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曲妥珠单抗在乳腺癌中的耐药机制 

研究进展 

韩铭 综述 邓华瑜 审校 

HER2即人表皮生长因子受体-2(Human epidermal growth 

factor receptor一2，HER2)，属于酪氨酸激酶受体家族成员．是 

细胞生长、分化和存活的重要调控因子。临床数据显示．20％ 
～ 25％的乳腺癌患者存在 HER2基 因扩增或蛋 白过表达。 

HER2的过表达预示着临床预后差、易转移及复发。曲妥珠单 

抗是 HER2的人源化单克隆抗体 ，用于治疗 HER2过表达的 

早期或转移性乳腺癌患者。然而曲妥珠单抗的单独治疗客观 

反应率仅 12％～34％，并且多数转移性患者在使用 1年之内 

出现耐药现象[1_。为了更有效地治疗 HER2过表达乳腺癌 ．需 

要详细理解曲妥珠单抗的作用及耐药机制。在此就有关曲妥 
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珠单抗的耐药机制最新进展进行阐述，为乳腺癌靶向治疗药 

物的基础研究和临床合理应用提供参考。 

1 HER2概述 

1．1 HER2的结构及信号通路 

表皮生长因子受体，又称 ErbB受体 ，属于酪氨酸激酶受 

体超家族成员。其成员主要有 HER1(ErhB1、EGFR)、HER2 

(ErbB2、neu)、HER3(ErbB3)、HER4(ErbB4)。其 中 HER2是 

HER2／neu基因编码的分子量为 185 kD的跨膜酪氨酸激酶 

糖蛋白，其胞外区又可以分为 I一Ⅳ区。目前发现与 HER1、 

HER3、HER4结合的配体有转化生长因子 o~(TGFoL)、表皮生 

长因子(EGF)及 heregulins等 ，但尚未发现 HER2分子的特 

异性配体，其激活方式主要是通过胞外 Ⅱ区与 HER家族其 

他成员形成异二聚体 ，活化胞内酪氨酸激酶 ．进一步激活下 

游信号通路 ，包括 PI3K／AKT(Phosphatidylinositol 3-kinase)、 
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MAPK(Mitogen activated protein kinase)、JAK／STAT(Janus ac— 

tivated kinase／signal transducers and activators of transcription) 

等．最终引起细胞增殖 、凋亡、分化等异常 ，引发肿瘤的发生 

与发展l1】。 

l_2 HER2与乳腺癌 

HER2过表达与乳腺癌的发生发展密切相关。研究发现 

20％～25％的乳腺癌患者存在 HER2基因的过表达或扩增。过 

表达的HER2与其他受体(尤其是 HER3)形成亲和力更强的 

异源二聚体．表现出更强的信号传导能力 。如 ，激活 MAPK 

通路 ．进一步激活其转录因子 c—myc、c—jnn等 ，促进肿瘤的 

增殖、转化；激活 PI3K／AKT通路 ，活化的 AKT可促使 p53降 

解 ．还可以激活核因子一KB(NF—KB)，降低 TNF一仅的抗肿瘤能 

力。除此之外 ，高表达的 HER2还可以抵抗他莫昔芬对雌激 

素受体阳性乳腺癌的治疗作用，这可能与 HER2减低类固醇 

激素的表达有关13／。综上所述 ，HER2分子在乳腺癌发生发展 

及治疗耐药中起着重要的作用。 

1．3 HER2水平的检测 

肿瘤中HER2的水平既可以提供肿瘤预后信息，也是决 

定是否使用曲妥珠单抗的关键因素。目前，临床上最常见的 

两种检测 HER2的方法是免疫组织化学法 (Immunohisto— 

chemistry，IHC)和荧光原位杂交法 (Fluorescence in situ hy～ 

bridization．FISH) IHC是最常用的方法，临床上将得分 3+的 

患者作为曲妥珠单抗的治疗对象。但是 IHC的缺点是存在主 

观判定和结果的半定量。FISH用于检测 HER2基因的扩增， 

比IHC更为敏感和准确．并且可以提供定量的结果。IHC和 

FISH结果符合率可达到 80％左右，多数情况下 FISH是在 I— 

HC检测 2+的基础上使用的。另外检测患者血清中 HER2胞 

外段(HER2一ECD)的水平也可用于预测患者是否使用曲妥 

珠单抗。该方法的优点是样本相对容易收集，并可以随时检 

测血清中HER2的水平。 

2 HER2的单克隆抗体曲妥珠单抗 

2．1 曲妥珠单抗的作用机制 

曲妥珠单抗是重组人源化单克隆抗体，能与 HER2的胞 

外区域特异性结合，是美国食品药品监督管理局(FDA)批准 

的第一个用于治疗 HER2过表达转移性乳腺癌的生物治疗 

药物。但是对于曲妥珠单抗的作用机制至今未能完全明了 

目前研究H认为曲妥珠单抗可能主要通过以下几种机制发挥 

作用：①抑制 HER2下游 PI3K、MAPK信号通路，促使肿瘤细 

胞发生凋亡；②促进 PTEN磷酸化，抑制AKT信号通路 ；③募集 

细胞生长因子抑制剂 p27 ，使其与 eyclinE／cdk2结合 ．诱导 

细胞周期停止于 G1期 ；④抑制血管的生成：⑤抑制 HER2胞 

外段水解 ，阻止其释放入血 ；⑥与 NK细胞 Fc一̂y受体结合 ． 

通过 ADCC作用，促使 HER2过表达肿瘤细胞发生溶解 

2．2 曲妥珠单抗的耐药机制 

临床结果证实，曲妥珠单抗用于治疗 HER2过表达的转 

移性乳腺癌患者，取得了较好的治疗效果 ，然而，其单独治疗 

客观反应率却不高，9个月的中位生存期只有 12％～34％．并 

且多数患者在使用该药 1年之内就产生了耐药。阐明肿瘤逃 

避曲妥珠单抗介导的细胞毒性作用的分子机制对治疗 HER2 

过表达的乳腺癌患者至关重要。目前已提出多种有关曲妥珠 

单抗的耐药机制 

2．2．1 HER2与曲妥珠单抗结合障碍 

p95HER2：p95HER2是 HER2受体的截短形式 ，拥有激 

酶活性，但缺少与曲妥珠单抗结合的胞外段。研究发现，截短 

的p95HER2在发生淋巴结转移的乳腺癌患者中明显多于未 

发生转移的患者。Scahriti等日利用免疫荧光发现，在 9位表 

达 p95的乳腺癌患者中，只有 1位患者对曲妥珠单抗的治疗 

有反应．而 HER2阳性的患者 51．4％有效。因此，HER2的胞 

外段被认为是曲妥珠单抗治疗反应的预测指标之一。Lapa～ 

tinib是一种可抑制 HER2／EGFR激酶的小分子。Scahriti等进 
一 步用 Lapatinib处理 p95阳性的 MCF一7细胞 ，发现 Lapa— 

tinib可以抑制 p95磷酸化 ，降低下游 AKT、MAPK的磷酸化， 

抑制细胞的生长，并且在 MCF一7 p95H~2异种移植的的动物肿 

瘤模型中也得到同样的结果。而同时该种细胞及肿瘤对曲妥 

珠单抗的治疗无反应。提示 p95可能与曲妥珠单抗的治疗耐 

药密切相关。 

MUC4：表位掩盖也被认为是曲妥珠单抗耐药的机制之 
一  MUC4属于膜相关蛋白，对上皮细胞(包括乳腺上皮)起着 

重要的保护作用。Price—Schiavi等[61发现，MUC4的亚基 As～ 

GP-2可通过 EGF样结构与 HER2结合 ，在空间上掩盖曲妥 

珠单抗与 HER2的结合位点，并且增加 HER2的磷酸化，将 

MUC4基因敲除后，可恢复曲妥珠单抗耐药珠 JIMT一1对曲 

妥珠单抗的敏感性。 

CD44／透明质酸酶复合物：CD44是透明质酸酶的跨膜受 

体 ，与后者结合后，可激活 CD44介导的信号通路，如 RAS、 

PI3K等 。CD44与透明质酸酶形成的复合物可能掩盖 HER2 

的同源表位，影响 HER2与曲妥珠单抗的结合，而抑制透明 

质酸酶可明显减少 JIMT一1细胞中透明质酸酶的水平，并增 

加 HER2与曲妥珠单抗的结合，恢复曲妥珠单抗的抗肿瘤效 

应[81。 

2．2．2 HER2下游信号通路的活化 

PTEN缺失：PTEN基因突变或基因调节可导致 PTEN功 

能缺失。通常情况下，PTEN可抑制 PI3K的磷酸化，当 PTEN 

缺失后 ，PI3K／AKT持续活化。近 50％乳腺癌患者存在 PTEN 

的缺失。Nagata等p】发现 PTEN水平下降．导致 PI3K／AKT磷 

酸化增加，活化下游信号通路 ，抵消了曲妥珠单抗的抑瘤作 

用。使用 PI3K的抑制剂可缓解 PTEN缺失患者对曲妥珠单 

抗的耐药。 

PI3K：PI3K突变引起 PI3K／AKT的持续活化也与曲妥珠 

单抗的耐药性产生有关。PIK3R1基因编码 PI3K的调节亚基 

p85ct，PIK3R1突变将影响p85的功能，及PI3K／AKT信号通 

路的活性。此外，编码 PDK催化亚基 pll 的PIK3CA基因 

突变在多数肿瘤中也比较常见。Berns等【 o嗵过研究 55位对 

曲妥珠单抗反应较低的患者发现，PTEN的低表达和 PIK3CA 

突变与患者对曲妥珠单抗的反应性密切相关 

2．2．3 通过替代的受体传递信号 

IGF一1R：胰岛素样生长因子一1受体也属于酪氨酸激酶 

受体家族，与HER2拥有相同的下游信号通路，如PI3K、MAPK 

等。当曲妥珠单抗抑制 HER2通路时，细胞可通过 IGF—lR的 

活化维持生长、增殖能力 ，逃脱曲妥珠单抗的治疗效应．其机 

制可能与IGF一1诱导 PI3K通路活化、增加 p27~Pl的降解有 

关lll1。除此之外，Nahta等ll2】在曲妥珠单抗耐药株中发现．IGF一 

1R可与 HER2形成异源二聚体 ，并促使 HER2磷酸化 ．而抗 

IGF—lR抗体 —IR3可阻止这种新型二聚体的形成 ．减少 

HER2磷酸化 ，恢复细胞对曲妥珠单抗的敏感性。然而．IGF一 

1R与曲妥珠单抗的临床治疗反应在临床肿瘤中未得到证 

实。 

EGFR与 HER3：ErbB信号通路发挥促肿瘤作用需经过 
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二聚体的形成、受体磷酸化、及下游信号通路的活化这重要 

的几步。大量证据表明曲妥珠单抗可抑制 HER2的磷酸化． 

但是很少能阻止 ErbB家族二聚体的形成(如 EGFR／EGFR、 

EGFR／HER3等)。近期研究【 示，EGFR与 HER3的表达在 

曲妥珠单抗长期处理的 HER2过表达乳腺癌细胞中明显增 

加，提示耐药的细胞株有可能通过 ErbB家族其他二聚体的 

形成而维持生长、增殖能力。此外，在 HER2过表达的MCF一 

10MHER2、BT474乳腺癌细胞中，TGF—B可增加 TACE的磷 

酸化，促使ErhB配体(TGF一仅、amphiregulin、神经调节蛋白) 

脱落，进而促使 HER3磷酸化，活化PI3K通路，导致细胞对 

曲妥珠单抗的敏感性下降㈣。 

c—Met：c—Met受体属于另一种 I型酪氨酸激酶受体．c— 

Met及其配体 HGF(肝细胞生长因子)的共表达可能参与曲 

妥珠单抗耐药的形成。在 HER2阳性的乳腺癌中存在 c—Met 

及其配体 HGF的过表达，并且这种过表达与患者总生存率 

低、预后差密切相关㈣。其机制可能是激活的c—Met抑制瞌妥 

珠单抗引起 p27 的减少，而使肿瘤细胞逃离曲妥珠单抗的 

抑制效应。进一步研究发现曲妥珠单抗处理 HER2过表达的 

乳腺癌后，c—Met在短时间(48 h)内表达增加．这提示．对于 

c—Met与 HER2共表达的乳腺癌患者，联合抑制两个受体可 

能会起到较好的治疗效果。 

2．2．4 FcRma的多态性 

研究表明ADCC效应在曲妥珠单抗介导的细胞毒性效 

应中起着重要作用，曲妥珠单抗先与肿瘤细胞结合，之后免 

疫效应细胞通过其 Fc受体(FcR)识别曲妥珠单抗的 Fc区， 

启动 ADCC。白细胞中存在 3种 FcR，分别是 FcR I、FcRlI、 

FcRIII，在人类后 2种又可分为 II a、1／b、ma、Ⅲb，其中，启动 

ADCC的是 FcR1I a、FcRma。由于单核苷酸多态性的存在， 

使得 FcRⅢa 158位置上缬氨酸／苯丙氨酸(V／F)的显性表达 

差异．最终影响IgG1与 FcR的亲和力。拥有 V等位基因的 

FcRIIIa与 IgG1的结合力强于拥有 F等位基因的FcRIIIa，并 

且前者介导的ADCC效应也强于后者。一项早期关于滤泡淋 

巴瘤的研究中。Weng等 使用与曲妥珠单抗拥有相同 FcR的 

IgG抗体一利妥昔单抗(rituximab)治疗淋巴瘤，结果显示带有 

158 V／V纯合子 FcRma的患者对利妥昔单抗的反应率高于 

带有 F等位基因的患者。体外研究㈣亦表明，FcRUla 158 V／F 

多态性可干扰曲妥珠单抗引起的ADCC效应，明显影响曲妥 

珠单抗的临床反应率和患者的生存时间。 

3 结语 

曲妥珠单抗用于治疗 HER2过表达的转移性或早期乳 

腺癌．可明显延长患者的生存时间。然而，曲妥珠单抗的耐药 

问题是临床和基础研究急待解决的难题之一。目前 ，研究者 

们利用基因组学和蛋白质组学等方法分析了解有关曲妥珠 

单抗耐药的机制，提供了丰富的有关预测曲妥珠单抗耐药及 

个体化治疗的信息。本综述中列举的MUC4、PTEN、IGF一1R 

及 FcRⅢa等分子机制可能在曲妥珠单抗获得性耐药中起着 

重要作用．但是 目前没有一个确切的机制可以完全解释曲妥 

珠单抗的耐药现象，这提示曲妥珠单抗耐药的形成是一个复 

杂的系统，尚需进一步探寻与研究。 
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