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摘要 受体酪氨酸激酶ErbB2/HER2是人类表皮生长因子受体家族成员之一, 在乳腺癌、胃癌、卵巢癌等多种肿

瘤中过表达并与患者不良预后密切相关. 过表达的ErbB2受体通过与家族成员形成同源或异源二聚体发挥激酶活

性, 激活下游信号转导通路, 进而促进肿瘤细胞的生长和增殖. ErbB2已经成为肿瘤治疗的重要靶标, 目前临床应

用的靶向ErbB2的治疗方案主要包括单克隆抗体、抗体偶联药物、小分子酪氨酸激酶抑制剂等, 但是原发或继发

耐药现象时常发生并危及患者生命. 研究表明, 通过诱导ErbB2的泛素化和内吞降解, 可以显著降低细胞表面

ErbB2蛋白水平并有靶向治疗的效果. 该策略新颖, 因此有助于开发出新型ErbB2靶向治疗方案. 本文通过介绍受

体酪氨酸激酶ErbB2及其当前靶向治疗策略的原理和代表性药物, 结合最新科研进展着重探讨ErbB2的内吞降解

调控机制, 并评述该新颖策略的潜在应用价值, 希望为新型ErbB2靶向治疗方案开发提供思路和理论基础.
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1 受体酪氨酸激酶与肿瘤

1.1 受体酪氨酸激酶

受体酪氨酸激酶(receptor tyrosine kinases, RTKs)
是酪氨酸激酶家族的一类, 迄今在人类中发现的RTKs
有58种[1]. RTKs通常定位于细胞膜上且具有相似的结

构, 主要包括3个结构域: (ⅰ) 胞外配体结合域, 主要

负责与配体结合和接收外部信号; (ⅱ) 酪氨酸激酶结

构域, 主要负责调整生物信号反应和向胞内传输信号;
(ⅲ) 跨膜结构域, 通过单次跨膜方式连接胞内和胞外

区域
[2,3]. RTKs可进一步划分为20个亚种类, 具体包括:

表皮生长因子受体(epidermal growth factor receptor,
EGFR)家族, 胰岛素受体(insulin receptor, INSR)家族,
血小板衍生生长因子受体(platelet-derived growth fac-
tor receptor, PDGFR)家族, 血管内皮生长因子受体

(vascular endothelial growth factor receptor, VEGFR)
家族, 成纤维细胞生长因子受体(fibroblast growth fac-
tor receptor, FGFR)家族,缩胆囊素受体(protein tyrosine
kinase 7/colon carcinoma kinase 4, PTK7/CCK4)家族,
神经生长因子受体家族, 受体酪氨酸激酶样孤儿受体
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(receptor tyrosine kinase-like orphan receptor, Ror)家族,
肌肉特异性受体酪氨酸激酶(muscle-specific tyrosine
kinase, MuSK), 肝细胞生长因子受体(Met)家族, Axl,
Tie, EphA/B, Ret, Ryk, DDR1/2, Ros, LMR, ALK,
SuRTK106/STYK1[4]. 人类EGFR酪氨酸激酶家族又称

ErbB家族, 包括EGFR(ErbB1/HER1), ErbB2(neu/
HER2), ErbB3(HER3)和ErbB4(HER4)[5].

RTKs介导细胞间交流通讯并调控多种复杂的生

物学功能, 包括细胞生长、运动、分化和代谢等
[6].

RTKs信号通路调节异常与多种人类疾病有关, 尤其是

肿瘤. 正常生理条件下, RTKs在复杂的调控机制下处

于平衡状态, RTKs的异常持续性活化会激活下游级联

反应并赋予正常细胞致癌特性
[7]. 人类肿瘤中导致

RTKs组成性激活的原因主要包括4种: 功能获得性突

变、基因扩增、染色体重排和自分泌激活
[4]. 大量证

据表明, EGFR在包括肺癌在内的多种肿瘤中发生突

变, 通过异常提高激酶活性促进肿瘤发生和发展
[8]. 肺

癌细胞中19号外显子缺失的EGFR致癌突变体可以通

过发动蛋白依赖和非依赖的方式发生内吞降解
[9], 并

且发动蛋白的抑制剂dynasore能显著引起19号外显子

缺失的EGFR突变体发生泛素化,进而抑制细胞迁移和

增殖
[10]. 多种肿瘤中都存在RTKs过表达的现象, 例如

胶质瘤、肺癌、食管癌和甲状腺癌中存在EGFR过表

达; 肺癌、膀胱癌、乳腺癌和胃癌中存在ErbB2过表

达; 胃癌和肺癌中存在MET过表达. 肿瘤中基因扩增

是RTKs过表达的主要机制, 并且研究发现, RTKs过表

达与多种肿瘤的不良预后紧密相关
[7,11]. 另外, 多种肿

瘤相关融合基因涉及RTKs, 例如, 在白血病患者中发

现BCR-ABL融合癌蛋白
[12,13], 大约50%的间变性大细

胞淋巴瘤中存在NPM-ALK融合癌蛋白
[14]. 再如, 包括

TGFα-EGFR等RTKs自分泌通路的过度激活, 也可以

作为有效的治疗靶标
[15]. Folkman[16]通过“肿瘤的生长

和转移均依赖于新生血管的形成”观点提出大多数新

生血管丰富的实体瘤都会过表达VEGF和其受体

VEGFR, 目前已有多种靶向VEGF/VEGFR通路的抑制

剂应用于临床肿瘤的治疗
[17].

1.2 表皮生长因子受体家族与肿瘤

对生长因子的研究最早开始于1952年, Rita Levi-
Montalcini发现, 鼠肉瘤细胞移植到鸡胚胎神经系统会

加速神经纤维的生长. 5年后, 她与Stanley Cohen合作

从鼠肿瘤中分离出NGF[18], 1972年Cohen又分离出

EGF[19], 1982年Cohen等人从正常的鼠肝细胞中分离

鉴定了EGFR的功能
[20]. 基于在生长因子领域做出的

杰出贡献, Rita Levi-Montalcini和Stanley Cohen获得

了1986年诺贝尔生理学或医学奖.
配体和ErbB受体结合导致受体形成同源或异源

二聚体进而发生自磷酸化和激酶活性激活, 从而激活

下游多种信号转导因子, 包括MAPK、PI3K、磷脂酶

C、STATs等[21]. 每个受体有相应的配体与之结合, 目

前为止只有ErbB2的配体尚未被发现. 但ErbB2能与其

他被配体激活的ErbB家族受体结合形成异源二聚体,
在ErbB2过表达的情况下不需要配体激活, 可以直接

形成同源或异源二聚体而激活下游信号通路. 另外,
ErbB3虽然不具有激酶活性, 但是能结合神经调节蛋

白家族成员, 继而与ErbB家族其他受体结合形成异源

二聚体来激活下游信号通路
[22]. 重要的是ErbB2与

ErbB3可以有效地结合在一起, 并且在所有ErbB家族

受体组合类型中展示出最强信号转导功能
[23].

1984年, 分别在脑肿瘤和鳞状细胞肺癌中发现

EGFR的过表达
[24,25], 揭示了EGFR与肿瘤的关系. 早

在1987年, Slamon等人
[26]

发现, 在189例原发乳腺癌患

者中有30%患者存在2~20倍的ErbB2扩增, 分析后发现

ErbB2的扩增变化是乳腺癌患者的总体生存期和复发

时间判断的一个重要预测因素. ErbB家族受体的致癌

作用是通过病毒学研究发现的, 病毒携带的致癌基因

V-erbB和neu编码发生突变的EGFR和ErbB2受体
[27].

至今已有很多关于ErbB家族与肿瘤发生发展相关的

机制研究, 并以此为基础研发相关抗肿瘤药物, 如西妥

昔单抗、帕尼单抗、来那替尼、曲妥珠单抗等
[28]. 我

国靶向非小细胞肺癌EGFR的药物研发也取得了显著

成就,上市的第三代EGFR激酶抑制剂有阿美替尼和伏

美替尼, 在临床研究阶段的药物包括FHND9041和艾

维替尼等
[29].

1.3 ErbB2与肿瘤

ErbB2位于染色体17q12, 编码一个分子量为185
kD的具有酪氨酸激酶活性的跨膜蛋白. ErbB2是ErbB
家族的一员, ErbB2最初在大鼠神经母细胞瘤中被发

现, 跨膜区的点突变可以使其具有致癌活性
[30,31]. 所

有的ErbB家族受体都由N端胞外区、跨膜区和C端胞

内区组成. 胞外区由Ⅰ~Ⅳ部分组成: Ⅰ和Ⅲ为配体结
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合域; Ⅱ是二聚体臂; Ⅳ靠近细胞膜外侧. EGFR/
ErbB3/ErbB4的Ⅳ与Ⅱ区域相互作用使二聚体臂埋藏

起来, 抑制二聚体形成. 但是ErbB2的Ⅳ与Ⅱ区域不发

生相互作用, 一直是开放构型, 二聚体臂暴露在外面,
这可能是尚无配体的ErbB2作为首选家族成员形成二

聚体的主要原因. ErbB蛋白通常依靠配体结合使胞外

区开放和二聚体臂暴露, 从而形成二聚体
[22,32,33]. 受体

胞内区包括近膜区、激酶区和C端调节区. 激酶区又

分为N和C端叶, 形成二聚体时一个受体的N端叶和另

一个受体的C端叶相互作用
[34]. ErbB2形成同源或异源

二聚体后, 激活激酶活性进行自磷酸化, 进而修饰C端
的磷酸化位点. 其中ErbB家族受体都有多个酪氨酸位

点可以被磷酸化, 并且发生修饰的磷酸化位点同样可

以被多个胞内信号分子识别, 继而将信号递送到下游

信号通路, 其中包括两条经典通路: ErbB家族受体可

以通过自身的磷酸化位点招募Shc蛋白和Grb2蛋白来

激活RAS-RAF-MEK-ERK通路, 通过ELK1, MYC,
JUN/FOS等转录因子传递信号到细胞核内, 调控细胞

的增殖、分化和迁移; ErbB3含有多个PI3K调节组分

p85的结合位点, 因此包含ErbB3的异源二聚体针对

PI3K通路的激活效率最高, 进而活化下游重要信号转

导分子AKT从而扩增信号转导, 具体包括激活mTOR
等下游通路, 促进细胞生长, 以及引起其下游BAD蛋
白和转录因子FKHR1的磷酸化, 从而抑制细胞凋亡

等
[28].
ErbB2在乳腺癌和多种恶性肿瘤中高表达, 并且

与不良预后显著相关
[35]. 20%~30%的乳腺癌中发生

ErbB2基因扩增或者ErbB2蛋白过表达. 临床实践证

明, 靶向ErbB2是治疗ErbB2阳性乳腺癌的一个有效策

略
[36]. 1998年美国食品药品监督管理局(U.S. Food and

Drug Administration, FDA)批准曲妥珠单抗(赫赛汀,
trastuzumab)应用于ErbB2阳性的乳腺癌治疗, 改变了

ErbB2阳性乳腺癌的治疗历史
[37]. 截至目前的研究成

果充分证实了曲妥珠单抗和帕妥珠单抗(pertuzumab)
等ErbB2靶向性药物的疗效, 显著提升了ErbB2阳性乳

腺癌患者的生存时间, 但研究相继发现,相应耐药现象

的发生为ErbB2靶向治疗提出新的挑战
[38]. 除了20%

~30%的乳腺癌发生野生型ErbB2过表达, 研究发现大

概2%的乳腺癌患者携带ErbB2突变
[39]. ErbB2突变可

以发生在胞外结构域、C端胞内区域, 其中更多出现

在激酶结构域
[39]. 泛癌种的数据库分析显示, ErbB2突

变在膀胱癌、乳腺癌、子宫颈癌等多达15个癌种中都

可以被检测, 表明ErbB2突变同样可以作为一个潜在

的肿瘤生物标志物
[40].

2 ErbB2靶向治疗研究策略

从1985年Drebin等人
[41]

报道发现单克隆抗体能下

调ErbB2表达并逆转表型转化开始, ErbB2的单抗靶向

治疗开发经历了漫长的研究过程. 1996年, Baselga等
人

[42]
报道的临床试验数据证明, 曲妥珠单抗能用于治

疗ErbB2过表达的转移性乳腺癌. 近年来, Denkert等
人

[43]
提出通过标准化IHC分析结果可以将ErbB2弱阳

性的肿瘤作为乳腺癌的一个亚组, 与ErbB2表达为零

的肿瘤区分开, ErbB2弱阳性的肿瘤具有特定的生物

学特性. ErbB2抗体-药物偶联物(如trastuzumab derux-
tecan和trastuzumab duocarmazine)的开发为包括ErbB2
低表达在内的乳腺癌患者提供了新的治疗选择. 目前

已经有多种ErbB2靶向性策略处于临床应用或临床前

研究阶段, 具体包括: (ⅰ) 单克隆抗体; (ⅱ) 抗体-药物

偶联物(antibody-drug conjugates, ADC); (ⅲ) 小分子酪

氨酸激酶抑制; (ⅳ) 热休克蛋白HSP90抑制剂(促
ErbB2泛素化及内吞降解); (ⅴ) 脱落酶抑制剂等. 本

文先行介绍这五种ErbB2靶向性治疗策略, 之后着重

评述ErbB2泛素化以及继发的受体内吞和溶酶体降解

途径的相关科研进展.

2.1 单克隆抗体

曲妥珠单抗是由Genetech公司研发(后被罗氏收

购), 于1998年9月美国FDA批准上市, 中国2002年9月
上市. 曲妥珠单抗是一种重组人源化靶向ErbB2单克

隆抗体, 能增强抗体依赖性的细胞毒性, 抑制ErbB2活
性和下游信号转导, 引发细胞死亡. 另外, 曲妥珠单抗

与ErbB2胞外区域Ⅳ表位结合, 区域Ⅳ接近ErbB2的胞

外切割位点, 所以曲妥珠单抗也可能使ErbB2脱离细

胞膜表面, 经由金属蛋白酶作用使胞外区脱落. 曲妥

珠单抗的结合可导致ErbB2信号复合物的分解, 阻滞

ErbB2介导的细胞增殖、浸润性生长、血管生成、

DNA修复和抗凋亡等下游信号通路, 使肿瘤细胞对放

化疗等常规治疗手段敏感
[21]. 但是多数ErbB2高表达

的乳腺癌患者接受单一曲妥珠单抗治疗一年内, 治疗

效果会减退并出现耐药现象. 曲妥珠单抗结合表位缺
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失和ErbB2下游信号通路解偶联都会导致ErbB2耐
药

[44]. 与其他常规治疗方法联合能增强曲妥珠单抗的

治疗效果, 例如, 抗血管生成药物或第二代靶向ErbB2
单抗帕妥珠单抗. 帕妥珠单抗经由罗氏公司研发, 2012
年6月美国FDA批准上市, 中国于2018年12月上市. 帕

妥珠单抗同样是人源化靶向ErbB2单克隆抗体, 不同

的是它结合在ErbB2胞外区域Ⅱ表位, 阻止ErbB2与其

他ErbB家族受体结合, 并且能招募免疫细胞杀伤肿瘤.
在曲妥珠单抗治疗效果不好的ErbB2, 帕妥珠单抗的

治疗效果并不突出, 但是二者联合能明显增强临床治

疗效果
[45].

2.2 抗体-药物偶联物

抗体偶联药物由人源化或人的单克隆抗体和细胞

毒性小分子通过一个合适的化学连接体组成. ADC识
别细胞表面抗原内吞进入细胞内, 复合物通过溶酶体

分解释放出活性的细胞毒物, 细胞毒物结合靶位点导

致细胞死亡
[46]. ADC的内吞和溶酶体分解在其发挥功

能过程中起到至关重要的作用.
T-DM1由罗氏公司研发, 2013年2月美国FDA批准

上市, 2020年1月在中国上市. T-DM1是代表性ADC,通
过不可断裂的硫醚连接物将曲妥珠单抗和小分子微管

抑制剂DM1(美登素maytansine衍生物)共价偶联而成.
ErbB2-T-DM1复合物通过受体介导的细胞内吞进入细

胞后, 溶酶体水解抗体部分释放DM1, DM1代谢物抑

制微管组装导致细胞死亡
[47]. DS-8201是阿斯利康和

第一三共公司共同研发, 2019年12月FDA批准上市,
中国目前未上市. DS-8201是继T-DM1后的新一代

ADC类药物, 由曲妥珠单抗通过酶促剪切的四肽接头

连接一种新型的拓扑异构酶Ⅰ抑制剂(Dxd, 伊立替康

衍生物). Ⅰ期临床试验表明, DS-8201在既往接受过

抗体治疗和其他常规靶向ErbB2治疗策略的乳腺癌患

者中具有很好的治疗效果
[48]. 与T-DM1相比, DS-8201

有更高的药物-抗体比率, 具有稳定并特异性切割的连

接分子. DS-8201能运输更多的药物到细胞内, Dxd具
有很高的细胞毒性. 得益于DS-8201的高渗透率, 释放

到细胞内的Dxd不仅作用于靶细胞还作用于周围的细

胞, 因此DS-8201对不同种类的肿瘤表现出很好的治

疗效果. 并且Dxd的半衰期很短, 能减少毒副作用的产

生
[49]. SYD985(trastuzumab duocarmazine)是荷兰Syn-

t hon公司研发 , 在美国和中国都还未获批上市 .

SYD985通过可剪切的肽基将曲妥珠单抗和杜卡霉素

类似物偶联起来, 药物进入细胞后与DNA结合发生不

可逆烷基化, 破坏核酸结构进而导致细胞死亡
[50].

SYD985在经过包括T-DM1治疗后的ErbB2表达转移

性乳腺癌患者中已经取得了很好的临床试验效果, 针

对ErbB2低表达乳腺癌和其他癌种的临床试验都在进

行中
[51].

2.3 小分子酪氨酸激酶抑制

拉帕替尼(lapatinib)由葛兰素史克公司研发, 2007
年3月美国FDA批准上市, 中国于2013年1月上市. 拉帕

替尼是针对EGFR和ErbB2的酪氨酸激酶抑制剂, 结合

在激酶结构域的核苷酸结合处, 是阻断EGFR/ErbB2催
化活性的高特异性、可逆的抑制剂. 体外和动物实验

证明, 拉帕替尼能抑制ErbB2的完整形式和不能被曲

妥珠单抗识别的截短的胞内形式(p95-ErbB2)[52]. 另外,
拉帕替尼可通过抑制IGF-1信号转导诱导曲妥珠单抗

耐药的乳腺癌细胞发生凋亡
[53], 还可阻断NRG引起的

p95-ErbB2/ErbB3异二聚体的形成
[54]. 多种拉帕替尼耐

药机制已经被报道, 包括ErbB2继发性突变, 补偿性信

号通路的异常激活, 雌激素受体活性增强, Ras激活引

起的MEK活化等
[21]. 来那替尼(neratinib)由Puma公司

研发, 2017年7月美国FDA批准上市, 中国于2020年4
月上市. 来那替尼是不可逆的泛ErbB1/2/4受体酪氨酸

激酶抑制剂, 其通过与ATP结合位点的半胱氨酸残基

形成共价结合抑制受体的自磷酸化和下游信号转导,
导致细胞周期阻滞和肿瘤生长抑制

[55,56]. 妥卡替尼(tu-
catinib)由西雅图遗传学公司研发, 2020年4月美国FDA
批准上市, 并已经在中国上市. 妥卡替尼可逆地结合于

ErbB2的ATP结构域并抑制下游的MAPK和PI3K/AKT
通路

[57]. 阿法替尼(afatinib)由勃林格殷格翰公司研发,
2013年7月美国FDA批准上市, 中国于2017年2月批准.
阿法替尼是第二代EGFR靶向药,以不可逆的方式共价

结合ErbB受体家族成员并抑制受体的激酶活性
[58]. 达

克替尼(dacomitinib)由辉瑞公司研发, 2018年9月美国

FDA批准上市, 中国于2019年5月上市. 达克替尼是喹

唑啉类不可逆的泛ErbB受体家族酪氨酸激酶抑制

剂
[59].

2.4 热休克蛋白HSP90抑制剂

1996年, Neckers团队
[60]

报道了HSP90抑制剂格
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尔德霉素可以有效的促进ErbB2泛素化和降解, 从而

开启了通过抑制热休克蛋白HSP90来靶向ErbB2的一

系列研究. 因为认识到格尔德霉素的毒副作用, 一系

列衍生物或新型HSP90抑制剂被研发并进行了多项

研究. 代表性的HSP90抑制剂包括格尔德霉素类似物

17-AAG, 也称为坦螺旋霉素(tanespimycin), 是一种

高效的HSP90抑制剂并可以促进ErbB2的泛素化修饰

和降解. 有报道称, 肿瘤中HSP90与17-AAG的结合率

比在正常细胞中高100倍[61]. 前列腺癌中17-AAG能
引起ErbB2、AKT、野生型和突变型激素受体降

解
[62]. ErbB2过表达的乳腺癌细胞中, 曲妥珠单抗和

17-AAG都被报道促进ErbB2的溶酶体降解, 曲妥珠

单抗和17-AAG联合用药引起不同泛素E3连接酶(Cbl
和CHIP)的协同效应, 从而增加ErbB2泛素化和溶酶

体途径降解, 有效切断细胞增殖和生存的信号
[63].

IPI-504, 又称瑞他霉素(retaspimycin hydrochloride),
是一种水溶性的HSP90抑制剂, 对多种实体和血液肿

瘤具有抑制作用. IPI-504在ErbB2阳性的乳腺癌细胞

中能明显下调ErbB2水平, 抑制细胞生长. 实验表明,
在曲妥珠单抗耐受的细胞中, IPI-504能明显降低总的

ErbB2和AKT以及pAKT等关键信号转导分子的表达

水平
[64]. 17-DMAG, 也称作阿螺旋霉素(alvespimy-

cin), 是格尔德霉素的半合成衍生物, 比17-AAG展示

出更好的水溶性、生物稳定性、降低新陈代谢和抗

肿瘤能力
[65].

2.5 脱落酶抑制剂

ErbB家族受体会被去整合素金属蛋白酶(a disin-
tegrin and metalloproteinase domain-containing protein,
ADAM)家族锌依赖的金属蛋白酶切割, 该过程被称为

胞外域脱落, 对ErbB受体生物学功能至关重要. 并且

ADAM家族金属蛋白酶参与调控ErbB相关配体的形

成过程, 研究表明, 提高ErbB配体水平会影响ErbB靶
向治疗的效果. Fridman等人

[66]
发现, INCB3619可以作

为ADAM10/17的抑制剂, 阻断ErbB脱落. 第二代脱落

酶抑制剂INCB7839比ICNB3619具有更好的药代动力

学效果, 体内移植瘤实验证明, INCB7839联合拉帕替

尼能明显抑制ErbB2阳性乳腺癌细胞的生长
[67]. 研究

表明, 脱落酶抑制剂联合拉帕替尼或曲妥珠单抗具有

协同抗肿瘤效应, 可以作为潜在的ErbB2靶向治疗

策略.

3 ErbB2内吞降解的调控机制

3.1 受体酪氨酸激酶的内吞调控

细胞膜受体的内吞和跨膜转运对受体酪氨酸激酶

的表达和活性调控具有重要作用. 配体与受体酪氨酸

激酶的胞外段结合常引起受体及配体的快速内吞和降

解, 从而降低通过细胞表面产生的信号. 细胞膜受体介

导的内吞通常可以分为3个阶段
[68]: (ⅰ)膜受体与特异

配体结合; (ⅱ) 激发细胞内部信号, 细胞膜表面结构的

识别和质膜凹陷形成内吞泡, 这一阶段一般对温度敏

感且需要能量代谢; (ⅲ) 内吞囊泡在细胞内的运输以

及所运载货物的分选, 根据细胞调控决定所运载物的

去向, 包括投递到溶酶体进行降解. 泛素连接酶Cbl蛋
白在EGF受体及PDGF受体降解过程中起到重要的作

用. Cbl含有SH2结构域, 可以与活化的受体结合, 它还

具有泛素连接酶活性的指状结构, 介导受体的泛素化

降解
[69]. EGFR受体内吞不但动态调控受体酪氨酸激

酶的细胞膜表达水平, 并且通过调节EGFR的细胞内

定位影响其信号输出特征. 因此, 受体酪氨酸激酶的

内吞降解调控在肿瘤发生发展中发挥着非常重要的作

用, 内吞调控异常也被认为是一类重要致癌因素并具

备潜在干预和靶向治疗潜力.

3.2 ErbB2内吞特征

由于未鉴到定到特异的配体与ErbB2结合, 早期

的ErbB2内吞研究利用EGFR胞外区和ErbB2胞内区嵌

合体, 标记EGF来追踪这些嵌合体的内吞情况. 与野生

型EGFR相比, 嵌合体的内吞速率显著降低, 同时导致

降解速率下降. ErbB2羧基端替换EGFR的相应区域引

起相似的受体内吞效率降低, ErbB2酪氨酸激酶区域

替换EGFR的相应区域没有影响受体的内吞和下调,
说明EGF刺激能引起嵌合体的内吞, 但ErbB2不具备快

速内吞的信号, 或者带有抑制快速内吞的信号
[70].

Wang等人
[71]

在4种不同的乳腺癌细胞中发现, EGF刺
激引起的ErbB2或EGFR-ErbB2异源二聚体内吞受损,
ErbB2的胞外区和EGFR胞内区嵌合体显微注射到

BT20细胞后, EGF刺激能引起正常的受体内吞, 说明

ErbB2的内吞缺陷是由胞内区造成的. Shen等人
[72]

研

究发现, ErbB2内吞抑制依赖于F1030和L1075之间的

区域, 并且c-Cbl催化的单泛素化不参与受体介导的

ErbB2内吞. 另外有观点认为, ErbB2内吞受损不依赖
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于脂筏和肌动蛋白细胞骨架, ErbB2定位在细胞膜凸

起上, 对网格蛋白包被小泡缺乏亲和力
[73]. ErbB2锚定

ErbB2相互作用蛋白(Erbin)等含有PDZ(PSD95/DLG/
ZO-1)结构域蛋白不能完全解释ErbB2内吞受损 ,
EGFR-ErbB2异源二聚体在细胞质膜上的滞留与

ErbB2对EGF诱导的网格蛋白包被小泡形成的抑制作

用有关
[74]. 目前研究表明, 多种机制参与ErbB2内吞缺

陷的调控, 主要原因可能包括ErbB2在细胞膜上的滞

留 , 缺少参与网格蛋白包被小泡形成的内吞信号 ,
ErbB2抑制网格蛋白包被小泡形成, ErbB2从早期内体

到细胞膜的高效回收等
[75]. 因此, 对ErbB2内吞调控的

进一步深入研究能继续拓宽人们对ErbB2的生物学特

征的理解并据此设计新型的靶向性治疗方案.

3.3 HSP90抑制剂对ErbB2内吞的调控

如上文所述, 从Neckers等人报道HSP90抑制剂对

包括ErbB2在内的多种重要肿瘤相关蛋白稳定性的调

控开始, 相关研究领域受到逐步关注, 研究人员深入

探索了HSP90抑制剂的具体机制. Tikhomirov和Car-
penter [76 ]报道在HSP90抑制剂格尔德霉素诱导的

ErbB2降解过程中ErbB2激酶区是必需的, 并且至少在

激酶区发生一次切割, 成为135 kD和23 kD两个片段,
同时观察到在细胞内形成ErbB2囊泡. Lerdrup等人

[77]

发现, 格尔德霉素处理使细胞内游离的ErbB2增多并

促进ErbB2的质膜重分配, 诱导ErbB2发生内吞. 进一

步研究发现, 全长的ErbB2以蛋白酶体依赖的方式通

过溶酶体进行降解. 2007年, Lerdrup等人
[78]

又报道,
格尔德霉素使ErbB2的羧基端发生切割, 羧基端断裂

后通过内体-溶酶体途径降解. 此外, Pedersen等人
[79]

报道, 乳腺癌SKBR3细胞中格尔德霉素诱导细胞膜

ErbB2的内吞降解依赖于网格蛋白, 而不依赖于蛋白

酶体的活性, 但蛋白酶体抑制剂又会延缓ErbB2降解,
指出蛋白酶体的活性对分选内化的ErbB2到溶酶体中

的过程是必需的. 另外, Barr等人
[80]

用氯丙嗪处理

SKBR3细胞, 发现格尔德霉素诱导的ErbB2内吞是非

网格蛋白依赖的. 而Cortese等人
[81]

提出, 格尔德霉素

不影响ErbB2内吞而是通过影响内体分选进而抑制

ErbB2的循环利用 . 由此可见 , 一系列研究表明 ,
HSP90抑制剂促进ErbB2降解的过程是比较复杂的,
领域内目前仍存在争议并有待进一步深入探索ErbB2
内吞调控的具体机制.

3.4 动态泛素化对ErbB2内吞的调控

泛素化修饰在受体酪氨酸激酶的内吞调控中发挥

重要作用. 通过K48位连接的多聚泛素链修饰通常被认

为是诱导蛋白酶体降解的经典信号
[82],而通过K63位连

接的多聚泛素化修饰在膜蛋白转运和多囊体分选中充

当特殊信号
[83]. 实验表明, 蛋白酶体抑制剂PS-341和

HSP90抑制剂格尔德霉素可通过介导K48和K63位的多

聚泛素化修饰增强而促进ErbB2降解
[84]. Vuong等人

[85]

研究结果表明, ErbB2泛素嵌合体可发生K48和K63位
多聚泛素化, 并以网格蛋白包被依赖的方式运输到溶

酶体进行降解. 格尔德霉素引起的ErbB2降解过程中,
分子伴侣蛋白HSP70通过招募泛素E3连接酶CHIP促进

ErbB2发生泛素化
[86]. 泛素E3连接酶主要组分CUL5也

被报道参与调控ErbB2的多聚泛素化和继发降解
[87].

在明确泛素化修饰在ErbB2内吞调控和降解中发

挥的关键作用后, 其动态可逆过程(去泛素化)也得到了

比较深入的研究. 去泛素化酶POH1做为蛋白酶体盖子

的组成部分, 能调控ErbB2的泛素化水平及稳定性, 但

是该功能不一定与蛋白酶体降解有关
[88]. 研究人员利

用EGFR-ErbB2嵌合体研究发现, USP8参与ErbB2内体

转运途径, ErbB2可做为去泛素化酶USP8的一个底

物
[89]. 本课题组

[90]
通过系统性筛选内体相关去泛素化

酶, 发现去泛素化酶USP2参与调控ErbB2的泛素化修

饰, 并通过拮抗HSP90抑制剂所诱导的泛素化修饰稳

定乳腺癌细胞中ErbB2的表达水平. 抑制HSP90可以通

过典型的内体溶酶体途径诱导有效的ErbB2泛素化和

内吞降解. USP2能与内化的ErbB2相互作用, 发挥其去

泛素化酶活性防止ErbB2的溶酶体途径降解过程 .
USP2抑制剂ML364能诱导ErbB2泛素化并加速其降解.
ML364可增强HSP90抑制剂对ErbB2的促降解作用并

提高ErbB2阳性乳腺癌细胞对抑制HSP90的敏感性.
USP2与HSP90抑制剂联合可有效抑制ErbB2阳性乳腺

癌移植瘤的生长. 该研究成果揭示了去泛素化酶USP2
通过拮抗泛素化介导的受体内吞来维持细胞表面的

ErbB2水平, 同时表明, USP2与HSP90抑制剂的联合应

用可成为潜在的靶向ErbB2受体酪氨酸激酶的新颖策

略, 并用于开发新型肿瘤治疗方案.

3.5 来那替尼对ErbB2内吞的调控

来那替尼是2017年于美国获批的用于治疗ErbB2
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阳性乳腺癌的小分子抑制剂. 对来那替尼的作用机制

研究主要集中于其对ErbB家族成员蛋白激酶活性以

及相应的下游信号转导通路的抑制作用. 本课题组研

究发现, 乳腺癌细胞中来那替尼有效增强ErbB2的泛

素化修饰, 从而促进ErbB2的内吞和溶酶体降解
[91]. 进

一步拓展研究发现, 来那替尼也可以通过促进ErbB2
内吞降解有效地抑制ErbB2阳性卵巢癌的增殖和迁

移
[92]. 因为ErbB2的继发突变可产生对小分子抑制剂

拉帕替尼的耐药现象, 来那替尼的促降解作用有助于

拮抗ErbB2突变体驱动的耐药性发生并提供临床治疗

选择.

3.6 细胞膜流动性对ErbB2内吞的调控

在研究应激状态下ErbB2内吞降解调控过程中,
本课题组

[93]
研究发现, 在AU565, SKBR3和HCC1954

不同ErbB2阳性细胞系中, 三种不同细胞形态的细胞

中ErbB2的细胞内分布与定位也不尽相同, 提示细胞

膜的特征可能参与调控ErbB2的膜定位和细胞内分布.
在HCC1954细胞中, ErbB2除了定位于细胞膜还在细

胞内呈点状分布 . 通过菲律宾菌素染色发现 ,
HCC1954细胞膜上的胆固醇含量明显低于AU565和
SKBR3细胞 , 油酸和菲律宾菌素处理进一步加强

HCC1954细胞的迁移能力, 说明细胞膜中胆固醇的含

量与ErbB2定位和细胞迁移有关. 细胞膜中胆固醇含

量降低导致细胞膜的刚性降低和流动性增加, 有助于

ErbB2内吞发生. 使用降低胆固醇药物洛伐他汀显著

增强了ErbB2靶向抑制剂拉帕替尼和来那替尼对乳腺

癌细胞生长的抑制作用. 洛伐他汀和抑制剂联合使用

通过促进ErbB2泛素化和内吞降解, 降低ErbB2的表达

水平并抑制下游致癌信号转导通路. 洛伐他丁和拉帕

替尼联合用药有效抑制ErbB2阳性乳腺癌细胞在裸鼠

体内的生长. 该研究表明, ErbB2的细胞表面分布受胆

固醇含量控制的膜物理性质的密切调控. 因此, 可以利

用降胆固醇药物与ErbB2激酶抑制剂进行潜在的组合

治疗, 用于临床治疗ErbB2阳性乳腺癌.

3.7 其他因素对ErbB2内吞的调控

因为促进ErbB2内吞降解研究的潜在临床应用价

值, 本领域研究得到多数学者的关注和深入探索并取

得了多项进展. Bailey等人
[94]

应用激酶抑制剂筛选发

现蛋白激酶C(protein kinase C, PKC)是ErbB2表达下

调的潜在调节因子,活化的PKC通过促进ErbB2进入内

吞循环小泡, 调控ErbB2介导肿瘤产生新的正反馈环.
Dietrich等人

[95]
报道, PKC活化引起ErbB2的内吞但并

不诱导降解, 并且该过程不依赖于HSP90解离和网格

蛋白功能. Klapper等人
[96]

认为, 一些抑制肿瘤生长的

抗体对ErbB2的抑制作用是通过招募c-Cbl和加强

ErbB2的泛素化修饰和降解来实现的. Szymanska等
人

[97]
发现, 联合识别ErbB2不同表位的抗体mAb4517

和mAb4384可促进ErbB2的磷酸化和泛素化, 并且以

发动蛋白依赖的方式介导ErbB2的内吞和继发降解.
Paris等人

[98]
报道, 在ErbB2过表达的细胞中, 磷脂酰胆

碱的特异性磷脂酶C(phosphatidylcholine-specific phos-
pholipase C, PC-PLC)选择性地积聚在质膜上并在脂筏

区域与ErbB2相互作用, 并且抑制PC-PLC导致ErbB2
的内吞降解增强, 从而引起针对肿瘤细胞的抗增殖效

应. Ma等人
[99]

通过设计将抗ErbB2适配体锚定在一个

四面体框架核酸上形成DNA纳米机器人(HApt-tFNA),
其能靶向ErbB2阳性乳腺癌细胞, 促使ErbB2经溶酶体

发生高效降解, 进而引起细胞凋亡和细胞生长阻滞, 为
通过诱导ErbB2内吞降解来靶向治疗乳腺癌提供了一

个崭新的方案.

4 展望

多年的临床实践已经证实, ErbB2是肿瘤治疗的

一个关键用药靶点. 目前的ErbB2靶向治疗策略已经

取得了显著的治疗效果, 因此激励我们继续开发新型

的ErbB2靶向治疗方案. 目前积累的研究成果表明, 通
过促进ErbB2的内吞降解可以提供一个潜在有效的靶

向治疗策略. 对于受体酪氨酸激酶的内吞调控目前比

较一致的观点是, 通过不同途径内化的受体酪氨酸激

酶被运输到早期内体(early endosome)再进行下一步

分选, 包括可以经由循环内体(recycling endosome)重
新返回到细胞膜表面; 或者经过一系列内体分选复合

物(endosomal sorting complex required for transport,
ESCRT)蛋白的传递作用经过晚期内体最后运输到溶

酶体中进行水解; 还有的经由多囊泡内体与细胞膜融

合, 导致腔内小泡以外泌体的形式释放到胞外, 这些

外泌体保留了酪氨酸激酶的腔内集合并将配体结合区

域暴露在胞外环境中
[100~102]. 虽然关于ErbB2内吞降解

的调控机制研究已经取得了显著进展(图1), 但对该过
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程调控的分子机制的了解尚不完整. 进一步深入探

索ErbB2内吞降解的作用效果与具体机制会帮助我

们设计更加合理和高效的ErbB2靶向性治疗方案 .
ErbB2的分子伴侣蛋白HSP90在维持ErbB2的稳定

性、二聚体形成和信号转导方面发挥至关重要的调

节作用, 因此仍然是靶向治疗方案设计的关键蛋白.
泛素化修饰是调控ErbB2内吞和分选的核心方式 ,
因此靶向ErbB2泛素化修饰预期会提供有效的促进

降解效果. 再有, 其他调控方式和参与蛋白质的靶向

干预效果也有待进一步探索, 以及不同治疗靶点的

联合应用也有潜力提供更有效的抑制效果. 研究数

据证实, ErbB2的内吞降解依赖一个复杂的调控机

制, 目前文献报道的调控方式仍然存在明显差异和

疑问. 临床治疗中ErbB2靶向药物的主要挑战仍然

是耐药现象的产生, 具体机制包括ErbB2过度表达

和突变等. 因此, 通过进一步研究ErbB2的内吞降解

调控有助于设计应对耐药现象的治疗措施, 本领域

的研究预期会为开发新型的ErbB2靶向治疗方案提

供理论基础 , 并为提高ErbB2靶向治疗效果提供

依据.
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Advances in understanding the therapeutic targeting of ErbB2 by
regulating endocytic degradation

ZHANG YingQiu, LIU ShuYan & LIU Han
Institute of Cancer Stem Cell, Dalian Medical University, Dalian 116044, China

ErbB2/HER2 belongs to the ErbB/EGFR family of receptor tyrosine kinases (RTKs), which are overexpressed in diverse cancer-
types, such as breast, ovarian, gastric cancers, etc., and are frequently associated with adverse clinical outcomes. ErbB2 forms
homodimers or heterodimers with EGFR family members on the plasma membrane. It can activate a series of downstream signaling
pathways to promote the proliferation and survival of cancer cells. Current ErbB2-targeted therapies include monoclonal antibodies,
antibody-drug conjugates, and small-molecule kinase inhibitors. However, in most cases, drug resistance seems inevitable and
threatens patients’ lives. Recent advances suggest that the induced ubiquitylation and endocytic degradation of ErbB2 effectively
diminish its surface presence and, thus, successfully suppress the growth of cancer cells. Herein, we briefly introduce ErbB2 and
targeted therapies against this RTK before focusing on recent advances in the understanding of the dynamic regulation of its
ubiquitylation and endocytic degradation. We aim to shed light on the development of novel ErbB2-targeted therapeutic strategies in
the treatment of human cancers.

RTK, ErbB2, HER2, ubiquitylation, endocytic degradation, targeted therapy
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