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EGFR和 HER-3 在老年胃癌组织中的表达及其与预后的关系
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[摘　要]	 目的：探讨表皮生长因子受体EGFR和HER-3在老年胃癌中的表达及其与预后的关系，为老年胃癌

的临床靶向治疗提供理论依据。方法：应用免疫组织化学方法检测62例老年胃癌组织中EGFR和

HER-3的表达情况，并统计分析EGFR和HER-3的表达与患者临床病理特征的关系及其对预后的影

响。结果：EGFR在细胞膜和/或细胞质表达，HER-3在细胞膜表达。EGFR的阳性表达与患者的性

别、肿瘤大小、肿瘤分化程度无关(P>0.05)，而与肿瘤侵犯层次、淋巴结转移及TNM分期密切相

关(P<0.05)。HER-3的阳性表达与患者的性别、肿瘤大小、侵犯层次无关(P>0.05)，而与肿瘤分化

程度、淋巴结转移及TNM分期密切相关(P<0.05)。Spearman相关性分析结果表明EGFR的表达和

HER-3的表达无相关性(r=−0.015，P=0.908)。Kaplan-Meier生存分析显示EGFR，HER-3阳性表达

的患者3年生存率均明显低于阴性表达者(P<0.05)。Cox风险回归多因素生存分析显示EGFR阳性表

达(P=0.012)、淋巴结转移(P=0.038)、TNM分期(P=0.011)是影响老年胃癌患者生存的独立预后因

素。结论：EGFR和HER-3的阳性表达与老年胃癌的临床病理特征及预后密切相关，两者可作为评

估老年胃癌预后的参考指标。
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Abstract Objective: To investigate the expressions of EGFR and HER-3 protein in elderly patients with gastric cancer and 

its association with the prognosis. Methods: The expressions of EGFR and HER-3 protein in 62 elderly patients 

with gastric cancer were detected by immunohistochemical staining. The prognosis and the clinicopathologic 

characters with the relation of the expressions of EGFR and HER-3 protein were analyzed. Results: EGFR were 

expressed on the cell membranes or cytoplasm and HER-3 was expressed on the membranes. No correlation was 

found in EGFR with gender, tumor size, and cell differentiation (P>0.05). However, EGFR was associated with 

lymph nodes metastasis, tumor invasion level and TNM stage (P<0.05). HER-3 was associated with lymph nodes 

metastasis, TNM stage and cell differentiation (P<0.05). And it had no relation in HER-3 with gender, tumor size, 



EGFR 和 HER-3 在老年胃癌组织中的表达及其与预后的关系    徐磊，等 1841

胃癌是常见的恶性肿瘤之一，其发病率在消

化 道 癌 中 占 第 1 位 ， 并 随 着 年 龄 增 长 而 增 高 [ 1 ]。

随 着 我 国 人 口 老 龄 化 ， 老 年 胃 癌 的 发 病 率 呈 上

升 趋 势 。 分 子 靶 向 治 疗 已 逐 渐 应 用 于 胃 癌 的 治

疗 ， 靶 向 治 疗 的 关 键 在 于 分 析 肿 瘤 的 分 子 特

性 ， 从 而 找 到 潜 在 的 治 疗 靶 点 。 E G F R 与 H E R - 3
同属于人类表皮生长因子受体( h u m a n  e p i d e r m a l  
g r o w t h  f a c t o r  r e c e p t o r ， H E R ) 家族。研究 [ 2 - 3 ]表

明： E G F R 可抑制肿瘤细胞的凋亡，促进细胞恶

变 ； H E R - 3 在 多 种 肿 瘤 中 表 达 ， 作 为 信 号 转 导

通 路 的 主 要 激 活 因 子 ， 调 控 肿 瘤 细 胞 生 长 、 浸

润 、 转 移 等 过 程 [ 3 ]。 本 研 究 检 测 E G F R 和 H E R - 3
在 老 年 胃 癌 组 织 中 的 表 达 及 其 与 临 床 病 理 特 征

和 预 后 的 关 系 ， 旨 在 为 老 年 胃 癌 的 靶 向 治 疗 提

供理论依据。

1  对象与方法

1.1  对象

选 取 2 0 0 8 至 2 0 1 6 年 在 连 云 港 市 第 二 人 民 医

院诊治的老年胃癌病例进行回顾性研究，纳入有

完整病理学资料和随访资料的病例，剔除死因不

明 、 3 个 月 内 死 亡 、 转 移 性 肿 瘤 以 及 无 法 手 术 的

病例，共有62例符合研究标准，其中男39例，女

2 3 例，年龄 6 1 ~ 8 7 ( 中位 7 1 ) 岁，组织学类型均为

腺 癌 ， 并 取 其 中 1 0 例 癌 旁 正 常 组 织 ( 距 离 癌 组 织  
5  cm以上)作为对照。肿瘤≥5 cm共25例，<5 cm
共37例；高-中分化35例，低分化27例；侵犯浅、

深肌层30例，侵犯全层及浆膜外32例；有淋巴结

转移34例，无淋巴结转移28例；TNM分期为I~I I
期2 6例， I I I ~ I V期3 6例。所有入选患者随访时间

不少于3年，只有确定为术后因胃癌死亡者视为随

访结束，随访中断的视为删失，中位随访时间为  
30个月。

1.2  试剂

鼠抗人HER-3单克隆抗体(克隆号DAK-H3-IC)
购自美国Abcam公司，鼠抗人EFGR单克隆抗体、

SP试剂盒、二氨基联苯氨(DA B)显色液均购自上

海长岛生物技术有限公司，其中EGFR为浓缩型抗

体，工作浓度为1:50。

1.3  方法

采用免疫组织化学SP法，组织标本均经4%中

性甲醛液固定，石蜡包埋组织以4 μm厚。进行连

续切片、烤干；将各切片在37 ℃恒温箱内过夜预

温；二甲苯脱蜡；乙醇水化；蒸馏水冲洗；微波

抗 原 修 复 ； 蒸 馏 水 新 鲜 配 制 3 % H 2 O 2， 室 温 孵 育 
15 min以灭活内源性过氧化物酶；滴加正常山羊血

清封闭，室温孵育30 min；滴加抗体；滴加DAB显

色液，镜下控制反应时间；冲洗，复染，分化，

封片。选用已知阳性切片作为阳性对照，并以PBS
液代替一抗作空白对照。

1.4  结果判定

E G F R 在 细 胞 膜 和 / 或 细 胞 质 中 表 达 ( 图 1 ) ，

HER-3在细胞膜表达(图2)，以细胞膜或细胞质出现

棕黄色或黄色为阳性细胞。由两人分别计数5个随机

高倍镜(×400)视野下阳性细胞数、计数阳性细胞百

分率和染色强度，取平均值。采用半定量积分法，

综合考虑阳性细胞百分数和显色强度来判定结果。

1.5  统计学处理

采用SPSS 22.0统计软件进行数据分析。EGFR
和H E R - 3的表达与胃癌临床病理特征间的关系行
χ 2检验，生存分析采用K aplan-Meier法，EGFR和

H E R - 3相关性分析采用Sp ear man检验，影响预后

的多因素分析采用 C o x 风险回归方法。检验水准
α=0.05，P<0.05为差异有统计学意义。

and tumor invasion level. The Spearman rank correlation analysis showed that there was no correlation between 

the expressions of EGFR and HER-3 protein (r=−0.015, P=0.908). Kaplan-Meier survival analysis revealed that 

3-year survival rate of patients with positive expression of EGFR or HER-3 were shorter than negative patients 

(P<0.05). Multivariate analysis with the Cox regression models showed that expression of EGFR protein (P=0.012, 

lymph node metastasis (P=0.038) and TNM stage (P=0.011) were significantly associated with poor prognosis. 

Conclusion: The expressions of EGFR and HER-3 are related to the prognosis and the clinicopathologic 

characters of elderly patients with gastric cancer. They could be the index of the prognosis for elderly patients with 

gastric cancer.

Keywords elderly patients with gastric cancer; EGFR; HER-3; prognosis
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2  结果

2.1   老年胃癌组织 EGFR 表达与临床病理特征的

关系

在62例老年胃癌组织中，EGFR的阳性表达率

为53.2%(33/62)，而10例癌旁胃黏膜中未见EGFR
的表达。EGFR的阳性表达与患者的性别、肿瘤大

小、肿瘤分化程度均无关(P>0.05)，EGFR的阳性

表达与淋巴结转移、侵犯层次、TNM分期密切相

关(P<0.05，表1)。

图1 EGFR在老年胃癌患者中的表达(SP，×400)

Figure 1 Expression of EGFR in elderly patients with gastric 

cancer (SP, ×400)

图2 HER-3在老年胃癌患者中的表达(SP，×400)

Figure 2 Expression of HER-3 in elderly patients with gastric 

cancer (SP, ×400)

表1 老年胃癌患者组织中EGFR和HER-3的表达与临床病理特征的关系

Table 1 Relationship between the expression of EGFR and HER-3 protein and the clinicopathological features of elderly patients 

with gastric cancer

临床病理特征 n
EGFR蛋白表达 HER-3蛋白表达

阴性 阳性 阳性率/% P 阴性 阳性 阳性率/% P

性别 0.237 0.258

男 39 16 23 59.0 13 26 66.7

女 23 13 10 43.5 11 12 52.2

肿瘤大小/cm 0.162 0.155

≥5 25 9 16 64.0 7 18 72.0

<5 37 20 17 45.9 17 20 54.1

分化程度 0.482 0.004

高/中分化 35 15 20 57.1 19 16 45.7

低分化 27 14 13 48.1 5 22 81.5

侵犯层次 0.002 0.84

浅、深肌层 30 20 10 33.3 12 18 60.0

全层及浆膜外 32 9 23 71.9 12 20 62.5

淋巴结转移 0.046 0.001

有 34 12 22 64.7 7 27 79.4

无 28 17 11 39.3 17 11 39.3

TNM分期 0.013 0.038

I+II 26 17 9 34.6 14 12 46.2

III+IV 36 12 24 66.7 10 26 72.2
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2.2  老年胃癌组织中 HER-3 表达与临床病理特征

的关系

在62例老年胃癌组织中，HER-3的阳性表达率

为61.3%(38/62)，而10例癌旁胃黏膜中未见HER-3
的表达。HER-3的阳性表达与患者的性别、肿瘤大

小、侵犯层次均无关(P>0.05)，HER-3的阳性表达

与淋巴结转移、肿瘤分化程度、TNM分期密切相

关(P<0.05，表1)。

2.3  EGFR 和 HER-3 表达的相关性 
Spearman相关性分析结果表明：EGFR的表达和

HER-3的表达无相关性(r=−0.015，P=0.908；表2)。

2.4  EGFR 和 HER-3 的表达与老年胃癌患者 3 年

生存率的关系

EGFR阳性表达组3年生存率为22.3%，EGFR阴

性表达组3年生存率为49.3%， log-rank检验结果显

示：两组3年生存率差异有统计学意义(P=0.032，

图 3 ) 。 H E R - 3 阳 性 表 达 组 3 年 生 存 率 为 3 3 . 1 % ，

HER-3阴性表达组3年生存率为54.8%， log-rank检

验 结 果 显 示 ： 两 组 3 年 生 存 率 差 异 有 统 计 学 意 义

(P=0.002，图3)。

2.5  Cox 多因素回归分析

年 龄 、 部 位 、 肿 瘤 分 化 程 度 、 侵 犯 层 次 及

H E R - 3 的 阳 性 表 达 非 影 响 患 者 生 存 的 独 立 因 素

(P>0.05)；EGFR阳性表达(P=0.012)、淋巴结转移

(P=0.038)、TNM分期(P=0.011)是影响老年胃癌患

者生存的独立预后因素(表3)。

表2 老年胃癌患者组织中中EGFR和HER-3表达的相互

关系

Tabl2 Relationship between EGFR and HER-3 in elderly 

patients with gastric cancer

EGFR
HER-3

阴性 阳性

阴性 11 18

阳性 13 20

r –0.015

P 0.908

表3 Cox回归模型多因素生存分析

Table3 Multifactor survival analysis of Cox regression model

临床病理特征 偏回归系数 偏回归系数标准误 Wald统计量 自由度 P 相对危险度 95% CI

EGFR –1.591 0.635 6.274 1 0.012 0.204 0.059~0.707

淋巴结转移 –2.161 1.043 4.295 1 0.038 0.115 0.015~0.889

TNM分期 –2.01 0.789 6.494 1 0.011 0.134 0.029~0.629

图 3 EGFR 和 HER-3 +/− 患者的生存曲线

Figure3 Survival curve of patients with EGFR and HER-3 +/−
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3  讨论

老年患者是胃癌患者中的一个主要患者群体，

老年患者机体逐渐老化，消化系统出现一系列解剖

和生理改变，以至老年胃癌的病理特征和预后等各

方面都与非老年患者不同 [4]。主要表现在：高 -中

分化腺癌在老年患者中所占比例要高[5]，男性患者

发病率较高，肿瘤侵袭力弱，恶性程度低 [6-7]；另

外，老年患者免疫功能低下，机体耐受性差，合

并症多，预后不良[8]，因此老年胃癌患者可作为独

立的研究群体。EGFR和HER-3均属于HER家族，

两者均在胃癌、乳腺癌及结直肠癌等肿瘤组织中

表达。本研究对EGFR和HER-3在老年胃癌中的表

达情况进行初步的观察和探讨，为老年胃癌的靶

向治疗提供理论依据。

E G F R 是 第 一 个 被 发 现 与 肿 瘤 的 发 生 直 接 相

关的细胞表面受体，通过与配体结合，受体二聚

化，进而磷酸化而激活，促进DNA的合成和癌基

因的表达，调节细胞生长和分裂，促进肿瘤细胞

增殖、血管生成、侵袭和转移 [ 9 ]。本研究结果显

示：EGFR在老年胃癌的阳性表达率为53.2%，与

既往研究 [10]结果(老年胃癌EGFR表达率为49%)相

类似。 E G F R 的 阳性表达与淋巴结转移、侵犯层

次、TNM分期密切相关(P<0.05)，与Gao等[11]研究

结果一致。此外，EG FR阳性表达组的3年生存率

为22.3%，而EGFR阴性表达组3年生存率为49.3%，

两者两组3年生存率差异有统计学意义(P=0.032)，

且经Cox多因素回归分析，EGFR阳性表达是影响

老年胃癌患者生存的独立预后因素(P=0.012)，提

示伴随着EGFR的表达，肿瘤细胞获得了更强的侵

袭和转移能力，说明EGFR在老年胃癌组的阳性表

达与患者预后不良相关。一项关于EGFR与胃癌患

者预后的Meta分析[12]也证实了此观点。

HER-3结构同EGFR类似，差别主要表现在胞

内区氨基酸顺序及催化位点发生了变化，H E R - 3
是一个主要的信号受体，是转导通路的主要激活

因子，通过与EGFR形成异二聚体，激活下游转导

通路，从而调控肿瘤细胞生长、凋亡等过程 [13]。

Hayashi等 [14]研究认为：HER-3阳性表达与胃癌分

化 程 度 、 淋 巴 结 转 移 以 及 T N M 分 期 密 切 相 关 ，

HER-3阳性表达的患者预后差，HER-3逐渐成为了

肿瘤治疗的新靶点。本研究结果显示：HER-3在老

年胃癌的阳性表达率61.3%，低于谭翠等[15]报道的

82.2%，可能与年龄分组、实验方法及判读标准有

关。此外，低分化胃癌组H E R - 3的表达明显高于

高-中分化组(P=0.004)，有淋巴结转移组的HER-3

的表达显著高于无淋巴结转移组(P=0.001)，TNM
分期 I I I + I V 期组的 H E R - 3 的表达显著高于 I + I I 期

组(P=0.038)。因此推测HER-3参与了胃癌侵袭、

转 移 等 恶 性 生 物 学 行 为 。 H E R - 3 阳 性 表 达 组 的 
3 年生存率为 3 3 . 1 % ，而 H E R - 3 阴性表达组 3 年生

存率为54.8%，两组3年生存率差异有统计学意义

( P = 0 . 0 1 2 )，但Cox多因素回归分析显示H E R - 3阳

性表达并非影响老年胃癌患者生存的独立预后因

素，与李刚等 [16]的研究结果不一致，考虑老年胃

癌患者这一群体的特殊性、影响预后的因素多且

复杂、病例数尚少，可通过扩大样本，继续随访

病例，可能发现更有意义的结论。

EGFR和HER-3蛋白结构和功能上相似，且相

互依赖，H E R - 3还作为负反馈调节器及旁路激活

途径引起抗EGFR等多种靶向治疗的耐药 [17]，因此

可以认为两者对胃癌的发生、发展是紧密联系而

并非独立起作用，本研究显示：EGFR和HER-3的

阳性表达均与老年胃癌的临床病理特征及预后密

切相关，两者可作为评估老年胃癌预后的参考指

标。虽然Spear man相关性分析未显示两者有相关

性，但考虑到老年患者的群体特殊性、胃癌发展

机制以及EGFR家族网络的复杂性，需要进一步扩

大样本，以及在老年胃癌的分子病理学上做进一

步的研究。
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