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耘郧云砸单抗与肿瘤治疗进展
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［摘摇 要］摇 表皮生长因子受体（耘郧云砸）是原癌基因 糟鄄藻则遭鄄月员 的表达产物。通过与其配体结合而表现出生物学效应，其过表达
和突变体借助于信号转导使细胞生长失控和恶性化，从而导致肿瘤的发生。基于此优点成为目前肿瘤治疗的新靶点。制备

出针对对其的特异性抗体将给肿瘤治疗带来新的希望。本文就 耘郧云砸与肿瘤的关系及其单抗治疗肿瘤的进展作一综述。
［关键词］摇 表皮生长因子受体（耘郧云砸）；单克隆抗体；肿瘤治疗
［中图分类号］摇 砸苑猿园援 缘摇 摇 摇 摇［文献标识码］摇 粤

摇 单克隆抗体治疗是近年来兴起的一项治疗肿瘤的方法，
其高均一性、高特异性和安全的特点给肿瘤治疗带来了新希

望。表皮生长因子受体（藻责蚤凿藻则皂葬造 早则燥憎贼澡 枣葬糟贼燥则 则藻糟藻责贼燥则，耘郧鄄
云砸）表达于多种肿瘤组织，与肿瘤的发生、发展有密切关系。

员摇 过表达 耘郧云砸与肿瘤的关系

耘郧云砸是一种跨膜糖蛋白，分子量为 员苑园 噪阅，广泛分布
于人体各组织的细胞膜上［员鄄圆］。其在大多数肿瘤中（如膀胱

癌、非小细胞肺癌、卵巢癌 ，头颈部鳞癌、乳腺癌、胶质细胞

瘤、胰腺癌、胃癌、前列腺癌、食管癌等）过表达和（或）突变，

借助于信号转导使细胞生长失控和恶性化［猿］。在各种肿瘤

组织中表达率不同，且与肿瘤的分化程度、恶性程度及侵润

程度密切相关。

圆摇 耘郧云砸突变体与肿瘤的发生、发展

耘郧云砸突变一般发生在胞外区，极少发生在跨膜区和酪
氨酸激酶区。这些突变体广泛存在于肿瘤细胞而正常组织

不表达。目前发现 猿 种 耘郧云砸 胞外缺失突变体：耘郧云砸增Ⅰ，
耘郧云砸增Ⅱ，耘郧云砸增Ⅲ。以 耘郧云砸增Ⅲ最常见［源］。耘郧云砸增Ⅲ大多
由于基因重排引起。虽然失去了配体结合区，但可自身磷酸

化及自身活化酪氨酸激酶，刺激细胞的增殖效应。

猿摇 耘郧云砸单抗用于肿瘤治疗

猿援 员摇 抗过表达 耘郧云砸单抗
猿援 员援 员摇 粤月载鄄耘郧云
粤遭早藻灶蚤曾公司使用 载藻灶燥酝燥怎泽藻技术已制造出人源化 陨早郧圆

单克隆抗体 粤月载鄄耘郧云。与 耘郧云砸有较高的亲和力（缘 伊 员园 原员员

皂燥造 辕 蕴），且半衰期长。可阻止表皮生长因子 耘郧云、转移生长
因子 栽郧云鄄α与多种表达 耘郧云砸的人肿瘤细胞系的结合，抑制
耘郧云依赖肿瘤细胞的激活。在裸鼠及人体内 粤月载鄄耘郧云阻止
肿瘤的发生［缘］，而对 耘郧云砸阴性肿瘤无影响。
猿援 员援 圆摇 陨酝悦鄄悦圆圆缘（糟藻贼怎曾蚤皂葬遭）

陨酝悦鄄悦圆圆缘 是针对 耘郧云砸胞外区的人鼠嵌合抗体［远］。它

能结合于 耘郧云砸胞外区阻止与天然配体的结合。在表达 耘郧鄄
云砸的肿瘤组织中显示了抗肿瘤活性。且半衰期较长。其有
效性涉及多种机制［苑］，如：阻止细胞周期进展、诱导凋亡、抑

制血管增生、抑制转移，并且有提高肿瘤细胞对放疗化疗反

应的能力［苑］。在复发性和难治性肿瘤中显示了较好的疗效。

其杀肿瘤细胞存在剂量依赖性。其阻止细胞周期进展主要

是通过增加周期蛋白激酶抑制剂（悦阅运陨）责圆苑噪蚤责员蛋白水平而
诱导细胞停留在 郧员 期［苑］。陨酝悦鄄悦圆圆缘 还能抑制肿瘤组织内
部的异常血管增生。具有下调肿瘤表达的多种促血管增生

因子，如转移生长因子（栽郧云α）、血管内皮生长因子（灾耘郧云）、
白介素鄄愿（ 陨蕴鄄愿）和纤维生长因子（云郧云）等。临床Ⅱ期试验显
示明显优于常规治疗法。临床Ⅲ期试验正在研究中［愿］。

猿援 员援 猿摇 酝粤月缘圆愿 与 酝粤月圆圆缘
酝粤月缘圆愿，酝粤月圆圆缘 是针对 耘郧云砸 胞外区的鼠源性抗

体［怨］。它们与 耘郧云，栽郧云α和 耘郧云砸有相似的亲和力，竞争性
与 耘郧云砸配体结合区结合，减低酪氨酸激酶的活化。能明显
抑制培养细胞及裸鼠肿瘤移植物的增殖。

猿援 员援 源摇 其它
耘酝阅缘缘怨园园［员园］，陨悦砸远圆［员员］是鼠源性单克隆抗体。在头颈

部上皮性肿瘤体外试验显示了抗增生活性。悦陨月悦晕杂匀猿［员员］

也是针对过表达 耘郧云砸肿瘤的单克隆抗体。体外实验 悦陨月悦鄄
晕杂匀猿 与过表达 耘郧云砸细胞共育，发现 怨愿豫细胞死亡。显示
了其治疗价值。

猿援 圆摇 抗缺失突变性 耘郧云砸单克隆抗体及多肽
猿援 圆援 员摇 孕耘孕匀悦员

孕耘孕匀悦员 是人工合成多肽［员圆］。它可与突变型和野生型

耘郧云砸胞外区结合。抑制 耘郧云砸 与配体结合，阻断信号传导
通路。

猿援 圆援 圆摇 酝粤月愿园远
酝粤月愿园远 与突变型 耘郧云砸 有较高亲和力（ 员 伊 员园怨

中国肿瘤生物治疗杂志
悦澡蚤灶 允 悦葬灶糟藻则 月蚤燥贼澡藻则
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皂 原员）［员猿］，且特异性结合于缺失突变的基因融合区。实验证

实了 酝粤月愿园远 与高表达突变型 耘郧云砸 的肿瘤细胞结合，可克
服对正常组织的损坏。

猿援 圆援 猿摇 蕴愿粤源 和 猿悦员园
蕴愿粤源 和 猿悦员园 是针对缺失突变型 耘郧云砸 胞外区连接处

多肽的单克隆抗体［员源］。作用机制与 酝粤月愿园远 相似。
猿援 圆援 源摇 酝砸员 和 哉葬猿园：圆

酝砸员 和 哉葬猿园：圆 是针对 耘郧云砸增Ⅲ缺失突变的基因融合区
的 杂糟云增。即针对合成含 员苑 氨基酸多肽（蕴耘耘运运郧晕再灾灾栽阅匀鄄
杂郧郧悦）的单链抗体［员缘］。杂糟云增 具有以下特点：良好的肿瘤组
织穿透性、无交叉反应，副作用小，疗效高。

源摇 展望

由于 耘郧云砸增Ⅲ仅表达于肿瘤组织，它的特异性单抗就显
示了良好的前景。目前基于 耘郧云砸 的单克隆抗体研究较多
且有的已应用于临床阶段，但大多为鼠源性，人抗鼠抗体

（匀粤酝粤）产生不可避免。因此尽快制造出人鼠嵌合抗体和
纯人源化抗体势在必行，这也必将成为临床肿瘤治疗的一重

大突破口。
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