
【Nature Cancer】： CTC 可塑性构成乳腺癌对 HER2 类药物耐药的决定性因素 

 

肿瘤细胞可塑性指的是肿瘤细胞为

了应对外在的治疗药物压力而在细胞内

产生一系列变化的过程，最终导致肿瘤

细胞对治疗药物产生耐受，成为“杀不死

的小强”。 

HER2+ CTCs 广泛存在于免疫组化

IHC 鉴定的肿瘤组织 HER2 低表达、甚至

不表达的患者体内 [1-3]。HER2 靶向抑

制剂可有效延长 HER2low 乳腺癌患者疾

病无进展生存期 (PFS)，该具有里程碑意

义的结论最近已被证实 [4] ，相似的

HER2 靶向抑制剂在胃癌领域的重要发现

在几年前同样被北京大学肿瘤中心沈琳

主任团队及赛特生物联合报道[1]。CTC

在体内的存活时长是肿瘤转移过程中最

为关键的影响因素，与 CTC 存活密切相

关的细胞内信号传导通路对于阻断肿瘤

转移具有不可估量的临床意义。CTC 中

的 HER2 通过与携带有神经调节蛋白-1 

(neuregulin-1, NRG1) 结合位点的 HER3

偶联成 HER2-HER3 二聚体，进而通过

PI3K-PKT、MAPK、JAK-STAT 等通路激活

下游一系列与致瘤 (oncogenic) 相关的信

号传导通路。HER3 及其配体 NRG1 在

HER2+ CTC 中 起 着 关 键 作 用 ， 与

HER2+ CTC 生存密切相关。 

最近，德国多所著名院校共同深入

研究并进一步揭示了 NRG1-HER3 通路

在乳腺癌 CTC 中的重要作用。该通路

与其代偿性的其它通路共同构成了 CTC

因 应 外 部 压 力 所 形 成 的 细 胞 可 塑

性 (plasticity)，从而导致 CTC 的耐药

及可持续生长。该研究对于今后优化肿

瘤精准治疗奠定了坚实基础。相关文章

刚刚得到发表  (Wurth et al., 2025 Nat 

Cancer  doi: 10.1038/s43018-024-

00882-2)。 

 

 

本文作者首先富集乳腺癌患者

CTCs 及胸水 (pleural effusion)  或腹水

中的脱落肿瘤细胞，并以此制备成

CTC-derived xenograft  (CDX) 及

effusion-derived xenograft  (EDX) 异

体移植动物模型用以增殖肿瘤细胞。增

殖的肿瘤细胞再经体外特殊培养后形成



具有 3D 结构的类器官 (CTC-derived 

organoids, CDOs)，用于后续包括全基

因组 CRISPR 激活筛选 (genome-wide 

CRISPR activation screens)等一系列

多组学分析(multiomics analyses)。 

 

 

本文要点： 

 CTC 上的 HER2 表达及其信号传导通

路与 HER2 抑制剂疗效密切相关，但组

织病理常规使用的 IHC 分值评估 HER2

表达并不能反映 CTC 上的 HER2 表达

情况，两者并无关联 
 成功建立了 CTC/ 胸腹水肿瘤细胞 -

CDX/EDX-CDOs (CTC 类器官) 培养体

系：绝大部分 CDX/EDX 的细胞分裂、

生长 20 代依然与原代细胞的基因突变

保持一致；由 CDX/EDX 扩增细胞制备

的源自 10 位乳腺癌患者的 11 个 CDOs

也与肿瘤患者检测出的 TP53、PIK3CA、
APC、CDH1 高频基因突变及染色体异

倍体相一致 
 NRG1-HER3 是 CTC 存活、生长及播

散的关键通路；其中，必不可少的关键

因子 NRG1 可促进 HER3+ CTCs 的耐

药性生存及其参与的肿瘤转移 
 乳腺癌患者一旦对 anti-HER2/HER3 开

始耐药，其 CTC 中的成纤维细胞生长

因子受体 -1 (fibroblast growth factor 

receptor-1, FGFR1) 基因呈现高表达；

FGFR1 通路的激活构成了 CTC 对 anti-

HER2/HER3 的逃逸机制 
 FGFR1 参与的 FGF-FGR1 传导通路具

有对 NRG1-HER3 通路的代偿性功能

(compensatory function)：在 NRG1 缺

失时，FGFR1 可有效维持 CTC 的耐药

性生存与生长，这两条不断动态变化且

相辅相成、相互作用的不同通路在分子

水平上共同构成了 CTC 因应外界压力

而得以存活的细胞可塑性 
 同时联合阻断 NRG1-HER3 及 FGF-

FGR1 信号传导通路可有效破坏 CTC

的可塑性并抑制其生长与增殖 
 



相对于单一研究染色体、瘤标、

ctDNA、mRNA、外泌体、代谢产物等，

肿瘤细胞 (包括 CTC) 作为万物之源，

汇集了肿瘤核酸、肿瘤标志物蛋白及肿

瘤细胞形态三要素于一身，以其一系列

独特的生物学特征，包括生物活性、可

实时反映伴随肿瘤不断进展与变化的核

酸和瘤标表达，以及与之相关的肿瘤耐

药与药敏的动态演变，近年来已受到人

们日益广泛的密切关注，其在肿瘤检测、

诊疗及临床研究中为人们提供了眼见为

实的可靠依据。在对可视性肿瘤细胞

CTC 统筹考虑其细胞三要素的基础上开

展深入研究[5]，并结合由其生成的类器

官研究，将会为进一步优化肿瘤患者的

个体化精准治疗提供新的有力依据。 
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