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背景 ：曲妥珠单抗在人表皮生长因子受体 2(HER2)阳性 胃癌分子靶向治疗 中的作用 已得到确认 ，研究 HER2评 

分 与患者临床结局 的关 系可确定 哪些患者可能从 曲妥珠单抗治疗中获益 目的：探讨 HER2基因扩增 和蛋 白表达与 

胃癌临床病理特征和预后的关系。方法：应用美国食品药品管理局(FDA)认证的检测试剂盒和 Hofmann等报道的共 

识小组推荐 胃癌 HER2评分系统 ．采用荧光原位杂交(FISH)和免疫组化方法 (IHC)检测 177例 胃癌组织的 HER2基 

因扩增和蛋 白表达 比较不同临床病理特征 胃癌亚组问 HER2阳性 率的差异 ．以 Kaplan—Meier生存 曲线分析 HER2 

与预后 的关 系 结果 ：177例 胃癌组织 中 31例(17．5％)HER2阳性 ，肠 型 胃癌 阳性率显 著高于弥 漫型／混合 型胃癌 

(28．1％对 12．5％．P=O．Ol09)．分化较好 的胃癌 阳性 率显著高于分化较差 的胃癌 (37．0％对 10．7％，P<0．0001)。HER2 

与性别 、年龄 、肿瘤部位和 TNM分期无关 HER2阳性与阴性者总体生存率 无明显差异 ，但在 分化较好 的胃癌中 ， 

HER2阳性者预后差于 HER2阴性者(P=0．0084)。结论 ：肠型 胃癌和分化较好的 胃癌是曲妥珠单抗治疗的主要 候选 

人群 HER2尚不能作 为独立指标判断 胃癌预后 
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Background：The efficacy of trastuzumab for treating human epidermal growth factor receptor 2(HER2)一positive 

gastric cancer fGC1 has been confirmed by phase Ⅲ clinical tria1．Investigation on correlation of HER2 score with clinical 

outcome will be helpful for determ ining which patient might be benefit from trastuzumab therapy．Aims： To study the 

correlation of HER2 gene amplification and protein expression with clinic叩athol0gical characteristics and prognosis of 

GC．M ethods： One hundred and seventy—seven GC specimens were collected．HER2 gene amplification and protein 

expression were determined by using the Food and Drug Administration (FDA)一approved kits for fluorescence in situ 

hybridization(FISH)and immunohistochemistry(IHC)，and were scored according to the consensus panel recommendations 

on HER2 scoring for GC．The difference in HER2 positivity rate among GC with different clinicopathologica1 

characteristics was analyzed，and the correlation between HER2 and prognosis was estimated by Kaplan—Meier survival 

curve．Results：Thirty·one cases of GC (17．5％)were positive for HER2．The positivity rates in intestinal type GC and 

well—differentiated GC were higher than those in diffuse／mixed type GC and poorly—differentiated GC．respectively f28．1％ 

vs．12．5％，P=O．0109；37．0％ vs．10．7％，P<O．0001)，but were not correlated with gender，age，tumor location and TNM 

stage．The overall survival was not significantly different between HER2一positive and HER2一negative GC，but in well— 

differentiated cases，the survival of HER2一positive GC was worse than that of HER2一negative GC =0．0084)． 

Conclusions： Patients with intestinal type GC and well—differentiated GC may be the potential responders to trastuzumab 

therapy．HER2 can not yet be served as an independent predictor for prognosis of GC． 
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已知人表皮生长因子受体 2(human epidermal 

growth factor receptor 2．HER2)基 因扩增及其蛋 白 

过表达参与了多种实体瘤的发生机制．据报道 6％～ 

35％的胃和胃食管连接部肿瘤存在 HER2过表达． 

重组抗 HER2人源化单克隆抗体曲妥珠单抗在 

HER2阳性胃癌分子靶向治疗中的作用已得到确 

认[11 HER2检测是筛选适用曲妥珠单抗治疗的胃 

癌患者的关键步骤．研究HER2评分与患者临床结 

局的关系可确定哪些患者可能从曲妥珠单抗治疗 

中获益 2008年 Hofmann等12]首次提出了在 目前用 

于乳腺癌 HER2检测的 HercepTestTM评分系统基 

础上进行修正并经国际肿瘤学和病理学专家小组 

论证通过 的针对 胃癌的 HER2评分系统 ．并建议曲 

妥珠单抗治疗I临床试验在纳入胃癌患者时．同时使 

用荧光原位杂交(FISH)和免疫组化方法(IHC)检 

测 HER2 本研究使用经美 国食 品药品管理局 

(FDA)认证的检测试剂盒．采用该评分系统检测了 

177例 胃癌组织 ．旨在探讨 HER2基 因扩增和蛋白 

表达与 胃癌临床病理特征和预后的关系 

材料与方法 

一

、标本来源 

2007年 7月～2010年 1月于上海交通大学医 

学院附属仁济医院普外科接受手术治疗、肉眼辨 

认肿瘤病灶直径大于 1 cm的 177例胃癌患者的 

肿瘤组织和相应正常胃组织甲醛 固定石蜡包埋标 

本纳入研究 患者术前均未接受过放化疗或分子 

靶向治疗 正常胃组织标本取自距肿瘤边缘 5 CIU 

以上处 胃癌组织和正常胃组织 的诊断均经病理 

检查证实 

177例胃癌患者中男 1l9例，女 58例，男女比 

例为 2．05：1．年龄 22～85岁 ，中位年龄 62岁。贲 门 

癌 28例 ，胃体癌 37例 ，胃窦癌 110例 ，残 胃癌 2 

例：Lauren分型肠型 57例，弥漫型 81例，混合型 

39例：根据世界卫生组织(WHO)消化系统肿瘤病 

理学分类．按肿瘤所形成的腺样结构百分率对肿瘤 

分化程度进行分级 ．1级 2例 ，2级 44例 ，3级 87 

例 ，4级 44例 ，1、2级归为分化较好 ，3、4级归为分 

化较差 ：根据第 5版国际抗癌联盟(UICC)胃癌 

TNM分期标准．I期 12例．Ⅱ期 43例，Ⅲ期 88 

例 ．Ⅳ期 34例。随访时间由术后起计 ，至 2010年 4 

月截止 

二 、HER2检测 

1．FISH检测 HER2基因扩增 ：将石蜡包埋组织 

块制成组织芯片．切取 4 Ixm厚白片数张．二甲苯脱 

蜡 10 minx3次 ．梯度乙醇水化 按 SPoT．Ught Tissue 

Pretreatment Kit(InvitrogenTM by Life Technologies) 

操作说 明将切片置人预处理液 中煮沸 18 min．酶 

消化液温浴 16 rain 滴加 HER2／CEP17双色 FISH 

探针 f PathVvsion HER一2 DNA Probe Kit．Abbott 

Laboratories．)．FISH 杂 交 仪 (ThermoBrite System， 

Abb0tt Laboratories．)75 oC变性 4 min．37℃杂交过 

夜 73℃ 1xSSC／0．3％ NP-40洗 涤 3 min，2xSSC／ 

0．3％NP一40洗涤 2 min．室温 2xSSC洗涤 2 minx2 

次。脱水．以含DAPI的防荧光萃灭封片剂(VECTA． 

SHIELD Mounting Medium with DAPI，Vector Labor— 

atories)衬染细胞核 、封片。于 Olympus BX61荧光 

显微镜下观察 ，CytoVision~platform(Genetix Ltd．) 

拍摄典型图像．计算 HER2荧光信号与 CEP17荧 

光信号的比值 

2．IHC检 测 HER2蛋 白表达 ：使用 Hercep． 

TestTM Kits(DAKO) 石蜡包埋组织块 4 p,m厚切 

片．37 cIC干燥过夜 ．56℃焙烤 30 min，二甲苯脱 

蜡．梯度乙醇水化 99 cC抗原修复液修复40 min， 

室温冷却 20 min．过氧化物酶阻断剂作用 5 min。 

每张切片滴加一抗 100 tx1．室温孵育 30 min， 

TBST洗涤 5 minx2次 ，室温与二抗反应 30 min， 

TBST洗涤 5 minx2次．DAB染色，梯度乙醇脱水， 

二甲苯清洗 ．DPX封片 于Leica DM2500显微镜 

下观察，Adobe Photosh叩 CS3软件获取图像。 

3．结果判断：采用 Hofmann等『2J报道的共识 

小组推荐胃癌 HER2评分系统。FISH：每例至少 

观察 50个肿瘤细胞 ．HER2：CEP17≥2为 FISH阳 

性 IHC：观察整张切片，0，无染色或<lO％的肿瘤 

细胞膜染色：1+．>10％的肿瘤细胞膜染色较浅或 

仅有部分细胞膜染色：2+，>10％的肿瘤细胞膜或 

外膜低至中度染色：3+，>10％的肿瘤细胞膜或外 

膜中至高度染色 0和 l+为阴性．2+为可疑阳性， 

3+为阳性 IHC3+和(或)FISH阳性判定为 HER2 

阳性。 

三 、统计学分析 

应用 SAS 8．0统计软件．不同临床病理特征胃 

癌亚组问 HER2阳性率的比较采用 × 检验，生存 

分析采用 Kaplan-Meier法．生存曲线的比较采用 

l0g rank检验，P<0．05为差异有统计学意义。 





 

在分化较好的胃癌患者 中，HER2阳性者中位 

生存期 17个月 ．1年生存率 83．1％，2年生存率 

46．2％：HER2阴性者中位生存期 27．5个月 1年生 

存率95．8％，2年生存率 86．3％。HER2阳性与阴性 

组间生存率差异有统计学意义(见冈 3)．表明在分 

化较好的胃癌中．HER2阳性者预后差于 HER2阴 

性者 其他根据不同临床病理特征分组的各胃癌亚 

组中．HER2阳性与阴性组间生存率差异均无统计 

学意义f见表 3)。 
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Sq’RATA：一 group=1 000 Cmtsored group=1 

⋯ ． gl’oup=2 ···Censored gl’OUp=2 

group---1：HER2阳性 ．group=2：HER2阴性 ．P=0．0084 

图 3 分化较 好的 胃癌 中 HER2阳性者 与阴性者 Kaplan— 

Meier生存曲线比较 

讨 论 

自 1986年首次报道 胃癌中存在 HER2基 因扩 

增和蛋白过表达以来 ．已有大量研究证实了这一 

发现．然而各研究间检测结果差异较大，FISH检测 

HER2基因扩增的阳性率为 l6．0％～27．1％，IHC检测 

HER2蛋白过表达的阳性率为 8．2％～53．4％。其原因 

可能为研究人群的差异．但最主要的原因是未使用 

标准化的检测方法和统一的结果判断标准[51。本研究 

在检测胃癌 HER2时 ．标本的采集 、固定以及实验过 

程中的每一个步骤均遵循美国临床肿瘤学会／美国 

病理学家协会 (ASCO／CAP)~L腺癌 HER2检测指南 

的要求同．使用经美国FDA认证的检测试剂盒，结果 

判断采用目前胃癌研究中最受认可的Hofmann等日 

报道的共识小组推荐胃癌 HER2评分系统．保证了 

检测结果的可靠性．可为临床适用曲妥珠单抗治疗 

的胃癌患者的筛选提供依据 

既往 胃癌研究 中 HER2的检测多参照同期乳 

腺癌 HER2检测标准 随着研究的不断深人，2008 

年 Hofmann等12]发现由于胃癌组织腺腔形成较乳 

腺癌多见．癌细胞腔面因保留分泌功能而不能像基 

底面和侧面一样被染色 ．因而更常出现 U型细胞 

膜不完全染色 因此．在乳腺癌 HER2评分系统基础 

上修正 的胃癌 HER2评分系统将 IHC2+和 IHC3+ 

由原先需完整细胞膜染色改为外膜染色即可 此 

外．鉴于胃癌与乳腺癌在细胞膜染色和肿瘤异质性 

方面的差异．新评分系统推荐同时使用 FISH和 

IHC检测 HER2 采用此新评分 系统．本研究 177 

例 胃癌组织 中 15．3％ HER2基 因扩增 阳性 ．9．O％ 

HER2蛋白表达阳性．总体阳性率为 17．5％，与使 

用相同检测试剂盒和评分系统的 Marx等【7J的研 

表 3 不同临床病理特征胃癌亚组中 HER2与预后的关 系 

性别 

男性 

女性 

年龄 

≤6O岁 

>60岁 

肿瘤部位 

贲门癌 

胃体癌 

胃窦癌 

Lauren分型 

肠 型 

弥漫型，混合型 

分化程度 

分化较好 

分化较差 

TNM分期 

I一Ⅱ期 

Ⅲ一Ⅳ期 

50．6 

50．0 

66．7 

45．0 

60．0 

53 3 

46．2 

46．4 

54．6 

46．2 

55．0 

72．9 

38．5 
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究结果 (基因扩增 阳性率 16％．蛋 白表达 阳性 率 

13％)基本相符 表明使用经美国FDA认证的检测 

试剂盒和共识小组推荐的胃癌 HER2评分系统． 

HER2检测结果较为稳定 

HER2与胃癌发生部位的关系目前尚不清楚 

Yu等f 8I的研究发现贲门癌 HER2蛋白过表达率显 

著高于其他部位 的胃癌 ．而 Marx等l 7l的研究和本研 

究均显示 HER2与肿瘤部位无关 其原因可能为 胃 

食管连接部腺癌与贲门腺癌在组织学上难 以区分 ． 

有些研究因纳入了 HER2阳性率较高的 胃食管连 

接部腺癌而使统计分析结果受到影nl~t7，91 

本研究显示肠型 胃癌的 HER2阳性 率显 著高 

于弥漫型／混合型胃癌 ．分化较好的 胃癌 HER2阳 

性率显著高于分化较差的 胃癌 ．与其他一些研究结 

果相符 121．提示肠型 胃癌和分化较好 的 胃癌是 曲 

妥珠单抗治疗的主要候选人群 
一

些研究发现 HER2是 胃癌的重要预后因素 ． 

但并非所有研究均显示 HER2过表达与预后不 良 

相关⋯1 本研究未发现 HER2与胃癌总体预后相关． 

但在分化较好的胃癌中 ．HER2阳性者 的生存率显 

著低于 HER2阴性者 其原因可能为 HER2对 胃癌 

预后的影响较微弱 ．且 胃癌本身预后较差 ．使 HER2 

对预后的影响无法表现或表现得不够稳定 ．导致不 

同研究得出相互矛盾的结果 ：而在预后相对较好的 

胃癌亚组 中．HER2更易表现出对预后的不 良影响 

既往研究亦发现在预后相对较好的肠型 胃癌lI zl、胃 

窦癌【J引中．HER2阳性者预后差于 HER2阴性者 本 

研究未能在上述分组中发现 HER2与预后有关 ．可 

能与本研究样本量偏小 、随访时间较短有关 

综上所述．准确检测 HER2对胃癌患者具有重 

要临床意义 ．肠型胃癌和分化较好的胃癌 HER2阳 

性率较高．是曲妥珠单抗分子靶向治疗 的主要候选 

人群 HER2尚不能作为独立指标判断胃癌预后 ． 

其与胃癌预后 的关系有待进一步研究 
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