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摘要院目的 探讨 HER2尧EGFR尧VEGFR在胃印戒细胞癌中的表达及其临床意义遥 方法 选取我院 2013年 4月~2018年 3月胃
印戒细胞癌组织 55例袁检测中的人类表皮生长因子受体 2渊HER2冤尧表皮生长因子受体渊EGFR冤和血管内皮生长因子渊VEGF-
R冤表达并分析其与胃印戒细胞癌临床特征的关系遥结果 胃印戒细胞癌组织中 HER2尧EGFR尧VEGFR的表达率分别为 43.64%
渊24/55冤尧38.18%渊21/55冤和 38.18%渊21/55冤遥 相关性分析显示袁HER2尧EGFR尧VEGFR表达与浸润深度尧淋巴结转移及 TNM分
期有关渊 约0.05冤袁与性别尧年龄无关渊 跃0.05冤曰HER2尧EGFR尧VEGFR三者存在共表达现象袁表达强度呈正相关遥结论 胃印戒细

胞癌组织中 HER2尧EGFR尧VEGFR表达水平与胃印戒细胞癌组织恶性程度密切相关袁通过对 HER2尧EGFR尧VEGFR三者表达
水平的检测可能有助于降低胃印戒细胞癌术前的误诊率尧为靶向 HER2尧EGFR尧VEGFR生物治疗制剂在胃印戒细胞癌生物治
疗中的应用及联合应用提供了一定的理论依据遥
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Expression of HER2,EGFR and VEGFR in Gastric Signet Ring Cell Carcinoma
and Its Clinical Significance
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Abstract：Objective To investigate the expression of HER2, EGFR and VEGFR in gastric signet ring cell carcinoma and its clinical significance.
Methods 55 cases of gastric signet ring cell carcinoma tissues from April 2013 to March 2018 in our hospital were selected. The expressions of
human epidermal growth factor receptor 2 (HER2), epidermal growth factor receptor (EGFR) and vascular endothelial growth factor (VEGF-R) in the
test were analyzed and their relationship with clinical features of gastric signet ring cell carcinoma was analyzed. Results The expression rates of
HER2, EGFR, and VEGFR in gastric signet ring cell carcinoma tissues were 43.64% (24/55), 38.18% (21/55), and 38.18% (21/55). Correlation
analysis showed that the expressions of HER2, EGFR, and VEGFR were related to the depth of invasion, lymph node metastasis, and TNM stage ( <
0.05), and were not related to gender and age ( >0.05);co -expression of HER2, EGFR, and VEGFR existed, and the expression intensity was
positively correlated.Conclusion The expression levels of HER2, EGFR, and VEGFR in gastric signet ring cell carcinoma tissues are closely related
to the malignant degree of gastric signet ring cell carcinoma tissues. Detection of the expression levels of HER2, EGFR, and VEGFR may help reduce
gastric signet ring cell carcinoma. The preoperative misdiagnosis rate provided a certain theoretical basis for the application and combination of
targeted HER2, EGFR, and VEGFR biotherapeutics in the biological treatment of signet ring cell carcinoma.
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胃癌（gastric cancer）是导致恶性肿瘤所致死亡
的主要病因之一，其发病率位居全球肿瘤的第 5位，
死亡率居第 3位 [1]。相关研究表明在全球胃癌患者
中，胃印戒细胞癌占其中的 3.4%~39.0%[2]，我国胃癌
发病率占全球总死亡数的的 40%以上[3]。胃癌预后较
差，我国胃癌的病死率居恶性肿瘤第 3位[4]，而胃印
戒细胞癌作为胃癌中特殊的类型，其侵袭能力强、预

后差。本研究选取 2013年 4月~2018年 3月在重庆
医科大学附属第一医院行手术切除病理确诊为胃印

戒细胞癌的患者 55例为研究对象，探讨人类表皮生
长因子受体 2（human epidermal growth factor recep原
tor-2，HER2）、表皮生长因子受体（epidermal growth
factor receptor，EGFR）和血管内皮生长因子（vascular
endothelial growth factor-，VEGF-R）在胃印戒细胞癌

中的表达及其临床意义，以期进一步认识胃印戒细

胞癌并为该病的诊治研究提供理论基础。

1资料和方法
1.1一般资料 选取 2013年 4月~2018年 3月在重
庆医科大学附属第一医院行手术切除病理确诊为胃

印戒细胞癌的患者 55例患者作为研究对象，所有患
者均行胃癌根治术治疗且术前均未行新辅助相关治

疗，参照国际抗癌联盟（UICC）公布的胃癌 TNM 分
期标准进行临床病理分期。

1.2方法
1.2.1试剂和仪器 脱水机为生物组织全自动脱水机

（上海西域机电系统有限公司）；切片机石蜡包埋机、

石蜡切片机（德国 LEICA 公司）。采用研究级显微镜
（日本 OLYMPUS 公司），鼠抗人 EGFR、VEGFR、
HER2 单克隆抗体为美国 Thermo Fisher Scientific
公司生产。

1.2.2免疫组化 免疫组织化学染色（IHC）所有组织
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标本经 10%中性福尔马林固定，常规脱水、石蜡包
埋切片，2滋m厚连续切片，行 HE染色,光镜观察。采
用 PV即用型二步法（非生物素）检测胃印戒细胞癌
组织中 EGFR、VEGFR、HER2的表达,具体步骤参照
试剂说明书进行。每例切片均由 3位病理医师独立
评片，HER2为细胞膜着色，阳性染色为棕黄色的癌
细胞数跃10%为阳性表达，EGFR的阳性部位为细胞
质/胞膜，阳性为黄棕色染色的癌细胞数跃10%为阳
性表达，VEGFR为细胞质着色，阳性染色为棕黄色
的癌细胞数跃5%为阳性表达。
1.3 统计学分析 采用 SPSS 23.0 软件进行统计分

析，计数资料使用[（%）]描述，比较采用 2 检验，
EGFR、VEGFR、HER2三者间在胃印戒细胞癌中表
达的相关性采用 Spearman相关分析，约0.05为差异
具有统计学意义。

2结果
2.1 HER2、EGFR、VEGFR在胃印戒细胞癌组织中的
表达 胃印戒细胞癌组织中 HER2、EGFR、VEGFR的
表达阳性率分别为 43.64%（24/55）、38.18%（21/55）和
38.18%（21/55），见图 1。HER2、EGGF和 VEGFR的
表达与浸润深度、淋巴结转移及 TNM分期相关（ 约
0.05），与性别、年龄无关（ 跃0.05），见表 1。

注：A：HER2染色阳性；B：EGFR染色阳性；C：VEGFR染色阳性
A B C

图 1 免疫组化检测胃印戒细胞癌组织中 HER2尧EGFR尧VEGFR的表达渊伊200冤

2.2 HER2、EGFR、VEGFR 表达的相关性 Spearman
相关分析显示，胃印戒细胞癌组织中 EGFR、VEGFR
同时表达率为 23.64%，两者表达存在弱的正相关
（rs =0.307， 约0.05）；HER2、EGFR 同时表达率为
21.82%，表达存在在弱正相关（rs=0.289，约0.05），
HER2、VEGFR同时表达率为 25.46%，表达存在弱
正相关（rs=0.365，约0.05）。

3讨论
近年来分子生物研究表明，肿瘤的进展与多基

因异常表达以及协同作用相关。探究与肿瘤进展相

关基因的表达，对肿瘤诊治提供依据具有十分重要

的临床意义。胃印戒细胞癌的发生发展是一个漫长

而复杂的过程，需要多种基因的的表达及相互作用，

而随着基因测序技术的发展，恶性肿瘤误诊率的降

临床病理参数

性别

男

女

年龄（岁）

逸60
约60

淋巴结转移

有

无

浸润深度

T1+T2
T3+T4
病理分期

玉+域
芋+郁

37
18

22
33

24
31

20
35

18
37

+

17
7

11
13

18
6

13
11

12
12

2

0.245

0.600

17.030

5.832

5.770

0.620

0.437

0.000

0.016

0.016

+

14
7

9
12

15
6

12
9

15
6

2

0.006

0.116

10.668

6.339

23.110

0.940

0.734

0.001

0.012

0.000

+

15
6

10
11

13
8

14
7

12
9

2

0.266

0.822

4.610

13.480

9.198

0.606

0.365

0.032

0.000

0.002

HER2 EGFR VEGFR
表 1 HER2尧EGFR尧VEGFR的表达与胃印戒细胞癌临床病理特征的关系
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低和精准治疗时代已经到来。

HER2基因位于 17q21，编码跨膜糖蛋白 p185，
属于表皮生长因子受体家族中的一员。表皮生长因

子受体家族由 HER1、HER2、HER3 和 HER4组成。
相关研究表明[5]，HER2通过异源二聚体和酪氨酸激
酶的自磷酸化介导信号转导，导致下游通路激活，调

节细胞增殖、分化和肿瘤发生过程中的信号转导。

EGFR 是一种位于细胞膜上的一种酪氨酸激酶受
体，其通过与相应配体相结合被激活，激活酪氨酸激

酶使酪氨酸残基发生磷酸化，从而暴露酪氨酸激靶

蛋白结合位点，激活多条信号通路改变，最终影响细

胞增殖与分化[6]。VEGFR是一类酪氨酸激酶跨膜糖
蛋白，它由胞外区、跨膜结构区和胞质内酪氨酸激酶

结构区组成。VEGFR-1可能介导单核细胞迁移、内
皮祖细胞征募、促进造血干细胞存活等生物学功能。

研究表明 [7]，VEGFR-2介导的信号传导通路在调节
淋巴管的生长和重塑中发挥重要作用，还可诱导淋

巴管扩张。肿瘤组织 VEGFR-3表达与淋巴结转移
密切相关，对淋巴管生成至关重要[8]。

相关研究显示 [9]，对 EGFR 表达进行免疫组化
方法检测试验中对恶性肿瘤的的诊断率较高，从而

减少恶性肿瘤的误诊率。本研究结果发现 HER2、
EGFR、VEGFR与胃印戒细胞癌组织的不同浸润、转
移情况下表达比较，差异有统计学意义（ 约0.05），提
示胃印戒细胞癌患者通过对 HER2、EGFR、VEGF三
者表达进行免疫组化方法检测，理论上可进一步降

低胃印戒细胞癌的误诊率，还可进一步得出以上三

种基因所表达的蛋白均参与了胃印戒细胞癌的发生

发展过程，这与相关文献报道相符[10]。而对三者表达
互为相关性分析结果表明三者在胃印戒细胞癌中表

达互为正相关，提示三者在胃印戒细胞癌的发生发

展过程中起着相互协同的作用，三者相互协同作用

的具体机制仍需进一步实验研究。目前在治疗方面，

对于胃印戒细胞癌的治疗主要方式为手术根治性切

除，随着医学不断进步，肿瘤靶向治疗（targeted
therapy）已经已成为另一种新型治疗方式 [11]。针对
HER2、EGFR、VEGFR三个靶点分别研究出相应的
靶向药物，对于 HER2的主要靶向药物为曲妥珠单
抗、帕妥珠单抗等；EGFR的主要靶向药物为西妥昔
单抗、吉非替尼等；VEGFR的主要靶向药物为雷莫
卢单抗；相关研究表明[12]，应用贝伐珠单抗与化疗药
物联合治疗进展期胃癌，结果显示延长患者的 OS。
而本研究得出 HER2、EGFR、VEGFR在胃印戒细胞
癌的表达互为正相关，为 HER2、EGFR、VEGFR表

达均阳性或部分阳性的胃印戒细胞癌患者在基础化

疗方案基础上予以两药或三药联合的靶向治疗提供

了理论基础，从而对提高胃印戒细胞癌患者疗效，延

长患者生存期具有重要的意义。

综上所述，HER2、EGFR、VEGFR三者在胃印戒
细胞癌中均呈现较高表达，且均参与了胃印戒细胞

癌发生发展的过程。因此，通过对三种因子行免疫组

化检测不仅在术前诊断上可进一步降低胃印戒细胞

癌的误诊率，同时在胃印戒细胞癌患者的多种靶向

药物联合治疗获得更好预后上提供理论基础。
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