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摇 摇 HER鄄2 基因在乳腺癌发生、发展中起着举足

轻重的作用[1鄄2]。 HER鄄2 过表达与晚期乳腺癌患

者无进展生存期( progression鄄free survival, PFS)
和 OS 缩短显著相关[3]。 HER鄄2 蛋白包括三个区

域,即胞外区域 ( extracellular domain, ECD),跨
膜区域与胞内酪氨酸激酶区域。 在基质金属蛋白

酶的作用下,HER鄄2 ECD 可从乳腺癌细胞表面裂

解并游离到血液中[4]。
相关研究发现,血清 HER鄄2 ECD 在 30% ~

90% 晚期乳腺癌中高表达,并且治疗前 HER鄄2
ECD 升高与化疗和内分泌治疗疗效差相关[5鄄6]。
然而,Fornier 等[7] 的小样本研究结果显示,治疗

前 HER鄄2 ECD 高表达能预测较高的肿瘤缓解率。
Lennon 等[8] 的研究结果提示,基线 HER鄄2 ECD
水平与治疗疗效无显著相关性。 因此,血清 HER鄄2
ECD 与晚期乳腺癌治疗疗效之间的相关性仍是

充满争议的问题,其可能是重要的疗效预测因

子[9]。 本文就血清 HER鄄2 ECD 预测晚期乳腺癌

治疗疗效的研究进展作一综述。

1摇 血清 HER鄄2 ECD 与化疗疗效的相关性

在 N9831 临床研究中,Moreno鄄Aspitia 等[10]

发现,治疗前 HER鄄2 ECD 水平升高(逸15 ng / mL)
的患者 3 年生存率显著低于 HER鄄2 ECD 正常水

平者(<15 ng / mL)(HR:2郾 36,P = 0郾 01)。 在多西

他赛联合表柔比星一线治疗转移性乳腺癌的域期

临床研究中,Im 等[11]亦发现,HER鄄2 ECD 水平升

高的患者疾病缓解期和至疾病进展时间( time to
progression, TTP) 均显著缩短。 同时,一项含有

158 例晚期乳腺癌患者的临床研究结果也显示:

HER鄄2 ECD 升高与患者 OS 缩短显著相关;多变

量分析亦发现,治疗前 HER鄄2 ECD 水平与患者肿

瘤缓解期显著相关(P=0郾 02) [12]。
Colomer 等[13]在吉西他滨联合长春瑞滨一线

治疗转移性乳腺癌(n = 52)的研究中发现,HER鄄2
ECD 升高与患者 OS 缩短显著相关,而与客观缓

解率(objective response rate,ORR)无显著相关性。
Muller 等[14] 在 EC(表柔比星+环磷酰胺)或 ET
(表柔比星+多西他赛)方案治疗转移性乳腺癌的

研究中亦发现:HER鄄2 ECD 升高与患者 OS 缩短

显著相关;在亚组分析中亦发现,HER鄄2 ECD 升

高与 EC 方案治疗者的 OS 缩短相关,而在 ET 方

案治疗的患者中未发现两者之间的相关性。 同

时,该研究也发现,在 HER鄄2 ECD 升高的患者中,
ET 方案的疗效显著优于 EC 方案,而在 HER鄄2
ECD 正常患者中未发现该相关性。

因此,治疗前 HER鄄2 ECD 水平可能预测晚期

乳腺癌患者化疗疗效,并对化疗方案的选择具有一

定指导作用,有待大样本研究进一步探讨与证实。

2摇 血清 HER鄄2 ECD与内分泌治疗疗效的相关性

近年来,血清 HER鄄2 ECD 与内分泌治疗疗效

的相关性研究只见零星报道。 Lipton 等[15] 在

719 例接受内分泌治疗的激素受体阳性转移性乳

腺癌的研究中发现,与 HER鄄2 ECD 正常患者相

比,基线 HER鄄2 ECD 升高者肿瘤缓解率显著下降

(23% 比 45% ),缓解期也明显缩短(11郾 7 月比

17郾 4 月),并且也发现,治疗前 HER鄄2 ECD 升高

与患者 OS 缩短显著相关(17郾 2 月比 29郾 6 月)。
在另一项 562 例激素受体阳性转移性乳腺癌的研

究中,Lipton 等[16] 亦发现:在 HER鄄2 ECD 正常患

者中,与他莫昔芬(TAM)治疗的患者相比,来曲唑

治疗者 ORR 和临床获益率(clinical benefit, CB)显
著增加,TTP 和至治疗失败时间( time to treatment
failure, TTF)也明显缩短;而在 HER鄄2 ECD 升高

患者中,与 TAM 治疗的患者相比,来曲唑治疗者
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ORR 和 CB 无明显增加,而 TTF 显著延长,TTP 也

有延长趋势。 在激素受体阳性乳腺癌(n = 226)的
前瞻性研究中,Colomer 等[17] 也发现,绝经后患者

治疗前 HER鄄2 ECD 水平升高与芳香化酶抑制剂

治疗疗效差相关。
上述研究结果提示,血清 HER鄄2 ECD 水平可

能与内分泌治疗疗效相关,血清 HER鄄2 ECD 水平

正常的患者更能从内分泌治疗尤其是芳香化酶抑

制剂治疗中获益。

3摇 血清 HER鄄2 ECD 与抗 HER鄄2 靶向治疗疗效

的相关性

众多小样本研究发现,血清 HER鄄2 ECD 能预

测抗 HER鄄2 治疗的疗效。 Esteva 等[18] 在接受曲

妥珠单克隆抗体联合多西他赛 1 周治疗的转移性

乳腺癌患者中发现,基线 HER鄄2 ECD 升高者的

ORR 比 HER鄄2 ECD 正常者提高一倍。 Kontani
等[19]研究发现,HER鄄2 ECD 升高的患者接受曲妥

珠单克隆抗体治疗后 ORR 明显增加,并且,患者的

TTP 和 OS 亦显著延长。 Kostler 等[20] 分析 55 例

含曲妥珠单克隆抗体方案治疗的 HER鄄2 阳性晚

期乳腺癌患者资料后发现,治疗前 HER鄄2 ECD 水

平升高与 ORR 增加显著相关(35%比 7% ),而与

患者的 PFS 和 OS 无显著相关性。 与 Kostler 的研

究结果相一致,Lipton 等[21] 在 138 例拉帕替尼一

线治疗 HER鄄2 阳性转移性乳腺癌患者的研究中

发现,治疗前 HER鄄2 ECD 水平与 ORR 显著相关,
而与 PFS 无显著相关性。 此外,Ardavanis 等[22]首

次在 HER鄄2 ECD逸15 ng / ml 经多线方案治疗失

败的 HER鄄2 阴性晚期乳腺癌(n=22)患者中尝试

曲妥珠单克隆抗体联合紫杉醇或多西他赛治疗,
结果令人鼓舞,其临床获益率高达 73% ,其中

11 例患者 PFS 超过 6 个月,8 例患者 PFS 超过

1 年。 该研究结果提示,即使 HER鄄2 表达阴性,
HER鄄2 ECD 升高的患者仍可能从曲妥珠单克隆

抗体治疗中获益。
然而,相关研究亦发现,HER鄄2 ECD 水平与

曲妥珠单克隆抗体或拉帕替尼治疗疗效无显著相

关性。 Lennon 等[8] 分析 322 例用含曲妥珠单克

隆抗体方案治疗 HER鄄2 阳性晚期乳腺癌患者的

资料后发现,基线 HER鄄2 ECD 水平与肿瘤缓解率

无显著相关性。 在 339 例卡培他滨联合拉帕替尼

或卡培他滨单药治疗晚期乳腺癌的芋期临床研究

中,Cameron 等[23] 发现,基线 HER鄄2 ECD 水平与

拉帕替尼治疗疗效无显著相关性。 Gomez 等[24] 在

138 例拉帕替尼治疗的 HER鄄2 阳性晚期乳腺癌的

研究中亦发现,治疗前 HER鄄2 ECD 水平与拉帕替

尼治疗疗效无显著相关性。 在紫杉醇联合拉帕替

尼或安慰剂的随机双盲临床研究中,Finn 等[25] 也

发现,在各个治疗组中,HER鄄2 ECD 水平与治疗

疗效和生存期无显著相关性。
因此,目前治疗前血清 HER鄄2 ECD 水平与曲

妥珠单克隆抗体或拉帕替尼治疗疗效的相关性仍

不明确,尚需大样本、随机、前瞻性研究进一步

探讨。

4摇 血清 HER鄄2 ECD 变化与治疗疗效的相关性

M俟ller 等[14]在 103 例晚期乳腺癌的研究中亦

发现,EC 或 ET 方案治疗 3 个周期后 HER鄄2 ECD
水平下降与患者治疗有效率提高显著相关(P =
0郾 006)。 Bramwell 等[12] 在 158 例晚期乳腺癌一

线治疗的研究中也发现, HER鄄2 ECD 升高 >
12 ng / ml 的患者OS 明显缩短(RR=6郾 1, P=0郾 003)。

Ali 等[26]在 307 例接受曲妥珠单克隆抗体一

线治疗转移性乳腺癌的研究中发现,治疗期间

HER鄄2 ECD 水平下降逸20% 的患者 TTP 及肿瘤

缓解期显著延长,同时亦发现治疗期间 HER鄄2
ECD 水平下降与患者 OS 延长明显相关(898 d 比

593 d)。 Fornier 等[7]在紫杉醇联合曲妥珠单克隆

抗体每周方案治疗晚期乳腺癌的域期临床研究中

发现,治疗 12 周后,HER鄄2 ECD 下降至正常水平

者的 ORR 比 HER鄄2 ECD 持续升高者显著提高,
同时该研究结果也进一步提示,HER鄄2 ECD 水平

下降大于 55% 能预测曲妥珠单克隆抗体治疗的

疗效。 K觟stler 等[20]的研究亦发现,在曲妥珠单克

隆抗体治疗后第 8 天,HER鄄2 ECD 水平降低与患

者治疗疗效增加显著相关,并且治疗早期 HER鄄2
ECD 水平变化是曲妥珠单克隆抗体治疗疗效的独

立预测因子。 Petersen 等[27] 在定期监测 48 例曲

妥珠单克隆抗体治疗者 HER鄄2 ECD 水平的研究

中发现,HER鄄2 ECD 水平下降逸20% 与患者 TTP
显著延长相关(P<0郾 0001),而 HER鄄2 ECD 水平

升高逸20%与患者疾病进展相关(P<0郾 0001)。
相关研究亦发现,血清 HER鄄2 ECD 水平变化能

预测拉帕替尼治疗疗效。 在一项使用紫杉醇联合拉

帕替尼或安慰剂治疗 579 例晚期乳腺癌患者的随

机、双盲、国际多中心芋期临床研究(EGF30001)
中,Finn 等[25]发现,治疗期间 HER鄄2 ECD 水平由

低到高变化者的 PFS 显著缩短,同时,该研究亦发

现,与 HER鄄2 ECD 持续升高的患者相比,HER鄄2
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ECD 维持在正常水平或由高到低变化者的 PFS
明显延长。 Lipton 等[21]在 138 例拉帕替尼单药治

疗 HER鄄2 阳 性 转 移 性 乳 腺 癌 的 临 床 研 究

(EGF20009)中发现,在治疗第 4、8、12、16 周时,
HER鄄2 ECD 水平较治疗前下降逸20% 者 ORR 显

著提高,PFS 也明显延长,同时,该研究亦发现,
HER鄄2 ECD 较治疗前升高逸20% 者 ORR 明显降

低,PFS 也显著缩短。
上述研究结果表明,治疗期间血清 HER鄄2

ECD 水平变化能预测患者治疗疗效,尤其是抗

HER鄄2 靶向治疗疗效,对临床治疗方案的选择及

疗效监测具有重要的指导意义。

5摇 结语

随着肿瘤分子生物学的迅速发展,生物标志

物指导下的乳腺癌个体化治疗理念深入人心,晚
期乳腺癌治疗疗效得到了空前提高。 然而,临床

上仍存在部分患者对各种治疗耐药,从而导致治

疗有效率低下和生存期缩短。 因此,寻找新型分

子标志预测药物敏感性成为新的挑战。 基线血清

HER鄄2 ECD 水平可能预测化疗、内分泌治疗及抗

HER鄄2 靶向治疗疗效,并且治疗期间 HER鄄2 ECD
水平变化能实时反映患者的治疗疗效,值得开展

大样本、前瞻性临床研究进一步深入探讨。
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