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曲妥珠单抗原发耐药及继发性耐药的分子机制 
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【摘 要】 曲妥珠单抗是目前治疗HER一2阳性乳腺癌的主要靶向药物，在乳腺癌的各阶段与化疗联合能够明显增加疗 

效，降低复发转移风险，延长患者生存期。但并非所有患者都获益，原因是存在初始治疗无效的原发性耐药和治疗过程中产 

生的继发性耐药。对曲妥珠单抗耐药机制的研究发现 ，HER一2分子空间结构及下游信号通路的改变均可能导致曲妥珠单抗 

的耐药。本文综述曲妥珠单抗可能的耐药机制，为下一步筛选出能够预测曲妥珠单抗疗效的生物学指标提供基础。 
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【Abstract】 Trastuzumab currently is main target drug being used to treat positive HER-2 mastocareinoma，which could signifi— 

cantly increase efficacy combining with chemotherapy during each stage of the development of mastocarcinoma and reduce recurrence 

risk and prolong with the survival period of the patient．But not all the patients could obtain benefit from it because of the existing pri- 

mary drug resistance of initial treatment ineffectiveness and secondary drug resistance occurred during the treatment．It was founded in 

the study on the drug resistance mechanism of trastuzumab that the change of the space structure of HER一2 molecular and the change in 

the downstream signal channel all could cause the drug resistance 0f trastuzumab．In this paper．the possible drug resistance mecha— 

nisms of trastuzumab were reviewed，and established basis for further screening out the biology index which could predict the therapeu— 

tic effeat of trastuzumab． 
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乳腺癌是 目前危害女性健康最常见肿瘤，常规治疗手段 

包括手术 、化疗、放疗及内分泌治疗。近年来随着分子肿瘤 

学的进步 ，分子靶向药物在乳腺癌的治疗上取得了明显的疗 

效，分子靶 向药物以肿瘤细胞高表达而正常细胞不表达或者 

低表达的分子作为靶点，从而起到杀伤肿瘤细胞的目的。分 

子靶向药物具有副作用小、耐受性好的特点，因此与化疗、内 

分泌治疗一样是有效的肿瘤全身治疗手段。 

1 曲妥珠单抗在乳腺癌治疗中的地位 

在乳腺癌患者中，约20％ ～30％呈现人表皮生长因子受 

体2(HER-2)的高表达，而这种高表达的受体为分子靶向治 

疗提供了良好的靶点，针对 HER．2的单克隆抗体曲妥珠单 

抗则是针对这一靶点的分子靶向药物。 

HER一2是内皮生长因子受体家族成员之一 ，具有内在酪 

氨酸激酶活性。HER家族包括 4个成员，即 HER一1、HER-2、 

HER一3和HER-4，其中HER一2在整个家族受体的活化中起核 

心作用 ，其高表达与放化疗及内分泌治疗抵抗高度相关⋯。 

近年来的研究表明，HER-2阳性的乳腺癌具有浸润性强、无 

病生存期短及预后差的特点，因此，以 HER一2为靶点的药物 

成为靶向治疗药物的首选。 

曲妥珠单抗 (Trastuzumab，商品名：Herceptin)是 目前用 

于治疗 HER一2阳性转移性乳腺癌的主要靶 向药物。曲妥珠 

单抗进入体 内后与 HER 2发生特异性结合，通过以下机制 

发挥抗肿瘤作用 ：(1)抑制 HER一2二聚体化：曲妥珠单抗与 
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HER-2受体胞外段特异结合，阻止其形成同源二聚体 ，并抑 

制 HER一2受体与其它 HER家族受体形成异源二聚体 ，从而 

阻断下游信号通路的激活。(2)诱导宿主免疫应答：曲妥珠 

单抗的 Fc段可结合 自然杀伤细胞(NK细胞)膜上的 Fc一̂y受 

体，从而激活抗体介导的细胞毒作用(ADCC)，协助机体免疫 

系统杀伤 HER一2阳性肿瘤细胞 。(3)抑制 PI3K—AKT信号 

通路 ：阻止 PI3K—AKT活化，并上调细胞膜上 PTEN蛋 白表 

达。Nagata等 研究发 现曲妥珠单抗 具有加 强抑癌基 因 

gI’EN定位到细胞膜上的作用并增强其磷酸酶活性，抑制 

PI3K信号通路的传导。(4)抑制血管生成：抑制肿瘤血管表 

皮生长因子(VEGF)生成，诱导凝血酶敏感蛋白 1(TSP一1)表 

达，下调微血管密度[41。(5)下调 HER一2表达：诱导细胞膜 

表面HERH的内吞及其在溶酶体中的降解。(6)阻滞细胞 

于 G 期：减少细胞周期蛋白 D1的表达，促使 p27“ 蛋白与 

cyclin D1分离，而与 cyclin E／edk2复合体结合，从而使细胞 

停留于 G 期 。 

曲妥珠单抗作为第一个抗 HER 2靶 向治疗药物，1O余 

年来的临床应用证实了其独特的功效，对于辅助治疗阶段的 

HER一2阳性乳腺癌患者 ，术后应用曲妥珠单抗能够明显降低 

复发风险，延长无病生存期；对于 HER一2阳性转移性乳腺癌 

患者应用曲妥珠单抗能够提高缓解率，延长患者的疾病进展 

时间及总生存时间。国内#F-~L腺癌临床实践指南和专家共 

识明确推荐 HER．2阳性乳腺癌患者不同阶段均可以使用曲 

妥珠单抗进行抗 HER-2治疗 J。 

然而，单药曲妥珠单抗靶向治疗的有效率低(12％ ～ 

34％)，联合化疗将能够提高有效率。但部分患者在使用曲 

妥珠单抗治疗过程中出现肿瘤病灶持续进展，这些患者表现 

为对曲妥珠单抗的原发性耐药；另外有部分患者在应用曲妥 

珠单抗治疗后肿瘤病灶明显好转 ，患者一度在靶向治疗中获 

益，但在持续应用靶向治疗过程中病灶出现再次进展，这部 

分患者表现为对曲妥珠单抗的继发性耐药 。无论是原发 

性耐药或继发性耐药，其作用机制主要是 HER一2受体分子 

结构及 HER一2受体下游信号通路 的改变，使曲妥珠单抗阻 

断 HER一2受体的作用受到影响。 

2 曲妥珠单抗耐药的分子机制 

2．1 HER一2受体分子结构的变化导致曲妥珠单抗耐药 曲 

妥珠单抗发挥抗 HER一2疗效的根本机制是其能够正确地与 

肿瘤细胞膜上的HER一2受体结合。阻止抗体与受体有效结 

合的细胞产物或 HER一2跨膜蛋白结构的改变均可导致曲妥 

珠单抗不能与 HER一2受体结合，从而不能发挥有效作用，产 

生原发性耐药。 

2．1．1 曲妥珠单抗与 HER一2受体的有效结合受阻 Price 

Schiavi等 的研究发现 ，膜相关糖蛋白黏蛋白4(MUC4)表 

达升高与曲妥珠单抗耐药相关，一方面 MUC4的高表达会与 

HER-2受体蛋白胞外段相结合形成复杂的复合物，此复合物 

将封闭 HER一2蛋 白与曲妥珠单抗结合的区域，从而阻止曲 

妥珠单抗与 HER一2的特异性结合，抗体与受体结合数量的 

减少使得曲妥珠单抗的疗效下降；另一方面，MUC4与 HER一 

2形成的复合物可以直接激活 HER一2蛋白的胞内结构域，使 

酪氨酸激酶磷酸化，从而激活下游 PI3K／AKT信号通路 ，促 

进 HERH过表达乳腺癌细胞的生长和转移。在体外细胞实 

验中，对曲妥珠单抗耐药的乳腺癌细胞株 JIMT一1中 MUC4 

的表达水平比敏感株高；而抑制 MUC4的表达后，曲妥珠单 

抗与 HER一2的结合能力升高，使本来耐药的乳腺癌细胞株 

恢复了对曲妥珠单抗的敏感性 。。 

2．1．2 HER-2受体分子的正常结构被破坏 HER一2蛋白是 

c．erbB2基因编码的受体样跨模蛋白，其相对分子质量为 185 

×10 kD，它能被基质金属蛋 白酶(matrix metalloproteinases， 

MMP)水解成相对分子质量为 110×10 kD的胞外段(ECD)和 

95×10 kD的膜相连段 (p95HER一2)。在 HER一2阳性晚期乳 

腺癌患者中，无论是血清学 ECD检测还是组织学 p95HER一2 

表达的检测 ，均有可能预测曲妥珠单抗使用的疗效。HER-2 

蛋白被剪切后产生的 ECD片段因其与细胞膜不相连而被释 

放至血液中，在血液中可与曲妥珠单抗结合，从而阻止曲妥珠 

单抗结合至肿瘤细胞膜上，导致肿瘤细胞对曲妥珠单抗的耐 

药。一项汇集了7个一线抗 HER 2治疗临床试验的荟萃分析 

结果提示，应用曲妥珠单抗治疗前后，血清 ECD下降 20％以 

上患者的有效率为56．5％，疾病进展时间为 320天，下降小于 

20％患者的有效率仅为28．4％，疾病进展时间为 182天，差异 

均有统计学意义；血清 ECD水平下降大于20％的患者在曲妥 

珠单抗疗效上明显优于下降小于 20％的患者 。血清 ECD 

水平有可能成为预测曲妥珠单抗疗效的血液学指标 ，而且，血 

液中的 ECD片段大量与曲妥珠单抗结合，消耗抗体的数量， 

不仅使曲妥珠单抗不能结合至肿瘤细胞，也使可结合至肿瘤 

细胞的抗体数量减少 ，因此，血清 ECD水平是否与曲妥珠单 

抗剂量相关仍需进一步的临床研究。 

HER-2蛋白被切断后与细胞膜相连片段为 p95HER一2， 

其保留了酪氨酸激酶活性，且活性被增强 “ 。p95HER一2能 

够与 HER一3形成异源二聚体 ，具有了酪氨酸激酶活性 ，从而 

持续激活下游细胞信号通路，促进肿瘤细胞的增殖和迁移。 

Scaltriti等 的研究表明，p95HER一2表达阳性的患者应用曲 

妥珠单抗治疗 的有效 率仅 为 H．1％ ，阴性患者有效率 为 

51．4％。因此，HER一2蛋白分子的断裂是引起 曲妥珠单抗耐 

药的重要机制。美国 FDA最近批准使用的 EGFR及 HER一2 

酪氨酸激酶抑制剂 Lapatinib，不仅可以抑制 HER一3与 

p95HER一2形成异源二聚体，还可以抑制~5HERH的酪氨酸 

激酶活性，从而阻断下游信号通路 ，抑制乳腺癌细胞的增殖 

和转移。研究表明，p95HER一2表达阳性患者单独应用 Lapa— 

tinib或采用 Lapatinib联合卡培他滨治疗后可与阴性表达患 

者获得相同的无进展生存期” 。因此 Lapatinib单药或联合 

化疗可能是曲妥珠单抗耐药后新的靶向治疗策略。 

2．2 HERH蛋白下游信号通路的改变导致曲妥珠单抗耐药 

的分子机帝l 除 HER一2外，HER家族其他成员也常在乳腺 
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癌细胞中共表达，并且与 HER-2形成异源二聚体，从而增强 

下游PI3K／AKT信号转导通路活性。另外，抑癌基因 PTEN 

表达缺失也导致 PI3K／AKT信号通路活化，研究证实 PI3K／ 

AKT信号通路异常活化与曲妥珠单抗耐药相关 ，对于曲 

妥珠单抗的疗效预测具有重要的意义。 

2．2．1 HER一2蛋白与 HER家族其他成员形成异源二聚体 

活化下游信号通路 HER家族成员包括 HER1-4，它们之间 

可以形成 同源或异 源二聚体；曲妥珠单 抗虽然可 以抑制 

HER一2二聚体的形成从而阻断下游信号传导，但 HER-2阳 

性乳腺癌细胞往 往同时共表达其他 HER家族受体 ，这些 

HER家族受体同样可以形成二聚体化从而激活下游信号通 

路。研究表明，HER一2可与 HER一3等受体之间形成异源二 

聚体。2009年 Narayan等 研究发现，HER-2阳性乳腺癌细 

胞接触曲妥珠单抗后将发生快速表型变化；而对曲妥珠单抗 

原发耐药的细胞给予曲妥珠单抗处理后，EGFR和 HER一3表 

达显著升高，同时观察到 HER受体表达重排，导致 HER受 

体作用轴的功能改变。另外，该研究发现这些细胞对靶向 

EGFR药物吉非替尼或西妥昔单抗敏感。因此 ，原发耐药肿 

瘤经曲妥珠单抗治疗后可能通过 HER受体轴成员重排暴露 

出其他有效的治疗靶点(如 EGFR)。另外，p95HER一2高表 

达也可以与 HER3等受体形成异源二聚体 ，这两种异源二聚 

体的形成均可激活酪氨酸激酶活性 ，从而上调 PI3K／AKT以 

及MAPK等下游信号通路活性，因此，这些异源二聚体的形 

成均有可能导致曲妥珠单抗耐药现象发生 。 

2．2．2 PI3K／AKT信号通路的改变 PI3K／AKT信号通路因 

与肿瘤的发展具有相关性而备受瞩 目，PI3K／AKT信号通路 

基本作用机制为生长因子受体形成二聚体后 ，激活酪氨酸激 

酶活性，进而激活 PI3K活性，PI3K能够催化磷脂酰肌醇二 

磷酸(phosphatidylinositol bisphosphate，PIP2)磷酸化形成第二 

信使PIP3，PIP3活化下游 AKT信号通路，从而调节细胞增 

殖、存活和迁移等。PI3K突变会使其磷酸化活性增强 ，持 

续将 PIP2磷酸化成为具有信号转导功能的 PIP3，从而持续 

活化下游 AKT信号通路。有研究表明，曲妥珠单抗耐药细 

胞株中存在 PI3K突变，致使 PI3K／AKT及 MAPK信号通路 

持续活化，曲妥珠单抗无法有效抑制肿瘤细胞的生长 。 

研究发现 PI3K／AKT的持续活化还可能与 PTEN蛋白表 

达下降或缺失有关。PTEN基因定位于 10q23．3，编码一个 

403个残基的类脂磷酸酶 ，它能够催化 PIP3脱去磷酸基团， 

形成无信号转导活性的PIP2，从而对PI3K形成负调节，阻止 

下 游 AKT信号通路 的活化。多种人 类肿瘤细胞均存 在 

PTEN基因的缺失” ，即使 PTEN表达的肿瘤在基因转录过 

程中发生基因沉默和蛋 白不稳定性也会导致 PTEN缺失。 

有研究报道 PTEN蛋 白的缺失可导致 PI3K／AKT信号通路的 

持续激活，发生曲妥珠单抗治疗耐药 ；另外一项研究应用 

基因敲除技术敲除 PTEN基因后，引起乳腺癌细胞对曲妥珠 

单抗耐药性增强 。一项回顾了227例接受过曲妥珠单抗 

治疗的转移性乳腺癌患者的石蜡包埋组织标本的研究结果 

显示，PI3KCA突变及 PTEN丢失的患者具有更短的疾病进 

展时间 J。 

2011年 Seahriti等 通过全基因组分析的研究方法发 

现，曲妥珠单抗耐药细胞中cyclin E基因扩增，临床检测cyc— 

lin E基因扩增患者与无扩增患者相比，曲妥珠单抗治疗获益 

率低 (33．3％ ．87．5％，P<0．05)，PFS短(6个月 ．14个 

月，P<0．01)，进一步体内外研究均表明 cyclin E过表达导 

致曲妥珠单抗耐药。 

3 曲妥珠单抗耐药后靶向治疗策略 

近年来，随着曲妥珠单抗耐药机制研究的不断深入，许 

多新型的抗 HER一2治疗药物正在相继研发中，这些新型靶 

向药物并非将靶点局限于传统的生长因子受体，而是着眼于 

细胞通路。作为生长因子受体的替代靶点，PI3K—AKT信号 

通路及下游 mTOR抑制剂作为单一靶向治疗药物或联合化 

疗药物的疗效正在探索之中 。新型的PI3K抑制剂XLI47 

联合紫杉醇治疗正在进行 I／I／期临床评价 。另一项 I／ 

Ⅱ期临床研究表明，roTOR抑制剂 RAD001可以提高 PTEN 

丢失的乳腺癌患者对曲妥珠单抗的疗效 。尽管新型的靶 

向治疗药物正在研制中，一部分研究也取得了很好的临床试 

验结果，但 HER．2作为传统的靶向治疗位点 ，仍然具有技术 

成熟 、疗效明确等优势，因此 ，针对 HER-2将细胞毒类药物与 

曲妥珠单抗交联形成的新药亦成为研究的热点。T—DM1已 

被证明在 HER一2阳性乳腺癌及曲妥珠单抗耐药细胞系中具 

有选择性活性 J，并且在 I／Ⅱ期临床试验中被证明有较 

高的有效率和耐受性，能够延长患者的无进展生存期 。 

4 总 结 

HER一2高表达的乳腺癌具有生存期短、疾病进展迅速和 

预后不 良的特点。自从 1998年抗 HER一2阳性抗体曲妥珠单 

抗上市后，曲妥珠单抗联合化疗、内分泌治疗取得了显著的 

疗效 ，在提高生存率方面亦有较好的效果。但是，目前曲妥 

珠单抗治疗费用昂贵，且并非所有 HER一2阳性患者应用曲 

妥珠单抗治疗均有效，因此，寻找能够预测曲妥珠单抗疗效 

与耐药的生物学标记物，有助于筛选在靶向HER一2治疗中 

可能获益的患者显得至关重要。尽管 目前用于临床预测曲 

妥珠单抗疗效与耐药的生物学指标仍未确定，但是诸多研究 

也报道了若干可能成为预测指标的标志物，如血清 ECD增 

多、p95HER-2上调、PTEN蛋白缺失以及 HER家族异源二聚 

体形成等，上述均有可能成为 HER一2阳性患者个体化靶向 

治疗的参考指标。 
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