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胃癌原发灶与胃镜活检标本及淋巴结转移灶中
Her-2 状态的比较
李爱君
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摘   要 目的：探讨胃镜活检和转移淋巴结组织标本用于预测 Her-2 实际状态的准确性和有效性。

方法：选取 2012 年 7 月—2013 年 7 月收治的 100 例胃癌手术患者，检测胃镜活检、胃癌原发灶及

转移淋巴结组织标本中的 Her-2 状态，并将 3 种组织标本的检测结果进行比较。

结 果： 胃 镜 活 检 组 织 标 本 和 原 发 灶 组 织 标 本 中 Her-2 状 态 的 一 致 率 为 87.0%， 经 R 检 验， 两 种 组

织 标 本 的 Her-2 状 态 具 有 高 度 一 致 性（Z=6.532，P<0.01）； 胃 镜 活 检 对 Her-2 状 态 阳 性 预 测 率 为

75.0%， 阴 性 预 测 率 为 90.0%。65 例 淋 巴 结 转 移 患 者 的 原 发 灶 组 织 标 本 和 转 移 淋 巴 结 组 织 标 本 中

Her-2 状态的一致率 84.6%，两种标本的 Her-2 状态具有高度一致性（Z=5.893，P<0.01）；转移淋

巴结对 Her-2 状态阳性预测率为 71.4%，阴性预测率 88.2%。

结论：胃镜活检和淋巴结转移灶与胃癌原发灶组织标本中 Her-2 状态具有高度一致性，可以预测胃

癌原发灶中 Her-2 实际状态。                              [ 中国普通外科杂志 , 2014, 23(10):1416-1419]
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胃 癌 是 最 常 见 的 消 化 系 统 恶 性 肿 瘤， 我 国 新

发胃癌病例占全球新发病例的 40% 以上，并且大

部 分 已 处 于 进 展 期， 手 术 及 化 疗 效 果 不 佳 [1]。 因

此， 近 年 来 分 子 水 平 治 疗 手 段 即 靶 向 治 疗 成 为 临

床讨论的热点话题，其中 Her-2 靶向治疗在胃癌诊

断 和 治 疗 中 的 重 要 性 逐 渐 凸 显， 比 较 有 影 响 力 的

是 2009 年 开 展 的 ToGA 试 验， 其 采 用 Her-2 单 克

隆抗体（曲妥珠单抗）联合化疗治疗晚期胃癌并与

单 纯 化 疗 进 行 比 较， 结 果 显 示 使 用 曲 妥 珠 单 抗 治

疗患者生存率明显提高 [2]。基于此研究曲妥珠单抗

被批准上市，用于 Her-2 检测为阳性的胃癌患者。

因 此 对 Her-2 状 态 的 准 确 判 断 成 为 胃 癌 患 者 使 用

曲妥珠单抗治疗疗效的关键因素。目前，Her-2 状

态主要以胃癌原发灶的分子病理学检测结果为准，

但是部分晚期胃癌患者无法进行手术治疗，不能获

取胃癌原发灶，如何从这部分患者中筛选出 Her-2

阳性的病例，具有重要的临床意义 [3]。本研究通过

对比胃镜活检组织标本、转移淋巴结组织标本与胃

癌原发灶组织标本中 Her-2 状态，分析 3 种组织标

本结果的一致性，评价胃镜和转移淋巴结活检用于

预测 Her-2 的实际状态的准确性和有效性，以期为

不能手术的进展期胃癌患者应用 Her-2 靶向药物提

供依据。

1　材料与方法

1.1  一般资料

选 取 2012 年 7 月 —2013 年 7 月 在 我 院 手 术

治疗的 100 例胃癌患者。纳入标准：⑴ 所有患者

术前均经胃镜活检确诊为胃腺癌；⑵ 术前未行放

化疗和免疫治疗；⑶ 自愿纳入本研究者 。其中男 

62 例， 女 38 例； 年 龄 32~80 岁， 平 均（55.48± 

12.39）岁；肿瘤直径 >5 cm 者 49 例，≤ 5 cm 者

51 例；有浆膜浸润者 66 例，有淋巴结转移者 65 例；

Lauren 分 型： 弥 漫 型 52 例， 肠 型 32 例， 混 合 型

16 例；WHO 组织学分级：G1 为 12 例， G2 为 24 例， 
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 G3/G4 为 64 例。AJCC 病理学分期（TNM）：I 期

10 例，Ⅱ期 24 例，Ⅲ期 54，Ⅳ期 12 例。

1.2  方法

1.2.1  Her-2 检测　参照我国《胃癌 Her-2 检测指

南》中的检测流程对胃镜活检、胃癌原发灶及转移

淋巴结标本中 Her-2 的状态进行检测 [4]。

1.2.2  免疫组化　选取胃镜活检组织标本和手术

切 除 原 发 灶 组 织 标 本 各 3 块 / 例，65 例 淋 巴 结 转

移 患 者 再 加 转 移 淋 巴 结 组 织 标 本 3 块 / 例， 采 用

10% 中性福尔马林固定标本，石蜡包埋连续切片。

用免疫组织化学染色法检测 3 种组织标本中 Her-2

蛋白表达状态，一抗由德国罗氏诊断产品（上海）

有限公司提供，SP 染色试剂盒由上海联硕生物科

技有限公司提供。

1.2.3  胃癌 Her-2 免疫组化判读标准　 参 照 胃 癌

Her-2 免疫组化判读标准 [5] 判读胃镜活检组织标本

和手术切除原发灶组织标本及转移淋巴结组织标的

Her-2 免疫组化染色（图 1）。0：无反应或 <10%

的肿瘤细胞膜染色；（+）：≥ 10% 的肿瘤细胞微

弱或隐约可见膜染色，细胞仅有部分膜染色；（++）：

≥ 10% 的肿瘤细胞弱到中度的完全、基地或侧膜

染 色；（+++）： ≥ 10% 的 肿 瘤 细 胞 完 全、 基 地

或侧膜染色。 

图 1　Her-2 在胃癌原发灶（弥漫型）中的表达（SP×200）

1.2.4  胃 癌 Her-2 状 态 评 估 [6]　 免 疫 组 化 判 定 为

（+++）的标本直接定为 Her-2 阳性；免疫组化判

定为 0 和（+）的标本直接定位 Her-2 阴性。免疫

组 化 判 定 为（++） 的 标 本 需 要 进 一 步 行 荧 光 原 位

杂交检测（FISH），若 FISH 阳性则判定 Her-2 阳

性，若 FISH 阴性则判定 Her-2 阴性。

1.2.5  FISH 检 测　 对 3 种 组 织 标 本 中 免 疫 组 化

（++） 的 标 本 进 行 FISH 检 测。 在 扩 增 程 度 最 高

区 域 内， 对 30 个 连 续 肿 瘤 细 胞 的 细 胞 核 进 行 信

号 计 数 和 比 值 计 算（ 红 色 / 绿 色 ）。 比 值 ≥ 2.2

判 断 为 FISH 阳 性； 比 值 <1.8 判 断 为 FISH 阴 性 

（图 2）。

1.3  统计学处理

采 用 SPSS 15.0 版 统 计 学 软 件 进 行 统 计 学 处

理。 百 分 率 之 间 的 比 较 采 用 χ2 检 验、McNemar 

χ2 检验和 Fisher 确切概率法；不同标本检测结果

的一致性分析采用 R 检验，以 P<0.05 表示差异具

有统计学意义。

2　结　果

2.1  胃镜活检组织标本和原发灶组织标本 Her-2
状态一致性

胃 镜 活 检 组 织 标 本 Her-2 阳 性 率 为 20.0%

（20/100），原发灶组织标本为 23.0%（23/100）。

两者的 Her-2 状态的一致率为 87.0%（87/100），

经 R 检 验，两 种 标 本 的 Her-2 状 态 具 有 高 度 一 致

图 2　FISH 检测（×200，红色信号为 Her-2，绿色信号为 CSP17）　　A：Her-2 基因无扩增；B：Her-2 基因有扩增

A B
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性（Z=6.532，P<0.01）； 术 前 胃 镜 活 检 对 Her-2

状 态 阳 性 预 测 率 为（15/20）75.0%，阴 性 预 测 率

（72/80）90.0%。13 例结果不一致的病例中，8 例

为胃镜活检标本阴性而原发灶标本阳性，5 例为胃

镜 活 检 标 本 阳 性 而 原 发 灶 标 本 阴 性，经 McNemar 

χ2 检验，两种标本 Her-2 结果不一致部分差异无

统计学意义（S=1.152，P>0.05）（表 1）。

表 1　胃镜活检组织标本和原发灶组织标本 Her-2 状态
胃镜活检
组织标本

原发灶标本 阳性预测率
（%）

阴性预测率
（%）阳性 阴性 合计

阳性 15 5 20 75.0 —
阴性 8 72 80 — 90.0

合计 23 77 100 — —

2.2  转移淋巴结组织标本和原发灶组织标本 Her-2
状态一致性

转移淋巴结组织标本 Her-2 阳性率为（14/65）

21.5%， 原 发 灶 组 织 标 本 为（16/65）24.6%。 两

者 的 Her-2 状 态 的 一 致 率 为（54/65）84.6%， 经

R 检 验， 两 种 标 本 的 Her-2 状 态 具 有 高 度 一 致 性

（Z=5.893，P<0.01）； 转 移 淋 巴 结 对 Her-2 状 态

阳性预测率为（10/14）71.4%，阴性预测率（45/51）

88.2%。10 例结果不一致的病例中，6 例为转移淋

巴结组织标本阴性而原发灶组织标本阳性，4 例为

转移淋巴结组织标本阳性而原发灶组织标本阴性，

经 McNemarχ2 检验，两种标本 Her-2 结果不一致

部分差异无统计学意义（S=1.063，P>0.05）（表 2）。

表 2　转移淋巴结组织标本和原发灶组织标本 Her-2 状态
转移淋巴结

组织标本
原发灶标本 阳性预测率

（%）
阴性预测率

（%）阳性 阴性 合计
阳性 10 4 14 71.4 —
阴性 6 45 51 — 88.2

合计 16 49 65 — —

3　讨　论

原 癌 基 因 人 类 表 皮 生 长 因 子 受 体 2(Human 

epidermalgrowth factor receptor-2,Her-2) 基 因，

即 c-erbB-2 基因，定位于染色体 17q12-21.32 上，

编码相对分子质量为 185 000 的跨膜受体样蛋白，

具 有 酪 氨 酸 激 酶 活 性 [7]。 检 测 方 法 有 免 疫 组 化、

FISH 等。研究 [8] 发现过度表达的 Her-2 蛋白通过

激 活 PI3K/AKT 、RAS/MAPK 等 细 胞 内 信 号 传 导

通 路， 参 与 到 肿 瘤 细 胞 增 殖、 分 化、 浸 润 及 转 移

的过程中。目前已有针对该基因过度表达的药物—

赫赛汀（Herceptin）。

2009 年 开 展 的 ToGA 试 验， 使 用 Her-2 单 克

隆抗体（曲妥珠单抗）联合化疗治疗 Her-2 阳性的

进展期胃癌并与单纯化疗进行比较，结果显示使用

曲妥珠单抗治疗患者的中位生存时间为 13.8 个月，

有效率达到 47.3%[9]。然而，能否使用曲妥珠单抗

取决于癌灶中 Her-2 的状态。目前，Her-2 状态主

要 以 胃 癌 原 发 灶 组 织 标 本 的 分 子 病 理 学 检 测 结 果

为准，但是部分晚期胃癌患者无法进行手术治疗，

不能获取胃癌原发灶，如何从这部分患者中筛选出

Her-2 阳性的病例，具有重要的临床意义。本研究

通过对比胃镜活检组织标本、转移淋巴结组织标本

与胃癌原发灶组织标本中 Her-2 状态，分析 3 种组

织 标 本 结 果 的 一 致 性， 评 价 胃 镜 和 转 移 淋 巴 结 活

检用于预测 Her-2 的实际状态的准确性和有效性，

以期为不能手术的进展期胃癌患者应用 Her-2 靶向

药物提供依据。

本研究结果显示胃癌原发灶组织标本中 Her-2

状态与胃镜活检组织标本的一致率为 87.0%，与转

移 淋 巴 结 组 织 标 本 的 一 致 率 为 84.6%， 经 R 分 析

得 出 胃 镜 活 检 组 织 标 本 和 转 移 淋 巴 结 组 织 标 本 与

胃 癌 原 发 灶 组 织 标 本 中 Her-2 状 态 具 有 高 度 一 致

性。 因 此， 在 胃 镜 活 检 组 织 标 本 或 转 移 淋 巴 结 中

进行 Her-2 检测可以比较准确的预测胃癌原发灶中

Her-2 的状态，可在一定程度上指导进展期胃癌的

靶向治疗。在一致率方面，本研究类似研究比较 [10]，

相对较高，分析原因可能与本研究采用标准的检测

流程，Her-2 状态是经过了免疫组化和 FISH 综合检

测分析判定得出，有助于减少假阳性率和假阴性率。

虽 然 研 究 结 果 显 示 胃 癌 原 发 灶 组 织 标 本 与 胃

镜活检组织标本和转移淋巴结组织标本的 Her-2 状

态检测结果差异无统计学意义，但是在临床实践中

胃 镜 活 检 和 转 移 淋 巴 结 组 织 标 本 仍 然 不 能 完 全 取

代胃癌原发灶 Her-2 检测结果。在本研究中观察到

有 13 例原发灶和胃镜活检组织标本的检测结果不

一致，其中 8 例为胃镜活检标本阴性而原发灶标本

阳性，有 5 例为胃镜活检标本阳性而原发灶标本阴

性；有 10 例原发灶和转移淋巴结组织标本的检测

结果不一致，其中 6 例为转移淋巴结组织标本阴性

而原发灶标本阳性，有 4 例为转移淋巴结组织标本
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阳性而原发灶标本阴性，分原因可能与存在瘤内异

质 性、 纳 入 样 本 数 量 较 小 及 缺 乏 针 对 转 移 淋 巴 结

Her-2 判定标准等原因有关 [11]。

综 上 所 述， 胃 镜 活 检 和 转 移 淋 巴 结 与 原 发 灶

组织标本的 Her-2 状态具有高度一致性，可以比较

准确的预测 Her-2 的实际状态，但前两者不能完全

取代原发灶检测，适用于无法手术获取原发灶的进

展期胃癌患者。
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我刊姊妹刊《Gland Surgery》被 PubMed 收录

近日收到 PubMed Central（PMC）通知，我刊姊妹刊《Gland Surgery》杂志已正式被该数据库全文收录，收录工作将在 

一个月内完成，届时《Gland Surgery》全部文章（包括往刊）将可以在 PubMed 中获取。

《Gland Surgery》（Gland Surg；pISSN 2227-684X；eISSN 2227-8575）于 2012 年 5 月由《中国普通外科杂志》与 AME

公司合作创刊，是一本同行评审、开放获取的英文期刊，主要刊登腺体疾病预防、诊断、治疗、预后等方面的文章。由我刊

主编吕新生教授与北京 301 医院普通外科李席如教授共同担任主编；湘雅医院普通外科的李新营，泰国 Mahidol University 的

Visnu Lohsiriwat， 澳 大 利 亚 University of Melbourne 的 Warren M Rozen， 以 及 美 国 Virginia Commonwealth University 的 Kazuaki 

Takabe 等教授共同担任副主编。《Gland Surgery》拥有一支国际化的编委团队，编委分别来自中国、美国、英国、日本、台湾、

泰国、澳大利亚、意大利、加拿大、西班牙、希腊等世界各国。

欢迎业内人士登录《Gland Surgery》网站：http://www.glandsurgery.org。
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