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her2 基因在肺癌中的研究进展
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摘要：her2基因位于17q2l。编码的蛋白质是具有酪氨酸蛋白激酶活性的跨膜蛋白，是人表皮生长因子受体之一。her2突变主

要发生在外显子20．her2在肺癌中的表达可能与肺癌的类型、细胞分化程度及性别等存在一定的相关性。her2的单克隆抗体

和小分子酪氨酸激酶抑制剂的临床试验虽然对her2异常的肺癌患者起到了一定作用，但并没有取得令人振奋的治疗效果。

目前RNA干扰her2基因表达的试验正在进行，有望成为治疗肺癌的新策略。
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Advance on the her2 gene in lung cancer
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Abstract：The her2 gene is located in 17q21．The protein it makes is a membrane-bound receptor tyrosine

kinase of the epithelial growth factor receptor(EGFR)family。Her2 mutation occurs in exon 20．Her2 expression

in lung cancer may be associated with the type of lung cancer,cellular differentiation degree and sex．Although

the humanized monoclonal antibody targeting her2 and small molecular protein tyrosine kinases inhibitors have

been implicated in clinical medicine and have affected on lung cancer patients with abnormal her2，the

therapeutic effect is not very exhilarating．Tests about RNAi targeted to her2 are in progress and may provide a

novel therapeutic strategy in the treatment of lung cancer．
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肺癌为当今世界各地最常见的恶性肿瘤之一，

发病率在大多数国家有明显的上升趋势。近年的研

究显示，her2基因在肺癌的发生、发展中起着重要

作用，her2基因的研究有可能成为揭开肺癌发生、

发展秘密的钥匙，也有可能成为一个新的基因治疗

靶点。

1 her2基因概述

1．1 her2结构特征her2即c—erbB一2或neu，是

通过NIH／3T3细胞转染试验，在乙基亚硝脲诱导的

大鼠神经，胶质纤维瘤中发现的一种转化基因，与
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编码人表皮生长因子受体(epidermal growth factor

receptor，EGFR)的癌基因有很高的同源序列，在细

胞信号转导中发挥作用，是细胞生长分化的重要调

节因子。人her2基因定位于染色体17q21，全长

28 515bp，转录4 624 nt的mRNA，编码的蛋白质

是具有酪氨酸蛋白激酶活性的跨膜蛋白，分子质量

约为185 ku，长度为1 255个氨基酸，前653个氨

基酸为胞外区，654—675个氨基酸的区域为穿膜

区，676—1 255个氨基酸区域为胞内区。胞外区可

释放并在细胞外环境(血液)中积聚her2癌基因可

溶性产物(spl85 her2)，而这正是公认的肿瘤标志

物之一llI。．

1．2 her2蛋白配体EGFR家族配体有多种：如
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EGF(epidermal growth factor)、HRG(heregulin)、

TGF—et(transforming growth factor alpha)等，但迄今

尚未知her2受体的特异性配体。her2蛋白通过与

家族其他成员构成异源二聚体，间接与配体连接，

激活酪氨酸激酶，使受体C端酪氨酸残基自身磷

酸化，激发细胞内信号级联反应，促使下游信号分

子的激活，使细胞发生转化。

2 her2与肺癌的关系

2．1 her2突变与肺癌her2突变可以使her2基因

激活，从而使多种细胞发生恶性转化或者细胞恶性

程度增加，her2突变主要发生在外显子20，Wang

等【2】认为，her2突变体包含一个G776(YVMA)插人

到外显子20，突变体her2比野生型her2更有效地

激活信号传导、磷酸化EGFR、诱导肿瘤的形成和

扩散。

her2突变与肺癌的类型存在着一定的相关性。

Buttitta等‘3I对403个高加索肺癌患者的her2基因

突变的分析发现，突变的分布在常规的肺腺癌

(CLAs)和细支气管肺泡腺癌(ABAFs)中存在着明

显的不同，突变主要存在于细支气管肺泡腺癌中。

而且，her2突变的频率女性稍微高于男性，不吸烟

者稍微高于吸烟者。

2．2 her2在肺癌中的表达通常情况下，her2只

在胎儿时期表达，成年后只在极少数组织内低水平

表达，在肿瘤组织中则过度表达。her2的过度表达

通过启动多种转移相关机制而增加转移能力，包括

细胞迁移率、体外侵袭力、实验性肺转移等。

her2在肺癌组织中的过表达主要是肺腺癌中

的过表达，张春雨等【4J研究发现，her2在肺癌组织

中存在着过度表达，其阳性表达率为26．67％，而在

正常肺组织中未见表达，其中在肺癌组织中的表

达均为肺腺癌，阳性表达率占所用腺癌标本的

42．86％，小细胞肺癌及鳞癌在本组中均未见表达。

朱晓莉等15l的研究结果亦显示，her2基因在非小细

胞肺癌(NSCLC)组织中的表达，肺腺癌的阳性表达

率为50．0％，鳞癌仅为6．3％，两者差异有统计学

意义。这些结果都表明，her2基囚的过表达主要发

生在NSCLC，且主要是腺癌，而不是鳞癌。究其原

因可能是NSCLC中的腺癌和鳞癌虽同起源于呼吸

性细支气管上皮细胞，但两者在组织形态及生物学

行为等方面仍存在很大差异，这可能主要归因于细

．．84．．

胞是在分化的不同阶段发生癌变，而癌基因的表达

与细胞分化阶段密切相关，这提示在腺癌和鳞癌中

癌基因表达也存在差异。

但是，Ugocsai等161在88例匈牙利NSCLC患者

的样本中只检测到了5例her2过表达，且所有的

her2过表达均为鳞状细胞癌。这可能是因为her2

在NSCLC中的表达情况可能与不同的人种有关。

her2在肺癌中过表达与细胞分化程度的关系

存在着不同的试验结果，张春雨等14J认为her2在肺

腺癌的阳性表达中中分化腺癌表达率居多，而肿瘤

分化程度是由细胞癌变过程的内因所决定的，属于

肿瘤遗传学的范畴，是肿瘤发生发展过程中的早期

事件，her2的过度表达与肺癌分化程度无关。刘汉。

勇等171的实验结果亦显示，NSCLC组织中her2过

表达与肿瘤细胞的分化程度未见相关性。但是美国

科罗拉多州立大学肿瘤中心药理、病理教研室嘲应

用荧光原位杂交(FISH)以及免疫组织化学(IHC)

染色分析her2在肺癌患者中的表达情况，发现

her2在肺癌中的表达率为7％～22．8％，细胞分化

愈差，则阳性率愈高。

2．3 her2与肺癌的治疗

2．3．1单克隆抗体曲妥珠单抗(Trastuzumab)，一

种针对her2原癌基因产物的人源化嵌合单抗，可

特异性结合P185her2。根据资料191提示，其作用机

制可能为：(1)拮抗整个her2网络的生长信号传

递；(2)加速her2蛋白受体的内化和降解；(3)通过

ADCC作用增强免疫细胞攻击和杀伤肿瘤靶细胞；

(4)下调血管内皮生长因子和其他血管生长因子。

关于Trastuzumab对肺癌治疗作用的报道已

有不少，Wang等121研究证实，Trastuzumab可以抑制

H1781细胞的生长和her2的表达。Bunn等110】用

Trastuzumab和不同的化疗药物(吉西他滨，紫杉

醇、长春瑞宾和顺铂)处理NSCLC细胞系，结果显

示，在her2蛋白阳性的细胞系中，单用Trastuzum—

ab有显著的生长抑制作用，而在her2蛋白阴性的

细胞系中未见生长抑制。在her2蛋白阳性细胞系

中，联合使用Trastuzumab和化疗药物，可以观察

到协同生长抑制作用。Langer等【1ll通过Ⅱ期临床试

验研究，将曲妥珠单抗与卡铂+紫杉醇方案联合用

于晚期NSCLC，显效率24．5％，对比单用卡铂+紫

杉醇方案无明显优势，但在her2蛋白(+++)的患者

中，联合曲妥珠单抗要优于单用卡铂+紫杉醇方案，
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且未明显增加化疗的毒副反应。但是Scheuer等1121

的研究显示，曲妥珠单抗和Pertuzumab联合应用

可以明显提高肺癌移植模型的抗肿瘤效果。抗肿瘤

活力的提高依赖于曲妥珠单抗和Pertuzumab抗肿

瘤机制的互补。

但是her2过度表达与否以及过度表达的程度

是否为Trastuzumab有效治疗NSCLC的必要条件，

目前尚不清楚；此外，确定her2表达水平的最好方

法仍然是一个有争议的问题。总之，无论是单独使

用Trastuzumab或与化疗方案联合使用，对NSCLC

患者是否有显著的益处，仍然需要在Ⅲ期临床试验

中得到进一步证明。

2．3．2小分子酪氨酸激酶抑制剂(TKIs)her2受体

过度表达引起酪氨酸激酶活性增加，激活下游信号

转导通路及后续的生物学功能。TKIs可竞争性地

抑制i磷酸腺苷与细胞内酪氨酸激酶区域结合，通

过诱导凋亡、抑制细胞增殖和血管生成而抑制肿瘤。

吉非替尼，一种EGFR酪氨酸激酶抑制剂类药

物，在临床治疗NSCLC患者过程中取得了一定的

疗效。目前，无论是单一治疗还是与其它药物联合

治疗肺癌的临床研究正在进行。韩宇等1131对106例

中国NSCLC患者吉非替尼治疗后，总缓解率在

her2高表达的患者明显高于her2低表达的患者，

因此认为，her2表达可以作为中国晚期NScLc患

者吉非替尼治疗效果的有效预测因子。Hirata等1141

研究显示，her2过表达增加了肺癌细胞对吉非替尼

的敏感性，主要是通过抑制异源二聚体的形成。Soh

等旧调查了her2的分子状况与吉非替尼治疗的临

床效果之间的关系，结果显示，虽然her2的拷贝数

量不能对吉非替尼治疗NSCLC患者的临床效果起

决定作用，但是her2的高拷贝数量在某种程度

上可能会影响吉非替尼的效果。Hirsch等1161认为

EGFR和her2过表达的NSCLC肿瘤对吉非替尼的

敏感性要高于EGFR过表达而her2没有过表达的

肿瘤。而且，NSCLC肿瘤的EGFR和her2蛋白表达

及基因拷贝数量的测定可能对NSCLC具有预后的

价值，并且对于鉴定患者是否受益于吉非替尼具有

预测价值。提示EGFR和her2蛋白的同步抑制作

用有可能在NSCLc患者的治疗中得到应用。

2．3．3 RNA干扰(RNAi)her2基因表达RNAi是

一种序列特异性的转录后基因沉默现象，作为一种

反向遗传学技术，它在后基因组时代功能基因的研

究中具有非常重要的作用。针对基因研究中的“敲

除”技术，科学家称RNAi技术为靶基因或靶蛋白

的“剔降”，已广泛用于基因功能、信号转导途径以

及肿瘤基因治疗等研究【l刁。

申萍等1lSl运用psilence3．1H1一hygro载体质粒

转染A549细胞并用G418筛选出阳性克隆株，结

果显示，转染后A549细胞her2mRNA和蛋白的

表达较未转染组和阴性对照质粒转染组均显著

下调；G0／Gl期细胞增加，S期细胞减少；细胞生长

曲线右移、增殖速度明显减慢。从而得出结论，

psilence3．1一her2能够稳定、高效、特异地抑制肺癌

A549内her2基因的表达，可显著抑制细胞增殖。

因此认为，针对her2基因的RNAi策略有望成为肺

癌基因治疗的新选择。

Ren等119】通过矢量小干扰RNAs(siRNAs)获得

稳定的her2低表达的NSCLC细胞系SPC—A—l，明

显降低了细胞扩散和克隆形成的概率，细胞周期停

止在了G1期。与父代的NSCLC细胞相比，her2低

表达的肉鼠肿瘤移植物生长明显下降。因此认为

靶向her2的siRNAs有可能成为治疗NSCLC的新

策略。

3结语

肺癌中存在her2过表达，与肺癌的类型、细胞

分化程度、放化疗耐药及预后不良有关。但是近期

的临床研究却显示，无论是针对EGFR的抗体、

her2的抗体，还是TKIs与化疗药物的联合均未获

得象乳腺癌、前列腺癌那样令人振奋的治疗效果。

其原因可能有：(1)样本量偏少，不能说明问题；(2)

入选者为ⅢB一Ⅳ的肺癌患者，治疗难以起效；(3)

靶分子封闭不足难达全效；(4)联合用药时，靶向治

疗与化疗药物作用于细胞的同一周期卅1期，
化疗作用掩盖了靶向治疗作用；(5)her2蛋白在肺

癌中仅仅作为共同受体(eorecopter)未能发挥致

癌主导作用。可见肺癌有其自身特点，其它肿瘤的

基础研究和治疗经验尚不能类推到肺癌中，her2在

肺癌中的作用及其可能的治疗价值尚待进一步研

究确定。
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