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［摘要］ 背景与目的：胃癌存在较高的肿瘤异质性，部分胃癌患者新辅助化疗（neoadjuvant chemotherapy，NAC）前后

人表皮生长因子受体2（human epidermal growth factor receptor 2，HER2）表达明显差异化。为了进一步研究HER2表达的

异质性，并减少人为评估的视觉误差，本研究采用人工智能（artificial intelligence，AI）辅助显微镜对胃癌患者NAC前后

HER2表达进行评估，评价AI的实用性及可行性，并研究NAC对胃癌患者HER2表达的影响，为后续治疗提供参考。方法：

收集来自以河北医科大学第四医院为主的多中心、前瞻性、随机对照Ⅲ期临床试验（NCT01516944）中接受NAC的397例
胃癌患者临床资料，NAC前胃镜咬检及NAC后手术标本HER2分别采用传统视觉评估及AI辅助显微镜评估，并设定3名高

年资病理科医师综合评估结果为金标准。分析两种评估结果与金标准的一致性，探讨影响NAC前后HER2表达变化的临床

病理学特征及表达改变对患者预后的影响。结果：相较于视觉评估，AI评估结果与金标准的一致性更佳（0.766 vs 0.853，
0.773 vs 0.876）。通过AI评估，97例（24.43%）患者的HER2在NAC后出现表达下调，而27例（6.80%）患者出现HER2表
达上调。单因素分析显示HER2表达改变与淋巴结转移（ypN）（P = 0.019）、肿瘤退缩分级（P = 0.003）明显相关。肿瘤

退缩不佳是影响HER2表达上调的独立危险因素（P = 0.032）。预后方面，病理学完全缓解（pathologic complete response，
pCR）患者5年总生存（overall survival，OS）率、无病生存（disease-free survival，DFS）率均明显优于非pCR患者（92.9% 
vs 42.5%，P = 0.002；92.9% vs 36.0%，P = 0.001）。而在非pCR患者中，NAC后HER2表达下调者5年OS率和DFS率均优于上

调者（56.7% vs 30.5%，P＜0.001；56.1% vs 23.0%，P＜0.001）；且在非pCR的HER2 2 + /3 + 患者中，NAC后HER2表达下

调者5年OS率和DFS率均优于HER2表达无改变者（56.7% vs 33.5%，P = 0.003；56.1% vs 32.0%，P = 0.002）。结论：AI技术

应用于胃癌NAC患者HER2评估能减少人为视觉测量误差，可以成为高效、精准评估HER2表达的有力工具。NAC后pCR及

HER2表达下调的胃癌患者具有更好的远期生存。若患者HER2表达上调可能提示预后不佳，临床上更应关注此类患者出现

复发转移情况，并及时调整治疗方案。
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［Abstract］ Background and purpose: Tumor heterogeneity exists in gastric cancer. The expression of human epidermal growth 
factor receptor 2 (HER2) is significantly different in some gastric cancer patients before and after neoadjuvant chemotherapy (NAC). 
In order to further study the heterogeneity of HER2 expression and reduce the visual error of human interpretation, we used phase Ⅲ 
artificial intelligence (AI) to assess the HER2 status of gastric cancer patients pre-NAC and post-NAC to evaluate the practicability 
and feasibility of AI, and studied the effect of NAC on HER2 expression in gastric cancer patients, so as to provide reference for 
subsequent treatment. Methods: Clinical data of 397 gastric cancer patients receiving NAC were collected from a multicenter, 
prospective, randomized controlled phase Ⅲ clinical trial (NCT01516944) mainly based on on the Fourth Hospital of Hebei Medical 
University. HER2 expression in samples of pre-NAC endoscopic biopsies and post-NAC surgical specimens was first assessed 
visually by 2 pathologists using optical microscope followed by AI-assisted microscope respectively. The comprehensive results of 
three senior pathologists were set as the gold standard. The consistency between the two assessment results and the gold standard was 
analyzed, and the clinicopathological features affecting the expression changes of HER2 pre- and post-NAC and the effect of HER2 
change on prognosis were also explored. Results: Compared with visual assessment, the consistency between AI assessment results 
and gold standard was better (0.766 vs 0.853, 0.773 vs 0.876). HER2 expression assessed by AI was down-regulated in 97 patients 
(24.43%) post-NAC and up-regulated in 27 patients (6.80%). Change of HER2 expression was significantly correlated with lymph 
node metastasis (ypN, P=0.019) and tumor regression grade (P=0.003). Poor tumor regression was an independent risk factor for the 
upregulation of HER2 (P=0.032). The 5-year overall survival (OS) rate and disease-free survival (DFS) rate of pathologic complete 
response (pCR) patients were significantly better compared with non-pCR patients (92.9% vs 42.5%, P=0.002; 92.9% vs 36.0%, 
P=0.001). In non-pCR patients, the 5-year OS and DFS rates of HER2 down-regulated patients post-NAC were better compared 
with HER2 up-regulated patients(56.7% vs 30.5%, P＜0.001; 56.1% vs 23.0%, P＜0.001). And for those HER2 2+/3+ non-pCR 
patients, the 5-year OS and DFS rates of HER2 down-regulated patients post-NAC were better compared with HER2 unchanged 
patients (56.7% vs 33.5%, P=0.003; 56.1% vs 32.0%, P=0.002). Conclusion: The application of AI technology in HER2 assessment 
of NAC patients with gastric cancer can reduce visual measurement error, and AI could be a powerful tool to assess HER2 expression 
efficiently and accurately. Gastric cancer patients with pCR and down-regulated HER2 post-NAC are more likely to achieve better 
long-term survival. If upregulation of HER2 status may suggest poor prognosis, attention should be paid closely to the recurrence and 
metastasis of such patients, and the treatment should be adjusted in time. 
［Key words］ Gastric cancer; Neoadjuvant chemotherapy; Human epidermal growth factor receptor 2; Artificial intelligence

胃癌是常见的消化道恶性肿瘤之一，

GLOBOCAN数据库发布的最新数据显示，2020
年新发胃癌数为109万，其中，中国新增胃癌

患者约48万（43.9%）  ［1］。中国地域辽阔，很

难实现广泛的胃镜筛查，因而胃癌的早诊率较

低，导致就诊时多处于进展期甚至晚期，5年总

生存（overall survival，OS）率不及50% ［2］。

有研究［3］发现抗人表皮生长因子受体2（human 
epidermal growth factor receptor 2，HER2）扩增

可能是胃癌患者预后不良的危险因素。ToGA试

验证实了抗HER2治疗可改善胃癌或食管胃结合

部癌患者的预后 ［4］，临床上逐渐重视其在胃癌

诊断及治疗中的地位。

由于肿瘤的多样性和复杂性，使得人们发现

HER2在治疗过程中存在明显的异质性表达，这

也解释了部分患者并未持续从抗HER2治疗中获

益。在经免疫组织化学检测的HER2阳性的胃癌

患者中，HER2异质表达发生率为69% ~ 75% ［5-

7］。HER2表达改变的生物学机制尚不清楚，可

能是HER2阳性细胞在内外界因素作用下自我

保护转变为阴性细胞，或是细胞毒/靶向药物特

异性杀死HER2阳性细胞，令阴性细胞得以存

活 ［8］，当然也不除外人为视觉误差造成的主观

性评估错误。传统的HER2评估依靠病理科医师

显微镜下目视观察肿瘤细胞膜染色强度以及完整

性，对医师经验要求高，而且本质上是主观的，

容易受观察者间和观察者内变异的影响 ［9］。随

着人工智能（artificial intelligence，AI）技术的进

步，计算机算法通过提供的数字图像自动/半自

动分析，克服了病理科医师主观性并提高了病理

学检查的重复性。AI辅助判读具有稳定性好、重

复性高、易于获取及效率高等优点，其排除了传
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统主观上判读误差的影响，更有利于客观准确地

把握肿瘤的HER2状 态。

本研究将AI辅助显微镜应用于胃癌新辅助

化疗（neoadjuvant chemotherapy，NAC）患者

HER2评估中，旨在评价其实用性及可行性，

并在AI辅助显微镜的帮助下进一步探讨NAC前

后HER2表达变化的影响因素及其对预后的影

响，为NAC后HER2表达改变患者后续治疗提供 
参考。

1 资料和方法

1.1  一般资料

收集2011年1月1日—2016年5月1日以河北

医科大学第四医院为主的多中心、前瞻性、随

机对照Ⅲ期临床试验（NCT01516944）［10］中

接受NAC的397例胃癌患者临床资料，其中男

性305例，女性92例，年龄31 ~ 77岁，平均年龄

（57.5±9.5）岁。所有患者均接受术前2个周

期、术后6个周期围手术期化疗，采用XELOX或

SOX方案化疗。所有患者入组前均未接受任何抗

肿瘤治疗，并排除无法耐受手术，或家属拒绝手

术以及化疗前后病理学资料不全的病例。本研究

经河北医科大学第四医院伦理委员会批准，所有

患者均签署知情同意书。

1.2  研究方法

1.2.1  AI辅助显微镜的建立、验证及使用步骤

本研究采用的AI辅助显微镜在传统显微镜的

基础上带有一个增强现实显示器和一个支持AI的
计算机单元。AI程序 ［11］建立过程是采用约500
张人工修正的HER2切片典型视野作为训练集。

通过热图回归模型应用于完全卷积网络来检测肿

瘤细胞，采用骨架化算法从分割掩模中提取轮廓

图突出显示染色细胞膜，经验阈值分割图像中的

染色膜从而获得细胞膜的完整性和强度。膜染色

的完整性和检测到的肿瘤细胞的类别用不同的颜

色显示加以区分。最后根据染色强度和细胞膜完

整性将检测到的肿瘤细胞分为不同的类别（图

1）。训练完成后通过找到预测热图的局部最大

响应位置来识别所有的肿瘤细胞。

使用时切片放置于AI辅助显微镜上，低倍

镜观察整体情况，通过20倍或40倍物镜选择兴趣

视野（filed of interest，FOI），点击AI HER2分
析软件中激活按钮便可以在目镜中查看实时AI
结果，包括检测到的肿瘤细胞各种染色类别百分

比以及HER2建议评分。选取5 ~ 8个FOI减小测量

误差，软件自动计算所选所有视野中各类染色的

细胞所占比例以及染色强度，最终建议评分显示

于软件界面。观察者参考建议评分，结合全片评

估HER2表达情况。为了方便与其他评估方法区

别，之后均以AI评估名称代替AI辅助评估。AI辅

图1  人工智能辅助显微镜评估

Fig. 1  AI-assisted microscope assessment

A: Selected the area; B: Completed convolution network located tumor cells, delineated the stained membranes in different color; C: Shielded the 
signal of non-tumor cells and highlighted the stained cell membrane. The results showed that the complete and incomplete strong staining rates were 
89.3% and 91.7%, the complete and incomplete weak staining rates were 0.0% and 0.0%, the no staining rate was 0.0%, suggested rating +++.

(×40)

A B C
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助显微镜使用流程见图2。

Slice placed on AI microscope

Select FOI and click on the 'detect' 
button

Identification, classification, and 
localization of cancer cells

Feedback of HER2 results

Repeat 5-8 FOI tests

Software analysis of selected visual field 
membrane staining degree and proportion

Final HER2 result

Describing stained 
cell membranes

图2  AI辅助显微镜使用流程

Fig. 2  The flow charts of AI-assisted microscope

1.2.2  研究分组

NAC前胃镜咬检以及NAC后手术标本HER2
先由2名病理科医师使用普通光学显微镜进行视

觉评估，经过2周洗脱期后使用AI辅助显微镜评

估。金标准定义为本研究的397个样本先由计算

机自动识别细胞的染色和细胞膜完整性，而后

由3位高年资病理科医师重新阅片订正未能识别

或过度识别的细胞染色和细胞膜完整的个数，

按照判读标准重新判读的结果为金标准。HER2
表达上调定义为NAC前咬检评分为0或  + ，化

疗后手术标本为 +  + 或 +  +  + ；表达下调定义为

NAC前咬检评分为2 + /3 + 化疗后手术标本评分

为0或 + ，或NAC后病理学完全缓解（pathologic 
complete response，pCR）。本研究中胃癌HER2

免疫组化染色流程、评分标准参照美国临床肿

瘤学会（American Society of Clinical Oncology，
ASCO）及《胃癌HER2检测指南（2016版）》标

准进行 ［12-13］。

1.3  监测及随访

使用增强计算机体层成像（ c o m p u t e d 
tomography，CT）、MRI、胃镜、肿瘤标志物、

病理学检查、正电子发射体层成像（positron 
emission tomography，PET）/CT等多种方式监测

患者转移复发情况。随访日期截至2022年1月1
日，通过电话、短信、门诊等方式进行跟踪。

1.4  统计学处理

计量资料应用x±s表示，计数资料采用χ2或

Fisher确切概率检验。二元logistic回归分析独立

危险因素。采用Kappa检验进行一致性分析，其

中κ≤0.4、0.4＜κ≤0.6、0.6＜κ≤0.8、κ＞0.8分
别表明一致性较差、中度一致性、较高度一致

性、一致性极好。生存曲线采用Kaplan-Meier法
绘制，单因素分析采用COX回归分析法，将单

因素分析中差异有统计学意义（P＜0.05）的变

量纳入多因素分析。多因素分析采用Cox比例风

险回归和风险比（hazard ratio，HR），并计算

95% CI，检验水准为α = 0.05。OS指从疾病诊断

至死亡或随访截止时间，无疾病生存（disease-
free survival，DFS）定义为从手术切除到局部复

发的时间。采用 SPSS 26.0进行统计学分析，采

用GraphPad Prism 8.0.2进行绘图。P ＜0.05为差异

有统计学意义。

2 结　　果

2.1  视觉、AI、金标准三种方式评估的HER2表

达情况

397例患者视觉、AI、金标准三种评估方式

的HER2表达情况见图3。其中14例术后病理学

检查为pCR，因此无法检测NAC后手术标本的

HER2表达。三种评估方式的NAC前后HER2表达

分布差异无统计学意义（χ2 = 10.737，P = 0.097；
χ2 = 11.569，P = 0.072）。
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2.2  视觉、AI评估的HER2表达情况与金标准一

致性分析

将NAC前后视觉、AI评估的HER2表达情况

分别与对应的金标准行一致性分析（图4），在

NAC前咬检标本中，视觉、AI评估的HER2与金

标准一致率分别为83.38%（331/397）、89.42%

图3  NAC前后视觉、AI、金标准评估的HER2表达

Fig. 3  The pre- and post-NAC HER2 status assessed by vision, AI and gold standard 

A: Pre-NAC (P = 0.097); B: Post-NAC (P = 0.072).

图4  视觉评估、AI评估与金标准评估的一致性比较

Fig. 4  Comparison of consistency between visual assessment, AI-assisted assessment and gold standard assessment

A: Consistency of pre-NAC HER2 between visual assessment with gold standard (κ = 0.766); B: Consistency of pre-NAC HER2 between AI 
assessment with gold standard (κ = 0.853); C: Consistency of post-NAC HER2 between visual assessment with gold standard (κ = 0.773); D: 
Consistency of post-NAC HER2 between AI assessment with gold standard (κ = 0.876).
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（355/397），AI与金标准的一致性优于视觉与

金标准（κ = 0.853＞0.766）。NAC后手术标本

中，视觉、AI评估的HER2与金标准一致率分别

为84.87%（325/383）、91.64%（351/383），AI
与金标准的一致性优于视觉与金标准（κ = 0.876
＞0.773，图4）。临床病理学参数比较见表1。

表1  AI评估的NAC后HER2表达变化的临床病理学参数比较

Tab. 1  Changes in HER2 status after NAC assessed by AI and clinicopathologic factors

Clinicopathological parameter
HER2 expression changes/%

χ2 P value
Down-regulated expression (n=97) Up-regulated expression (n=27)

Gender 0.033 0.856
Male 77 (79.4) 21 (77.8)
Female 20 (20.6) 6 (22.2)

Age/year 0.808 0.369
＜60 48 (49.5) 16 (59.3)
≥60 49 (50.5) 11 (40.7)

NEC regimen 0.201 0.654
XELOX 55 (56.7) 14 (51.9)
SOX 42 (43.3) 13 (48.1)

Tumor location 1.050 0.592
Esophagogastric junction 31 (32.0) 6 (22.2)
Stomach body 37 (38.1) 11 (40.7)
Antrum 29 (29.9) 10 (37.0)

Tumor length D/cm 1.323 0.250
≤5 72 (74.2) 17 (63.0)
＞5 25 (25.8) 10 (37.0)

Differentiation 0.473 0.491
Moderate 37 (44.6) 10 (37.0)
Poor 46 (55.4) 17 (63.0)

Lauren type 3.248 0.197
Intestine 33 (39.8) 10 (37.0)
Diffused 30 (36.1) 6 (22.2)
Mixed 20 (24.1) 11 (40.7)

Tumor regression grade 8.557 0.003
≤2 66 (68.0) 10 (37.0)
3 31 (32.0) 17 (63.0)

Nerve invasion 2.630 0.105
Yes 37 (38.1) 15 (55.6)
No 60 (61.9) 12 (44.4)

Vascular tumor embolus 1.563 0.211
Yes 18 (18.6) 8 (29.6)
No 79 (81.4) 19 (70.4)

ypT 1.591 0.207
T1-3 34 (35.1) 6 (22.2)
T4 63 (64.9) 21 (77.8)

ypN 5.509 0.019
N0 46 (47.4) 6 (22.2)
N+ 51 (52.6) 21 (77.8)

ypM 1.151 0.576
M0 93 (95.9) 27 (100.0)
M1 4 (4.1) 0 (0.0)
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表2  影响AI评估的NAC后HER2表达变化的多因素分析

Tab. 2  Multivariable analysis of the changes in HER2 status after NAC assessed by AI

Clinicopathological parameter B SE Wald P value OR
95% CI

Lower Upper

Tumor regression grade 1.032 0.482 4.573 0.032 2.806 1.090 7.222

ypN 0.777 0.541 2.064 0.151 2.175 0.754 6.277

2.3  影响AI评估的NAC前后HER2表达变化的危

险因素

397例患者中83例NAC后HER2表达由++/+++
转变为0/+，14例NAC后达到pCR，表达率下调

24.43%；27例由0/ + 转变为++/+++，表达率上

调6.80%。两组间性别、年龄、NAC方案、肿

瘤部位、肿瘤大小、分化程度、Lauren分型、

神经受侵、脉管瘤栓、ypT分期、ypM分期差异

无统计学意义（P＞ 0.05），HER2表达变化与

ypN分期（χ2 = 5.509，P = 0.019）、肿瘤退缩分

级（χ2 = 8.557，P = 0.003）明显相关（表1）。将

ypN分期及肿瘤退缩分级纳入多因素分析，多因

素logistic回归分析结果显示，肿瘤退缩不佳是影

响HER2表达上调的独立危险因素（P = 0.032，
OR = 2.806，95%CI：1.090 ~ 7.222，表2）。

2.4  NAC前后AI评估的HER2表达变化对预后的

影响

比较NAC后pCR、非pCR患者生存时间，

结果显示pCR患者5年OS、DFS优于非pCR患者

（92.9% vs 42.5%，P = 0.002，HR = 10.98，95% 

CI：5.88 ~ 20.51；92.9% vs 36.0%，P = 0.001，
HR = 13.08，95% CI：7.37 ~ 23.21，图5）。

383例非pCR胃癌患者中，有110例患者出

现了HER2表达的上调或者下调。结果显示，

NAC后HER2表达下调者5年OS、DFS优于上调

者（56.7% vs 30.5%，P＜0.001，HR = 2.81，95% 
CI：1.31 ~ 6.03；56.1% vs 23.0%，P＜0.001，
HR = 2.82，95% CI：1.37 ~ 5.81，图6A、7A）。

141例非pCR的HER2 2 + /3 + 患者中，NAC后

HER2表达无改变者中位OS、DFS分别为34.0、
22.0个月，5年OS、DFS分别为33.5%、32.0%，

均劣于HER2表达下调（P = 0.003，HR = 2.11，
95% CI：1.24 ~ 3.57；P = 0.002，HR = 2.08，95% 
CI：1.27 ~ 3.45，图6B、7B）。242例非pCR的

HER2 0/ + 患者中，NAC后HER2状态无改变者中

位OS、DFS分别为35.0、22.0个月，5年OS率、

DFS率分别为41.4%、31.4%，与HER2表达上

调者生存时间差异无统计学意义（P ＞ 0.05，图

6C、图7C）。

图5  pCR与非pCR患者的OS曲线和DFS曲线

Fig. 5  OS and DFS curves of pCR and non-pCR patients

A: OS (n = 397); B: DFS (n = 397).

120

100

80

60

40

20

0

t/month

O
S/

%

0 4020 60 80

pCR
Non-pCR

A
120

100

80

60

40

20

0

t/month

D
FS

/%

0 4020 60 80

pCR
Non-pCR

B



384 刘  洋，等  人工智能辅助技术在胃癌新辅助化疗患者HER2表达评估中的价值

图6  AI评估的NAC后HER2表达变化患者OS曲线

Fig. 6  Impact of the changes in HER2 status after NAC assessed by AI on OS

A: OS (n = 110); B: OS (n = 141); C: OS (n = 242).

图7  AI评估的NAC后HER2表达变化患者DFS曲线

Fig. 7  Impact of the changes in HER2 status after NAC assessed by AI on DFS 

A: DFS (n = 110); B: DFS (n = 141); C: DFS (n = 242).
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3 讨　　论

过去的十几年中，围手术期化疗、外科手

术相结合的胃癌综合治疗体系取得了重大进展，

NAC可以有效地缩小肿瘤、降低分期、减轻全身

肿瘤负荷，消除潜在的微转移灶，提高手术R0
切除率，改善患者预后。国内关于SOX的NAC
方案的RESOLVE研究  ［14］对三种化疗方案（术

后XELOX、术后SOX、围手术期SOX）进行比

较，证实围手术期化疗可以改善患者3年DFS。
而HER2阳性进展期胃癌生物学行为特殊，恶性

程度较高，容易复发转移，对常规的细胞毒药物

不敏感 ［15］。多项临床试验 ［16- 17］结果显示，可

通过曲妥珠单抗联合两药化疗的治疗模式来使患

者获益，且不良反应发生率低。虽然这种治疗模

式仍集中于HER2阳性晚期胃癌的一线治疗中，

但在新辅助治疗中的应用也在陆续开展。然而传

统的胃癌HER2评估仍存在很多问题，比如视觉

评估带来的主观误差以及胃癌比乳腺癌更明显的

异质性。随着HER2检测规范化、普及化，有研

究［18］发现近1/3的胃癌患者NAC后HER2状态较

化疗前会发生改变，对于此类患者，重复检测

HER2状态会给患者带来经济负担，后续的治疗

方案也往往难以决策。随着AI技术的推广，AI
技术逐渐运用在病理学诊断上。Yue等 ［19］为提

高HER2评估的准确性及可靠性，将AI技术与传

统显微镜结合起来获得评估乳腺癌HER2状态，

包含33名病理科医师的三轮环状测试验证了AI
的高精度及高重复性。Tuominen等  ［20］开发了

免疫膜程序用于免疫组织化学检测评估HER2的
状态，该程序使用颜色去卷积进行染色分离，

并使用定制的算法进行细胞膜分割，结合膜染

色的强度和完整性生成定量评分，验证集结果

显示与病理科医师的评估结果有很好的一致性

（kw = 0.80），与荧光原位杂交（fluorescence in 
situ hybridization，FISH）实验及免疫组织化学

检测总体不一致率仅为3.5%。该程序还被进一
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步用于检测HER2 2 + 病例，结果表明相较于病理

科医师初次判读及研究者重复判读，免疫膜程序

报告的可疑阳性率明显减少，降低了FISH检测

的需求及病理学检查的成本 ［21］。本研究使用的

AI辅助显微镜基于大量数据训练的深度学习，不

会产生视觉疲劳，对于存在微弱染色差异的肿瘤

细胞有着良好的灵敏度。本研究发现视觉评估、

AI评估的HER2与金标准一致率分别为83.38%
（331/397）、89.42%（355/397）。AI能够减少

视觉评估带来的测量误差，其结果更接近金标

准，AI评估较视觉评估的优点在本研究中也得到

验证。

NAC前后HER2表达常存在不同程度的变

化。Hedner等 ［22］对166例接受新辅助治疗的食管

及胃癌表皮生长因子受体家族进行分析，发现治

疗后有5.9%的患者出现HER2状态转变，其中阴

转阳1例，阳转阴5例，可能受到病例数限制，并

未发现HER2表达改变与肿瘤退缩分级之间的关

系。另一项回顾性研究［23］观察到NAC后HER2
表达阴转及阳转分别为4例，转变率为1.83%。

本研究结果显示，NAC前后HER2存在一定的表

达改变，397例患者中83例NAC后HER2表达由

2 + /3 + 转变为0/1 + ，14例NAC后达到pCR，表达

下调率为24.43%；27例由0/1 + 转变为2 + /3 + ，表

达上调率为6.80%。进一步比较NAC后HER2表达

上调、下调两组间临床病理学特征，结果显示化

疗后肿瘤退缩明显，即对化疗敏感的患者HER2
表达下调率相应增加。这可能是因为细胞毒性

化疗可以提高肿瘤细胞由HER2阳性到阴性的转

变几率 ［24］，与HER2阴性胃癌细胞相比，HER2
阳性胃癌细胞已被证明具有更高的化疗敏感

性 ［8］。而Pusztai等［25］的研究结果显示，除上述

化疗相关因素外，肿瘤内肿瘤细胞之间的异质性

同样不容忽视。肿瘤异质性是指同一种肿瘤在不

同个体，或同一个患者罹患的不同部位肿瘤从基

因型到表型上存在的差异，这导致肿瘤在演变、

进展过程中表现出多样性、复杂性。本团队既往

研究中发现，对肿瘤病灶进行多点穿刺取材，可

以全面评估HER2的状态，减少空间异质性的影

响。胃癌患者NAC后HER2表达改变的生物学机

制需要进一步的研究阐明。

胃癌NAC前后HER2表达改变与预后关系的

相关研究并不多，现有的相似报道大多为回顾

性研究。一项大型的回顾性研究［26］纳入了2011
年—2018年384例HER2阳性的新辅助靶向联合

化疗乳腺癌患者，研究证实综合治疗后HER2转
阴及无改变两组间OS、无复发生存（relapse-free 
survival，RFS）和局部无复发生存（locoregional 
relapse-free survival，LRFS）情况相似。Seo
等  ［27］研究证实HER2阳性进展期胃癌患者经新

辅助靶向治疗联合化疗后，阳性丧失与客观缓解

率（objective response rate，ORR）、无进展生

存（progression-free survival，PFS）率及OS无关

（P＞0.05），该研究是一个纳入48例患者的小

样本回顾性研究，且中位随访时间仅1年余。本

研究结果显示，NAC后HER2表达下调患者5年
OS、DFS较表达上调患者延长，且在HER2表达

各亚组中，转低表达及转阴者预后优于转阳 者。

我国正处于飞速发展时期，现阶段的医疗

卫生资源及传统的医学治疗模式难以满足日益增

长的卫生服务需求 ［28］，需要新兴技术推动精准

医疗、精准诊断发展。AI评估在一定程度上解

决了胃癌NAC患者HER2评估过程中人为因素导

致的重复性差、观察者内及观察者间误差等系列

问题，可提高检测准确性。本研究也存在局限

之处，本研究并未对HER2为2 + 的患者行FISH检

测，而是将其与HER2为3 + 患者归为阳性组，结

果可能存在偏 差。

综上所述，AI辅助判读应用于胃癌NAC患

者HER2评估中稳定、准确率高，可以减少测量

误差。NAC后部分患者会出现HER2表达改变，

这种变化与患者对化疗的敏感程度相关。NAC后

HER2改变与预后相关，表达下调者更有可能从

NAC中获益。同时临床医师应持续关注HER2表
达上调人群，对其后续治疗方案应力求个体化、

精准化。

利益冲突声明：所有作者均声明不存在利益

冲突。
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