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表皮生长因子受体在人头颈部鳞状细胞癌中的作用研究进展*
李召卿 周旋 张仑

摘要 头颈部鳞状细胞癌（head and neck squamous cell carcinoma，HNSCC）是常见的恶性肿瘤，恶性程度较高，患者常出现复发和

转移。表皮生长因子受体（epidermal growth factor receptor，EGFR）是重要的癌基因，在头颈鳞癌中广泛过表达，且与HNSCC患者的

预后呈负相关，是重要的治疗靶点。但HNSCC中的EGFR靶向治疗效果却不如在非小细胞肺癌治疗中那么有效。近几年的研究发

现，EGFR促进肿瘤细胞对治疗耐受的机制可能与其过表达、突变、单核苷酸多态性、入核和自噬有关。本文将就这几个方面进行综

述，并探讨如何在HNSCC的治疗中更有效地利用EGFR这一靶点，为探索HNSCC的治疗策略提供新的方向。
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头颈部鳞状细胞癌（head and neck squamous cell
carcinoma，HNSCC）指口腔、鼻咽、口咽、下咽部、喉以

及鼻旁组织的鳞癌，占所有头颈部恶性肿瘤的 90%。

HNSCC是人类第六大常见的恶性肿瘤，全球每年约

有 60万例罹患此病，约 30万例死于此病［1］。其恶性

程度较高，5年生存率仅为40%～50%。HNSCC早期

的治疗以手术为主，中晚期则通常是以铂类药物和

5-氟尿嘧啶为基础的化疗联合放疗，而这些治疗方

式并不能取得令人满意的结果。据统计，有超过70%

HNSCC患者出现不同程度的复发或转移［2］。因此，新

的治疗方式成为科研工作者的研究重点。表皮生长

因子受体（epidermal growth factor receptor，EGFR）是

在HNSCC中广泛过表达的酪氨酸激酶受体，其表达

通常被认为与患者的预后呈负相关。近年来，随着

对EGFR的深入研究，其在HNSCC中的功能机制不

断被发现。本文对其过表达和突变与患者对治疗敏

感性的关系，EGFR在细胞核内的促癌机制以及EG⁃
FR靶向治疗与肿瘤细胞自噬的关系等进行综述。
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Abstract Head and neck squamous cell carcinoma (HNSCC) is a common malignant tumor with a relatively high degree of malignan-

cy, which often induces recurrence and metastasis. Epidermal growth factor receptor (EGFR) is an important oncogene that is overex-

pressed in HNSCC and is negatively correlated with prognosis, making it an important therapeutic target. However, EGFR-targeted ther-

apy for HNSCC is not as effective as it is for non-small cell lung cancer. Recent studies have found that EGFR can promote resistance of

tumor cells to therapeutic agents via its overexpression, mutation, single nucleotide polymorphism, nuclear translocation, and induc-

tion of autophagy. This article will review these aspects and discuss how to utilize EGFR more effectively in treating HNSCC, and also

provide a new direction for exploring therapeutic strategies for HNSCC.
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1 EGFR

1975年，Cohen Stanley通过 125I-EGF在 A431细

胞的胞膜上发现了 EGFR，1982年确定其分子量约

170 kD，且具有激酶活性［3］。而后几十年的研究使

EGFR成为生物学和医学领域广为人知的重要细胞

受体。人类 EGFR/c- erbB1 基因定位于染色体

7p13.2-12.1，基因全长约 100 kb，是 ErbB家族的一

员。家族的其他成员包括ErbB2/HER-2/Neu、ErbB3/
HER-3以及ErbB4/HER-4。这些成员有着类似的结

构，分为胞外区、跨膜区以及胞内区三个部分。EG⁃
FR由 1 186个氨基酸组成，胞外区是其配体结合区，

包含4个结构域，其中结构域Ⅰ和Ⅲ含β-螺旋，与配

体结合有关；结构域Ⅱ和Ⅳ富含半胱氨酸，与EGFR
二聚体的形成有关。EGFR的配体包括表皮生长因

子（epidermal growth factor，EGF）、转化生长因子 α
（transforming growth factor-α，TGF-α）、B细胞生长因

子（B-cell growth factor，BCGF）、肝素结合表皮生长因

子样生长因子（heparin binding epidermal growth fac⁃
tor like growth factor，HBEGF）和表皮调节素（epiregu⁃
lin，EGR）等［4］。跨膜区是一段由 24个氨基酸残基组

成的α螺旋，将EGFR锚定在胞膜上。其胞内部分分

为近膜区、蛋白激酶结构域和羧基末端。近膜区有

稳定EGFR二聚体的作用。激酶结构域被分为N段

（主要为β折叠）和C段（主要为α螺旋），两段之间是

ATP结合位点。当EGFR与配体结合形成二聚体，其

中一个EGFR的N段与另一个的C段相邻近，两者相

互作用，使前者有了催化活性，将羧基末端的酪氨酸

残基磷酸化。羧基末端包含较多酪氨酸残基，当其

发生磷酸化时，一系列胞内蛋白可以锚定在其上，

参与EGFR信号通路的传导［5］。EGFR的下游信号通

路包括 PI3K-AKT-mTOR 通路、Ras-MAPK 通路、

PLCg-PKC通路和 JAK-STAT通路等多条重要信号通

路，与肿瘤细胞增殖、生长、迁移以及抗凋亡能力密

切相关［6］。

2 EGFR在HNSCC中的表达

EGFR是重要癌基因，在多种恶性肿瘤中呈过表

达。据报道，10%～30%的HNSCC患者存在EGFR基

因的扩增，80%～90%的患者存在EGFR蛋白的过表

达，而EGFR蛋白过表达已被证明与肿瘤细胞的存活

能力和干性基因表达有关［7］。过多的EGFR会在细

胞膜表面自发地形成同源或异源二聚体，造成EGFR
的自发激活，进而激活其下游各信号通路。由于EGFR
在HNSCC患者的正常黏膜中同样高表达，所以有学

者认为其可能只是细胞在致癌因素暴露下的反应，

而非HNSCC的致癌驱动基因［8］。至于为何EGFR蛋

白过表达的患者比例远高于EGFR基因扩增的患者，

可能的解释是，EGFR蛋白的过表达并不是基因扩增

直接导致的。有研究表明，其过表达与HNSCC患者

体内的 SH3GL2和CDC25A基因失活有关。SH3GL2
参与EGFR的降解，而CDC25A参与EGFR的去磷酸

化，这两个基因的失活使得EGFR的降解和去磷酸化

减少，从而导致EGFR的高表达状态［9］。另有研究表

明，EGFR过表达参与HNSCC细胞对放疗和化疗药物

的抵抗。在接受放疗的HNSCC患者中，EGFR的表达

量与局部复发率呈正相关，与总体生存期呈负相关；

在手术联合放、化疗的患者中，EGFR高表达同样和

不良的预后相关，而且是颈部淋巴结复发的独立危

险因素［10］。其原因可能是电离辐射和化疗药物激活

EGFR及其下游信号通路，并使EGFR入核增多，使肿

瘤细胞抗凋亡能力增加。此外，电离辐射还会引起

TGF-α的释放，从而激活EGFR，引起肿瘤细胞的增

殖和抗凋亡［11］。这就使得EGFR成为增加HNSCC患

者放、化疗敏感性的潜在靶点。

3 EGFR在HNSCC中的突变或单核苷酸多态性

突变也是导致 EGFR 持续激活的重要原因之

一。EGFR的突变常发生在胞外区、激酶结构域和羧

基末端的一些固定的位点，且在不同的肿瘤中，这些

位点发生突变的概率也不尽相同。如在胶质母细胞

瘤中常有EGFR胞外区的突变，而非小细胞肺癌中突

变通常发生在EGFR的激酶结构域［6］。在HNSCC中，

EGFR的激活性突变则非常少见，如在肺癌中常见的

外显子18或21的点突变以及外显子19的缺失突变，

仅存在于0～1.7%的HNSCC［12-13］。近年来，随着研究

的逐步深入，越来越多的EGFR突变在HNSCC患者

中被发现，本研究总结了其中影响HNSCC细胞生物

学行为或患者预后的EGFR突变（表1）。在这些突变

中，有的突变可以使肿瘤细胞的恶性程度增加，有的

可以减弱肿瘤细胞的生长能力，有的在体外试验中

还可以增加肿瘤细胞对西妥昔单抗的敏感性［14-17］。针

对这些突变EGFR的进一步研究或许可以在将来为评

估HNSCC患者的预后和制定治疗策略提供新的检测依

据。EGFRⅧ是脑胶质瘤中众所周知的重要突变，但其

在HNSCC中的地位目前尚存争议。有研究发现，EGFR
Ⅷ在高达42%的HNSCC中表达，且促进肿瘤生长和侵

袭，并增加肿瘤对化疗药物和靶向药物的耐受性［18-19］；

Szabó等［20］研究认为EGFRⅧ仅在21%HNSCC中表达，

且与预后无相关性；而Melchers等［21］则认为HNSCC中

根本不表达EGFRⅧ。无论如何，EGFR胞外域的这

一缺失突变形成了一个新的抗原表位预测，加之EG⁃
FRⅧ特异性地表达在肿瘤细胞，使得这一表位预测

成为理想的疫苗治疗靶点。近年来在HNSCC中已经

有相关的基础研究。Uhde等［22］研究发现，将带有EG⁃
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FRⅧ表位的疫苗接种到小鼠体内可以明显抑制表达

EGFRⅧ的HNSCC移植瘤生长，联合放疗则可使肿瘤

显著缩小。

单核苷酸多态性（single nucleotide polymorphism，

SNP）是指在基因组水平上由单个核苷酸的变异所引起

的DNA序列多态性。EGFRK521是SNP的产物，研究

表明其存在于40%以上的HNSCC患者，并与西妥昔单

抗耐药以及不良预后相关［23］。该研究将其耐药特性归

因于EGFRK521胞外区多糖唾液酸糖苷化缺失引起的

EGFRK521不稳定性。研究人员用能引起抗体依赖的

细胞介导的细胞毒性作用（antiboby dependent cell-
cytotoxicity，ADCC）的EGFR单抗（与西妥昔单抗靶点相

同）作用于表达EGFR K521的头颈鳞癌细胞，发现其对

单抗的敏感性大幅增加。由此可见，SNP可能是临床上

患者对西妥昔单抗耐药的重要原因，而通过改良现有

的单抗，使其具备ADCC活性，则是改善目前耐药困境

的途径之一。Fung等［24］对HNSCC中EGFR的SNP做了更

为广泛的研究。该研究对578例HNSCC患者和588例健

康人的60处EGFR SNP进行了对比，发现7处HNSCC风

险相关的SNP，分别是rs12535536、rs2075110、rs12538371、
rs845561、rs6970262、rs17586365 和 rs2072454，其中

rs17586365与吸烟相关，rs1253871和 rs6970262与HPV
（+）的HNSCC相关，rs12538371、rs845561和rs6970262是
独立于吸烟的危险因素。对于既往研究提及的EGFRK521
即该试验中的rs11543848，并未发现其与HNSCC的患病

风险有显著相关性。

表1 近年发现的EGFR功能性突变及意义

4 靶向治疗与细胞自噬

自噬是细胞内蛋白质、大分子、核糖体和细胞器

如内质网、高尔基体和线粒体的溶酶体降解过程，这

一过程在进化上保守并且具有高度的可调节性，细

胞借此实现本身的代谢需要和细胞器的更新。自噬

在细胞生物学行为中的作用尚未完全阐明，目前认

为其既可以是保护性的促生存机制，也可以是毁灭

性的死亡机制。包括放、化疗在内的许多抗肿瘤治

疗均会引起肿瘤细胞的自噬，这些自噬有的可以增

加细胞的生存能力，有的则促进了细胞的死亡。研

究表明，西妥昔单抗、帕尼单抗、吉非替尼和厄洛替

尼等EGFR靶向药物在引起细胞凋亡的同时，还会引

起细胞自噬，而这一自噬过程可以增强肿瘤细胞的

存活能力［25］。Cai等［26］研究发现，第二代酪氨酸激酶

抑制剂（tyrosine kinase，TKI）相较第一代 TKI引起的

自噬效应更加强烈，且可以通过扰乱溶酶体的功能

来阻断自噬潮。Lei等［27］进一步探究了其机制，发现

一个新的信号传导中心-NLRX1-TUFM蛋白复合物

在肿瘤细胞的自噬过程中发挥着重要的作用。这一

蛋白复合物可以促进自噬潮的发展，而 NLRX1和

TUFM任意一者缺失都会导致肿瘤细胞在EGFR抑制

剂的作用下发生的自噬减弱。NLRX1和TUFM在线

粒体上形成复合蛋白，介导未折叠蛋白反应（unfold⁃
ed protein response，UPR）信号通路。TUFM作为一个

锚定位点将Beclin-1“招募”到线粒体上，促进其聚泛

素化，并削弱它与Rubicon间的相互作用，由此来影

响细胞的自噬过程。此外NLRX1-TUFM蛋白复合物

还在内质网应激信号通路中发挥重要作用，这也可

能是其促进自噬的机制之一。进一步的研究还表

明，SQSTM1/p62这种自噬调节蛋白在部分患者中的

高表达也和西妥昔单抗的耐药有关。在该研究中，

使用药物阻断细胞自噬可以增加HNSCC细胞对EG⁃
FR靶向药物的敏感性。由此可见，EGFR靶向药物与

抗自噬药物联合使用可能会成为未来HNSCC药物治

突变类型

E709K［24］

L858R［24］

Ins770G［24］

G719R［25］

V726M［25］

L730V［25］

G824D［25］

R497K［26］

P546S［27］

外显子2～7的缺失突变（variantⅢ）［32-35］

突变在该研究中的比例

1/82
1/82
1/82

58/129

42/129
83/129

36/76

未提及

0%～42%

该型突变的意义

在Ba/F3细胞系中可促进细胞生长，对患者预后未统计出显著性差异

对照组突变比例为20/150；该位点的高突变率与人群吸烟、饮酒习惯相关

对照组突变比例22/150；该位点的高突变率与人群吸烟、饮酒习惯相关

对照组突变比例35/150；该位点突变率与疾病的进展状态相关；在女性人群中

与吸烟、饮酒习惯相关

体外实验中，该型突变细胞的配体结合能力、酪氨酸激酶活性和刺激生长的能力

均弱于野生型细胞。该研究中，携带该突变的患者死于HNSCC的风险较低

体外实验中可增加HNSCC细胞对西妥昔单抗的敏感性

该型突变在患者中的比例及对预后的影响尚无定论：可增加肿瘤细胞的侵袭

和耐药能力，有研究则表明与患者预后无关
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疗的新策略。

5 细胞核内EGFR的作用

单抗和 TKI可以抑制细胞膜表面 EGFR的激酶

活性，但有部分EGFR并不在细胞膜上行使其功能。

这部分EGFR逃避了正常的内化和溶酶体降解，转入

了细胞核内。核内的EGFR可以磷酸化增殖细胞核

抗原，使其不易被降解，并可以作为转录因子调控cy⁃
clinD1、iNOS、b-myb和COX-2的转录。这两个功能

加快了肿瘤细胞G1/S期的进程，激活了一氧化氮通

路，由此提升了肿瘤细胞的增殖能力。研究表明，核

内 EGFR的表达与患者的不良预后相关，包括 TNM
分期、局部复发率、总生存期等［28］。另一方面，核内

EGFR还与HNSCC的治疗抵抗相关，顺铂和放疗造成

肿瘤细胞DNA损伤后，EGFR会入核调节DNA的修

复，这就减弱了顺铂和放疗对细胞的杀伤效果；而在

对西妥昔单抗和吉非替尼耐药的肿瘤细胞中，核内

EGFR的含量也相较敏感细胞更高［29］。EGF、H2O2、紫

外线、化疗药物以及电离辐射刺激都会导致EGFR向

核内移动。EGFR入核的机制尚未完全探明，目前认

为EGFR在受到相应刺激后，由网格蛋白介导的细胞

内吞作用进入细胞质成为核内体，随后被转运至高

尔基体，由外壳蛋白质复合物Ⅰ（coat protein complex
Ⅰ，COPⅠ）逆向运输至内质网，通过其核定位信号序

列（nuclear localization signal，NLS）与转入蛋白β形成

复合物，和核孔蛋白结合，最后经核孔复合物入核［6］。

6 结语

目前靶向EGFR的药物在头颈部鳞癌中的疗效

不如在肺癌中那么显著，即使是唯一通过了 FDA的

西妥昔单抗，也存在耐药和不良反应等一系列问

题。对头颈部鳞癌中EGFR的研究，单纯的靶向治疗

具有一定的局限性，也许其与自噬抑制剂或免疫治

疗的联合治疗，或以测序为基础的精准治疗会成为

新的趋势。相信新的研究成果将会给头颈部鳞癌的

临床治疗提供新的方向和策略。
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《中国肿瘤临床》专栏荐读：软组织肉瘤诊断与治疗专栏

软组织肉瘤的发病率较低，病理上分为50多个亚型，恶性程度不一，很难形成一致的规范化临床治疗方案。

目前国内在软组织肉瘤治疗中，存在诸多问题，如有些无术前详细诊断，将恶性肿瘤以良性切除；部分患者在门

诊进行手术，肿瘤切除后未送病理检查，复发后才知道是恶性而导致再次治疗的效果差等，因此贻误了对疾病治

疗的最佳时间，影响了患者的预后。《中国肿瘤临床》2017年第1期特邀北京大学肿瘤医院骨与软组织肿瘤科方志

伟教授，组织“软组织肉瘤诊断与治疗”专栏，汇聚国内对软组织肉瘤诊治经验丰富的团队及专家，结合临床实践

经验和最新文献，从手术、放疗、化疗、靶向药物、病理诊断、基础研究等方面对此类肿瘤的诊治进行了阐述，以期

加深肿瘤学专业医师对软组织肉瘤的认识，对其临床实践有所帮助。

阅读本文请登录网站www.cjco.cn 或关注本刊微信公告号（扫描文章下方二维码）查看。

——本刊编辑部
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