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摘　要：Ｈｅｒ２（ＨｕｍａｎＥｐｉｔｈｅｌｉａｌＲｅｃｅｐｔｏｒＴｙｐｅ２）作为一种原癌基因参与多种肿瘤的发生发展，中枢神经系统肿瘤亦

存在 Ｈｅｒ２表达，尤其是恶性脑肿瘤。目前科研工作者对 Ｈｅｒ２在中枢神经系统肿瘤进展中的作用机制进行了大

量研究，并针对性进行了分子靶向及免疫治疗的研究。本文将从以上方面对 Ｈｅｒ２在脑肿瘤方面的研究作以综述。

关键词：Ｈｅｒ２；中枢神经系统肿瘤；信号传导；靶向治疗

　　Ｈｅｒ２（ＨｕｍａｎＥｐｉｔｈｅｌｉａｌＲｅｃｅｐｔｏｒＴｙｐｅ２）基因属原
癌基因。它首先是在亚硝脲诱发的大鼠神经／胶质纤维
瘤中通过ＤＮＡ转染实验被发现，作为一种激活的转化
基因而被认识，并被命名为 ｎｅｕ基因。它位于人类染色
体１７ｑ２１，又称ＥＲＢＢ２。活化作用机制是基因突变、基因
扩增及基因产物过度表达［１］。Ｈｅｒ２癌基因的发现是肿
瘤分子生物学研究的一个亮点，它为探索肿瘤的增殖转

移提供了新的理论和实验依据，也为肿瘤的诊断、鉴别

诊断、基因及免疫治疗开辟了新的途径。自被发现以

来，Ｈｅｒ２相关的研究取得了很大进展，尤其在乳腺癌方
面，以Ｈｅｒ２为靶点的药物成功应用于临床给人们极大鼓
舞。本文主要就其在脑肿瘤方面的研究进展作以综述。

１　Ｈｅｒ２基本概况
Ｈｅｒ２／ｎｅｕ，又称 ＥＲＢＢ２，属于 ＨＥＲ家族，或称

ＥＲＢＢ／ＥＧＦＲ（表皮生长因子受体）家族。目前这一家族
基 因 包 括 ＥＧＦＲ／ＥｒｂＢ１／ＨＥＲ１、ＥｒｂＢ２／Ｎｅｕ／ＨＥＲ２、
ＥｒｂＢ３／ＨＥＲ３和 ＥｒｂＢ４／ＨＥＲ４［２，３］。Ｈｅｒ２／ＥＲＢＢ２可分
为两个亚型———ｃｅｒｂｂ２和ｖｅｒｂｂ２。ｃｅｒｂｂ２基因定位
于１７ｑ２１，转录４．８ｋｂｍＲＮＡ，ｃＤＮＡ克隆有７个外显子，
开放阅读框长３７６５ｂｐ，编码１２５５个氨基酸组成的多肽。
ｖｅｒｂｂ２是从禽成红细胞增多症病毒（Ａｖｉａｎｅｒｙｔｈｒｏｂｌａｓ
ｔｏｓｉｓｖｉｒｕｓ，ＡＥＶ）的基因组中鉴定出的一种病毒癌基因。
研究者根据核苷酸序列推定其蛋白质的氨基酸序列，发

现该蛋白中２８５个氨基酸序列与 ｓｒｃ癌基因的产物 Ｐ６０
的Ｃ端有３８％序列同源，Ｐ６０的Ｃ端约３００个氨基酸序
列是ｓｒｃ癌基因家族成员共有的与酪氨酸磷酸化有关的
蛋白激酶结构域，据此将 ｖｅｒｂｂ２基因归为 ｓｒｃ癌基因
家族成员。ｖｅｒｂｂ２基因又与 ＥＧＦＲ基因序列部分同
源，具有酪氨酸激酶活性，因此成为新类别。现在有关

Ｈｅｒ２的研究多指ｃｅｒｂｂ２。
Ｈｅｒ２表达产物是一种具有受体酪氨酸激酶（Ｒｅ

ｃｅｐｔｏｒＴｙｒｏｓｉｎｅＫｉｎａｓｅ，ＲＴＫ）活性，分子量为１８５ＫＤａ的
跨膜蛋白质，即Ｈｅｒ２蛋白或Ｐ１８５。该蛋白贯穿于细胞
膜及细胞质，包括细胞内区、跨膜区、细胞外区三部分。

细胞内区是由５８０个氨基酸残基组成，ＲＴＫ就位居此区
细胞外区（配体结合区），是由６５０个富含半胱氨酸的氨
基酸残基组成［４］。Ｈｅｒ２受体与特异性配体结合后可诱
导二聚体化并激发受体的交叉磷酸化，细胞外的结合信

号通过磷酸化的受体迅速传导至核内，刺激与细胞分裂

有关的基因表达，目前这个调控机制的详细机理还不完

全清楚。Ｈｅｒ２基因的扩增及其产物过表达导致细胞恶
变，增强细胞的侵袭和转移能力。

虽然已知的 Ｈｅｒ家族配体有十余种之多，Ｈｅｒ２至
今仍未发现高亲和力配体。Ｈｅｒ２与家族其它成员形成
的异二聚体具有相对较强的信号传导能力，因此可以说

Ｈｅｒ２在整个Ｈｅｒ家族信号网络中处于中心位置。包含
Ｈｅｒ２在内的异二聚体具有较强的信号传导能力可能与
下面一些机制有关：Ｈｅｒ２能阻碍配体与异二聚体解离
而增加配体的亲和力；Ｈｅｒ２可以降低Ｈｅｒ１的内吞及降
解率，使异二聚体更稳定；此外，Ｈｅｒ２还能促进Ｈｅｒ１再
循环。有趣的是，缺乏特异受体的 Ｈｅｒ２与缺乏内源性
酪氨酸激酶活性的Ｈｅｒ３所形成的异二聚体具有最强的
信号传导和促分裂能力，Ｈｅｒ２／Ｈｅｒ３也是乳腺癌中最主
要的异二聚体［３］。因此弄清Ｈｅｒ２信号传导通路的分子
生物学机制仍是当前研究的重中之重。

２　脑肿瘤中Ｈｅｒ２表达的研究
Ｈｅｒ２自发现以来倍受研究人员的关注，在多种肿

瘤组织都有表达，其中乳腺癌、肺癌、胃癌、卵巢癌等呈
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现过表达，并且与预后相关［５］。而在脑肿瘤中的表达情

况又如何呢？多项研究显示Ｈｅｒ２在多种脑肿瘤中亦有
表达。

Ｐｏｔｔｉ等［６］对３４７例临床成人恶性脑肿瘤进行回顾
性分析，应用Ｈｅｒｃｅｐ免疫组化试剂盒（ＤＡＫＯ）对存档标
本进行检测，研究发现１０．４％的标本为 Ｈｅｒ２蛋白过表
达（Ｈｅｒ２蛋白２＋以上者为过表达）。且 Ｈｅｒ２蛋白的
表达水平与临床预后密切相关：Ｈｅｒ２蛋白过表达可明
显降低生存率（Ｐ＝０．０１，ＡＮＯＶＡ），特别是胶质母细胞
瘤，Ｈｅｒ２蛋白过表达增加了恶性脑肿瘤复发及中枢系
统外转移的风险。Ａｎｄｅｒｓｓｏｎ等［７］应用 ＲＴＰＣＲ和免疫
组化方法对４４例脑胶质瘤和２６例脑膜瘤进行分析，胶
质瘤中Ｈｅｒ２ｍＲＮＡ仅在部分Ⅲ级星形细胞瘤及胶质母
细胞瘤中被检测到。Ｈｅｒ２蛋白在不同级别胶质瘤中均
有所表达，主要集中在高级别胶质瘤，但高级别与低级

别间的差异无统计学意义。结合临床数据比较分析后

得出：脑胶质瘤 Ｈｅｒ２蛋白的表达水平，５０岁以上患者
明显高于５０岁以下患者（Ｐ＝０．０４）。脑膜瘤中，Ｈｅｒ２
ｍＲＮＡ可见于绝大多数脑膜瘤，Ｈｅｒ２蛋白表达率亦很
高。且发现该蛋白主要集中分布于肿瘤毛细血管周围。

Ｌｉｕ等［８］对４３例胶质母细胞瘤及７株胶质瘤细胞系进
行研究，显示Ｈｅｒ２ｍＲＮＡ的表达率达８１．４％，Ｈｅｒ２蛋
白的表达率为７６％。并提出 Ｈｅｒ２很有可能成为脑胶
质瘤细胞免疫治疗及分子靶向治疗的重要靶点。Ｍｉｎｅｏ
等［９］通过对原发性胶质母细胞瘤和由低级别胶质瘤进

展而来的次生性胶质母细胞瘤的比较研究，得出原发性

胶质母细胞瘤Ｈｅｒ２蛋白表达阳性情况明显强于次生性
胶质母细胞瘤。原发者Ｈｅｒ２蛋白阳性率约为８２．５％，
其中有超过半数为强阳性（２＋或３＋），次生者则为低
表达。在生存率方面低表达患者明显优于高表达患者

（ＬｏｇｒａｎｋｔｅｓｔＰ＝０．０４），低表达患者（Ｈｅｒ２０＋和１＋）
的平均生存时间为１７．８个月和１２．５个，月高表达患者
（Ｈｅｒ２２＋和３＋）的平均生存时间为１１．６个月和９．５
个月。

室管膜瘤也是中枢神经系统（ＣＮＳ）中较为常见的
肿瘤。Ｇｉｌｂｅｒｔｓｏｎ等［１０］对１２１例儿童室管膜瘤进行实验
研究，发现Ｈｅｒ２和 Ｈｅｒ４联合表达于７５％的室管膜瘤
中，研究结果显示Ｈｅｒ２蛋白的高表达与肿瘤增殖活性
相关（Ｐ＜０．０５）。而乳腺癌中是以 Ｈｅｒ２／Ｈｅｒ３的高表
达为主，那么两者主要的信号传导机制又是否不同呢？

Ｍｅｕｒｅｒ等［１１］对４０例髓母细胞瘤进行研究，其中关于
Ｈｅｒ２的研究显示：免疫组化方法检测的４０例样本中，
２３例为 Ｈｅｒ２蛋白阳性（５７．５％）。并且 Ｈｅｒ２蛋白的

表达与生存期成负相关（Ｐ＝０．０７）。
此外，脑转移瘤是ＣＮＳ中另一种性质的肿瘤。脑转

移瘤的发生率正呈现逐渐上升的趋势，在美国的一项调

查研究显示每年约有１００，０００至１７０，０００脑转移瘤患
者，其中约２０％来源于乳腺癌，且绝大部分为 Ｈｅｒ２阳
性［１２］。

３　脑肿瘤中Ｈｅｒ２相关的分子作用机制研究
在肿瘤的分子靶向及免疫治疗领域，Ｈｅｒ２作为肿

瘤增殖及转化因子已被深入研究。可能的作用机制也

逐步形成一些脉络：与肿瘤相关的主要是 ＭＡＰＫ和
ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ通路 ，ＭＡＰＫ的激活对于细胞的增殖和分化
是关键的，ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ通路主要是抗凋亡，维持细胞的生
存［１３，１４］。Ｇｉｌｂｅｒｔｓｏｎ等［１０］为了研究Ｈｅｒ家族促进室管膜
瘤增殖的信号传导机制，用体外配体因子对 ＳＪＥｐ１和
ＳＪＥｐ２室管膜瘤细胞系的细胞增殖进行干预，观察其对
细胞增殖情况的影响。在这两株细胞系中均证实有

Ｈｅｒ１，Ｈｅｒ２和Ｈｅｒ３表达，而无 Ｈｅｒ４的表达。作者观
察到ＥＲＢＢ家族特征性的信号传导方式是：通过表皮生
长因子（ＥＧＦ）作用形成的 Ｈｅｒ１／Ｈｅｒ２异二聚体或
ＮＲＧ１β作用形成的 Ｈｅｒ３／Ｈｅｒ２异二聚体来启动传导
通路。ＥＧＦ能够显著提高两种细胞系的增殖反应，而
ＮＲＧ１β可明显刺激ＳＪＥｐ２细胞系的增殖，对ＳＪＥｐ１细胞
系更多的是限制作用。后续通过 ＥＲＢＢ酪氨酸激酶抑
制剂 ＷＡＹ１７７８２０作用于 ＥＧＦ刺激处理的 ＳＪＥｐ１和
ＳＪＥｐ２细胞系，可以发现存在明显的剂量依赖型抑制作
用，在１８０ｎＭ剂量时达到最大抑制作用。并发现其作
用部位为Ｙ１２４８ＥＲＢＢ２和Ｓｅｒ４７３Ａｋｔ的磷酸化。该研究
证实了 Ｈｅｒ２通过 ＲＴＫⅠ信号通路及 ＡＫＴ途径发挥作
用。Ｈｅｒｎａｎ等［１５］为研究 Ｈｅｒ２（ＥＲＢＢ２）在髓母细胞瘤
中表达的意义及在肿瘤转移中的作用，首先对 Ｈｅｒ２过
表达的Ｄａｏｙ髓母细胞瘤细胞系进行分组对比检测，得
出Ｈｅｒ２的过表达可上调部分与增殖及转移活性相关的
基因表达，并与前期的相关研究具有部分一致性。这些

基因中包括Ｓ１００Ａ４，ｏｓｔｅｏｂｌａｓｔｉｃｓｐｅｃｉｆｉｃｆａｃｔｏｒ２和Ｐｒｏｔｏ
ｃａｄｈｅｒｉｎ７。其中Ｓ１００Ａ４被认为与肿瘤的转移性密切相
关，并且Ｈｅｒ２在其中扮演着重要角色。通过进一步深
入研究，作者在大样本的临床病例中证实了 Ｈｅｒ２可上
调Ｓ１００Ａ４表达并可促进人髓母细胞瘤的转移，主要通
过ＰＩ３Ｋ，ＡＫＴ１和 ＥＲＫ信号途径来调控 Ｓ１００Ａ４的表
达。作者应用 ＯＳＩ７７４对 Ｈｅｒ２的信号进行抑制，观察
Ｈｅｒ２与Ｓ１００Ａ４的表达情况，从结果中可看到 ＯＳＩ７７４
与Ｈｅｒ２，Ｓ１００Ａ４之间存在着时间及剂量依赖关系。随
着ＯＳＩ７７４剂量及时间的增减，Ｈｅｒ２与 Ｓ１００Ａ４的表达
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呈现减少与恢复相一致的趋势，并可观察到体外细胞系

的增殖及转移性受到抑制。该研究为应用Ｈｅｒ２信号通
路抑制剂来抑制肿瘤的增殖与转移提供了依据。为

Ｈｅｒ２作为分子靶点应用于脑肿瘤治疗带来了希望。
４　脑肿瘤中Ｈｅｒ２靶向治疗的研究

目前已有多种针对 ＨＥＲ２的单克隆抗体和免疫毒
素被批准用于ＨＥＲ２高表达的乳腺癌、卵巢癌、直肠癌
等的临床治疗或临床试验，取得了肯定的疗效。最为引

人注目的是抗 ＨＥＲ２单克隆抗体 Ｈｅｒｃｅｐｔｉｎ（Ｔｒａｓｔｕｚｕｍ
ａｂ）的应用。１９９８年，它被美国ＦＤＡ正式批准用于治疗
转移性乳腺癌。曲妥珠单抗（Ｔｒａｓｔｕｚｕｍａｂ）在颅内肿瘤
中的应用目前主要的障碍就是血脑屏障（ＢＢＢ）。Ｐａｒｋ
等 ［１６］在曲妥珠单抗干预ＨＥＲ２阳性乳腺癌患者发生脑
转移对比研究中，证实曲妥珠单抗可明显降低乳腺癌脑

转移的发病率。Ｂｒａｖｏ［１７］在类似的研究中发现曲妥珠单
抗不仅对ＨＥＲ２阳性乳腺癌发生脑转移具有较好抑制
的作用，而且对发生脑转移的转移瘤也有一定的作用，

会改善疾病的预后。但作者没有进一步阐明具体机制。

髓母细胞瘤是中枢神经系统的高度恶性肿瘤之一。

对于髓母细胞瘤的治疗现多采取手术治疗、放射治疗及

化学药物治疗三者相结合的治疗方式，以达到最佳治疗

效果。通过这样的联合治疗，患者中约有８５％能达到５
年无事件生存状态，但长期化学药物治疗会导致药物毒

副作用显著增强，因此需努力探寻一种治疗效果好且毒

副作用小的新型制剂［１８］。Ｅｍａｎｕｅｌ等［１９］研究鉴定出一

种新型化合物ＪＮＪ２８７１０６３，这是一种ＥＲＢＢ受体家族信
号通路抑制剂。通过与以往 ＥＲＢＢＲＴＫ通路抑制剂进
行比较研究，该化合物具有较好的专一性及高效性，毒

副作用相对较少。并且在动物实验中证实其具有很好

的透过血脑屏障能力，不仅可应用于颅外肿瘤，也可很

好的作用于颅内原发的 Ｈｅｒ２阳性肿瘤。Ａｈｍｅｄ等［２０］

在ＨＥＲ２特异性Ｔ细胞杀伤ＨＥＲ２阳性髓母细胞瘤的
实验研究中取得了可喜的成绩。随后Ａｈｍｅｄ又对ＨＥＲ
２阳性多形性胶质母细胞瘤（ＧＢＭ）进行类似的研究。
作者应用免疫应答反应原理以 ＨＥＲ２阳性 ＧＢＭ为免疫
源培养出具有 ＨＥＲ２靶向特异性的 Ｔ细胞。进一步通
过自体同源的ＧＢＭ细胞刺激ＨＥＲ２靶向特异性的 Ｔ细
胞增殖扩增并可分泌ＩＦＮγ和ＩＬ２。这一特异性的Ｔ细
胞可杀伤所有ＨＥＲ２阳性 ＧＢＭ细胞，无论其肿瘤标志
物ＣＤ１３３是阳性还是阴性，而 ＨＥＲ２阴性的细胞并没
有被杀伤。因此作者提出：培养及转入ＨＥＲ２特异性的
Ｔ细胞治疗ＨＥＲ２阳性ＧＢＭ或髓母细胞瘤有望成为一
种免疫治疗新方法［２１］。这也将有希望成为所有中枢神

经系统ＨＥＲ２阳性肿瘤免疫治疗的有效方法。
５　结语

Ｈｅｒ２作为 ＥＲＢＢ家族的重要成员，参与细胞外异
源性信号的整合，是细胞增殖、分化、转移、存活等的重

要调节者。Ｈｅｒ２的过表达可引起细胞生长增殖失控、
恶性转化及肿瘤浸润转移。中枢神经系统肿瘤中部分

存在Ｈｅｒ２的过表达，但其与肿瘤细胞之间的稳定表达
关系还没有被完全证实，文献报导不一。对于其在中枢

神经系统肿瘤中的检测标准有待于进一步规范。Ｈｅｒ２
以二聚体形式发挥作用，而脑肿瘤中以哪种二聚体形式

为主，通过怎样的机制联系起来目前还不清楚。Ｈｅｒ２
过表达具有促进细胞增殖及转移作用，与疾病的预后密

切相关，因此有望成为中枢神经系统肿瘤诊断及预后评

估的一项生物学指标。随着Ｈｅｒ２参与细胞生物学活性
调控机制研究的深入，其作用方式将逐渐明晰，人们将

更精确的掌控Ｈｅｒ２在肿瘤细胞中地位及作用。尤其是
近年来关于以Ｈｅｒ２为靶点的中枢神经系统肿瘤分子靶
向及细胞免疫研究取得了巨大进步。相信Ｈｅｒ２将会在
中枢神经系统肿瘤的诊治中发挥更加重要的作用。
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作者简介：汪友平（１９７７－），男，在读硕士研究生，神经外科主治医师，主要研究方向：创伤性脑损伤的基础与临床。

创伤性脑损伤生物学标记的临床研究进展

汪友平　综述　　梁子敬　审校
广州医学院第一附属医院急诊科　广东 广州　５１０１２０

摘　要：创伤性脑损伤（ｔｒａｕｍａｔｉｃｂｒａｉｎｉｎｊｕｒｙ，ＴＢＩ）近年备受神经外科医生关注，其诊断、治疗及预后的预测或判断

对临床提出了严重的挑战。临床和放射影像综合评价是 ＴＢＩ的主要评估方法，但缺乏有效的量化指征，尤其缺乏

具有敏感性高、特异性强的客观评估工具或方法。本文对 ＴＢＩ的生物学标记物的研究进展进行全面的阐述。

关键词：创伤性脑损伤；生物标记；进展

　　创伤性脑损伤是当前导致病人死亡和残疾的
重要原因之一。据估计，美国每年约有１６０万人发
生头部损伤，其中约一半需急诊和门诊处理，２７万
需入院治疗，每年有 ７～９万人有后遗持续性神经

功能障碍；欧洲 ＴＢＩ患者年人群发生率达 ２３５～
２４５／１０万人［１，２］。无论轻度还是重度创伤性脑损

伤，临床治疗和决策都很困难，处理此类病人极富

挑战性。比如，对于严重创伤性脑损伤的幸存者，
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