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血清HER2-ECD水平在乳腺癌新辅助化疗中
的应用价值分析
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［摘要］  背景与目的：人类表皮生长因子受体-2（human epidermal growth factor receptor-2，HER2）是一种原癌基因所

表达的蛋白，HER2阳性往往预示着肿瘤进展快、容易发生淋巴结或血道转移，对新辅助化疗不敏感，预后不佳。本研究

通过对乳腺癌患者血清HER2胞外段（extracellular domain，ECD）水平与患者临床新辅助化疗的反应性的比较，来评估血

清HER2-ECD在新辅助化疗评估中的价值。方法：收集507例乳腺癌患者的治疗前血清样本，利用χ2检验比较血清HER2-
ECD与患者年龄、分期、组织雌激素受体、孕激素受体、Ki-67及HER2的关系，对其中48例HER2表达阳性的行新辅助化疗

的乳腺癌患者予以随访，单因素分析治疗前后血清HER2-ECD水平变化与新辅助化疗疗效之间的关系。结果：通过对507
例患者血清HER2-ECD和临床病理特征的比较发现，在年龄>50岁、Ⅲ~Ⅳ期、组织雌激素受体（-）、孕激素受体（-）、 

Ki-67>20%及HER2（+）的患者中血清HER2-ECD阳性率较高。对48例组织HER2阳性的患者随访发现，血清 

HER2-ECD在治疗2个周期后即出现大幅下降，从18.10 ng/mL（13.20~28.95 ng/mL）降低到11.20 ng/mL（9.80~ 
12.75 ng/mL）（P<0.01）。对48例患者进行疗效评估发现，新辅助化疗2个周期后血清HER2-ECD阴性的患者其客观缓解率

（94.7%，36/38）显著高于治疗后血清HER2-ECD阳性的患者（60.0%，6/10）（P<0.05）。结论：乳腺癌患者血清HER2-
ECD升高与其年龄、分期、组织雌激素受体、孕激素受体及Ki-67相关，且新辅助化疗2个周期后的血清HER2-ECD水平对

新辅助化疗的疗效有一定的评估作用。
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［Abstract］ Background and purpose: Human epidermal growth factor receptor-2 (HER2) is a protein expressed by an oncogene, 
and HER2 positivity tends to indicate rapid tumor progression, susceptibility to lymph node or organ metastasis, resistance to 
neoadjuvant chemotherapy and poor prognosis. In this study, we investigated the role of serum extracellular domain (ECD) of HER2 
in the evaluation of the outcome of patients with breast cancer after neoadjuvant chemotherapy. Methods: A total of 507 serum 
samples from patients with breast cancer were collected, and Chi-square test was used to compare the age, stage and tissue estrogen 
receptor, progesterone receptor, Ki-67 and HER2 status with serum HER2-ECD. Forty-eight patients with HER2-positive breast 
cancer who underwent neoadjuvant chemotherapy were followed up. The serum samples before treatment, after 2 cycles, 4 cycles 
and 6 cycles were collected. The relationship between the change of serum HER2-ECD levels before and after the treatment and the 
efficacy of neoadjuvant chemotherapy was analyzed. Results: By comparing serum HER2-ECD and clinic-pathological features of 
507 patients, elevated serum HER2-ECD was found in patients ages over 50 years who had stage Ⅲ-Ⅳ breast cancer tissue estrogen 
receptor (-), progesterone receptor (-) and Ki-67>20%. A follow-up of 48 patients with HER2-positive tissue showed a significant 
decrease in serum HER2-ECD after 2 cycles of neoadjuvant chemotherapy, from 18.10 ng/mL (13.20-28.95 ng/mL) to 11.20 ng/
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　　人类表皮生长因子受体2（human epidermal 
growth factor receptor-2，HER2）是一种相对分子

质量为185×103的酪氨酸激酶受体蛋白，属于人

表皮生长因子受体家族的一员。其蛋白包含3个

结构域，分别为105×103的胞外段（extracellular  
domain，ECD）、拥有酪氨酸激酶活性的胞内段

及跨膜区［1］。15%~30%的乳腺癌高表达HER2，

其具有恶性程度高、转移复发早的临床特点，与

患者的无进展生存期（progression-free survival，
PFS）和总体生存率（overall survival，OS）的下

降息息相关［2-3］。同时，HER2还是曲妥珠单抗

(trastuzumab)的治疗靶点，HER2阳性的乳腺癌患

者在接受曲妥珠单抗的治疗后，比对照组的PFS

和OS显著提高［4-5］。

　　根据美国临床肿瘤学会（American Society of 
Clinical Oncology，ASCO）和美国病理学家协会

（College of American Pathologists，CAP）指南，

目前临床上检测患者HER2表达水平的方法为免疫

组织化学染色和荧光原位杂交（fluorescence in situ 
hybridization，FISH）［6］，但由于其主观性、滞

后性及难以取材的局限性，越来越多的研究者

开始对血清HER2-ECD进行研究。Reix等［7］发

现，在转移性乳腺癌中，与血清HER2-ECD水平

较低（<15 ng/mL）的患者相比，血清HER2-ECD
水平较高（≥15 ng/mL）的患者DFS较短，而在

Wang等［8］对血清HER-ECD在治疗中的动态变化

监测发现，治疗后下降>20%的患者预后更佳。

本文旨在讨论乳腺癌患者血清HER2-ECD的影响

因素及其在新辅助化疗中监测的应用价值探究。

1　资料和方法

1.1　研究对象

　　所有研究对象来自于复旦大学附属肿瘤医

院2015年7月—2017年8月经手术或乳腺空芯针

mL (9.80-12.75 ng/mL) (P<0.01). By evaluating the efficacy of neoadjuvant chemotherapy, we found that the objective response 
rate in patients with negative serum HER2-ECD (94.7%, 36/38) was significantly higher than that in patients with positive serum 
HER2-ECD (60.0%, 6/10) (P<0.05). Conclusion: The increase of serum HER2-ECD in breast cancer patients is related to age, 
stage and tissue estrogen receptor, progesterone receptor and Ki-67, and the level of serum HER2-ECD after 2 cycles of neoadjuvant 
chemotherapy plays an important role in evaluating the response to neoadjuvant chemotherapy in patients with breast cancer.

［Key words］ Breast cancer; Neoadjuvant chemotherapy; Response evaluation

穿刺证实的浸润性导管癌患者共507例，中位年

龄48岁（24~87岁）。根据美国癌症联合委员会

（American Joint Committee on Cancer，AJCC）

TNM分期标准，Ⅰ期20例，Ⅱ期263例，Ⅲ期

177例，Ⅳ期47例。所有病例在入组时均未行化

疗、放疗及内分泌治疗。48例新辅助化疗随访

病例均行单周PC+H方案化疗（P：紫杉醇，C：

卡柏，H：赫赛汀），3周为1个周期，持续6个

周期，新辅助化疗后按照实体瘤疗效评价标准

（Response Evaluation Criteria In Solid Tumors，

RECIST）进行评估，分为完全缓解（complete  
response，CR）、部分缓解（partial response，

PR）、疾病稳定（stable disease，SD）和疾病进

展（progressive disease，PD）［9］。

1.2　血清学检测

　　所有血液样本通过离心10  min进行分离

（1 200×g），取血清储存在-80 ℃直到使用。

HER2-ECD的定量检测试剂盒及仪器均购自西

门子（中国）有限公司，检测系统为ADVIA  
Centaur CP全自动化学发光免疫分析仪，根据说

明书，以血清HER2-ECD>15 ng/mL作为阳性评判 

标准。

1.3　免疫组织化学染色与结果判定

　　免疫组织化学染色由复旦大学附属肿瘤医院病

理科完成。用于染色的组织切片均来自于未经过放

化疗或内分泌治疗的初治患者，按照ASCO/CAP推

荐的标准染色步骤对ER、PR、HER2和Ki-67进行染

色。ER和PR的阳性判别标准是大于1%的细胞表达

阳性。HER2的阳性判定标准为：组织化学染色3+
或经过FISH确证的2+。而Ki-67的结果用1 000个细

胞中的阳性细胞数量百分比来表示［6］。

1.4　统计学处理

　　数据采用SPSS 19.0软件进行分析。计量资料

以中位数及四分位数表示，检验方式为中位数检

验，计数资料以百分比或率表示，检验方式为χ2



34

检验。P<0.05为差异有统计学意义。

2　结　　果

2.1　血清HER2-ECD与患者临床特征的关系

　　在507例乳腺癌患者中，血清HER2-ECD阳

性197例，阴性310例，阳性率为38.9%。通过对血

清HER2-ECD在不同年龄、TMN分期、组织雌激

素受体、孕激素受体、Ki-67及HER2中的表达情

况进行比较发现，血清HER2-ECD的升高与上述

因素都相关，年龄>50岁、Ⅲ~Ⅳ期、ER（-）、

PR（-）、Ki-67>20%及HER2（+）的患者中血清

HER2-ECD的阳性率较高（P均＜0.05，表1）。

表 1　血清HER2-ECD与患者临床特征的关系

Tab. 1    Relationship of serum HER2-ECD and the clinical characteristics of patients

Clinical parameters n Serum HER2-ECD>15 ng/mL Serum HER2-ECD≤15 ng/mL P value

Total 507 197 (38.9) 310(61.1)

Age/year 0.006

≤50 266 88 (33.1) 178(66.9)

>50 241 109 (45.2) 132(54.8)

TMN stage 0.000

Ⅰ-Ⅱ 282 82 (29.1) 200(70.9)

Ⅲ-Ⅳ 225 115 (51.1) 110(48.9)

ER 0.000

﹢ 300 93 (31.0) 207(70.0)

﹣ 207 110 (53.1) 97(46.9)

PR 0.000

﹢ 218 54 (24.8) 164(75.2)

﹣ 289 143 (49.5) 146(50.2)

Ki-67 0.028

≤20% 111 33 (29.7) 78(70.3)

>20% 396 164 (41.4) 232(58.6)

Tissue HER2 expression

﹢ 258 160 (62.0) 98(38.0) 0.000

﹣ 249 37 (14.9) 212(85.1)

2.2　血清HER2-ECD新辅助化疗前后变化的临

床意义

2.2.1　血清HER2-ECD在新辅助化疗中的变化情况

　　对其中48例组织HER2阳性的乳腺癌患者进

行随访，收集患者新辅助化疗前后的血清，化疗

前、化疗2、4、6个周期后的血清HER2-ECD的

变化情况见图1。与治疗前相比，经过2个疗程

的新辅助化疗后，患者血清HER2-ECD明显下

降，从18.10 ng/mL（13.20~28.95 ng/mL）降低

到11.20 ng/mL（9.80~12.75 ng/mL），而经过4、

6个疗程的新辅助化疗后，血清HER2-ECD水平进

一步下降，分别为10.80 ng/mL（9.80~12.30 ng/mL）

和10.70 ng/mL（9.80~12.25 ng/mL）。经过单因

素分析发现，治疗前血清HER2-ECD与2、4、6

个周期后的血清HER2-ECD差异均有统计学意义 

（P均<0.01），而2、4和6个周期之间的变化差

异无统计学意义（P>0.05）。

2.2.2　血清HER2-ECD的变化与新辅助化疗疗

效的关系

　 　 经 过 2 个 周 期 的 新 辅 助 化 疗 后 ， 血 清 

HER2-ECD出现了不同程度的下降，48例患者中

有10例血清HER2-ECD仍然为阳性，38例下降为

阴性，结果见表2。在血清HER2-ECD阳性患者

中，分别有2例、4例、2例、2例患者化疗后评

估为CR、PR、SD、PD。而在阴性患者中，分

别有13例、23例、2例评估为CR、PR、SD，没

有患者被评估为PD，在新辅助化疗2个周期后血

清HER2-ECD阴性患者的客观缓解率（objective  

孙佳俊，等  血清HER2-ECD水平在乳腺癌新辅助化疗中的应用价值分析
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response rate，ORR）显著高于阳性患者，差异有

统计学意义（P<0.05）。

图 1　血清HER2-ECD在新辅助化疗后的变化

Fig. 1    Serum HER2-ECD levels before and after neoadjuvant chemotherapy

***: P<0.05

2.2.3　4例典型患者血清HER2-ECD在新辅助化

疗过程中的变化

　 　 4 例 乳 腺 癌 患 者 经 过 新 辅 助 化 疗 后 ， 疗

效 评 估 达 到 C R 、 P R 、 S D 及 P D 的 典 型 变 化

情 况 见 图 2 。 患 者 A 初 始 血 清 H E R 2 - E C D 为 

2 3 . 6  n g / m L ， 2 个 周 期 后 即 刻 转 阴 ， 降 低 到 

9.8 ng/mL，并维持始终，其新辅助化疗疗效

评估为CR；患者B经过2个周期的新辅助化疗

后，血清HER2-ECD从初始的108.4 ng/mL降低

到19.6 ng/mL，依然为阳性，直到4个周期才

转为阴性，新辅助化疗评估为PR；患者C的血

清HER2-ECD水平经过2~6个周期的治疗后，

依然保持阳性，表明疗效不佳，临床疗效评估

为SD；患者D经过2个周期的新辅助化疗后从

103.6 ng/mL降低到18.4 ng/mL，并始终保持

阳性，直到第6个周期血清HER2-ECD上升到 

125.2 ng/mL，此时影像学检查也显示肿瘤出现

转移，疗效评估为PD。

图 2　4例典型患者的血清HER2-ECD在新辅助化疗中的变化情况

Fig. 2    The change of serum HER2-ECD level in four typical patients

表 2　2个周期新辅助化疗后血清HER2-ECD的水平变化与疗效

Tab. 2    The serum HER-ECD level after 2 cycles of neoadjuvant chemotherapy and treatment effect

After 2 cycles of neoadjuvant chemotherapy n CR PR SD PD ORR

Serum HER2-ECD>15 ng/mL 10 2 4 2 2 60.0%

Serum HER2-ECD≤15 ng/mL 38 13 23 2 0 94.7%

3　讨　　论

　　组织HER2的状态是乳腺癌预后的独立危

险因子，在乳腺癌的临床诊治中有着显著的价 

值［10］。HER2蛋白或基因过表达的乳腺癌患者因

其对各化疗药物的敏感性较低而预后较差。而随

着HER2蛋白的单克隆抗体-曲妥珠单抗的临床应

用，组织中HER2基因过表达的患者治疗效果有

了显著提升。因此，准确筛选出能够因此获益的

患者显得尤为重要。

　　血清HER2-ECD早在2005年便已被美国食

品药品管理局（Food and Drug Administration，

FDA）批准应用于转移性乳腺癌治疗的检测，对

于血清HER2-ECD始终>15 ng/mL的患者治疗的成

功率显著低于血清HER2-ECD<15 ng/mL的患者。

由于肿瘤的异质性与癌症治疗的复杂性，血清

HER2在乳腺癌中是否能够用于监测新辅助化疗的

疗效一直尚未明确。有文献表明，在对乳腺癌新
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辅助化疗监测的过程中发现，在第1、3和6周时

血清HER2-ECD出现降低，并且这部分患者的化疗

疗效较好［11-12］。而Leary等［13］的Meta分析认为，患

者初始血清HER2-ECD与新辅助化疗的疗效无关。

　　本研究对血清HER2-ECD与患者的病例特征

进行比较，发现其升高与患者年龄>50岁、分期

Ⅲ~Ⅳ期、ER阴性、PR阴性、Ki-67>20%及组织

HER2阳性相关，这一结果与张毅敏等［14］的结果

类似，由此可见血清HER2-ECD的升高与恶性程

度高的乳腺癌相关，预后较差。

　　为研究血清HER2-ECD在新辅助化疗监测

中的作用，我们又对其中48例Ⅱ~Ⅲ期进行新

辅助化疗的乳腺癌患者进行动态监测，结果表

明，经过2个周期新辅助化疗后，其血清HER2-
ECD的水平显著降低，血清HER2-ECD中位数从 

18.1 ng/mL降低到11.2 ng/mL，这一结果与Wang
等［8］的结果一致。经过2个周期新辅助化疗后，

血清HER2-ECD转阴组的ORR显著高于非转阴

组，结果表明，如果患者经过2个周期的新辅助

化疗后，血清HER2-ECD水平持续增高，患者的

化疗疗效不佳，或将为临床治疗方案变更提供

依据。多项研究表明，治疗前HER2-ECD的水平

与患者对新辅助化疗的反应性相关，其治疗前

HER2-ECD水平越高，患者对新辅助化疗的反应

性越差，PFS和OS也越短［15-16］，这与本研究的

结果相同。

　　血清HER2-ECD作为一种血清标志物，具有

无创、简便、快速及实时等优点，在组织HER2
阳性的患者新辅助化疗中具有相当重要的价值，

对血清HER2-ECD进行监测可以为临床患者治疗

方案的选择提供依据，并且有助于医师整体把握

患者的治疗情况，使患者能够最大获益。
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