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靶向TROP2在胰腺癌治疗中的潜力
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［摘要］ 胰腺癌是发病率高、进展速度快且生存率低的一种恶性肿瘤，临床上亟待寻找可用于精准治疗或提高预后的新

靶标。近年来研究发现，滋养层细胞表面抗原2（trophoblast cell surface antigen 2，TROP2）在多种恶性肿瘤中高表达，通

过细胞表面受体信号参与恶性肿瘤细胞的增殖、迁移及黏附等进展过程。概述TROP2在胰腺癌中的表达、参与介导的信号

转导通路及以TROP2为靶点的抗肿瘤药物的研究进展，为靶向TROP2在胰腺癌治疗中的机制和提高胰腺癌患者预后方面提

供参考。
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［Abstract］ Pancreatic cancer is a malignant tumor with high incidence, rapid progression and low survival rate. It is in urgent 
need of new targets for precise treatment or improvement of prognosis. In recent years, it has been found that trophoblast cell surface 
antigen 2 (TROP2) is highly expressed in a variety of malignant tumors and participates in the progress of proliferation, migration 
and adhesion of malignant tumor cells through cell surface receptor signals. In this paper, the expression of TROP2 in pancreatic 
cancer, the signaling pathway involved in the mediation of TROP2 and the research progress of antitumor drugs targeting TROP2 
were summarized, which provided some references for the mechanism of targeting TROP2 in the treatment of pancreatic cancer and 
the improvement of prognosis of patients.
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胰 腺 癌 是 指 起 源 于 胰 腺 体 外 分 泌 部 的 导

管上皮腺癌，胰腺导管腺癌（pancreatic ductal 
adenocarcinoma，PDAC）约占90%。胰腺癌发展

迅速且后果严重，2020年报告了全球495 773例胰

腺癌新发病例［1］。总的5年生存率小于10%，大

多数患者存在无法手术和无法治愈的肿瘤［2］。

胰腺癌的早期症状隐匿导致确诊时往往已经到

达晚期，不能进行手术切除，再加上胰腺癌极

具侵袭性且易发生转移［3］，这是导致胰腺癌患

者高死亡率的原因之一。胰腺癌发病率非常稳 
定［4］，一项针对欧盟国家的研究［5］预测，2025
年胰腺癌将超过乳腺癌，成为癌症相关性死亡的

第三大原因。另一项研究［6］预计到2030年，胰

腺癌将可能成为癌症相关性死亡的第二大原因，

从如此严峻的统计数据来看，临床上亟待寻找可

用于胰腺癌精准治疗或提高生存率的新靶标。

滋养层细胞表面抗原2（trophoblast cell surface 
antigen 2，TROP2），又称肿瘤相关钙信号转导

蛋白2（tumor-associated calcium signal transducer 
2，TACSTD2），是一种Ⅰ型跨膜细胞表面糖蛋

白，是TACSTD2基因编码的蛋白产物。TROP2
最初发现于人胎盘滋养层细胞，是一种细胞内钙

信号传感器，在许多正常组织中均有表达，但

在大多数人类肿瘤中高表达［7］。TROP2的表达
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依赖于多种转录因子，主要是肝细胞核因子4α
（hepatocyte nuclear factor 4α，HNF4α）［8］。这

种跨膜糖蛋白在多种细胞信号转导通路中发挥作

用，它向细胞发出自我更新、增殖和入侵的信 
号［9］。目前以TROP2为泛癌靶点的药物在临床

试验中取得了阶段性成果［10］，本文概述TROP2
在胰腺癌中的表达、可能参与的信号转导通路及

以TROP2为靶点的抗肿瘤药物的研究进展，为靶

向TROP2在胰腺癌治疗中的机制和提高患者预后

方面提供参考。

1  TROP2在胰腺癌中的表达和意义

1.1  体外和体内实验中TROP2的表达和意义

TROP2通过细胞表面受体信号在肿瘤细胞

增殖、凋亡、侵袭及转移等方面发挥作用［11］。

在体外实验中抑制TROP2基因表达，可显著降

低胰腺癌细胞增殖率并促进细胞凋亡，体内实 
验［12］证明，TROP2基因的mRNA表达水平明显

高于癌旁组织。

在胰腺癌BALB/c裸小鼠皮下移植瘤模型中

研究TROP2的表达，观察到在3种不同的胰腺

癌细胞株中，TROP2表达都处于高水平［13］。

Cubas等［14］研究发现，TROP2可能介导胰腺癌

肝转移，将表达TROP2的胰腺癌细胞接种到免疫

缺陷小鼠胰腺尾部，约1/3出现肝转移的迹象。

TROP2已被发现在多种肿瘤的侵袭、转移中发

挥作用，包括胆囊癌、胃癌、结肠癌、子宫内膜

癌、乳腺癌、宫颈癌、甲状腺癌、胶质母细胞瘤

及口腔癌等［15-23］，但TROP2介导胰腺癌转移的

具体机制还不清楚。

1.2  临床试验中TROP2的表达和意义

TROP2表达与肿瘤恶性程度及预后有关，仇

金荣等［24］研究发现，人胰腺癌组织分化程度越

低，TROP2阳性表达程度越高，与患者年龄和性

别无关。Fong等［25］研究了TROP2表达在胰腺癌

患者预后预测中的价值，在197个肿瘤样本中有

109个（55%）可检测到TROP2高表达，生存曲

线显示，TROP2高表达与患者总生存率降低显著

相关，单因素分析显示，TROP2高表达与组织学

分级及淋巴结转移显著相关。多因素分析证实，

TROP2高表达是不良总生存期的独立预后因子。

此外，在接受治愈性手术的患者亚组中，TROP2
高表达与缩短的无进展生存期显著相关。

2  TROP2参与多种细胞信号转导通路

TROP2参与多种与肿瘤发展相关的分子

通 路 ， 它 有 很 多 配 体 ， 包 括 胰 岛 素 样 生 长 因

子-1（insulin-like growth factors-1，IGF-1）、

紧密连接蛋白1（claudin-1）、紧密连接蛋白7
（claudin-7）、细胞周期蛋白D1（cyclin D1）和

蛋白激酶C（protein kinase C，PKC），主要通

过调节钙离子（Ca2+）信号通路、细胞周期蛋白

表达及降低纤连蛋白黏附作用来促进肿瘤细胞生

长、增殖和转移［26］。

2.1  Ca2+信号通路

TROP2胞内结构域有一个磷脂酰肌醇二

磷酸（phosphatidylinositol-4,5-bisphosphate，

PIP2）的同源结构域，当配体结合G蛋白偶联受

体，然后由Gq蛋白激活磷酯酶C（phospholipase 
C ， P L C ） 将 膜 上 的 P I P 2 分 解 为 二 脂 酰 甘 油

（diacyl glycerol，DAG）和三磷酸肌醇（inositol 
1,4,5-triphosphate，IP3）。IP3与内质网上的特异

性受体结合，促进内质网释放Ca2+到细胞质中，

而DAG在Ca2+的协同下激活PKC。TROP2蛋白的

丝氨酸303位点（S303）被PKC磷酸化的过程被

认为是参与钙信号调节的环节［27］，然而另一项

研究［28］证明，丝氨酸322位点（S322）才是被

PKC磷酸化的位点，这种丝氨酸位点的磷酸化通

过使claudin-7减少定位到细胞边缘，从而增强细

胞的运动能力。

2.2  丝裂原活化蛋白激酶（mitogen-activated 

protein kinases，MAPK）信号转导通路

在小鼠模型和人胰腺及结直肠癌细胞中都

观察到TROP2过表达后细胞外调节蛋白激酶

1/2（extracellular regulated protein kinases 1/2，

ERK1/2）的激活，TROP2分子通过MAPK信号

通路发挥作用，通过增加cyclin D1和cyclin E的

水平，下调p27表达，从而增加ERK1/2的磷酸

化水平，介导细胞周期的进展。此外Ca2+信号通

路也可激活MAPK信号通路，增强转录因子活

化蛋白1（activator protein-1，AP-1）的活性，

下调Bcl-2基因表达，抑制凋亡。AP-1又可促进
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cyclin D/E和细胞周期蛋白依赖性激酶（cyclin-
dependent kinase，CDK）表达，促进细胞周期。

而DAG进一步激活PKC，正反馈调节TROP2的

磷酸化［29］。所以PKC和MAPK信号通路都可能

参与TROP2诱导的肿瘤细胞生长。此外，ERK
信号通路通过调节基质金属蛋白酶2（matrix 
metalloproteinase 2，MMP2）的表达来调节癌细

胞的侵袭［21］。

2.3  Notch1-HES1信号通路

Notch1蛋白是通路中的一种受体，介导

两 个 细 胞 相 互 靠 近 接 触 后 的 活 化 效 应 。 周 童 
等 ［12］利 用RNA干 扰 技 术 抑 制 胰 腺 癌 细 胞 中

TROP2基因的表达，发现caspase 3蛋白表达升

高，Notch1、HES1蛋白表达降低，提示抑制

TROP2可能通过Notch1信号通路抑制肿瘤细胞增

殖，促进细胞凋亡。

2.4   磷脂酰肌醇3-激酶（phosphoinos i t ide 

3-kinase，PI3K）/蛋白激酶B（protein kinase B，

AKT）信号转导通路

TROP2通过AKT信号转导通路诱导肿瘤生

长，并决定细胞对AKT抑制剂的敏感性。AKT信

号转导通路由上游磷酸化活化而启动，又通过下

游多种途径对靶蛋白进行磷酸化，发挥抗凋亡作

用。由于AKT的激活需要重新募集到细胞膜上，

研究［30］发现，AKT与TROP2紧密共定位在癌细

胞的细胞膜上，且与TROP2共定位的AKT在T308
和S473激活位点都被磷酸化，提示AKT的募集依

赖于TROP2。

3  以TROP2为靶点的抗胰腺癌药物

3.1  抗TROP2抗体

Ikeda等［31］制备了一种新的抗TROP2抗体，

命名为Pr1E11，能与TROP2高亲和力特异性结

合，可识别多种上皮癌细胞系和原发性胰腺癌组

织。基于一个富含半胱氨酸的结合表位，可能激

发不同于其他抗TROP2抗体的生物活性，并可

能成为多种上皮性肿瘤单抗体治疗的潜在候选 
药物。

3.2  抗体药物偶联物（antibody drug conjugate，

ADC）

ADC由单克隆抗体、毒素分子和连接子组

成。利用单克隆抗体靶向性定位癌细胞，ADC与

靶癌细胞结合后被溶酶体溶解，释放毒素分子杀

死癌细胞。其中，连接子要满足两个条件：连接

子在血液中无法被分解，而当ADC进入癌细胞之

后，连接子要能正常分解，从而释放毒素分子杀

死癌细胞，并且保证每个单克隆抗体连接的毒素

分子等量。

沙伊图珠单抗（sacituzumab govitecan，

SG）时抗TROP2免疫球蛋白G（immunoglobulin 
G，IgG）与SN-38组成的首个针对TROP2的

ADC，是利用人源化抗体hRS7作为靶向载体与

伊立替康活性代谢产物SN-38偶联而成的。与大

多数使用超毒药物和稳定接头的ADC不同，SG
使用一种中等毒性的药物，在SN-38和接头之间

具有中等稳定的碳酸键［13］。研究［32］发现，与

伊立替康相比，SG为肿瘤提供的SN-38是伊立

替康的20~136倍，血药浓度是伊立替康的20~40
倍，SG可以更好地输送SN-38至肿瘤部位，提高

血药浓度。美国食品药品管理局（Food and Drug 
Administration，FDA）已宣布批准SG用于一线

和二线治疗失败的转移性三阴性乳腺癌患者，

是首款靶向TROP2蛋白的ADC类药物［33］，最近

又在非小细胞肺癌和尿路上皮癌中获批［34］。Ⅲ

期临床研究［35］证明，与标准化疗相比，SG对

经过化疗无效或进展的表达中高水平TROP2的

转移性三阴性乳腺癌患者有益，应用SG患者的

无进展生存期和总生存期明显长于单药化疗，

但骨髓抑制和腹泻更常见［36］。在胰腺癌中，有

Ⅰ/Ⅱ期临床试验［10］证实SG对高表达TROP2的

胰腺肿瘤有抗癌活性，安全性试验发现常见的不

良反应为恶心（62.6%）、腹泻（56.2%）、疲劳

（48.3%）、脱发（40.4%）和嗜中性粒细胞减少

（57.8%）。

St rop等 ［37］利用位点特异性转谷氨酰胺

酶和微管抑制剂连接子PF-06380101开发了一

种可切割的TROP2介导的ADC（RN927C）。

RN927C是一种位点特异性的TROP2 ADC，稳

定 性 增 强 ， 在 临 床 前 实 体 肿 瘤 模 型 中 非 常 有

效。Okajima等［38］开发了新型抗TROP2 ADC 
datopatamab deruxtecan（Dato-DXd），在临床前
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研究模型中，Dato-DXd对TROP2表达的肿瘤也

显示出抗肿瘤活性。

Mao等［39］将一种新的抗TROP2 Fab抗体与

阿霉素（doxorubicin，DOX）偶联，形成ADC 
TROP2 Fab-DOX，TROP2 Fab-DOX呈剂量依赖

性地抑制胰腺癌细胞增殖和迁移，在体内抑制胰

腺癌移植瘤的生长，并且其对胰腺癌细胞的抑制

率高于相同浓度的DOX。

3.3  靶向免疫双抗疗法

靶向抗CD3/TROP2双特异性抗体有效诱导

T细胞介导的对表达TROP2的胰腺癌的杀伤，此

外干扰素α还能增强这种杀伤作用［40］。在包括

胰腺癌的多种实体肿瘤中，靶向TROP2的嵌合抗

原受体T细胞（chimeric antigen receptor T-cell，
CAR-T）可以抑制肿瘤生长，尤其是基于CD27
的靶向TROP2的CAR-T表现出较高的抗肿瘤活

性，TROP2可能为CAR-T细胞免疫治疗提供一个

潜在靶点［41］。

3.4  光免疫疗法（photoimmunotherapy，PIT）

人源化抗TROP2单克隆抗体结合光敏剂

IR700（TROP2-IR700）偶联物在与目标分子结

合时被近红外辐射激活，IR700吸收700 nm波长

的近红外线并引起化学变化，体外实验［42］证

实，TROP2-IR700吸收光能并产生热量，从而损

害癌细胞。静脉注射TROP2-IR700后能定位于小

鼠异种移植瘤并能显著抑制肿瘤生长。

4  小结

TROP2已被证明在许多肿瘤中过表达，但

在其他非癌细胞类型中也显示出不同水平的表 
达［26］。这一发现表明，针对TROP2治疗药物的

开发可能需要针对恶性肿瘤组织的靶向策略，以

便将靶向药物对表达高水平TROP2的基本正常

组织的潜在毒性降至最低。许多传统信号传导通

路中的分子已被证明与TROP2的作用相关，但

具体通路及作用机制仍不明确，TROP2在胰腺

癌的发生、发展、侵袭和转移过程中参与的环节

还需要进一步探索。大多数研究针对从靶标测量

如TROP2推断药物反应，而测量目标激活分子

调控网络的方法相对较少。如果将AKT活性作

为肿瘤治疗的靶点，将有利于把预测药物反应的

途径从靶点检测转变为监测靶点激活分子调控网 
络［30］，这对药物作用于靶蛋白从而改变表型的

通路和机制研究提供了新思路。Sharkey等［32］通

过体外细胞毒性和体内实验证明，抗TROP2结合

物在治疗胃癌方面优于milatuzumab-SN-38（一种

与SN-38结合的抗CD74抗体），然而在胰腺癌动

物模型中milatuzumab-SN-38却更有效。尚缺乏相

关试验说明靶向TROP2与其他疗法相比在无进展

生存期与生存率方面有何优势。目前，评估SG
单独或联合治疗效果的临床试验正在各个癌种中

进行，临床试验［10］结果表明，以TROP2为靶点

的药物在实体癌患者中产生的不良反应可控，但

纳入的胰腺癌患者数量仍然较少。总之，TROP2
作为胰腺癌发生、发展多条信号转导通路的靶

点之一，在寻求新的治疗方案中展现出潜在的 
价值。
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