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暋暋以表皮生长因子受体(epidermalgrowthfactorreceptor,EGFR)为靶点的抗

肿瘤研究已取得了令人瞩目的进展,但其存在于人正常组织,特异性较差。现已

知EGFR存在多种突变体,其中最常见的是表皮生长因子受体栿型突变体
(epidermalgrowthfactorreceptortype栿variant,EGFRv栿)。EGFRv栿在50%~
78%的乳腺癌中有表达[1]。最近一项实验数据显示,在导管原位癌、浸润性乳腺

癌和有癌转移的患者,腋窝淋巴结EGFRv栿表达率分别为29%、40%和54%,其
中ErbB灢2阳性乳腺癌患者腋窝淋巴结的EGFRv栿表达率为75%[2],而正常乳

腺组织和良性乳腺肿瘤中检测不到EGFRv栿蛋白或EGFRv栿 mRNA。这些特

征使EGFRv栿可能成为较 EGFR 更特异的乳腺肿瘤治疗靶标。本文将对

EGFRv栿靶向治疗乳腺肿瘤的研究进展作一综述。

1暋EGFRv栿 的结构与功能

EGFRv栿是EGFR的胞外区框内缺失突变,其胞外部分的2~7外显子

被删除,使外显子1和8相连接,并在该结合位点产生一个新的甘氨酸[3]。丧

失了胞外配体结合区的 EGFRv栿同样可以激活酪氨酸激酶,产生自体磷酸

化,诱发下游信号传导途径,引起级联反应,影响肿瘤细胞的生物学行为。其

机制主要包括以下4个方面:(1)EGFRv栿通过促进肿瘤细胞增殖,抑制凋

亡,提高乳腺肿瘤细胞致瘤性。表达EGFRv栿的人乳腺癌细胞株 MCF灢7具

有诱导裸鼠细胞增殖并增强细胞的致瘤性[4]。(2)EGFRv栿具有促使细胞增

殖、提高细胞活力、使其更具侵袭性和促进血管生成的能力[5]。研究发现

EGFRv栿能直接作用于富含亮氨酸重复序列和免疫球蛋白样多肽1(leucine
richrepeatsandimmunoglobin灢likedomains1,LRIG1)基因,使LRIG1基因沉默,
肿瘤细胞更具有活力、自主性和侵袭性[6]。(3)EGFRv栿还可介导细胞保护

反应,即抗辐射作用[7]。同时EGFRv栿还有助于癌细胞在肿瘤微环境的应激

抵抗,使其更具有生长和生存优势[8]。(4)EGFRv栿与肿瘤的预后也有一定

关系。实验发现 EGFRv栿可诱导乳腺癌对他莫昔芬耐药,其机制还不明

确[9],但这种现象使以他莫昔芬为内分泌治疗的患者疗效降低。
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2暋以EGFRv栿为靶点的抗乳腺肿瘤研究

2.1暋EGFRv栿特异性核酶

Luo等[10]设计出针对 EGFRv栿的特异性核酶,在裸鼠模型上能特异性

裂解乳腺癌细胞中 EGFRv栿 mRNA。乳腺癌细胞表达的这种 EGFRv栿核

酶,可通过 mRNA和蛋白质水平下调内源性EGFRv栿表达,从而抑制细胞增

殖。虽然上述研究成果令人振奋,但是如何有效地将特异性核酶送到靶细胞

是目前需要攻克的问题。
2.2暋EGFRv栿下游信号传导抑制剂

目前已知,可通过抑制EGFRv栿下游信号传导分子的活性从而阻断下游

信号传导通路,如 CI灢1033通过 EGFRv栿下游信号通路 Ras/MAP激酶和

PI灢3/AKT途径能有效抑制乳腺癌小鼠移植模型的发生[11]。但目前酪氨酸

激酶抑制剂对乳腺癌患者的治疗效果不一,可能与磷酸化残基 Y1045表达降

低导致EGFRv栿下调缺陷有关。Cbl蛋白连接酶家族是蛋白酪氨酸激酶信

号通路的负调控因素,而该作用依赖于 EGFR 的酪氨酸残基 Y1045的磷酸

化。由此推断 EGFRv栿的酪氨酸残基 Y1045磷酸化降低很可能是 EGFRv
栿摆脱Cbl蛋白诱导降解的原因[12]。
2.3暋针对EGFRv栿的肿瘤疫苗

树突状细胞(dendriccell,DC)能刺激并致敏初始型T细胞启动早期免疫

反应,在体内外激发 T细胞增殖,诱导特异性细胞毒 T淋巴细胞生成。有学

者用乳腺癌患者外周血来源的DC与乳腺癌细胞株 MCF灢7融合,发现该融合

细胞能 引 起 自 身 T 细 胞 增 殖 并 以 主 要 组 织 相 容 性 复 合 体 栺 (major
histocompatibilitycomplex栺,MHC灢栺)的限制方式杀伤51Cr标记的自体

肿瘤细胞,而单纯肿瘤细胞、DC或DC与肿瘤细胞混合物均不能诱导 T细胞

增殖,提示DC肿瘤细胞融合瘤苗的抗肿瘤免疫活性具有潜在的应用价值[13]。
Wu等[14]筛查出能被 MHC灢栺亚型 HLA灢A0201识别的抗原肽表位,通过与

DC融合可诱导产生CD8+T淋巴细胞和EGFRv栿特异性细胞毒性T淋巴细

胞。
钥孔戚血蓝蛋白(keyholelimpethemoeyanin,KLH)具有很强的抗原性,可

以作为蛋白载体携带肿瘤抗原、激活 DC细胞,在肿瘤免疫治疗中有广泛的应

用。用EGFRv栿的多肽片段PEP灢3与 KLH构成多肽疫苗,发现被免疫的小鼠

有70%的皮下种植肿瘤未形成,其余30%肿瘤体积明显比对照组小。PEP灢3灢
KLH免疫的小鼠激活体液免疫和细胞免疫,同时自然杀伤细胞和CD8+T细胞

被激活,诱导巨噬细胞杀灭肿瘤细胞[15]。对应用了EGFRv栿灢KLH疫苗的胶质

母细胞瘤患者进行体液检测,在接种患者血清中检测到抗EGFRv栿和抗 KLH
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抗体,发现在接种PEPv栿(EGFRv栿灢specificpeptide)灢KLH 后大量的肿瘤特异

性抗原(>4microg/ml)可被诱导,即该疫苗可产生对 EGFRv栿的特异性免

疫[16]。这为以EGFRv栿为靶点的抗乳腺肿瘤疫苗研究及其可行性奠定了理论

基础。
抗独特型抗体(Ab2毬)具有模拟肿瘤抗原及免疫调节双重作用,可打破机

体对肿瘤抗原的免疫耐受状态,且抗独特型抗体安全、可靠,因而被认为是一

种颇有前景的肿瘤疫苗。Wikstrand等[17]制备出针对 EGFRv栿的 Ab2毬,可
诱发机体产生细胞和体液免疫,显示出明显的抗肿瘤效应,并在乳腺癌动物模

型和临床试验中得到证实[18]。
2.4暋抗体介导的靶向治疗

McAbY10是特异针对人EGFRv栿的一种鼠源性抗体,可同时识别人和

鼠的肿瘤特异抗原,在体外抑制DNA合成和细胞增殖,产生补体或抗体介导

的细胞毒作用。有学者制备出针对 McAbY10的7个鼠源性抗体,其中3个

抗独特型抗体在表达EGFRv栿的肿瘤动物模型中,可作为疫苗产生抗肿瘤免

疫反应,为EGFRv栿阳性的乳腺癌患者提供了有效的免疫疗法。该研究还发

现EGFR单克隆抗体(如ICR16、ICR62和ICR80)不仅是EGFR最有效的配

体,还可与过度表达EGFRv栿 的细胞结合[19]。在人外周血单核细胞中,大鼠

IgG2b抗体ICR62对过度表达EGFRv栿的 HC220d2/c细胞诱发出强烈的

抗体依赖细胞介导的细胞毒性作用,提示 EGFR 单克隆抗体ICR62可与

EGFRv栿结合,诱发细胞毒性作用发挥抗肿瘤效应,为治疗表达 EGFR 和

EGFRv栿的肿瘤提供了的思路[20]。
EGFRv栿的单克隆抗体 McAb80能选择性作用于EGFRv栿阳性肿瘤细

胞,进一步提高了抗体的特异性及靶向性作用。有学者在此基础上将

McAb806和 McAb528两种抗体联合应用,发现两者可显著下调EGFRv栿在

肿瘤细胞中的表达,上调细胞周期抑制因子p27,降低肿瘤增殖水平,为抗体

在临床上的合理应用提供了理论依据[21]。而后Patel等[22]发现西妥昔单克

隆抗体也能特异性结合EGFRv栿,通过内化作用导致磷酸化EGFRv栿在转

染细胞中减少,细胞增殖能被抑制40%~50%。
2.5暋放射性同位素介导的靶向治疗

利用EGFRv栿的特性构建载体与放射性同位素偶联,杀伤表达 EGFRv
栿的癌细胞,其特异性强,可更有效治疗肿瘤,能成功解决目前载体普遍存在

的靶向性及异质性问题。Denholt等[23]发现 H灢FALGEA灢NH(2)能选择性结

合EGFRv栿,具有很高的诊断灵敏度。该研究将放射物标记 H灢FALGEA灢
NH(2)作为各种癌症诊断、分期和治疗显像评估的因素。该研究为乳腺癌特
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异性显像及放射治疗显示出良好的应用前景。
2.6暋基因靶向治疗

Balyasnikova等[24]成功在人间质干细胞表面表达EGFRv栿单链抗体,其能与

跨膜血小板衍生生长因子(plateletderivedgrowthfactorreceptortransmembrane
fragment,PDGFRtm)结合并在86%的胶质瘤细胞中高表达,提高了与表达EGFRv
栿的人恶性胶质瘤细胞U87在体外的结合力,并且在体内有较强的持续抗肿瘤作

用。人间质干细胞对肿瘤具有天然趋向性,而EGFRv栿又具有很强的特异性,两
者结合为基因免疫治疗开辟出一条新的道路。

3暋结语

EGFRv栿是EGFR缺失型突变体,具有配体非依赖性激活下游信号传导系统

以及只在恶性肿瘤细胞中表达的特性,成为肿瘤靶向治疗良好的靶点。目前,已有

多株抗EGFR/EGFRv栿单克隆抗体,如 mAb806处于临床栺期阶段[25],MDX灢447
(Medarex)[26]和EMD72000(matuzumab)[27]已进入临床栺、栻期阶段。人鼠嵌合单克

隆抗体IMC灢C225[28]及全人源化单克隆抗体 ABX灢EGF[29灢30]已被美国食品及药物

管理局批准用于临床治疗头颈癌和结直肠癌[31灢32]。在检测方面,有文献报道已研

究出一种新的EGFRv栿重组抗体,可以避免目前存在的与wtEGFRv栿交叉免疫的

问题,检测EGFRv栿具有很强的特异性[33]。虽然目前取得了上述成果,但是学者

们对EGFRv栿表达的量化标准仍需完善,EGFRv栿在乳腺肿瘤中的调控机制、表达

规律和生物学意义还需进一步确证和深入。本文所提到的针对EGFRv栿靶向治

疗措施在体外细胞学实验和动物模型研究中均显示出良好的抗肿瘤效应;因此,针
对EGFRv栿为靶点的乳腺肿瘤早期检测以及抗乳腺肿瘤的药物研究和开发具有

广阔的前景。
暰关键词暱暋表皮生长因子受体;栿型突变体;乳腺肿瘤;靶向治疗
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