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摘要院目的 分析胃癌患者中影响人表皮生长因子受体-2渊HER2冤阳性表达率的危险因素及临床意义遥 方法 收集 2019年 1月-

2020年 12月就诊于兰州大学第二医院行胃癌外科手术切除的 101例患者临床资料袁根据 HER2的表达程度将无着色和渊+冤设

为 HER2阴性组尧渊++冤和渊+++冤设为 HER2阳性组遥比较两组临床特征袁并应用二元 Logistic回归分析影响 HER2表达的独立

危险因素遥 结果 101例胃癌患者中 HER2阳性 35例袁阳性率为 34.65%曰HER2表达与年龄尧肿瘤大小尧分化程度尧Lauren分型尧

TNM分期有关渊 约0.05冤袁与性别尧肿瘤位置尧浸润深度尧淋巴结是否转移尧脉管尧神经是否侵犯无关渊 跃0.05冤曰在血常规及肿瘤

标志物方面袁HER2表达与 CEA尧AFP尧CA-199尧CA-125尧血红蛋白尧白蛋白尧白细胞尧血小板无关渊 跃0.05冤曰通过二元 Logistic回

归分析显示袁年龄尧肿瘤大小尧TNM分期是影响 HER2表达的危险因素渊 约0.05冤遥 结论 HER2的表达与患者年龄尧肿瘤大小尧

TNM分期尧分化程度尧Lauren分型具有相关性袁通过测定胃癌组织中 HER2蛋白的表达袁有助于判断患者预后袁也可为分子靶

向治疗药物在胃癌的应用提供理论依据遥
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Abstract：Objective To analyze the risk factors influencing the positive expression rate of human epidermal growth factor receptor 2 (HER2) in

gastric cancer patients and its clinical significance.Methods The clinical data of 101 patients who underwent surgical resection of gastric cancer in

the Lanzhou University Second Hospital from January 2019 to December 2020 were collected. According to the expression of HER2, no staining and

(+) were set as HER2 negative group, (++) and (+++) were set as HER2 positive group. The clinical characteristics of the two groups were compared,

and the independent risk factors affecting HER2 expression were analyzed by binary Logistic regression.Results Of the 101 patients with gastric

cancer, 35 were HER2 positive, with a positive rate of 34.65% . The expression of HER2 was related to age, tumor size, differentiation, Lauren

classification and TNM stage ( <0.05), was not related to gender, tumor location, depth of invasion, lymph node metastasis, vascular and nerve

invasion ( >0.05). In terms of blood routine and tumor markers, the expression of HER2 was not related to CEA, AFP, CA-199, CA-125, hemoglobin,

albumin, white blood cells and platelets ( >0.05). Binary Logistic regression analysis showed that age, tumor size and TNM stage were risk factors

affecting HER2 expression ( <0.05).Conclusion The expression of HER2 is correlated with age, tumor size, TNM stage, differentiation degree and

Lauren classification. By measuring the expression of HER2 protein in gastric cancer tissues, it is helpful to judge the prognosis of patients, and also

provides a theoretical basis for the application of molecular targeted therapy drugs in gastric cancer.
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胃癌（gastric cancer）是起源于胃黏膜上皮的恶

性肿瘤，尽管其发病率逐渐下降，但仍然是世界上最

常见的恶性肿瘤之一 [1]。根据 2020 年全球癌症统

计，全世界约有 100万新发胃癌病例，占所有恶性肿

瘤的 5.6%；死亡人数约有 77万，占所有恶性肿瘤的

7.7%[2]。而我国发病率位居恶性肿瘤第 2位，死亡率

第 3位[3]。早期胃癌患者临床表现相对不典型，大多

数患者确诊时已经处于进展期，极大程度的降低了

患者的预后[4]。胃癌的发生和进展是一个多环节、多

因素、漫长且复杂的病理生理过程，与生活环境、Hp

感染、慢性炎症等密切相关，同时也与癌基因、抑癌

基因的异常表达有关，但目前对其发生、发展的精确

机制尚不完全清楚。因此，探索相关基因表达与胃癌

发生、发展及转移的关系，寻找新的治疗靶点和开发

新的抗肿瘤药物对胃癌的治疗及预后具有重要意
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临床病理资料

年龄（岁）

约60

逸60

性别

男

女

浸润深度

T1/T2

T3/T4

淋巴结转移

有

无

57

44

78

23

53

48

73

28

阴性

42（73.68）

24（54.54）

53（67.94）

13（56.52）

38（71.69）

28（58.33）

50（68.49）

16（57.14）

阳性

15（26.32）

20（45.45）

25（32.06）

10（43.48）

15（28.31）

20（41.67）

23（31.51）

12（42.86）

2

4.017

1.024

1.987

1.151

0.045

0.312

0.159

0.283

HER2表达

表 1 胃癌患者临床病理特征与 HER2表达的关系[ 渊%冤]

义。HER2基因通常表达于人类胎儿期，在成年人中

仅表达于部分组织中，其过表达会引起细胞的增殖、

分化和抗凋亡，进而诱发肿瘤的发生发展[5]。有研究

表明，HER2 是胃癌发生的重要生物标志物和关键

驱动因素，也是靶向药物-曲妥珠单抗的治疗靶点[6]，

并被美国国家综合癌症网络（National Comprehen原

sive Cancer Network，NCCN）指南推荐用于临床检测

诊断[7]。本研究通过收胃癌患者的临床病理资料，拟

探讨胃癌临床病理特征与 HER2 表达的相关性，旨

在为胃癌的治疗提供新的思路及方案。

1资料与方法

1.1一般资料 收集 2019年 1月-2020年 12月就诊

于兰州大学第二医院行胃癌外科手术切除的 101例

患者为研究对象，其中男 78 例，女 23 例；年龄 27~

78 岁，平均年龄（57.73依9.16）岁，中位年龄 57 岁；

高、中分化腺癌 20 例，低分化和未分化腺癌 81 例；

根据 2010 年第 7 版美国癌症联合委员会（AJCC）

TNM 分期标准：玉垣域期 45 例，芋期 51 例，郁期 5

例。纳入标准：淤术前经病理诊断为胃腺癌的初次

接受治疗的患者；于术前患者未行放化疗、靶向治疗

等任何抗肿瘤治疗；盂术前患者评估肿瘤无远处转

移；榆患者全部行手术治疗并保留胃癌组织和癌旁

非肿瘤组织（距离肿瘤组织跃5 cm）。排除标准：淤合

并严重的心、脑、肝、肾、肺等疾病及其他肿瘤病史的

患者；于术后病理诊断与术前活检结果不一致。本

研究经医院伦理委员会批准，经患者及其家属知情

同意，并签署知情同意书。

1.2方法 收集患者临床资料，包括年龄、性别、浸润

深度、淋巴结是否转移、是否远处转移、脉管、神经是

否侵犯、TNM分期、肿瘤位置、肿瘤大小、分化程度、

Lauren分型。病理资料：手术标本规范化取材后，保

存于 10%中性缓冲福尔马林溶液中 6~24 h，后常规

脱水石蜡包埋，进行 4 滋m连续切片，经脱腊、水化、

EDTA 抗原修复、内源性过氧化物酶去除，加入

HER2 一抗，置于 4 毅C 冷藏箱 12 h，参照说明书进

行后续显色，行苏木素染核后显微镜下观察。HER2

表达于胞浆或胞膜中，染色阳性者呈棕黄色颗粒。免

疫组化结果用 DAKO Hercept Test 及阳性细胞占观

察细胞比例两种方法结合进行评分。每个切片随机

选 5 个高倍视野判读结果，按染色强度分为阴性、

无着色（-）、约25%细胞着色（+）、逸25%、约50%细胞

着色（++）、逸50%细胞着色（+++），用 Image J 软件

进行图像评价分析。根据 HER2 的表达程度分组：

无着色和（+）为 HER2 阴性组，（++）和（+++）为

HER2 阳性组。

1.3 统计学方法 应用 SPSS 25.0 软件进行数据分

析，计数资料以[（%）]表示，采用 2 检验或 Fisher

精确概率法进行比较，符合正态分布的计量资料以

（ 依）表示，采用 检验进行比较。通过二元 Logistic

回归分析影响 HER2表达的危险因素。以 约0.05表

示差异有统计学意义。

2结果

101 例胃癌患者中 HER2 阳性 35 例，阳性率为

34.65%；HER2表达与年龄、肿瘤大小、分化程度、

Lauren 分型、TNM 分期有关（ 约0.05），与性别、肿瘤

位置、浸润深度、淋巴结是否转移、脉管、神经是否侵

犯无关（ 跃0.05），见表 1。在血常规及肿瘤标志物方

面，HER2 表达与 CEA、AFP、CA-199、CA-125、血红

蛋白、白蛋白、白细胞、血小板无关（ 跃0.05），见表

2。通过二元 Logistic 回归分析显示，年龄、肿瘤大

小、TNM 分期是影响 HER2 表达的危险因素（ 约

0.05），见表 3。
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临床病理资料

远处转移

有

无

神经浸润

有

无

脉管浸润

有

无

TNM分期

玉/域

芋

郁

肿瘤位置

胃食管结合部

其他

肿瘤大小（cm）

臆5

跃5

分化程度

高/中

低

Lauren分型

弥漫型

混合型/肠型

4

97

55

46

86

15

45

51

5

33

68

53

48

20

81

67

34

阴性

4（100.00）

62（63.91）

38（69.09）

28（60.86）

58（67.44）

8（53.33）

20（44.44）

41（80.39）

5（100.00）

22（66.67）

44（64.71）

40（75.47）

26（54.16）

17（85.00）

49（60.49）

49（73.13）

17（50.00）

阳性

0

35（36.09）

17（30.91）

18（39.14）

28（32.56）

7（46.67）

25（55.56）

10（19.61）

0

11（33.33）

24（35.29）

13（24.53）

22（45.84）

3（15.00）

32（39.51）

18（26.87）

17（50.00）

2

2.209

0.748

1.123

16.432

0.038

5.049

4.254

5.331

0.137

0.387

0.289

0.000

0.846

0.025

0.039

0.021

HER2表达

表 1渊续冤

临床病理资料

血红蛋白（g/L）

白蛋白（g/L）

白细胞（伊109/L）

血小板（伊109/L）

CEA（ng/ml）

AFP（ng/ml）

CA199（U/ml）

CA125（U/ml）

阴性

125.45依30.53

40.06依6.20

5.65依2.01

222.15依77.03

4.66依7.94

3.51依4.00

27.49依63.70

12.62依7.99

阳性

132.56依27.26

40.65依6.76

6.48依2.46

226.73依77.03

6.15依11.64

3.04依3.13

30.28依79.44

11.23依5.47

-1.142

-0.446

-1.793

-0.263

-0.759

0.605

-0.192

0.918

0.256

0.656

0.076

0.793

0.450

0.547

0.848

0.361

HER2表达

表 2 胃癌患者临床病理特征与 HER2表达的关系渊 依 冤

因素

年龄

浸润深度

肿瘤分期

肿瘤位置

肿瘤大小

分化程度

Lauren分型

-1.202

-0.686

1.937

-0.195

-1.148

-1.466

-1.035

0.538

0.520

0.536

0.566

0.538

0.779

0.566

4.999

1.736

13.040

0.119

4.551

3.544

3.462

0.301

0.504

6.935

0.823

0.317

0.060

0.355

95%

0.105~0.862

0.182~1.397

2.424~19.841

0.271~2.495

0.111~0.911

0.050~1.062

0.119~1.057

0.025

0.188

0.000

0.823

0.033

0.060

0.063

表 3 胃癌患者临床病理特征与 HER2表达的 Logistic回归分析
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3讨论

肿瘤进展是一个复杂的过程，肿瘤标志物的变

化具有高度动态性。其中，胃癌恶性程度高，早期症

状不明显且进展迅速，术后复发转移及死亡的风险

较高。研究表明[8-10]，HER2 基因是胃癌的重要治疗

靶点，参与肿瘤发生和恶性进展。因此，了解 HER2

相关肿瘤发生和进展的关系将为胃癌的治疗提供新

的治疗方案。

HER2属于酪氨酸蛋白激酶活性的膜结合蛋白，

主要由位于 17q21 染色体上的一个原癌基因编码，

为 VEGF家族的成员之一。通常情况下，仅表达于人

类胎儿期，在成人中只有在部分组织中低表达[11，12]。

然而，在病理状态下，HER2表达水平将会增加，并最

终引起肿瘤的发生。如 HER2在乳腺癌中阳性率为

20%~30%，在乳腺癌患者的预后中，HER2基因过表

达的患者预后往往较差，并且对化疗以及激素治疗

相对不敏感，因此 HER2基因过表达往往提示患者

预后相对差，可视为其独立危险因子[13]。目前针对乳

腺癌 HER2 的靶向治疗已经取得了较好的结果，并

已经被列入我国临床诊治指南。Antonacopoulou AG

等 [14] 研究显示，有 24.7%的结直肠癌患者中存在

HER2 蛋白的过表达，提示 HER2 与结直肠癌发生

高度相关。Afify AM 等[15]研究结果显示，HER2 可作

为卵巢癌，尤其是 3 期卵巢癌的独立预后因子。在

乳腺癌、子宫内膜癌、输卵管癌、肺癌、食管癌等的

癌症细胞中也都检测到了 HER2 基因扩增及其对

应编码蛋白的过表达[5，16，17]。

HER2 基因在正常生理状态下是不表达或者

处于低表达状态，而当机体受到体内外某些应激因

素作用后，会引起其表达调控的失调，进而促进肿

瘤细胞的发生，并最终从多个途径影响肿瘤细胞的

生物学行为，如肿瘤细胞增殖、黏附、凋亡、分化等，

并通过启动多种转移复发的相关机制进而引起肿

瘤的复发和转移 [12，18，19]。曲妥珠单抗作为一种以

HER2 为靶点的单克隆抗体，可抑制 HER2 介导的

信号传导。对于 HER2 阳性乳腺癌，曲妥珠单抗在

其早期和进展期均显示出其存势，现已成为标准治

疗方法[20]。越来越多的证据表明[20，21]，HER2 也是胃

癌重要的生物标志物和肿瘤发生的关键驱动力，而

HER2 作为胃癌靶向治疗的一个重要靶点，准确评

估其表达状态至关重要。本研究结果显示，伴随着

肿瘤体积的增加，HER2 的阳性率也随之增加，在

肿瘤体积逸5 cm 的胃癌患者中 HER2 阳性率高于

肿瘤体积约5 cm 的胃癌患者，与彭强等 [22]研究结果

一致，但 Pinto -de-Sousa J等[23]研究表明，HER2 阳

性率与肿瘤的大小没有关系，这些差异可能与样本

量大小以及纳入各自研究的病理类型不同有关。随

着肿瘤分化程度的不同，HER2 的阳性率也有明显

的差距，低分化的胃癌患者 HER2 阳性率高于高/中

分化的胃癌患者；肿瘤细胞侵及浆膜层的胃癌患者

中的 HER2阳性表达率高于肿瘤细胞未侵及浆膜层

的胃癌患者，说明肿瘤分化程度的减低以及浸润深

度的增加使得肿瘤细胞中 HER2基因扩增及对应编

码蛋白的过表达比例随之增加，提示 HER2活性增

强可能是胃癌细胞侵袭、转移能力增加的机制之一。

在肿瘤位置方面，因远近端胃癌在临床、生物学行为

等方面的差异，远近端胃癌的发病率各有差异。本研

究中胃食管结合部胃癌中 HER2阳性率低于其他部

位，但结果没有统计学意义，与 Ozen A 等[24]相关研

究结果类似，造成这种研究结论的差异可能与本研

究人群远近端胃癌比例不同有关。

有研究表明[25]，HER2 阳性率在肠型、弥漫型以

及混合型的胃癌中分别占比为 16%~34%、2%~7%

和 5%~20%。本研究中肠型和混合型的胃癌 HER2

阳性率高于弥漫型，且随着年龄的增长，HER2 的阳

性率也随之增加，但与性别、脉管、神经是否侵犯、

淋巴结是否转移无关，至于是否影响其表达目前研

究仍不明确[26-29]。本研究中 TNM 分期玉/域的胃癌

中 HER2 阳性率高于 TNM 分期芋和郁，但结果与

Van Cutsem E等[21]研究结论不同，可能是由于样本量

有限，且单中心的回顾性研究可能会受到选择偏倚

的影响。通过通过二元 Logistic回归分析显示，年龄、

肿瘤大小、TNM分期是影响 HER2 表达的危险因素

（ 约0.05），提示以上因素与胃癌发生、发展密切相关。

综上所述，及时检测 HER2表达状态对胃癌患

者的治疗具有重要指导意义。对于分化程度低，肿瘤

体积逸5 cm，Lauren 分型为肠型和混合型且年龄较

大的胃癌患者 HER2阳性率较高，是抗 HER2分子

靶向药物的主要治疗人群。同时，HER2具有抑制细

胞凋亡、促进胃癌细胞存活的作用，在胃癌肿瘤的发

生发展中具有非常重要的作用，也是预测胃癌预后

的一个重要参考指标。但目前 HER2状态与胃癌预

后关系仍未有明确共识，还需要进一步探究循证医

学证据。
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