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［摘要］ 表皮生长因子受体( EGFR) 家族广泛存在于体内各种细胞中，其异常活化与多种人类上皮组织肿瘤的发生、发
展密切相关，因此已成为肿瘤治疗的重要靶点之一。目前靶向 EGFR家族的药物包括小分子酪氨酸激酶抑制剂和单克隆抗体
( 简称单抗) 类药物，特别是单抗类药物近年来在临床上获得了广泛的应用。但是，越来越多的临床资料表明，大量患者对这
类药物表现出原发性耐药或获得性耐药。目前靶向 EGFR家族单抗类药物产生耐药的原因主要包括: 受体结构改变、血管生
成、多种受体酪氨酸激酶的活化、EGFR的亚细胞定位、EGFR下游效应分子的持续激活和 EGFR家族生长因子表达的上调等。
本文就靶向 EGFR家族单抗类药物耐药机制的研究进展进行综述。
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［Abstract］ The epidermal growth factor receptor ( EGFR) family is ubiquitously expressed in various cell types． Aberrant ex-
pression or activity of the EGFR has been identified as an etiological factor in the development and progression of many human epithelial
tumors． Monoclonal antibodies ( mAb) and small molecules tyrosine kinase inhibitor have been widely used to target the receptors．
Both approaches have shown antitumor activity in clinical application，especially the mAb． However，increasing evidence suggests pri-
mary and acquired resistance to mAb remain a major clinical problem． Several mechanisms of mAb-resistance have been reported，in-
cludeing structural changes in EGFR family receptors，angiogenesis，activation of other receptor tyrosine kinases，subcellular localiza-
tion of EGFR，constitutive activation of EGFR downstream effector molecules，and increased expression of EGFR family growth factors．
This review summarizes the advance on mechanisms of resistance to EGFR family targeting antibodies．
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表皮生长因子受体( epidermal growth factor re-
ceptor，EGFR) 是受体酪氨酸激酶( receptor tyrosine
kinase，RTK) EGF 家族的成员之一，EGFR 家族包
括 4 个成员，分别是: EGFR( ErbB1 /HER1 ) 、HER2 /
neu( ErbB2) 、HER3 ( ErbB3 ) 和 HER4 ( ErbB4 ) 。所
有的 EGFR家族成员都包括 1 个胞外的配体结合区
域，1 个单跨膜区域，1 个近膜核定位信号和 1 个胞
内酪氨酸激酶区域。其广泛存在于体内的各种细胞
中。EGFR家族受体与配体结合后，引起同源或异
源二聚体化，导致胞内酪氨酸残基自身磷酸化从而

引起受体激活，进而活化下游信号转导通路。被

EGFR家族成员活化的信号通路包括 RAS，RAF，
MEK，ERK和 PI3K1 Akt通路，甚至也有报道称 SRC
酪氨酸激酶、磷酸脂酶 Cγ ( PLCγ ) 、蛋白激酶 C
( PKC) ，以及信号转导与转录激活因子( STAT) 的活
化也可由 EGFR家族成员的活化而激发。以上信号
通路的激活进一步促进肿瘤细胞的存活、增殖、侵袭
及血管生成。EGFR的异常表达或激活已经在很多
人类上皮组织肿瘤中被证实，并且被认为是发病的

一个重要原因，包括头颈部鳞状细胞癌( HNSCC) 、
非小细胞肺癌( NSCLC) 、结直肠癌、胰腺癌及中枢
神经系统肿瘤等［1］。
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近 10 年来，靶向 EGFR的药物作为肿瘤治疗的
新方案已被广泛研究。目前 EGFR的抑制剂可分为
两类，一类是小分子酪氨酸激酶抑制剂( tyrosine ki-
nase inhibitor，TKI) ，另一类是抗 EGFR的单克隆抗
体( 简称单抗，monoclonal antibodies，mAb) 。TKI 主
要是通过与 EGFR 酪氨酸激酶区域的 ATP 结合位
点结合，抑制 EGFR的自身磷酸化，进而阻断下游信
号通路，最终抑制肿瘤细胞的增殖［1］。这类药物已
被 FDA批准上市的有埃洛替尼( erlotinib，Tarceva) 、
吉非替尼( gefitinib，Iressa ) 和拉帕替尼( lapatinib，
Tykerb) 。
单抗类药物主要是通过阻断 EGFR胞外区的抗

体结合位点，并且阻断其二聚体化，进而诱导受体内

化及下调，从而最终阻断下游信号通路。这类药物
已被美国 FDA 批准上市的有靶向 EGFR 的抗体西
妥昔单抗( cetuximab，Erbitux) 、帕尼莫单抗( panitu-
mumab，Vectibix) ，以及靶向 HER2 的抗体曲妥珠单
抗( trastuzumab，Herceptin，表 1) 。

1 抗 EGFR单克隆抗体的临床试验
1. 1 西妥昔单抗
临床试验显示，西妥昔单抗无论是单独使用还

是与化疗药物或者放疗联合使用都具有很好的抗肿

瘤活性，特别是治疗转移性结直肠癌和 HNSCC［2］。
美国 FDA于 2004 年批准将西妥昔单抗用于治疗对
伊立替康耐药的转移性结直肠癌。

1997 年，一项对 16 例局部晚期 HNSCC 患者的
Ⅰ期临床试验最早证实了将西妥昔单抗与放疗联合
使用可以提高治疗效果［3］。另外一项对 424 例患者
的Ⅲ期临床试验证明，西妥昔单抗与放疗联合使用
比单独运用放疗的 HNSCC 患者反应率提高了
10%［4］。

Ⅱ期临床试验证明，西妥昔单抗与顺铂、卡铂联
合使用作为一线治疗方案效果良好［5］。2 项Ⅲ期临
床试验( FLEX 和 BMS099 ) 证实，西妥昔单抗与顺
铂、长春瑞滨联合使用可以提高治疗效果，西妥昔单

抗与卡铂、紫杉烷联合用药可以提高总缓解率［6］。
然而 Lièvre 等［7］于 2006 年首次报道，含有

KRAS突变的患者会对西妥昔单抗的治疗产生耐
药，Di Fiore等［8］通过研究 59 名对西妥昔单抗耐药
的转移性结直肠癌患者，证实了 KRAS 突变与西妥
昔单抗的耐药密切相关。随后，越来越多的研究证
实了这一点。
1. 2 曲妥珠单抗
临床试验显示，经过化疗后仍然病情恶化的

HER2 +转移性乳腺癌患者用曲妥珠单抗治疗后总

缓解率为11% ～ 15%，而将曲妥珠单抗作为一线治
疗方案用于转移性乳腺癌治疗，患者总缓解率为

26% ～ 34%［9］。一项重要的Ⅲ期临床试验表明，相
比于单独使用化疗药物，曲妥珠单抗与化疗药物联

合使用可以增加 HER2 +转移性乳腺癌患者的总缓

解率( 分别为 50%和 32% ) 、疾病进展时间( 分别为
7. 4 和 4. 6 个月) 、总存活时间( 分别为 25. 1 和 20. 3
个月) ，并且使死亡危险降低了 20%［10］。研究表
明，曲妥珠单抗与多种化疗药物( 包括紫衫烷、铂
类、长春瑞滨和吉西他滨) 联用，总有效率达到
24% ～84%［11］。
除了联合用药之外，将曲妥珠单抗作为辅助治

疗方案也得到了发展。一项关于 5 个辅助治疗试验
的荟萃分析证实，与单独化疗相比，曲妥珠单抗辅助

化疗使 HER2 +乳腺癌患者的死亡率、复发率、转移
率均有明显降低［12］。在新辅助疗法中，曲妥珠单抗
辅助化疗方案可使患者的病理学完全反应率达到

12% ～65%，临床完全反应率达到 30% ～86%［11］。
美国 FDA于 1998 年批准将曲妥珠单抗用于治

疗 HER2 高表达的乳腺癌。尽管大量Ⅲ期临床数据
显示，曲妥珠单抗的一年辅助治疗已经成为针对

HER2 +早期乳腺癌患者的标准治疗方案，但是Ⅱ期
临床试验提示，曲妥珠单抗单药治疗只对不到 35%
的 HER2 高表达的转移性乳腺癌患者有效［9］，并且
大部分对曲妥珠单抗初期治疗敏感的患者在治疗后

1 ～ 2 年内均出现耐药［13］。

表 1 美国 FDA批准的靶向 EGFR家族药物

药品名称 作用靶点 类型 适应证

吉非替尼( gefitinib，Iressa) EGFR 酪氨酸激酶抑制剂 非小细胞肺癌

埃洛替尼( erlotinib，Tarceva) EGFR 酪氨酸激酶抑制剂 非小细胞肺癌，胰腺癌

拉帕替尼( lapatinib，Tykerb) EGFR /HER2 酪氨酸激酶抑制剂 乳腺癌

西妥昔单抗( cetuximab，Erbitux) EGFR 单克隆抗体 结直肠癌，非小细胞肺癌

帕尼莫单抗( panitumumab，Vectibix) EGFR 单克隆抗体 转移性结直肠癌

曲妥珠单抗( trastuzumab，Herceptin) HER2 单克隆抗体 乳腺癌
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虽然临床针对靶向 EGFR家族药物的试验已经
有了很多，但是却还没有一个统一的标准来界定获

得性耐药的标准。近年来，研究人员逐渐将注意力
转向了针对单抗类药物的耐药机制研究，因此本文

以西妥昔单抗和曲妥珠单抗为例，总结和探讨目前

关于靶向 EGFR和 HER2 单克隆抗体类药物的耐药
机制。

2 抗 EGFR的单克隆抗体类药物耐药机制
2. 1 EGFR家族受体结构改变
尽管没有数据显示 EGFR的点突变与西妥昔单

抗耐药相关，但是研究人员却发现了一种名叫

EGFRvⅢ的突变体，这种 EGFR 突变体与非突变的
EGFR相比，缺少了胞外区的配体结合区域。研究
人员在一项关于 HNSCC 的研究中发现，42% 的
HNSCC肿瘤表达EGFRvⅢ，并且体内和体外实验均
证明 EGFRvⅢ可以增强肿瘤细胞的增殖能力。为
了研究 EGFRvⅢ与西妥昔单抗耐药的关系，将
EGFRvⅢ转染到不表达 EGFRvⅢ的肿瘤细胞中，然
后测定对西妥昔单抗的敏感性，发现表达 EGFRvⅢ
的细胞对西妥昔单抗的敏感性相对于不表达

EGFRvⅢ的细胞大大降低( 图 1 A) ［14］。
Anido等［15］报道从 HER2 分子跨膜区域的另一

种甲硫氨酸起始位点开始翻译得到一种 HER2 的 C
端碎片，该碎片具有激酶活性，却缺少曲妥珠单抗结

合表位，因此可以使肿瘤细胞逃脱抗体的杀伤。实
际上，HER2 的胞外区在一定情况下确实可能发生
脱落，成为一种相对分子质量为 9. 5 × 104的截短

HER2，命名为 p95her2。p95her2 具有激酶活性［16］。
Scaltriti等［17］在临床病例中发现，表达 p95her2的转移

性乳腺癌患者对曲妥珠单抗的反应率明显低于不表

达 p95her2的患者。
目前已知拉帕替尼能够抑制 p95her2的催化活

性，因此，表达 p95her2的乳腺癌患者可以选择拉帕替

尼与曲妥珠单抗联合使用［17］。
另外，膜联糖黏蛋白( MUC4) 可以屏蔽掉 HER2

的曲妥珠单抗结合位点，从而导致肿瘤对曲妥珠单抗

的获得性耐药［18］。有报道称，在 HER2 高表达的乳
腺癌细胞系中检测到一种缺少了外显子 16 的致癌拼
合亚型( HER2Δ16) ［19］。缺少外显子 16 会导致持续
的二聚体化，进而激活 HER2 受体，增强 Src 活性。
表达 HER2Δ16的细胞都对曲妥珠单抗耐药，但是这
种耐药可以被 Src抑制剂所逆转( 图 1 B) ［20］。
2. 2 血管生成
很多研究表明，西妥昔单抗的抗肿瘤效应很大

程度上是通过抑制血管生成来完成的( 图 1 C) 。因
此，西妥昔单抗的耐药也在一定程度上归因于细胞

通过另外的途径重新激活促血管生成因子，从而导

致血管生成［2］。Viloria-Petit 等［21］曾报道，对EGFR
抗体耐药的肿瘤细胞中血管内皮生长因子( VEGF)
表达量升高，研究者建立了一个 A431 鳞状细胞癌
移植小鼠模型，并且分别对小鼠给予西妥昔单抗、
hR3( 一种未修饰的人源抗 EGFR 单抗) 和 mR3 ( 一
种未修饰的鼠源抗 EGFR 单抗) 3 种阻断 EGFR 的
抗体，并利用该模型建立了 6 种耐药细胞系，分别耐
hR2 和mR3抗体，通过免疫印迹方法检测发现，

图 1 靶向 EGFR单抗类药物的耐药机制
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EGFR的水平与亲本株较为一致，但是 VEGF 的
mRNA和蛋白水平却都提升了 2 倍多。将耐药细胞
株移植入小鼠体内，会发现肿瘤对上述 3 种抗体全
部耐药，并且血管生成能力增强。另外有研究者通
过建立胃癌移植小鼠模型发现，VEGF 抑制剂
( DC101) 与西妥昔单抗联合使用与单独使用 DC101
或西妥昔单抗相比更好地抑制了肿瘤的生长及诱导

肿瘤细胞凋亡［22］。
2. 3 多种受体酪氨酸激酶的活化
对西妥昔单抗敏感的 NSCLC 细胞系 NCIH226、

HNSCC细胞系 UMSCC-1 经过不断增加浓度的西妥
昔单抗处理后，建立耐药细胞系，并对其进行检测。
发现耐药细胞的 EGFR、HER2、HER3 和肝细胞生长
因子受体( MET) 表达水平上调。免疫共沉淀检测
发现，在耐药细胞中 EGFR 与 HER2、HER3 和 c-
MET的结合能力增强。帕妥珠单抗( pertuzumab) 与
西妥昔单抗联合使用能够下调 HER3 及 AKT 的表
达。因此，以上研究表明，NSCLC 和 HNSCC 耐药细
胞可能通过活化多种 RTK 及其与 EGFR 的异源二
聚化，从而绕过西妥昔单抗的阻断( 图 1D) ［23］。

CDK抑制剂 p27kip1 调节 HER 家族之外其他
RTK的活化，会导致曲妥珠单抗的耐药，其中就包
括胰岛素样生长因子-1 受体( insulin-like growth fac-
tor 1 receptor，IGF-1R) 。将高表达的 IGF-1R 或者
IGF-1R /HER2 异源二聚体转染入曲妥珠单抗敏感
的肿瘤细胞，会导致胞内 PI3K 及下游效应分子
AKT的激活，消除曲妥珠单抗的作用( 图 1E) ［24］。
另外，HER2 高表达细胞在用曲妥珠单抗处理

后会上调 MET的表达，进一步研究表明，MET 的活
化可以通过阻断 p27 信号从而保护细胞免受曲妥珠
单抗的杀伤( 图 1F) ［25］。
在大量 HER2 +的患者中发现，红细胞生成素人

肝细胞受体酪氨酸激酶 A2 ( EphA2 ) 的高表达往往
预示较差的治疗效果。用曲妥珠单抗处理耐药细胞
可以诱导胞内 Src 及 EphA2 的磷酸化，进而导致
PI3K /AKT 以及 MAPK 的激活。体内实验证明，
EphA2的中和抗体可以恢复耐药细胞对曲妥珠单抗
的敏感［26］。
有研究表明，红细胞生成素受体 ( EpoR ) 在

HER2 高表达的肿瘤中共表达。用重组人红细胞生
成素( rHuEPO) 处理细胞，可以激活胞内 Jak 和 Src，
并且最终导致磷酸酶及张力蛋白同源体( PTEN) 的
抑制，进而导致对曲妥珠单抗的耐药［27］。
2. 4 EGFR的亚细胞定位

EGFR可定位于细胞内的胞内体、线粒体及细

胞核中，细胞核内的 EGFR在脑癌、乳腺癌、膀胱癌、
卵巢癌、NSCLC和 HNSCC等很多肿瘤中已检测到，
并且已经被看做是 HNSCC、卵巢癌和乳腺癌的一种
预后因素。Li等［28］通过体外实验发现，西妥昔单抗
耐药细胞与敏感细胞相比，细胞核内 EGFR 的水平
增高，从而导致细胞周期蛋白 D1( cyclin D1) 、B-myb
及增殖细胞核抗原( PCNA) 等 EGFR 调节的下游基
因表达升高( 图 1G) ［2］。另外，西妥昔单抗耐药细
胞的 Src 家族激酶( Src family kinase，SFK) 表达升
高。用达沙替尼( dasatinib，一种 pan-SFK 抑制剂)
处理细胞后发现细胞核 EGFR 水平下降，同时细胞
膜表面 EGFR水平显著增强。并且达沙替尼可以恢
复西妥昔单抗耐药细胞对抗体的敏感性。该研究证
明，SFK是 EGFR定位于细胞核所必需的，可以保护
肿瘤细胞免受西妥昔单抗的杀伤( 图 1H) ［28］。

Nevo等［29］研究发现，乳腺源性生长因子抑制
剂( mammary-derived growth factor inhibitor，MDGI )
可以导致 EGFR的细胞内聚集，从而产生西妥昔单
抗耐药( 图 1I) 。
2. 5 上皮向间质转化
上皮向间质转化( EMT) 已经被看做肿瘤发生

的标志之一。EMT 具有以下特征: 缺失连接蛋白
( 如 E-钙黏素) 、增加细胞支架丝( 如波形蛋白) 及
侵袭能力增强等［30］。Fuchs等［31］利用 Western印迹
法分析 12 种人类肝细胞癌细胞系的 E-钙黏素和波
形蛋白水平来对其进行上皮或间质的分类，最终发

现，间质细胞系都表现出对西妥昔单抗、厄洛替尼和
吉非替尼的耐药，而上皮细胞都表现出对上述EGFR
抑制剂的敏感。分析所有 12 个细胞系的下游信号
通路发现，间质细胞系 AKT、STAT3 及整联蛋白连
接激酶( ILK) 表达上调。ILK是一个已知的 AKT激
动剂。ILK被抑制的细胞 E-钙黏素表达增加，标志
着间质细胞向上皮转化。这一过程跟 AKT 水平的
下调相关，并且恢复了细胞对 EGFR抑制剂的敏感。
这一过程在动物的抑制模型中同样被证实。以上研
究表明，EMT和 ILK在西妥昔单抗耐药中具有非常
重要的作用［31］。
2. 6 EGFR下游效应分子的持续激活

AKT的持续激活会导致下游 PTEN的蛋白酶体
降解，进而导致 NSCLC 细胞系 NCI-HCC827 对西妥
昔单抗的耐药。有研究用蛋白酶体抑制剂 MG-132
处理 HCC827 耐药细胞后，检测到 PTEN 泛素化，证
明了 PTEN 是降解的靶点。AKT 抑制剂 LY294002
与西妥昔单抗联合使用比单独使用 LY294002 更好
地阻断了 AKT的激活。上述研究表明，西妥昔单抗
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诱导 AKT 的下调需要 PTEN 的参与，并且 PTEN 的
下调会直接导致西妥昔单抗的耐药( 图 1 J) ［32］。
通过增加胞内激酶 Src 的活性可以激活 PI3K /

AKT通路，Wheeler等［33］通过研究对西妥昔单抗耐
药的 NCI-H226 细胞( 一种 NSCLC 细胞系) 发现，耐
药株胞内 Src 家族激酶上调。另外，耐药株表达高
水平的 AKT，用达沙替尼可以降低 AKT 的活性，进
而降低耐药细胞的增殖能力，从而证明了 SFK 信号
在西妥昔单抗耐药中的重要作用。并且西妥昔单抗
和达沙替尼联合用药处理西妥昔单抗耐药细胞可以

大大降低细胞的增殖能力，同时伴随着下游 AKT信
号通路的下调( 图 1J) 。
用西妥昔单抗对转移性结直肠癌患者进行临床

试验发现，凡是含有 KRAS 突变的患者都表现出对
于西妥昔单抗治疗的耐药。因此，将 KRAS 突变水
平作为西妥昔治疗的预测指标已经被广泛接受［34］。
Dunn等［35-36］研究发现，联合使用西妥昔单抗和达沙
替尼可以明显抑制 KRAS突变的结直肠癌细胞的生
长，并且可以检测到 MAPK、β-连环蛋白( catenin) 信
号通路的下调。体内试验同样验证了这一发现。以
上研究证明，在 KRAS 突变的细胞中阻断 SFK 的表
达可以导致下游信号通路的下调，进而抑制肿瘤细

胞的增殖。
PI3K /AKT等下游信号通路的异常激活同样会

导致细胞对曲妥珠单抗的耐药。在这些信号通路中
关键分子的异常突变在乳腺癌及其他肿瘤中经常发

生，包括 PI3K 信号通路的过度激活，PIK3CA ( 编码
PI3K催化亚基 p110α 的基因) 的功能获得性突变，
AKT1 突变，AKT2 的扩增，PTEN的缺失，肿瘤抑制物
肌醇多磷酸 4-磷酸酶。在原发性乳腺癌中，PIK3CA
的突变与淋巴结转移和 HER2 高表达相关［36］。
Berns等［37］研究证实，PTEN是唯一一个敲除后会导
致曲妥珠单抗耐药的基因。在对乳腺癌患者的研究
中发现，PIK3CA突变及低水平的 PTEN预示着较差
的曲妥珠单抗治疗效果。
2. 7 HER家族生长因子表达的上调

Hatakeyama等［37］利用 DNA微阵列技术比较了
UMSCC-1 细胞( 一种口底癌细胞系) 及西妥昔单抗
耐药细胞系 1Cc8 的基因表达差异。发现了肝素结
合 EGF( HB-EGF) 在耐药细胞系中表达升高。进一
步实验发现，用 HB-EGF 刺激多种西妥昔单抗敏感
的细胞系可以增加其对西妥昔单抗的耐药。另一方
面，在 1Cc8 细胞中敲除 HB-EGF表达能够恢复细胞
对西妥昔单抗的敏感性。利用 RT-PCR 的方法发
现，在 1Cc8 细胞中微小 RNA( microRNA) -212 表达

相对 UMSCC-1 细胞降低至原来的 3. 7%。进一步
研究发现，微小 RNA-212 可以降低 HB-EGF 的表
达，并且能够恢复 1Cc8 细胞对西妥昔单抗的耐药。
其后，研究人员在患者标本中同样检测了 HB-EGF
及其他 EGFR 配体，发现在 HNSCC 肿瘤标本中，
HB-EGF、转化生长因子 α( transforming growth factor
α，TGFα) 及双向调节蛋白均有表达，但是 HB-EGF
在复发肿瘤患者标本中表达更高。并且在复发患者
的血浆标本中检测到的 HB-EGF表达水平比初治患
者高 5 倍。以上研究证明，HB-EGF 表达的上调及
相关的特异性微小 RNA 表达下调在西妥昔单抗耐
药中有着非常重要的作用( 图 1 K) ［38］。此外，也有
报道称自分泌的 TGFα 会通过激活 EGFR-HER2 二
聚体，破坏 HER2 的降解，进而导致曲妥珠单抗的获
得性耐药［39］。

3 克服耐药的策略
根据研究发现的上述各种耐药机制，进行对应

联合用药来逆转耐药已经取得了一定进展。如前所
述，将 VEGF抑制剂( DC101 ) 与西妥昔单抗联合使
用，可以逆转由于 VEGF 表达上调引起的西妥昔单
抗耐药; 达沙替尼与西妥昔单抗联合用药可以逆转

由于 SFK表达升高而引起的耐药等。
3. 1 新一代的靶向抗体
帕妥球单抗是一种靶向 HER2 的单抗，其可以

结合到 HER2 的异源二聚体化区域，阻断 HER2 与
EGFR或 HER3 的异源二聚体化作用，且可以逆转
包括曲妥珠单抗和西妥昔单抗在内的多种 EGFR靶
向药物的耐药［40］。帕妥球单抗现已进入Ⅲ期临床
试验阶段，初期的结果显示，该药能极大延长

HER2 +转移性乳腺癌患者的无进展生存期。
3. 2 抗体与 TKI联用
研究表明，EGFR 抑制剂吉非替尼与哺乳动物

西罗莫司( 雷帕霉素) 靶蛋白［mammalian target of
sirolimus( Rapamycin) ，mTOR］抑制剂依维莫可联合
用药，能提高对 HER2 高表达乳腺癌的治疗效
果［41］。并且体内研究发现，西妥昔单抗介导的抗肿
瘤效应较为短暂，利用EGFR酪氨酸激酶抑制剂吉非
替尼和厄洛替尼能够增强西妥昔单抗抗肿瘤作用的

持续时间和强度［42］。
越来越多的临床前研究证实，将曲妥珠单抗与

其他靶向抑制 IGF-1R'［43］或 MET 受体［25］的药物联
用，可以逆转曲妥珠单抗的耐药。提示将靶向EGFR
家族的抗体与靶向其他 RTK 的药物联用可以增强
治疗效果，改善耐药。
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3. 3 抗体与化疗药物联合使用
有研究显示，将细胞毒性的化疗药物跟西妥昔

单抗联合使用的抗肿瘤效应明显优于化疗药物或西

妥昔单抗单独使用［44-45］，曲妥珠单抗与化疗药相结

合的用药方式也大大提高了临床治疗效果，并且已

经成为目前治疗 HER2 高表达乳腺癌的标准治疗方
案。
3. 4 其他
如前所述，EGFR家族抗体耐药的出现，除了作

用位点发生缺失外，引起胞内核心信号通路及其旁

路生长因子受体通路代偿性增强及不可控的激活同

样是重要原因。这些研究结果表明，肿瘤耐药的复
杂病理过程中，必然涉及机体相关信号网络系统和

多个靶点引起的多种变化。以往的“疾病-单一基
因-单一靶点-特异性药物”研发模式，对于肿瘤、心
脑血管疾病等复杂疾病，已经受到广泛质疑。当前
药物的研究更侧重综合，在各种“组学”、网络药理
学和系统生物学发展基础上，建立“疾病-基因-靶
点-药物”相互作用网络，通过网络分析，来观察单个
抗体或多个药物与抗体合用对病理网络的干预与影

响，全方位考察机体内外因素引起的实际影响，从而

提高研发的成功率。因此，以 EGFR 家族受体为靶
标，通过组学研究得到的大量数据，构建靶向 EGFR
家族抗体耐药蛋白相互作用网络，分析网络中信号

通路之间的交互作用( cross-talk) ，发现网络关联度
高的多种基因及蛋白靶标，合理设计与抗体的组合

用药，特异性干预这些关键的病理环节，终止或减缓

肿瘤耐药的发生和发展，这是抗肿瘤药物研究的新

方向。

4 结语
EGFR受体酪氨酸激酶家族因其在肿瘤生长及

增殖中扮演的重要作用而被广泛研究，并成为治疗

多种肿瘤的重要的生物靶点。靶向 EGFR家族的药
物，尤其是单抗类药物近年来在临床上应用很广。
但是大量的患者对于 EGFR靶向抑制剂表现出原发
性或获得性耐药。
目前有关靶向 EGFR家族的单抗类药物的耐药

机制研究主要集中在下游的信号通路上，例如

PI3K /AKT。此外，其他耐药机制如血管生成、HER
家族生长因子表达上调、上皮向间质转化等也被发
现。但是关于微环境方面的研究还较少，考虑到单
抗类药物的抗肿瘤作用很大程度上依赖于一个体内

体外的大环境，如抗体依赖细胞介导的细胞毒( anti-
body-dependent cell-mediated cytotoxicity，ADCC) 效

应，作者认为未来的研究将会逐渐转向微环境等方

面，并结合细胞内信号通路及其他相关基因和蛋白，

寻找新的耐药靶点。
靶向 EGFR家族单抗类药物的耐药机制是复杂

且多种机制共存的，目前很难针对一个有效的靶点

来彻底克服耐药。因此，未来的研究趋势是与生物
信息学相结合，并利用系统生物学、网络药理学等方
法寻求能真正有效克服耐药的靶点，并合理设计组

合用药，进而改善 EGFR 家族相关肿瘤的抗体治疗
效果。
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