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摇 摇 HER鄄2 在 20% ~ 30% 的乳腺癌中过度表

达[1],并且与肿瘤多种恶性生物学行为直接相关。
HER鄄2 阳性乳腺癌具有独特基因表达谱,同其他

类型乳腺癌相比,具有分化差、淋巴结转移率高、
易复发及远处转移的特点,总体预后很差。 单药

曲妥珠单克隆抗体一线治疗 HER鄄2 阳性晚期乳

腺癌的客观有效率为 19% ~ 26% ,与化疗联合后

有效率可提高至 50% ,OS 达到 25郾 1 个月[2],显著

改善了此型患者预后。 然而,仍有近 50% 的患者

对曲妥珠单克隆抗体天然耐药,即使是初始使用

有效的晚期患者,大部分也无法长期持续获益,最
终出现对曲妥珠单克隆抗体继发耐药[3]。 因此,
明确曲妥珠单克隆抗体耐药机制、寻找预测曲妥

珠单克隆抗体疗效的生物标志物对于提高患者疗

效以及避免不必要经济付出都有极其重要的意

义。 本文将围绕曲妥珠单克隆抗体的耐药机制及

其疗效标志物展开,回顾已有的研究结果并介绍

近期的最新进展。

1摇 细胞膜蛋白的异常表达

1郾 1摇 HER鄄2 蛋白脱落

HER鄄2 蛋白在结构上分为胞外和胞内两部

分,胞外区域常从细胞膜脱落,遗留部分即为相对

分子质量为 95 000 的截断 HER鄄2 蛋白 p95HER鄄2。
p95HER鄄2 缺少与曲妥珠单克隆抗体连接的胞外

区域,故曲妥珠单克隆抗体难以对 p95HER鄄2 表

达水平高的 HER鄄2 阳性乳腺癌起效。 20% ~ 30%
HER鄄2 阳性乳腺癌高表达 p95HER鄄2,这类患者的

5 年乳腺癌相关生存率显著下降[4]。 已有研究证

实 p95HER鄄2 与曲妥珠单克隆抗体疗效存在关

联。 Scaltriti 等[5] 发现 p95HER鄄2 阳性的乳腺癌

患者与对照组相比,使用含曲妥珠单克隆抗体方

案治疗后有效率显著降低 (11% 比 51郾 4% )。
Sperinde 等[6]定量研究 p95HER鄄2 水平与曲妥珠

单克隆抗体临床疗效的关系,发现 p95HER鄄2 高表

达者治疗后无进展生存(progression鄄free survival,
PFS)时间和 OS 明显短于正常表达者。
1郾 2摇 HER 家族受体表达

HER鄄2 属于人类表皮生长因子受体家族成

员,同家族的受体还有 HER鄄1、HER鄄3、HER鄄4。
HER鄄2 没有明确的配体,当其处于过表达状态时,
能够依靠自身相互聚合或和其他受体结合形成大

量的同源 /异源二聚体,激活下游磷脂酰肌醇 3 激

酶鄄丝氨酸苏氨酸激酶 ( phosphatidyl inositol 3鄄
kinase / AKT,PI3K鄄AKT)通路和丝裂原活化蛋白

激酶(mitogen鄄activated protein kinase, MAPK)通

路发生生物学效应[7]。 因此,HER鄄2 自身磷酸化

水平及与其形成异源二聚体的 HER鄄1、HER鄄3、
HER鄄4、胰岛素样生长因子 1 受体 ( insulin鄄like
growth factor鄄1 receptor, IGF鄄1R)的表达水平均与

曲妥珠单克隆抗体疗效有关。 Fronge 等[8]证实肿

瘤组织中磷酸化 HER鄄2 表达与更短的无复发生

存时间及 OS 有关。 HER鄄2 同源二聚体水平与患

者对曲妥珠单克隆抗体的敏感性以及治疗后的长期

生存率有关[9鄄10]。 Lee鄄Hoeflich 等[11] 发现:HER鄄3
在 HER鄄2 阳性乳腺癌细胞中有重要的维持细胞

增殖作用;帕妥珠单克隆抗体通过减少 HER鄄2 /
HER鄄3 异源二聚体的形成而抑制 HER鄄3 信号通

路,能够使 HER鄄2 耐药的肿瘤组织迅速缩小。
EGFR 抑制剂可削弱 HER鄄2 驱动的生长信号[12]。
曲妥珠单克隆抗体耐药的肿瘤组织中可检测到磷

酸化 EGFR 和 EGFR / HER鄄2 异源二聚体表达增

高[13]。 拉帕替尼(lapatinib)用于曲妥珠单克隆抗

体耐药并伴有 EGFR 过表达的患者,仍可见肿瘤

缩小[14]。
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1郾 3摇 IGF鄄1R 表达

曲妥珠单克隆抗体可诱导细胞周期蛋白依赖

性激酶 ( cyclin鄄dependent kinase, CDK) 抑制剂

p27kip1 生成,控制细胞周期停滞于 G1 相[15],而
IGF鄄1R 通路激活可减少 p27kip1 生成,从而抵消

曲妥珠单克隆抗体的抗瘤作用;另外,IGF鄄1R 还

可与 HER鄄2、 HER鄄3 等形成异源二聚体,激活

HER鄄2 下游信号。 因此,IGF鄄1R 表达可能影响曲

妥珠单克隆抗体的疗效。 体外研究发现,降低

IGF鄄1R 表达可增强细胞系对曲妥珠单克隆抗体

的敏感性[16]。 破坏 IGF鄄1R 与 HER鄄2、HER鄄3 形

成的异源二聚体,可逆转肿瘤细胞对曲妥珠单克

隆抗体的耐药性[17鄄18]。 临床研究发现,IGF鄄1R 阳

性的乳腺癌患者接受曲妥珠单克隆抗体联合长春

瑞滨新辅助治疗后,pCR 显著低于 IGF鄄1R 阴性

组[19]。

2摇 PI3K鄄AKT 信号通路异常激活

2郾 1摇 PTEN 缺失

PI3K鄄AKT 通路是 HER鄄2 下游信号通路之

一。 该通路的异常激活常引起曲妥珠单克隆抗体

耐药。 PTEN 蛋白缺失是主要机制之一。 正常情

况下, PTEN 通过去磷酸化磷脂酰肌醇三磷酸

( phosphatidylinositol鄄3, 4, 5鄄trisphosphate, PIP3 ),
下调 PI3K 活性,抑制 PI3K鄄AKT 信号通路。 PTEN
缺失的细胞失去了抑制 PI3K鄄AKT 通路的功能,
更容易对曲妥珠单克隆抗体耐药。 PTEN 缺失发

生率为 35%左右,且有研究证实 PTEN 缺失的乳

腺癌细胞对曲妥珠单克隆抗体不敏感[20鄄21]。
PTEN 缺失的乳腺癌患者与 PTEN 正常表达的患

者相比, 抗 HER鄄2 治疗有效率显著下降[21]。
Nagata 等[20]利用 RNA 干扰技术筛选曲妥珠单克

隆抗体耐药基因,发现 PTEN 表达可调节细胞系

对曲妥珠单克隆抗体的敏感性。 已有文献报道,
PTEN 缺失引起的耐药可被哺乳动物雷帕霉素靶蛋

白(mammalian target of rapamycin, mTOR)抑制剂

逆转[22]。
2郾 2摇 PIK3CA 突变

PIK3CA 突变最常见的位点为外显子 9 上的

E545K 和外显子 20 上的 H1047R。 这类突变可增

加 PI3K 蛋白催化单位 p110琢 合成,引起 PI3K 通

路异常激活[23]。 在体外实验中, PI3K 抑制剂

BEZ235 可 逆 转 PIK3CA 突 变 引 起 的 调 蛋 白

(heregulin,HRG)过表达,并协同拉帕替尼抑制肿

瘤生长[24]。 PIK3CA 突变率为 25% 左右,携带

PIK3CA 突变的乳腺癌患者预后更差[24]。 其中

H1047R 位点突变引起耐药的机制为促进 HER鄄3、
HER鄄4 配体 HRG 生成,激活 PI3K鄄AKT 通路[25]。
PTEN 缺失或 PIK3CA 突变造成的曲妥珠单克隆

抗体耐药可以被拉帕替尼逆转[25]。

3摇 microRNAs(miRNAs)表达异常

miRNAs 是广泛存在于真核生物中的一组短

小、不编码蛋白质的 RNA 家族,它们是由 19 ~25 个

核苷酸组成的单链 RNA,通过碱基互补配对的方

式识别靶 mRNA,根据互补的不同程度降解或阻

遏靶 mRNA 翻译,从而调控蛋白质表达。 迄今发

现 miRNAs 可调控 1 / 3 人类基因,并广泛参与细

胞增殖、凋亡、药物代谢、肿瘤发展等多种生理病

理过程。 既往研究发现 miRNAs 可影响肿瘤细胞

系对多种抗肿瘤药物的敏感性,如顺铂[26]、他莫

昔芬[27]、氟维司群[28],但 miRNAs 对曲妥珠单克

隆抗体疗效是否有影响、哪些 miRNAs 特异性最

强、这些 miRNAs 通过何种机制产生影响等一系

列问 题 均 无 定 论。 2011 年 Gong 等[29] 发 现

miRNA鄄21 在曲妥珠单克隆抗体耐药细胞系中表

达升高,同时伴有 PTEN 蛋白表达下调,抑制

miRNA鄄21 活性或限制其与 PTEN 基因结合,可恢

复耐药细胞对曲妥珠单克隆抗体的敏感性,提示

miRNA鄄21 通过调控 PTEN 基因表达,从而影响细

胞系对曲妥珠单克隆抗体的敏感性。 2012 年

Jung 等[30]选择 29 例患者接受紫杉醇+曲妥珠单

克隆抗体(PH)序贯氟尿嘧啶+表柔比星+环磷酰

胺(FEC)方案新辅助化疗 4 个周期,其中 pCR 18
例,未达到 pCR 11 例,进一步对比治疗前后患者

血 清 中 miRNA鄄210、 miRNA鄄21、 miRNA鄄29a、
miRNA鄄126 表达水平,发现治疗前血清中 miRNA鄄
210 水平在非 pCR 组中显著高于 pCR 组 (P =
0郾 0359),进一步研究发现 miRNA鄄210 水平在耐

药细胞系中也显著高于敏感细胞系,提示治疗前

血清中 miRNA鄄210 水平可预测曲妥珠单克隆抗

体的疗效,但具体机制尚未明确。 2013 年美国临

床肿瘤学会会议报道:miRNA鄄630 在抗 HER鄄2 药

物耐药的细胞株中表达显著下降,而 miRNA鄄630
类似物可使细胞株对曲妥珠单克隆抗体敏感性升

高,miRNA鄄630 抑制剂又可使细胞株对曲妥珠单
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克隆抗体敏感性显著下降[31]。 这些结果提示

miRNA鄄630 表达下降可能与曲妥珠单克隆抗体耐

药有关。 最新研究发现 miRNA鄄630 可抑制肿瘤

细胞系中 IGF鄄1R mRNA 和蛋白表达[32],这可能

是其影响曲妥珠单克隆抗体敏感性的机制之一。

4摇 转录因子 Y 盒结合蛋白 1 (Y鄄box binding
protein鄄1,YB鄄1)

2010 年 Dhillon 等[33]发现曲妥珠单克隆抗体

耐药细胞株中 YB鄄1 及 P90 核糖体 S6 激酶( p90
ribosomal S6 kinase,RSK)水平持续升高。 将 YB鄄1
基因转导至敏感细胞系中可令其转变成耐药细胞

系。 进一步研究证实,YB鄄1 导致耐药作用是通过

增加细胞系中 CD44+细胞,也就是肿瘤起始细胞

(tumor鄄initiating cells,TIC)数量达到的[33]。 2012 年

研究者发现了 YB鄄1 引起曲妥珠单克隆抗体耐药

的另一机制。 研究者对比敏感细胞系与耐药细胞

系间基因表达及蛋白表达的差异,筛选出与获得性

耐药有关的丝裂原活化蛋白激酶调节蛋白(mitogen鄄
activated protein kinase鄄interacting kinase,MNK)家
族成员[34]。 MNK鄄1 在耐药细胞系中持续表达升

高,上调或下调 MNK鄄1 表达可显著影响细胞系对

曲妥珠单克隆抗体的敏感性,使用药物 BI鄄D1870
抑制 MNK鄄1 激酶 RSK 活性可逆转曲妥珠单克隆

抗体耐药[34]。

5摇 上皮鄄间质转化(epithelial鄄mesenchymal transition,
EMT) 参与曲妥珠单克隆抗体耐药过程

SLUG / SNAIL2 是 Snail 蛋白家族的一员,能
够参与 EMT 过程。 2012 年研究者发现:SLUG /
SNAIL2 阳性的 Basal / HER鄄2(+)细胞对曲妥珠单

克隆 抗 体 耐 药, 反 之 SLUG / SNAIL2 阴 性 的

luminal / HER鄄2(+)细胞对曲妥珠单克隆抗体敏

感;将 SLUG / SNAIL2 敲除后的 Basal / HER鄄2( +)
细胞注射入小鼠体内,成瘤后的细胞恢复了曲妥

珠单克隆抗体敏感性;SLUG 和 SNAIL2 都是调节

EMT 的重要转录因子,在调节 EMT 的过程中可影

响细胞对曲妥珠单克隆抗体的敏感性[35]。 近期

研究发现,经 EMT 处理后的 HER鄄2 阳性细胞,除
表达 EMT 标志物外,还出现 CD44( +) / CD24( -)
表型增多、 HER鄄2 表达降低、 茁1 整合素 ( 茁1鄄
integrin)水平升高等变化[36]。 就此作者提出曲妥

珠单克隆抗体耐药的另一机制可能是在持续用药

过程中,HER鄄2 阳性细胞在 EMT 作用下,出现细

胞表型改变和 HER鄄2 蛋白表达下降,导致对曲妥

珠单克隆抗体耐药[36]。

6摇 其他可能机制

黏膜相关糖蛋白(MUC鄄4)过度表达可阻断曲

妥珠单克隆抗体与 HER鄄2 结合,抑制其发挥抗肿

瘤作用[34];肿瘤坏死因子鄄茁 (TGF鄄茁)可诱导产生

HER 家族配体,增强 EGFR、HER鄄2、HER鄄3 的磷

酸化水平,引起获得性耐药[37]。 获得性耐药还可

能同肿瘤坏死因子鄄琢(TGF鄄琢)表达升高有关,它
可以激活 EGFR鄄HER鄄2 异源二聚体产生,并减少

HER鄄2 降解[38]。 依维莫司可选择性抑制细胞内

mTOR 活性,从而抑制乳腺癌细胞的生长,已有研

究发现 mTOR 抑制剂用于多重耐药的 HER鄄2 阳

性乳腺癌仍可有效[39]。

7摇 结语

综上所述,曲妥珠单克隆抗体耐药由多种机

制共同参与。 其中,细胞膜蛋白表达、胞内信号通

路异常激活起着重要的作用。 基因表达调控因子

如转录因子 YB鄄1、miRNAs 的作用正在受到越来

越多的关注。 最新研究支持 EMT 作用下的细胞

转化与曲妥珠单克隆抗体耐药存在相关性。 研究

结果提示生物标志物如 p95HER鄄2、磷酸化 HER鄄2
二聚体、IGF鄄1R 以及特定 miRNAs 的表达与曲妥

珠单克隆抗体疗效相关。 目前临床上也涌现出一

批针对曲妥珠单克隆抗体耐药的 HER鄄2 阳性乳腺癌

的新型药物,如新型抗体药物共轭物 transtuzumab
emtansine(T鄄DM1) [40鄄43]、帕妥珠单克隆抗体[44鄄45]

等。 相信经过更多临床数据的验证,未来可发现

能准确预测曲妥珠单克隆抗体耐药的生物标志

物,从而更好的指导临床实践。
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