
第２０卷第５期
２０１１年５月

中国普通外科杂志

ＣｈｉｎｅｓｅＪｏｕｒｎａｌｏｆＧｅｎｅｒａｌＳｕｒｇｅｒｙ
Ｖｏｌ．２０　Ｎｏ．５
Ｍａｙ．　２０１１

收稿日期：２０１０－１２－２０；　修订日期：２０１１－０４－２５。

作者简介：朱克鹏，重庆医科大学附属第一医院硕士研究生，

主要从事乳腺、甲状腺、胰腺疾病的早期诊断及治疗方面的研究。

通讯作者：杨光伦　Ｅｍａｉｌ：ｇｕａｎｇｌｕｎｙａｎｇ＠１６３．ｃｏｍ

　　文章编号：１００５－６９４７（２０１１）０５－０５４１－０５
·文献综述·

乳腺癌靶向治疗的研究进展及未来方向

朱克鹏 综述　杨光伦 审校

（重庆医科大学附属第一医院 普通外科，重庆 ４０００１６）

　　摘要：Ｈｅｒ２被证实是一个有效的分子靶向治疗的靶标，笔者就目前以 Ｈｅｒ２为靶点的抗肿瘤研究
进展进行综述，主要包括该基因的生物学功能及其与乳腺癌的发生、发展和侵袭转移的关系，并探讨

乳腺癌治疗新策略。
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　　当前随着分子生物学的迅速发展，对原癌基
因人表皮生长因子受体 ２（Ｈｅｒ２）的相关研究已
越来越受到重视。研究发现 Ｈｅｒ２基因在 ２５％ ～
３０％乳腺癌患者中扩增，其过度表达对乳腺癌的
发生发展有着重要影响［１－２］。针对乳腺癌以 Ｈｅｒ２
为靶点的分子靶向治疗是近年来出现的有效的治

疗途径，本文予以综述如下。

１　Ｈｅｒ２简介

１．１　Ｈｅｒ２结构和功能
Ｈｅｒ２基因亦称 ｃｎｅｕ或 ＣｅｒｂＢ２基因。Ｓｌａｍ

ｏｎ等［３］在 １９８７年首先报道乳腺癌癌细胞有该基
因的表达。它定位于人类染色体 １７ｑ２１，编码
１个由 １２５５个氨基酸残基组成 、分子质量为

１８５ｋＤ的跨膜糖蛋白 ｐ１８５。Ｈｅｒ２由细胞外区
（ＥＣＤ）、亲 脂 性 的 跨 膜 区 （ＴＭ）和 细 胞 内 区
（ＩＣＤ）三部分组成。Ｈｅｒ２的 ＥＣＤ有 ４个亚结构
域（Ⅰ，Ⅱ，Ⅲ，Ⅳ）。亚结构域 Ⅰ（Ｌ１）和Ⅲ
（Ｌ２）是配体结合域，介导受体配体结合；亚结
构域Ⅱ（Ｓ１）和Ⅳ（Ｓ２）富含半胱氨酸，对受体的
二聚化过程起着重要作用［４］。亚结构域Ⅱ含有二
聚化臂，二聚化臂是一短环形发夹样结构，认为

其是二聚化的主要作用者，能与 ＨＥＲ家族其他
成员结合形成二聚体。

１．２　Ｈｅｒ２基因的生物学功能
Ｈｅｒ家族成员以单体形式存在时并无活性而

只有彼此形成同、异二聚体后才能介导相关信号

转导。目前尚未发现与 Ｈｅｒ２直接结合的配体。
由于 Ｈｅｒ２ＥＣＤ结构的特殊性，Ｌ１和 Ｌ２紧密结
合，导致 Ｓ１和 Ｓ２外展形成二聚化的环形结构。
其有形成同源二聚体或与活化的 ＥＧＦＲ受体形成
异源二聚体的趋势。Ｈｅｒ２特别是与 Ｈｅｒ１和 Ｈｅｒ３
形成的异源二聚体是诱发肿瘤的主要原因。这些

活化的二聚体受体，参与胞内的多种信号传导途

径，主 要 包 括 促 丝 裂 原 活 化 蛋 白 激 酶 （Ｒａｓ／
ＭＡＰＫ），磷脂酰肌醇３激酶（ＰＩ３Ｋ），丝一苏氨
酸激酶（ＡＫＴ）以及磷脂酶 Ｃγ（ＰＬＣγ）等途径。

２　Ｈｅｒ２与肿瘤的发生、发展及转移的关系

Ｈｅｒ２基因扩增介导 ＭＭＰ２和 ＭＭＰ９在乳腺
癌中的表达水平，促进肿瘤的浸润、转移［５］。环

氧合酶２（ＣＯＸ２）与乳腺癌的侵袭、转移有密切
联系，其活化信号控制着细胞增殖、转移、凋亡和

血管生成［６］。Ｈｅｒ２通过 Ｒａｓ／ＭＡＰＫ和 ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ
等信号转导途径上调 ＣＯＸ２的表达，调控炎症、
转移和血管内皮生长，以此增强肿瘤的恶性程

度［７］。体内试验证实，核因子κＢ（ＮＦκＢ）持续
活化能促进 Ｈｅｒ２诱导乳腺的肿瘤发生和血管生
成［８］。相关研究证实 Ｈｅｒ２可能是乳腺癌血管生
成的启动因子，过表达的 Ｈｅｒ２可通过 ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ，
ＡＰＫ，ｓｒｃ等途径增加缺氧诱导因子 ｌα（ＨＩＦｌα）
蛋白质水平的合成，调节血管内 皮生长因 子

（ＶＥＧＦ）的阳性表达，间接促进乳腺癌血管生成。
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Ｈｅｒ２调节人类干细胞群促使肿瘤血管生成和侵
袭。Ｈｅｒ２可降低上皮细胞钙黏蛋白等黏附分子
的表达，促进肿瘤的转移［９］。张超杰等［１０］在早期

乳腺癌中，通过联合检测 Ｐｉｒｈ２ｍＲＮＡ，Ｈｅｒ２等标
记物，证实它们是Ⅰ，Ⅱ期乳腺癌的独立预后因
素，此为及早发现生物学行为劣性的乳腺癌提供

新的参考依据，从而更有利的对乳腺癌进行综合

治疗。

３　针对 Ｈｅｒ２的乳腺癌靶向治疗

３．１　单克隆抗体
ＨｅｒｃｅｐｔｉｎＴＭ（ＣＡ）是一种人鼠嵌合型的重组单

克隆抗体（Ｍａｂ４Ｄ５），可选择性地与 Ｈｅｒ２（ＥＣＤ
ＩＶ区）结合，调控细胞表面 ｐ１８５糖蛋白，降低
Ｈｅｒ２浓度，避免形成同源二聚体或异源二聚体，
阻 止 信 号 传 导。ｈｅｒｃｅｐｔｉｎ通 过 抑 制 ＭＡＰＫ 和
ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ等多条信号通路，促进细胞周期的停
留和细胞凋亡；经 ｈｅｒｃｅｐｔｉｎ处理后的肿瘤细胞，
多数停留在 Ｇ１期 ；伴随着细胞增殖的降低，上

调 细 胞 周 期 蛋 白 依 赖 性 激 酶 抑 制 蛋 白 ｐ２７
（ｐ２７Ｋｉｐ１），下调细胞周期蛋白（ｃｙｃｌｉｎＤ１）的表
达水平。ｈｅｒｃｅｐｔｉｎ激活磷酸酶和张力蛋白同源物
（ＰＴＥＮ），造成 ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ／ｍＴＯＲ去磷酸酶化，抑
制细胞增殖。前期临床研究证实，ｈｅｒｃｅｐｔｉｎ可降
低微血管的密度，导致脉管系统的正常化；但这

仅发生在 ｈｅｒｃｅｐｔｉｎ与化疗药物合用的基础上［１１］。

ｈｅｒｃｅｐｔｉｎ能结合并激活免疫淋巴细胞和自然杀伤
（ＮＫ）细胞的 Ｆｃ受体表达，引起人体免疫反应，产
生抗体依赖性细胞介导的细胞毒性（ＡＤＣＣ）［１２］。
ｈｅｒｃｅｐｔｉｎ还通过降低一种抗细胞凋亡蛋白 Ｍｃ１的
水平，增加 Ｈｅｒ２过表达的乳腺癌细胞系对细胞毒
治疗的敏感性，促进细胞死亡。研究表明，单独

使用 ｈｅｒｃｅｐｔｉｎ的有效率为 １２％ ～３４％，多数患者
在１年内获得耐药。ｈｅｒｃｅｐｔｉｎ耐药系一重要临床问
题，因此临床多采取 ｈｅｒｃｅｐｔｉｎ联合化疗方案以提
高患者疗效。研究显示Ｈｅｒ２（＋）乳腺癌转移性中
枢神经系统疾病（ｍＣＮＳ）应持续使用 ｈｅｒｃｅｐｔｉｎ提高
患者生存率［１３］。

帕妥珠单抗（ｐｅｒｔｕｚｕｍａｂ）是第一种 Ｈｅｒ２单克
隆抗体，可与 Ｈｅｒ２ＥＣＤ亚结构域Ⅱ的二聚化臂
结合，阻止 Ｈｅｒ２与 Ｈｅｒ家族其他成员形成异二
聚体，阻止之后的信号转导通路。帕妥珠单抗可

抑制 Ｈｅｒ２低表达的乳腺癌。Ⅲ期试验显示两药
协同治疗可显著提高抗肿瘤的有效性［１４］。一项

Ⅲ期试验评估多西他赛联合 ｔｒａｓｔｕｚｕｍａｂ，用或不

用 ｐｅｒｔｕｚｕｍａｂ，对 Ｈｅｒ２（＋）转移性乳腺癌（ＭＢＣ）
的疗效在进行中，一项Ⅱ期试验评估 ｃａｐｅｃｉｔａｂｉｎｅ
联合 ｔｒａｓｔｕｚｕｍａｂ用或不用 ｐｅｒｔｕｚｕｍａｂ的疗效也在
进行中。

３．２　酪氨酸激酶抑制剂
拉帕替尼（ｌａｐａｔｉｎｉｂ）是继 ｈｅｒｃｅｐｔｉｎ后的第２个

用于乳腺癌分子的靶向药物，可同时选择性抑制

ＥＧＦＲ和 Ｈｅｒ２酪氨酸激酶活性，在动物和体外实
验中均能抑制 Ｈｅｒ２过表达所导致的肿瘤细胞生
长，有效地提高疾病控制率和早晚期乳腺癌患者

的生存率。ｌａｐａｔｉｎｉｂ能透过血脑屏障，极大的预
防和治疗乳腺癌的脑转移。一项全球拉帕替尼研

究项目（ＬＥＡＰ）评估 ｌａｐａｔｉｎｉｂ抑制乳腺癌患者中
枢神经系统疾病（ＣＮＳ）进展的结果显示是有效
的［１５］。一项三期实验正在评价 ｌａｐａｔｉｎｉｂ联合 ｔｒａｓ
ｔｕｚｕｍａｂ在 Ｈｅｒ２阳性乳腺癌早期阶段的治疗有效
性［１６］。研究证实，应用 ｌａｐａｔｉｎｉｂ联合卡培他滨
（ｃａｐｅｃｉｔａｂｉｎｅ）治疗对 ｔｒａｓｔｕｚｕｍａｂ耐药的 Ｈｅｒ２阳性
ＭＢＣ患者，能有效提高长期生存率；应用 ｌａｐａ
ｔｉｎｉｂ联合来曲唑（ｌｅｔｒｏｚｏｌｅ）可提高无进展生存期；
ｌａｐａｔｉｎｉｂ联合 ｔｒａｓｔｕｚｕｍａｂ极大提高转移性乳腺癌
妇女总体生存率。当前美国正联合使用 ｌａｐａｔｉｎｉｂ
和 ｃａｐｅｃｉｔａｂｉｎｅ治疗既往用过蒽环类药物、紫杉类、
和 ｔｒａｓｔｕｚｕｍａｂ的 Ｈｅｒ２阳性 ＭＢＣ患者；ｌａｐａｔｉｎｉｂ联
合来曲唑治疗绝经后激素受体（＋）和 Ｈｅｒ２过表
达的乳腺癌患者［１７］。

来那替尼（ｎｅｒａｔｉｎｉｂ），是一种口服不可逆的
泛 ＥｒｂＢ受体抑制剂。一项开放，多中心临床Ⅱ
期研究评估 ｎｅｒａｔｉｎｉｂ联合 ｔｒａｓｔｕｚｕｍａｂ治疗进展期
乳腺 癌，显 示出 很好的 临床 效应［１８］。韩 惠 珍

等［１９］将包括上述药物在内的分子靶向治疗药物

及研究现状进行了详细的总结，为肿瘤的预防、

治疗提供了一个良好平台。

３．３　靶向融合蛋白
Ｍａｈｍｕｄ等［２０］应用基因工程将凋亡诱导因子

去顶片段 （ＡＩＦΔ１００）与抗 Ｈｅｒ２ｓｃＦＶ片段融合，所
产生的融合蛋白能靶向于肿瘤细胞表面过表达的

Ｈｅｒ２受体，并进入细胞质，表现为强有力的杀细
胞活性。抗 Ｈｅｒ２抗体同样可被内皮抑素白细胞
介素 １２（ＩＬ１２），ｃａｓｐａｓｅ３所融合，用于 Ｈｅｒ２阳
性肿瘤的治疗。Ｒｏｂｉｎｓｏｎ等［２１］构建的双特异性抗

体，Ａ５ｌｉｎｋｅｒＭＬ３．９ｂｓｓｃＦｖ（ＡＬＭ），能靶向于
ＥｒｂＢ２／ＥｒｂＢ３异二聚体，促进靶向选择性的提
高。体外实验中，ＡＬＭ能抑制 ＥｒｂＢ２（＋）／ＥｒｂＢ３
（＋）肿瘤细胞的生长，引导抗体选择性作用于

２４５
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肿瘤相关抗原，增强融合蛋白对肿瘤细胞的选择

性和有效性。由于 ｔｒａｓｔｕｚｕｍａｂ单一用药的局限
性，因此相关抗体的耦合药物（ＡＤＣ）随之产生，
最成功的 ＡＤＣ是 ｔｒａｓｔｕｚｕｍａｂＤＭ１（ＴＤＭ１）［２２］。
ＴＤＭ１介导细胞和有丝分裂以抑制肿瘤细胞生
长［２３］。Ｌｅｗｉｓ等［２４］证实通过硫醚键耦联的 ｔｒａｓｔｕ
ｚｕｍａｂＭＣＣＤＭ１在体内体外均可诱导 Ｈｅｒ２过表
达对曲妥珠单抗耐药乳腺癌细胞凋亡，证实

ＴＤＭ１对 ｔｒａｓｔｕｚｕｍａｂ敏感的和 ｔｒａｓｔｕｚｕｍａｂ不敏感的
异体模型均有效。新出现的硫代 ＴＤＭ１进一步
提高人类 Ｈｅｒ２（＋）乳腺癌治疗指标［２５］。Ｉ／Ⅱ期
临床试验证实，ＴＤＭ１在 Ｈｅｒ２阳性 ＭＢＣ中有一
定的作用，并且无特异性心脏毒性被发现，Ⅲ期
临床试验正在进行中［２６－２７］。Ｍｉｌｌｅｒ等［２８］进 行的

Ｉｂ／Ⅱ期试验，联合 ｐｅｒｔｕｚｕｍａ和 ＴＤＭ１临床耐受
性及安全性良好。

３．４　热休克蛋白 ９０（ＨＳＰ９０）
ＨＳＰ９０是一分子伴侣，主要调节 Ｈｅｒ２，Ａｋｔ，

ＢｃｒＡｂｌ，ｃＫｉｔ，ＥＧＦＲ等客户蛋白，利用客户蛋
白结合的重复周期和 ＡＴＰ的水解作用，调节客户
蛋白的活性和稳定性。ＨＳＰ９０可结合于 Ｈｅｒ２的
ＩＣＤ，使 Ｈｅｒ２成熟并稳定。抑制 ＨＳＰ９０可有效
地关闭 ＭＡＰＫ和 ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ等多条信号转导通
路。另一方面，ＨＳＰ９０抑制剂可抵抗突变耐药
性的产生。目前有 １４种相关药物进入临床试验
阶段［２９］。１７ＡＡＧ，１７ＤＭＡＧ和 ＩＰＩ５０４是 ＨＳＰ９０
抑制剂，已证明其具有抑制 ＨＳＰ９０和减少 Ｈｅｒ２
过表达的功能。Ｍｏｄｉ等［３０］进行的首次Ⅱ期临床
试验，证实经静脉注射 １７ＡＡＧ，每周 １次（剂量
为 ４５０ｍｇ／ｍ２），联用曲妥珠单抗治疗已经曲妥
珠单抗治疗过的 Ｈｅｒ２（＋）转移性乳腺癌患者，
有极高的疗效。

３．５　瘤苗
在 Ｈｅｒ２过度表达的肿瘤患者中，不同的研究

证实在疾病发展的早期阶段，细胞和／或体液免
疫反应阻止肿瘤的生长。当前，有多种抗 Ｈｅｒ２
免疫应答的疫苗正在临床试验过程中，主要包括

基于肿瘤的同种异体或自体的细胞疫苗、ＤＮＡ疫
苗、肽疫苗、蛋白疫苗等［３１］。Ｉ／Ⅱ期临床试验证
实利用疫苗靶向于 Ｈｅｒ２的细胞内和／或细胞外
区，特异性 Ｈｅｒ２疫苗产生持久的 Ｔ细胞抗 Ｈｅｒ２
免疫力，对正常组织无毒性或自身免疫性［３２］，以

此诱导免疫反应，可抑制肿瘤的扩散、复发。在

Ｈｅｒ２阳性 ＭＢＣ中自体抗原呈现细胞疫苗导致免
疫反应和抗肿瘤活性［３３］。最近证实，抗 Ｈｅｒ２疫

苗可以联合 ｔｒａｓｔｕｚｕｍａｂ或 ｌａｐａｔｉｎｉｂ抑制 Ｈｅｒ２的信
号传导。

４　其他 Ｈｅｒ２治疗

４．１　ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ／ｍＴＯＲ通路
这一通路在许多肿瘤细胞增殖、分化、生长和

代谢过程中起着重要作用。其下游产物 ｍＴＯＲ是
蛋白质翻译过程中的一个重要位点。ｅｖｅｒｏｌｉｍｕｓ
（ＲＡＤ００１）是一种新的 ｍＴＯＲ抑制剂。一个随机
的Ⅲ期试验评估 ｅｖｅｒｏｌｉｍｕｓ联合 ｔｒａｓｔｕｚｕｍａｂ和长春
瑞滨治疗经 ｔｒａｓｔｕｚｕｍａｂ处理的 Ｈｅｒ２过表达乳腺
癌患者疗效正在进行中［３４］。ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ／ｍＴＯＲ通
路通常与雌激素受体交联，ＲＡＤ００１联合 ｔａｍｏｘ
ｉｆｅｎ和来曲唑可以增加肿瘤细胞凋亡。ＰＩ１０３及
ＮＶＰＢＥＺ２３５是 ＰＩ３Ｋ和 ｍＴＯＲ双重抑制剂，两者
均能抑制因基因突变而导致的 ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ／ｍＴＯＲ
途径过度活化［３５］。但 Ｓｅｒｒａ等［３６］发现在 Ｈｅｒ２过表
达乳腺癌中 ＰＩ３Ｋ抑制剂诱导细胞外信号调节激
酶（ＥＲＫ）磷酸化并增强 ＨＥＲ信号，认为 ＰＩ３Ｋ抑
制剂应联合抗 Ｈｅｒ２药物或 ＭＥＫ抑制剂使用。Ｗｕ
等［３７］证实 ｔｒａｓｔｕｚｕｍａｂ通过再活化 ＦＯＸＯ１Ａ因子抑
制 ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ途径，可抑制 Ｈｅｒ２过表达乳腺癌
细胞增殖。新一代 ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ抑制剂，ＰＸ８６６，
ＰＫＩ５８７，ＡＴ７８７６等对多种肿瘤有抑制作用，已
经进入Ⅰ或Ⅱ期临床试验阶段。
４．２　ＲＮＡ干涉

利用 ＲＮＡ干涉（ＲＮＡｉ）治疗人类基因疾病是
一新 的 并 极 具 潜 力 的 方 法［３８］。ｓｉＲＮＡ在 激 发
ＲＮＡｉ过程中起重 要作用，利 用 ｓｉＲＮＡ介导的
ＲＮＡｉ治疗肿瘤，可作用于肿瘤内皮细胞，阻止肿
瘤血管生成，抑制肿瘤生长。Ｋｕｎｉｇａｌ等［３９］证实

由 ｓｉＲＮＡ下调 ＳＴＡＴ３表达抑制人乳腺癌细胞生
长，并诱导细胞凋亡。体内试验表明，ｓｉＲＮＡ可
沉默 ＭＭＰｓ，ＣＯＸ２等作用于癌肿的蛋白，抑制
肿瘤细胞的增长，但相关临床试验报道极少［４０］。

体外实验证实，将 ｓｉＲＮＡ导入 Ｈｅｒ２阳性的肿瘤细
胞系，细胞表面 Ｈｅｒ２表达大大减少。

综上所述，针对 Ｈｅｒ２新的靶向治疗药物越
来越多地进入临床中［４１］，但仍有许多问题尚需解

决，如 Ｈｅｒ２靶向治疗与放疗、化疗及内分泌治疗
的相关性，靶向药物的耐药性、心脏毒性等。随

着生物工程及基因技术的发展未来将会促进新的

抗 Ｈｅｒ２药物的出现，将为乳腺癌的治疗提供进
一步的选择和前景。

３４５
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甲状腺再手术３５例临床分析及入路探讨
陆显斌，梁振潮

（广州医学院附属广佛医院 普通外科，广东 南海 ５２８２５１）

　　摘要：目的　分析甲状腺再手术的原因，探讨甲状腺再手术的适应证及安全的手术入路。方法　
对 ２０００年 ８月—２００８年 １月收治的 ３５例甲状腺再手术患者的临床资料进行临床分析。结果　有

３例于术后第 ２～４天出现短暂的声音嘶哑，经静脉滴注地塞米松，２ｄ后声音恢复。２例于术后第 ４～

５天出现一过性甲状旁腺功能减低，给予静脉注射 １０％葡萄糖酸钙后症状消失。无死亡及其他并发

症发生。结论　甲状腺再手术采用经原切口入路与侧入路结合的方法，并于甲状腺包膜下切除甲状腺

组织是安全可行的。针对甲状腺再手术的原因，我们认为做好甲状腺首次手术至关重要，对于甲状腺

单发的实性结节，术中应常规行冷冻切片检查。

［中国普通外科杂志，２０１１，２０（５）：５４５－５４７］

关键词：甲状腺疾病／外科学；再手术／方法

中图分类号：Ｒ６５３．２　　　　文献标识码：Ｂ

　　甲状腺手术是外科常见的手术之一，但由于
某些原因，部分病例需再次手术，而再次手术会增

加手术的难度及风险，并发症的发生率高。我院

自 ２０００年 ８月—２００８年 １月共行甲状腺再手术
３５例，术后恢复良好，未出现永久或严重并发症，
报告如下。

收稿日期：２０１０－１０－１２；　修订日期：２０１１－０４－２０。

作者简介：陆显斌，广州医学院附属广佛医院副主任医师，主

要从事普外的甲状腺及乳腺疾病等方面的研究。

通讯作者：陆显斌　Ｅｍａｉｌ：ｌｕｂ＠１６３．ｃｏｍ

１　资料与方法

１．１　一般资料
３５例中男 １例，女 ３４例；年龄 ２１～６２（平均

４５．３４）岁。距首次手术时间平均 １０．６０（６ｄ至
２１年）。首次手术 ６例在外院进行，２９例在我院
完成。首次手术的病种及术式见表 １。再手术原
因：１例为右叶甲状腺单个结节，术前针吸细胞学
检查为甲状腺腺瘤，单纯行甲状腺腺瘤切除术，术

后常规病理切片报告为甲状腺乳头状癌而于术后

第６天再行甲状腺癌根治术；２０例为结节性甲状腺
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