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摘  要 

表皮生长因子受体(Epidermal Growth Factor Receptor, EGFR)是一种关键的跨膜糖蛋白，广泛分布于

人体各组织细胞膜上，其调控作用对于维持细胞的正常生理功能至关重要。科学研究表明，EGFR基因突

变或表达水平异常升高可导致肿瘤的形成与扩散。自EGFR被发现以来，对其及其作用机制的研究已持续

超过半个世纪，期间重大发现与突破不断涌现。本综述文章主要探讨了EGFR及其下游信号传导途径与肿

瘤发生发展的关联，分析了以EGFR为靶点的肿瘤治疗药物，并对后续研究方向进行了客观的分析与展望。 
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Abstract 
The Epidermal Growth Factor Receptor (EGFR) is a key transmembrane glycoprotein that is widely 
distributed on cell membranes of various tissues in the human body. Its regulatory role is crucial to 
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maintaining normal physiological functions of cells. Scientific research has shown that mutations 
or abnormally elevated expression levels of the EGFR gene can lead to the formation and spread of 
tumors. Since its discovery, research on EGFR and its mechanism of action has continued for more 
than half a century, during which major discoveries and breakthroughs have continued to emerge. 
This review article mainly discusses the relationship between EGFR and its downstream signal 
transduction pathways and tumor development, analyzes tumor therapeutic drugs targeting EGFR, 
and provides objective analysis and prospects for subsequent research directions. 
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1. 引言 

随着人口老龄化趋势加剧以及不健康生活方式的普遍化，肿瘤的发病率呈现出逐年上升的趋势，恶

性肿瘤已经成为威胁人类健康的主要问题之一。在中国，癌症已成为导致死亡的主要因素，自 2000 年起，

中国癌症的发病率和死亡率持续攀升[1]。尽管当前肿瘤化疗技术取得了显著进展，但其伴随的不良反应

亦不容小觑。因此，从肿瘤的发生机制和进展机制出发，探索更为温和的治疗策略已成为研究的热点。 
表皮生长因子受体(Epidermal Growth Factor Receptor, EGFR)是原癌基因 c-erbB-1 的表达产物，具备

酪氨酸激酶活性，是一种关键的跨膜蛋白，属于表皮生长因子受体(HER/ErbB)家族的首个成员，亦称HER1
或 ErbB1 [2]。EGFR 在细胞表面与配体结合后，通过磷酸化启动一系列信号传导过程，进而对细胞内的

生物学反应产生影响[3]。 
近年来，众多研究揭示了 EGFR 介导的下游信号通路与肿瘤细胞增殖和恶化之间的紧密联系，作为

最早被发现的广谱抗肿瘤靶点蛋白，对 EGFR 的研究持续受到广泛关注。本文综述了 EGFR 及其下游信

号通路与几种常见肿瘤的相关研究进展，旨在为深入探讨 EGFR 与肿瘤之间的关系以及开发相关新型治

疗策略提供参考依据。 

2. EGFR 的简介 

EGFR 基因定位于染色体 13p13~q22 区域，全长约 200 kb，由 28 个外显子组成，负责编码 1186 个

氨基酸残基[4]。EGFR 由三个主要结构域构成：(1) 胞外结构域(Extracellular domain, ECD)：位于 N 末端，

负责与配体结合，包含 621 个氨基酸残基，并由 L1、S1、L2、S2 四个结构域组成。(2) 跨膜结构域

(transmembrane domain, TM)：由 23 个氨基酸残基形成的单链 α螺旋疏水结构。(3) 胞内结构域(intracellular 
domain)：包含 542 个氨基酸残基，由近膜(near membrane, JM)区、酪氨酸激酶(tyrosine kinase, TK)区、C
末端区构成[5]。其中，JM 区通过调节激酶二聚化来调控下游信号通路，TK 区含有 ATP 结合位点，C 末

端区包含五个磷酸化基序，这些基序在 EGFR 激活时发生自身磷酸化，从而招募并激活细胞内的下游信

号传导途径。 
通常情况下，EGFR 在与相应的配体结合后被激活，并进一步活化。活化的初始步骤是 EGFR 的二

聚化作用，形成同源二聚体或与其他 HER 家族成员形成异源二聚体。随后，二聚化的受体发生交联磷酸

化，激活胞内区的 TK 亚区，完成受体的完全激活，并触发下一级信号传导[6]。 
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3. EGFR 突变与肿瘤的发生 

3.1. EGFR 突变 

表皮生长因子受体(EGFR)突变在多种肿瘤的形成与发展过程中发挥着关键作用。这些突变位点主要

分布在 EGFR 酪氨酸激酶结构域的前四个外显子区域(第 18 至 21 外显子)，从而引发 EGFR 的配体非依

赖性激活突变。特别地，第 21 外显子上的 L858R 替代突变和第 19 外显子上的 del E746-A750 缺失突变

是最为普遍的，它们亦被称为经典突变或热点突变，大约占所有 EGFR 突变的 85% [7]。除了这两种主要

的突变类型，EGFR 基因还存在其他类型的突变，例如第 18 外显子的突变、第 19 外显子的插入突变、

第 20 外显子的突变等，这些突变可能通过改变 EGFR 蛋白的功能和活性参与肿瘤的发生[8] [9]。然而，

并非所有突变均导致 EGFR 的激活，Yatabe 等[10]的研究揭示了 L858Q、D761Y、T854A 等耐药性突变

的存在。此外，EGFR 胞外区的突变亦有报道。 

3.2. EGFR 突变对下游信号通路的影响 

表皮生长因子受体(EGFR)信号传导途径在细胞的增殖、分化、存活以及发展过程中扮演着至关重要

的调节角色[11]。在正常组织中，EGFR 的活性受到精细的调控机制，以确保细胞内环境的稳态。然而，

在多种肿瘤病理类型中，EGFR 的异常表达或突变导致其过度激活，进而引起下游信号传导途径的持续

性激活。这些信号传导途径主要包括 Ras/MAPK、PI3K/Akt、JAK/STAT 等，它们作为肿瘤细胞生长、侵

袭、血管生成和转移的有效致癌调节因子。接下来将对这些信号传导途径的作用机制进行阐述[12] [13]。 
(1) Ras-MAPK 信号通路：膜上生长因子受体结合蛋白 2 (Grb2)的 Src 同源 2 (SH2)结构域能够与活化

的表皮生长因子受体(EGFR)二聚体上磷酸化的酪氨酸残基特异性结合。同时，Grb2 的 Src 同源 3 (SH3)
结构域介导鸟苷酸交换因子(SOS)的募集。SOS 与鸟苷酸结合蛋白(Ras)的相互作用触发了 Ras 蛋白构象

的改变，从而促使非活性的 Ras-GDP 转化为活性的 Ras-GTP。随后，活化的 Ras 蛋白与丝氨酸/苏氨酸蛋

白激酶(Raf)的 N 端调控结构域结合，导致 Raf 的激活。激活的 Raf 进而与丝裂原活化蛋白激酶激酶

(MEK/MAPKK)结合并对其进行磷酸化。MEK 通过特异性地激活丝裂原活化蛋白激酶(ERK/MAPK)来完

成信号传递，最终通过调节转录因子参与细胞增殖与分化的调控[14]。Yekaterina 等[15]的研究表明，该

信号通路的激活普遍存在于多种恶性肿瘤类型中，其突变是所有癌症类型中最常见的致癌因素。 
(2) PI3K/AKT 信号通路：在表皮生长因子受体(EGFR)二聚体的活化状态下，其亦可与生长因子受体

结合蛋白 2 (Grb2)结合。Grb2 作为适配蛋白，招募磷脂酰肌醇 3-激酶(PI3K)的 p85 调节亚基，并通过其

Src 同源 2 (SH2)结构域与之结合，促使 PI3K 的 p110 催化亚基接近细胞膜内侧的磷脂酰肌醇。在配体的

刺激下，PI3K 催化磷脂酰肌醇-4,5-二磷酸(PIP2)磷酸化生成磷脂酰肌醇-3,4,5-三磷酸(PIP3)。PIP3 水平的

上升导致原本存在于细胞质基质中以非活性形式存在的蛋白激酶 B (AKT/PKB)通过其 PH 结构域与 PIP3
结合，并迁移到细胞膜上。同时，AKT 的催化活性位点因 PH 结构域的遮蔽而被释放。经过磷脂酰肌醇

依赖性激酶 1 (PDK1)和 PDK2 (通常为 mTOR)的磷酸化作用后，AKT 得以完全激活。激活的 AKT 通过

磷酸化大量转录因子，进而调控细胞的存活与凋亡过程[16]。Mayer 等[17]的研究表明，PI3K/AKT 信号

通路的突变是人类癌症中最普遍的遗传改变之一，该通路的异常激活与细胞转化、肿瘤发生、癌症进展

以及耐药性的发展密切相关。 
(3) Janus 激酶/信号转导和转录激活因子(JAK/STAT)通路：表皮生长因子受体(EGFR)的配体能够激

活 Janus 激酶(Jak)家族中的 Jak1 和 Jak2。激活的 Jaks 通过其 SH2 结构域与 EGFR 结合的信号转导子和

转录激活子(STAT)家族成员的 C 端酪氨酸残基进行磷酸化。磷酸化的 STATs 随后从受体上解离。两个

磷酸化的 STAT 分子能够通过各自的 SH2 结构域形成同源或异源二聚体，从而暴露出其核定位信号
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(NLS)。这些二聚化的 STAT 分子进入细胞核后，与特定基因调控序列结合，进而调节相关基因的表达。

陈雪等人的研究[18]指出，JAK-STAT 通路在一系列生理和病理过程中发挥驱动作用，包括细胞增殖、代

谢、免疫反应、炎症以及恶性肿瘤的发展。JAK-STAT 信号转导的失调以及相关基因的突变与免疫调节

和癌症进展之间存在密切联系。 
值得注意的是，上述信号通路并非孤立运作，它们之间存在复杂的交互作用，且级联反应的顺序并

非固定不变。细胞的最终反应是多种因素综合调控的结果。 

3.3. EGFR 突变促进肿瘤细胞侵袭和转移 

刘艳春等[19]的研究揭示，表皮生长因子受体(EGFR)的激活对细胞的增殖、迁移、侵袭等过程具有显

著影响，并对细胞凋亡过程产生抑制效应。EGFR 的突变促进了肿瘤细胞在迁移、侵袭及黏附能力方面的

增强，其主要表现在生长因子类物质、生长抑制因子、受体激活后的信号传导系统以及生长因子受体的

表达量这四个关键方面。进一步地，EGFR 突变与肿瘤的恶性程度之间存在密切关联，EGFR 突变呈阳性

的肿瘤患者通常表现出更高的病理分级和分期，其恶性程度更高，且更易于发生转移现象。 

3.4. 与 EGFR 有关的常见肿瘤类型 

研究发现，表皮生长因子受体(EGFR)在多种肿瘤中表现出异常表达现象，尤其在非小细胞肺癌

(NSCLC)中最为普遍。此外，EGFR 的异常表达亦在结直肠癌(CRC)、胶质母细胞瘤(GBM)、头颈部鳞状

细胞癌(HNSCC)等多种肿瘤中被观察到。这一现象揭示了 EGFR 异常表达在不同肿瘤类型中的普遍性与

特异性，以及 EGFR 信号通路在不同肿瘤类型中的作用差异性。下文将简要概述与 EGFR 相关的几种常

见肿瘤类型。 
(1) 非小细胞肺癌(NSCLC)：作为肺癌中最常见的类型，NSCLC 占据了全部肺癌病例的 85% [20]。

相较于小细胞肺癌，NSCLC 的发病率高出 4 至 5 倍，其生长速度较慢，治疗难度更大，预后较差[21]。
EGFR 基因突变的发现为 NSCLC 的诊断和治疗提供了新的视角。研究指出，EGFR 突变在 NSCLC 患者

中的发生率较高，特别是在某些特定人群中的表现尤为显著，例如在亚洲人群中 EGFR 突变的发生率最

高[22] [23]，其次是女性[21]和非吸烟者[24] [25]。其中，外显子 19 缺失和外显子 21L858R 点突变的占比

约为 85%至 90%，而其他不常见的突变，如外显子 20 插入突变、L861Q、G719X 等，占 10%至 15% [26]。
这些突变导致 EGFR 持续激活，进而上调其致癌功能，促进肿瘤细胞的增殖和存活。 

(2) 结直肠癌(CRC)是胃肠道恶性肿瘤中的一种，其在全球范围内的发病率位居第三，且为导致恶性

肿瘤死亡的第二大原因。表皮生长因子受体(EGFR)信号传导通路在结直肠癌的发生、发展过程中发挥着

至关重要的作用。Stintzing 等[27]的研究揭示了 KARS 蛋白作为 EGFR 调控信号通路中的关键介质，其

基因突变在 30%至 49%的结直肠癌病例中被发现。此外，KRAS 基因的突变状态对 EGFR 抑制剂治疗结

直肠癌的疗效具有显著影响。 
(3) 胶质母细胞瘤(GBM)：是脑胶质瘤中恶性程度最高的类型，其生长方式具有浸润性，通常会侵犯

多个脑叶，导致患者的总体预后状况极为不良。在胶质母细胞瘤中，EGFR 基因是最常发生变异的基因之

一。EGFR 突变主要发生在细胞外区域，其中以外显子 2 至 7 缺失导致的 EGFRvIII 突变最为常见。EGFR
在胶质母细胞瘤中的频繁扩增，通过激活 TAB1-TAK1-NF-κB-EMP1 信号通路，促进了肿瘤的侵袭性，

并与患者生存率的降低密切相关。然而，Guo [28]等人的研究揭示了 EGFR 在胶质母细胞瘤中具有双重作

用，即抑制肿瘤侵袭的同时，也促进其侵袭性，这一发现表明 EGFR 在胶质母细胞瘤中的作用机制具有

复杂性。 
(4) 头颈部鳞状细胞癌(HNSCC)：是头颈部组织中鳞状上皮细胞起源的最常见恶性肿瘤之一。在
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HNSCC 中，表皮生长因子受体(EGFR)及其配体转化生长因子 α (TGF-α)的过度表达极为普遍，这种现象

通过激活下游信号传导通路中的效应分子，如细胞外信号调节激酶(ERK)、蛋白激酶 B (AKT)、信号转导

与转录激活因子 3 (STAT3)等，促进了肿瘤细胞的存活与增殖。在从异型增生向鳞状细胞癌的转化过程

中，EGFR 的表达水平显著升高，这一点在文献[29]中得到了证实。 

4. EGFR 与肿瘤治疗 

随着分子生物学与药理学研究的深入，针对 EGFR 信号传导通路，一系列靶向治疗药物已被相继开

发。这些药物通过抑制 EGFR 的活性，阻断信号传导通路，从而抑制肿瘤细胞的增殖。EGFR 靶向药物

主要分为小分子酪氨酸激酶抑制剂(TKIs)和单克隆抗体(mAbs)两大类[30]。以下将对它们进行介绍： 

4.1. 小分子酪氨酸激酶抑制剂 

表皮生长因子受体酪氨酸激酶抑制剂(EGFR-TKIs)特异性地作用于表皮生长因子受体(EGFR)胞内区

的酪氨酸激酶(TK)敏感突变域。通过与 ATP 结合位点的竞争性结合，这些抑制剂有效地阻断了 EGFR 的

酪氨酸激酶活性，从而抑制了下游信号通路的激活，进而抑制了肿瘤细胞的生长[31] [32]。面对耐药性问

题的挑战，EGFR-TKIs 的发展经历了从第一代非选择性可逆结合抑制剂，到第二代非选择性不可逆结合

抑制剂，再到第三代选择性不可逆结合抑制剂的演进。每一代抑制剂在提升结合亲和力和选择性的同时，

增强了其抗肿瘤活性，并致力于减少耐药性带来的影响[33]。 
(1) 第一代表皮生长因子受体酪氨酸激酶抑制剂(EGFR-TKIs)：涵盖吉非替尼、埃克替尼、厄洛替尼

等，均为可逆性靶向药物。这些药物通过抑制 EGFR 的活化及其下游信号传导通路的激活，进而抑制肿

瘤细胞的增殖。它们主要针对 EGFR 的激活突变，对野生型 EGFR 的抑制作用相对较弱[34]。与传统治

疗方案相比，第一代药物的疗效显著，患者生存期得到明显延长[35] [36]，但大多数患者在治疗 8 至 14
个月后出现耐药性问题[37]。 

(2) 第二代 EGFR-TKIs：包括阿法替尼和达克替尼，通过与 EGFR 的 ATP 结合位点形成共价键，实

现不可逆结合，从而更高效和持久地抑制 EGFR 活性[38] [39]。这一作用机制与第一代可逆性抑制剂存在

显著差异，因其能导致 EGFR 受体长期失活，对野生型和突变型 EGFR 均展现出更高的抑制效力。第二

代 EGFR-TKIs 的设计初衷是为了应对第一代药物出现的耐药性问题[40] [41]。尽管第二代 EGFR-TKIs 在
克服某些耐药机制方面取得了重要进展，但耐药性问题依然存在，例如 C797S 突变[42] [43]，且在治疗

过程中患者可能会经历如腹泻和皮疹等严重副作用[44]。 
(3) 第三代 EGFR-TKIs：包括奥希替尼、阿美替尼，其设计目的是为了克服第一代和第二代 EGFR-

TKIs 的耐药性问题，特别是针对 EGFR 的 T790M 突变，该突变是获得性耐药的主要形式。这些药物通

过其独特的丙烯酰胺基团与 T790M 突变中的半胱氨酸残基(Cys797)形成共价键，实现对 EGFR 活性的不

可逆抑制。由于其高度选择性，第三代 EGFR-TKIs 能有效地抑制对前两代药物产生耐药性的肿瘤细胞，

同时对野生型 EGFR 的抑制作用较小，从而降低副作用[45]-[47]。其中，奥希替尼已被全球多个非小细胞

肺癌治疗指南推荐为首选方案，逐渐成为治疗的中坚力量[48]。尽管如此，第三代 EGFR-TKI 也面临着新

的耐药性突变挑战，需要进一步研究以寻找解决方案[41]。 
(4)第四代 EGFR-TKIs：例如波奇替尼，这是一种专门针对罕见的 EGFR 和 HER2 外显子 20 插入突

变的新型靶向治疗药物，为罕见耐药患者提供了新的治疗希望[49]-[51]。 

4.2. 大分子单克隆抗体 

EGFR 单抗精确靶向肿瘤细胞表面的 EGFR，通过与配体竞争结合 EGFR 的胞外结构域来阻断 EGFR
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的活化和信号传导，并且导致抗体–受体复合物的内化和降解，从而下调癌细胞表面的 EGFR 表达，以

减少肿瘤细胞的增殖、侵袭和血管生成，同时促进肿瘤细胞的凋亡。此外，这些单克隆抗体还能通过抗

体依赖性细胞介导的细胞毒性(ADCC)机制，激活免疫细胞以消灭被抗体标记的肿瘤细胞，从而在机体内

发挥免疫调节杀伤作用[52] [53]。目前国内已获批上市的单抗类药物主要包括西妥昔单抗和尼妥珠单抗，

对单抗类药物的临床研究也正在火热进行中[54]。 
另外，值得一提的是，一些新型药物如 EGFR 双抗、ADC 等也在被不断探索与研发，并且呈现出光明

的前景。EGFR 双抗是一种针对表皮生长因子受体的双特异性抗体，能够同时结合两个不同的抗原表位，

从而提高治疗效果。而 ADC，即抗体药物偶联物，通过将抗体与药物分子结合，能够更精准地将药物送达

肿瘤细胞，减少对正常细胞的损伤。这些药物的研发进展令人瞩目，为未来的医学治疗带来了新的希望。

这些新型药物的研发不仅为癌症治疗提供了新的思路，也为患者带来了更多的选择和希望。随着研究的不

断深入和技术的不断进步，这些新型药物有望在未来发挥更大的作用，为医学领域带来革命性的变化。 

5. 展望 

综合分析表明，表皮生长因子受体(EGFR)及其下游信号传导途径与肿瘤的发生和进展具有密切的关

联性。作为研究历史最悠久、了解最为深入的肿瘤治疗靶点，EGFR 为肿瘤的诊断和治疗提供了关键路

径。针对该靶点开发的靶向药物，为众多患者带来了治疗的希望。然而，关于 EGFR 酪氨酸激酶抑制剂

(EGFR-TKIs)引发的耐药性机制研究，依然是一个不容忽视的科学难题。尽管 EGFR-TKIs 已从第一代发

展至第四代，但在药物设计方面仍有待进一步优化。同时，药物副作用及长期使用可能引发的问题亦需

引起广泛关注。此外，针对某些罕见 EGFR 突变的临床研究相对匮乏，导致这部分患者治疗选择有限，

且其疗效和预后可能不及常见突变患者。因此，解决这一问题迫在眉睫。展望未来，EGFR 及其介导的信

号传导网络依旧是研究的焦点。未来研究不仅需深入探讨 EGFR 信号通路中关键节点基因在肿瘤发生发

展中的作用机制，还需开发更多种类的 EGFR 抑制剂，特别是针对罕见突变和耐药性问题的治疗策略。

随着技术进步和临床试验的深入，对 EGFR 的理解体系将不断完善。我们有充分的理由相信，未来能够

开发出更为精确和安全的治疗方案，从而为癌症患者提供更佳的治疗效果和生活质量。 
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