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摇 摇 目前,全世界用于人表皮生长因子受体( human epidermal growth fator
receptor,HER)鄄2 / neu 基因的检测方法很多,主要有免疫组织化学法(immuno鄄
histochemistry, IHC )、 酶 联 免 疫 法 ( enzyme鄄linked immunosorbnent assay,
ELISA)、荧光原位杂交( fluorescence in situ hybridization, FISH)、显色原位杂

交(chromogenic in situ hybridization, CISH)和非荧光原位杂交、聚合酶链式反

应 (polymerase chain reaction, PCR)等[1]。 这些方法都有一定程度的缺点,例
如:流程复杂繁琐,灵敏性及特异性差,肿瘤的异质性导致“假阴性冶或“假阳

性冶结果,部分患者无法进行检查或提供切片,以及过于依赖医师的主观判断

等。 在这种情况下,HER鄄2 / neu 蛋白的胞外域( extracellular domain,ECD)检

测作为具有潜在价值的血清生物标记引起了学者们的关注。 理论上而言,与
HER鄄2 的组织学检测相比,它可能具有更高的预后预测价值:一方面,如果其

血清中的表达水平与组织表达水平相一致,则可通过血清 HER鄄2 ECD 检测结

果反映组织 HER鄄2 / neu 的表达状况;另一方面,ELISA 方法检测简单、方便,在
临床实际应用中具有较强的优势[2],可以监控治疗效果、预测复发或提供乳腺

癌转移时 HER鄄2 状态的实时评估[3]。
关于 HER鄄2 ECD 在乳腺癌患者血清中的表达情况,国内外文献均有报

道,但由于所选样本量、检测方法、Cutoff 值及患者所处疾病阶段等的不同,得
出的结论也各异,有些结论甚至相互矛盾;而关于乳腺癌患者血清 HER鄄2
ECD 检测的综合性分析文章更是少见。 笔者根据病期及治疗方法的不同再

次分层,分别探讨新辅助化疗、手术、辅助化疗、辅助内分泌治疗及靶向治疗对

乳腺癌患者 HER鄄2 ECD 检测的影响,并简单介绍 HER鄄2 ECD 检测对于乳腺

癌患者随访的意义。

1摇 HER鄄2 ECD 的表达情况

HER鄄2 / neu 基因是人表皮生长因子家族的第 2 位成员,定位于染色体
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17q21。 因其编码一种相对分子质量(Mr)为 185 000 的跨膜糖蛋白, 故又称

P185,是一种酪氨酸激酶受体, 结构上分为胞外区配体结合域、跨膜区亲脂片

段和胞内区酪氨酸激酶的活性域[4]。 HER鄄2 ECD 可被基质金属蛋白酶切割

而从细胞表面脱落至外周血中, 形成 Mr 大约为 105 000 的可溶性蛋白[5],并
可通过免疫测定法进行定量检测[6]。

许多描述 HER鄄2 ECD 检测方法的文章均提到,HER鄄2 ECD 在健康妇女

血清中即可被检出。 国内外的大多数研究,选择 15 滋g / L 作为 Cutoff 值。 刘

春萍等[7]选取健康受试者、良性乳腺疾病患者及转移性乳腺癌患者各 27 例,
进行 HER鄄2 ECD 检测后得出如下结果:乳腺良性疾病患者及健康受试者的血

清 HER鄄2 ECD 平均浓度均低于 15 滋g / L,而转移性乳腺癌患者血清 HER鄄2
ECD 的平均浓度为(47. 30依109. 06) 滋g / L,其中 11 例(11 / 27,40. 7%)患者的

HER鄄2 ECD 水平>15 滋g / L,两者相比差异有统计学意义(P<0. 01) 。 刘彩云

等[8]选取 170 例健康受试者 (男、女分别为110 例和 60 例) 、18 例良性乳腺

疾病、148 例早期乳腺癌患者以及 9 例转移性乳腺癌患者进行 HER鄄2 ECD 检

测,也得出了相似结论。 杨辰等[6]选取了健康受试者、良性乳腺疾病患者各

30 例,早期乳腺癌患者 28 例以及转移性乳腺癌患者 17 例进行 HER鄄2 ECD 检

测,同样发现健康受试者及良性乳腺疾病患者血清 HER鄄2 ECD 平均浓度低,
而乳腺癌患者血清 HER鄄2 ECD 平均浓度较高。 由此可见,相对于早期乳腺癌

及进展期乳腺癌患者,HER鄄2 ECD 在健康人群和良性乳腺疾病患者中为低表

达,可判定为阴性结果。

2摇 新辅助化疗前后 HER鄄2 ECD 的表达情况

Molina 等[9]对 1989 年至 2007 年的883 例未经治疗的原发性乳腺癌患者

进行研究,得出如下结论:HER鄄2 ECD 在组织学检查 HER鄄2 阳性的患者中具

有更好的预后预测价值,可作为新辅助治疗中独立的预后因素之一。 另一项

108 例乳腺癌患者接受蒽环类新辅助化疗方案的研究亦提示 HER鄄2 ECD 升

高预示较高的病理学缓解率[10]。 另外,Mazouni 等[ 11 ]监测组织学检查 HER鄄2
阳性的患者共 39 例,患者分别接受 4 个周期 FEC (5鄄fluorouracil, epirubicin,
cyclop鄄hosp hamide)序贯 4 个周期的 T( taxotere) (10 例) 以及 4 个周期 FEC
序贯 4 个周期的 T 后,再续用赫赛汀24 周(29 例) ,观察患者血清 HER鄄2 ECD
水平变化6 个月后,发现加用赫赛汀的治疗组其血清HER鄄2 ECD 水平变化更

有预测价值。 国内亦有文献报道,通过对 24 例早期患者新辅助化疗前后的随

访研究,证实新辅助化疗后患者血清 HER鄄2 / neu ECD 水平具有明显下降趋
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势[8]。 可见,HER鄄2 ECD 对于早期乳腺癌患者新辅助化疗疗效的预测具有较

好的指导作用,尤其是针对组织 HER鄄2 阳性的早期乳腺癌患者。 现有的国内

外文献均指出 HER鄄2 ECD 有可能作为新辅助治疗中独立的预后因素,但目前

仅有少量研究涉及乳腺癌组织的 HER鄄2 状态并进行了分层分析,多数研究中

乳腺癌组织的 HER鄄2 状态不明,缺乏大宗数据进一步分析 HER鄄2 ECD 与

HER鄄2 阳性患者和 HER鄄2 阴性患者的新辅助化疗效果预测是否一致,且国内

研究的样本量较小,缺乏说服力,亦无法与国外研究结果进行有效比较。

3摇 HER鄄2 ECD 与组织学 HER鄄2 表达的相关性

关于早期乳腺癌患者组织中 HER鄄2 与 HER鄄2 ECD 的相关性研究,国内

外文献的报道大相径庭。 国内研究者大多都认为 HER鄄2 ECD 在早期乳腺癌

患者中具有较高的敏感性,与癌组织 HER鄄2 的表达有较高的一致性[6,8,12]。
而国外研究者则认为 HER鄄2 ECD 与癌组织 HER鄄2 表达的一致性较差;多数

研究者认为新发乳腺癌患者血清和组织 HER鄄2 状态并不相关[13鄄15],仅 16% ~
55%HER鄄2 阳性患者的 HER鄄2 ECD 升高,并且一部分 HER鄄2 阴性患者的血

清中亦检测到 HER鄄2 ECD 高表达[16鄄18],因此其不可作为一个独立预后指标。
但通过分析,国外研究者之所以出现较大的意见分歧,可能与其不同的 Cutoff
值以及部分患者在检测时所处的疾病分期不清有关系。

与 HER鄄2 检测相比,HER鄄2 ECD 可能提供更多的预后信息,因为它可能

代表了 HER鄄2 状态和肿瘤负荷的总体情况。 多数国外研究表明早期乳腺癌

患者术前 HER鄄2 ECD 与肿瘤大小及淋巴结转移情况有紧密联系[18鄄20],但是,
是否可作为早期乳腺癌术前的独立预后因素,仍需要大量样本进行统计分析。
关于这方面的研究,Molina 等[16]对 503 例早期乳腺癌患者进行了初步观察,
得出了支持的结论,但并未进行大量随访研究以确认。 而 Quaranta 等[15] 对

108 例早期乳腺癌患者进行研究后得出结论,术前 HER鄄2 ECD 并非独立预后

因素,但此研究同样缺乏有效的随访数据。
不少国外学者认为,肿瘤负荷及肿瘤大小对 HER鄄2 ECD 的表达有显著影

响[16鄄18],因此,手术切除原发肿瘤后乳腺癌患者血清 HER鄄2 ECD 水平下降,可
能与手术切除肿瘤使患者体内肿瘤负荷减少有关[12]。 这一点也被国内的许

多研究所证实。 尤其是对乳腺癌患者手术前后的 HER鄄2 ECD 水平监测,更能

说明问题。
国内文献报道了对 82 例早期乳腺癌患者手术前后 HER鄄2 ECD 的监测情
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况,其中 90. 24% (74 / 82) 下降、3. 66% [3 / 82,变异系数(C. V)臆5% ]未变

化、6. 10% (5 / 82) 升高, 提示早期乳腺癌患者手术后血清HER鄄2 ECD 水平有

明显下降趋势[8]。 另有研究对 59 例早期乳腺癌患者手术前后的 HER鄄2 ECD
进行监测,结果显示 89. 8% (53 / 59)的 HER鄄2 ECD 水平下降,10. 2 % (6 / 59)
升高[12],与刘彩云报道相近。

Ludovini 等[20]的研究结果显示,HER鄄2 ECD 与肿瘤分期、分级、淋巴结状

态及激素水平相关,然而以上两项国内研究均显示,手术后血清HER鄄2 ECD
水平的变化与肿瘤临床分期相关,但与绝经状态、雌激素受体 ( estrogen
receptor,ER)、孕激素受体(progesterone receptor,PR)、肿瘤大小、淋巴结转移

情况等均无相关性,提示患者的手术疗效可能与肿瘤级别有关,而与其他因素

无明显关系。 因此,血清 HER鄄2 ECD 水平有可能作为一个独立的术后预后指

标[8,12]。
早期乳腺癌患者血清和肿瘤组织的 HER鄄2 阳性表达率相似,表明二者可

能存在紧密联系。 HER鄄2 ECD 可能为 HER鄄2 状态判定提供更有价值和更便

捷的替代方法,这将具有重要的临床意义。 然而,目前国内外检测水平和检测

方法也不统一,且各研究入选患者的病期不同,造成了最终结果差异较大,因
此,还有待于疾病分期严格、检测方法统一的多中心临床研究加以证实。

4摇 辅助化疗前后 HER鄄2 ECD 的表达情况

关于 HER鄄2 ECD 对乳腺癌患者辅助化疗疗效的预测意义,国内外资料较

少,均无大样本研究报道。
Mehta 等[21]发现超过 3 枚淋巴结受侵的乳腺癌患者辅助化疗后 HER鄄2

ECD 升高多与预后不佳相关。 Sandri 等[22]发现治疗前血清 HER鄄2 ECD 水平

高的患者肿瘤的侵袭性更强,对化疗的反应更差。 而廖天等[12]的研究却发现

化疗前血清 HER鄄2 ECD 水平升高组对化疗的反应率高于非升高组(100. 0%比

74. 5%)。 这可能是因为前者已经存在微转移,化疗后其体内的微转移灶被消除

使其血清 HER鄄2 ECD 水平下降,或者是由于本组数据中化疗前血清 HER鄄2
ECD 水平升高组的病例太少,因此还需扩大样本量做进一步证实。 另外,廖天

等[12]的研究还发现化疗后血清 HER鄄2 ECD 水平的变化与绝经状态、雌激素受

体状态、孕激素受体状态、淋巴结转移状态、肿瘤大小、肿瘤临床分期等均无相关

性,提示血清 HER鄄2 ECD 水平可能是预测化疗疗效的一项独立指标。
由于有关 HER鄄2 ECD 对乳腺癌患者辅助化疗疗效预测意义的研究项目
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不多,目前仅能得出初步结论,辅助化疗后 HER鄄2 ECD 升高提示患者预后不

佳。 而更进一步的关于辅助化疗对 HER鄄2 ECD 水平的影响及其与患者预后

关系的研究,特别是组织学检测 HER鄄2 阳性的患者,其辅助化疗方案是否包

含赫赛汀对患者预后的影响更需要大样本临床研究加以证实。

5摇 HER鄄2 ECD 对辅助内分泌治疗疗效的预测

关于血清 HER鄄2 ECD 对内分泌治疗指导意义的临床研究,绝大多数是有

关晚期乳腺癌解救治疗的。 研究者发现,与血清 HER鄄2 ECD 水平正常的患者

相比, 升高者的有效维持期更短, 疾病进展期缩短, 治疗失败时间更短, 生

存期更短[23]。 多变量分析显示血清 HER鄄2 ECD 升高预示着治疗有效率低、
中位疾病进展期短, 但应用芳香化酶抑制剂较他莫昔芬更能延长血清 HER鄄2
ECD 升高[24]。 笔者推测,血清 HER鄄2 ECD 对辅助内分泌治疗指导意义的临

床研究项目缺乏,可能与辅助内分泌治疗多在辅助化疗结束后开始,而患者手

术后及辅助化疗结束后,HER鄄2 ECD 仍呈现高表达者极少,无法进行对比研

究有关。

6摇 HER鄄2 ECD 对靶向治疗疗效的预测

早期乳腺癌患者血清 HER鄄2 ECD 有效预测曲妥珠单克隆抗体获益的资

料有限,近期尚无辅助曲妥珠单克隆抗体试验报道对 HER鄄2 ECD 进行分析,
而近年来投入临床应用的 Lapatinib 更是鲜有研究 HER鄄2 ECD 对其疗效的预

测性。 Ardavanis 等[25] 认为赫赛汀对组织学 HER鄄2 / neu 阴性但血清 HER鄄2
ECD 阳性的进展期乳腺癌患者的临床获益率为 73% ,中位疾病进展时间

(time to progression,TTP)及总生存(overall survival,OS)时间分别为 5 个月和

12 个月。 但多数晚期转移性乳腺癌的临床研究数据表明,化疗前 HER鄄2 ECD
水平与曲妥珠单克隆抗体治疗的有效率、TTP、OS 及获益均无关,因此,化疗前

HER鄄2 ECD 不能预测接受曲妥珠单克隆抗体治疗的转移性乳腺癌患者的疗

效。 在曲妥珠单克隆抗体治疗过程中,有关 HER鄄2 ECD 改变的研究则得出相

反的结论[3]。 但无论疗效如何,大多数患者显示出 HER鄄2 ECD 与疗效有相关

性,HER鄄2 ECD 升高提示疾病进展[26]。 大多数研究表明,曲妥珠单克隆抗体

治疗有效者的 HER鄄2 ECD 较治疗无效者有一定程度的降低。 在曲妥珠单克

隆抗体治疗过程中 HER鄄2 ECD 升高可能是疾病进展的早期预测因素, 但是,
大多数患者的 HER鄄2 ECD 降低与疗效无关。 HER鄄2 ECD 改变能否预测曲妥
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珠单克隆抗体疗效,目前尚无定论。

7摇 HER鄄2 ECD 在乳腺癌患者随访中的意义

大量研究显示,对无肿瘤残余的患者血清 HER鄄2 ECD 水平进行检测可能

预测复发。 Molina 等[27]在一项 250 例经过根治性治疗且无肿瘤残余迹象的

早期乳腺癌患者的前瞻性研究中发现:95 例出现复发转移的患者中,分别有

28. 4% 、31. 6% 和 46. 3% 的患者在复发转移诊断前的 4 ~ 5 个月血清 HER鄄2
ECD、癌胚抗原、CA15鄄3 就开始升高。 而那些组织学检查 HER鄄2 阳性的患者,
HER鄄2 ECD 的敏感性从 28. 4%增加到 83. 3% ,其中肝转移和骨转移的敏感性

最高。 Fehm 等[28]对52 例术后出现转移的患者血清 HER鄄2 ECD 和 CA15鄄3 进

行评估,其中分别有 27. 0% 和 50. 0% 的患者 HER鄄2 ECD 在复发前 6 个月和

3 个月升高,而相比之下,Ca15鄄3 预测 6 个月复发仅 16% ,3 个月复发为 32% ;
到复发时,62% 的患者 HER鄄2 ECD 升高,56% 的患者 CA15鄄3 升高。 因此,
HER鄄2 ECD 升高可能有助于提前发现一部分最终将复发的隐匿性患者,特别

是对组织学检查明确诊断为 HER鄄2 阳性的患者。
监测无转移性疾病患者血清 HER鄄2 ECD 可以更早地发现 HER鄄2 阳性患

者的复发。 基于此信息而进行预先治疗的获益却无定论。 虽然大量研究显示

血清 HER鄄2 ECD 对于发现隐匿性疾病或提前预测早期复发有一定意义,但
是,目前没有一家医院可以仅凭血清 HER鄄2 ECD 提供的信息来安全、可靠地

指导乳腺癌患者的常规治疗。

8摇 结语

血清 HER鄄2 ECD 检测是对原发性乳腺癌组织 HER鄄2 基因检测的完善,
无论是手术前的新辅助化疗方案, 还是手术后的辅助治疗方案或复发转移后

的解救治疗,患者血清 HER鄄2 ECD 的增高往往预示着较短的生存期、疾病的

进展和较差的预后。 目前尚缺乏明确的定论支持 HER鄄2 ECD 作为诊断、预后

预测或监控工具的价值,但是,在早期乳腺癌已有明确的规范化治疗[29]的今

天,通过更进一步的大样本临床研究,详细地对疾病分期进行分层,并明确判

定组织学 HER鄄2 状态,有可能得出令人欣喜的结论。
揖关键词铱 摇 乳腺肿瘤;人表皮生长因子受体 2;胞外域

揖中图法分类号铱 摇 R737. 9摇 摇 摇 揖文献标识码铱 A
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