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Abstract
AIM: To investigate the clinical significance of 
human epidermal growth factor receptor type 
2 (HER2) and epidermal growth factor receptor 
(EGFR) abnormalities in gastric cancer.

METHODS: The gene amplification and protein 
expression of HER2 and EGFR in 52 cases of gas-
tric cancer were detected by fluorescence in situ 
hybridization (FISH) and immunohistochemis-
try, respectively.

RESULTS: The rate of HER2 gene amplification 
in gastric cancer patients was 17.3% (9/52). Of 

43 patients without HER2 gene amplification, 3 
had HER2 trisomy, 7 had HER2 tetrasomy, and 
6 had HER2 polysomy. Approximately 48.1% 
(25/52) of the patients showed increased HER2 
gene copy number or gene amplification. The 
positive rate of HER2 protein expression in gas-
tric cancer patients was 42.3% (22/52). The ratio 
of HER2 gene amplification was significantly 
higher in patients with high (+++) and moderate 
(++) HER2 expression than in those with low (+) 
HER2 expression (2/3 and 4/7 vs 3/12, both P < 
0.05). The rate of EGFR gene amplification rate 
in gastric cancer patients was 26.9% (14/52). Of 
38 patients without EGFR gene amplification, 2 
had EGFR trisomy, 9 had EGFR tetrasomy, and 
10 had EGFR polysomy. Approximately 67.3% 
(35/52) of the patients showed increased EGFR 
gene copy number or gene amplification. The ra-
tio of EGFR gene amplification was significantly 
higher in patients with high (+++) and moderate 
(++) EGFR expression than in those with low (+) 
EGFR expression (4/5 and 6/8 vs 4/16, both P < 
0.05). Approximately 36.5% (19/52) of patients 
showed both HER2 and EGFR gene abnor-
malities (gene amplification and increased copy 
number). The rates of HER2 and EGFR gene am-
plification were significantly correlated with the 
depth of tumor invasion and lymph node me-
tastasis (both P < 0.05), but not with histological 
type, age at onset, and sex (all P > 0.05).

CONCLUSION: There is a significant correlation 
between HER2 and EGFR gene abnormalities in 
gastric cancer patients. Detection of HER2 and 
EGFR gene abnormalities can be used as an im-
portant parameter for diagnosis and prognostic 
evaluation of gastric cancer and for development 
of individualized treatment plan.
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■背景资料
H E R 2 的 结 构 与
E G F R 极 其 相
似 ,  其 胞 内 区 的
2 6 0 个 氨 基 酸 残
基 ( 7 2 7 - 9 8 6 ) 与
E G F R 的 酪 氨 酸
激酶区有95%以
上的同源性. 所以
正确、准确评价
肿瘤细胞HER2和
E G F R 表 达 水 平
是 应 用 H E R 2 和
E G F R 为 靶 点 的
抗肿瘤药物进行
治疗的关键.

■同行评议者
李淳, 副教授, 汕
头大学医学院病
理教研室
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摘要
目的: 探讨胃癌组织中HER2和EGFR基因扩
增及其临床意义.

方法: 采用FISH技术和免疫组织化学SP法检
测52例胃癌组织中HER2和EGFR基因及其蛋
白的表达.

结果: FISH检测HER2基因扩增率17.3%(9/52), 
HER2基因无扩增的43例中三体者3例、四体
者7例、多体者6例, HER2基因拷贝数增加和
基因扩增者共48.1%(25/52). HER2蛋白表达
率42.3%(22/52), 在HER2蛋白表达+++、++
者中HER2基因扩增比例分别为2/3和4/7与+
者3/12比较差异有统计学意义(P <0.05). FISH
检测EGFR基因扩增率26.9%(14/52), EGFR
基因无扩增的38例中三体者2例、四体者9
例、多体者10例, EGFR基因拷贝数增加和基
因扩增者共67.3%(35/52). EGFR蛋白表达率
55.8%(29/52), 在EGFR蛋白表达+++、++者
中EGFR基因扩增比例分别为4/5和6/8与+者
4/16比较差异有统计学意义(P <0.05). HER2和
EGFR基因二者均异常(基因扩增和拷贝数增
高)36.5%(19/52). HER2和EGFR基因扩增率与
胃癌的浸润深度、淋巴结有无转移差异有显
著性; 与组织学类型、发病年龄、性别差异
无显著性.

结论: HER2、EGFR基因异常有其相关性, 可
作为胃癌诊断和预后的重要参考指标; 检测
HER2、EGFR基因扩增对指导临床制定个体
化治疗方案有重要意义.

关键词: 胃肿瘤; HER2基因; EGFR基因; 免疫荧光

原位杂交; 免疫组织化学法; 预后
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0  引言

HER2基因亦称C-erbB-2基因, 其表达的蛋白

产物为人表皮生长因子受体2, 后者的高表达

可活化细胞信号转导系统, 导致细胞转化、增

殖[1]. HER2的结构与EGFR极其相似, 其胞内区

的260个氨基酸残基(727-986)与EGFR的酪氨

酸激酶区有95%以上的同源性. HER2与EGFR
均具有跨膜酪氨酸及酶活性, 含有3个功能域; 
细胞外配体结合区(1-632), 亲脂性的跨膜部分

(633-654), 具有酪氨酸激酶活性的胞质内区域

(655-1234)[2,3]. HER2过表达常见于乳腺癌、卵

巢癌等, 与肿瘤的侵袭、转移、化疗耐药及预

后不良有明显的相关性[4]. 我们采用荧光原位杂

交(fluoresce in situ  hybridization, FISH)技术检测

胃癌组织中HER2和EGFR基因, 并结合组织病

理学、免疫组织化学法(immunohistochemistry, 
IHC)特点, 分析与临床病理的特点及其意义. 

1  材料和方法

1.1 材料 收集中国人民解放军第150中心医院

2008-07/2009-12病理科手术切除的胃癌根治标

本52例. 其中乳头状腺癌5例、腺管状腺17例
癌、黏液腺癌12例、低分化腺癌10例、印戒

细胞癌8例. 年龄31-76(平均59.2)岁. 新鲜标本

经10%中性甲醛固定, 分别进行常规HE染色、

IHC染色和FISH基因扩增. 所用抗体及克隆号为

HER2(SP3)、EGFR(H11). 即用型试剂盒和一抗

均购自福州迈新生物技术开发有限公司. Paraf-
fin Pretreatment KitⅡ试剂盒, 其中主要含有预处

理溶液和蛋白酶溶液; Path VysionTM HER2探针

试剂盒; LSI EGFR SpectrumOrange/CEP7 Spec-
trum Green探针组合; 均购自北京金菩嘉医疗科

技有限公司.
1.2 方法 
1.2.1 石蜡包埋胃癌组织切片的预处理: (1)将
含有胃癌组织的蜡块4 μm厚度切片, 65 ℃烤片

过夜, 然后经二甲苯及100%乙醇、85%乙醇和

70%乙醇中各5 min脱蜡; (2)90 ℃蒸馏水30 min, 
处理完毕后将玻片置于37 ℃蛋白酶K(0.4 g/L, 
2×SSC)溶液中消化10 min; (3)室温下于2×
SSC(pH7.0)溶液中漂洗玻片2次, 每次5 min; (4)
最后, 将玻片依次置于70%乙醇、85%乙醇和

100%乙醇中各2 min脱水, 自然干燥玻片.
1.2.2 FISH操作: (1)在室温下将7 μL杂交缓冲

液、1 μL 去离子水、2 μL探针加入到微量离

心管中离心1-3 s; (2)将10 μL的探针混合物滴

于玻片杂交区域, 立即加盖盖玻片, 用橡皮胶封

边; (3)密封好后的玻片放入杂交仪, 探针在82 ℃
-84 ℃变性5 min, 42 ℃孵育15 h; (4)玻片依次经

65 ℃ 0.4×SSC/0.3NP-40%清洗1.5 min, 常温0.2
×SSC/0.1NP-40清洗30 s, 然后将玻片放入70%
乙醇中室温下浸泡, 3 min后取出玻片.然后暗处

自然干燥; 最后滴加10 μL DAPI溶液, 在荧光显

微镜下计数信号[5].
1.2.3 结果判断: (1)HER2基因扩增检测: 计数

30个细胞, 统计Ratio值(Ratio值 = 30个细胞核

■研发前沿
HER2和EGFR基
因状态与肿瘤的
发生、发展及恶
性生物学行为密
切相关, 以HER2
和EGFR为靶点的
抗肿瘤治疗研究
成为热点, 并显示
出广阔的应用前
景. HER2和EGFR
过表达常见于乳
腺 癌 、 卵 巢 癌
等, 与胃癌组织中
HER2和EGFR基
因状态及其相关
性亟待研究.
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中红信号总数/30个细胞核中绿信号总数). Ra-
tio<1.8为阴性结果, 提示该样本无HER2基因扩

增; Ratio>2.2为阳性结果, 提示样本中HER2基
因发生扩增; Ratio为1.8-2.2时, 可以选择增加计

数细胞至100个, 或重做FISH实验来判断最终结

果; (2)EGFR基因扩增检测: 计数100个细胞, 统
计Ratio值(Ratio值 = 100个细胞核中红信号总数

/100个细胞核中绿信号总数). Ratio≥2为阳性结

果, 提示样本中EGFR基因发生扩增; Ratio≥15
个红色信号的细胞数占细胞总数的10%以上, 为
阳性结果, 提示样本中EGFR基因发生扩增; 出
现成团扩增的细胞, 为阳性结果, 提示样本中

EGFR基因发生扩增; (3)EGFR高多倍体检测: 
Ratio<2, 但Ratio≥4个红色信号的细胞数占细胞

总数的40%以上, 为阳性结果, 提示样本中EGFR
基因发生高多倍体扩增.
1.2.4 免疫组织化学染色: 采用SP法, 结果判断, 
以细胞相应部位出现黄棕色反应为阳性, 其阳

性细胞数与显色强度的多少判断阳性等级. 阳
性细胞数计数<5%为0分、5%-25%为1分、

26%-50%为2分、>50%为3分. 显色强度不表达

为0分、淡黄色为1分、黄或深黄色为2分、褐

或棕褐色为3分. 然后将2项等级的计分相加, 确
定为0分为阴性(-), 2分弱阳性(+), 3-4分中度阳

性(++), 5-6分强阳性(+++). 分别DAB显色, 苏木

精衬染, 用TBS液代替第一抗体作阴性对照.
统计学处理 采用SPSS13.0统计软件分析, 

计数资料用χ2检验进行HER2和EGFR基因状态

分析, 以P <0.05表示差异有统计学意义.

2  结果

2.1 HER2基因扩增与蛋白表达的关系 FISH检

测HER2基因扩增率17.3%(9/52)(图1), HER2
基因无扩增的4 3例中三体者3例、四体者7
例、多体者6例 ,  H E R2基因拷贝数增加和基

因扩增者共48.1%(25/52). H E R2蛋白表达率

42.3%(22/52)(图2), 在HER2蛋白表达+++、++
者中HER2基因扩增比例分别为2/3和4/7与+者
3/12比较差异有统计学意义(P <0.05, 表1).
2 .2  E G F R基因扩增及其与蛋白表达的关系 
FISH检测EGFR基因扩增率26.9%(14/52)(图3), 
EGFR基因无扩增的38例中三体者2例、四体

者9例、多体者10例, EGFR基因拷贝数增加和

基因扩增者共67.3%(35/52). EGFR蛋白表达率

55.8%(29/52)(图4), 在EGFR蛋白表达+++、++
者中EGFR基因扩增比例分别为4/5和6/8与+者
4/16比较差异有统计学意义(P <0.05, 表2). 
2.3 HER2和EGFR基因异常的二者关系 HER2
基因拷贝数增加和基因扩增者共53.8%(28/52), 
EGFR基因拷贝数增加和基因扩增者共67.3% 
(35/52), HER2和EGFR基因数目二者均异常(包
括基因扩增和拷贝数增高)36.5%(19/52), HER2
与EGFR二者基因异常有相关性.
2.4 H E R2、E G F R基因扩增与临床病理联系 
HER2和EGFR基因扩增发生率与性别、发病年

龄、组织学类型(P >0.05). HER2和EGFR基因扩

增发生率与胃癌的浸润深度、淋巴结有无转移

(P <0.05), 差异显著(表3).

3  讨论

EGFR是四个相关受体家族的一部分, 其家族成

员包括EGFR(HER1)、HER2、HER3、HER4四
种同源受体. EGFR基因定位于人类第7号染色

体短臂上, 是一种相对分子质量为170 000 Da的
糖蛋白, 对EGF具有高度亲和性[6]. 其结构分细

胞外区, 跨膜区和细胞内区3部分, 细胞内区具

有酪氨酸蛋白酶活性, 当与EGF结合后, 激活该

受体的酪氨酸蛋白激酶, 导致受体本身及细胞

内酪氨酸残基的磷酸化, 后者给细胞提供一个

进行细胞分裂的信号, 从而引起细胞的分裂增

殖[7]. EGFR能够介导多条信号转导通路, 将细胞

外信号传递至细胞内, 以对核内基因的表达和

■相关报道
乳 腺 癌 、 卵 巢
癌、非小细胞肺
癌组织中的HER2
和EGFR基因状态
与肿瘤的侵袭、

转移、化疗耐药
及预后不良有类
似报道.

表  1  胃癌组织52例中HER2蛋白表达与基因扩增的关系 n

     
HER2蛋白表达	                 IHC法 	             FISH法

-		              30		       43	

+		              11		         2a

++		                8		         5

+++		                3		         2

阳性合计		              22(42.3%)	         9(17.3%)

χ2 = 4.701, aP  = 0.03 vs  HER2蛋白表达++、+++者.

表  2  胃癌组织52例中EGFR蛋白表达与基因扩增的关系 n

     
EGFR蛋白表达	               IHC法 	             FISH法

-		              23		       38	

+		              16		         4b

++		                8		         6

+++		                5		         4

阳性合计		              29(55.8%)	       14(26.9%)

χ2 = 7.744, bP  = 0.005 vs  EGFR蛋白表达++、+++者.
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细胞的生长分化产生调节作用. EGFR高表达可

促进血管生成及肿瘤细胞的增殖、黏附、侵袭

和转移, 抑制肿瘤细胞的凋亡[8]. 本组胃癌52例
中HER2蛋白表达率42.3%(22/52), HER2基因扩

■创新盘点
本文研究了胃癌
组 织 中 H E R 2 和
E G F R 基 因 状 态
及其与临床病理
的关系, HER2、
EGFR基因异常有
其相关性, 对胃癌
诊断和预后, 以及
指导临床制定个
体化治疗方案有
重要意义.

表  3  胃癌组织52例中HER、EGFR基因扩增与临床病理参数的关系

     
类型		     n

 	     HER2基因            
χ2值                  P 值

	      EGFR基因            
χ2值                  P 值

			       阳性 n (%)			        阳性 n (%) 

性别

    男 33   6(18.2) 0.048 0.826   9(27.3) 0.006 0.940

    女 19   3(15.8)   5(26.3)

年龄(岁)

    ≥60 29   5(17.2) 0.000 0.989   8(27.6) 0.015 0.904

    <60 23   4(17.4)   6(26.1)

组织学分类

    乳头状腺癌   5 0(0.0)   1(20.0)

    管状腺癌 17   3(17.6)   4(23.5)

    黏液腺癌 12   2(16.7) 1.433 0.838   3(25.0) 0.220 0.994

    低分化腺癌 10   2(20.0)   3(30.0)

    印戒细胞癌   8   2(25.0)   2(25.0)

胃癌分期

    T1/ T2 14 0(0.0) 4.010 0.045 1(7.1) 3.810 0.050

    T3/ T4 38   9(23.7) 13(34.2)

淋巴结转移

   有 28   8(28.6) 5.378 0.020 12(42.9) 5.802 0.016

   无 24 1(4.7) 2(8.3)

图  1  FISH法检测胃分化腺癌组织HER2基因扩增状态, 红色
为HER2探针信号, 绿色为17号染色体着丝粒信号(×1 000).

图  2  SP法检测胃低分化腺癌HER2蛋白、细胞膜阳性表达
(×200).

图  3  FISH法检测胃低分化腺癌组织EGFR基因扩增状态, 红
色为EGFR探针信号, 绿色为7号染色体着丝粒信号(×1 000).

图  4  SP法检测胃低分化腺癌EGFR蛋白、细胞膜及细胞质
阳性表达(×400).
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增率17.3%(9/52), 有淋巴结转移的28例中HER2
基因扩增率28.6%(8/28), 无淋巴结转移的24例
中HER2基因扩增率4.7%(1/24). EGFR蛋白表达

率55.8%(29/52), EGFR基因扩增率26.9%(14/52), 
有淋巴结转移的2 8例中E G F R基因扩增率

42.9%(12/28). 研究结果提示HER2和EGFR基

因扩增发生率与蛋白表达率呈正相关; HER2和
EGFR基因扩增发生率与胃癌淋巴结转移呈正

相关. EGFR、HER2表达是胃黏膜上皮细胞发

生恶变的标志, 并可作为胃癌诊断和预后的重

要参考指标.
目前, 术后进行病理学检测, 是评价肿瘤细

胞HER2表达水平的主要手段, 临床上常用的方

法是IHC和FISH. IHC是目前应用最广泛的方

法, 现有商品化的试剂盒可用, 进行半定量检

测, HER2表达水平越高, 则越有可能从HER2为
靶点的抗肿瘤药物治疗过程中受益[9]. 应用IHC
方法评价肿瘤细胞HER2表达水平有其局限性, 
易受主观印象干扰, 不能进行定量分析等. 应用

FISH方法检测HER2基因扩增, 其特异性和敏

感性均高于IHC方法, 并能提供定量数据, 能有

效减少试验操作人员的主观印象干扰和实验室

之间的变异[10]. 本组在HER2蛋白表达的22例中

+++、++(6/10)者与HER2基因扩增+(3/12)比较

差异有显著性(P <0.05); 在EGFR蛋白表达的29
例中+++、++(9/13)者与EGFR基因扩增+(5/16)
比较差异有显著性(P <0.05). 故可利用IHC筛选

后, 再进行FISH检测, 对IHC ++以上均进行FISH
检测, 尤其是阳性率极高.尽管IHC的方法应用更

广泛, 但当HER2表达水平达到++时, 建议进行

FISH检测, 因为该方法更准确可靠.
近年来随着对肿瘤生物学研究的不断深入, 

新的分子靶向治疗药物也不断出现. 与传统的

细胞毒性药物不同, 他们在分子、生物化学和

基因水平上选择性作用于癌细胞, 特异性阻断

癌细胞膜上的异常途径而对正常细胞功能仅有

轻微影响. 阻断EGFR表达的靶向抑制剂能够增

加肿瘤细胞的放射敏感性[11], 提高放射治疗的疗

效, 其机制可能是EGFR的靶向制剂抑制了肿瘤

细胞的EGFR表达, 阻断EGFR信号传导通路, 从
而抑制了细胞的增殖, 加速了细胞凋亡, 干扰了

细胞周期分布和延长了细胞辐射后DNA损伤的

修复[12]. 本组FISH检测EGFR基因扩增率26.9%, 
IHC检测EGFR蛋白表达率55.8%, 说明胃癌组织

中有部分病例对放射线抗拒, 因此, 针对EGFR
为靶点放射增敏治疗, 具有重要的临床价值.

HER2与EGFR联合表达对胃癌的进展可

能协同作用[13]. 本组胃癌52例中HER2基因扩

增率17.3%(9/52), 其中有淋巴结转移的28例
HER2基因扩增率28.6%(8/28), 无淋巴结转移

的24例HER2基因扩增率4.7%(1/24), HER2基
因扩增率在有无淋巴结转移间的比较差异有

统计学意义(P <0.05). 胃癌52例中EGFR基因扩

增率26.9%(14/52), 其中有淋巴结转移的28例
EGFR基因扩增率42.9%(12/28), 无淋巴结转移

的24例EGFR基因扩增率8.3%(2/24), EGFR基

因扩增率在有无淋巴结转移间的比较差异有

统计学意义(P <0.05). HER2和EGFR基因扩增

率有相关性. HER2基因拷贝数增加和基因扩

增者共48.1%(25/52), EGFR基因拷贝数增加和

基因扩增者共67.3%(35/52), HER2和EGFR基

因数目二者均异常(包括基因扩增和拷贝数增

高)36.5%(19/52), HER2和EGFR二者基因异常有

相关性. 提示HER2或EGFR基因拷贝数增加在

胃癌中是较常发生的事件, 而且二基因拷贝数

共同增加者占有相当高的比例.
总之, HER2与EGFR均具有跨膜酪氨酸及酶

活性, 可促进肿瘤的发生、发展. HER2与EGFR
密切相关, 通常在恶性上皮肿瘤细胞中过度表

达, 而且表达水平与肿瘤浸润程度、预后及患

者生存率相关, 是预后不良的重要指标. 其过表

达的肿瘤常常对放射线抗拒, 因此, 针对EGFR
为靶点放射增敏治疗, 具有重要的临床价值.
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