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　　［摘要］　背景与目的：人类表皮生长因子受体2(human epidermal growth factor receptor 2，HER-2)

对非小细胞肺癌(non-small cell lung cancer，NSCLC)患者预后的提示作用还处于争议之中，本研究旨在探

索HER-2在NSCLC中的表达及与预后的关系。方法：利用免疫组化检测425例NSCLC的HER-2的表达。χ2检验评价

HER-2与临床病理参数的关系。COX比例风险回归评估HER-2与预后的关系。结果：在425例组织中，HER-2阳性

表达83例(19.5%)；HER-2表达与NSCLC的病理类型密切相关，腺癌中的表达最高(P=0.05)。COX回归显示HER-2

与NSCLC的预后无相关性。结论：HER-2表达与NSCLC的病理类型密切相关，在腺癌中表达比较普遍，但与NSCLC

的预后无关。
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　　［Abstract］ Background and purpose: The prognostic role of human epidermal growth factor receptor 2 
(HER-2) remains controversial in patients with non-small cell lung cancer (NSCLC). This study aimed to evaluate the 
expression of HER-2 and its prognostic implication in patients with NSCLC. Methods: Four hundred and twenty-five 
NSCLC patients’ specimens were obtained from Zhejiang Cancer Hospital. HER-2 protein expression was determined 
by immunohistochemistry (IHC). The relationship between HER-2 and clinicopathological parameters and patients’ 
prognosis was analyzed by Chi-square test and COX proportional hazards regression model. Results: Eighty-three 
patients were positive expression of HER-2 (83/425, 19.5%). The expression of HER-2 was closely related with 
histological type (P=0.051), most patients with HER-2 positive were adenocarcinoma, then were squamous carcinoma 
or other histological types. However, HER-2 was not an independent prognostic indicator for the overall survival of 
patients with NSCLC. Conclusion: We found that the expression of HER-2 was closely connected with histological 
type, but it was not a predictive marker for the prognosis in patients with NSCLC.
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　　在世界范围内，肺癌的死亡率居所有恶性

肿瘤的第1位，5年总生存率<15%［1］。非小细胞

肺癌(non-small cell lung cancer，NSCLC)约占肺癌

的80%，尽管治疗方法已经有很大进步，但是患

者的预后依然很差，其中一个很重要原因是缺乏

有效的预后诊断标志物，因此基于分子水平的

诊断具有非常重要的意义，如肿瘤标志物AFP、

CA153可以为肝癌和乳腺癌诊断提供参考［2-3］。

　　人类表皮生长因子受体2(human epidermal 
growth factor receptor 2，HER-2)是一种185×103

的酪氨酸激酶I型跨膜受体，含有1 255个氨基

酸，由17号染色体上的基因编码。HER-2在

乳腺癌、肺癌、胃癌和大肠癌中的过表达很

常见［4-6］。有研究认为，HER-2与肿瘤的进展

和转移有关，与化疗药物的耐药性及不良预

后也有关，可以作为化疗药物治疗的潜在靶 

点［7-9］。然而，HER-2在NSCLC中的表达情况尚

不清楚，与预后的关系还具有争议［1,7,10-12］。因

此，本研究希望通过探讨HER-2在NSCLC患者

中的表达及与预后的关系，从而为NSCLC的个

体化治疗提供参考。

1　资料和方法

1.1　患者资料

　　收集2006年11月—2011年4月在浙江省肿瘤

医院接受手术治疗的425例NSCLC患者的临床组

织标本，患者手术治疗前均未接受任何放化疗

和免疫治疗。病理诊断和分级参照世界卫生组

织和国际肺癌研究协会的标准(WHO/IASLC，

2007年版)。425例NSCLC患者，男性322例，女

性103例，年龄37~82岁，平均年龄60.4岁。鳞

癌218例，腺癌200例，其他类型7例。Ⅰ、Ⅱ期

284例，Ⅲ、Ⅳ期140例。吸烟患者280例，非吸

烟患者123例。本研究通过浙江省肿瘤医院伦理

委员会的审查，所有患者在手术之前都签署知

情同意书。

　　随访：在手术后的2年内，每3个月随访1
次；第3年每6个月随访1次，之后每年随访1
次。无病生存期(disease free survival，DFS)为接

受手术到原位复发、远处转移、死亡或失访的

时间。总生存期(overall survival，OS)为接受手

术到死亡或失访的时间。

1.2　方法

1.2.1　免疫组化检测

　　5 mm的切片在烤箱中烤30 min，二甲苯脱

蜡，100%、95%和75%梯度酒精，PBS复水，

枸橼酸钠高压修复，蒸馏水冲洗，3%双氧水封

闭，蒸馏水冲洗，一抗(1∶50，购自福州迈新

生物技术开发有限公司)温育1~2 h，蒸馏水冲

洗，即用型二抗(购自挪威DAKO公司)温育30 
min，蒸馏水冲洗，DAB(购自挪威DAKO公司)
显色5 min，蒸馏水冲洗，苏木素复染2 min，自

来水冲洗，促蓝液2 min，自来水冲洗，75%、

95%和100%梯度酒精脱水，二甲苯透明，中性

树胶封片、观察。

1.2.2　免疫组化评分

　　根据美国肿瘤协会(ASCO，2007版)的指南

给染色的组织评分：0~10％肿瘤细胞膜着色为

(-)；10％以上细胞呈轻度和不完整细胞膜着色

为(+)；10％以上细胞呈中度的完整细胞膜着色

为(++)；30％以上细胞呈强度完整细胞膜着色

为(+++)。HER-2为细胞膜、细胞质着色呈棕黄

色颗粒。(-)和(+)为阴性；(++)和(+++)为阳性。

1.3　统计学处理  

　　数据采用SPSS 17.0统计学软件分析，用χ2

检验分析HER-2与其他变量之间的关系，COX
比例风险回归模型作单因素和多因素分析。双

侧检验P<0.05为差异有统计学意义。

2　结　　果

2.1　临床病理特征及与HER-2表达的关系

　　HER-2蛋白阳性表现为细胞膜、细胞质棕

黄色颗粒状着色(图1)，阳性表达率为19.5％

(83/425)。腺癌患者中HER-2阳性表达49例，占

所有腺癌患者的24.5%；其次是鳞癌33例，占所

有鳞癌患者的15.1%；其他类型1例，占其他类

型肺癌的14.3%(P=0.05)。HER-2表达与性别、

年龄、肿瘤临床分期、肿瘤的分化及患者是否
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吸烟等临床病理参数无相关性(表1)。
2.2　HER-2与NSCLC预后的相关性  

　 　 在 C O X 回 归 分 析 中 ， 单 因 素 分 析 显 示

HER-2表达与DFS和OS的相对危险系数分别为

0.95和1.04，P值分别为0.83和0.84。在多因素

分析中，利用年龄、性别、分化程度、组织类

型、分期和吸烟史等因素进行矫正分析时，

HER-2表达与DFS和OS的相对危险系数分别为

1.04和1.03，P值分别为0.85和0.87。HER-2表达

与DFS及OS无相关性(表2)。

表 1　NSCLC患者临床病理特征及与HER-2表达的关系

Tab. 1    Relationships between the expression of HER-2 expression and clinicopathological variables

Variables Number
HER-2 expression/%

P value
(-) (+)

Gender 0.97
Male 322 259(80.4) 63(19.6)
Female 103 83(80.6) 20(19.4)

Age/year 0.53
<65 295 235(79.7) 60(20.3)
≥65 130 107(82.3) 23(17.7)

Histological subtype 0.05
Squamous carcinoma 218 185(84.9) 33(15.1)
Adenocarcinoma 200 151(75.5) 49(24.5)
Others 7 6(85.7) 1(14.3)

Grade 0.58
High/medium 191 155(81.2) 36(18.8)
Medium low/low 199 157(78.9) 42(21.1)
Censoring 35

pTNM stage 0.71
Ⅰ-Ⅱ 284 227(79.9) 57(20.1)
Ⅲ-Ⅳ 140 114(81.5) 26(18.5)
Censoring 1

Smoking 0.83
Non-smoker 123 100(81.3) 23(18.7)
Smoker 280 225(80.4) 55(19.6) 　
Censoring 22

图 1　HER-2免疫组化染色结果

Fig. 1    Immunohistochemical staining for HER-2 

(SP, ×400)
 A: (-), 0-10％tumor cells with membrane staining; B: (+), 10％-30% tumor cells with faint or barely perceptible incomplete membrane staining; 
C: (++), 10％-30% tumor cells with moderate complete membrane staining; D: (+++), 30％>30% tumor cells with strong complete membrane 
staining.

表 2　HER-2表达与NSCLC患者预后的关系

Tab. 2    Relationships between the expression of HER-2 and the prognosis of NSCLC patients
HER-2 Crude HR 95%CI* P value Adjust HR△ 95%CI P value

DFS#

Negative 1 1
Positive 0.95 0.62-1.46 0.83 1.04 0.64-1.64 0.85

OS▲

Negative 1 1
Positive 1.04 0.70-1.54 0.84 1.03 0.68-1.57 0.87

 *: 95% Wald confidence limits; △: Hazard ratios (HR) from Cox models were adjusted by age, gender, grade, histology, stage and smoking status, 
significance level of P=0.05; #: HR for replase with respect to negative exprssion of HER-2; ▲: HR for death with respect to negative expression 
of HER-2.
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3　讨　　论

　　本研究发现，HER-2仅与肺癌的病理类型

密切相关，腺癌患者更易表达HER-2，且HER-2
与 N S C L C 的 预 后 无 明 显 关 联 。 在 临 床 中 ，

HER-2对乳腺癌和胃癌的预后判断作用及机制

已经非常明确，并广泛应用于指导临床治疗。

但在NSCLC中，HER-2和预后的关系还存在争

议。一些研究者认为，HER-2的表达与NSCLC

的预后呈负相关［1,7,13-14］。Selvaggi等［10］的一

项研究发现在130例NSCLC肿瘤组织中，有21
例(16%)HER-2过表达，证明HER-2过表达与

患者的不良预后有关，但与病理分期和组织类

型无关。Takenaka等［13］的研究表明，在159例

腺癌患者中，HER-2表达是不良预后的一个独

立的影响因子，但这些患者中Ⅱ、Ⅲ期患者接

受了术前化疗。然而，Toh等［15］报道，在109
例东亚女性患者中，HER-2表达与预后无关。

Pfeiffer等［16］研究了186例术前未接受放化疗的

NSCLC患者HER-2表达情况及与预后的关系，

也证实HER-2表达与预后无关，这与我们的研

究结果一致。

　　以上研究得到不同的结论，一部分原因可

能归于免疫组化的评分系统。肺癌免疫组化的

评分系统参考于乳腺癌HER-2的评分系统，但

和乳腺组织不一样的是，HER-2在肺癌组织中

的表达是非均一性的，而且免疫组化的评分系

统本身具有很强的主观性，难免使评分出现误

差，导致研究者之间得出不一样的结论。因

此，制定一套适合肺癌的HER-2免疫组化评分

系统很有必要。在一些研究中，患者接受过一

些术前或术后治疗，而这些治疗势必会影响患

者的生存，从而使研究的结论不一致。另外，

组织固定时间、抗体稀释浓度及是否接受过放

化疗等因素都会影响实验结果，导致出现不同

的结论。

　　总之，由于在非小细胞肺癌患者中HER-2
表达与预后相关性存在争议，应用HER-2表达

指导NSCLC患者的治疗需慎重；对于HER-2表

达与NSCLC预后的关系还需要做更多的研究。
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