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靶向 EGFR 家族的抗肿瘤药物研究进展
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摘　要：表皮生长因子受体(EGFR，ErbB)家族在肿瘤的发生、发展中具有重要的作用。很多实体肿瘤

中存在 EGF R 家族受体过表达或异常激活。靶向 EGF R 家族的抗肿瘤药物研发已经成为一个热点领域，

并且成功地应用于临床。靶向 EGFR 家族的抗肿瘤药物可以分为单克隆抗体和小分子酪氨酸激酶抑制剂

两大类。单克隆抗体与受体胞外区结合阻止配体 - 受体的结合或者阻止配体结合引起的受体活化；而小

分子酪氨酸激酶抑制剂则结合于胞内激酶区，抑制激酶自磷酸化和下游信号通路激活。
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Abstract: Epidermal growth factor receptor (EGFR, ErbB) family plays important roles in human cancers. Over-

expression or aberrant activation of EGFR receptors occurs in many solid tumors. Drugs targeting EGFR recep-

tors have already been successfully implicated in clinic and all belong to two categories: monoclonal antibodies

and tyrosine kinase inhibitors (TKIs). Monoclonal antibodies combine with the extracellular region and TKIs

inhibit the intracellular kinase activation with ATP competitive or uncompetitive way.
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作用于特定靶点的高效、低毒、选择性强的

新型抗癌药物已经成为当今抗肿瘤药物研究开发的

主要方向。在分子靶点类药物中，靶向蛋白酪氨酸

激酶药物的研究是其中的研究热点。蛋白酪氨酸激

酶在肿瘤细胞的信号传导通路中占据十分重要的地

位，它将细胞外的信号传递到细胞内并加以放大，

调节着肿瘤细胞增殖、存活、分化、凋亡等一系

列生理过程。有资料表明，50% 的原癌基因和癌基

因产物具有蛋白酪氨酸激酶活性，因此，以酪氨酸

激酶为靶点进行药物研究开发成为国际上抗肿瘤药

物研发经久不衰的热点，并且获得了巨大的成就。

其中表皮生长因子受体家族(epidermal growth factor

receptor, EGFR)家族的ErbB1和ErbB2是目前经临床

证明确实有效的为数不多的分子靶点之一。本文主

要对EGFR 家族受体的结构特点、作用机理、在研

和上市的靶向 EGFR 家族的药物进行综述。

1　蛋白酪氨酸激酶EGFR/ErbB 家族的结构以及其

和肿瘤之间的关系

酪氨酸激酶分为受体型和非受体型两种。不同

受体型酪氨酸激酶的差异主要在胞外配体结合区，

配体与相应的受体相结合，导致受体二聚化，进而

引起激酶区激活，从而磷酸化自身或交叉磷酸化其

二聚体的酪氨酸残基，进而激活下游信号通路[1,2]。

表皮生长因子受体 E G F R 家族包括 E G F R

(ErbB1，HER1)、ErbB2(HER2)、ErbB3(HER3)、

ErbB4(HER4) 4 个成员，和其他的蛋白酪氨酸激酶

一样，EGFR 家族酪氨酸激酶以单体形式存在，在

结构上由胞外区、跨膜区、胞内区 3 个部分组成，

胞外区具有两个半胱氨酸丰富区，胞内区有典型的
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ATP 结合位点和酪氨酸激酶区[3,4]。EGFR 家族的配

体分成３类，第一类包括EGF、amphiregulin 和

TGFα，只能特异性地与ErbB1 结合；第二类包括

betacellulin、Heparin-binding EGF和epiregulin，可

以与ErbB1和ErbB4结合；第三类为NRG(Neuregulins)/

Heregulin，NRG1、2可以与ErbB3 和 ErbB4 结合，

NRG3、4 只能和 ErbB4 结合。其中 ErbB2 受体没

有特异性配体，其激活需要依靠与其他受体发生二

聚化，过表达的ErbB2 聚集在一起也可以导致其组

成性激活(图1)[4]。

特异性的配体和受体结合后，引起受体由失活

的单体状态转变为激活的二聚化状态，进而激活胞

内内在的酪氨酸激酶，其胞内段的酪氨酸残基被自

磷酸化或交叉磷酸化，招募含有SH2 domain 的信

号转导蛋白或信号蛋白，引起下游包括PI3K-Akt、

MAPK-Erk 等信号通路的激活，调控肿瘤细胞的增

殖、转移、存活以及新生血管生成[ 5 ]。

EGFR家族中ErbB1和ErbB2跟肿瘤的关系最为

密切，研究的也最为透彻。ErbB1 在许多上皮来源

的肿瘤中过表达，如非小细胞肺癌、乳腺癌、头

颈癌、宫颈癌、膀胱癌、胃癌等(表1)。ErbB1 在

许多肿瘤过表达和(或)突变，导致肿瘤细胞生长失

控和恶性程度增高。另外，ErbB1 的异常表达还与

新生血管生成、肿瘤的侵袭和转移、肿瘤的化疗抗

性和预后密切相关。ErbB2(HER-2/neu)通过与

EGFR家族的其他３位成员形成异源二聚体而激活下

游信号通路，至今尚未发现能与其直接结合的配

体，但ErbB2 是 EGFR 家族其他成员发生二聚化的

图1　 EGFR家族的受体和配体结合示意图[4]

表1　ErbB1在人类肿瘤中的表达水平

肿瘤类型 表达EGFR/ErbB1 的比例(%)

头颈部恶性肿瘤[9] 80－100

肾癌[9] 50－90

乳腺癌[9] 14－91

前列腺癌[9] 39－47

非小細胞肺癌[9] 40－80

结肠癌[9] 25－77

卵巢癌[9] 35－70

膀胱癌[9] 31－48

神经胶质瘤[9] 40－63

胰腺癌[9] 30－50

子宮颈/体癌[10] 100

优先选择，比如缺乏内在激酶活性的ErbB3与ErbB2

二聚化后可以被交叉磷酸化，进而强有力的激活

PI3K-Akt 等信号通路，ErbB2 过表达本身也可以形

成组成性激活的ErbB2 同源二聚体，激活下游信号

通路。ErbB2 通常只在胎儿时期表达，成年后只在

极少数组织有极低表达，然而，在人类的多种肿瘤

中过表达(表2)。因此，ErbB2 也是开发EGFR 家

族激酶抑制剂的重要靶点[4,6,7]。ErbB3虽然本身缺乏

内在激酶活性(kianse dead)，其激活只能依赖于其

二聚体的交叉磷酸化，但是由于ErbB3 激酶调控区

包含6 个PI3Kinase 的调节亚基P85 的结合位点，

ErbB3具有很强的激活PI3K-Akt通路的能力，随着

研究的进一步深入，ErbB3 在肿瘤治疗和耐药性产

生中的作用也得到越来越多的阐释[8]。ErbB4 在肿

瘤中的作用尚且不很明了。
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2.1.1　Trastuzumab(Herceptin)——曲妥单抗　由

Genentech和罗氏公司联合研究与生产的Trastuzumab

是酪氨酸激酶受体ErbB2 的单克隆抗体，其作用机

理为Trastuzumab 结合于ErbB2 胞外区的Domain

Ⅳ，抑制胞内激酶区的激活，进而阻断肿瘤细胞信

号转导。另外，还可以通过阻断Ectodomain 的切

割，抑制P 9 5 的活化，诱导抗体依赖的细胞毒性

(ADCC)，促进HER2 的内化和降解等发挥抗肿瘤的

作用。1998年，美国FDA正式批准Herceptin用于

治疗ErbB2阳性的转移性乳腺癌。Herceptin的临床

试验所有的对象均为 ErbB2 过表达的转移性乳腺

癌，研究表明，Herceptin 单药或与化疗药物联合

治疗转移性乳腺癌都具有显著疗效，大约 1/ 3 的

ErbB2过表达的晚期转移性乳腺癌对Herceptin有反

应。Herceptin 血清半衰期很长，临床采用起始剂

量4mg/Kg，维持剂量每周2mg/Kg，血清半衰期是

5.8d，直到疾病进展的平均用药时间为24—26周。

Herceptin副作用很少，最严重的不良反应是心脏功

能障碍，发生率为 2% — 3 %，而且均为可逆性的

较轻心脏毒性，但如果与蒽环类抗癌抗生素联合应

用，其心脏毒性则可猛增到 27%[16,18]。

2.1.2　Pertuzumab　由罗氏公司研发，目前已经进

入临床Ⅲ期。也是一种针对ErbB2 的单克隆抗体。

Pertuzumab 与Trastuzumab不同之处在于其在胞外段

结合于中部参与受体二聚化的区域Domain Ⅱ。因

此，Pertuzumab能有效阻止ErbB2与其他受体的二

聚化。同时，ErbB1、ErbB3 的激活也可以通过这

种方式被阻断，具有很好的放大效应。在晚期卵巢

癌患者上，Pertuzumab对ErbB2阳性患者的中位无

进展生存期是HER2 阴性患者的4 倍，表明以HER2

图2　 EGFR受体胞外段的结构示意图

2　靶向EGFR 家族药物的作用机制和研发进展

靶向EGFR 家族的药物包括两大类：抗体类药

物和小分子酪氨酸激酶抑制剂 (tyrosine kinase

inhibitor, TKI)。

2.1　抗体类药物

EGFR/ErbB受体胞外段包括4个Domain，其中

Ⅰ、Ⅲ为配体结合区，Ⅱ、Ⅳ为单抗结合区(图2)。

EGFR/ErbB 受体在失活状态下，Ⅰ、Ⅲ Domain 距

离较远，而在配体存在的情况下则发生重排，Ⅰ、

Ⅲ Domain 靠近，与配体高亲和力结合。在这4 个

受体中ErbB2 属于例外，ErbB2 固定保持活化状态

构像，以随时准备二聚化的姿态存在。单克隆抗体

与其不同的Domain相结合，从而发挥阻止配体-受

体结合，抑制受体二聚化以及阻断信号传导等功

能，从而抑制胞内激酶区以及下游信号通路的磷酸

化激活[16]。靶向ErbB2-ErbB3的双特异性抗体可能

具有更高特异性，能够提高疗效降低副作用[17]。本

文选择一些已上市或进入临床Ⅲ期的抗体药物进行

简述。

表2　ErbB2在人类肿瘤中的表达水平

肿瘤类型 过表达HER2 的比例(%)

乳腺癌[12] 25－30

卵巢癌[2] 25－32

肺腺癌[2] 30－35

原发性肾细胞癌[2] 30－40

非小细胞肺癌[12] 25－30

神经胶质瘤[13]   0－15

胃癌[14] 23

膀胱癌[15] 44
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表达状况筛选患者是治疗成功的保证[19]。Pertuzumab

与Trastuzumab联用治疗ErbB2阳性、Trastuzumab

治疗失败的转移性乳腺癌也显示了临床有益的结

果[20 ]。

2.1.3　Cetuximab(昔妥单抗)　由Imclone 、Bristol-

Myerssguib公司开发的针对ErbB1的嵌合单克隆抗

体，其作用机理为Cetuximab 与 ErbB1 胞外配体结

合区结合，从而阻止其与配体 EGF 和 TGF-α等的

结合，进而阻止下游信号的激活，抑制肿瘤细胞增

殖生长。2003年 12月和2004年 2月分别被瑞士和

FDA 批准为晚期直、结肠癌三线用药。C-225 与

CTP-1 联合或单独使用时推荐剂量为：首次注射剂

量：400mg/m2 120min静注，最大注射速率为5mL/min；

每周维持剂量：250mg/m2 60min 静注，最大注射

速率为 5mL/min。呼吸困难、低血压、间质性肺

病(ILD)是其最为严重的副作用；其他常见的副作

用包括乏力、皮疹、皮肤干燥、疲倦、发热、便

秘等[21]。目前新的针对 ErbB1 配体结合区的抗体

Matuzamab 在Ⅱ期临床研究中，Matuzamab 和

Cetuximab一样结合与胞外端的DomainⅢ， 但不是

同一个位点， Matuzamab 不能够完全竞争EGF 与

ErbB1 的结合，但是可以抑制其发生构象活化，两

者联合应用可能会产生更好的临床疗效[22]。

2.1.4　Panitumumab　Panitumumab是第一个完全人

源化IgG2 单克隆抗体，其靶向作用于ErbB1，由

Amgen 公司及其合作伙伴Abgenix 公司共同研发。

Panitumumab与ErbB1具有高亲和性， 并与ErbB1胞

外配体结合区结合从而阻止其配体EGF和 TGF-α等

的结合，进而阻止下游信号的激活。2006 年 9 月，

Panitumumab (Vectibix; Amgen)被FDA批准，用于

治疗经过含氟尿嘧啶、奥沙利铂和伊立替康化疗方

案治疗后病情仍有发展的ErbB1 阳性转移性结、直

肠癌。该药物最常见的副作用表现为皮疹、疲劳、

呕吐和腹泻[23]。

2.2　小分子酪氨酸激酶抑制剂

小分子酪氨酸激酶抑制剂通过抑制胞内激酶区

活性，将配体- 受体结合诱导的胞内激酶区自磷酸

化以及下游信号通路活化阻断，同时也可以阻断由

受体二聚化引起的交叉磷酸化，具有特异和高效的

特点。基于 EGFR 家族激酶抑制剂治疗肿瘤的成功

先例、独特优势和广阔前景，几乎世界上所有的大

医药公司都在努力开发此类酪氨酸激酶抑制剂。目

前国外在研的ErbB1和ErbB2的抑制剂至少有36个，

本文不一一赘述，只选择目前已在临床应用的加以

简述。目前已上市的小分子酪氨酸激酶抑制剂均为

ATP 竞争性的可逆性抑制剂，对ErbB1 和 ErbB2 过

表达的实体瘤具有较好的疗效，且不良反应较少较

轻，一般认为服用该类抑制剂出现皮疹的患者可能

得到临床获益。吉非替尼(Gefitinib)和埃罗替尼

(Erlotinib)用药起效后易发生获得性耐药，这种耐药

主要是由于ErbB1 发生T790M 突变引起，另外一个

原因是MET 扩增导致信号通路激活的代偿[24]。

2.2.1　吉非替尼　商品名为Iressa，是AstraZeneca

公司研发的口服ErbB1 酪氨酸激酶特异性抑制剂，

属于苯胺喹唑啉类 A T P 竞争性、可逆性抑制剂。

2002年7月，吉非替尼在日本被批准用于治疗不可

手术或者复发的非小细胞肺癌。2003 年 5 月，吉

非替尼又被美国FDA批准用于治疗经过标准含铂类

方案和紫杉醇化疗后仍继续恶化的非小细胞肺癌患

者，这是第一个用于实体瘤治疗的针对特定靶点的

小分子酪氨酸激酶抑制剂。 临床研究表明，吉非替

尼用于治疗非小细胞肺癌有10%的反应率，而对亚

洲非吸烟女性的非小细胞肺癌则有更好的疗效。从

安全性方面来说，吉非替尼的单药耐受性和用药依

从性良好，很少出现化疗药物的典型毒性反应，在

推荐剂量250mg/day 下发生的最常见的不良反应是

腹泻、皮疹、痤疮、皮肤干燥和恶心呕吐等，通

常为轻到中度，停药后可恢复，但约有 1% 的患者

发生间质性肺病[25]。

2.2.2　埃罗替尼　商品名Tarceva，由罗氏(Roche)、

Genentech公司以及OSI Pharmaceuticals公司联合开

发。2004 年，由美国 FDA 批准上市用于晚期或转

移的非小细胞肺癌，属苯胺喹唑啉类化合物，是

ErbB1 的特异性ATP 竞争性、可逆性抑制剂。体内

外研究表明，埃罗替尼具有选择性 ErbB1 抑制作

用，并且抑制 EGF 介导的肿瘤细胞增殖，埃罗替

尼单药或者联合用药治疗ErbB1 高表达的肿瘤均具

有显著疗效。患者对埃罗替尼的耐受性良好，

150mg/day治疗非小细胞肺癌最常见的不良反应是皮

疹、腹泻、厌食、疲劳和恶心等[ 2 6 ]。

2.2.3　拉帕替尼(Lapatinib)　由GSK公司研发，

2007年 3月，由FDA批准上市用于和希罗达联用治

疗 ErbB2 阳性晚期转移性乳腺癌或者接受过蒽环

类、紫杉醇和曲妥单抗治疗的晚期或者转移性乳腺

癌患者。 Lapatinib是一种口服的ErbB1和ErbB2的

特异性双重酪氨酸激酶抑制剂，具有ATP竞争性和
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可逆性的特点。Lapatinib能有效抑制ErbB1和 ErbB2

酪氨酸激酶活性，竞争性结合于ErbB1和 ErbB2的

胞内激酶区ATP结合位点，从而阻止激酶的磷酸化

和激活，并能阻止由同(异)质二聚体交叉磷酸化导

致的ErbB1和 ErbB2激活。Lapatinib对ErbB2过表

达的乳腺癌细胞增殖有显著抑制作用，而且这种作

用主要依赖于ErbB2 的表达，而不依赖于ErbB1 的

表达，提示ErbB2 在乳腺癌发生发展中的作用可能

更为重要，Lapatinib发挥抗肿瘤效果主要依赖于其

ErbB2 的抑制作用[27]。在临床试验中拉帕替尼对

ErbB2 过表达的乳腺癌有较高的有效率，且与赫赛

汀无交叉耐药，因为其分子结构为小分子，能通过

血脑屏障，对脑转移有一定治疗作用。不良反应主

要也是腹泻、手足综合征、恶性、呕吐等胃肠道

症状和皮肤症状[12,28,29]。

3　回顾与展望

靶向EGFR家族的抗肿瘤药物研究已有20年的

历史，这一研究取得了突破性的成功，使难治性、

复发性以及转移性晚期非小细胞肺癌、乳腺癌、结

肠癌、食管癌、胰腺癌等患者获得一次重生的机

会，并且没有传统化疗药物的严重毒副作用。目前

在进行临床研究以期将靶向ErbB1和ErbB2的药物加

入标准化疗方案或者成为一线化疗方案，但是筛选

这类患者的免疫组织化学的方法具有创伤性，找到

简便无创伤的筛选患者和监测药物反应情况的方法

将会大大普及这类药物的使用，使更多的患者受

益。靶向EGFR 家族的两类药物中，就价格和储存

运输等方面而言，小分子化合物具有更多的优势：

小分子化合物成本较低，价格易于为普通百姓接

受，而抗体类药物成本高，价格昂贵，而且

Herceptin等非常容易产生耐药。抗体类药物与小分

子化合物一般没有交叉耐药，如 La p a t i n i b 对

Herceptin耐药的患者仍然有效。但是由于EGFR家

族所介导的信号通路非常复杂，而且与其他很多信

号通路之间存在Crosstalk和代偿机制，必然削弱药

物的抗肿瘤作用，产生耐药和获得性耐药，这些代

偿通路包括PI3K 活化或PTEN 缺失、IGF-1R 代偿

性活化、ErbB3 激活、k-RAS 突变等，比如k-RAS

突变是EGFR 抑制剂单独治疗非小细胞肺癌临床疗

效的高度特异性负性预测因子，同样 EGFR 单克隆

抗体单独或联合化疗药物治疗转移性结肠癌患者的

疗效也因k-RAS 的突变而大大降低[30]。因此，目

前 EGFR 靶向治疗药物的耐药研究也是新的热点，

分子生物学家、药理学家以及临床医生们都在采取

各种策略克服耐药问题，比如靶向EGFR 家族的药

物联合应用传统化疗药物，诱导凋亡小分子化合

物，抗雌激素治疗以及 IGF-1 通路、MET 通路和

PI3-Akt-mTOR 等通路抑制剂，以期获得更好的临

床疗效；而由于ErbB1 激酶区突变产生的获得性耐

药问题，发展不可逆性抑制剂可能是解决办法之

一。随着基础研究的不断加深和临床研究的扩展，

靶向EGFR 家族的治疗必将更加成功：更加合理有

效地应用现有药物，设计研发更好的药物上市，以

期达到控制肿瘤发展，使患者长期生存，最终治愈

的目标。
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