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１　ＥＧＦＲＰＩ３ＫＡｋｔｍＴＯＲ信号通路轴的基本概况

表皮生长因子（ＥＧＦ）、转化生长因子（ＴＧＦ）、双
调蛋白（ａｍｐｈｉｒｅｇｕｌｉｎ）、调节蛋白（ｈｅｒｅｇｕｌｉｎ）等多种
配体均能激活表皮生长因子受体（ＥＧＦＲ）［１２］，从而
导 致 ＰＩ３Ｋ（ｐｈｏｓｐｈｏｉｎｏｓｉｔｉｄｅ３ｋｉｎａｓｅｓ）的 活 化
（图１）。ＰＩ３Ｋ活化后磷酸化 ＰｔｄＩｎｓ（４、５）Ｐ２产生
ＰｔｄＩｎｓ（３、４、５）Ｐ３［３］。ＰｔｄＩｎｓ（３、４、５）Ｐ３转移 Ａｋｔ至
细胞膜启动Ａｋｔ的激活并引起 Ａｋｔ构象的改变，暴
露Ａｋｔ的３个调控位点，使其分别被磷酸化：催化功
能区的 Ｔｈｒ３０８被 ＰＤＫ１（３ｐｈｏｓｐｈｏｉｎｏｓｉｔｉｄｅｄｅｐｅｎｄ
ｅｎｔｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ１）磷酸化［４］，ｍＴＯＲｒｉｃｔｏｒ（ｍａｍｍａ
ｌｉａｎｔａｒｇｅｔｏｆｒａｐａｍｙｃｉｎｒａｐａｍｙｃｉｎｉｎｓｅｎｓｉｔｉｖｅｃｏｍｐａｎ
ｉｏｎｏｆｍＴＯＲ）复合体能磷酸化 Ｃ’端的 Ｓｅｒ４７３［５］，
Ｓｅｒ１２９也能被 ｃａｓｅｉｎｋｉｎａｓｅ２磷酸化［６］。Ａｋｔ激活后
引起一系列下游靶位点的磷酸化而参与调控细胞代

谢、细胞生长、凋亡、细胞生存和分化等过程。Ａｋｔ
通过阻断促凋亡蛋白、诱导促细胞生存蛋白的合成

促进细胞的存活［５］。此外，Ａｋｔ能磷酸化 ＦＯＸＯ家
族成员：ＦＯＸＯ，ＦＯＸＯ３ａ，ＦＯＸＯ４，诱导其出核而阻止
ＦＯＸＯ介导的促凋亡因子的转录［７］。图 １所示
ｍＴＯＲＣ１（ｍＴＯＲｃｏｍｐｌｅｘ１）是 Ａｋｔ下游的重要效应
子，ｍＴＯＲＣ１由 Ａｋｔ介导的磷酸化作用和 ＴＳＣ（ｔｕ
ｂｅｒｏｕｓｓｃｌｅｒｏｓｉｓｃｏｍｐｌｅｘ）的失活而激活。ＴＳＣ由肿
瘤抑制蛋白ＴＳＣ２（ｔｕｂｅｒｉｎ）和ＴＳＣ１（ｈａｍａｒｔｉｎ）组成，
磷酸化的ＴＳＣ失去其抑制 Ｒｈｅｂ１的功能，结果导致
Ｒｈｅｂ１激活 ｍＴＯＲＣ１［８］。ＰＴＥＮ（ｐｈｏｓｐｈａｔｅａｎｄｔｅｎｓｉｎ

ｈｏｍｏｌｏｇｄｅｌｅｔｅｄｏｎｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅ１０）是一种重要抑癌基
因，经去磷酸化ＰｔｄＩｎｓ（３，４，５）Ｐ３使其转变为ＰｔｄＩｎｓ
（４，５）Ｐ２，发挥拮抗ＰＩ３Ｋ的作用［９］。
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图１　ＥＧＦＲＰＩ３ＫＡｋｔｍＴＯＲ信号通路轴

２　ＥＧＦＲＰＩ３ＫＡｋｔｍＴＯＲ信号通路轴的激活在头
颈鳞状细胞癌发生、发展中的作用机制

２．１　ＥＧＦＲ过表达
ＥＧＦＲ的激活或突变引起其下游信号通路的级

联放大效应，最终导致肿瘤细胞的不可控性增殖。

ＥＧＦＲ的过表达可能是肿瘤细胞增殖、放疗敏感性
降低和肿瘤高复发率相关的独立预后标志物［１０］。

ＥＧＦＲ基因扩增引起ＥＧＦＲ的过表达，ＥＧＦＲ可通过
自发二聚化引起其激酶活性的过度激活。ＥＧＦＲ的
配体ＴＧＦα也能经自分泌的方式激活ＥＧＦＲ，过表达
ＴＧＦα的头颈鳞状细胞癌（ｈｅａｄａｎｄｎｅｃｋｓｑｕａｍｏｕｓ
ｃｅｌｌｃａｎｃｅｒ，ＨＮＳＣＣ）预后差［１１］。ＥＧＦＲ已作为治疗
ＨＮＳＣＣ的新靶点，但部分 ＨＮＳＣＣ病例存在 ＥＧＦＲ
·１６１·
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短突变型（ＥＧＦＲｖＩＩＩ），ＥＧＦＲｖＩＩＩ可能拮抗 ＥＧＦＲ
抗体治疗和顺铂治疗［１２］。有趣的是，约半数鼻咽癌

（ＮＰＣ）存在ＥＧＦＲ的过度激活，但抑制 ＥＧＦＲ信号
通路并不能完全阻止鼻咽癌的增长，提示可能存在

如Ｗｎｔ等其他信号通路在 ＮＰＣ细胞增长的过程中
扮演了更为重要的角色［１３］。ＥＢ病毒编码蛋白如
ＬＭＰ１（ＥｐｓｔｅｉｎＢａｒｒｖｉｒｕｓｌａｔｅｎｔｍｅｍｂｒａｎｅｐｒｏｔｅｉｎ１）
能引起ＥＧＦＲ的内吞并蓄积在核内，核内 ＥＧＦＲ可
作为一个转录因子促进细胞的增殖，而细胞浆内的

ＥＧＦＲ则能与 ｃｙｃｌｉｎＤ１以及 ｃｙｃｌｉｎＥ蛋白结合来加
速Ｇ１／Ｓ期的转变［１４］。由此可见，ＥＧＦＲ在鼻咽癌
中不单纯只是细胞膜上的促增殖分子，同时还发挥

着更为复杂的功能。

２．２　ＰＩ３Ｋ激活
ＰＩ３Ｋ作为参与多种细胞信号通路的激酶，Ａｋｔ

是其下游一个重要的因子，能调节细胞增殖以及阻

止细胞凋亡［１５］。ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ为 ＥＲＢＢ酪氨酸激酶受
体家族最主要的下游信号通路之一。异二聚化

ＥＲＢＢ３受体的胞浆区通过酪氨酸的磷酸化激活
ＰＩ３Ｋ。ＰＩ３Ｋ一个催化性亚基的激活导致多种肿瘤
组织中ＰＩ３Ｋ过度激活。ＰＩ３Ｋ过度激活在 ＮＰＣ的
发生、发展过程中起非常关键性作用。存在多种不

同机制介导 ＰＩ３Ｋ的表达上调，ＬＭＰ１可直接激活
ＰＩ３Ｋ，从而导致Ａｋｔ磷酸化［１４］；随着ＮＦｋＢ的激活，
ＬＭＰ１的 ＴＲＡＦ（ＴＮＦｒｅｃｅｐｔｏｒａｓｓｏｃｉａｔｅｄｆａｃｔｏｒ）结合
结构域就成了活化位点。ＰＴＥＮ是肿瘤的发展过程
中一个重要的抑癌基因，ＰＴＥＮ表达水平的降低可
能是ＰＩ３Ｋ过度激活的另一机制。约半数鼻咽癌存
在 ＰＴＥＮ的表达下调，这可解释部分鼻咽癌存在
ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ表达上调的现象［１６］。ＨＮＳＣＣ极少见
ＰＴＥＮ基因的突变，但存在 ＰＴＥＮ的高甲基化，提示
ＨＮＳＣＣ下调ＰＴＥＮ表达水平可能是由ＰＴＥＮ基因的
表观遗传学层面的改变所引起（即启动子高甲基

化）［１７］。

２．３　Ａｋｔ磷酸化
ＡＫＴ是一种丝氨酸／苏氨酸蛋白激酶，与 ＰＫＡ、

ＰＫＣ高度同源，因此又被称之为蛋白激酶 Ｂ（ｐｒｏ
ｔｅｉｎｋｉｎａｓｅＢ，ＰＫＢ），在调控细胞生长、增殖、存活以
及糖代谢中起重要作用。ＡＫＴ能抑制促凋亡因子
（如ＢＡＤ，Ｐｒｏｃａｓｐａｓｅ９以及ＦＯＸＯｓ）；激活并上调抗
凋亡基因转录因子（如 ＮＦκＢ）；通过 Ｍｄｍ２抑制
ｐ５３；并可经磷酸化 ＣＤＫ抑制因子 ｐ２１ＣＩＰ１／ＷＡＦ１
和ｐ２７ＫＩＰ１，使二者移出胞核而在胞质中降解，从而
促进细胞增殖［１８］。Ａｋｔ磷酸化激活能进一步导致

其下游分子的磷酸化，参与细胞代谢，增殖，生存和

生长功能。Ａｋｔ的上游分子ＰＤＫ１被阻断，能有效地
抑制肿瘤细胞的生长。绝大多数 ＨＮＳＣＣ存在 Ａｋｔ
的持续激活，在 ＨＮＳＣＣ组织和 ＨＮＳＣＣ细胞系均能
检测到Ａｋｔ和磷酸化 Ａｋｔ的过表达［１５］。此外，大部

分舌鳞状上皮癌前病变组织存在 Ａｋｔ的激活，提示
Ａｋｔ的激活可发生于 ＨＮＳＣＣ癌变进程中的较早期
阶段，其激活也被看作是 ＨＮＳＣＣ预后较差的独立
分子标志物［１９］。

２．４　激活的ｍＴＯＲ解除４ＥＢＰ１对 ｅＩＦ４Ｅ的抑制作
用

ｍＴＯＲ是ＰＩ３Ｋ信号通路下游一个重要位点，在
肿瘤的发展、侵袭、转移和血管生成的过程中扮演关

键角色，９０％～１００％的ＨＮＳＣＣ存在ＡＫＴ／ｍＴＯＲ信
号通路的激活，与肿瘤的复发和患者生存率的降低

显著相关［２０］。激活的 ｍＴＯＲ能磷酸化调节蛋白质
翻译的关键因子如Ｐ７０Ｓ６激酶（ｐ７０Ｓ６Ｋ）和真核翻
译起始因子４Ｅ结合蛋白（４ＥＢＰ１），后者解除４ＥＢＰ１
对ｅＩＦ４Ｅ的抑制作用，最终导致促细胞生长的一系
列蛋白质的翻译［２１２３］。ｅＩＦ４Ｅ基因扩增和蛋白质的
过表达常与 ＨＮＳＣＣ临床进展密切相关，ＨＮＳＣＣ患
者的手术切缘ｅＩＦ４Ｅ阳性的复发率显著高于手术切
缘ｅＩＦ４Ｅ阴性患者［２４］。ＰＩ３Ｋ和 ｍＴＯＲ抑制剂处理
的ＨＮＳＣＣ细胞发生上皮间质转化（ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｔｏ
ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ，ＥＭＴ）的过程受到明显抑制，
由此可见肿瘤细胞发生ＥＭＴ可能与ＰＩ３Ｋ／ｍＴＯＲ通
路有关。

３　靶向 ＥＧＦＲ／ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ／ｍＴＯＲ信号通路轴治疗
ＨＮＳＣＣ的研究

３．１　抗ＥＧＦＲ抗体和ＴＫＩｓ靶向抑制ＥＧＦＲ
阻断ＥＧＦＲ信号通路的治疗方案包括针对受体

的配体结合区域的单克隆抗体以及小分子酪氨酸激

酶抑制剂（ＴＫＩｓ）［２５］。西妥昔单抗（ｃｅｔｕｘｉｍａｂ）联合
放疗治疗局部或局部晚期 ＨＮＳＣＣ患者的Ⅲ期临床
试验显示［２６］：接受联合治疗患者的总生存期（４９个
月）和总生存率（４５．６％）明显高于放疗患者的总生
存期（２９．３个月）和总生存率（３６．４％）。但上述临
床试验治疗的总生存率提升主要体现在口咽癌患

者，口咽癌属于 ＨＮＳＣＣ中预后较好且与 ＨＰＶ相关
的肿瘤。当前针对局部晚期 ＨＮＳＣＣ的标准治疗方
案仍然是顺铂为基础的放化疗方案，而到目前为止，

还没有研究报告显示西妥昔单抗与放疗联合治疗能

·２６１·
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获得与标准治疗方案相同乃至更好的疗效。ＴＫＩ类
药物能竞争性地结合至 ＥＧＦＲ的结合域，因而抑制
ＥＧＦＲ磷酸化和其级联的受体酪氨酸激酶的激活。
ＴＫＩ类药物对 ＨＮＳＣＣ治疗研究最多的是第一代
ＴＫＩ药物吉非替尼（ｇｅｆｉｔｉｎｉｂ）和厄洛替尼（ｅｒｌｏｔｉｎ
ｉｂ）。一项针对ＨＮＳＣＣ患者的常规放化疗方案与在
此基础上添加 ｇｅｆｉｔｉｎｉｂ的Ⅱ期临床试验疗效研究，
结果显示增加 ｇｅｆｉｔｉｎｉｂ组患者很难完成试验周期
（４２％的受试者因不能耐受而放弃），而且即使可完
成整个试验过程，受试者也没有展现出比传统放化

疗方案更好的疗效，甚至还会增加毒副作用［２７］。另

一个 ＨＮＳＣＣⅡ期临床试验对比常规放化疗治疗组
与添加ｅｒｌｏｔｉｎｉｂ组的疗效，试验结果显示ｅｒｌｏｔｉｎｉｂ虽
然没有额外增加顺铂加放疗的毒副作用，但也不能

提升完全缓解率（ＣＲＲ）和无进展生存期（ＰＦＳ）［２８］。
第二代ＴＫＩ药物阿法替尼（ａｆａｔｉｎｉｂ）能与 ＥＧＦＲ不
可逆结合，可以显著提高 ＨＮＳＣＣ患者的 ＰＦＳ并且
具有相当好的安全可控性［２９］。虽然目前仍缺乏积

极的临床试验数据支持将 ＴＫＩ类药物纳入 ＨＮＳＣＣ
的标准一线治疗方案，但其口服的优越性显示 ＴＫＩ
类药物对ＨＮＳＣＣ患者的辅助治疗有着巨大潜力。
３．２　阻断ＡＫＴ激活

ＵＣＮ０１是ＰＤＫ１的抑制剂，能抑制不同肿瘤细
胞的生长。ＵＣＮ０１减少 ｃｙｃｌｉｎＤ３的表达，增加 ｐ２７
的表达，阻滞 ＨＮＳＣＣ细胞于细胞周期 Ｇ１期，最终
促进肿瘤细胞凋亡［３０］，提示 ＵＣＮ０１具有治疗
ＨＮＳＣＣ的潜力。尽管针对 ＵＣＮ０１的Ⅰ期临床试
验已经获得一些积极的结果，但 ＵＣＮ０１单用或是
联合其他药物都未能提供足够的证据支持其在

ＨＮＳＣＣ治疗中的疗效。ＭＫ２２０６是一种能口服的
ＡＫＴ抑制剂衍生物，体外细胞实验能显著抑制
ＨＮＳＣＣ细胞的迁移侵袭能力。ＨＮＳＣＣ的体内动物
模型中，ＭＫ２２０６能抑制肿瘤大小，降低颈部淋巴结
转移的发生率，从而提高移植瘤动物的生存率。

ＭＫ２２０６和其他药物联合用药的许多转移性实体瘤
的Ⅱ期临床试验正在开展当中，相信会有助于未来
ＨＮＳＣＣ的治疗［３１］。

３．３　ｍＴＯＲ抑制剂
ｍＴＯＲ抑制剂是治疗ＨＮＳＣＣ很有潜力的药物。

自从坦西莫司（ｔｅｍｓｉｒｏｌｉｍｕｓ，ＣＣＩ７７９）作为第一个被
ＦＤＡ批准用于肾细胞癌患者的治疗的 ｍＴＯＲ抑制
剂以来，ｍＴＯＲ通路中重要分子靶点引起了药物研
究的极大兴趣。当前，最主要的研究是雷帕霉素的

衍生 物 如 坦 西 莫 司、依 维 莫 司 （ｅｖｅｒｏｌｉｍｕｓ，

ＲＡＤ００１）。坦西莫司能减少 Ｓ６和４ＥＢＰ１的表达，
继而降低 ＦＧＦ和 ＶＥＧＦ的活性，最终抑制 ＨＮＳＣＣ
的生长。肿瘤细胞以及外周血单核细胞的 ４ＥＢＰ１
活性都随着 ｍＴＯＲ被抑制而降低。ｐｍＴＯＲ和 ｐ
ｅＩＦ４Ｅ以及高表达 Ａｋｔ是判断 ＨＮＳＣＣ患者是否适
用ｍＴＯＲ抑制剂的潜在分子标志物［３２］。依维莫司

能抑制肿瘤淋巴管形成，防止 ＨＮＳＣＣ转移到颈部
淋巴结，从而延长移植瘤模型动物的生存时间［３３］。

这些研究结果提示雷帕霉素衍生物在 ＨＮＳＣＣ的靶
向治疗中有着巨大的临床应用前景。

４　结语

ＥＧＦＲ／ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ／ｍＴＯＲ信号通路轴在 ＨＮＳＣＣ
的发生、发展中具有重要作用，这一信号通路轴中关

键分子为治疗靶点已成为当今的研究热点，相关药

物正在进行临床前期或临床试验。但因 ＥＧＦＲ／
ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ／ｍＴＯＲ信号轴的复杂性以及不同信号通
路之间的交叉作用，当前 ＨＮＳＣＣ的分子靶向治疗
仅适用于常规放化疗失去敏感性的替代治疗，或是

常规放化疗基础上的辅助治疗。如果能确定各种具

有预测靶向治疗疗效的生物标志物，可为 ＨＮＳＣＣ
患者提供个体化的治疗方案。由此可见，ＨＮＳＣＣ的
治疗模式将是在传统放化疗方案的基础上，联合靶

向抑制相关信号通路轴，多层次抑制 ＨＮＳＣＣ细胞
生长，促进细胞凋亡，这将成为 ＨＮＳＣＣ治疗的新思
路。
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