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①

  表皮生长因子受体 ( epidermal grow th factor

receptor , EGFR ) 属 于 Ⅰ 型 受 体 酪 氨 酸 激 酶

( receptor tyrosine kinase , RTK ) , 是 原 癌 基 因

Er bB1 ( H ER1) 的表达产物。EG FR 广泛分布于哺

乳动物的上皮细胞膜上 ,其信号可介导细胞的生长、

增殖、分化、黏附、移动等生命现象 [ 1 , 2 ] 。研究表明 ,

包括非小细胞 肺癌 ( non-small cell lung cancer ,

NSCLC)、乳腺癌、卵巢癌、胃癌、头颈癌、前列腺癌、

膀胱癌、结肠癌等在内的多数肿瘤上皮可高表达

EGFR , 常与肿瘤进展、血管生成、转移扩散、凋亡受

抑、放化疗抵抗密切相关。EG FR 已成为肿瘤治疗

的重要靶点 [ 3 ] 。

1  EGFR 信号转导

EGFR 家 族 成 员 包 括 EGFR ( 即 ErbB1/

HE R1 )、ErbB2/ H ER2、ErbB3/ H ER3 和 ErbB4/

HE R4。它们的结构相似 : ( 1 ) 细胞外配体结合区 ,

呈现配体特异性 ; ( 2 ) 疏水跨膜锚着区 , 有高度同源

性 ; ( 3) 膜内区 ,具有酪氨酸激酶活性 , 可以使自身磷

酸化。当 EGFR 与其配体结合后 , 将优先与 H ER2

形成异源二聚体 ,也可与另一 EGFR 形成同源二聚

体 ,但与 HE R2 的异二聚体功能较强 [ 4 ] 。受体二聚

化后 ,激活胞内的酪氨酸激酶 , 结合一个 AT P 分子

使自身酪氨酸残基发生磷酸化 ,与下游含有 S H2 和

P TB 区域的信号分子 (如 P LCγ、grb2、Cb1、shc 等 )

结合 ,启动一系列级联反应 , 将信号进一步传到核

内。

在 EGFR 的信号转导通路中 , 经典的主要有两

条。一 是 有 丝 分 裂 原 活 化 蛋 白 激 酶 ( mitogen

activated protein kinase , MA PK ) 途 径 : 配 体 →

EGFR→接头蛋白 (Grb2 等 ) →SOS ( ras 的鸟苷酸交

换因子 ) → ras 蛋白→ raf ( MA PK kinase kinase ,

MA PKK K ) → MEK ( MAPK kinase , MA PKK ) →

MA PK ,最后经 c-jun、c-fos 传到核内 , 激活核内激

活蛋白 1 ( activator prot ein-1 , AP-1 ) ; 二是磷脂酰

肌醇-3-激酶 ( phosphatidyl inositol-3-kinase , PI3K )

途径 : 配体→ EGFR→ PI3K→蛋白激酶 C ( protein

kinase C , P KC ) →κB 抑制 蛋白 激 酶 ( inh ibitor-

kappa B protein kinase , IK K ) , 使 κB 抑制蛋 白

( inhibitor-kappa B prot ein , IκB)磷酸化后导致核因

子-κB( nuclear factor-kappa B , NFκB) 移位至核内。

A P-1、NFκB 是重要的转录因子 , 这种信号转导的级

联反应最终引起核内 DNA 合成、转化 , 从而影响细

胞的增殖、分化及播散。

2  EGFR 抑制剂

近年来大 量的 基础 和临 床研 究表 明 , 针 对
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EGFR的信号转导进行干预 , 抑制 EGFR 的活性 , 就

能逆转肿瘤的恶性表型 , 抑制肿瘤的进展
[ 5 ]

。目前

最有前景的 EGFR 抑制剂主要有两类 : 一是 EGFR

单克隆抗体 ( monoclonal an tibody , MAb ) , 主要作

用在 EGFR 的胞外区 ,竞争性抑制配体与 EGFR 结

合 ,阻止 EGFR 活化 ; 二是可特异性抑制 EGFR 激

酶活性的小分子酪氨酸激酶抑制剂 ( tyrosine kinase

inhibitor , TKI) ,能直接作用于 EGFR 胞内区的酪

氨酸激酶区域 , 干扰 AT P 的结合 , 抑制自身磷酸

化 ,从而阻断 EGFR 通路的信号转导 , 另外 TKI 具

有可口服给药 ,直接进入细胞内抑制靶酶等优点 , 因

而倍受关注。

2 .1  EGFR 单克隆抗体  目前进入临床研究的

EGFR 单抗主要有 cetuximab ( IMC-C225 ) 和 ABX-

EGF [ 6 ] 。 cetuximab 是一种人鼠嵌合型 IgG1 抗体 ,

其抗瘤机制包括抑制细胞周期进程、促进凋亡、抗血

管生成 以 及 抗 体依 赖 的 细胞 毒 作 用 ( antibody

dependent cell-mediated cyto toxicity , ADCC ) 等。

Ⅱ期临床试验显示 cetuximab与顺铂 + 长春瑞滨联

合 ,作为一线药物治疗晚期 NSCLC 能起到协同作

用 , 并 能 增 进 化 疗 药 物 的 活 力 [ 7 ] ; 另 外 在 与

F OLF OX-4方案合用一线治疗转移性结直肠癌过程

中也证明是有效和安全的 [ 8 , 9 ] 。最近 cetuximab 联

合高剂量放射治疗进展期鳞状细胞癌Ⅲ期临床试验

表明 ,此疗法能延长患者整体生存时间 , 且毒副作用

小
[ 10 ]

。

ABX-EGF 是一种完全人类 IgG2 单抗 , 有着较

强的 EGFR 结合力 , 且人体不易对其产生免疫反

应。临床试验发现 ABX-EGF 联合卡铂 + 紫杉醇治

疗Ⅲb、Ⅳ期 NSCLC
[ 1 1 ]

, 以及单药治疗转移性肾癌

具有良好的耐受性和一定的疗效 [ 12 ] 。在传统化疗

方案失效时 , ABX-EGF 单药所表现出来的抗肿瘤

活性也是令人振奋的 [ 13 ] 。

2 .2  EG FR 激酶小分子抑制剂  gefitinib ( Iressa ,

ZD1839)最引人瞩目 , 并于 2003 年 5 月通过美国食

品与药物管理局 ( Food and Drug Administration ,

FDA )审批投入临床使用 , 这是基于日本、美国及多

个欧 洲国 家组 成的 多中 心研 究小 组所 进行 的

gefitinib单药治疗晚期 NSCLC 的两项Ⅱ期临床试

验 ( IDEAL-1 和 2 ) , IDEAL-1 选择以前应用铂类化

疗药物治疗失败的 209 例患者 , IDEAL-2 则选择至

少接受 2 个以上铂类药物或紫杉醇化疗失败的

216 例患者。在这Ⅱ期试验中 , gefitinib 疗效显著 ,

两组的肿瘤缩小均达 80% , 在服药 4 周后可观察到

快速的部分有效 , 生存率和症状改善率也得到较大

的提高。可后来 , 一直受国际肿瘤学界关注的全球

多中 心 Ⅲ 期 临 床 试 验 In tact-1 和 In tact-2 , 对

2 130 例NSCLC 患者进行 gefitinib 联合顺铂 + 吉

西他滨 ,或卡铂 + 紫杉醇的治疗 , 其疗效却令人失

望
[ 14 ～16 ]

。结果表明 , 此 EGFR 靶向药物和化疗联

用 ,与单纯化疗相比 , 未能延缓肿瘤进展时间 , 无提

高生存率、使患者获得改善生存的优势
[ 1 7 , 1 8 ]

。

原本一直令人期待的靶向药物与化疗联用的Ⅲ

期临床试验遭遇了失败 , 于是有几个问题困扰着我

们。 (1 ) EG FR 过度表达是肿瘤发生发展的重要机

制 ,可为什么其靶向药物的临床疗效不尽如人意 ?

(2 ) EG FR 抑制剂单药的疗效比较确切 ,但为何联合

化疗却起不了良好的协同作用 ? ( 3 ) 靶向药物的最

佳给药时机是什么 ? 应如何设计靶向药物和化疗的

给药顺序以发挥其最大的协同效应 ? ( 4 ) 如何确定

靶向药物的最优生物剂量及最大耐受量 ? 解决了上

述问题 ,才有希望制订出靶向药物与传统细胞毒药

物联合治疗肿瘤的最佳方案。

3  中药对 EGFR 信号转导的影响  

一直以来 , 中医药在肿瘤治疗领域中发挥着独

特的功效。中药对肿瘤细胞的杀伤或抑制 , 是从多

个层面、多个环节、多个部位发挥作用的 , 显示出明

显的多靶点效应。细胞信号转导体系的发展为研究

中医药抗肿瘤提供了新的思路。

在针对以 EGFR 为靶点的肿瘤治疗研究中 , 大

量实验证明许多抗癌中药的作用机制之一即为调节

肿瘤 EGFR 的表达。徐珊等 [ 1 9 ] 发现中药马鞭草醇

提液 ,对于体外培养的绒毛膜癌 JAR 细胞株有明显

的抑制作用 , 并且抑制程度呈现量效关系 , 加药后

48 h 细胞 EGFR 表达与对照组相比明显减少。研

究证实作为胃癌癌前病变 ( precancerous lesions of

gast ric cancer , PLGC ) 之 一 的 慢 性 萎 缩 性 胃 炎

(chronic at rophic gast ritis , CAG ) 患者体内有高水

平 EGF 和 EGFR 表达 , 与胃癌表达十分接近
[ 2 0 ]

。

中药胃善方可以显著下调胃黏膜 EGF、EGFR 表达

水平 ,阻断癌前病变细胞的恶性增殖 , 病理显示胃黏

膜肠化与不典型增生明显好转 , 临床症状也得到极

大改善
[ 21 , 22 ]

。胡鸿毅等
[ 2 3 ]

在对中药胃祺饮口服液

抗肿瘤的研究中发现 , 该药下降 EGFR 水平明显 ,

提示其抗肿瘤机制与下调 EGFR 有关。

在正确辨证论治的前提下 , 健脾益气中药治疗

CAG 有明显临床疗效并与显著降低血清 EG F 水平

同步 ,且明显优于西药组 [ 2 4 ] 。胡玲等 [ 2 5 ] 用中药复方

胃炎消治疗 P LGC , 可使 EGFR 蛋白及 m RNA 的阳

性表达下调 ,胃黏膜中度异型增生得到改善。

中药不仅能够阻断 EGFR 的表达 , 而且对于
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EGFR 信号转导通路中的其他信号分子也能起到拮

抗作用 , 比如对 P I3K、MA PK、c-fos、c-jun、AP-1、

N FκB 等信号分子的有效调节。黄酮类化合物是许

多中草药如三七、银杏、侧柏叶、高良姜、款冬花、桑

寄生等所含有的成分 , 具有显著的细胞毒作用和抗

肿瘤活性。一些黄酮类化合物既能抑制 PI3K ,也能

抑制 EGFR 的酪氨酸蛋白激酶活性 , 并且它们对激

酶的抑制强度与它们的结构有关。结构-活性分析

发现 ,β环上羟基的位置和数量以及 C2-C3 键的饱

和度是黄酮类化合物抑制 PI3K 活性大小的重要因

素 [ 26 ] 。杨江苏等[ 27 ] 运用猪苓多糖和茯苓多糖作用

于人早幼粒白血病细胞 ( HL-60 ) , 结果两种多糖对

胞浆和膜部分酪氨酸蛋白激酶的活力均有不同程度

的抑制作用。bufalin 是从传统中药蟾酥中提取的

配基之一 , 是抗癌有效成分。Watabe 等[ 28 ] 认为其

诱导的细胞凋亡与 MAP K 的活化密切相关。

早期反应基因 c-fos 在静止细胞中 ,如受到有丝

分裂原的刺激能瞬时增强表达。c-fos 表达后 , 生成

63 kD 的磷酸化蛋白质 c- FOS , 与 c-jun 基因表达的

蛋白 c-JU N 形成杂二聚体与 DNA 结合 , 作为转录

活化因子 A P-1 促进基因的转录 , 加快细胞的分化

增殖。王成斌等
[ 29 ]

发现乌贼墨可显著降低 H22 瘤

细胞内 c-fos 的表达 ,可能是其抗肿瘤的作用机制之

一。A P-1 是一种核转录因子 , 参与细胞外基质降

解、黏附、血管生成等肿瘤转移相关事件的发生 , 是

EGFR 信号通 路中重 要的一 个下 游信号 分子。

Ich iki等 [ 3 0 ] 发现口服姜黄素能下调 AP-1 的转录水

平 , 剂 量 依 赖 性 抑 制 Lewis 肺 癌 ( Lewis lung

cancer , LLC ) 细胞的淋巴结转移。 Mitani 等 [ 31 ] 观

察到口服黄连素可显著抑制 LLC 的自发性纵隔淋

巴结转移 , 并能增强 CP T-11 ( 喜树碱类抗肿瘤药 )

的活力。N FκB 也是一种核转录因子 , 存在于多种

细胞 ,参与炎症、免疫、细胞增殖和凋亡等多种基因

的调控。李晓红等
[ 3 2 ]

用三七总苷处理急性早幼粒

细胞白血病 ( acute promyelocytic leukemia , AP L)

NB4 细胞株发现 ,三七总苷通过阻止 NFκB 抑制物

IκBα的降解 , 从而抑制了 NFκB 的核移位 , 起到抗

癌效应。

4  评  述

EGFR 及其信号转导通路的研究更加深入地揭

示了中医药的抗肿瘤机制 , 对于筛选抗癌新药以及

通过结合科学的辨证思维提炼出行之有效的中医方

剂 ,具有十分重要的意义 , 其前景广阔。

但是我们也应该看到 , 中药由于其化学成分复

杂 ,抗肿瘤的作用靶点大多不只一个 , 完全阐明它们

的作用机制还有很多的工作要做 , 临床研究有待加

强。目前国内的临床研究多为个案报道或小样本临

床观察总结 ,缺少对照 , 重复性差 ,可信度不高 , 能说

明的问题有限。

另外 ,在中医药与 EGFR 信号转导关系的研究

领域中 ,相关中医基础理论的研究明显滞后于中药

作用机制研究。目前主要限于运用现代医学手段检

测某些中药或方剂对 EGFR 高表达的肿瘤细胞的

调节作用 ,而缺乏对相应中医理论的探讨。因此 , 如

何将传统中医基础理论、辨证论治与现代分子生物

学有机地相结合 , 把握好抽象与具体、宏观与微观、

整体与局部的关系 ,是当前中医界面临的重要课题。
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