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Abstract The target therapeutic agents of HER-2 extracellular ligand-binding domain have become the core of breast cancer research.

A small peptide molecule and an anti-HER2 extracellular domain monoclonal antibody conjugated with protein toxins, radioisotopes, and

chemotherapeutic drugs (immunoconjugate) can improve efficacy and reduce systemic toxicity. Vaccines based on HER-2 extracellular region

should protect patients from HER-2-overexpressing breast cancer growth. In this review, studies on targeted-block therapies of the HER-2

extracellular ligand-binding domain in breast cancer were discussed to provide references for clinical applications.
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乳腺癌HER-2胞外配体结合区靶点治疗的

研究进展*

钟锦绣① 李亚梅② 综述 关晏星③ 审校

摘要 针对乳腺癌HER-2受体胞外结合区的靶点治疗成为当今研究的热点。小分子多肽、HER-2胞外结合区的单抗药物

及其与蛋白毒素、放射性核素，化疗药物的偶联物即免疫偶联物既能增强药物的有效性，又可减少对正常组织的毒害。HER-2胞

外区肽疫苗可有效预防HER-2高表达乳腺癌的生长。本文将对乳腺癌HER-2胞外区靶向阻断治疗的研究进行综述，为相应的

临床应用提供参考。
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原癌基因HER-2是乳腺癌最重要的致病基因，

针对HER-2受体转导系统上各个不同环节的靶向药

物研究是当今热点，近年来许多针对HER-2受体胞

外结合区的单克隆抗体（简称单抗）及其偶联物、小

分子多肽和肽疫苗已被开发并用于临床或临床研

究，本文将对此进行综述。

1 HER-2受体结构及与乳腺癌关系

原癌基因HER-2是人类表皮生长因子受体家族

重要成员之一，由胞外区、亲脂性跨膜区和胞内酪氨

酸激酶（protein tyrosine kinase，PTK）活性区三部分组

成。胞外区含4 个亚结构域（Ⅰ～Ⅳ），其中Ⅰ、Ⅲ亚

结构域为配体结合位点，Ⅱ、Ⅳ亚结构域富含半胱氨

酸，是形成同源或异源二聚体，或与单抗结合的部

位。正常人体中HER-2蛋白只在胎儿期表达，成年

后可在极少数正常组织的上皮细胞低水平表达。研

究表明约 30%乳腺癌HER-2过表达，过表达常与乳

腺癌发生、发展密切相关，预示患者预后不良，对化

疗、内分泌治疗抵抗等［1］。

HER-2蛋白与家族其他受体不同，至今未证实

体内存在特异性配体，缺乏固有的自动抑制结构，一

直处于不稳定状态，当过度表达时，可发生自发二聚

体化，形成同源二聚体，也可与家族其他受体结合形

成异源二聚体并同样参与信号传导，导致细胞无限

增殖。有研究表明异源二聚体与配体的亲和力及对

细胞生长的刺激活性均高于同源二聚体，并且激活

后的HER-2癌基因仅表现为数量上 10、100倍的扩
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增，未见抗原（基因）调变现象［1］，提示阻断HER-2受
体的作用将有效抑制过表达HER-2受体乳腺癌细胞

的失控分裂和浸润性生长。

2 HER-2胞外结合区与乳腺癌靶向治疗研究

HER-2位于细胞表面，易被单抗或小分子多肽

接近，可直接封闭其胞外结合域，将阻断信号传导［2］，

抑制肿瘤生长。目前，针对乳腺癌HER-2受体细胞

外区的单抗类药物主要有非结合型单抗和结合型单

抗之分。

2.1 非结合型单抗

2.1.1 曲妥珠单抗（Trastuzumab、Herceptin） 曲妥

珠单抗是一人工合成的人源化人鼠嵌合型单抗，通

过基因工程的方法将非特异性的人 IgG（占 95%）的

恒定区与鼠的抗HER-2 IgG（占 5%）的 Fv区嵌合在

一起而产生，既保留了单抗对HER-2受体的高度亲

和力，又可减少体内人抗鼠抗体的产生，其作用点在

胞外Ⅳ亚区，是全球第一种被美国食品药品监督管

理局（FDA）获准应用于临床治疗转移性乳腺癌和术

后早期乳腺癌的靶向药物。随着用药时间的延长，

目前克服其耐药问题正引起科学家的重视。

2.1.2 帕妥珠单抗（Pertuzumab） 帕妥珠单抗是一

重组的人源化单抗，与曲妥株单抗不同，与胞外Ⅱ亚

区结合，可抑制HER-2分子形成二聚体，对HER-2
低表达的乳腺癌患者也有效。临床研究表明单一曲

妥珠单抗治疗无效，病情恶化的乳腺癌，加用后可使

50％的患者获益；标准性的化疗研究中发现，其可延

长乳腺癌转移患者的生存期达半年［3-4］。2012年 6
月，FDA批准用于HER-2阳性的晚期（转移性）乳腺

癌治疗。Baselga等［5］对 808例HER-2阳性转移乳腺

癌患者进行了一项Ⅲ期临床试验，结果显示三者联

合作为一线治疗，比仅使用曲妥珠单抗和多烯紫杉

醇，患者的无进展生存期显著增长，反应率显著增加

并且无心脏不良反应。

2.2 结合型单抗或称免疫偶联物

由于大多数实体肿瘤都是多靶点、多环节的调

控过程，因此，靶向药物与其他治疗手段之间的联合

是分子靶向治疗的发展方向之一。结合型单抗或称

免疫偶联物，即将特异性单抗结合或偶联上另一种

具有杀伤肿瘤细胞活性的物质如化疗药物、放射性

核素、生物毒素、免疫毒素等制备成相应的靶向药

物，使靶向治疗效果更强，正常组织基本不损伤 。

2.2.1 抗体与蛋白毒素偶联物（antibody-protein tox⁃
in conjugates，immunotoxins） 可用于制备免疫偶联

物的蛋白毒素有植物毒素如蓖麻毒素，细菌毒素如

单孢菌外毒素、白喉外毒素及天花粉毒蛋白等。第

一代免疫毒素，通过化学偶联制备，但临床研究却收

效甚微，经改进的第二代免疫毒素即重组免疫毒素，

通过基因重组技术融合载体和毒素基因，经表达及

纯化制备而得。根据不同的毒素蛋白进行基因重组

和修饰有可能减弱其不良反应，通过点突变可提高

毒素对肿瘤的杀伤作用。目前抗体与蛋白毒素偶联

物研究处于体外活性实验以及临床前研究阶段，其

进入临床最大难题在于易于引起免疫原反应。

2.2.2 单抗与放射性核素偶联物（antibody-radionu⁃
clide conjugates） 该类偶联物优点：1）不仅提高了对

肿瘤原发病灶的杀伤作用，而且可根除HER-2过表

达的隐蔽转移病灶。2）依靠核射线的穿透性，还可

杀伤因肿瘤表达HER-2异质使抗体不易直接接触的

结合位点，使杀伤作用更强，数目更多。目前用于偶

联的放射性核素分为β和α两类。

β核素常用的有 131I、188Re 和 90Y，易于偶联，半衰

期较长，射程适中，可不必内化到肿瘤细胞核内，在

胞外结合区即能发挥辐射杀伤作用。但 90Y较易在骨

中浓聚，可能引起骨髓抑制。188Re无骨中沉积的不良

反应，但价格较贵；131I价格便宜，来源方便，凡含有酪

氨酸残基的蛋白质或多肽均可被标记上，且同时发

射γ射线，还可进行肿瘤显像，便于预测和监测疗效，

但治疗期间患者需住院隔离。131I标记可有脱卤素作

用，应注意偶联物在体内的稳定性。

α核素主要有 225Ac、227Th，共同特点是电离密度

高，辐射生物效应强。偶联α核素的辐射吸收剂量是

β核素的 1 000倍。但α射线射程短，即组织穿透力

弱，主要杀伤约 50 μm半径范围内的组织，因此只对

体积小的病灶效果好。225Ac和 227Th因为半衰期较长

（分别为10d和18.2d）会有更好的应用前景。目前由

于α核素来源不便，具有复杂的子核素等问题［6］，常用

的偶联放射性核素仍是β核素。

国内多项研究报道［1，6-7］，采用 Iodogen法对曲妥

珠单抗进行 131I标记，其比活度及放化纯度均能达到

放射免疫治疗的要求，可与HER-2高表达乳腺癌细

胞特异结合，显著抑制其生长，而对HER-2阴性乳腺

癌细胞株无显著杀伤作用。131I-曲妥珠单抗显像研

究也见其在HER-2过表达的乳腺癌组织具有很高的

靶向性［8］。李贵平等［9］对曲妥珠单抗进行 188Re标记，

体外研究显示可显著抑制HER-2过表达乳腺癌 SK⁃
BR-3细胞生长。采用Fe3O4铁粉制备具有HER-2靶
向性的磁性纳米球，发现对HER-2过表达的乳腺癌

细胞株同样具有靶向结合性及更显著抑制肿瘤增殖

的作用，分析原因，除与抗体的免疫结合及放射性核

素的辐射作用有关外，磁性纳米微粒的磁靶向也起
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了一定的作用［10-11］。

2.2.3 抗体化疗药物偶联物（antibody-drug conju⁃
gates） 化疗药物分子量小，稳定性好，易于合成，适

合偶联，药效显著，无免疫源性，因此抗体化疗药物

偶联物具有更好的临床应用前景。T-DM1（trastu⁃
zumab-emtansine）由曲妥珠单抗与美登木素的衍生

物 emtansine偶联而成，目前已进入HER-2阳性乳腺

癌治疗第三期临床试验阶段，是唯一已进入临床后

期实体肿瘤治疗研究的偶联物［12］。其特点：1）曲妥

珠单抗可直接输送强有力的细胞毒性剂 DM1 到

HER-2过表达的肿瘤细胞胞质中，破坏其微小管结

构，改变其细胞动力学，并诱导细胞凋亡至细胞周期

G2/M阻滞期［13-16］。与目前临床使用的化疗药物相比，

体外作用有效25至4 000倍，比紫杉醇有效25到500
倍，比阿霉素有效100至4 000倍［17-18］。2）与曲妥珠单抗

不同，T-DM1的临床有效剂量每3周为3.6 mg/kg，半衰

期 4d，曲妥珠单抗的临床有效剂量为 6 mg/kg，半衰

期 3～4 周，两者具有不同的快速清除能力［19-21］。

T-DM1，特别是 DM1（emtansine）组能有效地抑制由

PI3K信号传导的动物模型的肿瘤生长。3）临床前研究

表明T-DM1比曲妥珠单抗与拉帕替尼合用的作用更

强［14-18］，此结果与临床应用一致［22-23］。T-DM1代表了

结合型靶向化疗药物的探索方向，可成为一种新的

对难治性HER-2阳性乳腺癌有效而毒性最小的抗癌

药物［11］。

2.2.4 靶向纳米颗粒 纳米粒子可作为载体，通过

肿瘤血管和肿瘤间质使抗肿瘤药物（包括单抗）高浓

度的靶向浓聚到肿瘤细胞。曲妥单抗或其衍生物

（如抗体片段及其单链抗体等）与纳米粒子连接，可

形成一种新型抗HER-2的纳米药物。有研究用紫杉

醇白蛋白纳米悬浮液（ABI-007）偶联曲妥单抗来提

高对乳腺癌组织的靶向作用，在临床Ⅱ期试验中已

取得较好疗效［24］。

2.3 小分子多肽

单抗类药物由于分子量大，难以通过毛细血管

内皮层和细胞外间隙达到实体瘤深部，使靶向治疗

效果受到一定限制。近年来有学者利用基因工程技

术筛选可与HER-2受体特异结合的多肽序列，通过

其模仿HER-2单抗与HER-2结合（称HER-2配体模

拟肽），阻断配体介导的受体活化所导致的乳腺癌细

胞恶性转化和增殖作用。与单抗相比小分子多肽的

优点是：1）较易化学合成；2）能承受修饰或放射性标

记过程中较苛刻的化学条件；3）体内引起免疫反应

的可能性较小；4）血浆清除快，但却能高浓集在靶器

官中；5）较易穿透入肿瘤细胞；6）可通过化学方法调

控优化多肽与特定结合位点的亲合力，以获得更高

的特异性分布，大多数情况下，具有较好的药物动力

学性质。Berezov等［25］根据受体胞外区的 4个亚区设

计出 6种与HER二聚体作用界面有关的多肽片断，

并在体外实验中证实这些模拟肽均能与HER受体二

聚体结合，抑制 HER-2过表达的乳腺癌细胞的增

殖。其中模拟肽 B2-S22-AFA 与其他 3 种受体

（HER-1、HER-2、HER-3）亲 和 力 最 高 ，尤 其 与

HER-2的结合率居首。进一步研究证明，该模拟肽

与HER-2特异结合后，可阻止二聚体的形成，明显抑

制过度表达HER受体尤其是过度表达HER-2的乳

腺癌细胞的生长。

2.4 肽疫苗

将HER-2胞外区蛋白作为肿瘤蛋白疫苗，通过

诱导人体对HER-2蛋白的主动免疫反应，引起机体

对HER-2高表达的乳腺癌细胞的免疫杀伤作用是

HER-2 靶向治疗的另一有效途径。E75 又称为

P369，是最广泛研究的HER-2源性肽，由9个氨基酸

组成，来自HER-2蛋白质的胞外结构域。迄今已进

行到随机多中心Ⅲ期临床试验［26］。Peoples等［27］的临

床对比研究纳入了186例患者，发现在E75特异性免

疫反应中，E75混合GM-CSF安全并更有效。但这种

疫苗尚待建立一个长期的免疫警戒能力，使用多表

位疫苗或与另一个抗HER-2免疫治疗如曲妥珠单抗

结合，可能解决这一问题［28］。H98为北京大学肿瘤与

癌症研究所分离出的可特异识别曲妥单抗的HER-2
抗原表位模拟肽H98，并已在大肠杆菌BL21中成功

表达出融合蛋白GST-H98。GST-H98不仅可阻断单

抗与HER-2蛋白的结合，而且免疫小鼠后可产生针

对H98和HER-2的特异性抗体，诱导T细胞增生，因

此有望成为治疗HER-2过度表达肿瘤的肽疫苗［29］。

为开发有效接种的抗肿瘤疫苗，首先要解决的是来

源问题，克隆或重组HER-2/neu胞外区是解决问题

的重要途径。其次能否产生最有效免疫应答的最好

的疫苗佐剂也是目前面临的挑战。
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