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HER -2 在结直肠癌中的研究进展

陈 　 思 　 高 　 锋

摘 　 要 　 人类表皮生长因子受体 2(human epidermal growth factor receptor 2,HER - 2,又称为 ERBB2)是一种致癌驱动因子,
也是乳腺癌和胃癌等恶性肿瘤公认的治疗靶点。 近年来研究发现,HER - 2 在部分结直肠癌患者中扩增或者过表达,这为结直肠

癌的靶向治疗提供了新的思路。 此外,临床试验结果表明,部分晚期结直肠癌患者接受靶向 HER - 2 的单抗联合治疗可获得显

著的生存获益。 因此,有必要对 HER - 2 分子在结直肠癌疾病中的价值进行重新评估。 本文综述 HER - 2 在结直肠癌患者中的

检测方法、临床病理特征以及靶向治疗等方面的研究进展,以期为结直肠癌的临床治疗提供理论依据。
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　 　 根据国际癌症研究机构( International Agency for
Research on Cancer,IARC)报道,2020 年结直肠癌已

经成为世界第三大常见癌症以及第二大癌症相关死

因 [1] 。 近年来,我国结直肠癌总体发生率与病死率

也呈现明显上升趋势,结直肠癌新发病例数近 38 万

例,位于男性第 5 位和女性第 4 位,死亡病例数近 19
万例,男、女性病死率均位于第 5 位 [2] 。 目前,针对结

直肠癌的治疗靶点的研究相对滞后,缺乏特异的靶向

药物。 虽然西妥昔单抗(Cetuximab)和帕尼单抗( Pa-
nitumumab) 等 针 对 表 皮 生 长 因 子 受 体 ( epidermal
growth factor receptor,EGFR)的单克隆抗体可以改善

结直肠癌患者的预后,但仍有一部分患者会产生获得

性耐药 [3] 。 据报道,1% ~ 6% 的结直肠癌患者出现人

类表皮生长因子受体 2(human epidermal growth factor
receptor 2,HER - 2)扩增或者过表达,且在大鼠肉瘤

病毒癌基因( ratsarcoma viral oncogene,RAS) / 鼠类肉

瘤滤过性病毒致癌基因同源体 B1( v - raf murine sar-
coma viral oncogene homolog B,BRAF)野生型结直肠

癌患者中,HER - 2 扩增率进一步提高 [4,5] 。
作为人表皮生长因子受体家族( human epidermal

growth factor receptor,HER 家族)成员之一, HER - 2
下游信号通路的替代激活可使患者对 EGFR 靶向治

疗产生耐药 [6,7] 。 HERACLES 和 MyPathway 等一系

列临床试验对临床晚期和转移性结直肠癌(metastatic
colorectal cancer,mCRC)患者进行了靶向 HER - 2 的

疗效观察,结果表明,HER - 2 扩增的 mCRC 患者可从

HER - 2 靶向联合治疗中获益,提示 HER - 2 是结直肠

癌治疗的潜在靶点[8, 9] 。 但是有关评估 HER - 2 在结

直肠癌中临床应用价值的报道相对较少,且存在争议。
本文就 HER - 2 在结直肠癌发生、发展中的分子机制,
以及在检测、预后和靶点治疗等方面的研究进展进行

综述,以期为后续研究提供参考依据和理论基础。
一、HER - 2 在结直肠癌中的分子生物学

HER - 2 是由位于 17q12 染色体上原癌基因

HER - 2(ERBB2)编码的一种 185kDa 的跨膜酪氨酸

激酶受体,由胞外区、跨膜区以及含有酪氨酸激酶活

性的胞内区组成。 作为表皮生长因子受体家族成员

之一,HER - 2 没有已知的配体,它可以与自身或者

与 HER 家 族 其 他 成 员, 包 括 HER - 1 ( EGFR /
ERBB1)、HER - 3(ERBB3)和 HER - 4(ERBB4),形
成同源或者异源二聚体。 当 HER - 2 过表达和扩增

时,二聚体位于细胞质内酪氨酸残基发生自磷酸化,
启动下游丝裂原活化蛋白激酶 ( mitogen - activated
protein kinase,MAPK)、磷脂酰肌醇 3 - 激酶 ( phos-
phoinositide 3 - kinase,PI3K) / 雷帕霉素机能靶蛋白

(mechanistic target of rapamycin, mTOR) 以及 Janus
激酶( Janus kinase,JAK) / 信号转导和转录活化因子

( signal transducers and activators of transcription,
STAT)等信号通路,抑制细胞凋亡并且促进细胞增殖

和肿瘤发生,此外 HER - 2 体细胞激活突变也可通过

多种机制增强激酶活性。
HER - 2 的致癌性激活可由基因扩增或突变引

起,其中基因扩增为主要表现形式。 在临床诊疗中,
HER - 2 基因扩增或 HER - 2 蛋白过表达统称为
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HER - 2 阳性。 有研究表明,32% 的 HER - 2 阳性结

直肠癌患者具有常规免疫组织化学 ( immunohisto-
chemistry,IHC)或荧光原位杂交 ( fluorescence in situ
hybridization,FISH)无法检测到的点突变(碱基替换、
插入和缺失) [10] 。 值得关注是,在西妥昔单抗耐药以

及临床无反应的 KRAS 野生型患者中 HER - 2 阳性

率较高,HER - 2 的致癌性激活可能是结直肠癌患者

EGFR 靶向治疗天然耐药或获得性耐药机制之一,上
调的 HER - 2 可使 MAPK 等信号通路级联,导致肿

瘤进展 [11] 。 因此,HER - 2 作为研究热点有望成为

结直肠癌临床新的生物学标志物及治疗靶点。
二、常用的 HER - 2 检测方法

目前临床 HER - 2 的常规检测方法是免疫组织

化学( immunohistochemical, IHC) 与荧光原位杂交技

术( fluorescence in situ hybridization,FISH),前者主要

用于 HER - 2 蛋白过表达的筛检,而后者则可用来进

一步明确 HER - 2 基因扩增状况 [12] 。 临床可采用

IHC 对结直肠癌患者进行 HER - 2 过表达筛查,以降

低检测成本。 一项 Meta 分析表明,结直肠癌 HER -
2 IHC 敏感度和特异性分别为 71% 和 96% [13] 。 FISH
采用荧光标记的 HER2 DNA 探针与样品杂交,将 17
号染色体着丝粒计数探针 ( chromosome 17 centro-
mere,CEP17) 作为参照,通过相对定量的方式反映

HER - 2 基因是否存在扩增,该方法的特异性高,是
HER - 2 检测的金标准。 因此,临床对于患者 HER -
2 状态的判定不能只参照 IHC 结果,还需借助于

FISH 检测结果进行联合判断。
除了 IHC 和 FISH,HER - 2 的扩增情况也可以

通过二代测序 ( next generation sequencing, NGS) 检

测。 近年来,一项国际合作研究采用 IHC、FISH 以及

NGS 联合检测,发现 FISH 与 NGS 检测结果有很强的

相关性( r = 0. 90,P = 0. 0001),研究证实, IHC / FISH
结果和 NGS 测得的拷贝数变异在 mCRC 患者中一

致 [14] 。 然而 NGS 花费昂贵、技术要求高,但作为高

通量检测手段,它的优势在于捕获包括 HER - 2 激活

突变在内的更广泛的基因组异常,并且能够对基因拷

贝数变异进行定量,该方法特异性较高。
IHC、FISH 都需要获取肿瘤组织进行分析,而液

态活检技术是基于体液样本的非侵入性检测,其优势

在于:样本采集的微创性质以及具有实时、动态监测

的能力。 循环肿瘤细胞 DNA( circulating tumor DNA,
ctDNA)是肿瘤来源的血浆循环核酸。 近年来,一项

二期临床试验显示帕妥珠单抗 ( Pertuzumab)联合曲

妥珠单抗(Trastuzumab)在组织或 ctDNA 中 HER - 2
扩增的 mCRC 患者中显示出类似的疗效,客观缓解率

分别为 30% 和 28% ,表明 HER - 2 相关的 ctDNA 基

因分型检测可以识别受益于 HER - 2 双重阻断的

mCRC 患 者 [15] 。 此 外, 抗 EGFR 治 疗 可 导 致 患 者

HER - 2 状态的改变,而液体活检是预测治疗耐药性

的重要手段,因此动态监测血液 HER - 2 的变异情况

可能对结直肠癌患者临床治疗方案的调整具有指导

意义。 该方法的敏感度较差,15% 的样本缺乏可检测

到的 ctDNA,但液体活检在监测结直肠癌患者治疗过

程中肿瘤基因组改变的潜在作用不容忽视,尤其液体

活检与其他高敏感度的方法共同结合可提高 HER -
2 检测的敏感度。

除了 IHC、FISH、NGS 以及液态活检,其他技术也

可用于检测 HER - 2 状态,包括微阵列基因表达谱、
单核苷酸多态性芯片等。 但这些检测方法技术要求

高,根据美国临床肿瘤学会指南,目前没有足够的证

据支持结直肠癌患者进行常规基因组检测。 由于结

直肠癌 HER - 2 阳性的定义标准尚未标准化,目前仍

然缺乏各种检测方法敏感度及特异性的相关研究数

据,对于结直肠癌患者 HER - 2 状态的检测仍以 IHC
以及 FISH 为主,液态活检有望用于结直肠癌患者术

后疗效监测或者耐药性监测。
三、HER - 2 阳性结直肠癌的诊断标准

与乳腺癌和胃癌不同,结直肠癌 HER - 2 阳性的

诊断标准尚未完全确立,且 HER - 2 阳性的判定受到

多种因素的影响,例如检测方法、抗体克隆选择、染色

平台等。 有关 HER - 2 阳性结直肠癌的早期研究借

鉴了乳腺癌或胃癌 HER - 2 阳性评分标准。 2016
年,HERACLES 临床试验专门为结直肠癌设计优化

了 HER - 2 评分系统(HERACLES 标准),将结直肠

癌 HER - 2 阳性定义为,IHC 3 + 细胞 > 50% ;IHC
3 + > 10% 且 HER - 2 扩增的细胞数 ( HER - 2 /
CEP17≥2) > 10% ;或者 IHC 2 + 且 HER - 2 扩增的

细胞数(HER - 2 / CEP17≥2) > 50% [16] 。 该标准同

时考虑 IHC 膜反应性模式、染色强度和免疫反应性

细胞百分比,并通过基因拷贝数( FISH)和拷贝数变

异( NGS) 分析进行验证,充分考虑了 HER - 2 在

mCRC 细胞中的异质表达,被大多数研究者采纳。 此

外,Mypathway 和 TRIUMPH (526PD) 等临床试验对

于结直肠癌的 HER - 2 IHC 2 + 组织标本后续 FISH
检测结果的临界值选定存在争议。 总之,结直肠癌

HER - 2 阳性诊断标准仍然需要大规模的临床试验
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进一步摸索优化,使结直肠癌患者的 HER - 2 靶向治

疗受益最大化。
四、HER - 2 与结直肠癌病理特征和预后的关系

有文献报道,HER - 2 阳性与结直肠原发肿瘤的

位置有关,尤其多见于结直肠远端肿瘤(脾曲、降结

肠以及直肠) [17] 。 Liu 等 [18] 借用胃癌 HER - 2 阳性

标准判定结直肠癌患者 HER - 2 状态,发现结直肠癌

患者的 HER - 2 状态与原发肿瘤位置之间没有相关

性(P = 0. 108),然而根据 HERACLES 标准,HER - 2
阳性与左半结肠原发肿瘤位置(P = 0. 037)以及 TNM
分期(P = 0. 022)存在相关性。 由于结直肠癌肿瘤原

发位置异质性、TNM 分期与肿瘤分化程度、治疗方案

的确立以及预后有关,提示 HER - 2 检测在结直肠癌

患者临床应用中具有较大潜能。
关于 HER - 2 在结直肠癌恶性进展和转移中作

用的研究较少,且存在争议。 Sartore - Bianchi 等 [8]

对 KRAS 外显子 2 野生型 mCRC 患者的原发肿瘤和

远端转移灶的配对样本进行 HER - 2 评估,显示

HER - 2 表达评分完全一致。 而 Shan 等 [19] 收集了

98 例 结 直 肠 癌 患 者 临 床 病 理 特 征, 其 中 7 例

(10. 1% )患者淋巴结转移与原发肿瘤的 HER - 2 表

达不一致(κ = 0. 48,P < 0. 05);6 例(27. 3% )患者肝

转移与原发肿瘤 HER - 2 表达存在差异( κ = 0. 32,
P > 0. 05)。 此外 Sartore - Bianchi 等 [11] 还研究发现,
HER - 2 阳性患者肿瘤负荷增高(P = 0. 011),并且更

易发生肺转移(P = 0. 014)。 临床通常关注原发病灶

中的 HER - 2 状态,而忽略转移部位 HER - 2 状态的

评估,HER - 2 在结直肠癌恶性进展和转移中作用的

评估仍然需要更完善的临床研究数据支撑。
早期临床研究显示,HER - 2 过表达是结直肠癌

患者预后不良指标之一,但近年来研究对这一结论存

在异议。 Jeong 等 [7] 对 142 例接受西妥昔单抗治疗的

RAS 和 BRAF 野 生 型 mCRC 患 者 进 行 随 访, 发 现

HER - 2 扩增可预测患者治疗后出现较短的无进展

生存期 ( progression free survival, PFS)。 相反,Rich-
man 等 [20] 对 3 项临床试验(QUASAR、FOCUS 和 PIC-
COLO)登记的 3256 例结直肠癌患者的 HER - 2 阳性

情况进行整体评估,其中 KRAS / BRAF 野生型患者Ⅳ
期和Ⅱ / Ⅲ期的 HER - 2 过表达发生率分别为 5. 2%
和 2. 1% ,而 KRAS / BRAF 突变患者Ⅳ期和Ⅱ / Ⅲ期

的 HER - 2 过表达发生率分别为 1. 0% 和 0. 2% ,研
究表明,HER - 2 过表达与 KRAS / BRAF 野生型以及

TNM 分期存在显著相关性,但 HER - 2 表达与总生

存期 ( overall survival, OS ) 或 PFS 无 关。 Khelwatty
等 [21] 在 144 西妥昔单抗治疗的 RAS 野生型 mCRC
患者中发现,HER - 2 膜表达是较短 PFS 的独立预测

生物学标志物(P < 0. 05),细胞质 HER - 2 表达却是

较长 PFS 的独立预测生物学标志物 ( P < 0. 05 )。
HER - 2 在结直肠癌患者中的预后意义仍不确定。

以上研究表明,结直肠癌患者 HER - 2 扩增或表

达与患者年龄、性别无关,与肿瘤原发位置、肿瘤负

荷、TNM 分期、肿瘤淋巴结转移以及远端转移可能存

在一定的联系。 此外由于结直肠癌患者阳性率较低,
且受 HER - 2 检测方法、评分标准以及临床试验对象

差异等的影响,目前针对 HER - 2 与结直肠癌病理特

征和预后的关系尚不明确,需要更大规模、设计更严

谨的临床随机对照数据来支持和验证。
五、结直肠癌患者 HER - 2 靶向治疗

HER - 2 的靶向药物已广泛应用于临床,如曲妥

珠单抗已被批准用于乳腺癌和胃癌的治疗。 曲妥珠

单抗的主要作用机制为:结合 HER - 2 胞外区,从而

抑制 HER - 2 致癌性激活介导的 PI3K / Akt 信号通路

的激活,并且诱发抗体依赖的细胞介导的细胞毒作

用。 与其他化疗药物比较,曲妥珠单抗异源性低、特
异性好、不良反应较小。 而帕妥珠单抗可有效抑制

HER - 2 与其他 HER 家族成员形成异二聚体。 曲妥

珠单抗 - 美坦新偶联物( T - DM1)可将微管抑制剂

美坦新精准靶向 HER - 2 阳性癌细胞,从而达到杀伤

肿瘤的目的。 除此之外还有其他针对 HER - 2 的靶

向药物,如拉帕替尼 ( Lapatinib )、来那替尼 ( Nera-
tinib)等种类繁多的 HER - 2 靶向药物,但目前临床

上还没有有效的标志物可以预判选择最佳的 HER -
2 靶向药物、组合方式、用药顺序以及持续时间。

与乳腺癌不同,曲妥珠单抗单一疗法治疗HER -
2 扩增的 mCRC 患者的效果不理想,可能原因是曲妥

珠单抗导致 EGFR 和 HER - 3 延迟激活,进而引发内

源性耐药。 因此,对于 HER - 2 阳性 mCRC 患者,需
要针对 HER - 2 和 EGFR / HER - 3 进行双重阻断。
在 HERACLES 临床试验中,针对 KRAS 第 2 外显子

野生型且对常规化疗药物以及 EGFR 靶向药物耐药

的 mCRC 患者,研究者采用了拉帕替尼和曲妥珠单抗

联合治疗,研究发现患者客观缓解率为 35% ,临床获

益率为 70% ,中位 PFS 为 5 个月,安全性良好 [8] 。 与

之类似,MyPathwayⅡ期试验探索帕妥珠单抗和曲妥

珠单抗联合治疗 57 例 HER - 2 阳性 mCRC 患者,截
至 2017 年 8 月 1 日,1 例患者完全缓解,17 例患者部
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分缓解 [9] 。 目前针对 HER - 2 点突变的结直肠癌患

者进行靶向治疗的研究较少。 Wang 等 [22] 报道了首

例同时存在 HER - 2 扩增和 HER - 2 S310F 突变的

mCRC 患者,发现该患者对于曲妥珠单抗和拉帕替尼

联合治疗的反应可持续 10 个月之久。
由于前期 HERACLES 以及 MyPathway 等 HER -

2 靶向药物联合治疗临床试验结果较为理想,目前正

在开展多项有关结直肠癌 HER - 2 靶向治疗临床试

验包括抗体偶联药物 ( DS - 8201、 A166、 ZW25 和

ZW49),嵌合抗原受体 T 细胞(chimeric antigen recep-
tor - T cell,CAR - T)疗法以及新型酪氨酸激酶抑制

剂 ( tucatinib, sapitinib, neratinib)等。 初步研究结果

表明,难治性 HER - 2 阳性 mCRC 患者对于 DS -
8201 具有一定客观反应 [23] 。 此外 HER - 2 CAR - T
在 3 种不同的患者来源异种移植模型中显示出有效

预防结直肠癌进展的迹象,证明 HER - 2 CAR - T 是

治疗 mCRC 的新兴免疫疗法 [24] 。
尽管以上临床试验存在样本量小以及缺乏标准

化的结直肠癌 HER - 2 阳性标准等局限,但都支持难

治性结直肠癌患者可从 HER - 2 靶向治疗中获益这

一结论,而结直肠癌患者 HER - 2 靶向药物精准用药

仍需开展进一步探索。
六、展 　 　 望

结直肠癌发生、发展是一个多基因参与的病理过

程,从基因水平出发,寻找肿瘤诊断标志物和治疗靶

点对于结直肠癌的预防、诊断与治疗具有重大的临床

意义。 HER - 2 是乳腺癌治疗的传统靶点,近年来也

开始在结直肠癌中显示出新价值。 尽管 HER - 2 在

结直肠癌中的预后作用尚不明确,但一系列基础研究

以及临床试验为 HER - 2 激活参与 EGFR 靶向治疗

提供了证据。 随着 HERACLES 和 MyPathway 等大型

临床试验研究结果的公布,目前针对临床晚期和

mCRC 患者的 HER - 2 靶向治疗将会得到更大的提

升。 鉴于 HER - 2 靶向治疗的疗效、成本和不良反

应,临床应用的主要挑战是选择最适合结直肠癌患者

的 HER - 2 靶向药物组合,并确定最佳药物治疗持续

时间。 但是针对携带 HER - 2 基因突变结直肠癌患

者,HER - 2 靶向治疗是否有效,还需要进一步探索。
除此之外,对于 HER - 2 低表达结直肠癌患者是否能

够从 HER - 2 靶向治疗中获益,也需要进一步的研

究。 随着结直肠癌患者 HER - 2 相关的靶向治疗、免
疫治疗研究的不断深入,该领域可能会出现更加安

全、有效的 HER - 2 靶向疗法。
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