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[摘 要] 表皮生长因子受体（epidermal growth factor receptor，EGFR）在头颈部鳞状细胞癌（head and neck squamous cell

carcinoma，HNSCC）的发生、发展中起着至关重要的作用。作为一种跨膜受体，EGFR参与多种信号通路，且在头颈部鳞状细胞癌

组织中高表达。目前，围绕EGFR设计的HNSCC靶向治疗药物已经广泛应用于临床，但随之产生的耐药问题也日益受到关注。

本文重点从信号通路、靶向药物治疗和耐药等方面综述EGFR在治疗头颈部鳞状细胞癌的最新研究进展，并探讨其发展前景。
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头颈部癌症是世界上第七大常见癌症，占全球

所有癌症的2%～4%，每年约新增60万病例[1]。头颈部

鳞状细胞癌（head and neck squamous cell carcinoma，

HNSCC）占头颈部肿瘤的 90%，它起源于口腔、口咽

部和喉部，是一种常见的致死性疾病，病死率高达

40%～50%[2-3]。目前，临床治疗多采用手术辅助放化

疗等方法，但对某些患者特别是晚期患者而言，往往

由于肿瘤细胞侵犯周围组织范围较广不符合手术指

征，因此，迫切需要研究更有效的治疗方法。靶向治

疗的发现为HNSCC的治疗提供了新的方法。靶向

治疗可直接定位于肿瘤细胞的治疗靶点，有较高的

精准性和有效性。目前，主要的靶向治疗靶点包括

表皮生长因子受体（epidermal growth factor receptor,

EGFR/ErbB1/HER1）、血管内皮生长因子（vascular

endothelial growth factor，VEGF）[4]和非编码RNA[5]等。

EGFR 属于受体酪氨酸激酶（receptor tyrosine

kinase，RTK）家族的主要成员之一，可以使磷酸化的

酪氨酸残基与相应配体结合。EGFR参与多种信号

通路的信号传递，广泛参与细胞和机体的生长调控，

并且在HNSCC细胞中具有较高的表达量。目前，围

绕EGFR设计的HNSCC靶向治疗药物已经广泛应用

于临床。本文主要围绕EGFR治疗HNSCC及其产生

耐药的机制研究进展作一综述。

1 EGFR与HNSCC

1.1 EGFR

EGFR 基因定位于 7 号染色体短臂 q22，全长

110 kb，具有 28个外显子。成熟的 EGFR 蛋白由

1 210个氨基酸组成，分子量大小约为 134 kDa。从

N-末端到C-末端，EGFR主要由胞外配体结合域，疏

水跨膜区域和胞内激酶结构域三部分组成，胞外配

体与EGFR结合后，EGFR与自身或人类表皮生长因

子 受 体（human epidermal growth factor receptor，

HER）家族的其他蛋白形成同源或异源二聚体，然后

激活其胞内的蛋白激酶活性以及C端的酪氨酸自磷

酸化，从而引起下游多种信号通路的激活。EGFR、

转化生长因子 α（transforming growth factor alpha，

TGF- α）、B 细胞生长因子（B-cell growth factor，

BCGF）、肝素结合表皮生长因子（heparin-binding

epidermal growth factor，HBEGF）、双 调 蛋 白

（amphiregulin，AREG）、调节蛋白（heregulin）和表皮

调节素（epiregulin，EPR）等具有激活功能的配体常与

EGFR在上皮表面结合，引导信号通路激活，进而在

细胞的生长、增殖和分化等生理过程中发挥重要的

作用[6-7]。

1.2 EGFR与HNSCC

EGFR蛋白在 50%～90%的HNSCC中都存在较
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高水平的表达[8]。免疫组化分析[9]显示，健康人的喉

粘膜样本中EGFR不存在过表达的情况，而口腔鳞状

细胞癌（oral squamous cell carcinoma，OSCC）患者标

本中EGFR过表达率达 75.27%。当EGFR的表达水

平升高时将会对鳞癌患者生存率有显著的负面影

响[10]。有文献[11]表明，吸烟作为一种口腔疾病的常见

促进因子，可以使miR-133a-3p介导的EGFR表达上

调而进一步促进了HNSCC细胞的生长。

2 EGFR下游的信号转导通路

EGFR介导的信号转导途径参与了细胞的生长、

增殖、转移和分化，抑制细胞凋亡，与肿瘤的发生发

展密切相关。配体与EGFR的结合激发了EGFR自

磷酸化和下游信号传导级联，主要涉及 RAS/RAF/

MEK/ERK通路和PI3K/AKT/mTOR通路[12]。

2.1 RAS/RAF/MEK/ERK通路

EGFR二聚体形成后，Tyr1068位点的磷酸化会

导致Grb2和SOS蛋白的结合，并激活RAS蛋白[13-14]。

RAS蛋白作为一种GTPase，可以连接来自细胞表面

EGFR 的上游信号到 MAPK 级联以及癌症相关通

路[15]。活化的RAS诱导癌症细胞系中RAF从无活性

状态转移到二聚活性状态并使MEK激酶磷酸化，最

终激活胞外基质中的ERK1/2，随后 pERK1/2进入细

胞核并调节与细胞增殖相关基因转录，从而调控细

胞的生长与增殖[16]。在OSCC细胞中，丝裂原激活蛋

白激酶（MAPK，RAS/RAS/MEK/ERK）作为EGFR的

主要下游效应因子之一，呈异常激活状态[17]。其中在大多

数细胞质的免疫组化反应中可以检测到RAS突变[16]。

有研究[18]表明，肿瘤组织中ERK的磷酸化水平明显高

于癌旁组织，进一步说明RAS/RAF/MEK/ERK通路

在调控HNSCC的发生和发展中起关键作用。

2.2 PI3K/AKT/mTOR通路

EGFR 下游另一条重要的信号途径是通过

PI3K/AKT/mTOR信号通路传递的。EGFR活化后可

激活 PI3K，之后激活的 PI3K磷酸化 PIP2，将其转化

为PIP3[19]。PIP3与AKT/蛋白激酶B等胞质分子结合

后激活 AKT，磷酸化雷帕霉素的相关分子靶点

mTOR，继而促进肿瘤细胞生长、增殖和转移[20]。在

HNSCC中，EGFR/PI3K/AKT/mTOR常呈异常激活状

态，对 HNSCC 肿瘤细胞的增殖具有重要作用。研

究[21-22]发现，在HNSCC中高表达的miR-27a通过直接

抑制 AKT 和 mTOR 基因的表达，进而调节 EGFR/

PI3K/AKT/mTOR 信号通路，从而抑制 HNSCC 细胞

的增殖。SWICK 等[23]实验结果表明，在体外 EGFR

单克隆抗体与小分子mTOR抑制剂的联合使用可使

PI3K/AKT/mTOR 信号通路被抑制，进而抑制了

HNSCC 细胞的增殖能力。PI3K 抑制剂 BYL719 和

BKM120 在包括 HNSCC 在内的多种实体肿瘤的临

床前试验中所取得的研究成果，说明了抑制PI3K信

号通路对肿瘤的发展具有重要的影响[18,24]。另外一

个潜在的治疗靶点是 mTOR 信号节点，据研究

mTOR抑制剂和西妥昔单抗联合使用可产生协同抗

肿瘤作用，联合靶向mTOR和EGFR信号转导被认为

是治疗 HNSCC 的潜在策略。在 HNSCC 治疗机制

中，相较于直接抑制EGFR的激活，抑制EGFR信号

通路 PI3K/AKT/mTOR分支的靶蛋白更能有效地降

低HNSCC细胞的生长和增殖。siRNA实验结果[23]表

明，抑制 EGFR/PI3K/AKT/mTORC 信号通路分支的

靶蛋白比直接抑制 EGFR的磷酸化，更能有效减少

HNSCC细胞的生长和增殖。

3 EGFR靶向治疗

随着研究的不断深入 ，EGFR 相关通路在

HNSCC发生发展中的作用机制也日益明晰，因此，近

年来也相继研制出许多相应的靶向药物。

3.1 单克隆抗体（Monoclonal Antibodies, mAbs）

mAbs可通过竞争性抑制EGF和转化生长因子

（transforming growth factor，TGF）等配体在胞外结合

EGFR，阻断下游信号传导，达到抑制EGFR功能的作

用。有文献[25-26]报道，传统细胞毒疗法通常是应用自

然杀伤细胞介导细胞免疫，对健康组织产生的毒性

作用较大，将mAbs与该疗法同时作用时能够大大降

低毒性作用，同时还可以产生协同作用。而使用

EGFR mAbs治疗的转移性头颈癌患者无论是在客观

缓解率（ORR）还是在无进展生存期（PFS）和总生存

期（OS）均有明显改善，与单独化疗相比，在铂-氟尿

嘧啶治疗方案中添加西妥昔单抗可改善OS（中位数

为10.1个月，而非7.4个月），说明EGFR mAbs应用于

转移及复发HNSCC患者的治疗具有一定的有效性

和安全性。

西妥昔单抗是一种抑制性EGFR单克隆抗体，可

作为单一药物用于临床治疗，有实验[21,27]显示，单一

使用西妥昔单抗治疗HNSCC的患者的中位持续时

间为11周，联合顺铂及化疗后临床效果更为显著，其

ORR为51.9%，PFS为6.2个月，中位OS为14.0个月。

作为一种新型药物，西妥昔单抗是一种嵌合的人鼠

单克隆抗体，和EGFR的结合具有特异性，使用后可

通过阻断EGFR的酪氨酸位点磷酸化使 PI3K/AKT/

mTOR 信号通路的传递受到抑制，进而有效抑制

HNSCC细胞的生长[23]。

尼莫妥珠单抗是一种中等亲和的抗EGFR抗体，

它可以竞争性地抑制内源性配体与EGFR结合，阻断
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EGFR介导的下游信号转导通路，从而抑制肿瘤细胞

增殖，促进肿瘤细胞凋亡，抑制血管生成，激活自然

杀伤细胞，刺激CD成熟，诱导细胞毒性T细胞[28]。除

此之外，尼莫单抗还可诱导特异性记忆T细胞对抗

EGFR，从而使临床反应更长效[29]。尼莫单抗联合低

剂量顺铂或放疗在PFS、无病生存期和局部肿瘤控制

方面优于顺铂和放疗[30]。相比于西妥昔单抗抗体毒

性强，可诱导靶向非肿瘤毒性，产生皮疹和低镁血症

等毒副作用。尼莫妥珠单抗毒副作用少，且因其具

有中等亲和力的特质，在EGFR过表达的肿瘤中较为

常用。而在EGFR表达较低的肿瘤中，作为高亲和力

抗体的西妥昔单抗疗效较好[28]。

3.2 酪氨酸激酶抑制剂（tyrosine kinase inhibitors，

TKIs）

吉非替尼（Gefitinib）、埃罗替尼（Erlotinib）和阿

法替尼（Afatinib）是专门针对EGFR的酪氨酸激酶抑

制剂（epidermal growth factor receptor tyrosine kinase

inhibitors，EGFR-TKIs），目前已经批准用于治疗

HNSCC[31]。EGFR的单克隆抗体是通过与 EGFR的

胞外结构域结合进而阻止其与配体结合并阻断信号

级联，而 EGFR-TKIs 与 EGFR 的胞内结构域结合

从而抑制 EGFR 配体结合后产生的下游效应。

EGFR-TKIs对EGFR的磷酸化有抑制作用，可降低

p-EGFR水平。同时，相关研究[32]也指出TKIs有抑制

PI3K/AKT/mTOR通路中AKT磷酸化的作用。目前，

EGFR-TKIs相关的药物已经发展到第三代。

3.2.1 第一代可逆的TKIs 以吉非替尼和埃罗替尼

为代表，他们是抑制EGFR的酪氨酸激酶胞内结构域

药物，通过与EGFR内酪氨酸激酶的ATP结合位点靶

向结合以防止EGFR自体磷酸化，从而抑制下游信号

传导，导致肿瘤细胞生长停滞或死亡。HOQUE等[33]

研究表明，吉非替尼、埃罗替尼能有效抑制A431-A6

肿瘤细胞的细胞活力以及生长繁殖和迁移的能力。

在HNSCC细胞系中，EGFR通常表达上调或被激活

而产生磷酸化，小剂量的埃罗替尼即可对大多数肿

瘤细胞产生生长抑制作用[34]。但临床上，吉非替尼、

埃罗替尼单药治疗复发性或者转移性HNSSC的总体

应答率仅为 1.4%～10.6%，且未能显著改善 III～IV

期 HNSCC 患者放化疗的疗效[35]。同时有研究[36]表

明，在放化疗中加入埃罗替尼并不会增加 PFS。由

此，研究者将目光投向对第二代TKIs的研究。

3.2.2 第二代不可逆的TKIs 以阿法替尼为代表，

它是一种不可逆的口服阻断剂，作为ATP的类似物，

阿法替尼可通过抑制EGFR的活性，并与其形成胞内

共价加成化合物，从而使酪氨酸激酶自磷酸化和下

游信号受到不可逆的抑制[37-39]。与第一代相比，第二

代阿法替尼可显著延长HNSCC患者的PFS，其与埃

罗替尼 PFS 的中位数分别为 2.6 个月和 1.9 个月[26]。

阿法替尼可与EGFR在活性位点上形成共价键，导致

通路受到不可逆的抑制，随后，由于EGFR的酪氨酸

激酶二聚体内的自磷酸化减少，从而抑制下游信号

转导[40]。有研究[41]表明，相比第一代可逆的 EGFR-

TKIs，第二代EGFR-TKIs可极大地降低EGFR、AKT

和 ERK1/2的磷酸化水平，能更有效地抑制HNSCC

细胞的生长。因而在对HNSCC细胞生长的抑制作

用上第二代 EGFR-TKIs 阿法替尼比第一代 EGFR-

TKIs 吉非替尼和埃罗替尼更有效，同时第二代

EGFR-TKIs 对自噬的影响比第一代更强，第二代

EGFR-TKIs不仅促进自噬起始信号，而且通过干扰

溶酶体功能阻断自噬通量。阻断自噬的启动并不影

响第二代EGFR-TKIs诱导的HNSCC生长抑制[42]。

3.2.3 第三代TKIs 以奥西替尼（Osimertinib）为代

表，它是一种具有全新结构的单苯胺嘧啶化合物[43]。

相较于第一代和第二代，奥西替尼是一种耐受性较

好的TKIs[33]，其使鳞状细胞癌患者的PFS显著延长至

18.9 个月[44]。还有研究[45]显示，奥西替尼对经典

EGFR致敏突变（如 19号外显子缺失或L858R突变）

和 EGFR 耐药 T790M 突变的非小细胞肺癌（non-

small cell lung cancer，NSCLC）均有显著疗效，且已被

批准用于EGFR-TKIs治疗后进展的EGFR T790M阳

性NSCLC患者[46]，但在临床上其用于HNSCC的相关

研究文献较少。CHAIB等 [47]研究表明，奥西莫替尼

在体外具有抑制HNSCC细胞增殖的作用。

4 与EGFR靶向治疗相关的耐药机制

由于 EGFR 在 HNSCC 中的高表达，使以 EGFR

为靶点的治疗一度成为研究的热点。但随着靶向治

疗普遍应用于临床，耐药现象随之出现。HNSCC细

胞自主耐药机制主要包括EGFR的突变、下游相关基

因的突变[48]、上皮间充质转化和非自主耐药机制包括

肿瘤微环境（tumor microenvironment，TME）中细胞

成 分 的 分 泌 因 子 ，如 肿 瘤 相 关 成 纤 维 细 胞

（carcinoma-associated fibroblasts，CAFs）等。

4.1 EGFR突变

EGFR含 I和 III两个胞外结构域，可与酪氨酸相

结合，而肿瘤细胞对EGFR-TKIs的耐药性主要是由

于与酪氨酸激酶结合的结构域发生了次级突变。

JAIN等[49]研究发现，在HNSCC中HRAS和MAP2K1

点突变可引起EGFR-TKIs的耐药。HRAS的突变在

HNSCC 中最为普遍，约 6% 的肿瘤中可以观察到。

HRAS通过降低RAS的GTPase活性，使RAS持续维

持在 GTP 结合状态，持续激活信号通路的传导[50]。
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MAP2K1活化在获得性EGFR抑制剂耐药中经常可

以观察到，MAP2K1过表达激活其下游靶点MAPK1/

3和 c-Jun磷酸化，用第二代高度选择性MAP2K1抑

制剂 PD-0325901 可以抑制对埃罗替尼耐药的

HNSCC 细胞（SCC-R 细胞）的生长[49]。 EGFR 的

T790M点突变干扰了TKIs与EGFR激酶结构域之间

的相互作用，进而诱发TKIs对机体耐药性的产生[51]。

第一代EGFR-TKIs的药物有效时间通常是短暂

的，几乎所有患者都会产生耐药性[52]。在对第一代

EGFR-TKIs耐药的患者中，50%～60%的患者在第20

号外显子中出现EGFR T790M基因突变[53]。以奥西

替尼为代表的第三代EGFR-TKIs用于克服T790M突

变介导的获得性耐药取得了显著疗效。但也有研

究[53]发现，L858R/T790M/L792H 突变细胞对奥西替

尼具有耐药性。不过在联合使用西妥昔单抗后可以

将L792H突变体的半数最大抑制浓度降低，以克服

其耐药性[53]。HNSCC 中的西妥昔单抗耐药性是由

RTK驱动的，包括HER3、MET受体蛋白和AXL受体

蛋白[54]。RTK的表达依赖于溴结构域[55]，抑制溴结构

域可以降低RTK的上调[56]。有研究[54]报道，西妥昔单

抗和溴结构域抑制剂联合治疗可显著延迟HNSCC

患者的获得性耐药。研究[57]发现，西妥昔单抗治疗的

HNSCC病例中有 40%以上存在一种基于胞外受体

域EGFR-K521单核苷酸的特异性耐药。

4.2 下游相关基因的突变

研究[50]发现，埃罗替尼耐药细胞中带有MAP2K1

的 p.K57E 突变的变异肽，MAP2K1 及其下游靶点

MAPK1/3和 c-Jun在埃罗替尼耐药细胞中过表达和

激活。而MAP2K1抑制剂导致MAP2K1及其下游靶

基因MAPK1/3磷酸化水平下降，进而使细胞的表达

得以回升，耐药现象得到好转。

4.3 其他RTKs激活旁路信号通路

在与EGFR无关的情况下，其他受体酪氨酸激酶

的失调或下游化合物的异常激活均通过触发PI3K和

MAPK信号轴，对EGFR的抑制具有代偿性作用，从

而降低了EGFR抑制剂的疗效。EMT是上皮细胞失

去细胞极性和细胞黏附，获得移动性和侵袭性，形成

间充质干细胞的过程，它可能是EGFR-TKIs获得性

耐药的原因之一，在 HNSCC 侵袭中充当介质成

分[58-60]。EGFR 及其下游的通路通过调节细胞外基

质，可调节EMT和肿瘤侵袭，EMT的激活也可能在

预测HNSCC的预后发挥作用[59,61]。同时有研究[59,62]

证实在 HNSCC 细胞中，EMT 过程可以激活携带

EGFR突变体（如RAS突变、HER2扩增和METD1228

V突变）的癌细胞中的PI3K/AKT/mTORC信号通路，

这些EGFR突变体对EGFR-TKIs具有耐药性。

4.4 肿瘤相关成纤维细胞

肿 瘤 相 关 成 纤 维 细 胞（cancer-associated

fibroblasts，CAFs）作为肿瘤微环境中最主要的组成

成分之一，能够分泌多种细胞因子，从而促进肿瘤血

管生成，使微环境更有利于肿瘤生长。同时，CAFs可

通过分泌EGF，激活其下游信号通路，进而促进癌细

胞增殖[63]。有研究[64-65]提出在HNSCC患者体内，肿

瘤相关成纤维细胞的激活降低了肿瘤细胞对西妥昔

单抗的敏感性，而CAFs的存在增加了UM-SCC-1细

胞（人乳头瘤病毒阴性细胞）对西妥昔单抗的耐

药性。

5 预 后

在包括HNSCC在内的许多上皮来源的癌症中

EGFR表达量显著升高已经被证实[66]，而且EGFR的

表达水平与预后存在着相关性。许多研究[59]认为

EGFR具有负向的独立预后价值，并指出如果肿瘤过

表达EGFR，则治疗后继发的可能性更大，生存率更

低。在过去的几十年里，运用EGFR在肿瘤细胞中过

表达这一特性研制的抗肿瘤药物并未使HNSCC患

者生存率得到明显改善，许多患者有出现复发和转

移性疾病。针对HNSCC的靶向治疗进展甚微，复发

或转移的 HNSCC 患者预后仍不佳，Ⅰ期或Ⅱ期的

5年总生存率为 70%，局部进展期的 5年总生存率为

54.7%[67-68]。如何运用EGFR表达水平与预后的关联，

改善患者预后，提高患者生存率成为急需攻破的

难题。

6 结语与展望

自发现EGFR在HNSCC中表达水平增高以来，

基于对EGFR蛋白的分子结构及其下游信号通路研

究获得大量的成果，这极大地促进了靶向药物领域

的进展。西妥昔单抗是已被 FDA 认证用于治疗

HNSCC的抗EGFR靶向临床药物，并已在临床上广

泛应用。有多项临床前研究[69-71]表明，西妥昔单抗作

为 EGFR 抑制剂联合放疗可以提高疗效，但在

HNSCC临床研究中发现，除了西妥昔单抗外，派姆单

抗、zalutumumab 和 nimozutumab 等其他抗 EGFR 单

克隆抗体的疗效仍未确定。小分子酪氨酸激酶抑制

剂目前也作为抗EGFR的靶向药物应用于临床，其中

阿法替尼通过阻断下游信号通路的传导，抑制

HNSCC细胞的生长，进而可有效改善患者PFS[72]。

然而，在临床治疗中随着靶向药物的大规模应

用，患者对于药物的耐药反应也逐步增多。目前已

有研究表明EGFR及其下游基因突变，以及旁路通路

的激活是EGFR靶向治疗产生耐药的主要原因，充分
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了解这些耐药机制，将有助于开发更有效的治疗方

法。鉴于在HNSCC患者 5年生存率较低，亟待深入

研究与EGFR信号传导通路相关的反应机制，以避免

耐药从而提高对患者的治疗效果。未来可将EGFR

信号转导和EGFR靶向抑制剂耐药机制结合分析，深

入研究mAbs和TKIs对EGFR信号转导特异性抑制

的机制。
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