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·综　述·
肿瘤细胞中脂肪酸合成酶和人表皮生长因子受体２的联系

张　妤，殷正丰

（第二军医大学东方肝胆外科医院分子肿瘤实验室，上海２００４３８）

［摘要］　肿瘤细胞的生理生化特性不同于正常的组织细胞，其中某些基因会出现异常表达。基因表达上调为靶向给药提供了

靶点，从而避免在治疗肿瘤时伤及正常细胞。脂肪酸合成酶（ｆａｔｔｙａｃｉｄｓｙｎｔｈａｓｅ，ＦＡＳ）和人表皮生长因子受体２（ｈｕｍａｎｅｐｉ

ｄｅｒｍａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒ２，ＨＥＲ２）都是在肿瘤细胞中高表达的分子。针对 ＨＥＲ２的赫赛汀（ｈｅｒｃｅｐｔｉｎ）已应用于乳腺癌

的临床治疗并取得了良好疗效，而针对ＦＡＳ的药物浅蓝霉素也正在进行临床试验。近年来研究发现，ＦＡＳ和 ＨＥＲ２在某些肿

瘤细胞（如乳腺癌细胞、卵巢癌细胞等）中同时高表达，相互之间存在着信号通路上的联系，而且用药后具有协同抑制作用。本

文对肿瘤细胞中二者的相互联系作一综述。

［关键词］　肿瘤；脂肪酸合成酶；受体，表皮生长因子；信号转导；基因表达

［中图分类号］　Ｒ７３０　　　［文献标识码］　Ａ　　　［文章编号］　０２５８８７９Ｘ（２００７）１１１２５５０４

Ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｂｅｔｗｅｅｎｆａｔｔｙａｃｉｄｓｙｎｔｈａｓｅａｎｄｈｕｍａｎｅｐｉｄｅｒｍａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒ２ｉｎｔｕｍｏｒｃｅｌｌｓ

ＺＨＡＮＧＹｕ，ＹＩＮＺｈｅｎｇｆｅｎｇ （ＭｏｌｅｃｕｌａｒＯｎｃｏｌｏｇｙＬａｂｏｒａｔｏｒｙ，ＥａｓｔｅｒｎＨｅｐａｔｏｂｉｌｉａｒｙＳｕｒｇｅｒｙＨｏｓｐｉｔａｌ，ＳｅｃｏｎｄＭｉｌｉｔａｒｙ
ＭｅｄｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，Ｓｈａｎｇｈａｉ２００４３８，Ｃｈｉｎａ）

［ＡＢＳＴＲＡＣＴ］　Ｔｕｍｏｒｃｅｌｌｓｈａｖｅｄｉｆｆｅｒｅｎｔｐｈｙｓｉｏｌｏｇｉｃａｌａｎｄｂｉｏｃｈｅｍｉｃａｌｆｅａｔｕｒｅｓａｓｃｏｍｐａｒｅｄｔｏｎｏｒｍａｌｃｅｌｌｓ；ａｂｎｏｒｍａｌｅｘｐｒｅｓ

ｓｉｏｆｃｅｒｔａｉｎｇｅｎｅｓｉｓａｌｓｏｆｏｕｎｄｉｎｔｕｍｏｒｃｅｌｌｓ．Ｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｇｅｎｅｓｐｒｏｖｉｄｅｔａｒｇｅｔｓｆｏｒｔａｒｇｅｔｅｄａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎｏｆｄｒｕｇｓ，

ｗｈｉｃｈｃａｎａｖｏｉｄｄａｍａｇｅｔｏｎｏｒｍａｌｃｅｌｌｓｄｕｒｉｎｇｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｔｕｍｏｒｓ．Ｆａｔｔｙａｃｉｄｓｙｎｔｈａｓｅ（ＦＡＳ）ａｎｄｈｕｍａｎｅｐｉｄｅｒｍａｌｇｒｏｗｔｈ

ｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒ２（ＨＥＲ２）ａｒｅｂｏｔｈｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｅｄｉｎｓｏｍｅｔｕｍｏｒｃｅｌｌｓ．Ｈｅｒｃｅｐｔｉｎ，ａｎＨＥＲ２ｔａｒｇｅｔｅｄａｇｅｎｔ，ｈａｓｂｅｅｎｕｓｅｄｔｏ

ｔｒｅａｔＨＥＲ２ｐｏｓｉｔｉｖｅｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒｐａｔｉｅｎｔｓｗｏｒｌｄｗｉｄｅａｎｄｈａｓｏｂｔａｉｎｅｄｓａｔｉｓｆａｃｔｏｒｙｏｕｔｃｏｍｅ．Ｃｅｒｕｌｏｍｙｃｉｎ，ａｎａｇｅｎｔｔａｒｇｅｔｉｎｇ
ＦＡＳ，ｉｓｎｏｗｉｎＦＤＡｃｌｉｎｉｃａｌｔｒｉａｌ．ＲｅｃｅｎｔｒｅｓｅａｒｃｈｅｓｈａｖｅｓｈｏｗｎｔｈａｔＦＡＳａｎｄＨＥＲ２ａｒｅｓｉｍｕｌｔａｎｅｏｕｓｌｙｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｅｄｉｎ

ｓｏｍｅｔｕｍｏｒｓ，ｓｕｃｈａｓｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｓａｎｄｏｖａｒｉａｎｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｓ；ａｎｄｔｈｅｒｅｉｓａｃｏｎｎｅｃｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｉｒｓｉｇｎａｌｐａｔｈｗａｙｓａｎｄａ

ｓｙｎｅｒｇｉｓｔｉｃｅｆｆｅｃｔｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｍ．ＴｈｉｓｐａｐｅｒｒｅｖｉｅｗｓｔｈｅｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｂｅｔｗｅｅｎＦＡＳａｎｄＨＥＲ２ｉｎｔｕｍｏｒｃｅｌｌｓ．
［ＫＥＹＷＯＲＤＳ］　ｎｅｏｐｌａｓｍｓ；ｆａｔｔｙａｃｉｄｓｙｎｔｈａｓｅ；ｒｅｃｅｐｔｏｒ，ｅｐｉｄｅｒｍａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ；ｓｉｇｎａｌｔｒａｎｓｄｕｃｔｉｏｎ；ｇｅｎｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ

［ＡｃａｄＪＳｅｃＭｉｌＭｅｄＵｎｉｖ，２００７，２８（１１）：１２５５１２５８］

［基金项目］　 国 家 重 点 基 础 研 究 发 展 计 划 （“９７３”计 划 ）

（２００２ＣＢ５２３１００）．ＳｕｐｐｏｒｔｅｄｂｙＮａｔｉｏｎａｌＰｒｏｇｒａｍｏｎＫｅｙＢａｓｉｃＲｅ

ｓｅａｒｃｈＰｒｏｊｅｃｔｓ（“９７３”Ｐｒｏｇｒａｍ）（２００２ＣＢ５３１００）．
［作者简介］　张　妤，硕士生．Ｅｍａｉｌ：ＯＣＴ００７２００４＠ｙａｈｏｏ．ｃｏｍ．ｃｎ
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇａｕｔｈｏｒ．Ｅｍａｉｌ：ｙｉｎｚｆｋ＠ｙａｈｏｏ．ｃｏｍ．ｃｎ

　　１９９４年，Ｋｕｈａｊｄａ等［１］发现了一种癌基因抗原５１９，即脂

肪酸合成酶（ｆａｔｔｙａｃｉｄｓｙｎｔｈａｓｅ，ＦＡＳ）。ＦＡＳ是一种酶类复

合物，相对分子质量约为２７００００，包含有７种酶活性和１个

酰基载体蛋白（ＡＣＰ），其底物为乙酰辅酶 Ａ，终产物为软脂

酸。正常情况下，ＦＡＳ在肝脏中参与脂类物质的合成，然后

运送到代谢活跃的组织或储存于脂肪组织［２３］。大多数人体

其他组织倾向于利用外源性循环脂肪酸合成结构脂类，因此

ＦＡＳ含量很低。然而，大量的研究［４］表明，ＦＡＳ在具有侵袭

性的癌组织中持续高表达，并且不受正常细胞中调节信号的

调控，自行合成内源脂肪酸以合成大量脂类物质，用于细胞

膜类结构的构造，满足肿瘤细胞不断增殖的需要。因此，

ＦＡＳ基因高表达被认为是肿瘤发展过程中的早期分子事件，

在高侵袭力的肿瘤细胞中表达更显著，并与不良预后有关。

　　人表皮生长因子受体２（ｈｕｍａｎｅｐｉｄｅｒｍａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ

ｒｅｃｅｐｔｏｒ２，ＨＥＲ２）是酪氨酸激酶受体，属于ｅｒｂＢ家族，与上

皮生长因子受体（ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＥＧＦＲ）非

常相似，相对分子质量约为１８５０００，因此又被称为ｐ１８５。

ｅｒｂＢ家族包括 ＥＧＦＲ３（ｅｒｂＢ１）、ＨＥＲ２（ｅｒｂＢ２）、ｅｒｂＢ３和

ｅｒｂＢ４，都是酪氨酸激酶受体，参与调节细胞的生长与分

化［５］。在这一家族中，ＨＥＲ２和ＥＧＦＲ研究得最为广泛，它

们与配体结合以二聚体的形式发挥作用，一旦激活，在体内

通过ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ通路或ＲＡＳ／ＲＡＦ或ＪＡＫ通路下传信号，激

活特定基因的转录。ＨＥＲ２在多种肿瘤细胞中都有表达，如

乳腺癌、卵巢癌、肺癌、胃癌、结肠癌等，参与这些肿瘤细胞生

长的调节。ＨＥＲ２高表达预示着肿瘤患者的预后不良，且肿

瘤细胞对化疗药物易产生耐药性［６］。

　　近年来，不少研究［７］发现，ＦＡＳ及 ＨＥＲ２在肿瘤发生过

程中具有一定相关性，二者在信号通路上的联系也得到了实

验的证实，分别针对这两个靶点的药物之间也体现了一定的

相互协同效应，二者之间的联系引起了广泛的关注。本文对

肿瘤细胞中二者的相关性作一综述。
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１　ＨＥＲ２与ＦＡＳ在信号通路上的联络

　　ＨＥＲ２作为癌细胞表面受体与其配体结合后，可经Ｒａｓ／

Ｒａｆ和ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ两条主要通路下传信号。近来的研究［６］

发现，ＨＥＲ２和ＦＡＳ在某些癌细胞中有同时高表达的现象。

不论是对ＦＡＳ进行药物抑制还是基因沉默都可抑制 ＨＥＲ２
表达，而 ＨＥＲ２过表达也可使ＦＡＳ表达增高，表明ＦＡＳ和

ＨＥＲ２之间具有双向调节的机制。

　　应用不同方法可以测定ＦＡＳ及 ＨＥＲ２在肿瘤细胞中的

表达，从而确定它们之间是否存在关联。Ｓｉｌｖａ等［８］应用免

疫组织化学方法检测６２例头颈鳞状上皮细胞癌标本中

ＦＡＳ、ＨＥＲ２和增殖标记 Ｋｉ６７的表达，发现大约７８％的标

本ＦＡＳ或 ＨＥＲ２阳性，７０％的标本ＦＡＳ和 ＨＥＲ２同时强阳

性。然而仅应用基于蛋白水平的免疫组化方法似乎难以准

确地判断ＦＡＳ表达阳性是由 ＨＥＲ２阳性表达引起的，还是

存在对其表达有重要影响的其他分子。同时的阳性表达也

不能断定二者是否的确存在相互制约的关系。Ｓｌｉｃｈｅｎｍｙｅｒ
等［９］应用ｃＤＮＡ 芯片分析乳腺癌细胞株，鉴定出一组与

ＨＥＲ２过表达相关的基因，可以被 ＨＥＲ２抑制剂（ｈｅｒｃｅｐｔｉｎ、

ＣＩ１０３３）同时抑制。ＦＡＳ是这组基因之一，在乳腺癌、前列

腺癌、卵巢癌和结肠癌中均过表达，而在 ＨＥＲ２阳性细胞中

的转录活性约是阴性细胞中的８倍。

　　ＫｕｍａｒＳｉｎｈａ等［６］在转录、翻译和生物合成水平的研究

为ＦＡＳ和 ＨＥＲ２在信号转导过程中分子间的相互作用提供

了证据。将ＦＡＳ基因启动子报告基因构建体转染入人乳房

上皮细胞 ＨＥＲ２过表达细胞株（Ｈ１６Ｎ２ＨＥＲ２）和对照细胞

株，结果观察到ＦＡＳ的表达活性在 Ｈ１６Ｎ２ＨＥＲ２细胞株中

较在对照细胞株中提高了２～３倍［１０］。同时，Ａｌｌｉ等［１１］通过

药物的抑制作用研究也揭示了 ＨＥＲ２对ＦＡＳ表达的调控。

使用ｎｅｕＮ转基因鼠乳腺癌模型，每周给予Ｃ７５（一种有效

的ＦＡＳ抑制剂），１０周后显著延缓了肿瘤的发生，２２０ｄ后只

有２０％给药小鼠体内形成肿瘤，而对照组则为５０％。与对

照组相比，给药组细胞凋亡增加，ＤＮＡ合成减少，ＦＡＳ、ｎｅｕ、

Ａｋｔ、磷酸化Ａｋｔ和ｐ２１表达减少，而这些蛋白均是其信号转

导的组成部分。可见，ＦＡＳ抑制剂是一个可影响包括肿瘤发

生、发展和恶性表型维持的关键癌基因。

　　Ｓｗｉｎｎｅｎ等［１２］报道了生长因子相关的ＦＡＳ过表达，并

发现前列腺癌细胞株ＬＮＣａＰ中表皮生长因子引起的ＦＡＳ
过表达是通过激素受体元件结合蛋白（ｓｔｅｒｏｌｒｅｃｅｐｔｏｒｅｌｅ

ｍｅｎｔｂｉｎｄｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ，ＳＲＥＢＰ）途径实现的。ＳＲＥＢＰ家族是

一类转录因子，它们用于激活胆固醇和脂肪酸合成相关的基

因，由细胞外信号经ＰＩ３Ｋ通路和 ＭＡＰＫ通路传递进行调

节。ＮＩＨ３Ｔ３／ＨＥＲ２细胞也显著高表达 ＦＡＳ，同样经由

ＰＩ３Ｋ通路和 ＭＡＰＫ通路调节。可见，信号分子与 ＨＥＲ２受

体结合，可通过ＰＩ３Ｋ通路传递信号促使ＳＲＥＢＰ与ＳＲＥＢＰ

ＢＳ结合，激活了ＦＡＳ启动子起始转录，最终引起体内脂肪

酸合成量增高［６］（图１）。

　　在纷繁复杂的细胞内部信号网络中，ＨＥＲ２与ＦＡＳ只

是众多信号通路中的两个节点，而通路中许多的信号分子都

起着同样至关重要的作用。ＨＥＲ２与其他信号分子（如

ＣＯＸ２）之间的关系是否也影响其与ＦＡＳ的相互作用还有待

进一步的实验证实。

图１　ＨＥＲ２与ＦＡＳ间的信号通路

Ｆｉｇ１　Ｓｉｇｎａｌｔｒａｎｓｄｕｃｔｉｏｎｎｅｔｗｏｒｋｓ

ｂｅｔｗｅｅｎＨＥＲ２ａｎｄＦＡＳ

２　肿瘤细胞中ＨＥＲ２与ＦＡＳ表达的相互影响

２．１　ＦＡＳ抑制剂对ＦＡＳ和 ＨＥＲ２表达的影响　常用的

ＦＡＳ抑制剂包括浅蓝霉素和Ｃ７５，可使 ＨＥＲ２过表达的乳腺

癌细胞和卵巢癌细胞中的 ＨＥＲ２的表达及生物活性降低。

ＳＫＢｒ３乳腺癌细胞经浅蓝霉素处理后，ＨＥＲ２含量呈浅蓝

霉素剂量依赖性减少，与未给药的细胞相比，减少的程度从

浅蓝霉素为１．２５μｇ／ｍｌ的１４％到１０μｇ／ｍｌ的７８％。浅蓝

霉素给药时，ＨＥＲ２ｍＲＮＡ表达下调，而Ｃ７５给药时则检测

不到 ＨＥＲ２ｍＲＮＡ。ＦＡＳ抑制剂对 ＨＥＲ２的抑制作用同样

表现在 ＨＥＲ２过表达的乳腺癌细胞ＢＴ４７４、ＭＤＡＭＢ４５３
和 ＨＥＲ２正常表达的 Ｔ４７Ｄ细胞中，表明 ＦＡＳ抑制剂对

ＨＥＲ２表达和活性的抑制作用并非 ＨＥＲ２高表达的乳腺癌

细胞和卵巢癌细胞所独有［１３］。由此可见，ＦＡＳ抑制剂在抑

制ＦＡＳ的同时可以抑制 ＨＥＲ２的活性，分别从信号通路的

源头和终点阻止了信号的转导，这样的双重作用还可以避免

其他的生长因子结合 ＨＥＲ２来刺激细胞增殖。

　　ＰＥＡ３的累积被认为是ＦＡＳ抑制剂引起的早期分子事

件。ＰＥＡ３属于Ｅｔｓ家族转录因子（约有３５个家族成员，有

一个含８５个氨基酸的保守区，这一保守区以单体形式结合

在ＤＮＡ５′ＣＡＧＧＡＡＴ３′序列上调控基因的转录活性），作

为 ＨＥＲ２的转录抑制因子可以使 ＨＥＲ２ｍＲＮＡ表达下调。

这种下调与观察到的 ＨＥＲ２蛋白的表达是一致的。在使用

ＦＡＳ抑制剂时，由于抑制了ＦＡＳ的催化作用，其催化底物丙

二酸单酰辅酶Ａ含量增加。而丙二酸单酰辅酶 Ａ含量可作

为一种细胞能量的指示剂，这种能量可用于合成内源 ＨＥＲ２
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启动子的抑制因子ＰＥＡ３［１４］（图２）。

图２　ＦＡＳ抑制剂对ＨＥＲ２表达的调节

Ｆｉｇ２　ＲｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆＨＥＲ２ｇｅｎｅ

ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｄｕｃｅｄｂｙＦＡＳｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ

　　沉默ＦＡＳ基因导致的 ＨＥＲ２表达下调也是通过ＰＥＡ３

的作用而实现的。然而两者的不同之处在于，ＦＡＳ的药物抑

制促使 ＨＥＲ２蛋白组成结构在细胞内重分配，即从细胞膜转

移到细胞质、核周及核内，而基因沉默则没有这种功能［１３］。

而浅蓝霉素对ＦＡＳ的抑制作用伴随着多种促凋亡蛋白和抗

凋亡蛋白的累积、活化和（或）细胞内的重分布［１５］。浅蓝霉

素的药物抑制是在蛋白功能水平上的抑制，而基因沉默是在

转录水平上的抑制。由此可见，ＦＡＳ蛋白存在与否，药物抑

制对 ＨＥＲ２的作用方式也有所不同。因此，在研究药物作用

时也应着眼于药物的作用方式，作用在不同分子水平上的药

物其效应途径有很大不同。

２．２　ＨＥＲ２抑制剂对 ＨＥＲ２和ＦＡＳ表达的影响　ｅｒｂＢ家

族的抑制剂包括ｈｅｒｃｅｐｔｉｎ和小分子的酪氨酸激酶抑制剂。

而激酶抑制剂 ＣＩ１０３３具有抑制整个ｅｒｂＢ家族活性的潜

能［１６］。在 ＨＥＲ２过表达的 Ｈ１６Ｎ２细胞（肿瘤上皮细胞）中，

ＦＡＳ转录水平提高近４倍，ｈｅｒｃｅｐｔｉｎ和ＣＩ１０３３都能降低其

转录水平。这一结果并非只发生在某一特定细胞系中，在内

源性高表达 ＨＥＲ２的乳腺癌细胞系ＳＫＢｒ３中，ｈｅｒｃｅｐｔｉｎ同

样可以下调其ＦＡＳ转录水平［６］。同时，在这两种细胞系中

都观察到依赖于 ＨＥＲ２的ＦＡＳ蛋白表达，这与上述所观察

到的依赖于 ＨＥＲ２的ＦＡＳ转录一致。

２．３　合用ＦＡＳ抑制剂和 ＨＥＲ２抑制剂对肿瘤细胞生长的

影响　合用ＦＡＳ抑制剂浅蓝霉素和 ＨＥＲ２抗体ｈｅｒｃｅｐｔｉｎ

可降低 ＨＥＲ２蛋白表达，减弱细胞生存能力。ＦＡＳ抑制剂

在转录水平上抑制 ＨＥＲ２表达，ＨＥＲ２抑制剂则通过与

ＨＥＲ２的胞外结构域结合，阻碍胞内的信号转导，并促进

ＨＥＲ２的降解。但并非所有 ＨＥＲ２过表达的细胞都对ｈｅｒ

ｃｅｐｔｉｎ敏感，有时细胞也会产生耐药性［１７］。已有研究［１８］表

明，肿瘤细胞对ｈｅｒｃｅｐｔｉｎ的敏感性与 ＨＥＲ２的基因表达谱

有关，或者与代偿的促生存信号通路（ｃｏｍｐｅｎｓａｔｏｒｙｐｒｏｓｕｒ

ｖｉｖａｌｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ）的存在有关。为证明ＦＡＳ的信号激

活是否影响ｈｅｒｃｅｐｔｉｎ的治疗效果，ＫｕｍａｒＳｉｎｈａ等［６］观察了

浅蓝霉素和ｈｅｒｃｅｐｔｉｎ对 ＨＥＲ２高表达、正常表达和低表达

细胞的细胞毒性作用。实验结果显示，浅蓝霉素给药提高了

ｈｅｒｃｅｐｔｉｎ对ＨＥＲ２过表达细胞的药理作用，并且呈浅蓝霉素

浓度依赖形式。这一结果在ＳＫＢｒ３细胞中表现明显，浅蓝

霉素应用使其对ｈｅｒｃｅｐｔｉｎ的敏感度提高了２００倍，在ＢＴ

４７４细胞中则提高了５２倍。同时，ｈｅｒｃｅｐｔｉｎ给药后的这两

种细胞对浅蓝霉素的敏感度分别提高了８倍和３８倍。这种

协同作用在 ＨＥＲ２正常表达的 Ｔ４７Ｄ 细胞和低表达的

ＭＣＦ７乳腺癌细胞中均有体现。

　　药物间的相互促进作用为寻找新药提供了依据，在提高

药效的同时还可以降低药物的使用剂量，不断地改变两种药

物的比例，寻找一个最适合的点，将普通药物与ｈｅｒｃｅｐｔｉｎ这

一典型药物联系起来，其中也蕴藏了巨大的发展前景。

２．４　ＨＥＲ２表达对ＦＡＳ抑制剂敏感性的影响　细胞是否

表达 ＨＥＲ２以及表达高低都影响到细胞对ＦＡＳ抑制剂的敏

感度。如 Ｈ１６Ｎ２ＨＥＲ２细胞对由Ｃ７５所引起的凋亡比对照

细胞具有显著的敏感性。为了证明细胞对ＦＡＳ抑制剂敏感

度的增加是否由 ＨＥＲ２含量引起，ＫｕｍａｒＳｉｎｈａ等［６］先使用

ＨＥＲ２抑制剂 ＣＩ１０３３作用 Ｈ１６Ｎ２ＨＥＲ２细胞，然后 Ｃ７５
给药，结果观察到Ｃ７５所导致的细胞毒性被ＣＩ１０３３的作用

所阻止。这一发现也与 ＨＥＲ２ＦＡＳ信号转导致瘤轴的观点

相一致［６］。ＭＤＡＭＢ２３１细胞低表达ＦＡＳ并且对ＦＡＳ抑

制剂耐药，外源过表达 ＨＥＲ２后对ＦＡＳ抑制剂敏感度大大

提高。因此认为，ＨＥＲ２表达水平可作为细胞株对ＦＡＳ抑

制剂敏感度的一个预测指标。

　　如上所述，协同给药不仅可以减少细胞对ｈｅｒｃｅｐｔｉｎ的

耐药性，也可以弥补由于ＨＥＲ２低表达而造成的细胞对ＦＡＳ

抑制剂敏感性降低这一缺陷。而协同给药又不同于先后给

药，如先行给药 ＣＩ１０３３，作用于 ＨＥＲ２的信号转导，导致

ＦＡＳ的合成减少，对ＦＡＳ抑制剂的作用产生了负面影响，而

ｈｅｒｃｅｐｔｉｎ与ＣＩ１０３３的作用方式不同，其先行给药是否也会

产生这种作用则有待进一步的实验证实，其结果也影响到给

药方式等问题。

３　临床应用及其研究方向

　　目前，与ＦＡＳ和 ＨＥＲ２相关的一些药物，有些已应用于

临床，并在肿瘤治疗方面有良好的疗效。如乳腺癌手术后

ｈｅｒｃｅｐｔｉｎ与化疗药物联合使用，其作用远高于单独使用化疗

药物，并且大大降低了发生心力衰竭的可能性。同时，人们

也不放弃对新药物的寻找。

　　由于ＦＡＳ的脂类合成特性促使人们将一些减肥药物用

于抑癌作用的研究。最近一项研究［１４］表明，地中海地区的

食物中含有的橄榄油能抑制肿瘤发生，其食谱中所含的特殊

脂肪酸———油酸（ｏｌｅｉｃａｃｉｄ，ＯＡ）能够抑制 ＨＥＲ２过表达。
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在 ＨＥＲ２基因扩增的癌细胞中，ＯＡ 能够上调 Ｅｔｓ蛋白

ＰＥＡ３，而ＯＡ的这种作用也仅在ＦＡＳ协同高表达的细胞中

才得以发挥。由阿斯康利研制的易瑞沙（ｉｒｅｓｓａ）是世界上第

一个表皮生长因子受体酪氨酸激酶抑制剂，可用于局部晚期

或转移性肺小细胞肺癌的治疗。易瑞沙可降低 ＨＥＲ２和

ＥＧＦＲ的磷酸化，同时经 ＭＡＰＫ途径的有丝分裂信号传递

也大大降低［１９］。此药对细胞增殖的抑制或许也涉及到ＦＡＳ
表达的降低。

　　总之，ＦＡＳ与 ＨＥＲ２在基因和蛋白水平都存在相互作

用，与肿瘤的发生发展相关联，从 ＨＥＲ２到ＦＡＳ的信号通路

中的信号分子也为靶向给药提供了靶点。因此，在肿瘤诊断

和治疗过程中可以结合两者间的这些特性，提高诊治效果。
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