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曲妥珠单抗 1治疗 HER-2 过表达乳腺癌的研究进展
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［摘要］ 原癌基因的激活和抑癌基因的失活是肿瘤形成的重要分子机制．原癌基因 HER-2 是与乳腺癌的侵

袭，转移及预后密切相关，HER-2 过表达型乳腺癌进展快，预后差．近年来，针对 HER-2 结构构建具有靶向治

疗作用的单克隆抗体药物曲妥珠单抗出现，显著提高了 HER-2 阳性晚期乳腺癌的疗效．
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［Abstract］ Oncogene activation and inactivation of tumor suppressor genes is an important molecular

mechanism of tumor formation. HER-2 oncogene is associated with breast cancer invasion and metastasis and

prognosis，HER-2 overexpressing breast cancer progresses rapidly and has poor prognosis. In recent years， the

emergence of targeted therapeutic monoclonal antibody drug Herceptin which built its structure for the HER-2 has

significantly inproved HER-2-positive advanced breast cancer.
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乳腺癌是女性最常见的恶性肿瘤之一，严重威

胁女性健康，甚至危及生命．乳腺癌的发生率和

死亡率正逐年上升，并且发病呈年轻化趋势．近

年来，乳腺癌的治疗仍以手术为主，术后放疗、

化疗、生物治疗等为辅，并使乳腺癌患者的死亡

率显著降低，生存时间明显延长 [1]．据报道 [2]，约

25%～35%的乳腺癌患者 HER-2 过表达，HER-2

基因已成为乳腺癌恶性程度、治疗、术后复发及

预后等的重要判断指标．并且专门针对乳腺癌

Her-2 过表达的分子靶向治疗药物逐渐被研发，靶

向治疗药物联合化疗即将为乳腺癌治疗提供一条

新途径[3]．

1 Her-2基因的致癌机制

人类表皮生长因子受体家族有 4 个成员，分别

是 EGFR （HER-1，erbBl）、HER-2 （erbB2/neu）、

HER-3 （erbB3） 和 HER-4 （erbB4） [4]．其中人表

皮生长因子受体 2 基因，即 HER-2，位于 17q21，

编码 185 kD 具有酪氨酸激酶活性的单链跨膜糖蛋

白，HER-2 主要通过同源二聚和异源二聚方式发

生偶联，使胞内部分酪氨酸激酶激活，下游蛋白发

生磷酸化，信息通道活性增加，信息经细胞膜和细

胞间质传至细胞核，激活基因，同时 Her-2 的异



二聚体减少细胞内吞过程中的降解，促进 Her-2

再循环到细胞膜，并在细胞膜上过表达，加速了

细胞增殖，过度增殖导致肿瘤形成和增长加快[5]．

HER-2/neu 活性异常升高 （表达过度或突变） 后，

将 通 过 一 系 列 信 号 转 导 通 路 （ 如

Ras-Raf-Mek-MAPK、PI3K-Akt 激酶、蛋白激酶

A、cAMP、磷脂酶 C-a 和 src 等） 使细胞生物学特

性发生改变，促使细胞基因突变，并发生恶性转

化，最终导致细胞增殖异常 [6]．同时，化疗对

HER-2 基因过表达的肿瘤细胞不敏感，Her-2 参

与抑制肿瘤细胞凋亡，使细胞存活，促进肿瘤进

展．同时，HER-2 过表达对下游的刺激作用上调

血管内皮生长因子 （VEGF） 和血管通透性因子

（VPF） 等，促进肿瘤血管生成、内皮细胞增殖与

肿瘤细胞侵袭和转移，破坏机体组织抗侵袭屏障[7].

2 乳腺癌与HER-2基因之间的关系

原癌基因 HER-2 编码是一种跨膜酪氨酸生长

因子受体，HER-2 基因主要在人体胚胎发育时期

表达，参与多种组织器官的生长发育，在正常组

织中该基因常以单拷贝存在，表达水平低．如在

正常乳腺细胞 （或非典型增生） 中为阴性或低表

达，但在 20%～30%的乳腺癌中，HER-2 基因多

异常扩增或过表达，并且 HER-2 表达水平与乳腺

癌发生、发展及预后密切相关，同时可指导乳腺

癌的药物治疗[8]．研究发现，HER-2 基因高扩增率

与乳腺癌的组织学或细胞核分级差、阳性淋巴结

水平、肿瘤细胞增殖活性高、肿瘤体积大及 DNA

多倍体等相关，可能是 HER-2 高扩增者肿瘤细胞

核分裂多，细胞间粘附力小等而使肿瘤分化差，

易于转移扩散[9]．HER-2 过表达与肿瘤雌孕激素受

体表达呈负相关，多数学者认为这与癌细胞酪氨

酸蛋白激酶持续高活性，不需要内分泌调节，故

雌孕激素受体表达阴性 [10]．临床上，病情进展迅

速、容易复发、转移、对化疗耐药、化疗缓解期

缩短及生存率低等均是 HER-2 过表达乳腺癌患者

的特点[11]，故 HER-2 基因扩增和蛋白过表达与乳

腺癌转移、治疗及预后关系密切．在乳腺导管原

位癌 （DCIS） 中，HER-2 过表达占很大比率，但

小叶原位癌 HER-2 表达相当低，因此，考虑

HER-2 在疾病的自然发展过程中与导管内癌的早

期浸润相关 [12]，文献报道 [13]：DCIS 中 HER-2 表达

高达 50％～96％，提示 HER-2 过表达是乳腺癌发

生过程中的早期事件．乳腺癌中 HER-2 的表达与

乳腺癌病理类型及临床分期呈正相关，而与腋窝

淋巴结转移无关．故认为 HER-2 可作为判断乳腺

癌预后的重要指标．也有学者认为[14]，在腋窝淋巴

结阴性和阳性组中，HER-2 过表达阳性率分别为

47.22％和 70％，提示 HER-2 表达与腋窝淋巴结

转移有关，腋窝淋巴结阳性意味着乳腺癌细胞具有

高侵袭性和预后不良．HER-2 基因扩增率越高，

乳腺癌患者肿瘤越大、淋巴结转移越多、分级越

高、病理分期越高等[15]．

3 乳腺癌HER-2的检测

目前，HER-2 受体状况是决定乳腺癌患者是

否应用 Herceptin 的唯一标准，Her-2 检测准确与

否，关系到 Herceptin 治疗乳腺癌的疗效，标准化

检测 HER-2 受体已成为 Herceptin 靶向治疗的重要

部分 [16]．荧光原位杂交法 （FISH） 与免疫组化

（ICH） 分别从基因和蛋白水平对 HER-2 进行检测
[17]，乳腺癌 HER-2 检测步骤为：乳腺癌标本进行

常 规 IHC 法 检 测 HER-2， IHC+++ 可 接 受

Herceptin 治疗；可疑 IHC++ 应行 FISH 检测，

IHC++/FISH+ 可接受 Herceptin 治疗．另外，以特

异性抗原抗体反应为基本检测原理的 ELISA 方法，

可对脱落到血清中的 HER-2 受体膜外区域 （ECD）

进行检测[18]，由于血清学检测取样方便，ELISA 已

被广泛应用．聚合酶链反应 （PCR） 也被用来对乳

腺癌进行 HER-2 基因检测[19]．实验室条件和判断

血清 Her-2 阳性界值不同，导致血清 HER-2 与乳

腺癌的病程和疗效的关系等问题上有争议，因此，

迫切需要血清 Her-2 标准化检测方法，以做到最

大限度避免无效治疗并调整患者治疗．

4 曲妥珠单抗治疗乳腺癌

曲妥珠单抗 （Herceptin/ 赫赛汀） 是一种人源

化针对 HER-2 受体的单克隆抗体，2002 年美国

FDA 批准 Herceptin 使用，曲妥珠单抗通过拮抗肿

瘤细胞生长信号传导从而抑制肿瘤生长、影响细胞

周期、下调肿瘤细胞表面 HER-2 蛋白表达及减少

VEGF 产生等途径发挥作用，适用于 HER-2 过表

达的乳腺癌 [20]．临床应用显示 Herceptin 能有效治

疗 HER-2 高表达的乳腺癌，提高患者生活质量．

Herceptin 作为第一个乳腺癌靶向治疗药物，主要

通过与 HER-2 受体结合内吞进入肿瘤细胞核内，

从而阻断了 HER-2 循环到肿瘤细胞膜，使 HER-2

蛋白加速旁路降解，最终抑制肿瘤细胞向恶性表型

转导[21]．此外，Herceptin 作用于人体免疫细胞，产
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生抗体依赖性细胞毒效应 （ADCC），使免疫细胞

聚集并攻击杀死肿瘤细胞．

Herceptin 是一种新型选择性强、高效、低毒

的靶向治疗药物，能够克服 HER-2 过表达的乳腺

癌细胞对放疗、化疗、内分泌治疗的耐受，增强

其他辅助治疗的疗效 [22]，曲妥珠单抗治疗 HER-2

阳性转移性乳腺癌病人临床疗效可观，其疗效远

超过了传统的化疗药物 [23]．除耐受性较好外，

HER-2 阳性转移性乳腺癌病人使用曲妥珠单抗联

合化疗获得了更好的生存优势，尤其是接受

Herceptin 与紫杉醇联合化疗的乳腺癌 HER-2 过表

达病人．报道显示 [24]：3／4 处于乳腺癌发展期的

人群体中，使用曲妥珠单抗疗效提高 50％，且生

存率显著提高 25％．总而言之，无论作为一线还

是二线用药，无论是单用还是联合应用，转移性

乳腺癌使用曲妥珠单抗治疗均达到理想的临床效

果[25]．研究发现[26]大部分患者在出现疗效的 1 年内

出现获得性耐药．获得性 Herceptin 耐药机制可能

是 Herceptin 阻 止 HER-2 磷 酸 化 ， 从 而 激 活

HER-2 扩增．乳腺癌患者要避免蒽环类抗生素与

Herceptin 联合应用，若在既往化疗中使用过蒽环

类抗生素，一定要慎用 Herceptin．Herceptin 最严

重的 不 良 反应 是 心 功 能 不全 ， 但 紫 杉 类与

Herceptin 联合应用不增加心脏毒性 [27]，紫杉醇与

Herceptin 联合应用作为转移性乳腺癌 HER-2 （+）

患者的一线治疗方案已经获得 FDA 认可与批准，

并确认 Herceptin 可单用于乳腺癌 HER-2 过表达前

期治疗失败的患者，可见，Herceptin 可单独应用，

也可以结合化疗，均可显著提高患者生存率，延

长缓解期，使 HER-2 阳性的乳腺癌转移患者受益
[28]．Herceptin 也常用于其他部位的肿瘤，如头颈肿

瘤、胃癌[29]等，即将被用于转移性或进展期胰腺癌

的治疗[30]．

5 小结

综上所述，HER-2 基因在乳腺癌的发生、发

展、诊断、鉴别诊断、治疗及预后评价等方面发

挥重要作用．采取合理的检测 HER-2 方法检测乳

腺癌组织中 HER-2 的表达情况尤为重要，可作为

判断乳腺癌预后的指标，并指导临床用药．目前

的研究已取得一定进展，Herceptin 的应用改善了

乳腺癌的治疗前景．HER-2 靶向治疗已经成为乳

腺癌的治疗手段，但是长期使用会产生耐药性，

随着对乳腺癌信号传导途径的深入研究，针对分

子靶点的越来越多抗肿瘤药物将凭借其特异性强、

靶向性好及毒副作用小而成为抗癌治疗的主要方

向．相信学者们对乳腺癌研究的不断深入，在不

久的将来，乳腺癌的诊疗将会取得可喜的成果．
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