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曲妥珠单抗耐药机制的最新研究进展 

[摘要 ] 人类表皮生长因子受体2(human epidermal growth factor receptor 2，Her一2)在20％~25％ 

的侵袭性乳腺癌中有过度表达，且其过度表达与乳腺癌的侵袭性和生存率相关。曲妥珠单抗 (商品名：赫赛 

汀，herceptin)是一种已广泛应用于临床治疗的抗Her 2的单克隆抗体，其与化疗药物联用可以明显延长患者 

的无病生存期，但Her一2表达阳性的乳腺癌细咆易对曲妥珠单抗产生耐药性。本文系统总结了曲妥珠单抗的耐 

药机制及相关最新研究进展，包括Pl3K／AKT信号通路过度激活、表皮生长因子受体家族 (epidermal growth 

factor receptor family，EGFR family)及其配体的异常表达、Her 2或曲妥珠单抗封闭、胰岛素样生长因子 

1受体 (insulin—like growth factor l receptor，[GF IR)旁路活化PI3K／AKT通路、Darpp一325Dt—Darpp过 

度表达、肿瘤细胞自体吞噬、热休克蛋白27(heat shock protein 27，HSP27)过度表达等。 

[关键词 ] 人表皮生长因子受体2； 曲妥珠单抗； PI3K／AKT； Darpp一32； t-Darpp； 

自体 奋噬 ； HSP27 
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[Abstract] Human epidermal growth factor receptor 2(Her一2)，which is often over-expressed in 20％一25％ 

of invasive breast cancer patients，is associated with an aggressive tumor phenotype and therefore，a reduced survival 

rate．As a widely clinically applied Her一2一targeted monoclonal antibody,herceptin，when combined with chemotherapy, 

significantly increases the survival time of patients without tumors．However，the majority of the cancers that initially 

respond positively to herceptin begin to counteract against the treatment within just 1 year．This study described several 

important and well—known mechanisms as well as the updates and advancement in this field．These mechanisms include 

over—activation of the PI3K／AKT pathway,abnormal expression in the EGFR family and their ligands，the masking of 

the Her-2 receptor,herceptin，activation of PI3K／AKT via an alternative pathway,over—expression of Darpp一32 and 

t-Darpp，autophagy oftumor cells and over—expression of HSP27，and more． 
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人类表皮生长因子受体2(human epidermal 

gr0wth factor receptor 2，Her一2)属于表皮生长因 

子受体家族，是一个由原癌基因CerbB2(Her- 

2／neu)编码的具有受体酪氨酸激酶 (receptor 

tyrosine kinase，RTK)活性的跨膜糖蛋白。研究 

表明，Her一2在20％～30％的原发性乳腺浸润性 

导管癌中有基因的扩增和蛋白的过度表达。研 

究表明Her一2阳性的乳腺癌浸润性强，无病生存 

期短 ，预后差。 

曲妥珠单抗 (商品名：赫赛汀，hereeptin) 

是一种针对Her一2／neu原癌基因产物的人源化单 
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克隆抗体，能特异地作用于Her一2过度表达的乳 

腺癌细胞。1998年，曲妥珠单抗获得美国食品 

及药物管理局 (Food and Drug Administration， 

FDA)批准上市 ，用于Her一2表达阳性的乳腺 

癌治疗。曲妥珠单抗对Her一2阳性乳腺癌的疗 

效好，患者的无病生存期明显延长，但另有将 

近50％~Her一2阳性患者对曲妥珠单抗治疗不敏 

感 ¨ ，并且大部分Her一2阳性患者在经过1年的 

曲妥珠单抗治疗后，即会对其产生耐药性。 

1 曲妥珠单抗作用机制 曲妥珠单抗虽已广 

泛用于Her一2表达阳性乳腺癌的临床治疗，但 

其作用机制至今仍未明了。目前研究认为曲妥 
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珠单抗可能通过多种机制发挥作用 ：(1)曲妥 

珠单抗上的Fc段可结合 自然杀伤细胞膜上的 

Fc一̂I，受体，从而激活抗体介导的细胞毒作用 

(antib0dy—dependent cell—mediated cytotoxie— 

itv，ADCC)，协助机体免疫系统杀伤Her一2阳 

性肿瘤细胞 一 ；(2)可能作用于配体不依赖性 

的ErbB2／ErbB3~．聚体，使之解聚，从而抑制 

ErbB2受体下游信号的激活 ；(3)通过抑制金 

属蛋 白酶活性 ，抑$1JHer一2细胞外段 (extracel— 

lular domain，ECD)被裂解 ，阻止其释放到 

血液中H J，有报道提示在曲妥珠单抗治疗过 

程中，Her一2 ECD释放到外周血液中越少，治 

疗效果及预后就越好 。PI3K／AKt信号通路 

是Her一2主要的下游信号通路，Nagata等 研 

究发现曲妥珠单抗可通过加强抑癌基因PTEN 

(phosphatase and tensin homolog)定位到细胞 

膜上和增强其磷酸酶活性，抑制PI3K信号通 

路的传导。曲妥珠单抗对血管生成和异常生成 

有抑制作用 ；通过用其治疗能够调节多种 

细胞周期相关蛋白的数量和存在形式，减少细 

胞周期蛋白D1的表达，促使p27kipl蛋白与cyclin 

D 1分离，而与cyclin E／cdk2复合体结合，从而 

使细胞停留于G．期 。 

2 曲妥珠单抗的耐药机制 

2．1 PI3K／AKT信 号通路过度激 活 PI3K／AKT 

信号通路是ErbB受体激活的主要下游信号通 

路，所以该通路的状态在决定曲妥珠单抗疗效 

方面有着举足轻重的作用，PI3K、PTEN和AKT 

是该信号通路上被研究最多的信号分子。 

PI3K由调节亚基p85和催化亚基P1 l0组 

成 ，p85与磷酸化的表皮生长因子受体 (epi— 

dermal growth factor receptor，EGFR)接合 ，而 

P 1 1 0ft_基能催化磷脂酰肌醇二磷酸 (phospha— 

tidylinositol bisphosphate，PIP2)磷酸化形成 

PIP3。25％的原发性乳腺癌病例中有pI3K~ff_基 

Pl10 a基因的突变 。pl10a的突变多发生于 

外显子9和20上，这2个突变热点的突变可导致 

PI3K催化活性增强 。J。Berns等 “ 的研究发 

现，PIK3CA突变的乳腺癌患者在曲妥珠单抗治 

疗中预后不及PIK3CA未突变的患者。 

PTEN是一种作用正好与PI3K~N拮抗的磷 

酸酶。PTEN催化PIP3脱去一个磷酸基团，形成 

无信号传递活性的PIP2。Berns等 “ 应用大规 

模RNA干扰的方法筛选乳腺癌曲妥珠单抗抗耐 

药相关的基因，发现PTEN对乳腺癌细胞的曲 

妥珠单抗耐药性调节较明显。Kortlever等  ̈

利用基因敲除技术，抑制细胞内PTEN蛋白的 

表达 ，结果证实了PTEN表达下调能够引起乳 

腺癌细胞对曲妥珠单抗耐药性增强。 

蛋白激酶B(protein kinase B，PKB)，又 

称AKT，在PI3K／AKT信号通路中起着枢纽性 

的作用，AKT接受PIP3分子的调节，而AKT．~IJ 

调控下游一系列的转录分子，抑制P21／Wafl／ 

Cip1和P27／kip1蛋白的抑癌功能，激活InTOR 

(mammalian target of rapamycin)蛋白。在多 

项研究中，未发现乳腺癌细胞内有AKT基因的 

突变 ，但有报道发现AKT基因扩增  ̈ 。AKT 

活性的增强则较常见，它可由上游信号增强 

引起。She等 发现Her一2扩增或PI3K突变的 

乳腺癌细胞 内，AKT活性上升，而AKT抑制物 

AKTi—l／2能够明显抑~i]AKT的活性，导致乳腺 

癌细胞凋亡或者细胞周期滞留于G 期。Chan 

等  ̈通过对曲妥珠单抗耐药和非耐药乳腺癌 

细胞的比较研究，结果发现曲妥珠单抗作用于 

非耐药乳腺癌细胞后 ，AKT磷酸化水平和蛋白 

表达水平降低，而耐药细胞则没有变化。 

2．2 EerbB及其配体异常表达 EGFR家族， 

又称EerbB，共有4个成员 ，各个成员之间可 

以相互聚合形成二聚体 ，Her一2与HER3聚合 

形成的异二聚体能够强烈激活PI3K／AKT信号 

通路。虽然有学者推测Her一2阳性乳腺癌细胞 

对曲妥珠单抗耐药性的产生与Her一2表达下调 

有关 ，但多项实验均未发现Her一2减少 ，而是 

发现EGFR表达上调进一步研究发现，曲妥珠 

单抗和EGFR的酪氨酸激酶抑制剂，如埃罗替 

尼 (erlotinib)或吉非替尼 (gefitinib)，共 

同使用能够抑制对曲妥珠单抗耐药的细胞生 

长  ̈ ，EGFR／Her一2酪氨酸激酶双重抑制剂拉 

帕替尼 (1apatinib)单独使用也能抑制曲妥珠 

单抗耐药细胞株的增殖 一。 

曲妥珠单抗耐药株细胞表达生长因子的水 

平比非耐药性细胞高。Ritter等 ～ 发现EGFR 

磷酸化水平增高，其配体TGF—Ot过表达，若 

使用EGFR抗体西妥昔单抗 (cetuximab)，即 

能在一定程度上克服曲妥珠单抗的耐药性。此 

外，还能检测到曲妥珠单抗耐药株细胞中he— 

regulin表达升高，heregulin与HER3结合，可促 

进Her一2／HER3~聚体的形成，且heregulin诱导 

形成的Her一2／HER3~聚体不受曲妥珠单抗的解 

聚作用影响 。 
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2．3 Her一2或曲妥珠单抗被封闭 有文献报道 

称 ，曲妥珠单抗耐药性与膜相关糖蛋白黏 

蛋白4(muein4，MUC4)表达升高有相关性， 

Muc4能与Her一2结合，并阻止曲妥珠单抗作用 

于Her一2。Nagy等 将曲妥珠单抗耐药细胞株 

JIMT一1的MUC4基因敲除后 ，即可增强该细胞 

株对曲妥珠单抗的敏感性。 

Her一2蛋 白的相对分子质量为185×10 ，能 

被基质金属蛋白酶 (matrix metalloproteinases， 

MMP)水解成相对分子质量为l 10×l0 的胞外 

段 (ECD)和95×lO 的膜相连段。ECD如被 

释放到血液中，即可以与曲妥珠单抗结合，从 

而阻止曲妥珠单抗与细胞膜上Her一2的结合， 

降低曲妥珠单抗的抗肿瘤效果。另一部分与膜 

相连的Her一2蛋白仍然具有信号传导功能，且 

其酪氨酸激酶活性被增强 。一项针对临床 

实验的荟萃分析 (meta—analysis)发现，在曲 

妥珠单抗治疗早期，若血液中Her一2 ECD的含 

量降低20％以上，则患者的预后比不降低的要 

好 J。 

2．4 IGF一1R旁路活化PI3K／AKT信号通路 

IGF一1R是一个跨膜的酪氨酸激酶受体 ，它激 

活的下游信号通路能够促进细胞增殖。由于 

IGF一1R与Her一2及其他EerbB有共同的下游信 

号通路，所以IGF一1R可能通过旁路活化PI3K／ 

AKT和RAs／MAPK信号通路，模拟Her一2激活信 

号通路，产生曲妥珠单抗耐药性。已有研究证 

明 ，IGF一1R介导的信号传导增强与EGFR 

过表达的乳腺癌细胞产生拮抗吉非替尼耐药性 

相关。Lu等 将IGF一1R基因转入SKBR3~胞 

中，使之过度表达IGF一1 R蛋白，结果发现IGF— 

l R过度表达的SKBR3~M胞对曲妥珠单抗产生 

耐药性，而当加入IGF结合蛋白3之后，SKBR3 

细胞对曲妥珠单抗的敏感性又恢复。但Kostler 

等 一 通过对72例临床病例的分析，发现IGF一 

1R的表达与临床上对曲妥珠单抗治疗的敏感度 

没有相关性。 

2．5 曲妥珠单抗耐药机制研 究的最新进展 

Darpp一32是蛋 白磷酸酶l(protein phosphatase 

1．PP1)的抑制物  ̈ ，主要存在中枢神经 

中，受到多巴胺受体D1的激活。Chan等 。。、 发 

现具有曲妥珠单抗耐药性的BT／Her(R)~R]胞内 

Darpp-32 mRNA和蛋白表达水平上都有上调， 

因此，推测可能是Darpp一32的上调抑制了PP1 

的活性 ，从而使PP1的底物Akt持续磷酸化， 

Akt活性增强。t—Darpp是Darpp一32被截短后的 
一 种形式，t—Darpp在结肠癌、食管癌、乳腺 

癌和前列腺癌等上皮细胞肿瘤中均有过度表 

达。t—Darpp过度表达使肿瘤细胞产生抗凋亡 

特性，但其具体机制尚待研究。而Gu等 ” 检 

测BT／Her(R)细胞，发现Darpp一32的表达并没有 

增强，只是t—Darpp过度表达。之后 ，Gu等将 

t—Darpp和Darpp一32基因转人Her一2表达阳性的 

SK—Br一3细胞中，结果发现只转At—Darpp基因 

的细胞获得耐药性 ，而与Darpp一32共转染的细 

胞能够抑制t—Darpp介导的耐药性。 

细胞自体吞噬 (autophagy)曾被认为是细 

胞凋亡的一种机制，但在最近的研究中，发现 

自体吞噬也是细胞在缺氧、化疗损伤等一系列 

外界压力下的保护机制。不少研究发现自体吞 

噬促进肿瘤的形成和肿瘤细胞的生存。Vaz— 

quez—Martin等 通过在Tzb—naive SKBR3细胞 

和经过长期用曲妥珠单抗处理的Tzb—refractory 

SKBR~m胞中检测 自噬体标记蛋白LC3的表达， 

发现脂化的LC3在Tzb—R细胞中高表达。之后， 

Vazquez—Martin等 又用d~RNA干扰法敲除 

LC3基因，结果发现细胞中在LC3表达下降的同 

时，肿瘤细胞的增殖能力也下降，对曲妥珠单 

抗的敏感度上升。 

HSP27主要在细胞内起蛋白分子折叠、定 

位和降解的作用。最近的研究发现HSP27在胃 

癌、肝癌和前列腺癌的预后中均有重要作用， 

HSP27在细胞中的表达水平的升高则预后差。 

Kang等 在XCHer一2表达阳性的乳腺癌细胞 

SK—BR一3的研究中发现，具有曲妥珠单抗耐 

药性的SK—BR一3 HR细胞内HSP27表达高于对 

曲妥珠单抗敏感的SK—BR一3N胞。若用siRNA 

法抑制前者细胞内HSP27的表达，则SK—BR一3 

HR细胞恢复对曲妥珠单抗的敏感性。Kang 

等 又通过免疫共沉淀的方法 ，检测到 

HSP27在细胞内与Her一2相结合。HSP27结合于 

Her一2受体，稳定Her一2，阻止曲妥珠单抗下调 

细胞膜上的Her一2。 

3 结语 自从 l998年曲妥珠单抗上市后 ，近 

10年的随机临床试验研究发现，在转移性乳腺 

癌及早期乳腺癌治疗中，化疗联合曲妥珠单抗 

与单用化疗相比，在提高生存率方面效果明 

显。但仍有50％的Her一2I；H性的乳腺癌患者对曲 

妥珠单抗不敏感，而且大部分曲妥珠单抗治疗 

有效的乳腺癌在1年内仍能产生耐药性，所以 
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探讨曲妥珠单抗的耐药机制，以及寻找能预测 

曲妥珠单抗疗效的生物学指标，对于预防耐药 

和个体化治疗是十分重要的。 

对曲妥珠单抗耐药机制的研究在不断地发 

展 ，传统的耐药机制研究主要着眼于PI3K／AKT 

信号通路上的蛋白，~IIPI3K、PTEN、AKT、 

ERGF家族及其配体~HIGF一1 R等，而最新研究 

则发现PI3K／AKT信号通路之外的蛋白也能引发 

肿瘤细胞的耐药性，如t—Darpp、LC3和HSP27 

等。纵观这些研究，可见曲妥珠单抗的耐药机 

制是复杂的，不能归因于某一个蛋白或某一条 

信号传导通路，而是南多种蛋白或信号通路综 

合产生的结果，并且具有个体差异性。 

对曲妥珠单抗耐药机制研究的历程已有十 

几年，虽然仍然有许多问题悬而未决，但从这 

些研究中也找到了一些能预测曲妥珠单抗疗效 

的生物学指标。除了Her一2以外 ，前述的一些 

~HPTEN水平 、 PI3K突变 、AKT活化和ErbB家 

族成员是否共表达以及是否存在ErbB~体和 

IGF—IR表达水平的高低等，均有希望成为预测 

肿瘤细胞对妥珠单抗敏感度的生物学指标。 
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