表皮生长因子

+

2>1?2*@,- 6*(BC0 .,5C(*

!

=AD

'$ 转化生长因 子
!!

+

C*,+3.(*@1+6 6*(BC0 .,5C(* ,->0,

!

IAD!!

'!双调蛋白

+

,@>01*26)-1+

!

PE=AM

和
2>162+ F=<AM

!和
=ADE

特

异性结合&第二类 (包括
W2C,52--)-1+FJI/M

$肝素结

=AD

样生长因子 +

02>,*1+!W1+?1+6 =AD

!

ZJ!=ADM

和

外调蛋白+

2>1*26)-1+

!

=<HM

!与
=ADE

和
=*WJT

结合&

第三类(主要是
+2)*26)-1+3

+

;EA3M

!根据它们的结合

能力!又可分成两个亚组(

;EA!$

﹑
;EA!!

和
;EA!L

﹑

;EA!T

! 前者能和
=*WJL

$

=*WJT

结合! 而后者只和

=*WJ!$

结合)

$

!

!

*

% 它们以完整的膜蛋白表达而存在!

基质金属蛋白酶 +

@,C*1\ @2C,--( >*(C21+,32

!

]]<3

'

释放可溶$成熟的配体使其裂开% 配体结合受体使

其构象改变! 形成同源二聚体& 受体也可与其他

=2*WJ

受体形成异源二聚体! 二聚体诱导胞内高度

保守的激酶残端发生交联磷酸化!即一个受体使另

外一个受体上特定酪氨酸残基磷酸化!紧接着激活

一些下游的信号!例如
]P<XY=EX$Y!

和
<HLXYPUC

!

从而调节细胞增殖$生存$迁移$发生$转移等% 目前

尚未发现
Z=E!!

有直接的配体激活作用!但它能和

=*WJ

家族其他成员优先形成异源二聚体%

Z=E!L

以

激酶区受损为特点!和
Z=E!!

形成异源二聚体)

L

*

%

! =ADE

与乳腺癌发生发展的关系

=*WJ

信号在正常细胞中被严格控制! 然而!在

肿瘤细胞中
=*WJ

的表达改变$ 配体过表达将导致

异常的自分泌或旁分泌刺激!以及突变均可致酪氨

L%Q
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酸激酶激活增加!从而促进细胞增殖"分化"血管生

成" 凋亡抑制等! 因此有助于肿瘤生长" 转移等#

'()*

在许多实体瘤中表达或过表达! 包括结直肠

癌"非小细胞肺癌"头颈部肿瘤"卵巢癌"乳腺癌等!

并且和疾病进展"放化疗耐药"预后差有关$

!+

多年

前科学家发现
,"-

浸润性乳腺癌中
'()*

%

.'*!!

过表达!并且和肿瘤复发时间以及总生存率&

/0

'相

关(

1

!

&

)

#

'()*

在三阴性乳腺癌中过表达超过一半!但

是在所有乳腺癌中占
$&-

(

2

)

#

03455678

等(

9

)研究发现

在
%#+

例乳腺癌 中
'()*

表达阳性 率为
:;%-

!

'()*

的表达水平和肿瘤病理分级%

'*

&

<

'相关!但

并未得出
'()

和
'*

之间存在交叉的结论#

'()*

及其配体在乳腺癌中的作用被广泛研

究# 一些研究表明!

'()

%

=()!!

或
>*'(

和肿瘤体

积大%侵袭性强相关(

%?$+

)

# 然而!有研究并不认为配

体表达和预后相关(

$$

!

$!

)

# 研究结果的差异可能是因

为免疫组化分析肿瘤组织样本的配体是检测不成熟

的%跨膜形成的配体!然而信号有可能被成熟的可溶

的配体驱动#

@6AB4

等 (

$,

)研究发现
'()*

的配体

=()!!

%

'()*C'D5E,C'D5E1

的配体
F*(!!

的表达在

'*

&

<

'肿瘤中高于
'*

&

G

'肿瘤!同样!负责使
'()*

配体成熟的
>H>IJ

和
IIKJ

的表达!

'*

&

<

'肿瘤

高于
'*

&

L

'肿瘤#

EAJAB

&基底细胞样'乳腺癌中低水

平的
'()*

表达和转移发生率下降有关# 基因表达

特征和免疫组化研究发现
&+-?9+-

的
EAJAB

乳腺

癌有
'()*

的表达 (

#1

)

# 而
EAJAB

乳腺癌中
'()*

的

表达和
=()!!

%

>H>I!#9

相关(

#&

)

# 因此!相当大部分

的
EAJAB

乳腺癌自分泌
=()!!'()*

信号!这可以用

来解释这种肿瘤预后差的原因之一(

#&

)

#

相比之下!

'*

&

L

'肿瘤
>*'(

高表达!但是
'()*

表达并不提高 (

#2?#%

)

!类似于正常乳腺上皮细胞中的

'*

&

L

'阳性细胞表达
>*'(

和少量的
'()*

#

>*'(

的发现和以前乳腺癌细胞株的报道一致! 那就这种

配体是雌激素调节的基因!但在
'*

&

<

'和
'*

&

L

'肿

瘤中!都能被一些其他通路激活 (

#:

!

!+

)

!可能的解释就

是*

'*

&

L

'乳腺癌有可能缺少自分泌
'()*

信号!但

是在微环境中能通过
>*'(

旁分泌成纤维原样细

胞样的
'()*

信号$

, '()*

在乳腺癌中的靶向治疗

临床上!

'()*

是很重要的治疗靶点$ 目前最有

前景的靶向
'()*

药物主要有两类 (

!#

)

*一是
'()*

单克隆抗体 &

MN7NOBN7AB A7365NPQ

!

I>5

'!主要作用

在
'()*

的胞外区!竞争性抑制配体与
'()*

结合!

阻止
'()*

活化+ 二是可特异性抑制
'()*

激酶活

性的小分子酪氨酸激酶抑制剂 &

3QDNJ674 R67AJ4 67!

S6563ND

!

=TU

'!它能直接作用于
'()*

胞内区的酪氨

酸激酶区域!干扰
>=K

的结合!抑制自身磷酸化!从

而阻断
'()*

通路的信号转导! 另外
=TU

具有可口

服给药!直接进入细胞内抑制靶酶等优点!因而倍受

关注$

!"#

靶向
'()*

的单克隆抗体

西妥昔单抗
VO43WX6MA5Y

是通过鼠抗
'()*

抗体

的
)Z

区与人
U8($

重链和
"

轻链恒定区构成的人"

鼠嵌合
U8($

单抗!通过阻断配体与
'()*

结合而抑

制肿瘤生长$ 一项西妥昔单抗单独治疗和加卡铂联

合治疗三阴性转移性乳腺癌的随机试验中! 虽然西

妥昔单抗单独治疗组耐受性较好!但是疗效不佳!客

观缓解率&

**

'为
2-

!临床受益率&

[E*

'为
$"-

!这

组试验因此被中止! 而西妥昔单抗加卡铂组
**

为

$%-

!

[E*

为
!9-

(

!!

)

$伊立替康"卡铂方案或者加西妥

昔单抗治疗转移性乳腺癌的随机试验显示!西妥昔单

抗并不能提高抗肿瘤性"无进展生存期&

K)0

'"总生存

期&

/0

'!反而增加毒性$ 然而亚组分析显示!西妥昔

单抗提高总
**

和伊立替康"卡铂方案有关(

!,

)

$

帕尼单抗&

\A763WMWMA5

'是一种完全人类
U8(!

单抗!有着较强的
'()*

结合力!并且可阻断
'()

和
=()!!

的结合! 且人体不易对其产生免疫反应$

但到目前为止! 该制剂的临床试验还没有在乳腺癌

患者中得以进行$

!"$ '()*

激酶小分子抑制剂
]=TUY

吉非替尼
]86^636765Y

是第
$

个被美国食品与药品

管理局
])H>Y

批准应用于临床治疗的可逆性酪氨酸

激酶抑制剂! 抑制
'()*

的酪氨酸激酶区的自身磷

酸化!从而抑制下游的信号(

!1

)

$

#

期临床随机对照试

验中激素受体阳性的转移性乳腺癌患者被分为阿那

曲唑加吉非替尼组&

1&

例'与阿那曲唑加安慰剂组

&

&"

例'! 联合治疗组
K)0

长于单独治疗组 &

/*

*

";&&

!

:&_[U

*

+;,!?+;:1

+中位
K)0

*

#1;9

个月
ZJ; %;1

个月'$ 临床受益率分别为
1:-

和
,1-

!客观缓解率

为
#!-

和
!-

(

!&

)

$

#

期临床试验中激素受体阴性的

早期乳腺癌患者接受
1

个疗程
'[

&表阿霉素
L

环磷

酰胺'方案新辅助化疗!再加
#!

周的吉非替尼或安

,%9
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慰剂!结果显示"吉非替尼组和安慰剂组的
</=

#病

理完全缓解率$分别为
#>?@$!A>$B

和
$!?CDA>EB

!

4=

均为
$"?C>A>$

%

>A>EB

!没有统计学意义& 而吉非替

尼组的血液毒性更大
CFGH:$&B

!并且由于不良反应!

吉非替尼组
CDADI J3: !A%KB

的病人患者试验更多& 然

而亚组分析显示!三阴性乳腺癌
</=

明显高于非三

阴性乳腺癌患者
CFGH:HEB

'

!K

(

&

厄洛替尼
C2*-(L1+1MB

是另一种被
NOP

批准应用

于临床治疗的
QRN=

酪氨酸激酶抑制剂& 在一项临

床试验中!厄洛替尼单独治疗转移性乳腺癌患者!主

要的副作用就是粉刺样皮疹%腹泻和无力'

!>

(

&

KD

例

患者中
#

例部分缓解)

F=

*& 一项厄洛替尼加卡培他

滨% 多西紫杉醇治疗转移性乳腺癌的剂量升级的研

究中!总缓解率为
K>S

!

!

例患者完全缓解)

/=

*!

$!

例部分缓解)

F=

*

'

!%

(

& 根据临床前研究中的小鼠异种

移植瘤模型的数据! 给予
!T"

期浸润性导管癌术

前口服厄洛替尼
KT$IU

!

$&HV6AU

!在
Q=CWB

肿瘤中

X1K>

表达下降!但是在
YQ=!!

过表达或三阴性乳腺

癌中并不下降'

!D

(

&

拉帕替尼
C-,<,L1+1MB

作为可逆的双重
QRN=

和

YQ=!!

抑制剂! 与
PZF

竞争
YQ=!#

%

YQ=!!

胞内区

域结合位点! 从而干扰下游的
Q=X#A!

%

F[EXAP\L

通

路来调节细胞增殖% 生存& 比起吉非替尼和厄洛替

尼!拉帕替尼从
QRN=

的离解率更慢!这可导致靶点

下调延长'

EH

(

&

!HH>

年
E

月拉帕替尼联合卡培他滨被

美国
NOP

批准用来治疗经蒽环类%紫杉类%曲妥珠

单抗治疗的进展性乳腺癌或
YQ=!!

过表达的转移

性乳腺癌患者&临床前研究发现在
YQ=!!

过表达的

乳腺癌细胞株和肿瘤异体移植模型中! 拉帕替尼和

曲妥珠单抗产生协同治疗作用'

E#

(

&

"

期随机试验结

果显示!相比拉帕替尼单独治疗
YQ=!!

阳性转移性

乳腺癌! 拉帕替尼和曲妥珠单抗联合治疗组产生协

同治疗作用!能提高中位
FN]

'

E!

(

&拉帕替尼联合来曲

唑与来曲唑加安慰剂治疗绝经后激素受体阳性的转

移性乳腺癌的随机对照实验中发现! 拉帕替尼联合

来曲唑组可以提高
FN]

)

%:!

个月
J3 E:H

个月!

FG

H:H#D

*!且明显提高
/^=

)

I%" J3 !D"

!

FG":""E

*

'

EE

(

&

I

小 结

乳腺癌中多存在
QRN=

%

YQ=!!

的过表 达及

Q*M^

信号传导通路的异常活化!目前针对这些靶点

的许多临床前及临床研究! 已取得了令人欣喜的结

果!但研究新靶点药物抑制
QRN=

信号仍然很重要!

随着对信号传导途径研究的深入和更多靶向药物的

出现!将会给乳腺癌的治疗带来更大的希望!进一步

提高乳腺癌患者的疗效和预后+ 但乳腺癌存在异质

性!其发生过程是一个多因素%多步骤的复杂作用过

程! 其不同发展阶段的细胞内信号传导通路和致癌

机制也不同! 需进一步明确
Q*M^

家族成员在乳腺

癌作用机制及其相关靶点的关系+ 探索
QRN=

靶向

治疗药物联合其他靶点治疗! 或研制包括
QRN=

的

多靶点治疗药物亦是当前需要关注的问题&
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