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■背景资料
To G A 试 验 的 成
功使HER-2基因
检测成为胃癌的
常 规 检 查 ,  但 人
们多依据原发灶
HER-2状态来制
定转移性肿瘤患
者的治疗方案, 探
讨其在胃癌原发
灶与转移灶中的
异 质 性 表 达 ,  为
HER-2靶点治疗
药物的临床应用
及精确筛选适合
靶向治疗的患者
提供理论依据. 
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Abstract
AIM: To investigate the expression and amplifi-
cation status of HER-2 in primary gastric cancer 
and lymph node metastases and to analyze their 
association with clinicopathologic features of 
gastric cancer. 

METHODS: The expression and amplification 
status of HER-2 in primary tumors (n = 180) and 
metastatic lymph nodes (n = 112) of gastric cancer 
were detected by immunohistochemistry (IHC) 
and fluorescence in situ hybridization (FISH). 
Their association with clinicopathologic features of 
gastric cancer was analyzed using SPSS17.0. 

RESULTS: The positive rate of HER-2 expres-
sion in primary tumors and paired lymph node 

metastases was 13.9% and 20.5%, respectively, 
with no significant difference between the two 
groups (P > 0.05). In primary tumors and meta-
static lymph nodes, the concordance between 
HER-2 positivity by IHC and FISH was 84.0% 
and 82.6%, respectively. There were 6 cases with 
discordant HER-2 results between primary tu-
mors and matched lymph node metastases, of 
which 3 were negative for HER-2 overexpression 
and 2 were negative for HER-2 amplification in 
primary lesions but showed positive conversion 
in metastatic lymph nodes. No cases showed 
negative conversion during the metastatic pro-
cess. The positive rate of HER-2 was significantly 
associated with clinical stage, Lauren type, lymph 
node metastasis, depth of invasion, and degree of 
differentiation (all P < 0.05). 

CONCLUSION: There was a high concordance 
between IHC and FISH results. HER-2 overex-
pression is correlated with invasion and metas-
tasis of gastric cancer. HER-2 overexpression 
and amplification in metastatic sites have het-
erogeneity compared to primary tumors. HER-2 
status should be assessed in metastatic sites if 
primary tumors are tested negative for HER-2.

Key Words: Gastric cancer; HER-2; Immunohisto-
chemistry; Fluorescence in situ hybridization; Het-
erogeneity
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摘要 

目的: 探讨HER-2蛋白表达与胃癌临床病理特
征的关系以及HER-2蛋白表达与基因扩增的
关系, 并探讨原发灶与转移灶中HER-2基因扩
增及表达的异质性. 

方法: 用免疫组织化学(immunohistochemistry, 
IHC)、荧光原位杂交(f luorescence in-si tu 
hybridization, FISH)检测180例胃癌原发灶及
112例转移淋巴结中HER-2的表达情况及基因
状态, 将检测结果进行比较, 并与临床病理特

■同行评议者
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■研发前沿
HER-2异质性扩
增和表达在乳腺
癌 中 已 经 证 实 , 
并被认为可能是
针对HER-2的靶
向治疗未达到预
期疗效的原因之
一 ,  在 胃 癌 中 的
研 究 较 少 ,  结 论
也 不 一 致 ,  检 测
转移灶是否必要
尚无定论.

征进行统计学分析. 

结果: 180例胃癌原发灶IHC染色0、1+、2+
及3+的例数分别为139(77.2%)、16(8.9%)、
15(8.3%)及10(5.6%), 即HER-2蛋白阳性表
达率为13.9%; 112例淋巴结转移灶IHC染色
0、1+、2+及3+的例数分别为80(71.5%)、
9(8.0%)、14(12.5%)及9(8.0%), 即HER-2蛋
白阳性表达率为20.5%, 两者无显著性差异
(P >0.05); 原发灶和淋巴结转移灶FISH与IHC
阳性符合率分别为84.0%、82.6%; 112例淋巴
结转移灶与其对应原发灶相比, 有6例IHC和/或
FISH结果不一致, 其中3例发生了蛋白表达的
阳性转变, 2例发生了基因状态的阳性转变, 未
发现阴性转变; HER-2的表达与TNM分期、

Lauren分型、有无淋巴结转移、浸润深度、

分化程度有关(P <0.05). 

结论: HER-2蛋白过表达与基因扩增有较好的
一致性; HER-2过表达与胃癌的浸润和转移有
关; HER-2基因扩增及表达在胃癌原发灶与转
移灶中具有异质性; 若原发灶HER-2阴性, 应
进一步检测转移灶. 

关键词: 胃癌; HER-2; 免疫组织化学; 荧光原位杂

交; 异质性
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0  引言

胃癌是我国发病率最高的消化系统恶性肿瘤, 
全世界每年新发的胃癌病例40%以上是在中国, 
且大多数胃癌患者发现时已属进展期, 最终多

因肿瘤的浸润、转移而死亡, 也因此整体上胃

癌治疗效果不佳. 因而寻找、分子水平上的预

后指标及治疗手段成为热点, 并在人类表皮生

长因子受体家族成员HER-2的研究中取得较大

突破. 2009年ToGA试验[1]将曲妥珠单抗成功应

用于晚期胃癌的治疗, HER-2基因检测也成为胃

癌的常规检查. 目前建立在分子病理分型基础

上的生物靶点治疗多用于肿瘤复发、转移患者, 
并且人们多依据肿瘤原发灶特异性分子靶点的

表达水平来决定转移性肿瘤患者的治疗, 但肿

瘤细胞的转移是一个多分子参与的非随机的过

程, 肿瘤细胞转移能力的形成是由肿瘤转移异

质性决定的. 在乳腺癌[2]中已经证实HER-2基因

扩增及表达具有异质性, 并认为其可能是针对

HER-2的靶向治疗未达到预期疗效的原因之一. 
在胃癌中, 此类研究尚不多; 本研究通过免疫组

织化学(immunohistochemistry, IHC)及荧光原位

杂交(fluorescence in-situ hybridization, FISH)检
测胃癌组织中的HER-2表达情况及基因状态, 
分析其与胃癌常见临床病理特征的关系, 比较

其在胃癌原发灶与淋巴结转移灶中的差异, 为
HER-2靶点治疗药物的临床应用及精确筛选适

合靶向治疗的患者提供理论依据. 

1  材料和方法

1.1 材料 收集2010-06/2011-09在我院手术切除

并经病理组织学确诊的手术胃腺癌组织蜡块标

本, 所有患者术前未行化疗、放疗及免疫治疗; 
其中癌组织180例, 对应转移淋巴结112例. 180例
胃癌中, 男112例, 女68例; 年龄30-79岁(平均59
岁); 有淋巴结转移112例, 无淋巴结转移68例; 肿
瘤直径>5 cm 86例, ≤5 cm 94例, 有浆膜浸润116
例, 无浆膜浸润64例; 按Lauren分型: 肠型62例, 
弥漫型102例, 混合型26例; 按WHO组织学分级

G1: 19例, G2: 55例, G3/G4: 106例; 按AJCC(2010)
病理学分期(pTNM): Ⅰ期17例, Ⅱ期45例, Ⅲ期

103例, Ⅳ期15例. 
LEICA SM2010R切片机(上海莱卡仪器有限

公司), 光学显微镜(日本OLYMPUS), 101型电热

鼓风干燥箱(北京市永光明医疗仪器厂), 原位杂

交仪ThermoBriteTM(StatSpin, USA), 全自动多功

能组织病理检测系统Ventana Bench Mark XT及
配套试剂盒. 一抗: Anti-Her-2/neu(4B5)购自德国

罗氏诊断有限公司; HER-2基因扩增检测试剂盒

(包含GLP HER-2/neu/CSP17探针及GLP杂交缓

冲液)购自北京金菩嘉医疗科技有限公司. 
1.2 方法

1.2.1 HER-2检测: 经10%中性福尔马林固定、石

蜡包埋的胃癌组织标本连续切片, 厚度为3-5 μm, 
用IHC检测HER-2蛋白. 然后对原发灶和淋巴结

转移灶中所有染色结果为1+、2+及3+的病例进

行FISH检测, 并在原发灶和转移灶中分别随机

挑选15例染色为0的病例行FISH检测, 以作为对

照; 再将原发灶与对应转移灶HER-2蛋白表达不

一致的病例行FISH检测(与前重复者不做). 使用

双盲法由2位有临床经验的病理科医生对IHC染
色结果进行判读. 
1.2.2 Her-2/neu结果评分标准: 0: 无反应或<10%
肿瘤细胞膜染色; 1+: ≥10%肿瘤细胞微弱或隐

约可见膜染色, 细胞仅有部分膜染色; 2+: ≥10%
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■相关报道
B o z z e t t i等曾通
过免疫荧光染色
(IHC)和荧光原位
杂交(FISH)检测72
例胃癌原发灶及
并发转移灶, 发现
了1例淋巴结转移
灶Her-2扩增及蛋
白过表达, 而在其
原发灶没有表达.

肿瘤细胞有弱到中度的基底膜、侧膜或完全膜

染色; 3+: ≥10%肿瘤细胞的基侧膜、侧膜或完

全膜的强染色. 0、1+为HER-2阴性表达, 2+、3+
为HER-2阳性表达. 在100×物镜下观察胃癌细

胞核的FISH结果并进行信号计数和比值计数, 计
数30个细胞, 统计Ratio值(30个细胞核中红信号

总数/30个细胞核中绿信号总数); 结果判断标准: 
(1)Ratio<1.8为阴性结果, 即无HER-2基因扩增; 
(2)Ratio>2.2为阳性结果, 即HER-2基因发生扩增; 
(3)Ratio介于1.8-2.2之间时, 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. 
统计学处理 所有数据使用SPSS17.0软件进

行统计学处理, 率的比较用χ2检验及Fisher确切

概率法; P <0.05认为差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 HER-2在胃癌原发灶、转移淋巴结中的表

达及与基因扩增的关系 180例胃癌原发灶中, 
HER-2蛋白IHC染色0、1+、2+及3+的例数分别

为139(77.2%)、16(8.9%)、15(8.3%)及10(5.6%), 
即阳性表达率(2+/3+)为13.9%(图1); 112例淋巴

结转移灶中HER-2蛋白IHC染色0、1+、2+及3+
的例数分别为80(71.5%)、9(8.0%)、14(12.5%)
及9(8.0%), 即阳性表达率为20.5%(图2), 两组之

间无显著性差异(P >0.05). FISH检测示在原发

灶和淋巴结转移灶中所有IHC染色0及1+的病

例均未发现HER-2基因扩增(图3A), 所有IHC染
色3+病例均存在HER-2基因扩增(图3B); 15例
IHC染色为2+的原发灶组织中有11例存在基因

扩增, 14例IHC染色为2+的淋巴结转移灶中有

10例存在基因扩增. 胃癌原发灶和淋巴结转移

灶中HER-2基因扩增与过表达的符合率分别为

84.0%、82.6%. 
2.2 HER-2蛋白表达与胃癌临床病理特征的关系 
HER-2蛋白表达与患者年龄、性别、肿瘤大小

无关(P >0.05); 与有无淋巴结转移、TNM分期、

有无浆膜浸润、分化程度、L a u r e n分型有关

(P <0.05, 表1). 
2.3 胃癌原发灶和淋巴结转移灶中HER-2基因状

态及表达情况的比较 112例淋巴结转移灶与对

应原发灶经IHC及FISH检测显示共有6例HER-2
结果不一致, 其中3例原发灶HER-2蛋白IHC染

色1+, 其转移淋巴结HER-2蛋白IHC染色2+, 即
发生了阳性转变. 2例基因状态发生阳性转变, 
其中1例原发灶HER-2蛋白IHC染色为1+, 其淋

巴结转移灶中为2+, 另外1例原发灶与转移灶

HER-2蛋白IHC染色均为2+. 在所有HER-2发生

改变的病例中, 未见HER-2蛋白表达与基因状态

图  1  HER-2在胃癌原发灶中的表达(Ventana Bench Mark XT×200). A: 弥漫型胃癌HER-2+++; B: 肠型胃癌HER-2+++.

A B

图  2  HER-2在胃癌转移淋巴结中的表达(Ventana Bench Mark XT×200). A: HER-2+++; B:  HER-2++.

A B
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■创新盘点
本研究通过 I H C
和 F I S H 法 检 测
HER-2在胃癌原
发灶和淋巴结转
移灶的表达, 分析
其与胃癌常见临
床病理特征的关
系, 比较其在胃癌
原发灶与淋巴结
转移灶中的差异. 

的阴性转变(表2). 

3  讨论

HER-2蛋白是一种分子量为185 kDa的络氨酸

激酶受体, 是人类表皮生长因子受体家族的第

2个成员 [3].  过度表达的H E R-2蛋白通过激活

Ras/MAPK、PI3K/Akt等一系列细胞内信号转

导通路, 参与肿瘤细胞的增殖、分化、浸润和

转移过程[4,5]以及相关基因的调控[6]; 由于样本量

大小、检测方法、评分标准的不同, 以往报道

的胃癌HER-2蛋白的表达率高低不均, 大多在

6%-38%之间, 但在Allgayer等[7]的研究中HER-2
蛋白的表达率高达91%. HER-2蛋白的过表达对

胃癌预后的影响尚无定论, 许多研究认为其是

导致胃癌预后不良的独立因素[8,9], 而在另一些研

究中, 尽管HER-2阳性患者较阴性患者有着更低

的生存率, 但两者之间的差异无统计学意义[10]; 
几乎所有研究均发现HER-2蛋白在肠型胃癌中

的表达显著高于弥漫型胃癌[11,12]. 
在我们的研究中, 所有IHC染色3+病例均

存在HER-2基因扩增, 15例IHC染色为2+的原发

灶组织中有11例存在基因扩增, 14例IHC染色为

2+的淋巴结转移灶中有10例存在基因扩增. 胃
癌原发灶及淋巴结转移灶HER-2的IHC检测结

果与FISH的阳性符合率分别为84.0%、82.6%, 
HER-2蛋白过表达与基因扩增有较好的一致性, 
IHC可作为HER-2的初步筛查手段, 若IHC染色为

2+, 应进一步行FISH检测筛查. 与以往报道[11,12]

一致, HER-2蛋白在肠型胃癌中的表达显著高于

图  3  HER-2基因有无扩增(FISH×200, 红信号为HER-2, 绿信号为CSP17). A: 无扩增; B: 有扩增.

A B

表  1  HER-2蛋白与胃癌临床病理特征的关系

     
临床病理

特征
  n 

 HER-2蛋白

  的表达(n)     χ2值   P值
阳性        阴性

性别 0.4123 0.5208

  男 112  17   95

  女   68    8   60

年龄(岁) 0.5184 0.4715

  ≤60   84  10   74

  >60   96  15   81

肿瘤大小 0.7866 0.3751

  ≤5 cm   94  11   83

  >5 cm   86  14   72

浸润深度 0.04081

  未及浆膜   64    4   60

  浸及浆膜 116  21   95

淋巴结转移 3.9035 0.0482

  无   68    5   63

  有 112  20   92

组织学分级 7.0096 0.0301

  G1   19    3   16

  G2   55  13   42

  G3/G4 106    9   97

Lauren分型 7.6861 0.0214

  肠型 62  13   49

  弥漫型 102    7   95

  混合型/未知 26    5   21

TNM分期 0.03181

  Ⅰ   17    1   16

  Ⅱ   45    4   41

  Ⅲ 103  14   89

  Ⅳ   15    6     9

1Fisher确切概率法.

表  2  胃癌原发灶与转移性淋巴结中HER-2状态不一致
的病例

     
病例 性别

    Lauren

     分型

    TNM

    分期

   原发灶 淋巴结转移灶

 IHC FISH   IHC FISH

1  女      肠型     Ⅲb    0    -    1+   -

2  女      肠型     Ⅲa  1+    -    2+   -

3  男     弥漫型     Ⅱa  1+    -    2+   - 

4  女      肠型     Ⅱb  1+    -    2+   +

5  男    弥漫型     Ⅱb  2+    +    3+   +

6  女      肠型     Ⅲa  2+    -    2+   +
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弥漫型胃癌, 在高、中分化胃癌中的表达显著

高于低、未分化胃癌; 本研究尚发现HER-2蛋
白表达与淋巴结转移情况、浆膜浸润情况有关, 
其在有淋巴结转移、浆膜浸润的胃癌中的表

达显著性增高, 与之前一些研究[13,14]一致, 提示

HER-2蛋白的过表达可能增加了胃癌细胞的侵

袭能力, 促进了癌细胞的转移. 
在ToGA临床试验[1]中, HER-2表达阳性的

进展期胃癌患者, 使用标准化疗方案联合赫塞

汀(针对HER-2蛋白的人源单抗)治疗后, 中位生

存时间达到13.8 mo, 有效率达47.3%. 这无疑对

进展期胃癌患者具有重要意义, 然而能否使用

赫塞汀取决于癌灶HER-2的状态. 对于许多失去

手术机会的晚期肿瘤患者或复发转移患者, 往
往无法取到肿瘤组织或者难以获得足够的组织

样本以进行必要的分子病理检查, 因而人们多

依据原发灶HER-2状态来制定转移性肿瘤患者

的治疗方案. 但肿瘤发生发展过程中的每一步

都可能伴随着遗传学的改变, 肿瘤细胞转移能

力的形成是由肿瘤转移异质性决定的. Bozzetti
等[15]曾通过IHC和FISH检测72例胃癌原发灶及

并发转移灶, 发现了1例淋巴结转移灶Her-2扩增

及蛋白过表达, 而在其原发灶没有. Kim等[16]进

行了一项胃癌原发灶及对应转移灶HER-2的对

比研究后, 认为HER-2基因在胃癌原发灶与对应

转移灶中状态出现不一致是HER-2在原发灶中

异质性扩增的结果. 由于原发灶与转移灶出现

HER-2状态不一致的比例大小不等, 得出的结论

也有差异, 对于是否检测转移灶的HER-2状态尚

有争议. 
本研究中胃癌组织HER-2蛋白阳性表达率

低于转移性淋巴结HER-2阳性表达率, 但差异无

统计学意义(P >0.05), 并且有6例HER-2基因状态

和/或表达情况在胃癌转移过程中发生了改变, 
3例HER-2蛋白表达发生阳性转变, 2例发生了

HER-2基因的阳性转变, 其中1例原发灶HER-2
蛋白IHC染色为1+, 其淋巴结转移灶中为2+, 另
外1例原发灶与转移灶HER-2蛋白IHC染色均为

2+. 提示HER-2基因扩增及表达在胃癌原发灶与

转移灶之间具有异质性; 但未见原发灶HER-2阳
性的胃癌转移后发生阴性转变, 因而对于原发

灶HER-2阳性的患者, 可以依据原发灶HER-2的
情况来指导转移性胃癌的靶向治疗; 而对于原

发灶HER-2阴性患者, 我们建议应进一步检测转

移灶, 以免遗漏适合HER-2靶向治疗的转移性胃

癌患者. 

总之, 我们研究发现HER-2的IHC检测与

FISH有较好的一致性, IHC可作为HER-2的初步

筛查手段, IHC结果为2+时应进一步行FISH检

测; HER-2的过表达参与了胃癌的浸润、转移过

程; HER-2基因扩增及表达在胃癌原发灶与转移

灶之间具有异质性, 原发灶HER-2阴性的患者应

进一步检测转移灶. 
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