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胃癌中 HER-2 蛋白和 NF-κB 蛋白的表达及其临床意义 *
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摘要 目的：探究人类表皮生长因子受体 -2 (HER-2)和核因子 -κB（NF-κB）在胃癌中的表达及二者之间的关系。方法：收集检测武

汉大学附属中南医院 2007 年 1 月 ~2009 年 12 月 75 例胃癌手术切除的组织和 22 例癌旁正常胃组织, HER-2 和 NF-κB 的表达检

测采用免疫组织化学 SP 法；分析其与胃癌临床病理特征的关系以及二者之间的相关性。结果：胃癌中 HER-2 和 NF-κB 的阳性率

分别为 24.00 %（18/75）和 62.67 %（47/75）；两者与年龄、性别均无相关性，而与分期、分级和是否转移相关(P<0.05)；HER-2 与肿瘤

大小无相关性，但 NF-κB 与肿瘤大小相关(P<0.01)。HER-2 阳性时 NF-κB 的阳性率为 94.44 %（17/18），HER-2 阴性时 NF-κB 的阳

性率为 52.63 %（30/57），两者的表达有显著相关性（X2=8.514,P<0.01）。结论：胃癌中 NF-κB、HER-2 蛋白的表达具有相关性，在胃

癌的发生发展中具有重要作用。
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ABSTRACT Objective: To investigate the expression and their relevance of human epidermal growth factor receptor 2 (HER-2) and
Nuclear factor-κb (NF-κB) in gastric cancer. Methods: The expression of HER-2 and NF-κB protein were detected by SP immunohisto-
chemical method in 75 gastric cancer specimens (observed group) and 22 normal gastric tissue collected during January 2007 to Decem-
ber 2009. The clinical pathological data was statistically analyzed. Results: The positive rate of HER-2 and NF-κB in the observed group
were 24.00 % (18/75) and 62.67 % (47/75) respectively. The expression of HER-2 and NF-κB were not correlated with age and gender,
but with stage, grade and metastasis (P<0.05). The expression of NF-κB was correlated with tumor size (P<0.05), while HER-2 was not
(P<0.01). When HER-2 was positive, NF-κB had a positive rate of 94.44 % (17/18), but a positive rate of 52.63 % (30/57) when HER-2
was negative. Expression ofNF-κB in gastric cancer tissueswas correlated with HER-2 expression (x2=8.514, P<0.01). Conclusions: The ex-
pression of NF-κB in gastric cancer tissues is correlated with HER-2 expression, and they may play a very important role in the progress
of gastric cancer.
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前言

人类表皮生长因子受体（human epidermal growth factor re-
ceptor，HER） 是一组具有酪氨酸激酶活性的高同源性蛋白质，

其中 HER-2 又称 c-erbB-2。c-erbB/neu 基因在正常情况下处于

非激活状态，当受到体内外各种致癌因素的作用后，基因结构

或表达调控失调，导致细胞无序生长、运动、侵袭、转移[1,2]。
HER2 阳性患者肿瘤恶性程度更高，进展更快，更容易复发和

远处转移[3]，且此类患者通常对分泌治疗不敏感，预后较差。NF-
κB 是一组核转录因子，可上调靶基因的表达，在细胞增殖、分
化、凋亡及恶性转化中起到重要作用[4]。本研究利用免疫组织化

学的方法，对 HER-2 和 NF-κB 在胃癌中的表达进行研究，探讨

两者的相互关系及对胃癌的临床意义，为判定胃癌的生物学行

为及预后提供参考。

1 材料和方法

1.1 材料

收集武汉大学中南医院 2007 年 1 月 ~2009 年 12 月病理

诊断为胃癌的石蜡标本 75 例，其中男性 57 例，女性 18 例。年

龄 35~81 岁，平均年龄 62.4 岁；早期胃癌（I-II 期）21 例，中晚期

胃癌（III-IV 期）54 例；按照分化程度，低分化 15 例，中分化 18
例，高分化 42 例；31 例肿瘤直径≤5 cm，44 例超过 5 cm；有淋

巴结转移者 49 例，无淋巴结转移者 26 例。所有患者术前均未

接受化疗或放疗。另选 22 例癌旁正常胃粘膜（胃镜活检组织）
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作对照组，对照组年龄 42~74 岁，平均年龄 60.8 岁。兔抗人

HER-2 单克隆抗体和兔抗人 NF-κB/p65 多克隆抗体，柠檬酸盐

抗 原 修 复 液 MVS-0066，UltraSensitiveTMS-P 超 敏 试 剂 盒 和

DAB 显色试剂盒均购自福州迈新生物技术开发公司。经预实

验，一抗均稀释 1:100 使用。
1.2 方法

1.2.1 免疫组织化学 标本用 10 %的福尔马林溶液固定过夜，

经石蜡包埋后切片，其中 1 张用于 HE 常规染色进行病理诊

断，另外 2 张进行免疫组化检测。免疫组化用 SP 法，切片经常

规脱蜡水化后，高压抗原修复。所有染色均用已知阳性片作对

照，PBS 缓冲液代替一抗作阴性对照。
1.2.2 结果判定标准 光学显微镜分析，排除非特异性染色的前

提下，阳性染色呈棕黄色。每例切片选 5 个高倍视野，按阳性细

胞数占同类细胞的百分比，将免疫组化结果分为阴性（-），<5
%；弱阳性 (+)，5 %~25 %；阳性 (++)，25 %~50 %；强阳性

(+++~++++)，>50 %。

1.3 统计学分析

应用 SPSS13.0 统计软件进行分析，计数资料采用 X2 检验

或 Fisher 确切概率法计算，以 α=0.05 为显著性检验水准。

2 结果

2.1 胃癌与正常胃粘膜中 HER-2 与 NF-κB 的表达

HER-2 为胞膜表达，NF-κB 胞质和胞核均可见棕黄色颗粒

（图 1 和图 2）。胃癌和正常组织中，HER-2 的阳性表达率分别

为 10/75（13.3 %），和 0/22（0），两者比较差别具有统计学意义，

P<0.01；NF-κB 阳性表达率分别为 44/75（58.7 %）和 0/22（0）两

者比较有统计学意义，P<0.01（表 1）。
2.2 各指标在胃癌组织及癌旁正常胃组织中的表达情况

HER-2 在胃癌中的阳性表达率为 24.00 %（18/75），而在癌

旁正常胃组织中未见表达，两者比较差异有统计学意义（P<0.
05）；NF-κB 在胃癌中的阳性表达率为 62.67 %（47/75），在癌旁

正常胃组织也无表达，差异有统计学意义（P<0.001）（表 1）。

表 1 HER-2、NF-κB 在胃癌组织及正常胃组织的表达

Table 1 Expression of HER-2 and NF-κB in Gastric Cancer and Normal tissues

Tissue type n
HER-2

Positive % X2 P
NF-κB

Positive % X2 P
+ - + -

Cancer tissue 75 18 57 24.00 47 28 62.67

Normal tissue 20 0 22 0 4.992 0.025 0 22 0 24.296 0.000

表 2 胃癌组织中 HER-2、NF-κB 的表达和临床病理因素的关系

Table 2 Expression of HER-2 and NF-κB and correlations with clinical pathological factors in Gastric Cancer and Normal tissues

Clinical pathological factors n
HER-2 Positive

%
X2 P

NF-κB Positive

%
X2 P

+ - + -

Gender

Male 57 14 43 24.56 32 25 56.14

Female 18 4 14 22.2 0.013 0.909 15 3 83.33 3.240 0.072

Age（years）

<60 33 9 24 27.27 20 13 60.61

≥60 42 9 33 21.43 0.383 0.845 27 15 64.29 0.007 0.931

TNM stage

I+II 21 1 20 4.76 9 13 42.86

III+IV 54 17 37 31.48 4.544 0.033 38 15 70.37 5.052 0.025

Grades

High 15 1 13 6.67 5 10 33.3

Medium 18 2 16 11.11 6.613 0.037 9 9 50.00 11.292 0.004

Low 42 15 28 35.71 33 9 78.57

volume

≤5cm 31 8 23 25.81 13 18 41.94

>5cm 44 10 34 22.73 0.001 0.979 34 10 77.27 8.255 0.004

Lymphnode metastasis

Yes 49 16 33 32.65 38 11 77.55

No 26 2 24 7.69 4515 0.034 7 19 26.92 16.094 0.000
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2.3 各指标与胃癌患者临床病理因素的关系

HER-2、NF-κB 的表达均与患者的性别、年龄无关。而与临

床病理分期、组织分化及有无淋巴结转移有关；HER-2 与患者

的肿瘤大小没有相关性，但 NF-κB 与肿瘤大小有显著的相关

性（表 2）。

2.4 胃癌组织中各指标表达相互之间的关系

HER-2 阳性时 NF-κB 的阳性率为 94.44 %（17/18），HER-2
阴性时 NF-κB 的阳性率为 52.63 %（30/57），两者的表达有显著

相关性（X2=8.514,P<0.01）（表 3）。

图 1 HER-2 的表达（400×）

Fig. 1 Expression of HER-2 (400×)
图 2 NF-κB 的表达（400×）

Fig. 2 Expression of NF-κB (400×)

表 3 胃癌中 HER-2 与 NF-κB 表达的关系

Table 3 Correlation of HER-2 and NF-κB in Gastric Cancer

HER-2
NF-κB

X2 P
- +

- 27 30

+ 1 17 8.514 0.004

3 讨论

胃癌是世界范围内一种常见的恶性肿瘤。 HER-2/neu 原

癌基因在多种恶性肿瘤中均有表达[5]，并在约 20 %的胃癌中高

表达[6-8]。HER-2 阳性胃癌患者的存活时间较短，更容易复发。在

体外实验和胃癌模型中的研究表明抗 HER-2 治疗具有显著地

抗肿瘤效应[1]。最近的一项 III 期随机试验显示，针对 HER-2 的

治疗药物赫赛汀能显著延长 HER-2 阳性胃癌患者的生存期[9,

10]，HER-2 是胃癌的独立预后因子 [11,12]，因此在胃癌治疗前对

HER-2 进行检测显得很有必要。HER-2 在胃癌中的表达情况报

道较多，但阳性率有所不同，与样本量、检测方法和评分标准都

有关系。本研究资料中，癌旁正常胃组织未见 HER-2 的表达；

75 例胃癌标本中有 18 例（24.00 %）呈阳性表达，明显高于癌旁

组织 （P<0.001），证明了 HER-2 作为胃癌肿瘤标志物的价值。
HER-2 的阳性率与性别、年龄和肿瘤大小无显著相关性（P>0.
05）。HER-2 在 TNM 分期（III+IV 期）、有淋巴结转移组阳性表

达率明显高于 TNM 分期（I+II 期）、无淋巴结转移组，差别有统

计学意义（P<0.05）。同时显示，HER-2 的阳性表达率与癌组织

的分级相关（P<0.05），分化程度越差，HER-2 的阳性率越高。研

究结果显示，HER-2 在分化较好的胃癌组织中的阳性率比分化

差的组织高（P=0.001）。这可能与样本量少、组织分化判定标准

及人种差异有关，有待更深入的讨论。
在胃癌的发生发展中，NF-κB 起到重要作用[13-16]。目前的研

究表明，幽门螺杆菌等因素可引起 NF-κB 活化，活化的 NF-κB
又可进一步调节 Bcl-2 家族等，从而最终促进胃癌的发生发展
[17]。本研究资料中，NF-κB 仅在癌组织中表达，与正常组织的表

达的差异显著（P<0.001）。同 HER-2 相似，NF-κB 也与性别和

年龄无相关性（P>0.05）。NF-κB 在 TNM 分期（III+IV 期）、有淋

巴结转移组阳性表达率明显高于 TNM 分期（I+II 期）、无淋巴

结转移组，差别有统计学意义（P<0.05）；分级越高，NF-κB 的阳

性率也越高，差别有统计学意义（P<0.01）。与 HER-2 不同的是，

NF-κB 在肿瘤直径 >5 cm 组的阳性表达率比直径≤5 cm 组

高，差别有统计学意义（P<0.01）。NF-κB 本身有双重作用，不同

的研究显示 NF-κB 功能有促癌和抑癌两种功能[18]。但在本研究

中，NF-κB 同胃癌进展的高度相关表明其作为胃癌的肿瘤标志

物在临床中的应用有着重要的意义。
Ce'cile Le Page 等 利 用 多 种 ErbB 的 抑 制 药 物 证 明 了

HER-2 参与了 PC-3 细胞中 NF-κB 的组成性活化[19]。有研究发

现 HER-2/neu 可通过 Akt/NF-κB 通路，上调一组促生存基因的

表达，导致 HER-2 阳性癌细胞产生放化疗抵抗[19-21]。本研究显

示，HER-2 蛋白与 NF-κB 蛋白在胃癌中的表达有显著相关性，

也提示了 HER-2 蛋白在 NFκB 基因活化与表达过程中可能起
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到重要作用，两者之间相关的分子生物学机制有待进一步阐

释。
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