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·临床论著· 

Her-2/Neu 在胃癌组织中的表达 
及其临床意义 

张晶  孙秀华 

【摘要】  目的  检测 Her-2/Neu 在不同胃癌组织中的表达，分析 Her-2/Neu 的表达与临床病

理特征的相关性及其对预后的影响。方法  应用免疫组化二步法，检测 60 例胃癌患者术后标本中

Her-2/Neu 的表达情况，并结合临床病理特征及该 60 例患者的随访资料进行综合分析，具体为：采

用 χ2 分析 Her-2/Neu 在不同组织类型胃癌中的表达是否有差异；采用 Spearman 进行等级相关分析，

分析 Her-2/Neu 表达与临床病理特征的相关性，采用 Kaplan-Meier 法进行生存期分析，分析 Her-2/Neu
表达对胃癌术后患者无病生存期及总生存期的影响。结果  （1）在 60 例胃癌组织中 Her-2/Neu 表

达阳性者为 29 例（48.3%），在不同组织类型的胃癌中表达无差异。（2）Her-2/Neu 的表达与浸润

深度、淋巴结转移、临床分期有关，Spearman 相关系数分别为 0.360、0.321、0.412（P 均＜0.05）。

Her-2/Neu 表达阳性的患者无病生存期及中位生存期均显著低于表达阴性者。结论  （1）Her-2/Neu
的表达与肿瘤浸润深度、淋巴结转移情况及 TNM 分期相关。（2）生存分析显示，Her-2/Neu 阳性

表达者生存期劣于阴性表达者。 
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【Abstract】  Objective  To exam the expression of Her-2/Neu in different gastric carcinoma 
tissues and the correlation with clinicopathological features. To determine the effective prognostic factors 
of long-term survival of gastric carcinoma patients. Methods  The immunohistochemical staining was 
used to detected the expression of Her-2/Neu in 60 cases of gastric carcinoma. Comprehensive analysis was 
carried out through combining with the clinicopathological features and the data from following up of the 
patients. The Chi-square test and Fisher exact propability had used to analyze whether the expression of 
Her-2/Neu is different in various types of gastric carcinoma tissues.The method of Spearman was used to 
analyze the correlation between the expression of Her-2/Neu and clinicopathological features. 
Kaplan-Meier method and Log-rank test were used to analyze the impact of Her-2/Neu expression on the 
survival time including disease-free survival time and overall survival time. Results  In the 60 cases of 
gastric carcinoma, the positive expression rate of Her-2/Neu was 48.3%, no difference was observed in 
various types of gastric carcinoma tissues. The expression of Her-2/Neu was positively correlated with 
depth of invasion, lymph node metastasis and TNM stage. The coefficient correlation of Spearman are 
0.360, 0.321, 0.412 (P<0.05). Her-2/Neu positive patients had significantly lower survival time which 
include disease-free survival time and the median survival time than Her-2/Neu negative patients (P<0.05). 
Conclusion  The expression of Her-2/Neu is positively correlated with depth of invasion, lymph node 
metastasis and TNM stage. The survival analysis show that the patients with Her-2/Neu positive expression 
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had lower survival time than patients with negative expression． 
【Key words】  Stomach neoplasm;  Receptor, erbB-2;  Prognosis 
 

胃癌在我国是常见的恶性肿瘤之一，多数患者

确诊时已是晚期，预后差，生存期短，严重影响我

国人民身体健康，故与胃癌预后相关的因素一直以

来就备受临床关注。胃癌的发生、发展涉及多基因、

多蛋白水平的变化。Her-2/Neu 是原癌基因 c-erbB-2
（ Her-2/Neu ） 编 码 的 具 有 受 体 酪 氨 酸 酶

（receptor-tyrosine kinase，RTKs）活性的跨膜糖蛋

白，能启动酪氨酸激酶调控的信号转导系统。本研

究旨在探讨 Her-2/Neu 在不同类型胃癌中的表达情

况、与临床病理特征的关系及与预后的相关性，为

临床治疗及评估预后提供参考。 

资料和方法 

一、病例选择与标本  
收集 2009 年 1 月至 2014 年 1 月在某医院普外

科进行胃癌根治术、同时手术组织标本经病理科明

确诊断为胃癌的 60 例患者的临床资料及其存档蜡

块。该 60 例胃癌患者中，男 40 例，女 20 例；年龄

35～81 岁，平均（61.6±10.8）岁；肿瘤直径≤5 cm
的 29 例，＞5 cm 的 31 例；肿瘤浸润深度 T1＋T2
的 21 例，T3＋T4 的 39 例；有淋巴结转移的 38 例，

无淋巴结转移的 22 例；有远处转移的 3 例，无远

处转移的 57 例；按美国癌症联合委员会（American 
Joint Committee on Cancer，AJCC）胃癌 TNM 分期

标准（第七版），其中Ⅰ期＋Ⅱ期的 25 例，Ⅲ期＋

Ⅳ期 35 例；根治术后进行化疗的患者为 20 例，未

行化疗的为 40 例；肿瘤发生部位位于胃底/贲门的

13 例，位于胃体的 22 例，位于胃窦/幽门部的 25
例；包括中分化腺癌 20 例，低分化腺癌 20 例，印

戒细胞癌 20 例。上述 60 例患者术前未行化疗及放

疗，手术术式均为胃癌根治术。 
病例入选标准：（1）病历资料详尽、手术后病

理学资料完整者；（2）手术前检查资料完备，包括

全血常规、肝肾功能、心电图、胸片、腹部超声或

CT；（3）排除胃的其他恶性肿瘤如淋巴瘤、平滑肌

肉瘤等；（4）排除合并其他原发恶性肿瘤，如结直

肠癌等。 
二、病例随访及计算 
采用查询住院病例与电话随访相结合，随访日

期截止至 2013 年 3 月。无病生存期（DFS）即由确

诊之日直到肿瘤复发或转移的时间。总生存期（OS）
即由确诊之日起至死亡或者末次随访的时间，时间

以月为单位计算。 
三、免疫组化试剂  
浓缩液鼠抗人 Her-2/Neu 单克隆抗体，购自英

国 Abcam 公司；SP 检测试剂盒、DAB 显色液购自

北京鼎国昌盛生物技术有限责任公司。 
四、实验方法及步骤 
Her-2/Neu的检测均采用免疫组化的方法测定，

具体步骤如下所示：组织标本均由甲醛固定，常规

石蜡包埋，4 μm 厚连续切片。采用免疫组化二步

法：65 ℃烤片 4 h，石蜡切片脱蜡至水，自来水

冲洗 10 min；进行抗原修复：标本浸泡于枸橼酸盐

缓冲液（pH＝6.0），在 850 W 的微波炉中（3 min
加热＋2 min 冷却）×3 次后，室温下自然冷却至

20 ℃；3% H2O2 冲洗 10 min，以消除内源性过氧化

物酶活性；双蒸水冲洗 5 min×3 次，0.5% Trion 
X-100 冲洗 5 min，PBS（pH＝7.4）冲洗 5 min×3 次，

除去 PBS，滴加羊血清，室温下孵育 45 min，弃去羊

血清，滴加一抗（c-erbB-2 单克隆抗体按 1∶50 的比

例稀释），并在 37 ℃保温箱中孵育 30 min 后，4 ℃
过夜；复温 1 h，PBS 冲洗 5 min×3 次，滴加二抗，

室温下孵育 45 min，PBS 冲洗 5 min×3 次，滴加 SP，
室温下 45 min，PBS 冲洗 5 min×3 次，DAB 显色

15 min 左右；自来水冲洗；复染，脱水透明，封片。 
五、免疫组化结果判定  
每批实验均设阳性和阴性对照。以 PBS 代替一

抗进行阴性对照。 
Her-2/Neu 评分参考 HercepTest 的标准，以细

胞膜出现棕黄色染色为阳性染色。评分标准：（－），

无阳性结果表达或者非特异性着色；（＋），大于

10%的区域有阳性表达，胞膜显色不连续；（＋＋），

大于 10%的区域有阳性表达，胞膜显色连续，强度

中等；（＋＋＋），大于 10%的区域有阳性表达，胞

膜呈连续强阳性表达。对于异质性明显的肿瘤，如

同一切片中同时存在＋、＋＋、＋＋＋的情况，以

高级别评分。最终分为以下等级：（－～＋）合并

为阴性，（＋＋～＋＋＋）合并为阳性。 
六、统计学分析 
应用 SPSS 17.0 软件进行统计分析，采用 χ2检
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验分析 Her-2/Neu 在不同组织类型胃癌中的表达是

否有差异；采用 Spearman 进行等级相关分析，分

析 Her-2/Neu 表达与临床病理特征的相关性，采用

Kaplan-Meier 法进行生存期分析，分析 Her-2/Neu
表达对胃癌术后患者无病生存期及总生存期的影

响，以 P＜0.05 为有统计学差异。 

结    果 

一、Her-2/Neu 在不同胃癌组织学类型中的表

达情况  
Her-2/Neu 的阳性表达主要位于细胞膜，呈棕

黄色染色，在 60 例胃癌组织中 Her-2/Neu 表达阳性

者 29 例（48.3%），其中 20 例中分化腺癌中阳性者

10 例（50%），20例低分化腺癌中阳性者 9例（45%），

20 例印戒细胞癌中阳性者 10 例（50%），Her-2/Neu
在不同类型的胃癌中表达差异无统计学意义（P＞
0.05）。见表 1，图 1。 

表 1  Her-2/Neu 在不同胃癌组织学类型中的表达情况 
及其差异（例） 

组织学类型 例数 
Her-2/Neu 

χ2值 P 值 
阴性 阳性 

中分化腺癌 20 10 10 

0.133 0.935 低分化腺癌 20 11 9 

印戒细胞癌 20 10 10 

合计 60 31 29   

 
二、胃癌 Her-2/Neu 的表达与临床病理特征及

与生存时间的关系 
1. 胃癌 Her-2/Neu 的表达与临床病理特征的关

系：Her-2/Neu 的表达与浸润深度、淋巴结转移、

临床分期有关，Spearman 相关系数分别为 0.360
（P＝0.005）、0.321（P＝0.012）、0.412（P＝0.001），
而与性别、年龄、肿瘤大小、远处转移、肿瘤部位

无关（P＞0.05）。见表 2。 
2. 胃癌 Her-2/Neu 表达与生存时间的关系：

Her-2/Neu 阳性患者 DFS 为（12±1.7）个月，显

著低于阴性者[（25±2.6）个月，P＝0.036]；OS
为（14±1.4）个月，显著低于阴性者[（25±2.6）
个月，P＝0.039] 。见图 2，3。 

讨    论 

胃癌是世界上常见恶性肿瘤之一，据统计每年

约有70万患者死于胃癌，我国是胃癌高发区，胃癌

发生率及死亡率均为世界平均水平的2倍左右，严 

表 2  Her-2/Neu 在胃癌组织中的表达与临床病理 
特征的关系（例） 

临床病理特征 例数 
Her-2/Neu 

χ2值 P 值 
阴性 阳性 

性别    1.635 0.201 
男 40 23 17 

  
女 20 8 12 

年龄    2.379 0.123 
≤60 岁 29 12 17 

  
＞60 岁 31 19 12 

肿瘤大小    0.276 0.599 
≤5 cm 29 16 13 

  
＞5 cm 31 15 16 

浸润深度(T)    7.781 0.005 
T1＋T2 21 16 5 

  
T3＋T4 39 15 24 

淋巴结转移(N)    6.170 0.013 
是 38 15 23 

  
否 22 16 6 

远处转移    3.376 0.066 
是 3 1 2 

  
否 57 30 27 

TNM 分期    10.162 0.001 
Ⅰ＋Ⅱ 25 19 6 

  
Ⅲ＋Ⅳ 35 12 23 

肿瘤部位    2.009 0.130 
胃底 13 6 7 

  胃体 22 14 8 
胃窦 25 11 14 

 
重影响我国人民的健康。尽管针对胃癌的治疗手段

不断改进，但由于大多数胃癌患者就诊时已为进展

期，因而其总体预后仍没有明显改善。如何更好地

评估胃癌患者预后，进行更有针对性的临床治疗，

是医务工作者面临的重大挑战。近年来，随着分子

生物学的进展，对肿瘤的认识进一步深入，肿瘤预

后指标也由简单的病理分期、组织学类型等增加了

针对性更强的组织生物学指标。本试验是某医院对

2009年1月至2014年1月期间收治的60例胃癌患者

进行了回顾性分析，研究了近年来比较关注的分子

病理因素Her-2/Neu与胃癌的临床病理特征及其预

后的相关性，以下将对结果中有意义的指标进行讨

论。 
一、Her-2/Neu 在不同类型胃癌中的表达及其

与临床病理特征的相关性 
Her-2/Neu 的阳性表达不仅存在于乳腺癌中，

也广泛存在于胃癌、结肠癌[1]、膀胱癌[2]、卵巢癌[3]、

肺癌[4]等多种肿瘤中，并且发现其异常扩增或者过

度表达均与各项肿瘤预后不良有着明显的相关性。

1986 年，Sakai 等[5]采用免疫组化法（IHC）最早检
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测到胃癌中 Her-2/Neu 的过表达。1990 年，多项研

究报道胃癌中 Her-2/Neu 的阳性率为 9%～38%。

Gravalos 等[6]报道胃癌组织活检和手术切除标本中

Her-2/neu 的表达阳性率为 13%。另外据文献报道，

Her-2/Neu 的阳性表达与 Lauren 分型有关。ToGA
实验进一步证实了上述结论。本试验组中共 60 例

胃癌患者，其 Her-2/Neu 阳性表达者共 29 例

（48.3%），高于文献报道的比例。其中 20 例中分

化腺癌中的阳性者为 10 例（50%），20 例低分化腺

癌中阳性者为 9 例（45%），20 例印戒细胞癌中阳

性者为 10 例（50%），进行卡方检验，P＞0.05，无

统计学意义，即 Her-2/Neu 在不同类型的胃癌组织

中表达无差异，仅与部分文献报道一致，可能与标

本量较少有关，有待于进一步扩大样本量进行回顾

性分析。 
恶性肿瘤具有侵袭和转移的重要特点，这两个

重要的生物学行为也是影响临床疗效和患者预后

的关键因素。从以下两方面来分析 Her-2/Neu 过表

达与胃癌的发生相关。首先，Her-2/Neu 的表达使

配体的解离速率减慢从而使 Her-2/neu 异二聚体具

有了长效性和其维持传导通路的有效性；其次，

Her-2/Neu 异二聚体可以使正常细胞的内吞作用减

慢[7]，以上两点均可以使 Her-2/neu 转录水平增加，

进而促进细胞有丝分裂，增加细胞的增殖、分化、

迁移，最终促进了恶性肿瘤的侵袭和转移。本研究

对 60 例胃癌患者进行 Her-2/Neu 表达的检测，并且

探讨了 Her-2/Neu 的表达与胃癌临床病理特征的相

关性。结果显示，Her-2/Neu 的表达与浸润深度、

临床分期有关，Spearman 相关系数分别为 0.360
（P＝0.005）、0.412（P＝0.001），而与性别、年龄、

肿瘤大小、远处转移、肿瘤部位无关（P＞0.05），
进一步提示 Her-2/Neu 在胃癌中的阳性表达可能促

进肿瘤局部侵袭的发生，在胃癌由早期向中晚期发

展过程中起到了重要的生物学作用。同时，试验结

果也提示有淋巴结转移者的 Her-2/Neu 的表达阳性

率显著高于未发生淋巴结转移者，二者有相关性，

Spearman 相关系数为 0.321（P＝0.012），有统计学

意义。这与 Dang 等[8-9]的研究结果一致。故可以推

测，Her-2/Neu 可能参与淋巴结转移的过程，胃

癌组织中 Her-2/Neu 的过表达可能对淋巴结转移
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产生了一定的促进作用，使其更容易出现转移，

导致分期晚，预后差。Her-2/Neu 将来有可能成

为检测胃癌淋巴结是否转移的分子病理学标记

之一，抑制 Her-2/Neu 的过表达亦可能会减少淋

巴结转移的发生，降低分期，改善预后。 
二、Her-2/Neu 与胃癌预后的相关性  
目前，越来越多的实验表明，Her-2/Neu 的表达

与胃癌的预后有着直接的关系。韩国的一项研究[10]

表明，Her-2/Neu 阳性患者的中位生存期和 5 年生

存率均低于 Her-2/Neu 阴性患者。Garcia 等[11]前瞻

性分析了 63 例可切除的胃癌患者组织样本，结果

发现的 Her-2/Neu 过表达与生存期短相关。Yu 等[12]

采用免疫组化法检测 1 143 例患者，Her-2/Neu 过

表达占到 28%，并且在单因素和多因素分析中均证

实 Her-2/Neu 过表达与生存率低相关。现已将

Her-2/Neu 的表达情况看做是判断胃癌预后的一个

独立因素。本实验结果显示，60 例胃癌患者中，

Her-2/Neu 阳性患者 DFS 为（12±1.7）个月，显著

低于阴性者（25±2.6）个月的 DFS（P＝0.036）。
并且 Her-2/Neu 阳性表达的患者中位 OS（14±1.4）
个月，亦显著低于表达阴性者（25±2.6）个月的中

位 OS（P＝0.039），与文献报道一致。  
综上所述，Her-2/Neu 过表达与胃癌的浸润深

度、淋巴结转移、临床分期相关，其表达阳性提示

胃癌患者预后不良，可作为评价预后的独立指标之

一。大多数胃癌患者确诊时已处于不能手术阶段，

但目前却还没有国际公认的标准化疗方案，尤其是

对接受姑息性化疗的晚期胃癌患者而言，其生存期

很短，急需新的治疗手段。前瞻性的 ToGA 试验属

于国际性多中心的Ⅲ期临床试验，其研究结果表

明，胃癌患者中存在 Her-2/Neu 过表达，并对

Her-2/Neu 表达阳性的晚期胃癌患者在标准化疗方

案（氟尿嘧啶类药物＋顺铂）中加用曲妥珠单抗，

最终使总生存期延长了 2.4 个月（11.1 个月 vs. 13.5
个月），这是第一次表明了曲妥珠单抗可延长乳腺

癌之外的其他癌症患者的生存期，并且使患者的无

进展生存期、总体生存率、应答持续时间、药物安

全性和患者的生活质量得到提高。晚期胃癌对人体

破坏性极大，治疗困难，生存期短，曲妥珠单抗应

用于 Her-2/Neu 表达阳性的中晚期胃癌患者的治疗

无疑又为其带来了新的希望。 
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