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Abstract
AIM: To investigate the correlation between 
Her-2 protein expression and clinicopathological 
characteristics of gastric carcinoma. 

METHODS: Her-2 protein expression was ex-

amined by immunohistochemistry (EliVisionTM 
plus) in 778 gastric adenocarcinoma specimens.

RESULTS: The positive rate of Her-2 protein 
overexpression (+++) was 11.35% (68/576). 
Her-2 protein overexpression was associated 
with tumor histotype, differentiation, TNM 
stage, and distant metastasis (all P < 0.05), but 
not with sex, age, tumor site, and lymph node 
metastasis (all P > 0.05). Multivariate analysis 
demonstrated that tumor histotype, differentia-
tion, TNM stage, and distant metastasis were 
significant predictors of Her-2 protein overex-
pression in gastric carcinoma (all P > 0.05). Mod-
erate Her-2 protein expression (++) was detected 
in 5.68% of gastric carcinoma specimens.

CONCLUSION: Detection of Her-2 protein ex-
pression may be used to assess the malignant 
biological behavior and prognosis of gastric 
cancer. Gastric cancer patients exhibiting Her-2 
protein overexpression might constitute poten-
tial candidates for new adjuvant therapies that 
involve the use of humanized monoclonal anti-
bodies.

Key Words: Gastric cancer; Her-2; Immunohisto-
chemistry; Clinicopathological characteristic; Tar-
geted therapy
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摘要
目的: 评价Her-2过表达与胃癌患者临床病理
参数间的相关性及其临床意义. 

方法: 采用EliVisionTM plus免疫组织化学染
色方法检测778例胃腺癌标本中Her-2蛋白的
表达.

结果: Her-2阳性率(+++)为11.35%, Her-2阳
性与性别、年龄、肿瘤部位、浸润深度及淋
巴结转移无相关性(均P >0.05), 而与组织类
型、分化程度、T N M分期及远处转移相关
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■背景资料
胃癌在全世界肿
瘤 死 因 中 占 第 2
位, 在发展中国家
胃癌的发病率约
为60%. 中国是胃
癌发病率最高的
国家之一. 大部分
胃癌患者在诊断
时已为晚期, 手术
切除生存率很低, 
化疗效果不明显. 
由于目前国内尚
无靶向治疗与胃
癌的标准治疗联
合应用的研究报
道, 寻找胃癌特定
分子靶点, 为有效
治疗提供分子基
础是临床的迫切
需求.

■同行评议者
喻荣彬, 副教授, 南
京医科大学公共
卫生学院流行病
与卫生统计学系



(P <0.05). 经多因素分析, 组织类型、分化程
度、TNM分期及远处转移均会影响Her-2的
表达(P <0.05). Her-2(++)表达率为5.68%.

结论: Her-2检测可以作为评估胃癌恶性生物
学行为及预后的指标, 并为靶向治疗提供了理
论依据.

关键词: 胃癌; 表皮生长因子受体-2; 免疫组织化

学; 临床病理参数; 靶向治疗
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0  引言

胃癌是世界上导致死亡的第二大肿瘤, 大部分

患者在诊断时已发展到了晚期, 化疗效果不明

显, 在胃癌中发现表皮生长因子受体2(Her-2)基
因的高表达为我们治疗胃癌提供了一个靶向治

疗的靶点, 但有关该基因与胃癌关系的研究较

少. 国内未见关于Her-2研究的大宗病例报道, 其
他研究报道的评分标准亦较混乱, 无一例按最

新修订的Hercep Test评分标准. 国内关于Her-2
与临床病理参数间的关系等研究结果报道不 
一[1,2], 有必要进行大宗病例的标准化研究. 本研

究采取大宗病例, 应用免疫组织化学的方法检

测Her-2在胃癌组织中的表达情况, 分析其与临

床病理参数的关系及其临床应用的价值, 为胃

癌的诊断、治疗及预后判断提供参考依据. 

1  材料和方法

1.1 材料 收集2006-01/2009-08在中国人民解放

军南京军区福州总医院手术切除的胃癌组织标

本1 107例, 选择资料完整的胃腺癌病例778例进

行研究, 组织标本经甲醛固定, 石蜡包埋, 3 μm
厚连续切片, 分别进行HE和免疫组织化学染色; 
所有病例术前均未行放化疗. 患者中男579例, 
女199例, 年龄27-85(平均58.2)岁. 胃癌TNM分

期采用AJCC标准(2002). 组织分型采用Lauren
分型标准, 分为肠型、弥漫型、混合型. 试剂均

购自福州迈新生物技术开发公司, 一抗为鼠抗

人单克隆抗体CerbB-2(产品编号MAB-0198). 试
剂盒选用EliVisionTM plus试剂盒(产品编号KIF-
9903-A、B). 石蜡切片机(LEICA  RM2245); 显
微镜(OLYMPUS  BX51); 电热恒温干燥箱(上海-
恒科技有限公司).
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1.2 方法 
1.2.1 采用EliVisionTM plus免疫组织化学染色方

法: 石蜡切片脱蜡、水化, PBS冲洗3×3 min; 高
温高压抗原修复; 加3%过氧化氢溶液, 室温下孵

育10 min, 以阻断内源性过氧化物酶; PBS冲洗3
×3 min; 加第一抗体, 室温下孵育60 min; PBS冲
洗3×5 min; 加聚合物增强剂(试剂A), 室温下孵

育20 min; PBS冲洗3×3 min; 加酶标抗鼠聚合物

(试剂B), 室温下孵育30 min; PBS冲洗3×3 min; 
加新配制的D A B显色液 ,  显微镜下观察3-10 
min, 阳性显色为棕色; 自来水冲洗, 苏木素复染, 
0.1%盐酸分化, 自来水冲洗, PBS冲洗返蓝; 梯度

酒精脱水干燥, 中性树脂封片. 
1.2.2 Her-2过表达的分析方法: 采用Hercep Test
进行IHC检测分析并根据修订的评分系统[3]进行

评分. 此评分系统中, IHC3+为Her-2阳性, IHC+
及IHC-为Her-2阴性. Her-2阳性染色呈棕黄色颗

粒, 位于细胞膜. 无着色/少于10%肿瘤细胞有细

胞膜着色(0/阴性); 大于10%的肿瘤细胞呈现微

弱、不完整的细胞膜着色(1+/阴性); 大于10%
的肿瘤细胞呈现弱至中度完整的细胞膜着色

(2+/不确定); 大于10%的肿瘤细胞呈现强的、完

整的细胞膜着色(3+/阳性).
统计学处理 采用SPSS16.0软件进行χ2检验

或确切概率法分析. 通过多因素分析, 对各个因

素之间的关系进行分析.

2  结果

2.1 Her-2蛋白在胃癌中的表达 Her-2阳性反应信

号位于包膜, 其表达呈明显的异质性. 778例胃

癌组织中Her-2阳性(IHC3+)表达率为11.35%(图
1, 2), 但这些病例中, 正常胃黏膜未见Her-2的
高表达(图3). Her-2(++)表达率为5.68%(44/775). 
Her-2阳性(IHC3+)与临床病理参数的关系见表1.
2.2 Her-2蛋白表达与胃癌临床病理参数间的关

系 Her-2阳性表达率为11.35%, 与性别、年龄、

肿瘤部位、浸润深度及淋巴结转移无相关性

(P >0.05), 而与组织类型、分化程度、TNM分期

及远处转移相关(P <0.05). 经多因素分析, 组织

类型、分化程度、TNM分期及远处转移均会影

响Her-2的表达(P <0.05).

3  讨论

Her-2基因是癌基因, 定位于人染色体17q21上, 
编码具有酪氨酸激酶活性的细胞膜糖蛋白, 属
于酪氨酸激酶Ⅰ型受体家族 ,  参与细胞的分

裂、生长、繁殖的调控, 与细胞运动、细胞生

www.wjgnet.com

■研发前沿
关于表皮生长因
子受体2(Her-2)基
因与肿瘤关系, 大
量研究集中在乳
腺 癌 上 .  而 目 前
有关Her-2蛋白及
Her-2基因与胃癌
关系的大宗病例
研 究 较 少 ,  结 果
也 不 尽 一 致 ,  且
国内外尚无胃癌
Herceptin靶向治
疗的统一标准.
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存能力的增强及癌细胞转移有关. 在正常情况

下处于非激活状态, 当Her-2受到某些致癌因素

的作用后, 其结构或表达失控而被激活, 转而具

有肿瘤转化活性, 可促使细胞发生恶性转化[4]. 
Her-2的高表达已在多种肿瘤中发现, 如结直肠

癌、膀胱癌、卵巢癌. 研究表明, 30%以上的人

类肿瘤组织中伴有Her-2基因过度表达, 尤其是

乳腺癌. 其过表达与乳腺癌分化程度、临床分

期呈正相关, 且表达越高, 预后越差[5], 一些文献

报道胃癌Her-2蛋白的过表达率为9%-38%[6,7], 本
研究该基因的阳性表达率为11.35%, 与以往研

究一致. 
Tanner等[8]发现胃食管连接部(GEJ)胃癌比

胃部胃癌Her-2的阳性表达率高(24% vs  12%). 而
我们的研究发现, Her-2的阳性表达与肿瘤的部

位无关, 这与国内的一些研究一致[9]. 我们的研

究发现肠型胃癌比弥漫型和混合型胃癌的表达

率高(肠型22.1%、弥漫型3.5%、混合型7.9%), 
这与文献[7]一致. 而混合型与弥漫型Her-2的表

达率无差别. 有些报道认为Her-2/neu基因激活

可能与肠型胃癌特定细胞亚群的生长发育相 
关[8,10]. 但Her-2在肠型胃癌中的选择性表达机制

是复杂的. 不是所有的肠型胃癌中Her-2都会高

表达, 组织分型(肠型)不是Her-2高表达的唯一

相关因素[7]. 在胃癌中, Her-2基因的扩增与钙粘

蛋白基因的突变呈反相关关系[11]. 最近研究发

现, 钙粘蛋白基因突变是弥漫型胃癌的遗传标

志[12]. 也许, Her-2基因的扩增和高表达与肠型胃

癌的预后有关, 而与弥漫型胃癌的预后无关, 这
有待于进一步研究. 本研究显示Her-2表达与胃

癌浸润深度及淋巴结转移均无明显关系, 但与

胃癌分化程度明显相关, 高、中分化的癌阳性

率明显高于低、未分化的癌(P <0.05). 提示Her-2
与胃高分化腺癌的发生有密切关系, 其机制我

们将在以后的研究中进一步探讨. 
针对乳腺癌Her-2/neu过表达的单克隆抗体 

Herceptin已进入临床应用, 并显示了良好的疗

效. 在胃癌中Her-2/neu的高表达是否可以为胃

癌治疗提供了一个新的靶点? Herceptin可否作

为治疗胃癌新的靶向药物? 这已引起国内外学

者的关注, 但国内Herceptin在胃癌上的应用经验

尚不多. Park等[7]报道Herceptin对有Her-2基因扩

增的胃癌细胞具有抑制生长的作用. Rebischung
等[13]研究发现Herceptin联合作用于TopoⅡ的化

疗药对Her-2基因过度表达的转移性胃癌有效. 
Fujimoto-Ouchi等[14]报道Herceptin对有Her-2过

表达的胃癌细胞肿瘤模型具有抑制生长及抗体

介导的细胞毒作用. 
对于老年胃癌患者, Herceptin治疗具有其独

特的优势. Inui等[15]报道了1例Her-2过表达的88
岁老年胃癌并肝转移患者. 他们利用Herceptin联
合质子束治疗, 观察到明显而持续的抗肿瘤效

用, 患者生存期达到了3年多. 靶向治疗特异性

地抑制癌细胞的异常传导通路而对正常细胞作

用极小, 这对于不能耐受常规抗肿瘤药物治疗

的老年患者尤其重要. 
Trastuzumab(Herceptin)不仅对胃癌具有治

疗作用并且可以降低Her-2的表达. 研究发现, 

■应用要点
本研究应用免疫
组织化学方法检
测 H e r - 2 在 胃 癌
组织中的表达情
况, 分析与临床病
理参数的关系及
其临床应用的价
值, 拟为胃癌的诊
断、个体化治疗
及预后判断提供
参考依据. 

表  1  Her-2表达与胃癌患者临床病理参数的关系

临床病理参数	          n 	     Her-2阳性n (%)	 P 值

性别

    男		       576              68(11.8)         0.501

    女		       199              20(10.1)

年龄(岁)

    <60		       363              34(9.4)           0.101

    ≥60		       412              54(13.1)

肿瘤部位

    胃食管连接部胃癌1   324              40(12.3)         0.461

    胃部胃癌	      451              48(10.6)

浸润深度

    Tis		           2                0(0.0)           0.170

    T1		         51                5(9.8)

    T2		       314              46(14.6)

    T3		       385              36(9.4) 

    T4		         23                1(4.3) 

Lauren分型

    肠型		       285              63(22.1)      <0.001

    弥漫型		      313              11(3.5)

    混合型		      177              14(7.9)

分化程度

    高、中分化	      461              77(16.7)      <0.001

    低、未分化	      314              11(3.5)

TNM分期

    0+Ⅰ+Ⅱ	      351              50(14.2)         0.021

    Ⅲ+Ⅳ		       424              38(9.0)

淋巴结转移

    N0		       215              27(12.6)         0.220

    N1		       322              42(13.0)

    N2		       168              15(8.9)

    N3		         70                4(5.7)

远处转移

    无		         89              17(19.1)         0.014

    有		       686              71(10.3)

1发生于胃食管连接部近端5 cm和远端5 cm之间的病变.
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在体外, Trastuzumab能够显著抑制Her-2高表达

的人胃癌细胞系NCI-N87细胞的增殖; 在体内, 
Trastuzumab能够显著抑制NCI-N87细胞系裸鼠

移植瘤的生长, 并使Her-2表达降低[16], 其抑制肿

瘤细胞生长的作用可能是通过降低P27(KIP1)的
表达和抑制Her-2的磷酸化实现的[17]. 

因此, Her-2可作为胃癌诊断和治疗的指标, 
Yu等[18]研究发现Her-2过表达与年龄(>60岁), 肿
瘤部位及分化程度相关, 并且与预后密切相关, 
他们认为可以将Her-2作为胃癌进展的阳性指

标. Roukos等[19]认为, Her-2应该作为进展期胃

癌的一个诊断指标. 他们发现Trastuzumab联合

化疗能够提高胃癌患者的总生存率, 这可作为

Her-2阳性表达疾病的一个新的标准化治疗方

案. 以上研究已充分证明Herceptin在Her-2阳性

胃癌治疗中的指导作用, 因此, 测定Her-2蛋白的

表达为胃癌的靶向治疗提供了理论依据. 

Her-2是重要的生物预后因子. 研究发现, 
Her-2表达阳性的乳腺癌或胃癌患者预后显著比

Her-2表达阴性患者差[20]. Allgayer等[21]发现Her-2
高表达的胃癌患者, 其无病生存期及总生存期

较Her-2低表达患者短, 他们认为Her-2是一新的

预测胃癌总生存期的独立参数. 最新研究发现

Her-2过表达与胃癌患者的预后密切相关[22,23]. 
因此, 对 Her-2检测有助于判断预后, Her-2可以

作为胃癌患者的预后指标. 
可见, Her-2基因在胃癌组织中的表达为胃

癌的治疗提供了新思路. 因此, 如果对Her-2基因

在胃癌发病中的作用机制及其产物P185蛋白的

表达状况能得出肯定的结果, 那么Herceptin在胃

癌中的使用将会得到进一步深入. 本研究测定

胃癌组织中Her-2蛋白的表达, 将有助于临床判

断患者预后, 并为Herceptin等分子靶向治疗药物

在胃癌的应用提供了理论依据. 
Her-2(++)的免疫组织化学染色情况不确定, 

其阳性判断缺乏充足的理论支持. Her-2(++)与
胃癌的关系、与基因扩增的关系、Herceptin治
疗效果及其临床价值的研究未见报道. 因此, 我
们将在后续的研究中对Her-2(++)的病例进行探

讨. 以期Her-2(++)的病例在靶向治疗中受益. 

图  2  胃癌组织病理学(CerbB-2×400). 中低分化腺癌, 完

整的癌细胞膜着色.

图  3  胃癌正常黏膜组织病理学(CerbB-2×200). CerbB-2

阴性.

A

B

C

图  1  胃癌组织病理学(CerbB-2×200). 完整的癌细胞膜着

色. A: 高分化腺癌; B: 中分化腺癌; C: 低分化腺癌.

■同行评价
本文实用性强, 通
过较大的样本量
研究Her-2蛋白在
胃癌病理组织中
的表达及其临床
意义, 得出了一些
有价值的结果.
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近几年来, 国内外对Her-2的研究逐渐增多, 
但还没有一个统一的结果可以为Herceptin的靶

向治疗提供肯定的理论支持. 我们下一步将收

集更多的病例进行深一步研究, 并对Her-2蛋白

的高表达与基因扩增的关系及Her-2阳性表达

(++)与基因扩增的关系进行研究; 研究Her-2在
胃癌中的作用机制及其与预后的关系, 为靶向

治疗提供理论依据. 
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