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Her．2／neu蛋白抑制剂在胃癌化疗中的应用 

田晓云，孙国平 

(安徽医科大学第一附属医院肿瘤内科，安徽 合肥 230022) 

摘要：胃癌在世界范围内死亡率居于第二位，但其治疗尤其是进展期胃癌治疗，迄今尚无有效的标准方案。Her一2／neu蛋白是原 

癌基因 Her一2／neu编码的一种具有酪氨酸激酶活性的跨膜糖蛋白。在胃癌的发生、发展和侵袭性转移性上发挥着重要作用。 

约5．6％ 一30％的胃癌存在 Her-2／neu蛋白过度表达。Her一2／neu蛋白过度表达与胃癌患者生存期相关，可作为预后因素。各 

种体内体外的临床前期试验表明抗 Her一2／neu治疗的有效性，多种设计不同的临床试验也证实了抗 Her一2／neu蛋 白治疗在胃癌 

化疗中的潜力。 
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HER2／neu protein inhibitors in gastric cancer chemotherapy 
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Abstract：Gastric cancer is the second leading cause of cancer mortality in the world and its management，especially in advanced stages， 

has evolved relatively little．In particular，no targeted modality has so far been incorporated to its treatment armamentarium．HER2／neu 

proto—oncogene HER2／neu protein is encoded in a kind of tyrosine kinase activity transmembrane glycoprotein．In the gastric cancer oc— 

eurrence。development and invasive metastatic play an important role．About 5．6％ to 30％ of the HER2／neu protein overexpression in 

gastric cancer exists．Overexpression of HER2／neu protein in patients relative to gastric cancer—related survival，can be used as prognostic 

factor．A variety of pre—clinical in vivo and in vitro tests showed the efficacy of anti—HER2／neu，and a variety of different clinical trials al— 

so confirm the potential of anti—HER2／neu protein in gastric cancer chemotherapy． 
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胃癌在世 界范 围内属于死亡率 比较高的肿瘤。根据 

2000年国际癌症研究中心(IARC)报道胃癌在世界范围内发 

病率下降为第四位，但其死亡率仍保持第二位。我国属于胃 

癌高发区，2000年死亡率位居第三位。由于起病隐匿，初期 

症状不典型，胃癌确诊时多为中晚期。对于晚期胃癌的化疗， 

总体疗效较差。随着靶向药物在各种实体瘤中的喜人进展， 

胃癌的靶向治疗越来越被人关注，ToGA临床验证数据的公布 

更让人们把目光投向Her-2／neu 。 

1 Her-2／neu的基因结构与表达调控 

Her一2／neu又称 neu，C—erbB一2或 P185。20世纪 80年代 

Her一2／neu原癌基因由三个研究小组分别独立发现 ，Neu基 

因首先作为一种转化基因从胎鼠神经母细胞瘤中被克隆并确 

认 ；C．erbB-2和 Her-2人类基因是因其与逆转录病 毒 V— 

erbB-2相似而被发现 一；之后 Coussens L及 Schechte AL等 

对 Neu，Her-2，C—erbB一2进行测序及染色体定位分析，证明他 
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们是同一基因 。人类该基因定位于染色体 17q21，其编码 

产物为185kD的跨膜糖蛋白p185，由1255个氨基酸组成 ，720 

— 987位属于酪氨酸激酶区。Her一2／neu蛋白是具有酪氨酸蛋 

白激酶活性跨膜糖蛋白，是 EGFR家族成员之一。Her-2／neu 

蛋白由胞外的配体结合区、单链跨膜区及胞内的蛋白酪氨酸 

激酶区三部分组成 ，由于 目前尚未发现能与 Her一2／neu蛋白 

直接结合的配体，其主要通过与家族中其他成员包括 EGFR 

(HER1／erbB1)，HER3／erbB3，HER4／erb134形成异二聚体而 

与各 自的配体结合。Her一2／neu蛋白常为异二聚体首选伴侣， 

且活性常强于其它异二聚体。当与配体结合后，主要通过引 

起受体二聚化及胞浆内酪氨酸激酶区的自身磷酸化，激活酪 

氨酸激酶的活性。Her一2／neu蛋 白介导的信号转导途径主要 

有 Ras／Raf／分裂素活化蛋白激酶 (MAPK)途径，磷脂酰肌醇一 

3羟基激酶(PI3K)／Akt途径 ，信号转导及转录激活 (STAT) 

途径和 PLC通路等。 

2 Her．2／neu蛋白在胃癌中的表达情况及影响因素 

Her．2／neu蛋白通常只在胎儿时期表达 ，成年以后只在极 

少数组织 内低水平表达。然而在多种人类肿瘤 中却过度表 
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达，如乳腺癌 、卵巢癌 、肺腺癌 、原发性肾细胞癌、子宫内膜癌 

等，并提示预后不良。在胃癌细胞上 Her一2／neu蛋 白主要定 

位在细胞膜上，少量表达在细胞质中。在胃癌中，常见 Her 2／ 

neu基因扩增和 RNA及蛋白质的过度表达 ，但在所有非胃癌 

组织中均检测不到，表明 Her一2／neu蛋白在胃癌的发生、发展 

和侵袭性转移性上发挥着重要作用。目前对于 Her 2／neu蛋 

白在胃癌中过度表达情况争议较大，总结近期文献，胃癌 中 

Her一2／neu蛋白表达率5．6％ ～30％ 。 

文献报道胃癌中 Her一2／neu蛋 白表达水平差异较大，究 

其原因可能与检测方法，病理类型，不同病理分期的比例，样 

本量的大小，评价标准等有关。胃腺癌表达率普遍高于其它 

类型胃癌 ⋯。可用于Her一2／neu检测的方法可大体分为两 

类 ，一类为检测蛋白表达的免疫组织化学(IHC)法及酶联免 

疫吸附测定(ELISA)等；一类为检测基因扩增的荧光原位杂 

交(FISH)，显色原位杂交(CISH)，聚合酶链反应 (PCR)等。 

其中 ELISA法敏感性高，操作简便 ，但只适用于检测血清或 

新鲜组织中Her-2／neu总蛋白，不适用于石蜡包埋组织，临床 

上用途较局限。FISH法有安全，快速，灵敏度高等特点，可以 

定性、定位、相对定量分析 Her-2／neu基因扩增量，结果可靠 ； 

但此法技术复杂，价格昂贵，不适合普查。IHC是 目前检测 

Her一2／neu蛋白水平最常用的方法。价格适中，操作简便。并 

可以用于冷冻和石蜡切片。但其稳定性差，操作过程中易受 

各种因素影响，同时敏感性不及 FISH。故 NCCN对于乳癌明 

确指出，Her．2／neu检测应该使用 IHC和(或)FISH。当 IHC 

结果为 ++时，必须用 FISH确认。M．Kim等比较 IHC与 

FISH检测胃癌中 Her一2／neu蛋白表达及扩增情况时，两者的 

差异性 及 一致 性，结 果表 明，在 248例 病 历 中共 有 56 

(22．6％)被 IHC检测出 Her-2／neu蛋白，有 】5例(26．8％)被 

FISH检测有 Her-2／neu基因的扩增。在 192个被 IHC诊断为 

阴性的病例中有 4例被 FISH诊断为有 Her一2／neu基因扩增， 

两者一致性有统计学意义 。但也有不同观点，Dong I1Park 

等一项研 究 表 明，11例 IHC强 阳性 病 历 中，只有 5例 

(45．5％)被 FISH证实为基因扩增，这种差异性说明在胃癌 

中 Her．2／neu基因扩增并不是 Her一2／neu蛋白表达的主要因 

素，Her-2／neu蛋白表达可能还受其它基因的调控 。CISH 

作为一种核酸原位分子杂交技术方法，对于常规甲醛固定的 

石蜡组织切片中 Her一2／neu原癌基因的检测也同样适用。S 

Di Palma等分别适用CISH法，FISH及IHC这三种方法检测 

161例乳腺癌患者的Her一2／neu改变情况，结果表明，CISH与 

FISH 在 检 测 一 致 率 上 达 到 100％，与 IHC一 致 率 为 

93．8％ t3]
。 由于 CISH对于设备及操作人员的要求较 FISH 

低，所以相对于 FISH更易普及，有望取代 FISH成为 Her-2／ 

hen常规检查方法。 

3 Her-2／neu蛋白过表达与胃癌预后 

目前比较公认的胃癌预后因素有：年龄，肿瘤分化程度， 

淋巴结转移的数 目，临床分期，肿瘤的位置，表皮生长因子等。 

关于Her一2／neu蛋白过表达是否为胃癌的预后因素，观点尚 

未完全统一。I1Park等用 IHC检测 182例胃癌发现 Her一2／neu 

蛋白过度表达率为 15．9％。肿瘤有 Her一2／neu基因扩增者生 

存期较短，五年生存率(21．4％对63．0％，P<0．05)。经多因 

素分析发现年龄，临床分期，Her一2／neu基因的扩增均为胃癌 

独立预后因素⋯』。H Yokoyama等从胃癌肝脏转移灶中分离 

的胃癌细胞株体外培养测得 Her一2／neu蛋 白含量较一般 胃癌 

高 ，提示 Her一2／neu与 胃癌的转移有关。Kazuya Kuraoka 

等证实，与Her·2／neu同源的基因的过度表达提示肿瘤具有 

较强的侵袭性和转移性，并提示预后不佳 。 

4 Her-2／neu抑制剂在胃癌化疗中的应用 

4．1 赫赛汀(Herceptin，trastuzumab) 赫赛汀(Hercep- 

tin)，又名曲妥珠单抗(trastuzumab)是一种针对 Her-2／neu原 

癌基因产物的人源化单克隆抗体 ，能特异的作用于 Her-2／neu 

受体过度表达的肿瘤细胞。Herceptin是通过基因工程方法 

将非特异性的人 IgG的稳定区与鼠的抗 Her-2／neu蛋白IgG 

的抗原决定簇嵌合在一起获得的，使其不仅对 Her一2／neu受 

体有高度亲和力，同时还解决了鼠源性抗体应用于人体的免 

疫源性问题，能减少人抗 鼠抗体(human antimouse antibody， 

HAMA)的产生，从而避免被网状内皮系统清除，是第一个也 

是唯一被批准用于治疗 Her一2／neu蛋白表达阳性转移性乳腺 

癌和早期乳腺癌的人源化单克隆抗体药物，能选择性作用于 

Her-2／neu蛋白表达阳性的肿瘤细胞。 

其主要作用机制有：Herceptin可抑制 Her一2／neu蛋白与 

EGFR家族的其它成员发生交联形成异质二聚体，减少 Akt 

的磷酸化水平” ，是否介导Her一2／neu受体的内吞 ，还存在争 

议 ，阻止 Ras／Raf／分裂素活化蛋白激酶(MAPK)，磷脂酰 

肌醇I3羟基激酶(PI3K)／Akt通路 ’ ，进而减弱细胞生长 

信号的传递，抑制肿瘤进一步生长；同时它还刺激机体免疫系 

统，通过其IgG1 Fc段与人类免疫细胞相互作用而发挥抗体 

依赖性细胞介导的细胞毒作用(antibody-dependent cell，media— 

ted cytotoxicity ADCC) ，补体依赖性细胞毒作用(eomple— 

ment—dependent cytotoxicity CDC)使循环中的自然杀伤细胞和 

巨噬细胞对肿瘤的识别能力增强，增加肿瘤细胞对常规化疗 

药物的敏感性。其还可以通过诱导 P27 kipi并进入细胞核内 

抑制 cdk2，中止细胞周期；减少血管内皮生长因子的产生。 

安全性方面，Herceptin由于其化学本质为单克隆抗体， 

故很少出现化疗药物的典型毒性反应。首次输注时常出现的 

副作用包括发热、寒战、呕吐、头痛等，这些症状常于 1—2 h 

内消失，继续治疗发生率显著减少。Herceptin治疗过程中最 

严重的不良反应是心脏功能障碍，但其发生率较低4．3％ J。 

对于胃癌 ，也开始相同的尝试。有体外实验表明，曲妥单 

抗可以降低Her-2／neu蛋白的表达，明显降低Her-2／neu蛋白 

过表达人胃癌细胞系NCI—N87的增殖活性，抑制NCI-N87裸 

鼠肿瘤模 型的生长，并提高 了胃癌腹膜 转移小 鼠的生存 

率 。在最近召开的2009美国临床肿瘤学会 (ASCO)年会 

上公布的一项名为 ToGA的临床研究也取得了让人振奋的成 

绩。ToGA(Trastuzumab with Chemotherapy in HER2一Positive 

Advanced Gastric Cancer)是一个随机对照、开放性国际多中心 

Ⅲ期临床试验 ，针对 Her一2／neu阳性的进展期胃癌，OS为其 

主要研究终点 J。其入组方案为赫赛汀联合标准化疗方案 

(希罗达或静脉注射5一FU加顺铂)作为一线Her-2／neu阳性 

胃癌治疗与相同标准化疗方案。与接受不含赫赛汀的化疗方 

案相比，赫赛汀降低了Her-2／neu阳性进展期和不宜手术的 

胃癌病人的死亡风险26％，赫赛汀联合标准化疗方案(希罗 

达或者 5．FU加顺铂)使病人的平均寿命延长 2．7个月，直至 

13．8个月。联合赫赛汀后，化疗药物的缓解率从 34．5％增加 

到47．3％，同时亚组分析表明高水平 Her．2／neu阳性胃癌症 
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患者可得到更大益处，他们的寿命延长到 l6个月，死亡风险 

平均降低 35％。在安全性方面，两组总体不 良反应发生谱相 

似，赫赛汀联合标准化疗方案一组未出现预期外的不良事件。 

ToGA研究中 Her一2／neu阳性率为 22．1％，与乳腺癌或者阳性 

率相似，其意义不亚于赫赛汀在乳癌中治疗意义。赫赛汀是 

第一个对胃癌显示出总生存优势(OS)的靶向生物制剂，加上 

其安全性和耐受性较好，在改善患者生存同时有助于提高其 

生存质量，无疑加重了自身的分量。 

4．2 拉帕替尼(Lapatinib) 拉帕替尼(Lapatinib)是第一个 

双向的对 ErbB1和 ErbB2均有效的酪氨酸激酶抑制剂 ，其作 

用机制为抑制细胞 内的 EGFR和 Her一2／neu的 ATP位点，阻 

止肿瘤细胞磷酸化和激活；通过与EGFR和Her一2／neu的同 

质和异质二聚体结合来阻断下游的 MAPK和 PI3K／AKT通 

路，下调 survivin(细胞凋亡抑制蛋 白的一种 )，促进抑癌因子 

FOXO3A的表达 ，引起肿瘤细胞的凋亡。体内外试验也证明 

了它对多种实体肿瘤有明显的抑制作用。拉帕替尼与卡培他 

宾联合治疗 乳腺癌 的有效性 及 安全性 的三期 临床试 验 

(EGF100151)表明，4个月后拉帕替尼与卡培他宾联合治疗 

组与单用卡培他宾的肿瘤进展时间分别为27．1和 18．6 

周 。基于人选患者 Her一2／neu过度表达，为晚期或转移的 

乳腺癌患者，蒽环类抗生素、紫杉烷类及曲妥单抗无效的患 

者，FDA已于 2007年3月 13日批准其与抗癌药物卡培他滨 

(Capecitabine)联合用于治疗晚期 Her一2／neu阳型乳癌患者。 

安全性方面：最常见的不良事件为轻中度 胃肠道反应 

(腹泻、恶心和呕吐)或皮肤症状(皮疹和手足综合征)，在拉 

帕替尼治疗前及治疗期间，还应注意评估患者的左室射血分 

数(LVEF)。 

在胃癌治疗上，Labonte MJ等的一项体外试验表明拉帕 

替尼联合伊利替康 及 5一Fu对 胃癌细胞 株具有潜 在有效 

性 J。一项 Ⅱ期单因素临床研究对于初治的转移性 胃癌 

病人 ，但其反应率只为 5％ 25j。2008年 ASCO GICS报道：一 

项对于晚期胃癌患者一线治疗的二期临床研究表明，接受拉 

帕替尼单药治疗者的疾病控制率为32％，中位生存期为5个 

月，且具有 良好的安全性和耐受性。2009年 ASCO GICS报 

道，拉帕替尼作用于 l6种胃／食道肿瘤细胞系后，其敏感度与 

Her-2／neu基因扩增明确相关，同时具有细胞周期阻滞及生长 

抑制作用。同时一项针对拉帕替尼联合化疗药物的Ⅲ期临床 

正在全世界范围内展开，期待其结果。 

4．3 EGFR酪氨酸激酶抑制剂 

4．3．1 吉非替尼(ZD1839) 商品名为 Iressa，是 EGFR酪氨 

酸激酶抑制剂，属苯胺喹唑啉类化合物。是一种抗受体分子， 

它通过竞争细胞表面的表皮生长因子受体酪氨酸激酶 (EG— 

FR—TK)催化区域 Mg—ATP结合位点，阻断 EGFR生成信号传 

递至细胞内抑制 EGFR与配体结合后受体发生磷酸化，抑制 

与其他受体分子形成各种同源或异源二聚体从而引起下游一 

系列信号通路如 P13K／AKT和 RAS／RAF／MAPK激酶通路等 

活化的下调，从而阻碍肿瘤的生长、转移和血管生成，并可诱 

导肿瘤细胞的调亡 虽然其非 Her一2／neu直接抑制剂，但有 

研究报道三个来源于胃癌肝转移的有 Her一2／neu过表达的细 

胞系，对吉非替尼有高度的敏感性，甚至比曲妥单抗敏感性还 

要高 ，而相反 Her一2／neu表达低的细胞系未表现出明显的敏 

感性0 。对其机制进一步研究中发现，在这些细胞系中，Akt 

是磷酸化的，而吉非替尼可以有效的抑制 Akt磷酸化，从而引 

发凋亡和抗肿瘤作用。因此推断出吉非替尼通过抑制 Her一2／ 

neu激活的 PI3K／Akt途径而达到抗肿瘤作用，吉非替尼和曲 

妥单抗可能会成为 Her一2／neu高表达的胃癌肝转移患者化疗 

中的另一种选择 。 

4．3．2 西妥昔单抗(Cetuximab，C225) 商品名为爱必妥，是 

第一个获准上市的特异性针对表皮生长因子受体(EGFR)的 

重组人鼠嵌合型 IgG1单克隆抗体，可竞争性抑制与 EGFR结 

合的各种同源或异源二聚体，从而阻断下游信号传导通路，促 

进细胞凋亡。DIPA PATEL等检测西妥昔单抗对同时表达 

EGFR与 Her一2／neu人 胃癌细胞株的抑制作用。结果显示，在 

NCI—N87细胞株中，西妥昔单抗可以直接抑制 EGFR—EGFR同 

源二聚体，以及 EGFR—Her一2／neu异源二聚体，但对 Her一2／ 

neu—Her一2／neu同源二聚体无抑制作用。西妥昔单抗还可以 

抑制在 CAL27，NCI—H226和NCI—N87细胞株中，EGFR介导的 

EGFR和 Her一2／neu磷酸化水平，其下游 的 AKT，MAPK及 

STAT一3在以上细胞株中也同样被抑制。结果显示西妥昔单 

抗可能在肿瘤高表达 EGFR与 Her一2／neu的细胞株中有治疗 

价值 。在一项西妥昔单抗联合 FOLFIRI的 II期临床试验 

表明，在入组 的 38例不能手术的晚期为或胃食管连接处 

(GEJ)腺癌患者，对 34例进行了疗效评价 ，结果表明，完全缓 

解率 CR为 11．8％ ，部分缓解率 PR为 32．4％，有效应答率为 

44．1％ ，1TrP为 8个月。安全性方面，中性粒细胞减少为最严 

重不良反应，还有痤疮样皮疹，3／4级发生率为 21．1％。综合 

其疗效性及毒副反应认为，西妥昔单抗联合 FOLFIRI对于晚 

期胃癌或 GEJ腺癌一线治疗，疗效确切，毒副反应属可接受 

范围，但该试验未进行 Her-2／neu的检测 。 

5 前景与展望 

Her一2／neu作为肿瘤细胞的原癌基因，由于其蛋白表达在 

多种人类肿瘤中都存在一定的阳性率，已不在为乳癌所特有 

的肿瘤标志物。有研究表明 Her一2／neu蛋白在血清中阳性率 

与其在组织中表达具有一致性 ，同时其与肿瘤的转移及预后 

存在一定相关性，使其有望成为一种判断肿瘤预后的标志 

物。 。对于 Her一2／neu的研究，除了对其抑制剂研究外 ，其分 

子水平，肿瘤细胞免疫，也都开始相关的尝试，并取得一定的 

成果。同时 Her一2／neu并非独立存在，其与其它因子存在一 

定的协 同及抑制作 用。协 同作用 的有 ：COX一2，P53，Topoi— 

somerase IIa等。Her一2／neu与环氧合酶 COX一2共表达于多种 

肿瘤中，而 COX-2在促进肿瘤发生发展中起到重要作用，其 

可以参与前癌基因的活化，促进肿瘤血管生成，抑制机体的免 

疫反应 ，刺激细胞的增值 ，抑制细胞凋亡，促进肿瘤的浸润和 

转移。很多文献分析胃癌组织标本中 Her一2／neu与 COX一2存 

在一定相关性。有研究发现，抑制 Her一2／neu分子的表达，可 

以影响COX一2高表达的细胞株 SGC．790l的生长及侵袭 。 

但其调控机制尚未完全阐明，因果关系也未完全明了。所以， 

进一步明确 COX一2与 Her一2／neu之间的调控关系对于胃癌治 

疗提供新的思路。 
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