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Her-2/neu 表达对无淋巴结转移早期胃癌患者预后的
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摘   要 目的：探讨 Her-2/neu 表达及临床病理特征对无淋巴结转移的早期胃癌患者预后的影响。

方法：收集 70 例有完整随访记录和病理组织蜡块保存完整的无淋巴结转移的早期胃癌根治手术切除

患者资料，采用免疫组化法检测病理组织切片 Her-2/neu 表达情况，分析 Her-2/neu 表达及临床病理

因素与患者预后的关系。

结果：全组 Her-2/neu 阳性表达率为 25.0%，Her-2/neu 表达与患者的性别、年龄、肿瘤大小、分化

类型及浸润深度均无明显关系（均 P>0.05）。全组 5 年生存率为 87.8%。单因素分析显示，患者性别、

年龄、肿瘤大小、肿瘤浸润深度及分化程度对患者生存状况无明显影响（均 P>0.05）。Her-2/neu 表

达阳性患者的 5 年生存率 72.0%，阴性患者为 93.0%，差异有统计学意义（P<0.05）。多因素回归

分析显示，Her-2/neu 的表达为影响预后的危险因素（OR=5.036，P=0.035）。

结论：Her-2/neu 的表达是影响无淋巴结转移早期胃癌患者预后的危险因素，并对早期胃癌的临床治

疗有一定指导意义。                                                         [ 中国普通外科杂志 , 2014, 23(4):425-429]
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ABSTRACT Objective: To investigate prognostic significance of HER2/neu expression and different clinicopathological 

parameters in patients with early gastric cancer (EGC) without lymph node metastasis (pN0).

Methods: Data of 70 patients with N0 EGC undergoing radical gastrectomy and complete follow-up, and whose 

histopathological paraffin blocks were available were collected. The histopathological sections were examined 

for Her-2/neu expression by immunohistochemical sataining, and the relations of Her-2/neu status and other 

clinicopathological factors with the outcomes of the patients were analyzed.

Results: Her-2/neu positive expression rate was 25.0% of all tissue sections. There was no significant 
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胃 癌 是 我 国 最 常 见 的 恶 性 肿 瘤 之 一， 在 我 国

发病率居各类恶性肿瘤第 2 位。在胃癌分期中，肿

瘤 组 织 局 限 于 黏 膜 或 黏 膜 下 层， 不 论 病 灶 大 小 或

有无淋巴结转移，均称为早期胃癌（early gastric 

carcinoma，EGC）。 现 已 有 多 项 研 究 表 明， 淋 巴

结转移是影响 EGC 预后的独立因素，但对于无淋

巴结转移的 EGC 患者，预后的评价相对较少。本

研究旨在通过病历资料的回顾，并用免疫组化 SP

法测定癌组织 Her-2/neu 基因的表达情况，完善对

无 淋 巴 结 转 移 的 EGC 患 者 预 后 的 评 估 , 并 指 导 早

期胃癌的临床治疗。

1　材料与方法

1.1  一般资料

收集本院 2005 年 1 月—2012 年 12 月行外科

根 治 性 手 术 切 除 经 病 理 明 确 诊 断 为 早 期 胃 癌、 无

淋 巴 结 转 移， 且 具 有 完 整 随 访 资 料 的 临 床 病 历 资

料 70 例， 其 中， 非 肿 瘤 死 亡 患 者 10 例， 故 仅 对

剩余 60 例患者资料进行统计分析。60 例患者中，

男 38 例（63.3%）， 女 22 例（36.7%）； 年 龄

34~85 岁， 平 均 62.4 岁。 所 有 患 者 术 前 均 未 行 放

化疗。

1.2  实验方法

收 集 患 者 的 蜡 块 标 本， 进 行 切 片 电 烤 片， 脱

蜡水化，抗原修复，依次滴加一抗及辣根过氧化物

酶标记的二抗，染色并梯度酒精脱水干燥，封片镜

检。免疫组化用抗体：鼠抗人 c-erbB-2 单克隆抗体，

辣根过氧化物酶标记羊抗鼠 IgG 及 DAB 显色试剂

盒均购自北京中杉公司。

1.3  免疫组化结果判定

以 PBS 代替一抗设为阴性对照，用试剂盒自

带 已 知 的 阳 性 对 照 片 为 阳 性 对 照。 在 200 倍 光 镜

下随机选择 10 个视野，总计数 200 个癌细胞，细

胞膜黄染为染色阳性，计算出阳性细胞百分率，采

用“二级计分法”计算切片评分。阳性细胞百分率

计 分 : <5%，0 分；5%~25%，1 分；26%~50%，

2 分；51%~75%，3 分；>75%，4 分。 染 色 强 度

计 分 : 淡 黄 色，1 分； 黄 或 深 黄 色，2 分； 褐 或 棕

褐色，3 分。两者计分相乘≥ 2 为染色阳性。

1.4  统计学处理

Her-2/neu 在不同临床及病理因素分组比较采

用 χ2 检验。生存分析采用寿命表法计算生存率，

以 Kaplan-Meier 法 描 绘 生 存 曲 线， 组 间 生 存 率 比

较用 Log-Rank 检验。多因素分析采用 COX 回归分

析（ 向 前 Wald 法）。 所 有 数 据 均 通 过 SPSS 19.0

统计软件进行分析，P<0.05 视为有统计学意义。

2　结　果

2.1  胃癌细胞 Her-2/neu 表达

Her-2/neu 蛋白定位于胃癌细胞胞膜。Her-2/neu

基 因 染 色 阴 性 患 者 45 例（75.0%）， 阳 性 患 者

15 例（25.0%）。免疫组化染色结果如见图 1。

association between Her-2/neu expression and age, gender, or tumor size, differentiation and depth of 

invasion (all P>0.05). The overall 5-year survival rate was 87.8% for the entire group of patients. Univariate 

analysis showed that gender, age, tumor size, depth of invasion, and degree of differentiation had no significant 

influence on survival of the patients (all P>0.05). The 5-year survival rate in patients with Her-2/neu positive 

expression was 72%, while in those with negative expression was 93%, and the difference was statistically 

significant (P<0.05). Multivariate regression analysis showed that Her-2/neu expression was a risk factor for 

prognosis (OR=5.036, P=0.035).

Conclusion: Her-2/neu expression is a risk factor for prognosis of pN0 EGC patients, and has potential value for 

guiding clinical treatment of EGC.                                [Chinese Journal of General Surgery, 2014, 23(4):425-429]
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2.2  Her-2/neu 表达与临床及病理特征之间的关系

性别、年龄、肿瘤大小、肿瘤分化类型及浸润

深度与 Her-2/neu 表达均无明显关系（均 P>0.05）

（表 1）。

表 1　Her-2/neu 表达与临床及病理特征之间的关系分析
Table 1　Analysis of the relations of Her-2/neu expression with 

clinicopathological parameters
临床及

病理特征
n

Her-2/neu 阳性表达
n（%）

χ2 P 

性别
　男 38 7（18.4）

2.232 0.122
　女 22 8（36.4）
年龄（岁）
　≤ 55 20 6（30.0）
　55~70 29 6（20.7） 0.584 0.747
　＞ 70 11 3（27.3）
肿瘤大小（cm）
　≤ 2.0 23 3（13.0）

2.844 0.092
　＞ 2.0 37 12（32.4）
分化类型
　低分化 39 10（25.7）

0.461 0.497
　中高分化 21 5（23.8）
浸润深度
　黏膜层 39 7（17.9）

2.955 0.086
　黏膜下层 21 8（38.1）

2.3  胃癌患者术后生存概况

70 例资料完整的病例随访截至日期为 2013 年

9 月，其中生存 53 例，非肿瘤性死亡 10 例，肿瘤

性死亡 7 例，将剔除非肿瘤死亡患者后的 60 例患

者作为样本进行研究，总体 5 年生存率为 87.8%。

2.4  临床病理特征和 Her-2/neu 表达对预后的

影响

单因素分析显示，患者性别、年龄、肿瘤大小、

肿 瘤 浸 润 深 度 及 分 化 程 度 对 患 者 生 存 状 况 无 明 显

影 响（ 均 P>0.05）；Her-2/neu 表 达 阳 性 患 者 的

5 年生存率 72.0%，阴性患者为 93.0%，差异具有

统 计 学 意 义（χ2=5.524，P=0.019）（ 表 2）。 不

同 Her-2 表达患者的生存曲线见图 2。

2.5  临床及病理因素对预后影响的 COX 多因素

回归分析

对 所 有 临 床 及 病 理 因 素 进 行 多 因 素 回 归 分

析， 进 入 方 程 的 变 量 为 Her-2/neu 表 达（Wald  

χ2=4.437；OR=5.036；95.0% CI=1.119~22.667；

P=0.035），Her-2/neu 阳 性 表 达 会 明 显 增 加 生 存

风险，相对危险度为阴性患者的 5.036 倍。

表 2　临床及病理特征对术后生存率的影响
Table 2　Influence of different clinicopathological parameters on 

postoperative survival of the patients
临床及病理特征 n 5 年生存率（%） χ2 P
性别
　男 38 90

0.625 0.429
　女 22 84
年龄（岁）
　≤ 55 20 79

3.802 0.149　55~70 29 97
　＞ 70 11 80
肿瘤大小（cm）
　≤ 2.0 23 91

0.421 0.517
　＞ 2.0 37 86
分化类型
　低分化 39 92

1.580 0.209
　中高分化 21 80
浸润深度
　黏膜层 39 89

0.231 0.631
　黏膜下层 21 85
Her-2/neu
　（+） 15 72

5.524 0.019
　（-） 45 93

A B

图 1　胃癌组织 Her-2/neu 蛋白免疫组化染色结果（×400）　　A：阴性表达；B：阳性表达
Figure 1　Immunohistochemical staining for Her-2/neu expression in gastric cancer tissue (×400)　　A: Negative expression; B: Positive 

expression
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图 2　不同 Her-2 基因表达患者生存曲线图
Figure 2　Survival curves of patients with different Her-2/neu 

expression

3　讨　论

EGC 是指肿瘤局限于黏膜或黏膜下层，而不

论是否存在淋巴结转移。目前有学者认为淋巴结转

移、肿瘤浸润深度、肿瘤组织学类型及分化程度等

因素均是影响早期胃癌预后的重要因素，其中以淋

巴结转移最为重要 [1]。国内外对于无淋巴结转移患

者的预后分析较为罕见，本研究从早期胃癌患者中

筛选出无淋巴结转移者进行预后分析，并尝试对其

影响因素进行探讨。

Her-2/neu 又 称 c-erbB-2， 是 上 皮 生 长 因 子

家 族 成 员， 在 正 常 情 况 下 处 于 非 激 活 状 态， 激

活 后 可 诱 导 酪 氨 酸 残 基 的 自 身 磷 酸 化， 并 通 过 介

导 PI3K/Akt 途 径，Ras/Raf 分 裂 素 活 化 蛋 白 激 酶

（MAPK）途径促进肿瘤细胞的生长、存活及转移 [2]。

ToGA Ⅲ期临床试验研究的 Her-2/neu 在胃癌中的

过 表 达 率 5.9%~32.8%， 本 研 究 中 Her-2/neu 表

达 率 为 25%[3]， 与 文 献 报 道 基 本 一 致。 目 前 较 为

常 用 的 Her-2/neu 检 测 方 法 为： 免 疫 组 织 化 学 法

（IHC） 及 荧 光 原 位 杂 交 技 术（fluorescent in situ 

hybridization，FISH）， 由 于 IHC 法 更 廉 价 省 时，

便于操作，而广泛应用于临床。但多由于使用的评

分 系 统 不 同 而 致 结 果 不 同 [4]。Hoffmann 等 [5] 研 究

表 明 HercepTest 判 定 标 准 能 有 效 的 判 定 Her-2/neu

在 胃 癌 组 织 中 的 表 达。 同 时 有 研 究 表 明 , 在 对 胃

癌 Her-2/neu 表 达 判 定 时，“ 二 级 计 分 法 ” 与

HercepTest 判 定 标 准 得 出 的 结 果 一 致 [6]。 故 本 研

究使用“二级计分法”评判蜡块标本的 Her-2/neu

表达，其结果是具有可信度的。本研究中，Her-2/neu

表达与性别、年龄、肿瘤大小、肿瘤分化类型及浸润

深度均无明显关系。

有 研 究 [7-10] 表 明 肿 瘤 大 小、 浸 润 深 度 及 分 化

程度可能影响淋巴结转移，从而进一步影响预后。

本研究中肿瘤大小、浸润深度及分化程度与患者预

后均无明显关系，这可能是由于本组患者均未出现

淋巴结转移，因此以上指标对患者预后的影响都不

得以体现。欧阳洋等 [11] 研究表明，年龄并不是影

响患者预后的独立指标，这与本研究结果相似。 

多项研究表明 Her-2/neu 的阳性表达与进展期

胃癌细胞的分化程度、淋巴血管侵犯及远处转移等

相 关 [12-14]， 进 而 影 响 预 后 [15]。Okines 等 [16] 研 究

表明，Her-2/neu 的表达对于早期胃癌并不是一个

独立的预后指标。但有学者对于 pN0 EGC 的研究

表明，Her-2/neu 表达可以通过促进微转移的发生

导致预后不良 [17-18]。综上分析，Her-2/neu 表达作

为早期胃癌的一个独立预后指标，仍具争议。在本

研究中，Her-2/neu 表达与无淋巴结转移早期胃癌

患 者 的 预 后 是 具 有 相 关 性 的， 这 可 能 是 因 为 本 研

究 剔 除 了 淋 巴 结 转 移 对 于 预 后 分 析 的 干 扰， 使 得

Her-2/neu 表达的作用得以体现。

当 前 内 镜 下 切 除 作 为 早 期 胃 癌 治 疗 方 式 的 一

种，相对于开腹手术具有创伤小、操作简便等优点，

但对于其严格适应症尚无定论 [19]。国外学者的研

究 [17] 表明即使行完全切除，有少部分患者仍会出

现局部复发。有研究表明 Her-2/neu 的表达可促进

局部微转移的发生 [20]。所以对于欲行内镜下切除

的早期胃癌患者，建议进行 Her-2/neu 表达情况的

检测，对于 Her-2/neu 表达阳性的患者，有较差的

预后，不建议行缩小手术范围的内镜治疗，建议行

标准切除，必要时予第 1 站淋巴结清扫。

综 上 所 述，Her-2/neu 可 以 作 为 无 淋 巴 结 转

移 的 早 期 胃 癌 患 者 的 预 后 指 标， 阳 性 患 者 较 阴 性

患 者 生 存 时 间 短， 对 于 阳 性 患 者 建 议 以 手 术 切 除

为佳。
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