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Abstract: HER2 is a tyrosine kinase receptor. It is the main drug target and clinical biomarker for the 
treatment of breast cancer. About 2% of breast cancer cases has HER2 mutations. Regardless of the expression 
level or amplification status of HER2, breast cancer with HER2 mutations may respond to targeted HER2 
therapy. This article reviews the research progress of HER2 gene mutation in the treatment of breast cancer.
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摘  要：人表皮生长因子受体2（HER2）是一种酪氨酸激酶受体，是乳腺癌治疗的主要药物靶点和临

床生物标志物。大约2%的乳腺癌存在HER2突变。无论HER2表达水平或扩增状态如何，有HER2突变

的乳腺癌都可能对靶向HER2治疗有反应，因此本文对HER2基因突变在乳腺癌治疗中的研究进展进行

梳理和综述。
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·综  述·

0  引言
乳腺癌目前成为全球发病率第一的恶性肿瘤，

20%~30%的乳腺癌组织中人表皮生长因子受体2
（human epidermal growth factor receptor 2, HER2）
过表达，HER2阳性乳腺癌预后差，抗HER2靶向

治疗成为改善该型乳腺癌预后的主要治疗方式。

近年来发现HER2激活性突变同样是部分乳腺癌和

其他恶性肿瘤的驱动基因。2016年对5 605例晚期

乳腺癌进行DNA测序分析发现138例HER2突变，

占比2.4%[1]。乳腺癌中，HER2突变常常发生在没

有HER2扩增的情况下，与预后较差相关。复发性

HER2突变可促进雌激素受体阳性乳腺癌的内分

泌治疗耐药发生，也参与到HER2扩增型乳腺癌的

抗HER2治疗耐药，目前可通过HER2酪氨酸激酶

抑制剂靶向治疗。随着对HER2驱动基因突变的深

入认识，乳腺癌治疗策略从基于病理学结果的治

疗模式转变为基于分子特征的治疗模式，这些进

展使乳腺癌的伴随诊断成为临床决策的新标准之

一，因此HER2突变将成为HER2靶向治疗的新方

向，本文就该领域研究进展进行综述。

1  HER2基因突变的临床前研究
2005年在非小细胞肺癌中发现HER2第20号外

显子YVMA插入突变[2]。2006年，Wang等证实该

突变是一种肺癌驱动突变[3]。HER2激酶结构域突

变导致HER2和EGFR的构成性磷酸化和激活，并

对EGFR酪氨酸激酶抑制剂产生抗性。尽管这种改

变对EGFR酪氨酸激酶抑制剂耐药，曲妥珠单抗

和拉帕替尼对转导突变基因的人正常乳腺上皮细

胞MCF10A仍然有效。Bose等[4]后来用同样方法研

究13种额外的HER2突变的影响，使用相同模型。

他们发现，三个突变（R678Q、I767M和Y835F）
未发挥功能效应，而其他包括HER2 G309A、

L755S、D769H/Y、V777L、P780_781insGSP、
V842I和R896Q导致HER2信号转导增强。与HER2
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野生型转导的对照组相比，HER2突变型肿瘤细胞

增殖速度增加。HER2 L755S突变是乳腺癌中最常

见的突变，诱导出一种弱致癌性表型。生物信息

学模型研究表明，拉帕替尼未能与L755S突变结

合，在蛋白层面存在构象阻碍，因此L755S突变

体对拉帕替尼产生耐药；而奈拉替尼作为一种不

可逆酪氨酸激酶抑制剂对多数HER2突变乳腺癌均

较敏感[4]。曲妥珠单抗对HER2突变体活性研究表

明曲妥珠单抗可有效降低肿瘤细胞克隆形成，但

未显示出细胞毒作用。对临床前模型和乳腺癌患

者的研究表明，HER2突变可限制荷瘤个体对曲妥

珠单抗和拉帕替尼在HER2扩增乳腺癌的敏感度。

然而，同时存在HER2基因突变和扩增的乳腺癌

对奈拉替尼单药治疗仍然敏感[5]。Ma等对72例转

移性乳腺癌血浆样本和肿瘤组织进行二代测序，

观察到两例HER2突变（患者1携带S310F和V777L
突变，患者2携带778insGSP突变）对曲妥珠单抗

联合依维莫司治疗产生持久部分缓解。同时体外

实验表明，过表达这些HER2突变体（S310F、

V777L、778insGSP和L755S）的T47D和MCF-7
细胞对依维莫司联合HER2靶向治疗敏感，为

HER2突变患者提供一种新的治疗选择 [6]。Kalra
等在HER2 L755S MCF-7细胞模型和携带HER2 
G778_P780dup突变的PDX模型中观察到波齐替尼

抑制肿瘤生长、减少多脏器转移、抑制mTOR活化

的作用优于奈拉替尼，为波齐替尼治疗HER2突变

转移性乳腺癌提供依据[7]。

2  HER2基因突变与乳腺癌治疗耐药的相关性
乳腺癌中约70%HER2突变是在转移性雌激素

受体（ER）阳性肿瘤中发现的，表明HER2突变的

出现可能代表了对内分泌治疗的一种获得性耐药

机制[8]。因此，使用抗HER2药物可能部分恢复肿

瘤对内分泌治疗的敏感度。支持这一假说的另一

项临床研究显示，HER2突变（L755S和V777L）

可过度激活PI3K/AKT/mTOR通路，加入奈拉替

尼、阿培利司或依维莫司可恢复氟维司群在HER2
突变的乳腺癌细胞中的敏感度。奈拉替尼+依维莫

司+氟维司群的三联疗法可以更有效地抑制肿瘤生

长，从而实现在V777L HER2突变乳腺癌异种移植

的临床前模型中诱导肿瘤完全消退[8]。

HER2基因突变与激素受体阳性乳腺癌内分泌

治疗耐药在细胞水平得以进一步证实。利用ER阳

性的MCF-7乳腺癌细胞和异种移植的同源性异位

表达HER2突变基因，出现了两个位于激酶域的激

活性HER2突变（L755S和V777L），发现MCF-7
细胞对内分泌治疗产生耐药 [8]。有研究在8例ER
阳性转移性乳腺癌转移性活检中也发现了同样突

变，作为在内分泌治疗（如芳香化酶抑制剂）的

选择性压力下获得的突变[9]。通过将氟维司群与不

可逆的HER2激酶抑制剂奈拉替尼相结合，可以克

服内分泌治疗耐药[10]。这些数据表明，在接受内

分泌治疗的转移性ER阳性乳腺癌中，HER2突变的

发生率可能会增加，这些突变是转移性乳腺癌对

内分泌治疗获得性耐药的一种独特机制，可以通

过使用不可逆的HER2抑制剂治疗来解决。总的来

说，ER阳性/HER2突变的患者将从HER2靶向与内

分泌联合治疗获益，以促进ER阳性转移性乳腺癌

有更好治疗效果[10]。

对于目前发现的体细胞H E R 2突变 [ 11 ]，除

D769H突变外，尚无对帕妥珠单抗敏感或耐药的

数据。携带S310F、S310Y、R678Q、D769H、

I767M或V777L的HER2阳性患者成为HER2靶向治

疗的潜在良好候选者，由于对目前的药物治疗敏

感，可能有良好的结果，但V777L对曲妥珠单抗

的影响数据不确定。L755S或D769Y的患者也可能

从奈拉替尼或阿法替尼治疗中获益。相反，体细

胞突变L755S、V842I、K753I或D769Y的患者似乎

不能从曲妥珠单抗获益。在携带L755S、V842I和
K753I突变的患者中，拉帕替尼也出现类似负面结

果。L755S和V777L突变作为ER阳性转移性乳腺癌

内分泌获得性耐药的一种独特机制出现，通过联

合氟维司群和不可逆抑制剂奈拉替尼来克服。此

外，带有L755S和V777L的转移性乳腺癌HER2阳
性患者可受益于一种新的TKI波齐替尼的治疗，该

疗法正处于临床试验二期。临床研究表明，携带

上述HER2突变的HER2阴性乳腺癌可从HER2靶向

治疗中获益[11]。在未来的研究中，需要考虑患者

不同的突变组合以及用不同的药物组合治疗。

2021年一项研究[12]发现，HER2激活性突变推

动部分乳腺癌和其他恶性肿瘤生长，并且往往与

HER3错义突变同时发生。HER2酪氨酸激酶抑制

剂奈拉替尼已显示出对HER2突变肿瘤的临床活

性。计算模型预测显示经常出现的HER3E928G激

酶结构域突变增强了HER2/HER3的亲和力，减少

HER2与奈拉替尼结合。突变体HER2/HER3共表

达增强HER2/HER3和PI3K/AKT转导通路激活，

导致肿瘤增殖、侵袭性增强，对HER2靶向治疗耐

药性提高；通过联合PI3Kα抑制剂的治疗可以逆转

HER2靶向治疗耐药性。这项研究表明HER3突变
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有可能导致奈拉替尼耐药。SUMMIT临床试验同

样支持这一结论：同时具有HER2/HER3突变的患

者对奈拉替尼治疗反应不佳[13-14]。

3  HER2基因突变的相关病例报道
第1篇HER2突变乳腺癌的病例报道发表于

2014年[15]：一例58岁三阴性炎性乳腺癌女性，在

接受多种标准化疗后，未发现HER2基因扩增，

通过NGS检测到两个HER2基因突变（V777L和

S310F），该患者在使用拉帕替尼和曲妥珠单抗为

基础的治疗后，病情稳定6个月。另有研究报道一

例43岁ER阳性HER2阴性、HER2突变（L755S）
的转移性乳腺癌患者，接受奈拉替尼单药治疗，

疗效评价PR，维持11个月[16]。再次进展后，改行

奈拉替尼联合卡培他滨治疗仍然有效，疗效评价

PR，维持6个月。另外一例HER2（D769H）突变

的转移性HER2阴性乳腺癌患者年龄72岁，经过曲

妥珠单抗+帕妥珠单抗+化疗后疗效评价PR[17]。

4  HER2基因突变的临床研究
Ⅱ期MutHER试验[18]评估奈拉替尼在HER2突

变、HER2未扩增转移乳腺癌中的疗效，31%患者

观察到临床获益率（CBR）：1例CR，1例PR，3
例SD>24周，中位PFS为16周[19]。Yi等 [20]的一项

单臂、前瞻性的Ⅱ期研究（NCT03412383）结果

显示，8.9%（105/1 184）的患者检测到HER2突
变。HER2扩增阳性患者的突变频率高于HER2扩
增阴性患者（19.5% vs. 4.8%, P<0.001）。多变

量Cox回归分析表明，与HER2野生型患者相比，

HER2突变患者的中位无进展生存期（PFS）更短

（4.7 vs. 11.0月，HR=2.65，95%CI: 1.25~5.65，
P=0.011）。10例HER2基因扩增阴性、突变阳

性的患者接受吡咯替尼单药治疗，中位PFS为

4.9个月，客观反应率（完全反应+部分反应）为

40.0%，临床获益率（完全反应+部分反应+24周
内疾病稳定）为60%。总之，HER2基因突变分

析对识别HER2扩增阳性患者的曲妥珠单抗耐药

性的生物标志物有潜在作用。患有HER2突变、

非扩增的转移性乳腺癌患者可能会从吡咯替尼中

获益。

SUMMIT是一项开放标签、多中心、国际多

中心Ⅱ期篮式研究（NCT01953926），旨在探索

奈拉替尼作为单一疗法或与其他疗法联合治疗

HER（EGFR、HER2）突变阳性实体瘤参与者

的疗效和安全性[21]。2022年ASCO会议继续报道

SUMMIT研究结果[22]：奈拉替尼（N）联合氟维

司群（F）和曲妥珠单抗（T）（N+F+T）治疗HR
阳性/HER2阴性、HER2突变型转移性乳腺癌临床

获益尚可。报告了N+F+T队列中45例的疗效，以

及10例在F（n=6）或F+T（n=4）上疾病进展并交

叉到N+F+T的患者。45例N+F+T患者的HER2等位

基因变异（患者可能有>1个突变）和ORR分别为

V777L（n=6, 50%）、L755S/P（n=15, 40%）、

S310F（n=4, 50%）、20号外显子插入（n=11, 
36%）、其他KD错义（n=6, 33%）、TMD错义

（n=2, 0）和19号外显子缺失（n=1, 0）。N+F+T
是一个很有前途的组合，适用于之前接触过

CDK4/6抑制剂、HR阳性/HER2突变的转移性乳腺

癌患者。

5  结论
HER2阴性乳腺癌通常被认为不适用HER2靶

向治疗。目前研究表明功能激活的HER2突变可

能以类似于HER2基因扩增的方式驱动和维持乳

腺癌细胞恶性生物学行为，HER2突变可同样赋

予乳腺癌对HER2靶向治疗敏感度。一些HER2
突变型比野生型具有更强的酪氨酸激酶活性，表

明HER2可能在未扩增或过度表达的情况下被激

活。不管HER2是否过度表达或扩增，具有HER2
突变的乳腺癌仍可对HER2靶向治疗产生反应。

由于HER2突变非常罕见，HER2突变乳腺癌的临

床和病理特征，如激素受体状态、组织学分级和

转移情况等，仍然未有很好的定义，需进一步深

入研究。
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