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曲妥珠单抗耐药机制研究进展 
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【摘要】曲妥珠单抗是首个靶向人类表皮生长因子受体-2（Human Epidermal Growth Factor Receptor 2，
HER2）的人源化单克隆抗体药物，极大地改善了 HER2 阳性乳腺癌与胃癌患者的治疗效果及预后，成为

HER2 阳性晚期乳腺癌与胃癌一线治疗策略。然而，多数患者在使用曲妥珠单抗治疗一年后发生继发耐药，

导致疾病进展。研究表明，HER2 蛋白结构改变、其他人类表皮生长因子受体（Human Epidermal Growth 
Factor Receptor，HER）家族受体及其配体信号通路激活、下游磷脂酰肌醇-3 激酶（phosphoinositide-3-kinase，
PI3K）信号通路改变、上皮间质转化（epithelial-mesenchymal transition，EMT）发生以及抗体依赖的细胞

介导的细胞毒作用 (antibody-dependent cell-mediated cytotoxicity，ADCC)等多种机制参与了曲妥珠单抗耐

药，本文就曲妥珠单抗耐药机制进行综述，为曲妥珠单抗的治疗提供预测生物标志物、克服耐药的方法，

进行更加有效的靶向用药或者联合治疗从而改善患者预后。 
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【Abstract】  Trastuzumab, thefirstmonoclonal antibody targeting Human Epidermal Growth Factor 
Receptor 2 (HER2) hasimprovedthetreatment effect andprognosis of patients with HER2-positive breast cancer 
and gastric cancer. Trastuzumab has already been the first-line treatment medicine in aforementioned advanced 
cancers. However, most patients develop acquired resistance after 1 year, resulting in the disease progression. 
Researches indicate that there are multiple mechanisms mediating trastuzumab resistance such as the change of 
HER2 protein structure, activation of signaling pathways among other members of HER Family and their ligands, 
changes of downstream PI3K signaling pathway, epithelial-mesenchymal transition, antibody-dependent 
cell-mediated cytotoxicity(ADCC) and so on. In this review, we summarize the mechanisms of trastuzumab 
resistance, in order to provide predictive biomarkers and overcome resistance of trastuzumab therapy. Furthermore, 
we hope to find more effective targeted drugs or combination therapies. 
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人类表皮生长因子受体（Human Epidermal Growth Factor Receptor, HER）家族属于受体酪氨酸
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激酶（receptor tyrosine kinase, RTK）的一种，由含

配体结合位点的胞外结构域、单链跨膜区和含酪氨

酸激酶的胞内域所组成。HER 家族包括以下四个成

员：表皮生长因子受体（epidermal growth factor 
receptor, EGFR）/HER1, HER2/neu, HER3 和 HER4。
HER2是人类表皮生长因子受体HER家族中唯一一

个无直接配体的受体，其激活下游信号通路的方式

是通过 HER2 与 HER2 形成同源二聚体或与其他家

族成员即 HER1、HER3、HER4 结合形成异源二聚

体，在胞内域酪氨酸激酶区发生磷酸化，进而启动

胞内一系列信号级联反应，包括 RAS/RAF/丝裂原

活化的细胞外信号调节激酶（mitogen-activated 
extracellular signal regulated kinase，MEK）/丝裂原

活化蛋白激酶（mitogen activated protein kinase，
MAPK）通路、磷脂酰肌醇-3 激酶（phosphoinositide- 
3-kinase, PI3K）/蛋白激酶 B（proteinkinase B, PKB）
/Akt 和白介素-6（interleukin-6, IL-6）/JAK 激酶

（Janus kinase，JAK）/信号转导及转录激活因子 3
（signal transducers and activators of transcription 3，
STAT3）信号通路，从而影响了包括增殖，凋亡，

粘附，迁移和分化等在内的各种细胞过程。

HER2/neu 基因位于人类第 17 号染色体 q21，该基

因的扩增可引起 HER2 受体过表达。HER2 的过表

达见于多种恶性肿瘤尤其是乳腺癌、卵巢癌、肺腺

癌、胰腺癌、胃癌/胃食管交界处癌和大肠癌等[1-3]。

其中，在乳腺癌中有 20%-25%发生了 HER2 基因扩

增，10%～30%的胃/胃食管交界癌会发生 HER2 基

因扩增/过表达。HER2 的过度表达通常标志着肿瘤

细胞的迅速增殖[4]。 
曲妥珠单抗已成功用于 HER2 过度表达的转移

性乳腺癌和胃癌的治疗中，目前已获批用于 HER2
阳性的转移性乳腺癌治疗，HER2 过表达的乳腺癌

辅助治疗以及 HER2 阳性的转移性胃癌的治疗。且

取得了显著成效[5]。然而，即使在 HER2 过度表达

的转移性乳腺癌患者一线治疗中，其客观缓解率

（objectiveresponserate, ORR）仅为 11%~26%。中

位缓解期约为 9 个月，66%~88%的患者在 1 年内出

现了疾病进展[6]。快速产生的耐药性很大上程度影

响了曲妥珠单抗的疗效和使用。 
目前，仅在乳腺癌中对曲妥珠单抗耐药有明确

定义，包括原发耐药和继发耐药。原发耐药（固有

耐药）是指，曲妥珠单抗一线治疗转移性乳腺癌后

3 个月内或在治疗 8-12 周进行首次影像学评估时评

定为进展；或者曲妥珠单抗辅助治疗后 12 个月内出

现新发病变。继发耐药（获得耐药）是指使用含曲

妥珠单抗方案治疗，首次影像学评估时评为疾病缓

解或稳定，但二线或后线治疗后出现疾病进展[7]。 
胃癌中对于曲妥珠单抗耐药尚无定义。目前，已发

现多种曲妥珠单抗耐药机制，本文将这些机制进行

分类总结如下： 
1 曲妥珠单抗耐药的机制 
1.1 HER2 改变 
HER2 结构改变可导致曲妥珠单抗不能与之结

合，常见的改变形式有 HER2 截短突变体

p95-HER2，它缺乏曲妥珠单抗的胞外域和结合位

点，p95-HER2 的过表达和人乳腺癌对曲妥珠单抗

的不良反应有关。另外，p95-HER2 还可与 HER3
结合形成异源二聚体并激活下游通路。研究表明，

高表达 p95-HER2 的患者无进展生存期（Progress 
Free Survival，PFS）和总生存期（Overall Survival，
OS）更短[8]。 

Δ16HER2是一种 HER2 剪接变异体，其受体胞

外域构象改变，从而形成稳定的同源二聚体。在肿

瘤细胞中，通过与 SRC 激酶的直接偶联，介导了

Δ16HER2的异位表达，促进受体二聚化、增强细胞

侵袭和曲妥珠单抗的耐药[9]。 
1.2 下游 PI3K 通路异常激活 
编码磷脂酰肌醇 -3 激酶（phosphoinositide- 

3-kinase, PI3K）的 p110α催化亚基基因突变或PTEN
基因缺失都可以使 PI3K 信号通路不依赖上游信号

处于持续激活状态，PI3K 通路通过异常激活可以促

进细胞增殖、抑制凋亡、增强细胞侵袭和迁移[10-12]。

在HER2阳性乳腺癌患者中观察到PTEN缺失，53%
的胃癌患者存在 PTEN 缺失或低表达[13]，并与曲妥

珠单抗耐药发生以及不良预后有关[14]。此外，与

PTEN 表达低于 20 的患者相比，具有高 PTEN 表达

的转移性乳腺癌患者具有更长的 PFS 和 OS[15]。 
另外，HER 受体异常活化并激活下游 PI3K 信

号通路的同时，也激活了该通路的反馈抑制物，反

过来负性调控受体的活化。RALT/MIG-6[16]是一种

HER 的反馈抑制物，体外研究显示，其能增强 HER2
介导的信号通路并改善曲妥珠单抗耐药，且在曲妥
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珠单抗耐药株中表达明显下降，这提示受体酪氨酸

激酶反馈抑制剂的缺失与曲妥珠单抗耐药有关。 
1.3 其他 HER 家族受体及其配体激活 
HER 家族其他受体及其配体激活也参与了曲

妥珠单抗耐药的发生[17]。体外研究显示，HER1 与

HER2 的共表达，以及 HER 家族的配体：表皮生长

因子（epidermal growth factor, EGF）和调节蛋白

（heregulin, HRG）的存在均调节着曲妥珠单抗在

HER2 过表达的乳腺癌细胞 BT474 和 SKBR-3 中的

生长抑制作用。一项在接受曲妥珠单抗治疗的转移

性或辅助/新辅助患者中进行的大型研究显示，15%
的患者出现 HER1 过表达，并且与总生存率降低存

在相关性 [18]。拉帕替尼是一种小分子双重靶向

HER1 和 HER2 的酪氨酸激酶抑制剂。多项临床试

验表明，与单独使用任一药物相比，曲妥珠单抗和

拉帕替尼的组合可 提供 更好 的疗效 [19-20] 。

HER2/HER3 异二聚体的致癌作用最强。曲妥珠单

抗阻断了非配体依赖的 HER2 同源二聚体和

HER2/HER3 异二聚体的形成[21]并激活 Akt-mTOR
等代偿途径。过剩的生长因子可以在其他 HER 受体

生长因子的激活中起到诱导级联增加的作用，例如

过表达的 TGF-β 通过 HER3 激活刺激 PI3K/Akt 通
路[22]。 

1.4 EMT 机制介导的曲妥珠单抗耐药 
上 皮 间 质 转 化 （ epithelial-mesenchymal 

transition, EMT）是指上皮细胞通过特定程序转化为

具有间质表型细胞的生物学过程，EMT 使得肿瘤细

胞获得了更强的侵袭转移能力，并降低肿瘤细胞的

增殖活性，从而引起化疗耐药；反过来，间质上皮

转化会促进肿瘤细胞的增殖和转移[23]。 
研究显示，与亲本敏感细胞系相比，曲妥珠耐

药细胞株的间质标志蛋白 vimentin 水平上调，而上

皮标志蛋白 E-钙粘蛋白（E-cadherin）水平下调，

表明乳腺癌曲妥珠单抗耐药细胞株发生了 EMT 样

改变[24]。这表明 EMT 可能在曲妥珠单抗耐药的发

生中起作用[24, 25]。转化生长因子 TGF-β是上皮间

质转化的主要诱导因子，其通过 MAPK 途径，激活

EMT, MAPK 途 径 可 上 调 乳 腺 癌 耐 药 蛋 白

（breastcancerresistanceprotein, BCRP）的表达，进

一步介导曲妥珠耐药。YAP1 基因是一种致癌基因，

其表达的 YAP1 在 Hippo 通路中扮演重要角色，在

肿瘤发生中起重要作用。miR-375 靶向 YAP1 诱导

乳腺癌细胞发生上皮-间质转化，其他转录因子，如

Snail, Twist, ZEB, Goosecoid 及 Foxc2 等的激活和过

表达，也使得肿瘤细胞发生 EMT 参与乳腺癌细胞

曲妥珠单抗耐药[26]。 
1.5 经历 ADCP 的巨噬细胞诱导免疫抑制 
曲妥珠单抗作为人源化 IgG 抗体，可以通过 Fc

段引起自然杀伤细胞（naturalkillercell, NK）介导抗

体 依 赖 性 细 胞 毒 性 作 用 (antibody-dependent 
cell-mediated cytotoxicity, ADCC)或通过巨噬细胞介

导抗体依赖性细胞吞噬作用（antibody-dependent 
cell-mediated phagocytosis, ADCP）发挥抗肿瘤的免

疫作用[27, 28]。对于 ADCC 而言，免疫细胞通过抗体

与癌细胞结合，并通过释放穿孔素和颗粒酶来裂解

癌细胞[29]。ADCP 一方面具有巨噬细胞吞噬抗体结

合肿瘤细胞的功能[30]；另一方面，经历 ADCP 的巨

噬细胞可诱导免疫抑制[31]，从而使曲妥珠单抗的抗

肿瘤作用大打折扣甚至产生耐药。临床前研究显示，

曲妥珠单抗介导巨噬细胞的 ADCP 效应，被吞噬的

肿瘤细胞的DNA激活了黑素瘤缺乏因子 2（absentin 
melanoma 2，AIM2，一种双链 DNA 的胞质 DNA
传感器），并进一步激活 caspase-1/IL-1b / PD-L1
和 IDO 级联信号通路，导致 ADCP 巨噬细胞中的

PD-L1 和 IDO 的表达上调，进而抑制 NK 细胞的

ADCC 和 T 细胞的免疫反应，从而抑制甚至压倒了

抗体吞噬过程中巨噬细胞带来的癌细胞吞噬作用和

炎性激活作用，影响曲妥珠单抗的疗效，产生耐药
[32]。临床研究显示，曲妥珠单抗联合免疫检查点抑

制剂可显著改善患者预后[33]。 
1.6 其他机制 
肥胖与曲妥珠单抗敏感性降低之间存在潜在联

系[34]，生长分化因子（growthdifferentiationfactor-15，
GDF-15）在结构上与 TGF-β 相似，可诱导 HER2
的磷酸化，激活 PI3K 信号转导，导致对曲妥珠单

抗的反应降低。GDF-15 还可介导 SRC 磷酸化，通

过抑制TGF-β受体或 SRC可阻断GDF-15介导的曲

妥珠单抗耐药，佐证了 GDF-15 介导的 TGF-β-SRC- 
HER2 信号串扰为曲妥珠单抗耐药的机制之一[35]。 

2 总结与展望 
曲妥珠单抗作为第一个 HER2 靶向药物，极大

地改善了 HER2 过表达的乳腺癌及胃癌患者的预
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后，然而其耐药的发生很大程度上限制了其疗效的

发挥。通过对曲妥珠单抗原发耐药机制的研究，寻

找预测生物标志物，为筛选出更加适合用药的患者、

实现精准的靶向治疗奠定基础。通过对曲妥珠单抗

继发耐药机制研究，可以开发治疗新策略，为延缓

或减少耐药发生，改善患者预后奠定基础。 
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