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血清人表皮生长因子受体２水平在乳腺肿瘤诊断
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［摘要］　目的　探讨患者血清人表皮生长因子受体２（ＨＥＲ２）水平的检测在乳腺肿瘤诊断与治疗中的临
床意义。方法　运用课题组前期研制的用于检测人血清中ＨＥＲ２含量的 ＥＬＩＳＡ试剂盒对参与者血清样本进行
检测。结果　乳腺包块患者、早期乳腺癌患者以及转移性乳腺癌患者血清中的ＨＥＲ２水平明显高于健康对照组
（Ｐ＜０．０５）。对于转移性乳腺癌患者，术后未用曲妥珠单抗治疗的患者血清ＨＥＲ２水平明显高于术后使用曲妥
珠单抗治疗的患者。病理结果显示ＨＥＲ２阳性且术后化疗的患者行多次血清检测，发现血清ＨＥＲ２值与临床肿
瘤标志物癌胚抗原水平之间呈现正相关（Ｐ＜０．０５）。结论　检测血清 ＨＥＲ２水平对乳腺疾病临床诊断有较好
的价值，同时可以用于评价曲妥珠单抗对乳腺肿瘤的治疗效果。
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　　在我国女性中，乳腺癌是最常见的恶性肿瘤，其
发病率的增长速度超过了世界平均增长水平。据报

道，２０１１年我国城市女性人群乳腺癌发病是４６．７４／
１０万，死亡率是１０．１４／１０万，分别排位在女性癌症
发病率及死亡率的第１位和第５位，这些数据提示
乳腺癌已成为危害我国女性人群健康的首要杀手，

严重威胁着女性的生命健康［１］。目前临床上对肿

瘤的病程以及预后主要依据肿瘤体积和组织学分

级，病理学分级和肿瘤转移状况等。最近分子诊断

技术对乳腺癌的诊断和预后检测越来越重要，有研

究发现，２５％～３０％的浸润性乳腺癌患者有人表皮
生长因子受体２（ＨＥＲ２）基因扩增或蛋白过表达［２］，

提示着 ＨＥＲ２为乳腺癌诊断和治疗提供了一个
方向。
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研究证实在人１７号染色体ｑ２１位置上发现了鼠
ｎｅｕ基因的同源物，它被命名为ＨＥＲ２／ｎｅｕ（ｅｒｂＢ２），
其编码了一个分子量为１８５ｋＤａ的跨膜受体酪氨酸
激酶。ＨＥＲ２蛋白是一个跨膜受体，其中包括胞外
段、跨膜区域段及胞内的络氨酸激酶区域段。ＨＥＲ２
基因扩增与细胞分化、局部及远处转移、迁移、减少

细胞凋亡、加快血管发生、肿瘤侵袭、局部及远处转

移密切相关。ＨＥＲ２在乳腺癌、胃癌及非小细胞肺
癌等多种肿瘤中高表达，检测肿瘤组织 ＨＥＲ２表达
水平已作为一个独立指标用于肿瘤的临床诊断和治

疗中［３４］。用免疫组织化学和荧光原位杂交的方法

对侵袭性早期乳腺癌的患者的肿瘤组织进行检测，

有２０％～２５％的患者 ＨＥＲ２高表达。虽然用于检
测组织中ＨＥＲ２的方法准确性较强，但这些传统的
ＨＥＲ２检测主要通过检测肿瘤组织，具有一定的创
伤性而且不适用于手术后检测和多次监测患者体内

ＨＥＲ２的水平变化。现大量研究表明，整体的
ＨＥＲ２其胞外区域段 ＥＣＤ片段（ｐ９７１１５ｋＤａ）可
从细胞表面脱落进入血液循环中，其基础值的高

低及其 ＨＥＲ２水平的变化不仅可以预测患者对治
疗的反应程度、无病生存期、病理完全缓解期等

等，而且可以比临床上提前２～３个月诊断乳腺癌
的发生。由此可见监测乳腺癌患者血清中 ＨＥＲ２
水平对临床中肿瘤的诊断和治疗有着重要的意

义［５６］。但目前国内尚缺乏高灵敏检测血清 ＨＥＲ２
的试剂盒，且监测乳腺癌患者病程中 ＨＥＲ２水平
变化的研究很少。

本研究使用课题组前期研制的用于检测高灵敏

血清 ＨＥＲ２水 平 的 ＥＬＩＳＡ 试 剂 盒 （专 利 号：
ＺＬ２０１６１０６９５３１６．６），为乳腺癌的诊断和疗效评估
提供依据，同时也为临床应用奠定基础。

１　对象与方法
１．１　研究对象　选取中国科学技术大学附属第一
医院肿瘤科、乳腺外科及体检中心，安徽医科大学第

一附属医院检验科及蚌埠医科大学第一附属医院乳

腺外科于２０１３年１月至２０１４年１２月的研究对象
共１８６例。１８６例包括：２０例健康体检者、６７例乳
腺包块患者（包括乳腺增生、良性纤维腺瘤）、４０例
早期乳腺癌患者（即根据 ＴＮＭ分期的Ⅰ—Ⅱ期患
者）及５９例转移性乳腺癌患者（即根据 ＴＮＭ分期
的Ⅲ—Ⅳ期患者），研究对象均为女性，年龄为３０～
７０岁，四组年龄构成比相同，收集患者晨间空腹血
清标本，获取病例资料，所有患者签署知情同意书。

１．２　实验仪器　用于检测人血清 ＨＥＲ２含量的
ＥＬＩＳＡ试剂盒（专利号：ＺＬ２０１６１０６９５３１６．６，临界值：
１０μｇ／Ｌ）；单人超净工作台 （中国苏州净化公司
产）；台式低速离心机 （美国 Ｂｅｃｋｍａｎ公司产）；４
℃、－２０℃、－８０℃冰箱（德国 Ｓｉｅｍｅｎｓ公司产）；
ＥＬＸ８００酶标仪（美国 ＢＩＯＴＥＫ公司产）；振荡器
（中国江苏金城国胜实验仪器厂产）；台式高速离心

机（美国Ｂｅｃｋｍａｎ公司产）；４℃高速离心机 （美国
Ｂｅｃｋｍａｎ公司产）；ＦＡ１１０４型电子分析天平 （中国
上海精密科学仪器有限公司产）。

１．３　酶联免疫吸附试验（ＥＬＩＳＡ）　用 １００μＬ的
Ｅ９Ｓｃ或曲妥珠单抗铺板，放４℃冰箱过夜。在３７
℃的条件下用 ３００μＬ的 ５％的牛血清白蛋白
（ＢＳＡ）封闭１ｈ。用 ＴＰＢＳ洗板３次后加梯度稀释
的抗原，每孔１００μＬ。（标准品：梯度稀释的 ＥＣＤ；
稀释的血清样品），放在常温中振荡１ｈ。用 ＴＰＢＳ
洗板３次后加入稀释的 ＢｉｏｔｉｎＡ１８抗体１００μＬ，常
温下振荡１ｈ。用 ＴＰＢＳ洗板３次后加入稀释的辣
根过氧化物酶，每孔 １００μＬ，常温下振荡 ３０～４０
ｍｉｎ。用ＴＰＢＳ洗板 ３次后每孔加入 １００μＬＴＭＢ
或ＯＰＤ显色液１００μＬ，避光显色，注意观察颜色变
化。适时的用１Ｍ硫酸终止反应。用酶标仪在４５０
ｎｍ或４９０ｎｍ的条件下显色。
１．４　统计学处理　使用 ＳＰＳＳ２２．０处理数据。观
测资料中的计量数据，均通过正态性检验，以 ｘ±ｓ
描述。两组间的比较为成组 ｔ检验或校正 ｔ检验
（统计量为 ｔ）。多组间的比较为单因素方差分析
（统计量为 Ｆ）＋两两比较 ＨＳＤｑ检验（统计量
ＨＳＤｑ）。此外，相关分析为Ｐｅａｒｓｏｎ相关分析。Ｐ＜
０．０５为差异有统计学意义。
２　结果
２．１　术前各类样本血清 ＨＥＲ２水平比较　健康对
照组的血清ＨＥＲ２水平明显低于乳腺包块组、早期
乳腺癌组以及转移性乳腺癌组，其差异有统计学意

义（Ｐ＜０．０５）。见表１。
２．２　不同治疗方案的患者术后血清 ＨＥＲ２水平比
较　病理结果显示：ＨＥＲ２阳性且术后化疗的患者
共５６例（３７例来自早期乳腺癌组，１９例来自转移性
乳腺癌组）。对发生术后转移的患者追踪观察发

现：术后未用曲妥珠单抗治疗的患者其血清 ＨＥＲ２
平均值［（１０．９２±６．４）μｇ／Ｌ］明显高于用曲妥珠单
抗治疗的患者［５．１３±０．５２μｇ／Ｌ］，差异有统计学
意义（ｔ＝４．７７１，Ｐ＜０．００１）。
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表１　各组的血清ＨＥＲ２水平（ｘ±ｓ，μｇ／Ｌ）

组别 例数 ＨＥＲ２水平
Ａ组 ２０ ２．１２±０．７８
Ｂ组 ６７ ７．５１±２．６３
Ｃ组 ４０ ７．００±２．４９
Ｄ组 ５９ ３４．２６±１０．０３
Ｂｖｓ．Ａ（ＨＳＤｑ值，Ｐ值） ５．９７５，０．００８
Ｃｖｓ．Ａ（ＨＳＤｑ值，Ｐ值） ５．４０６，０．００９
Ｄｖｓ．Ａ（ＨＳＤｑ值，Ｐ值） ３５．６０１，＜０．００１
Ｃｖｓ．Ｂ（ＨＳＤｑ值，Ｐ值） ０．５６９，０．５８５
Ｄｖｓ．Ｂ（ＨＳＤｑ值，Ｐ值） ２９．６２６，＜０．００１
Ｄｖｓ．Ｃ（ＨＳＤｑ值，Ｐ值） ３０．１９５，＜０．００１

　　注：ＨＥＲ２为人表皮生长因子受体２；Ａ为健康对照组，Ｂ
为乳腺包块组，Ｃ为早期乳腺癌组，Ｄ为转移性乳腺癌组；整
体比较为单因素方差分析，Ｆ＝２９１．９１９，Ｐ＜０．００１；多重比较
为ＨＳＤｑ检验

２．３　术后化疗患者的 ＨＥＲ２水平与癌胚抗原
（ＣＥＡ）的相关性　对病理结果显示ＨＥＲ２阳性且术
后化疗中的７位患者血清行多次检测，分析发现其
中有５位患者血清 ＨＥＲ２的水平与 ＣＥＡ呈正相关
（ｒ＝０．４９６，Ｐ＜０．００１），与 ＣＡ１５３无相关性（ｒ＝
０．２０４，Ｐ＝０．１３５）。
３　讨论

目前尚缺乏统一的无创性乳腺疾病早期诊断和

疗效评价方法。本研究使用了团队专利ＨＥＲ２高灵
敏试剂盒，发现转移性及早期乳腺癌以及乳腺包块

患者血清中的ＨＥＲ２水平较健康者均明显升高。在
转移性乳腺癌患者中，术后未用曲妥珠单抗治疗者

的血清ＨＥＲ２水平明显高于术后使用曲妥珠单抗治
疗的患者，同时也发现血清 ＨＥＲ２值与临床肿瘤标
志物之间呈现正相关性。该研究表明检测血清

ＨＥＲ２水平对乳腺疾病的诊断有较好的临床价值，同
时可以用于评价曲妥珠单抗对乳腺肿瘤的治疗效果。

研究发现在胃癌、非小细胞肺癌、卵巢癌以及其

他癌症患者及心力衰竭的患者中均有血清ＨＥＲ２升
高，而且在这些患者的唾液中也检测到了可溶性

ＨＥＲ２的存在，并指出 ＨＥＲ２水平在这些疾病诊断
与治疗中有重要意义［３４，７８］。有研究［９］发现，约

１８．５％的早期乳腺癌及４３％的转移性乳腺癌患者
有血清胞外段可溶性的ＨＥＲ２升高。本研究进一步
发现乳腺包块患者、早期乳腺癌患者及转移性乳腺

癌患者的血清ＨＥＲ２较健康人有明显著升高。王新
乐等［１０］用曲妥珠单抗辅助治疗 ＨＥＲ２阳性晚期转
移性乳腺癌患者发现，治疗前血清 ＨＥＲ２水平明显

高于治疗 １年后 ＨＥＲ２水平，另外还发现血清
ＨＥＲ２水平与治疗效果呈负相关关系。本研究中发
现，乳腺癌术后使用曲妥珠单抗治疗的患者血清中

ＨＥＲ２水平明显低于未用曲妥珠单抗的患者，还发
现血清中ＨＥＲ２水平与ＣＥＡ呈正相关，这些发现均
表明血清ＨＥＲ２可以用于乳腺疾病的早期诊断和疗
效评估，同时可以用于评价曲妥珠单抗对乳腺肿瘤

的治疗效果。
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