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Abstract
AIM: To investigate the expression of oncogene 
C-erbB-2 and its significance in colorectal 
carcinoma.

METHODS: Immunohistochemical technique 
(SP) was performed to detect the expression 
of oncogene C-erbB-2 in 69 cases of colorectal 
carcinoma and its corresponding tissues from 
patients received curative resection.

RESULTS: The expression of C-erbB-2 was 
mainly found in cell membrane and cytoplasm 
of colorectal carcinoma tissues with a positive 
rate of 65.2% (45/69), which was significantly 
higher than that in the tissues of benign tumor 
(2/20, P < 0.05). The positive rate of C-erbB-2 
expression had significant difference between 
colorectal cancer (65.2%) and its surrounding tis-
sues (mesenteric: 47.8%, normal cancer-adjacent: 
30.4%, distant resection margin: 13.0%; all P < 
0.05). The expression of C-erbB-2 was signifi-

cantly correlated with the gross morphology, 
differentiation of the tumor cells, clinical staging 
(Dukes staging) and lymph node metastasis (P < 
0.05), but not with the age, sex of patients, tumor 
location and size, as well as distant metastasis 
(P > 0.05). The expression of oncogene C-erbB-2 
in the mesenteric margin and cancer-adjacent 
tissues was markedly different between routine 
histology and immunohistochemistry (P < 0.05).

CONCLUSION: The expression of C-erbB-2 gene 
is positively correlated with tumor invasion and 
metastasis in colorectal carcinoma, and it is a 
marker in evaluating the prognosis of colorectal 
carcinoma.

Key Words: C-erbB-2; Colorectal carcinoma; Immu-
nohistochemistry; Invasion; Metastasis

Li W, Tian SL, Li J. Expression of ontogene C-erbB-2 
and its correlations with invasion and metastasis in 
colorectal carcinoma. Shijie Huaren Xiaohua Zazhi  
2006;14(33):3206-3211

摘要
目的: 探讨癌基因C-erbB-2在结直肠癌中的表
达及其与局部浸润和淋巴结转移的相关性. 

方法: 采用免疫组化SP法检测69例原发性结
直肠癌患者根治性手术切除的癌组织及周围
组织中C-erbB-2的表达. 

结果: C-erbB-2基因主要为细胞膜及胞质内
表达. 结直肠癌组织中C-erbB-2阳性表达率
为65.2%(45/69), 而在结直肠良性肿瘤中仅有
2例表达(2/20), 两者存在显著差异(P <0.01); 
其阳性表达率在结直肠癌组织(65.2%)及周
围组织(系膜组织47.8%、癌旁组织30.4%、

远端切缘组织13.0%)中有显著差异(P <0.05); 
其表达与肿瘤大体类型、肿瘤细胞分化程
度、临床分期(Dukes分期)及淋巴结转移关
系密切(P <0.05), 而与结直肠癌患者年龄、性
别、肿瘤部位及大小和远处转移无明显关系
(P >0.05); C-erbB-2在系膜组织及癌旁组织中

®

■背景资料
C-erbB-2 ,  又称
Neu或HER-2是人
类癌基因之一. 他
是Shih在1974年
从大鼠神经母细
胞瘤和胶质母细
胞瘤分离出来. 研
究表明, 他与多种
肿瘤的发生、发
展和预后密切相
关, C-erbB-2在肿
瘤中的表达及其
与肿瘤临床生物
学行为和预后的
关系正受到人们
日益密切的关注.
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的表达证实免疫组织化学方法同常规病理检
测比较有显著差异(P <0.05).

结论: C-erbB-2在结直肠癌中阳性表达与肿
瘤浸润转移密切相关 ,  可作为预测预后的
指标.

关键词: C-erbB-2; 结直肠肿瘤; 免疫组织化学; 浸

润; 转移
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0  引言

结直肠癌是消化道常见的恶性肿瘤, 占消化道

肿瘤的第二位 .  随着近年分子生物学的发展

从而明确结直肠癌的发生、发展是多个抑癌

基因与原癌基因改变的多阶段形成的过程 [1]. 
C-erbB-2, 又称Neu或HER-2是人类癌基因之一. 
他是Shih在1974年从大鼠神经母细胞瘤和胶质

母细胞瘤分离出来[2]. 研究表明, 他与多种肿瘤

的发生、发展和预后密切相关[3], C-erbB-2在肿

瘤中的表达及其与肿瘤临床生物学行为和预后

的关系正受到人们日益密切的关注[4-10]. 肿瘤浸

润转移是恶性肿瘤的主要特征之一, 在临床上, 
肿瘤的浸润和转移是直接影响患者预后的重要

因素. 本研究用免疫组化法探讨癌基因C-erbB-2
在结直肠癌中的表达及其与肿瘤浸润转移的

关系. 

1  材料和方法

1.1 材料 2005-06/2006-01在哈尔滨医科大学附

属第二医院行手术治疗的结直肠癌患者69例, 
男51例、女18例; 年龄30-86(平均60.3)岁, 直肠

癌27例、结肠癌42例, 其中回盲部癌3例, 升结

肠癌3例, 结肠肝曲癌12例, 横结肠癌3例, 结肠

脾曲癌3例, 降结肠癌7例, 乙状结肠癌8例, 结肠

多源发癌3例; 溃疡型33例, 肿块型24例, 浸润型

12例; 高分化腺癌12例, 中分化腺癌36例, 低分

化腺癌及黏液腺癌21例;  Dukes A期12例, B期30
例, C期24例, D期3例. 所有患者术前均未接受化

疗、放疗或其他针对肿瘤的治疗. 经过常规术

前准备, 行结直肠癌根治术. 所有病例术后均经

病理证实为结直肠腺癌, 并选取结直肠腺瘤(息
肉)须经手术治疗患者20例作为对照组. 一抗鼠

抗人C-erbB-2抗体和UltraSensitiveTM SP超敏试

剂盒购于福州迈新生物技术开发有限公司.
1.2 方法 采用SP免疫组织化学方法, 操作步骤按

试剂盒说明进行, 组织切片置入0.01 mol/L(pH 
6.0)柠檬酸盐缓冲液中行高温高压抗原修复, 用
已知阳性切片作阳性对照, PBS代替一抗作阴

性对照. 实验组于手术结束时, 立即将新鲜切除

的手术标本平铺无菌单上, 在肿瘤对侧纵向剖

开肠管, 无菌生理盐水洗净. 牵拉标本使其处于

无张力状态, 避开缺血及坏死区, 分别在癌组织

(Ⅰ)、结直肠远端切缘组织(Ⅱ)、结直肠系膜组

织(Ⅲ)、癌旁组织(距癌3 cm处)(Ⅳ); 对照组分

别在良性肿瘤组织(Ⅰ')、远端切缘组织(Ⅱ')、
系膜组织(Ⅲ')、肿瘤旁组织(Ⅳ')各切取1 cm×

1 cm组织. 切取物分别置入40 g/L甲醛溶液固定, 
常规石蜡包埋, 4 μm厚连续切片. 同时测量肿瘤

大小, 观察大体分型, 记录患者临床资料后病变

组织送常规病理检查及C-erbB-2免疫组化SP法
检测. 

结果判定标准: C-erbB-2阳性为细胞质或

细胞膜染色呈棕黄色, 为减少主观片面性, 每例

分别有两人各自阅片, 然后核对所得结果, 获得

共识. 以阳性细胞数为基础, 结合细胞染色强度, 
定出抗原的表达强度, 在显微镜下(×400)计数

至少5个随机视野, 取平均值. 阳性细胞比例<5%
为(-), 5%-25%为(+), 26%-50%为(++), ≥51%为

(+++).
统计学处理 采用SPSS 10.0统计分析软件包

处理, 数据统计采用χ2检验, P <0.05有统计学

意义.

2  结果

2.1 C-erbB-2的表达 C-erbB-2在癌组织中的表

达与良性肿瘤组织中的表达存在显著差异(χ2 = 
18.97, P <0.01), 说明C-erbB-2在结直肠癌组织中

的表达有较高特异性. 实验组其他组织中也同

样检测出C-erbB-2的存在, 且各组织中C-erbB-2
的阳性表达率存在显著差异(χ2 = 43.813, P <0.01, 
表1). 
2.2 C-erbB-2表达与临床病理的关系 结直肠癌

组织中的C-erbB-2表达与患者年龄、性别、肿

瘤部位及大小、远处转移无明显关系(P >0.05), 
而与大体分型、肿瘤细胞分化程度、淋巴结转

移及临床分期密切相关(P <0.05, 表2).
2.3 常规病理和C-erbB-2表达比较(表3) 本实

验组69例结直肠癌患者系膜组织(Ⅲ)经常规病

理检查观察到27例系膜淋巴结转移, 转移率为

■研发前沿
癌基因C-erbB-2 
(HER-2 )在乳腺
癌中的研究比较
深 入 和 透 彻 ,  在
此 基 础 上 使 得
C-erbB-2癌基因
蛋白成为乳腺癌
治疗中特异性细
胞 毒 性 药 物 的
一 卓 越 有 效 的
靶 目 标 ,  赫 赛 汀
(herceptin)应运而
生并成功应用于
乳 腺 癌 患 者 .  而
其在其他肿瘤尤
其在结直肠癌中
的表达及与浸润
转移、预后的关
系 报 道 较 少 .  因
为C-erbB-2广泛
分布于皮肤、肌
肉、骨、涎腺、

乳腺、胃、肠、

肺及卵巢等组织
脏器中, C-erbB-2
具 有 较 广 泛 的
普 遍 性 ,  近 几 年
来 ,  国 内 外 学 者
从不同角度广泛
研 究 了 癌 基 因
C-erbB-2在肿瘤
细胞中的激活和
过表达与肿瘤的
发生、发展及预
后的关系, 以期其
为其他肿瘤的诊
断、鉴别诊断、

基因治疗、免疫
治疗以及同肿瘤
患者预后关系的
探讨开辟了新的
途径.
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39.1%, 结直肠系膜C-erbB-2免疫组织化学染色

阳性表达33例, 阳性表达率为47.8%. 包括常规

病理阳性27例, 并且这27例患者C-erbB-2的表

达均呈阳性(++)和强阳性(+++). 在C-erbB-2免
疫组织化学染色阴性的系膜中常规染色无一阳

性. 应用C-erbB-2免疫组织化学染色比常规病理

组织学染色能够发现更多的系膜转移(χ2 = 4.167  
P <0.05); 69例结直肠癌患者癌旁(距癌3 cm)组织

经常规病理检查未观察到癌细胞而只观察到腺

体中至重度不典型增生, 而癌旁组织C-erbB-2免
疫组织化学染色阳性表达21例, 其中弱阳性15
例、阳性6例, 阳性表达率为30.4%, 两者差异显

著(χ2 = 19.05, P <0.005). 

3  讨论

越来越多的研究证明, 肿瘤浸润转移具有遗传

物质基础, 受基因调控, 是由基因表达发生改

变所致. C-erbB-2, 又称Neu或HER-2, 是目前研

究较多的、与肿瘤的发生、发展相关的癌基

因之一, 属于Src基因家族的成员. 后经证实人

的HER-2, Neu, C-erbB-2为同一基因, 均定位于

人染色体17q21区带[11], 是一个有别于表皮生长

因子受体(ERGF)基因(C-erbB-1, HER-1/Neu). 
C-erbB-2与EGFR具有高度同源性, 两者在肿瘤

的发生和生物学行为等方面可能存在协同作

用[12-13], 且此协同作用主要取决于C-erbB-2[14], 
C-erbB-2基因表达产物是一种具有受体酪氨酸

激酶(receptor tyrosine kinase, RTK)活性的跨膜

糖蛋白, 由约1255个氨基酸构成, 相对分子质量

为185 kDa, 故称P185. 该基因扩增或过表达出

现于某些肿瘤组织中, 参与肿瘤的发生和发展

过程, 并与患者预后有关[15]. 通过分析肿瘤细胞

中C-erbB-2基因在DNA, mRNA或其产物的不

同水平上质和量的变化与肿瘤侵袭转移表型之

间的相关性, 或通过基因转染使转染肿瘤细胞

获得转移能力的实验, 已证明该基因与肿瘤转

移相关[16]. C-erbB-2在正常情况下处于非激活

状态, 参与细胞生长、分化的调节, 当受到体

内外各种致癌因素的作用后, 其基因结构或表

达调控失调而被激活导致细胞无序生长、运

动、浸润、转移. 具有肿瘤转化活性. 研究表明, 
C-erbB-2的过表达与上皮细胞恶性转化直接相

关[17]. 已有文献报道C-erbB-2基因在乳腺癌[3]、

卵巢癌[3]、胰腺癌[3]、结直肠癌[3]、非小细胞肺

癌[18]、膀胱癌[19]、胃和食管下段腺癌[20]、前列

腺癌[21]等多种肿瘤中均有不同程度的表达, 在此

基础上使得C-erbB-2癌基因蛋白成为乳腺癌治

疗中特异性细胞毒性药物的一个卓越有效的靶

目标[22], 赫赛汀(herceptin)应运而生并成功应用

于乳腺癌患者. C-erbB-2检查已经常规用于乳腺

癌转移的患者的甄别, 以期用赫赛汀针对性基

因免疫治疗[23].
C-erbB-2基因在结直肠癌中的阳性表达率

国内外文献报道不一. 周志伟 et al [24]报道为52%, 
而高凤兰[25]报道为80%, Baxevanis et al [3]报道高

达90%, 本研究实验组C-erbB-2在癌组织中的

阳性率为65.2%, 其表达与对照组良性肿瘤组织

中的表达存在显著差异(χ2 = 18.97, P <0.005), 而
在结直肠癌周围相关组织中也有不同程度的表

达, 他们之间差异显著(P <0.05), 说明C-erbB-2
在结直肠癌组织中的表达有较高特异性, 并提

示可能参与结直肠癌的发生和发展过程中. 肿
块型、溃疡型、浸润型肿瘤C-erbB-2阳性表达

率分别为45.8%, 69.7%, 91.7%, 三者的阳性表达

率依次上升, 两两之间有显著性差异(P <0.05). 
原因可能是肿块型主要为膨胀性生长, 周围的

纤维组织增生可阻挡癌的局部浸润, 而溃疡型

与浸润型多呈浸润性生长, 侵袭力强, 易侵犯黏

膜下, 而黏膜下组织相对比较疏松, 淋巴组织比

较丰富, 更有利于癌细胞的直接浸润和淋巴转

移; Dukes A, B, C, D期C-erbB-2阳性表达率分

别为33.3%, 66.7%, 75.0%, 100.0%. 随着Dukes
分期的增加阳性表达率依次增高, 两两之间差

异显著(P <0.05), 说明肿瘤浸润肠壁越深, 癌
组织中C-erbB-2阳性表达率越高, 临床分期与

C-erbB-2阳性表达率呈正相关; 在有淋巴结转

表  1  结直肠癌组织中C-erbB-2的表达情况

     
                 C-erbB-2免疫组化 合计  阳性

                   -     +   ++    +++     n       率(%)         

实验组

    (Ⅰ)      24   18  18      9      69    65.2b

    (Ⅱ)      60     9    0      0      69    13.0

    (Ⅲ)      36   33    0      0      69    47.8 

    (Ⅳ)      48   15    6      0      69    30.4    43.813   <0.01     

对照组

    (Ⅰ')     18     2    0      0      20    10.0  

    (Ⅱ')     20     0    0      0      20      0                            

    (Ⅲ')     20     0    0      0      20      0 

    (Ⅳ')     20     0    0      0      20      0         6.154   >0.05

c2 = 18.97, bP<0.01 vs  (Ⅰ').

组织                                                                      χ2         P 值

■创新盘点
目前大多数的报
道多为C-erbB-2
阳性表达与结直
肠癌患者的临床
资料的单纯讨论
而缺少对结直肠
浸润和转移的解
释, 取材的部位大
多数为癌和正常
组织而未在癌组
织周围组织(癌旁
组织和系膜组织)
取 材 ,  本 研 究 取
材部位上更加确
切, 分别在癌旁组
织和系膜组织取
得标本, 能更好的
说明癌的浸润和
转移, 通过精确取
材、减少实验步
骤, 降低了假阳性
和假阴性的发生
率, 提高了实验的
准确性.



www.wjgnet.com

李巍, 等. 癌基因C-erbB-2在结直肠癌中的表达及其与浸润转移的相关性                                                                     3209

移与无淋巴结转移比较有显著差异(P <0.05), 说
明C-erbB-2癌基因的活化在癌细胞局部浸润肠

壁至淋巴结转移的过程中起着一定作用, 参与

结直肠癌发生和发展, C-erbB-2阳性表达的结直

肠癌具有更强的浸润、转移能力, 预后差; 肿瘤

细胞分化越差, 癌组织中C-erbB-2的阳性表达

率越低, 阳性表达强度越强, 高、中、低(黏液

腺癌)分化腺癌其表达率依次为100.0%, 58.3%, 
57.1%, 两两之间差异显著(P <0.05); 其阳性(++
和+++)表达强度依次升高, 分别为25.0%(3/12), 
33.3%(12/36)和57.1%(12/21), 这与李晓杰 et al [26]

报道相一致, 而与黄文 et al [27]报道不同, 这可能

与C-e r b B-2基因表达调控有关 ,  有待进一步

研究. 
关于C-e r b B-2基因在结直肠癌中的表达

及其与预后的关系, 有学者认为, C-erbB-2癌

表  2  C-erbB-2在结直肠癌组织的表达与临床病理的关系

     
                                                           C-erbB-2免疫组化染色结果      阳性率

                                                              -         +         ++        +++             (%)              

年龄(岁)

    <60                               27           6        9         6           6            77.8        3.085      >0.05

   ≥60                               42         18        9       12           3            57.1

男                                      51         18        9       18           6            64.7        0.022      >0.05

女                                     18            6        9         0           3            66.7

结肠                                  42         15      12       12           3            64.3        0.041      >0.05

直肠                                  27           9        6         6           6            66.7

肿瘤大小

    <3 cm                           21           6        6         9           0            71.4        0.513      >0.05

   ≥3 cm                           48         18      12         9           9            62.5

大体分型

    肿块型                           24         13        6         3           2            45.8  

    溃疡型                           33         10        9         9           5            69.7       7.968       <0.05

    浸润型                           12           1        3         6           2            91.7

分化程度

    高分化腺癌                    12           0        9         2           1          100

    中分化腺癌                    36         15        9         8           4            58.3        7.800      <0.05

    低分化-黏液腺癌           21           9        0        8           4            57.1

Dukes  

    A                                   12           8        2         1           1            33.3        8.018      <0.05

    B                                   30         10        9         8           3            66.7

    C                                   24           6        6         8           4            75.0

    D                                     3           0        1         1           1          100.0

淋巴结转移

    有                                  27           5        6       10           6            81.5        5.172      <0.05

    无                                  42         19      12         8           3            54.8

远处转移

    有                                    3           0        1         1           1          100.0        1.673      >0.05

    无                                  66         24      17       17           8            63.6

临床病理                                n                                                                                       χ2              P

表  3  系膜及癌旁组织常规组织病理检查与C-erbB-2免
疫组织化学检查的对比

     
                                    常规病理法

                            阳性                    阴性

阳性                 27 (0)                6 (21)                33 (21)

阴性                   0 (0)              36 (48)                36 (48)

合计                 27 (0)              42 (69)                69 (69)

c2 = 4.167(19.05), P<0.05(0.005).

免疫组化                                                                     合计

基因不是影响结直肠癌预后的主要因素[28], 而
Ross et al [29]和许天文 et al [30]认为, C-erbB-2表
达水平对结直肠癌的预后有重要价值. 临床上

结直肠癌治疗失败的主要原因是术后局部复

发和远处转移, 这与恶性肿瘤局部浸润和转移

密切相关. 我们应用免疫组织化学染色方法对

■应用要点
本研究应用免疫
组织化学染色方
法对结直肠癌患
者系膜内及癌旁
组织中肿瘤相关
癌基因C-erbB-2
进行了检测, 发现 
C-erbB-2阳性的
结直肠癌更具侵
袭性、易转移、

预后差. 应用免疫
组织化学染色方
法能够提高临床
分期的准确性, 对
判断患者预后、

癌前病变及早发
现、肿瘤切除范
围、指导术后辅
助治疗具有重要
意义. 
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 结直肠癌患者系膜内及癌旁组织中肿瘤相关

癌基因C-erbB-2的检测比常规病理检测方法能

够发现更多、更早的系膜转移和局部浸润, 说
明癌细胞向癌旁及系膜组织浸润和转移的过

程中, 存在P185的微绒毛和伪足, 可使肿瘤细

胞通过正常组织向癌周围相关组织浸润和转

移, 同时癌细胞分泌出多种表皮生长因子, 来诱

导癌组织周围相关组织细胞异常增殖. 而P185
是一种受表皮生长因子调节的受体, 从而激活

C-erbB-2. 所以, 在癌旁及系膜组织常规病理检

查未发现肿瘤细胞时, 已有C-erbB-2的阳性表

达. C-erbB-2阳性的结直肠癌更具侵袭性、易转

移、预后差. 应用免疫组织化学染色方法能够

提高临床分期的准确性, 对判断患者预后、癌

前病变及早发现、肿瘤切除范围、指导术后辅

助治疗具有重要意义. C-erbB-2在结直肠癌中阳

性表达与肿瘤浸润转移密切相关, 作为临床上

一个预测结直肠癌预后的指标有一定的参考

价值. 
在本实验中, 对远端切缘组织(Ⅱ)进行检测

时, 发现常规组织学检查在(Ⅱ)中未见癌细胞存

在, 但免疫组化法检测C-erbB-2弱阳性结果有9
例, 这9例中6例是低位直肠癌患者, 3例是结肠

多源发癌, 能否说明存在结直肠癌的微转移灶, 
尚需进一步对组织C-erbB-2进行定量分析. 
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■名词解释
1  癌 旁 组 织 :  是
在距离结直肠癌
组织3 cm处的移
行黏膜组织(TM), 
是一些非典型增
生的癌前病变, 具
有向癌组织分化
的潜在趋势, 是癌
细胞向周围局部
浸润的主要组织.
2 系膜组织: 是结
直肠癌组织所在
区段相对应的远
端系膜, 系膜中有
丰富的淋巴组织, 
是结直肠癌淋巴
转移中所经过的
主要组织.

■同行评价
作 者 通 过 对 结
直 肠 癌 组 织 及
周 围 组 织 进 行
C-erbB-2检测, 并
分析其与局部浸
润和淋巴结转移
的相关性, 最后得
出C-erbB-2在结
直肠癌中阳性表
达与肿瘤浸润转
移密切相关, 可作
为临床上一个预
测结直肠癌预后
的指标. 该文选题
立足于临床需要, 
结果具有一定的
意义.
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G275     WORLD JOURNAL OF                     2665                        1                1.062                  5
              GASTROENTEROLOGY
G803     肝脏                                                      369                      17                0.428                15
G257     临床内科杂志                                      383                      16                0.289                22
G855     临床消化病杂志                                      173                      24                0.163                28
G261     临床心血管病杂志                                      589                      13                0.289                22
G293     临床血液学杂志                                      256                      22                0.340                19
G662     内科急危重症杂志                                      134                      27                0.172                27
G190     世界华人消化杂志                                    2079                        4                0.485                14
G800     胃肠病学                                                      271                      20                0.324                20
G326     胃肠病学和肝病学杂志                      292                      19                0.282                24
G083     心肺血管病学杂志                                      154                      25                0.192                26
G419     血管病学进展                                      297                      18                0.238                25
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G231     中华肝脏病杂志                                    2014                        5                1.573                  1
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