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·综　　述·

乳腺癌患者外周血Ｈｅｒ２ＥＣＤ的检测及其临床意义研究进展

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　　Ｈｅｒ２属于受体酪氨酸激酶中的生长因子受体家族，其过

表达对乳腺癌是一个独立的预后因子，提示预后差，容易复发

和转移，对化疗、激素治疗、放疗具有抗性，其表达水平的检测

已作为一个独立指标用于对肿瘤生物学行为的判断。目前检

测方法主要有免疫组织化学法（ＩＨＣ）、酶联免疫法（ＥＬＩＳＡ）、

荧光原位杂交（ＦＩＳＨ）、聚合酶链反应（ＰＣＲ）等，这些方法可对

肿瘤组织中 Ｈｅｒ２的状态做出较有效评估，但存在一定局限

性，如在标本处理过程中可能对抗原有所损害而导致假阴性，

检测流程过于繁琐，由于取材不便不利于对患者复发、转移等

的动态监测。近年来研究表明，Ｈｅｒ２胞外段即 Ｈｅｒ２ＥＣＤ可

以从细胞表面切除并且进入血清中循环，这一过程受到了酪氨

酸磷酸化和蛋白酶活性调节。Ｈｅｒ２胞外区切割被认为在一

定比例的乳腺癌中是一个持续过程，导致与细胞膜关联的胞内

区（Ｐ９５蛋白）的持续活化和和下游 ＭＡＰＫ通路及ＰＩ３Ｋ通路

的增强，细胞增殖失控，具侵袭性［１］。因此血清 Ｈｅｒ２ＥＣＤ作

为乳腺癌标志物越来越得到人们的重视，成为ＩＨＣ和ＦＩＳＨ

等检测的有效补充手段。本文主要就近些年来关于 ＨｅｒＥＣＤ

检测的方法及临床意义的研究进展进行综合分析。

１　Ｈｅｒ２ＥＣＤ的检测方法及其分布

目前对于血清中 Ｈｅｒ２ＥＣＤ的检测主要采取双抗夹心

ＥＬＩＳＡ法。２０００年９月美国ＦＤＡ首次批准了ＯｎｃｏｇｅｎｅＳｃｉ

ｅｎｃｅｓ公司开发血清 Ｈｅｒ２ＥＣＤ检测试剂盒Ｉｍｍｕｎｏ１，该试

剂盒包括包括两种可以结合 Ｈｅｒ２ＥＣＤ不同表位的单抗（ＮＢ

３ａｎｄＴＡ１）以及用来做标准曲线重组表达的 Ｈｅｒ２ＥＣＤ
［２］。

值得一提的的是该试剂盒中的抗体与抗体药物赫赛汀有着不

同的抗原结合表位，所以在该抗体治疗过程中对检测并没有干

扰。ＦＤＡ进一步规定了检测阳性的临界值是１５ｎｇ／ｍｌ，在此

之前，众多的检测方法和临界值规定结果导致误差，如在２０００

年ＡＳＣＯ年会上比较了用４Ｄ５和ＦＤＡ批准的试剂检测同一

份患者血清的结果，显示４Ｄ５抗体试剂的灵敏性显著较低。

近年来，随着科技的进步，又相继出现了灵敏度更高的检测方

法，如免疫化学发光的方法 （ＣＬＩＡ）
［３］、微传感器的方法

（ＰＥＭＳ）
［４］等。

但是目前对于血清中 Ｈｅｒ２ＥＣＤ的分布及临床意义仍存

在很多争议，从而限制了该项检测在临床上的应用。但回顾

１９９１～２０１１年关于 Ｈｅｒ２ＥＣＤ在乳腺癌患者中分布的文献表

明，平均３２％的乳腺癌患者存在 Ｈｅｒ２ＥＣＤ的升高，其中处于

疾病进展期的患者尤为常见，据统计转移性乳腺癌患者中有

４３％的患者 Ｈｅｒ２ＥＣＤ升高，而原发性乳腺癌患者仅有１８％

的患者 Ｈｅｒ２ＥＣＤ升高
［５］。

２　Ｈｅｒ２ＥＣＤ检测的临床意义

２．１　Ｈｅｒ２ＥＣＤ与乳腺癌组织 Ｈｅｒ２状态联系　作为组织

Ｈｅｒ２蛋白的切割产物，血中 Ｈｅｒ２ＥＣＤ水平与组织 Ｈｅｒ２表

达之间的联系一直为人们所关注。一种观点认为二者之间存

在联系，如Ｆａｒｚａｄｎｉａ等
［６］指出以１８．４ｎｇ／ｍＬ作为血清 Ｈｅｒ２

ＥＣＤ临界值，则血清ｈｅｒ２阳性的乳腺癌患者４６．７％组织阳性

的为４３％，结果具有相关性，这样的相关性不仅存在于乳腺

癌，也存在于其他高表达ｈｅｒ２的肿瘤中
［７］，Ｇａｒｏｕｆａｌｉ等

［８］认

为转移性乳腺癌患者 Ｈｅｒ２ＥＣＤ升高与组织 Ｈｅｒ２阳性的一

致性高于原发性乳腺癌；另外一种观点认为二者之间很少或根

本没有联系，即有些组织 Ｈｅｒ２阴性 Ｈｅｒ２ＥＣＤ水平异常增

高，有些虽然组织表达阳性但血中 Ｈｅｒ２ＥＣＤ含量很低
［９］。

Ｈｅｒ２ＥＣＤ与组织 Ｈｅｒ２表达不一致的原因可能是肿瘤真实

的生物性改变，也有可能是技术性原因产生（如取材误差

等）［１０］，也有可能是采用不同临界值的所致。值得注意的是有

些乳腺癌患者组织学检测阴性但血 Ｈｅｒ２ＥＣＤ的升高
［１１］，甚

至出现 Ｈｅｒ２原发灶阴性而转移灶阳性的情况
［１２］，这部分患

者有可能对单抗治疗有效［１３］，所以如果仅依赖于组织检查结
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果可能使这部分患者失去有效靶向药物治疗的机会。

２．２　Ｈｅｒ２ＥＣＤ与乳腺癌预后关系　多数研究表明，外周血

中 Ｈｅｒ２ＥＣＤ异常增高的乳腺癌患者预后较差，一般表现为

缩短的中位疾病进展时间（ＴＰＰ）下降的总生存率（ＯＳ）和无进

展生存期（ＰＦＳ）。Ｋｏｎｇ等
［１４］结合组织 ＦＩＳＨ 结果，Ｈｅｒ２

ＥＣＤ水平高的乳腺癌患者与组织 Ｈｅｒ２表达情况一致并预示

着较差的预后。有研究进一步指出外周血中 Ｈｅｒ２ＥＣＤ是独

立的预后因子，高的 Ｈｅｒ２ＥＣＤ被肿瘤负荷所调整后可预示

较差的预后［１５］。还有研究认为血中 Ｈｅｒ２ＥＣＤ 是比组织

Ｈｅｒ２更好的预测肿瘤转移和复发的标志物，因此联合检测血

中 Ｈｅｒ２ＥＣＤ和组织 Ｈｅｒ２是更有效的预后判断因子
［１１］。

２．３　Ｈｅｒ２ＥＣＤ与乳腺癌复发关系　血中 Ｈｅｒ２ＥＣＤ可反

应肿瘤大小和肿瘤负荷，其下降说明治疗有效，而其水平上升

说明疾病有所进展。很多研究显示外周血中升高的 Ｈｅｒ２

ＥＣＤ与乳腺癌的复发密切相关。如 Ｍｏｌｉｎａ等
［１６］随访了２５０

例经放射治疗后没有残余灶的乳腺癌患者，其中９５例复发，复

发前约４～５个月在他们外周血中升高的 Ｈｅｒ２ＥＣＤ、癌胚抗

原（ＣＥＡ）、ＣＡ１５３分别为２８．４％、３１．６％、４６．３％，对于组织

ｈｅｒ２阳性的复发患者，Ｈｅｒ２ＥＣＤ升高更是高达８３．３％。Ｆｅ

ｈｍ等
［１７］对５２例术后发生转移的乳腺癌患者进行随访，发现

在复发前６、３个月血中 Ｈｅｒ２ＥＣＤ升高的比例分别为２７％和

５０％，同比升高的ＣＡ１５３为１６％和３２％ ，提示 Ｈｅｒ２ＥＣＤ

较ＣＡ１５３能更为敏感地预测复发。Ｍａｋｉｎｏ等
［１８］认为除了组

织检测，高的 ＨＥＲ２ＥＣＤ水平可作为判断乳腺癌复发的第二

个生物标志。尽管对于血中 Ｈｅｒ２ＥＣＤ在预后判断中的作用

基本达到共识，但但如何对该项指标升高的患者进行早期干预

治疗则有待进一步研究。

２．４　Ｈｅｒ２ＥＣＤ对靶向药物疗效的评判　乳腺癌除了传统的

治疗方法，对于组织 Ｈｅｒ２阳性的患者还可以采取靶向药物治

疗，如单抗药物赫赛汀，酪氨酸酶抑制剂拉帕替尼等［１９］。但是

血中 Ｈｅｒ２ＥＣＤ水平对预测该治疗疗效尚存争议：有研究指

出它们之间根本没有联系［２０］，有研究指出综合考虑组织ＦＩＳＨ

与ＩＨＣ检测结果，血中异常增高 Ｈｅｒ２ＥＣＤ水平对单抗联合

化疗有较好的反应［２１］，与血中Ｈｅｒ２ＥＣＤ基线水平不同的是，

目前大多研究都支持血中 Ｈｅｒ２ＥＣＤ的变化更适用于治疗效

果的监测：有研究显示经单抗治疗后Ｈｅｒ２ＥＣＤ水平下降大于

２０％的疗效要好于Ｈｅｒ２ＥＣＤ水平下降小于２０％的
［２２］，Ｅｓｔｅｖａ

等［２３］发现Ｈｅｒ２ＥＣＤ下降到基线下７７％的患者有更长的ＰＦＳ。

至于另一种靶向药物拉帕替尼，有研究指出它对血中异常增高

的Ｈｅｒ２ＥＣＤ患者有较好的ＯＳ，但与ＰＦＳ无关
［２４］。

２．５　Ｈｅｒ２ＥＣＤ与其他肿瘤标志物的联合检测　肿瘤标志物

指标并联检测可增加诊断敏感性，但会降低诊断的特异性及阳

性预测值，串联检测可提高诊断的特异性，但会降低敏感性及

阴性预测值。因此应综合考虑选择进行联合检测的指标及方

式。ＣＡ１５３是公认的一个与肿瘤负荷相关的指标，可监测肿

瘤复发，有研究表明联合检测血清 Ｈｅｒ２ＥＣＤ和ＣＡ１５３水

平比单个指标更能说明疾病较差的预后［１５］，徐昊平等［２５］发现

联合检测血清 ＨＥＲ２及ｂＦＧＦ判断肿瘤复发的敏感性较高，

而联合检测血清 Ｈｅｒ２ＥＣＤ及ＣＡ１５３判断肿瘤复发的的诊

断准确性较高。在此基础上，如果能进一步找到高度特异性的

乳腺癌指标与 Ｈｅｒ２ＥＣＤ进行联合检测，将对乳腺癌的诊断

及长期监测起着非常积极的作用。

３　展　　望

综上所述，血中 Ｈｅｒ２ＥＣＤ的检测具有连续性、实时性和

方便性，可对肿瘤进行动态监测，是对组织ＩＨＣ和ＦＩＳＨ检测

非常有效的补充，它不仅仅代表着乳腺癌的肿瘤负荷，还代表

着肿瘤细胞的生物学活性，对于临床诊断和治疗具有非常重要

的意义，如果在分析肿进一步将疾病分期、扩大临床分析样本，

势必在乳腺癌（尤其是转移性乳腺癌）的病情监测、预后判断和

疗效评估等方面发挥越来越大的作用。
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·综　　述·

血栓与止血分子标志物监测在急性白血病诊治中的研究进展

孙中华１综述，郝艳梅１△，李玉云１，张　凤
２审校
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第一附属医院血液病科，安徽蚌埠２３３００４）

　　关键词：急性白血病；　出血；　分子标志物；　综述

犇犗犐：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７３４１３０．２０１４．０５．０３３ 文献标识码：Ａ 文章编号：１６７３４１３０（２０１４）０５０５８４０３

　　急性白血病（ＡＬ）是造血干细胞的恶性克隆性疾病，临床

上常以贫血、出血、发热，肝、脾、淋巴结肿大为特点，其中出血

是ＡＬ常见的临床症状，常伴有止凝血异常。尤其以急性早幼

粒细胞白血病（ＡＰＬ）最为凶险，极易诱发弥漫性血管内凝血

（ＤＩＣ），是导致患者早期死亡的重要原因
［１］。ＡＬ凝血功能障

碍的发病机制是复杂的，可能与血管内皮受损、血小板数量和

质量、感染、白血病细胞表达的促凝和抗凝物质、纤溶物质及炎

性因子等等因素有关［２］。这些因素能导致止凝血与抗凝血功

能平衡发生紊乱，致使白血病患者常常合并出血、血栓、明显的

凝血功能障碍甚至是ＤＩＣ的重要原因。近年来有研究表明，

ＡＬ并发血栓性疾病的病例越来越多
［３４］。故预防血栓性疾病

的发生成为治疗急性白血病的重点。现已证实，血栓性疾病发

生前均存在血栓前状态（ＰＴＳ）。如果能及时发现 ＡＬ已存在

ＰＴＳ，则对血栓性疾病的预防起关键作用。选择合适的止凝血

指标进行监测，对防治 ＡＬ止凝血功能紊乱取得缓解十分必

要。一般的血栓止血检查对研究和诊断ＰＴＳ缺乏敏感度和特

异度，目前国内外都利用敏感和特异的分子标志物对ＰＴＳ和

血栓性疾病检测。本文就血栓与止血分子标志物监测在急性

白血病诊治中的研究进展作一综述。

１　ＡＬ与血管损伤分子标志物

参与止血作用的血管主要是小动脉、小静脉、毛细血管和

微循环血管，这些血管的内皮细胞是重要的代谢和内分泌器

官，血管内皮细胞损伤在ＡＬ患者的凝血系统激活和血栓的形

成中起重要作用。

１．１　血管性血友病因子（ｖＷＦ）　ｖＷＦ主要是由血管内皮细

胞合成和分泌的一种多糖蛋白，储存于棒管状小体中。生理状

态下血浆中有一定量的ｖＷＦ，当血管内皮细胞受损时其大量

释放入血，是血管内皮细胞损伤的特异性标志物之一。ｖＷＦ

也可作为反映血液高凝状态、评估疾病严重程度的指标。近年

来有报道称 ＡＬ患者血浆ｖＷＦ水平升高，ＡＬ患者初诊时

ｖＷＦ水平明显高于健康人，这是因为白血病细胞浸润血管壁

损伤内皮细胞，导致ｖＷＦ合成增加并大量释放至血液中
［５］，同
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