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胃 癌 是 最 常 见 的 消 化 道 恶 性 肿 瘤 之 一 ， 据

2018版全球癌症统计报告 [1]显示：胃癌病死率(即

占癌症总死亡人数的比率 ) 为 8 . 2 % ，仅次于肺癌

( 1 8 . 4 % )和结直肠癌( 1 0 . 2 % )。现有的治疗主要为

内镜下切除、手术和辅助化疗，在一定程度上延

长 了 部 分 患 者 的 生 存 期 [ 2 - 5 ]。 然 而 ， 不 能 手 术 或

转移性胃癌的预后仍然很差，整体中位生存期<1
年 [6-7]。人类表皮生长因子受体2(human epidermal 
growth factor receptor 2，HER2)在乳腺癌中的作用

自上世纪80年代后期被广泛研究[8]，并且在胃癌中

的应用取得一定进展。但由于胃癌存在很大的异

质性，使得HER2的测定结果差异较大，从而影响

到HER2靶向药物的应用，引起了临床和病理医师

的广泛关注。

1  胃癌 HER2 异质性

肿 瘤 异 质 性 是 指 来 源 于 同 一 个 克 隆 的 肿 瘤

细胞群，在其生长过程中形成在侵袭力、生长速

度、对激素反应、对治疗药物敏感性等方面有所
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[摘　要]	 胃癌的发病率和病死率较高，目前治疗多以外科手术辅助化疗为主。近年来，以人类表皮生长因

子受体2(human epidermal growth factor receptor-2，HER2)为靶点的靶向治疗改善了胃癌患者的生

存期，但由于胃癌HER2存在较大的异质性，使得HER2的测定产生一定的假阴性，因此可能使部

分能够从中获益的胃癌患者失去靶向治疗的机会。
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不同的亚克隆。目前胃癌中HER2异质性主要表现

为组织异质性、空间异质性、时间异质性等，这

使得一部分患者的胃癌 H E R 2 出现假阴性，从而

遗漏掉可能从曲妥珠单抗的靶向治疗中获益的人

群；另外，由于HER2异质性使得部分胃癌组织细

胞表达H ER2，而另一部分不表达H ER2，靶向药

物只能选择性的杀死一部分 H E R 2 阳性的肿瘤细

胞，而 H E R 2 阴性肿瘤细胞对靶向药物产生耐药

性，使得胃癌患者对于靶向药物的反应性和有效

性降低。

近 些 年 来 ， 胃 癌 H E R 2 异 质 性 越 来 越 受 到 人

们的关注 , 其发生机制不清， S e o l 等 [ 9 ]报道 H E R 2
异质性是由染色体不稳定引起的，肿瘤内异质性

中的小细胞亚群可以促进肿瘤的生长，并导致治

疗抗药性。影响胃癌 H E R 2 异质性结果判断的主

要有以下因素：1 )评判标准。以往研究 [ 1 0 - 1 6 ]采用

30%~100%的截断值，判定胃癌的HER2异质性为

39.0%~75.4%，影响HER2状态评估的准确性。一

些专家 [17-18]建议当HER2免疫组织化学法强染色肿

瘤细胞<10%时接受原位杂交(in situ hybridization，

ISH)检测，若检测到扩增则应视为HER2阳性。这

项建议已被一些国际准则采纳。未来胃癌HER2阳

性的定义可能会倾向于乳腺癌H E R  2检测标准，

将其最小截定面积从30%改为10%。2)组织样本类

型。以往研究 [ 1 5 , 1 9 - 2 3 ]采用外科标本、活检标本和

组织微阵列(tissue microarrays，TMA)等多种组织

样本来测定 H E R 2 ，结果显示胃癌活检和配对手

术的HER2符合率为45.5%~94%。Ahn等 [15]的研究

显示：仅12.3%的活检标本与配对标本的结果不一

致，其中阴转率和阳转率分别为66.3%和33.7%，

这表明活检标本中的异质性很可能预示着手术标

本的异质性。TM A由于其大规模、高通量、标准

化等优点被广泛用于大量研究中。Gasl jev ic等 [24]

的研究显示胃癌 T M A 与全切片的 H E R 2 蛋白表达

符 合 率 为 8 4 . 9 % 。 但 另 一 些 研 究 [ 1 7 , 2 5 - 2 7 ]认 为 ： 由

于胃癌 H E R 2 异质性较大，即使增加多个芯片组

织， T M A 也很容易遗漏掉 H E R 2 阳性组织。 3 ) 活

检组织块数。研究 [ 2 8 - 3 1 ]显示：单个活检组织块侧

测定H ER2的假阴性率为7%~10%，而多块分析可

以提高胃癌灵敏度和准确性。其中一些研究 [ 1 5 , 3 1 ]

证明：利用4~5块活检组织测定时，HER2阳性率

明 显 增 加 ， 此 时 H E R 2 异 质 性 最 小 ； 而 R ü s c h o f f
等 [ 1 7 ]指出，至少需要 6 ~ 8 个肿瘤组织块才能对活

检 进 行 充 分 的 评 估 。 总 之 ， 多 块 评 估 可 减 少 胃

癌 H E R 2 测定的异质性。 4 ) 检测方法、抗体类型

及检测过程中的条件控制。目前《胃癌 H E R 2 检

测指南》中规定检测胃癌中 H E R 2 状态的主要有

免疫组织化学法 (i m m u n o h i s t o c h e m i s t r y ， I H C)
( 首选筛查性手段 )、荧光原位杂交 (f l u o r e s c e n c e 
i n  s i t u  h y b r i d i z a t i o n ， F I S H ) ( 金标准 ) 。当不考

虑异质性较高的H E R 2  I H C  2 +病例时， I H C检测

H E R 2蛋白过表达与 I S H 检测H E R 2基因扩增的一

致性为 8 7 % ~ 9 8 % [ 1 4 , 3 2 ]。胃癌 H E R 2 的表型异质性

( 蛋 白 表 达 异 质 性 ) 明 显 高 于 基 因 异 质 性 ( 基 因 扩

增异质性) [ 1 3 , 3 3 - 3 4 ]，发生率分别为6 8 . 8 % ~ 7 9 . 3 %和

4 4 . 0 % ~ 5 7 . 6 % ，且 I H C  2 + 的 H E R 2 异质性远高于

IHC 3+(100%和42.9%)。此外，研究[35-38]表明：银

染原位杂交(si lver  in situ hybridizat ion，SISH)和

F I SH之间的一致性9 4 . 5 % ~ 9 8 . 3 %，显色原位杂交

(chromogenic in situ hybridization，CISH)和SISH
之间的一致性为91%~100%，由于CISH和SISH能

够评价组织学形态(如选择肠型腺癌区域)，可能

成 为 未 来 的 首 选 检 测 方 法 [ 1 7 ]。 少 数 研 究 通 过 新

一代基因测序技术(nex t  generat ion sequenc ing， 
N G S ) [ 3 9 ] 和 微 滴 式 数 字 P C R ( d r o p l e t  d i g i t a l  
p o l y m e r a s e  c h a i n  r e a c t i o n ， D d P C R ) [ 4 0 ]测 定 胃

癌 患 者 血 浆 中 循 环 肿 瘤 D N A (c i r c u l a t i n g  t u m o r 
D N A ， c t D N A ) 状 态 来 反 映 H E R 2 基 因 扩 增 ，

并 与 I H C 和 双 色 原 位 杂 交 ( d u a l - c o l o r  i n  s i t u 
h y b r i d i z a t i o n ， D I S H ) 的结果比较，符合率分别

为 9 1 . 4 3 % 和 7 3 . 3 % 。 有 研 究 [ 4 1 ]表明血浆H E R 2扩

增 患 者 对 曲 妥 珠 单 抗 治 疗 有 效 ， 所 以 检 测 血 浆

ctDNA可能会成为检测HER2状态的新方法。不同

的H ER2抗体也会影响胃癌中H ER2状态的测定，

目前美国F DA批准应用于乳腺癌和胃癌检测的抗

体有He rc e pTe s t，4 B 5，C B  1 1和S P 3等。以往研 
究 [ 4 2 - 4 4 ] 显 示 ： 4 B 5 和 S P 3 抗 体 敏 感 性 要 高 于

H e r c e p T e s t ， 因 此 认 为 这 两 种 抗 体 可 能 比

He rc e pTe s t更适用于临床应用。另外，检测过程

中的条件控制也会影响HER2状态的评判，从活检

/手术到固定的时间必须尽量减少(特别是对于迅

速脱水的活检) [45-46]；固定应使用10%中性缓冲甲

酫，固定时间应为8~48 h；长期固定也可能导致不

可靠的HER2结果[47]。

2  胃癌中 HER2 的组织异质性

H E R 2 组 织 异 质 性 是 同 一 胃 癌 个 体 内 ， 不 同

组织类型的HER2状态不一致。胃癌按Lauren分型

分为肠型、弥漫型和混合型，在不同组织类型的
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胃癌中， H E R 2 表达的状态不同。近年来许多研 
究 [29,48-50]表明：肠型胃癌的HER2过表达率显著高

于弥漫性/混合型胃癌，分化较好的胃癌H E R 2过

表达率显著高于分化较差的胃癌。根据ToGA试验

及后续的探索性研究 [ 1 4 , 3 5 ]分析发现：胃食管结合

部腺癌HER2阳性率(33%)明显高于胃癌(21%)，这

可能与胃食管结合部腺癌多为肠型腺癌有关 [51]。

P h a n等 [ 3 4 ]和L e e等 [ 5 2 ]的研究均表明：弥漫型胃癌

HER2表达的异质性高于肠型或混合型胃癌。所以

在评估胃癌组织内HER2状态时，应选择肠型区域

较多的样本。

3  胃癌中 HER2 的空间异质性

胃癌中HER2的空间异质性研究多为胃癌原发

灶的不同区域的组织中HER2状态的不同。目前研

究 [44,53]结果多显示贲门部胃癌的HER2阳性率高于

胃体和幽门。Tominaga等 [54]将两个或两个以上的

肿瘤区域的HER2阳性肿瘤细胞比例有显著差异定

义为HER2表达的异质性，通过比较同一个体的不

同活检区域(分别为近口腔端肿瘤区域、中心肿瘤

区域和远肛门端区域)、不同深度(浅层和深层)、

活检标本与外科切除标本之间的肿瘤组织中HER2
的状态，结果显示不同部位的活检标本中HER2阳

性肿瘤细胞的中位百分比有显著差异，在近口腔

区域最高(34.5%)，在近肛门区最低(0%)；HER2在

胃壁浅层的阳性率明显高于深层(阳性中位百分比

分别为60.3%和21.7%)；取样自近端肿瘤组织的活

检标本HER2阳性细胞百分率与整个手术切除标本

的符合率最高(79%)，取样自远端肿瘤组织的活检

标本HER2阳性细胞百分率与手术切除标本的符合

率最低(63%)。这可能是首次比较同一个体中胃癌

的不同区域的HER2状态来评估其异质性。

4  胃癌中 HER2 的时间异质性

胃癌中HER2的时间异质性主要体现在胃癌患

者同一个体的早期与进展期、化疗前与化疗后以

及原发灶与转移灶中HER2状态的不一致。有多项

研究[55-58]表明：HER2过表达/扩增率从胃黏膜低级

别上皮内瘤变、高级别上皮内瘤变和进展期胃癌

显著增加，早期胃癌比进展期胃癌的HER2异质性

更高。这提示HER2阳性可能与早期胃癌的肿瘤进

展有关。有研究 [59-61]显示：24%~35%的HER2阳性

胃癌患者在接受曲妥珠单抗治疗后，HER2状态转

为阴性。Pietrantonio等[59]的研究结果显示：HER2 
IHC 2+患者在接受曲妥珠单抗治疗后的转阴率明

显高于IHC 3+的患者。而Seo等[62]的研究显示：原

结果为IHC 2+和IHC 3+的患者在HER2转阴方面无

显著性差异，并且HER2的遗传异质性从治疗前的

2.9%上升到治疗后的21.9%。大多数研究 [63-65]报道

胃癌原发灶和转移灶之间的HER2状态不一致率为

1%~14%。Park等 [19]的研究显示：与原发灶相比，

转移灶内HER2阳性率增加6%；远处转移至肝的患

者，在重复活检中HER2阳性的可能性是在其他转

移部位的5.88倍，因此认为对于初次评估为HER2
阴性的晚期胃癌/胃食管结合部腺癌患者，建议在

复发部位重复进行HER2评估。原发肿瘤阳转(原发

肿瘤阴性，转移阳性)和阴转(原发肿瘤阳性，转移

阴性)差异的可能解释是肿瘤进展过程中的H E R 2
基因漂移或克隆选择，或HER2肿瘤内异质性的结

果 [63]。但Kumarasinghe等[66]的研究结果显示HER2
在转移部位的阳性率(13.2%)与总阳性率(13.9%)相

当，提示原发部位和转移部位同样适合检测。

5  胃癌 HER2 异质性对预后及曲妥珠单抗
治疗的影响

肿瘤内异质性一直被认为是一种潜在的恶性

特征 [67]。多项研究 [9,68-69]证实：与存在H ER2异质

性的乳腺癌相比，无HER2异质性的乳腺癌患者在

基于曲妥珠单抗的治疗中可有更大的获益，并且

有更高的生存期。近年来有部分研究HER2异质性

对于胃癌的预后影响，但结果并不一致。多数研

究 [16,20,70]认为：无异质性的HER2阳性组胃癌患者

预后明显差于有异质性的HER2阳性组患者，这可

能是因为无异质性的胃癌组织中HER2阳性细胞成

分更多；无异质性的 H E R 2 阳性胃癌患者对于靶

向药物的反应性优于有HER2异质性组。研究 [71-72]

表明：无异质性的胃癌HER2阳性组的中位生存期

明显长于存在异质性的HER2阳性组。研究 [11,73]则

显示HER2异质性对胃癌患者的生存期无影响。还

有研究 [74-75]表明：HER2状态结合Lauren分类是胃

癌无进展生存期(progress-free sur v ival，PFS)的独

立预后因素，H E R 2阴性/肠型胃癌组患者预后最

好，HER2阳性/弥漫型组患者生存最差；在HER2
阳性的胃癌中，H E R 2同质阳性/非肠型的预后最

差。 S e o 等 [ 6 2 ]证实：在基于曲妥珠单抗的化疗后

H ER2转阴是二线H ER2靶向治疗反应的潜在预测

因子，因此在开始二线HER2靶向治疗之前，需要
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重新检查HER2的状态。

6  结语

明确H E R 2状态对于能够获益于H E R 2靶向治

疗的胃癌患者十分重要，最近建立的HER2评分指

南[75]虽然详细描述了胃癌活检和手术标本中HER2
阳性的定义，但并未明确活检标本的数量、位置

及每个活检标本的肿瘤含量；另外，该指南也未

考虑到HER2阳性与组织学亚型、分化程度之间的

关系，所以需建立更完善的HER2检测体系。以往

研究 [15,19,31,34,48-54,59-62]提示在检测胃癌中H ER2状态

时，应多选择近口腔侧区域、肠型成分多的肿瘤

组 织 ， 避 免 在 溃 疡 中 心 取 材 ； 至 少 应 取 4 个 活 检

组织块；无论首次检测 H E R 2 状态如何，在肿瘤

复发转移后和行二线 H E R 2 靶向治疗前需重复检

测 H E R 2 状态，减少异质性带来的假阴性，尽可

能筛选出所有可能从靶向治疗中获益的人群；另

外，一些检测H ER2状态的方法如CISH，SISH，

DISH，NGS等方法各有优势，但研究较少，它们

是否可以成为更有效的HER2检测技术，仍需更多

的临床研究去验证。
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