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胃癌组织HER一2基因扩增和蛋白表达检测

及临床意义

潘丹玲 陈小岩 林洁 李峰 陈新

作者单位：350001 福州市．福建医科大学省立临床医学院 福建省立医院病理科

【摘要】 目的探讨免疫组化(immunohistochemistry，IHc)法检测胃癌HER一2蛋白表达和荧光原

位杂交(nuorescence in situ hvbridization，FISH)法检测HER一2基因扩增的临床意义。方法 收集256例

胃癌患者手术切除及胃镜活检的胃癌组织标本，分别采用IHC法及FISH法检测胃癌组织HER一2蛋白

表达及基因扩增状态，并对结果进行统计学分析。结果256例胃癌组织标本中，有26例HER一2蛋白

表达阳性，阳性率为10．16％；46例HER一2基因有扩增，阳性率17．97％。26例HER一2蛋白表达(3+)的

标本中，24例有HER一2基因扩增，2例无扩增；95例HER一2蛋白表达(2+)的标本中，20例有基因扩

增，75例无扩增；90例HER一2蛋白表达(1+)的标本中，2例有基因扩增，88例无扩增；45例HER一2蛋

白表达(0)的标本中，HER一2基因均无扩增。IHC法和FISH法检测HER一2表达阳性率差异无统计学意

义(P>0．05)。结论IHC法检测胃癌HER一2蛋白表达可作为临床治疗的初筛，HER一2蛋白表达(2+)的

患者应常规行FISH法，以确定HER一2基因扩增状态。FISH法检测结果具有较高的稳定性和可靠性，

联合IHC法可更准确和客观评价胃癌预后，并指导临床选用靶向药物治疗。

【关键词】 胃癌；HER一2基因；免疫组织化学；荧光原位杂交
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tric carcinoma

PAN Dan—ling，CHEN Xiao—yan，LIN Jie，et a1．Department of Pathology，Fujian Pmvincial Hospital，f'rovin—

cial Clinical Medical College of Fuiian Medical University，Fuzhou 35000l，China

【Abstract】 objective To detect the expression of HER一2 pmtein by immunohistochemistry(IHc)

method and HER一2 gene amplification by nuorescence in sim hybridization (FISH)method in gastric cancer，

and to evaluate the clinical signi矗cance．Methods 256 cases gast矗c cancer tissue samples by surgica】exci—

sion and gastroscopic biopsies were collected．HER一2 gene amplification and HER一2 protein expression were

examined bv FISH me山od arld IHC method respectivelv．All data were anaIyzed statistically．Reslllts In 256

samples from gastric carcinoma patients，there were 26 cases had HER一2 pmtein positive experssion，and 46

cases had HER一2 gene amplification．The positive mtes were 10．16％and 17．97％respectively．7rhere were 24

cases showed positive HER一2 gene amplification in 26 patients with HER一2 protein expression(3+)，20 cases

showed positive HER一2 gene ampli矗cation in 95 patients with HER一2 protein expression(2+)，and 2 cases

showed positive HER一2 gene amplification in 90 patients with HER一2 protein expression (1+)．TheI℃was no

positive HER一2 gene amplification in 45 patients with HER一2 pmtein expression(0)．The difkI℃nce of these

two methods in HER一2 pmtein expressive detection had no statistical significance (P>0．05)．Conclusion

The IHC method detection of gastric cancer HER一2 protein expression can be used as a initial clinical screen—

ing．In cases of HER一2 pmtein expression(2+)，HER一2 gene amplification shall be detected by FISH method．

FISH method has a higher stabilitv and reliabiIity than IHC memod．The combination of nSH and IHC methods

used to detect the expression of HER一2 in gastric carcinoma is the best way which{舛ide the selection of taI芎et—

ed dnlg therapy and the evaluation of
prognosis．

【Key words】 Gastric carcinoma；HER一2；Immunohistochemistw；Fluorescence in situ hybridization

胃癌是消化系统恶性肿瘤，是世界第二致死癌

症，中国为高发区。该病预后差，早期诊断较困难，绝

大多数患者直到晚期才出现相应症状。进展期胃癌

患者约20％表现人表皮生长因子受体2(human epi—

dermal growth factor receptor 2，HER一2)蛋白过表达

或基因扩增，HER一2蛋白过表达能预测多种化疗药
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物及内分泌治疗的敏感性，并指导靶向治疗药物(曲

妥珠单抗)的选择。一项包括中国在内的24个国家

参与的全球多中心随机对照III期临床研究(ToGA

试验)”1的结果显示，化疗联合曲妥珠单抗可显著延

长进展期胃癌患者的生存期。所以，正确检测和评定

HER一2蛋白表达和基因扩增对胃癌临床治疗和预

后判断有重要价值。2010年欧洲药品管理局及美国

食品药品监督管理局先后批准化疗联合使用曲妥珠

单抗治疗HER一2阳性胃癌患者。参照2009年《乳腺

癌HER一2检测指南》，我国于2011年发布《胃癌

HER一2检测指南》Ⅲ，本文研究按照该指南，应用免

疫组化(immunohistochemistry，IHC)法检测胃癌

HER一2蛋白表达和荧光原位杂交(fluorescence in

situ hvbridization，FISH)法检测HER一2基因扩增水

平。为正确评估胃癌患者预后及临床选择治疗方案

提供可靠依据。

1资料与方法

1．1临床资料选择我院2012年1月至2013年6

月手术切除及胃镜活检的胃癌标本256例，术前或

活检前均未接受放、化疗及免疫治疗，均经病理学明

确诊断为胃癌。其中男性120例，女性136例，平均

年龄(40．5±10．0)岁。肿物直径最小0．5 cm，最大

13．5 cm。具体临床病理资料见表1。

表l 256例胃癌患者的临床病理参数

1．2方法送检组织在离体后20—30 min内进行标

记、切开，采用新鲜配制的4％中性缓冲甲醛液固

定，固定时间为8—24 h；石蜡包埋、切片脱蜡、HE染

色，IHC采用Elivision二步法，以已知HER一2 IHC

(3+)的胃癌组织作为阳性对照，以PBS代替一抗作

空白对照。HER一2抗体克隆号为SP3，为福州迈新

生物技术开发有限公司产品。Path Vvsion HER一2

DNA探针试剂盒购自美国Vvsis公司。

1．2．1 IHC法检测HER一2蛋白表达 根据《胃癌

HER一2检测指南》Ⅲ评判标准，对于手术标本，光镜

下观察结果，≥10％肿瘤细胞基底侧膜、侧膜或完

全性膜强染色，判为HER一2(3+)；≥10％的肿瘤细

胞有弱至中度的基底侧膜、侧膜或完全性膜染色，判

为HER一2(2+)；≥10％肿瘤细胞微弱或隐约可见膜

着色，仅有部分细胞膜染色，判为HER一2(1+)；无反

应或<10％肿瘤细胞膜染色，判为HER一2(O)。对于

活检标本，光镜下观察结果，肿瘤细胞的基底侧膜、

侧膜或完全性膜强染色(不管着色的肿瘤细胞占整

个组织的百分比，但至少有5个成簇的肿瘤细胞着

色)，判为HER一2(3+)；肿瘤细胞团有弱到中度的基

底侧膜、侧膜或完全性膜强染色(不管着色的肿瘤细

胞占整个组织的百分比，但至少有5个成簇的肿瘤

细胞着色)，判为HER一2(2+)；肿瘤细胞团微弱或隐

约可见膜染色(不管着色的肿瘤细胞占整个组织的

百分比)，判为HER一2(1+)；任何肿瘤细胞无膜染

色，判为HER一2(0)。HER一2蛋白表达(3+)判定为

阳性表达(过表达)，其余均为阴性表达。

1．2．2 FISH法检测HER一2基因扩增水平 胃癌

HER一2原位杂交判读方法参照ToGA研究经验[3]．

荧光显微镜下观察结果，选择扩增程度最高的区域，

计数至少20个肿瘤细胞核中的双色信号，统计Ra—

tio值(Ratio=20个细胞核中红色信号总数／20个细

胞核中绿色信号总数，即HER一2与CEPl7的比值)

。Ratio≥2。2为阳性。提示HER一2基因扩增：Ratio<

1．8为阴性，提示HER一2基因无扩增：Ratio在1．

8～2．2为不确定，需要再计算20个细胞核中的信号

或由另一位医师重新计数，若Ratio≥2．0判为阳

性。Ratio<2．0判为阴性。

1．3统计学处理 采用SPSS 19．0统计软件对数据

进行统计学分析，计数资料以百分数表示，组间比较

采用，检验。以火0．05为差异有统计学意义。
2结果

2．1 IHC法检测HER一2蛋白表达结果256例胃

癌患者的组织标本中，有26例HER一2蛋白表达为

(3+)，阳性率为10．16％，95例HER一2蛋白表达为

(2+)，阳性率为37．11％，90例HER一2蛋白表达为

(1+)，阳性率为35．16％，45例无HER一2蛋白表达。

HER～2蛋白表达结果见图1～图4。
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图3 胃癌HER一2蛋白表达为(1+)

图4 胃癌HER一2蛋白表达为(0)

2．2 FISH法检测HER一2基因扩增结果 256例胃

癌患者的组织标本中，46例有扩增，210例无扩增，

扩增率为17．97％。HER一2基因的扩增结果见图5、

图6。

图5 FISH法检测胃癌组织HER一2基因有扩增

图6 FISH法检测胃癌组织HER一2基因元扩增

2．3两种检测方法的比较 在26例HER一2蛋白

表达(3+)的胃癌组织标本中，有24例出现HER一2

基因扩增，2例无扩增；95例HER一2蛋白表达(2+)

的胃癌组织标本中，20例有基因扩增，75例无扩增：

90例HER一2蛋白表达(1+)的胃癌组织标本中，2

例有基因扩增，88例无基因扩增；45例HER一2蛋白

表达为(0)的胃癌组织标本中，均无基因扩增。IHC

法检测HER一2蛋白表达阳性率(10．16％)和FISH

法检测HER一2基因扩增阳性率(17．97％)比较，差

异无统计学意义(冉0．782，乃0．05)，见表2。
表2 胃癌患者HER一2基因扩增及蛋白表达结果[n(％)]

3讨论

HER一2是原癌基因，定位于染色体17q21，是相

对分子质量为185×103的跨膜糖蛋白，简称为

HER一2蛋白或受体。HER一2是一种跨膜酪氨酸激

酶受体，通过与相应配体结合，调节细胞生长、生存、
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分化和凋亡。研究[4]表明，HER一2过表达的恶性肿瘤

具有更强的侵袭、转移能力，患者预后较差。准确检

测HER一2状态十分必要．可预测胃癌预后，并指导

分子靶向药物曲妥珠单抗的治疗。曲妥珠单抗可特

异性地识别癌细胞HER一2胞外域的抗原决定簇，抑

制HER一2对肿瘤细胞向恶性表型的转导[3]。临床

上，曲妥珠单抗对HER一2阳性胃癌患者具有一定的

治疗效果．不但降低胃癌复发转移率，而且能肯定改

善HER一2基因过表达患者的生存，使得胃癌患者在

常规治疗进行的基础上进一步获益。

准确检测胃癌HER一2表达和基因扩增情况是

进展期胃癌HER一2靶向治疗患者筛选和治疗疗效

预测的前提。目前，常用的HER一2蛋白与基因的检

测方法为IHC法和FISH法。HER一2蛋白检测要求

实验室必须有规范化流程和质量控制体系。只有严

格遵循标准化流程的实验过程才能提供可信赖的实

验结果[5I。

在我国各大医院病理科实验室。IHC法仍是

HER一2蛋白检测的主要手段。IHC法具有成本低

廉、方法简单、生物学关联密切、可重复性好等优点，

而且IHC切片可同时观察组织学形态，其切片可长

期保存且反复评估。但是IHC法染色存在定量性不

强、抗体差异、抗原修复方法不同及组织固定和制片

等因素的影响，以及结果的主观判读等，使检测结果

受影响，导致不同医院病理实验室之问结果有较大

的差异性。IHC法的这些缺陷将会影响检测结果对

临床治疗的指导。

FISH法是一种分子细胞遗传学技术，在组织切

片上显示细胞内特异性DNA片段。通过荧光标记的

DNA探针与细胞核内的DNA靶序列杂交，在荧光

显微镜下，分析细胞核内杂交的DNA靶序列的多种

彩色探针信号，以获得细胞内多条染色体(或染色体

片段)或多种基因状态的信息。应用该技术检测

HER一2基因具有较高的稳定性和重复性，因此测定

结果具有高度的准确性、灵敏度和特异性，其结果在

不同实验室间一致性很高。但FISH法检测费用较

高，信号强度随时问衰减，不能同时观察细胞形态且

较难鉴定胃癌微小浸润灶。胃癌HER一2检测异质性

较常见，在胃癌中，有5％～30％的病例出现肿瘤异质

性。Riischoff等∞3研究者认为，因为胃癌的异质性．

IHC法的预测价值比FISH法高。在IHC法的染色

切片上，胃癌异质性区域可结合全片分析。而FISH

法在暗视野100倍物镜下观察，难以在同等时间内

全面把握切片信息，因此FISH法不能作为首次或

唯一决定是否适合靶向治疗的检测，而IHC法可用

于胃癌患者HER一2靶向治疗的初步筛选。

HER一2状态的准确检测和判读需要标准化方

法的支持，也需要结合足够的临床资料来判断，使患

者得到更有效的治疗，真正成为个体化治疗的受益

者。本文研究对256例胃癌患者采用IHC法和FISH

法检测HER一2状态，结果表明，IHC法和FISH法检

测HER一2结果差异无统计学意义。目前，国内外不

同研究[7_9]报道的HER一2蛋白过表达率为6．8％～

34．0％。本文研究中，IHC法检测蛋白表达(3+)为26

例．阳性率为10．16％，与以上报道一致。本文研究结

果显示．IHC法检测HER一2无表达时，FISH法检测

HER～2均无基因扩增。IHC法检测为(2+)时，FISH

法检测阳性率为21．05％。故IHC法检测为(2+)的患

者需要进一步行FISH法检测来确定是否存在基因

扩增。IHC法检测(3+)患者中，FISH法检测有2例

为阴性，17号染色体多体可能是导致IHC法检测强

阳性而FISH法检测为阴性的主要原因，胃癌17号

染色体多体可引起HER一2蛋白表达的增强．因此，

必要时这类患者应进一步行FISH法检测。90例I—

HC法检测结果为(1+)的患者中，有2例(2．22％)出

现HER一2基因扩增，认为17号染色体单体可能是

IHC法检测(1+)而FISH法检测有基因扩增的原因。

还有胃活检小标本，因不能代表肿瘤的整体。故进一

步的HER一2基因扩增检测对IHC法检测(0)或

(1+)的病例仍有一定意义。

综上所述，IHC法可以用作临床靶向药物治疗

的初筛，对于IHC法检测(0)或(1+)及(3+)的患者

可选择性行FISH法检测，而对于IHC法检测(2+)

的患者应行FISH法检测，以确定HER一2基因状态

来指导临床的诊疗。临床工作中对这部分患者进行

FISH检测的意义最大m]。HER一2基因检测的准确

性是患者得到正确治疗的基础。IHC法和FISH法联

合检测，可准确评估HER一2状态，并准确和客观评

价胃癌患者预后，指导临床选用靶向药物治疗。
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一种引起医院感染的常见条件致病菌，他可以天然

水解碳青霉烯类抗生素。导致对亚胺培南天然耐药
[151。嗜麦芽窄食单胞菌对大多数抗菌药物高度耐药

(耐药率大于60％)，但对复方新诺明、左氧氟沙星、

环丙沙星、哌拉西林／他唑巴坦、多粘菌素B、头孢哌

酮／舒巴坦、米诺环素(耐药率小于20％)显示相对较

好的敏感性，因此临床对此细菌感染的治疗中，首先

应避免使用头孢类和碳青霉烯类抗生素．及时进行

细菌学检查和药敏试验，根据药敏试验结果选择合

理的抗菌药物进行治疗。

综上所述，革兰阴性肠杆菌的铜绿假单胞菌、大

肠埃希菌、肺炎克雷伯菌、鲍曼不动杆菌、阴沟肠杆

菌、嗜麦芽窄食单胞菌和革兰阳性的凝固酶阴性葡

萄球菌、金黄色葡萄球菌、肠球菌是我院感染的主要

病原菌。万古霉素、替考拉宁仍然是革兰阳性球菌感

染的首选抗生素；亚胺培南、美罗培南、阿米卡星、哌

拉西林／他唑巴坦是革兰阴性肠杆菌感染的首选抗

生素。多粘菌素B、头孢哌酮／舒巴坦、米诺环素是非

发酵的铜绿假单胞菌和鲍曼不动杆菌感染的首选抗

生素，复方新诺明、左氧氟沙星、环丙沙星、哌拉西

林／他唑巴坦、多粘素B、头孢哌酮／舒巴坦、米诺环

素是非发酵嗜麦芽窄食单胞菌的首选抗生素；广谱

抗菌药物的广泛应用使细菌感染不容忽视，医院应

加强生物安全管理加强消毒隔离措施，阻断交叉感

染．应接合实验室药敏结果．尽量合理使用窄谱、针

对性强的抗菌药物，保护体内正常菌群，避免二次感

染，并且实验室要定时检测细菌的耐药性，准确掌握

细菌对抗菌药物的耐药动向和耐药性变迁，向临床

定期发布最新药敏统计报告，为临床合理用药提供

实验室诊断依据。
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