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摘　要：研究表明大约有 20% 的乳腺癌患者存在 HER2 过表达现象。HER2 的异常表达及异常信号通路与

乳腺癌的侵袭转移、治疗抵抗及不良预后密切相关。在临床上，对于 HER2 阳性的初期乳腺癌患者常联合

曲妥珠单抗及化学药物治疗，但部分患者对曲妥珠单抗产生耐药。因此，研究其耐药机制对于 HER2 阳性

乳腺癌患者的治疗、预后及新疗法的探索具有重要的临床意义。目前引起曲妥珠单抗抵抗的主要机制有：

p95-HER2 累积、PI3K/AKT/mTOR 信号异常激活、HER 家族受体和 IGF-1R 信号增加、非受体酪氨酸激酶

c-SRC 活性增加等。将对上述机制及治疗 HER2 阳性乳腺癌的新疗法进行综述。

关键词：HER2 阳性乳腺癌；曲妥珠单抗治疗；耐药机制；p95-HER2 ；PI3K/AKT/mTOR ；IGF-1R ；c-SRC
中图分类号：R737.9 ；R979.1                    文献标志码：A

The mechanism of HER2-amplified breast cancer with trastuzumab 
resistance and the research for novel therapy

REN Yi-Xing1, WANG Gui-Ling2*
(1 Seven-year-system, China Medical University, Shenyang 110001, China ; 2 Department of Cell Biology, Key 
Laboratory of Cell Biology, Ministry of Education of China, College of Basic Medical Sciences, China Medical 

University, Shenyang 110001, China)

Abstract: Research showed that about 20% breast cancer patients had an over-expression of HER2. Abnormal 
expressions of HER2 and signal pathway abnormalities are closely associated with breast cancer invasion and 
metastasis, treatment resistance, and poor prognosis. Clinically, HER2-positive patients in early stages of cancer are 
often treated with a combination of trastuzumab and chemotherapy, but a portion of patients develop a resistance to 
trastuzumab. Therefore, there are important clinical implications for the study of resistance mechanisms on HER2-
positive breast cancer patients undergoing active treatment and prognosis and the exploration of new therapies. 
Current important mechanisms that are possible factors to trastuzumab resistance include the accumulation of HER2 
truncated mutation in p95-HER2, the upregulation of the PI2K/AKT/mTOR signaling pathway, signal increases of 
HER receptor families and IGF-1R, and the increase of c-SRC activation. This article will summarize the above 
mechanisms and new therapies for treating HER2-positive breast cancer.
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人类表皮生长因子受体 (human epidermal growth 
factor receptor, HER/ErbB) 家族属酪氨酸激酶受体，

包括 4 种同源跨膜蛋白：HER1 (EG-FR 或 ErbB1)、
HER2 (Neu或ErbB2)、HER3 (ErbB3)和HER4 (ErbB4)。
每种受体蛋白酪氨酸激酶活性域高度保守，使其

结构和功能具有很高的同源性并成为受体间相互作

用及交叉激活的分子基础。HER1、HER3 或 HER4
与配体结合后，通过与 HER2 形成异二聚体而激活

其细胞膜内侧含有酪氨酸残基的蛋白片段，使 C 末

端的酪氨酸激酶发生磷酸化，信号通路被激活，进

而参与多种细胞功能的调节，如生长、增殖和凋亡

等
[1]
。人类 HER2 基因是定位于 17 号染色体的原

癌基因，HER2 蛋白膜内段的各酪氨酸残基发生磷

酸化后均能作用于特定的信号蛋白，激活信号转导

通路。这些信号转导通路包括 Ras/ 促分裂原活化蛋

白激酶通路、PI3K/AKT/mTOR 通路、Janus 激酶 /
信号转导蛋白和转录激活因子通路及 PLC-γ 通路。

转导途径的异常和各种肿瘤，尤其是乳腺癌的生长

及增殖密切相关
[2]
。

乳腺癌是一种异质性疾病，根据不同分子标记、

预后及对治疗的不同反应分为多种亚群。从临床

角度乳腺癌可分为 3 个亚型：荷尔蒙受体 (hormone 
receptor, HR) 阳性乳腺癌 [ 表达雌激素受体 (estrogen 
receptor, ER) 和 ( 或 ) 孕激素受体 (progestin receptor, 
PR)]、HER2 过表达乳腺癌和三阴性乳腺癌 ( 缺乏

ER和 PR 的表达，HER2 表达水平正常或阴性表达 )。
其中，约 20% 的侵袭性乳腺癌患者 HER2 存在过表

达。有数据显示，HER2 的过表达预示着疾病复发

及患者存活率的降低
[3]
。HER2 基因扩增、蛋白异

常表达、信号通路的异常与乳腺癌的药物抵抗、侵

袭转移及不良预后有密切关系
[4]
。在临床上，无论

是通过免疫组化染色发现 HER2 过表达还是通过荧

光原位杂交检测到 HER2 扩增的患者，都应做抗

HER2 治疗
[5]
。曲妥珠单抗 (trastuzumab) 则是较有

效的抗 HER2 药物之一。

曲妥珠单抗是人工合成的重组单克隆抗体，与

HER2 的胞外结构域结合后，选择性地阻断配体依

赖的 HER2-HER3 结合，进而抑制 HER2 相关信号

通路
[6]
。通过上述曲妥珠单抗对 HER2 的作用，阻

断 PI3K 信号通路并下调下游细胞周期蛋白，如

cyclin D1[7]
。除此之外，曲妥珠单抗还可通过抗体依

赖的细胞毒性作用来激活 HER2 过表达细胞的免疫

反应
[8]
。然而，该抗体虽然对 HER2 过表达的乳腺

癌患者产生选择性抗肿瘤作用，对 HER2 表达正常

的肿瘤却没有作用
[9-10]

。尽管曲妥珠单抗及其与其

他化学疗法的联合应用对治疗 HER2 阳性乳腺癌具

有很好的治疗效果，但曲妥珠单抗治疗的抵抗却成

为治疗中的缺陷
[11]
。有数据显示，曲妥珠单抗单一

疗法治疗 HER2 阳性转移性乳腺癌的临床有效率只

有 48%[12]
；以曲妥珠单抗为基础的联合治疗，对很

多 HER2 阳性转移性乳腺癌患者仅有 5 到 9 个月的

有效治疗期，提示对曲妥珠单抗治疗的抵抗是一个

逐渐发展的过程
[12] 。目前，对曲妥珠单抗抵抗的

相关研究已受到广泛重视，其分子机制将会为开发

更加有效的治疗方案提供重要的理论依据。本文旨

在综述近年来应用曲妥珠单抗和联合疗法来治疗

HER2 过表达乳腺癌及其治疗抵抗的研究现状和进

展，可望为 HER2 过表达乳腺癌的治疗提供参考。

1　曲妥珠单抗抵抗的分子机制

研究结果显示，对 HER2 信号通路中任一环节

的改变，都可能引起曲妥珠单抗抵抗。例如：(1)
HER2 截短体 p95-HER2 累积；(2)PI3K/AKT/mTOR
信号通路异常活化；(3)HER 家族受体与 IGF-1R (insu-
lin-like growth factor 1 receptor) 信号增加；(4) 非受

体酪氨酸激酶 c-SRC (SRC) 活性增加。

1.1　HER2截短体p95-HER2累积

HER2 的 N 末端截短突变体 (truncated mutation) 
p95-HER2 是一个结构活化激酶 (constitutively active 
kinase)，可与 HER 家族其他成员结合，激活下游

信号通路，但 p95-HER2 缺乏曲妥珠单抗识别表位

(epitope)，不能被曲妥珠单抗识别并与之结合。因

此，即使在曲妥珠单抗存在的情况下，癌细胞也可

逃避抗体对 HER2 受体的抑制 [13]
。现已发现高达

30% 的 HER2 阳性乳腺癌患者中存在 p95-HER2 的

表达，而且与全长 HER2 过表达的患者相比，其无

病生存期 (disease-free survival) 更短
[14] 。对 46 例

HER2 阳性乳腺癌的分析进一步显示，表达 p95-
HER2 的病例对曲妥珠单抗的敏感性远不及表达全

长 HER2 的病例。转染 p95-HER2 的细胞系和异种

移植模型 (xenograft model) 也显示出对曲妥珠单抗

的耐受，但是两者对 HER2 激酶抑制剂拉帕替尼

(lapatinib) 却具有敏感性 [13]
。由此可见，选择性地

抑制 HER2 激酶活性可能对表达 p95-HER2 的肿瘤

有一定的作用。但是 p95-HER2 能否作为曲妥珠单

抗治疗抵抗或敏感性的生物标记，仍需更多的研究
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结果来支持。

1.2　PI3K/AKT/mTOR信号通路异常活化

PI3K/AKT/mTOR 信号通路的持续活化在多种

肿瘤细胞的异常生长和增殖中起着重要作用。其持

续活化的机制主要有：(1) 磷酸酶和张力蛋白同源

物 (PTEN) 功能缺失；(2) 编码 PI3K 催化亚单位

(PI3KCA) 的基因存在活化性突变
[15]
。

PTEN 是 PI3K 信号通路的负性调节子，其功

能缺失导致 PI3K 信号通路的持续活化，抑制曲妥

珠单抗对HER2阳性乳腺癌细胞生长的阻滞作用
[16]
。

分析 HER2 阳性乳腺癌病例发现，36% 的患者

PTEN 表达缺失或者减少，这与之前报道的高达

40% 的乳腺癌患者 PTEN 缺失这一结果一致
[17]
。与

PTEN 阳性的乳腺癌患者相比，PTEN 缺失的患者

对曲妥珠单抗联合紫杉烷 (taxane) 的疗法表现出较

低的反应性，这提示对曲妥珠单抗反应性降低可能

与 PTEN 表达减少有关
[16]
。

Berns 等 [18]
对 55 例来自曲妥珠单抗抵抗患者

的肿瘤标本在基因热点区 (hotspot regions of the gene)
进行活化性 PI3KCA 突变的检测，发现 55% 的肿瘤

存在此突变，且 22% 的肿瘤存在 PTEN 的表达减少；

其中，既存在 PI3KCA 突变又存在 PTEN 低表达的

乳腺癌患者，采用曲妥珠单抗联合化学疗法的治疗

效果最差。为了确定在应用曲妥珠单抗后，肿瘤

PI3K 信号通路中的这些改变是否真实存在，研究

人员分析了治疗后仍发展的患者肿瘤标本，证实肿

瘤表现出 PTEN 缺失
[19]

和 PI3KCA 突变
[20] ，甚至

最初应用曲妥珠单抗有效的患者肿瘤也是如此。

那么 PI3K/AKT 信号通路的改变是否可以作为

曲妥珠单抗抵抗的生物标记？最近针对大量 HER2
阳性转移性乳腺癌患者肿瘤标本的研究显示，单

独的生物标记不足以预测患者对曲妥珠单抗为基

础的联合疗法的反应性降低，联合的生物标记

(combinations)( 如 PI3K 突变或 PTEN 缺失 ) 则能够

达到要求
[21] 。然而，将联合生物标记应用于临床

来检测 HER2 过表达乳腺癌的治疗情况，尚存一些

问题有待解决。PI3K 信号通路的这些改变是否可

以作为临床预测曲妥珠单抗治疗抵抗的生物标记还

需要更严谨地验证。

1.3　HER家族受体与IGF-1R信号的增加

HER 家族在配体依赖的磷酸化后，HER2 与

HER3 形成异二聚体，活化并激活下游 PI3K/AKT
信号通路。对 HER3 敲除的临床试验表明，HER3
对 HER2 相关肿瘤的发生起着重要作用

[22]
。通过额

外的配体刺激使 HER2-HER3 异二聚体活化，会消

除曲妥珠单抗抵抗信号转导效应
[23]
。尽管 HER3 的

过表达并不能使 HER2-HER3 异二聚体形成增加，

但其引起配体依赖的异二聚体高度活化，进而可能

导致曲妥珠单抗抵抗的发生
[24]
。除 HER3 受体外，

其他 EGFR(epidermal growth factor receptor) 在曲妥

珠单抗抵抗中也发挥重要的作用。曲妥珠单抗抵抗

的细胞系和异种移植模型中都有 EGFR、磷酸化的

EGFR、EGFR-HER2 异二聚体和 HER 家族配体 EGF、
肝素结合 EGF 以及神经生长因子的过表达

[25]
。

另外，其他酪氨酸激酶也对激活生长因子信

号通路起着辅助作用，它们的改变也可能参与曲妥

珠单抗的抵抗，如 HER2 过表达的细胞系中 IGF-1R
的高水平表达与其对曲妥珠单抗反应性降低有关

[26]
。

导致这一现象的可能原因是 IGF-1R 与 HER2 相互

作用导致HER2的磷酸化和PI3K的活化。实验表明，

抑制 IGF-1R 信号会阻断 HER2 的磷酸化并且恢复

对曲妥珠单抗的敏感性
[27]
。在来自长春瑞滨 (vino-

relbine) 联合曲妥珠单抗的新辅助疗法的肿瘤标本

中发现，与缺乏 IGF-1R 的肿瘤相比，表达 IGF-1R
的肿瘤显示出较低的治疗反应率。除了 IGF-1R，
其他酪氨酸激酶包括 AXL 和 EphA2 也被发现与

HER2 阳性乳腺癌对曲妥珠单抗抵抗有关
[28-29]

。

1.4　非受体酪氨酸激酶c-SRC (SRC) 活性增加

Src 是由人类 SRC 原癌基因编码的酪氨酸蛋

白激酶，是非受体酪氨酸激酶 (non-receptor tyrosine 
kinases) 家族成员，又称 Src 家族激酶

[30]
。SRC 在

胚胎发育和细胞生长中起着重要的调节作用，其编

码的酪氨酸蛋白激酶可被 c-SRC 酪氨酸激酶

(cellular src kinase) 磷酸化，进而被抑制
[31]
。c-SRC

是人类 CKS 基因编码的膜锚定蛋白酪氨酸激酶，包

含 SH2、SH3 和酪氨酸激酶三个结构域，可以特异

性磷酸化 Tyr-504 残基，从而发挥负调节作用
[32-33]

。

另外，c-SRC 还能与多种物质相互作用，如胰岛素

样因子受体、YTHDC1 等
[34]
。Zhang 等

[35]
研究表明，

c-SRC (SRC) 是曲妥珠单抗的关键调节因子，为曲

妥珠单抗下游多种抵抗通路的共同节点。 
在部分曲妥珠单抗抵抗的乳腺癌细胞中也可

发现 SRC 活性的增强，证实了 SRC 与曲妥珠单抗

抵抗相关。另外，SRC 可以被 PTEN 去磷酸化，从

而降低其活性，这可能也是 PTEN 缺失而导致的曲

妥珠单抗治疗抵抗的原因之一
[36]
。体内试验表明，

针对 SRC 的靶向药物与曲妥珠单抗相结合，在治

疗曲妥珠单抗抵抗的肿瘤中起到了一定的作用。
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2　HER2阳性乳腺癌新疗法的机制探索

2.1　酪氨酸激酶抑制剂——拉帕替尼的治疗机制

拉帕替尼是 HER2 和 EGFR(HER1) 的酪氨酸

激酶抑制剂，能够与受体胞内催化结构域发生可逆

性结合，抑制受体磷酸化，从而抑制受体活化，阻

滞下游信号通路 ( 如 MAPK、PI3K/AKT 通路 )[37]
。

鉴于拉帕替尼结合于 HER2 和 EGFR 的胞内部分，

而曲妥珠单抗只结合 HER2 的胞外部分，对 HER2
和 ( 或 )EGFR 过表达的乳腺癌患者来说，拉帕替尼

可能比曲妥珠单抗更加有效
[38]
。一方面，拉帕替尼

不同于曲妥珠单抗对 HER2 结合的特异性，可以克

服因胞外部分 HER2 截短体 p95-HER2 堆积而引起

的曲妥珠单抗抵抗
[39]

；另一方面，由于拉帕替尼分

子小，能够通过血脑屏障，因此可以有效防止乳腺

癌脑转移，这将使曲妥珠单抗因分子大无法通过血

脑屏障而不能有效控制乳腺癌脑转移的问题得以解

决
[40]
。基于拉帕替尼的这些优点，许多临床试验都

在针对拉帕替尼与化学疗法、内分泌疗法或曲妥珠

单抗联合治疗的效果进行评价
[41]
。Blackwell 等 [42]

的研究显示，将曲妥珠单抗和拉帕替尼联合作为

HER2 信号通路的双阻断剂，来治疗 HER2 阳性乳

腺癌甚至曲妥珠单抗抵抗的乳腺癌，比分别单独应

用这两种药物更加有效。然而，Gayle 等
[43]

的研究

则表明，HER2 阳性乳腺癌也会表现出对拉帕替尼

敏感性降低。

2.2　PI3K/AKT/mTOR信号通路抑制剂的作用机制

如前所述，PI3K/AKT/mTOR 信号通路异常在

调节 HER2 阳性乳腺癌曲妥珠单抗抵抗中起重要

作用，因此，研发特异性针对和阻断该信号通路的

药物将可能成为治疗 HER2 阳性乳腺癌的新方法。

2010 年，美国临床肿瘤学会 (ASCO) 年度会议公布

了一些 PI3K 抑制剂的 I 期研究数据。BEZ235 是

PI3K 和 mTOR 的选择性抑制剂，在 PI3K 信号通路

功能异常的异种移植物中具有细胞凋亡和抗增殖活

性。I 期研究显示，应用该药物可使乳腺癌患者病

情稳定达 4 个月或更久，其中包括 PI3K 信号通路

异常调节的患者。另一种 PI3K 的高度选择性抑制

剂 BKM120 对治疗耐受的乳腺癌患者也具有治疗效

应。同时，也有许多其他的 AKT 抑制剂在研发当中，

如 MK-2206[44]
。

在对 PI3K/AKT/mTOR 信号通路抑制剂的研发

中，mTOR 抑制剂是目前研究较多的靶向药物。其

中，雷帕霉素 (rapamycin) 具有抗真菌和免疫抑制

作用，虽然对肿瘤细胞增殖也具有抑制作用，但其

可溶性和稳定性较差，并不适用于临床抗肿瘤的应

用
[45]

；坦罗莫司 (temsirolimus) 是雷帕霉素的衍生

物，在 2007 年得到 FDA 许可应用于静脉注射，用

于治疗肾转移肿瘤；雷帕霉素羟乙基衍生类似物依

维莫司 (everolimus)，最初作为肾和心脏移植术的

免疫抑制剂
[46]
。上述两种衍生物具有相似的抗肿瘤

机制，即通过结合 FK506 结合蛋白而抑制 mTOR[47]
。

临床前期的体内体外实验均显示这两种 mTOR 抑

制剂无论单独使用或者与化学疗法、内分泌疗法、

放射疗法或与其他靶向药物联合应用都能有效抑

制 ER 阳性、HER2 过表达或 PTEN 缺失的乳腺癌

细胞的增殖
[48]
。同时研究证明，依维莫司与曲妥珠

单抗和紫杉酚联合应用具有较小的毒性。在对紫杉

酚和曲妥珠单抗抵抗的 HER2 阳性乳腺癌患者中，

II 期研究评价表明，此联合用药有 20% 的反应率，

临床有效率 (CBR) 达到 76%[49]
；在 47 例 HER2 阳

性转移性乳腺癌患者中，针对依维莫司与曲妥珠单

抗联合用药的 I 期 /II 期研究发现，19% 的患者病

情可稳定 6 个月甚至更久，CBR 达 34%[49]
。然而，

这些联合用药策略还需进一步的研究以确定其临床

可应用性 ( 图 1)。
2.3　不依赖于HER2信号通路——Trastuzumab-DM1
的治疗机制

与细胞毒性化学疗法联合应用 ( 或在曲妥珠单

抗后应用细胞毒性化学疗法 ) 可改变 HER2 过表达

的早期乳腺癌患者的预后
[50]
。其中一种方法将 HER2

定向抗体与药物相结合，即曲妥珠单抗通过共价键

连接到抗微管化疗药物美坦辛 (DM1) 上，得到结

合物——Trastuzumab-DM1(T-DM1)。T-DM1 便可

以利用曲妥珠单抗特异性地将高活性的化疗药物

定位到 HER2 过表达的肿瘤细胞上，并与 HER2 结

合，随后通过蛋白质水解作用释放美坦辛于 HER2
过表达的细胞中，抑制细胞有丝分裂及引起细胞凋

亡
[51-52]

。此种结合物的作用机制不依赖于 HER2 信

号通路，只对高表达 HER2 的细胞起作用
[53]
。因此

T-DM1 可以克服 HER2 受信号转导通路影响 ( 如
PI3K突变和PTEN下调 )而产生的曲妥珠单抗抵抗。

在 T-DM1 的 I 期研究中，起初应用曲妥珠单抗治疗

并发展的 HER2 阳性乳腺癌患者，应用 T-DM1 治疗，

临床有效率达到 73%[54]
。II 期研究中，T-DM1 被应

用于对曲妥珠单抗抵抗的 HER2 阳性转移性乳腺癌

患者，跟踪随访 9 个半月，客观反应率达 25%，

CBR 达 34.8%[55]
。曲妥珠单抗与细胞毒性药物的联
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合应用为解决曲妥珠单抗抵抗的难题提供了一个令

人振奋的方法。

2.4　针对HER2配体依赖结合HER3所必需的二聚

化功能域——帕妥珠单抗的抗肿瘤治疗机制

帕妥珠单抗 (Pertuzumab) 是重组的人类单克隆

抗体，结合于 HER2 胞外段结构域不同于曲妥珠单

抗的表位，能够阻断 HER2-HER3 二聚化
[56]
。前期

临床试验显示，在 HER2 扩增的细胞系和异种移植

物中，帕妥珠单抗能有效地干扰 HER2-HER3 二聚

体的形成，从而抑制下游 MAPK 和 PI3K 信号通路，

产生抗肿瘤作用 [57]。另有研究发现曲妥珠单抗抵抗

的患者应用帕妥珠单抗后表现出补偿性的抗 HER2
效应，说明帕妥珠单抗具有部分逆转曲妥珠单抗抵

抗的作用 [58]。在临床前期的模型中，帕妥珠单抗结

合曲妥珠单抗的治疗策略，在 HER2 阳性的肿瘤中

表现出了协同效应，最初应用曲妥珠单抗却仍发展

的 HER2 阳性乳腺癌患者，在帕妥珠单抗和曲妥珠

单抗联合治疗后也表现出 50% 的临床有效率 [59]。

这些都表明联合应用两种单克隆抗体对治疗 HER2
阳性乳腺癌有望收到良好的治疗效果。由此可见，

研发对 HER2 与其他 HER 家族受体交互对话产生

干扰的单克隆抗体，有望解决曲妥珠单抗抵抗的难

题 ( 图 2)。

3　小结

乳腺癌是威胁女性生命最常见的肿瘤之一，由

于部分乳腺癌存在 HER2 过表达现象，使得这一疾

病的预后更加不理想。因此，人们一直致力于对

HER2 阳性乳腺癌治疗的探索。药物曲妥珠单抗在

临床应用中收到了良好的治疗效果，但逐渐出现的

曲妥珠单抗耐受现象成为困扰人们医治 HER2 阳性

乳腺癌患者的难题。近些年科学家的研究提出了曲

妥珠单抗抵抗的可能机制，包括缺乏曲妥珠单抗识

别位点，但仍然具有激酶活性的 HER2 截短体 p95-
HER2 在细胞内的堆积，导致下游信号通路的异常

激活；磷酸酶 PTEN 的缺失和 PI3K 催化亚基基因

PI3KCA 的突变引起 PI3K/AKT/mTOR 信号通路的

高度活化；HER 家族受体 (HER2、HER3) 和 IGF-
1R 信号的增加；非受体酪氨酸激酶 c-SRC (SRC)

PI3K/AKT/mTOR信号通路异常活化引起曲妥珠单抗抵抗，

PI3K、AKT和mTOR的抑制剂可以克服该机制介导的曲妥珠

单抗抵抗。

图1  曲妥珠单抗抵抗机制(一)和新疗法

p95-HER2的堆积以及HER2-HER3异二聚体高度活化引起曲

妥珠单抗抵抗，拉帕替尼和帕妥珠单抗可以克服这两种机

制介导的曲妥珠单抗抵抗。

图2  曲妥珠单抗抵抗机制(二)及新疗法
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活性增加。这些对曲妥珠单抗治疗抵抗的分子机制

的研究将治疗靶点指向了 HER2-HER3-PI3K-AKT-
mTOR 信号通路。多种针对这一信号通路的基础研

究和临床试验发现了多种可能解决曲妥珠单抗抵抗

难题的有效药物，如 HER2 和 EGFR(HER1) 的酪氨

酸激酶抑制剂拉帕替尼、PI3K/AKT/mTOR 抑制剂、

曲妥珠单抗与美坦辛结合的靶向药物 Trastuzumab-
DM1、帕妥珠单抗以及这些药物与曲妥珠单抗的联

合应用 ( 图 1 和图 2)。
对 HER2 乳腺癌的研究已经取得了一定的成

果，对 HER2 抵抗乳腺癌的机制也受到了广泛的关

注。本文通过对 HER2 过表达乳腺癌耐药机制的综

述及对新疗法的探索，为未来临床解决曲妥珠单抗

治疗耐药机制提供了理论依据。相信随着对曲妥珠

单抗治疗 HER2 阳性乳腺癌耐药机制研究的深入 , 
对其发病机制会有更深层次的理解 , 并为其治疗提

供新思路。
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