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【摘要】目的 探讨胃癌患者CT征象与人表皮生长
因子受体-2(HER-2)基因表达的相关性。方法 收集
经病理证实为胃癌的433例患者临床和影像资料，
根据HER2基因表达情况将患者分为HER2阴性组和
HER2阳性组，比较组间CT影像征象的差异。  结果 
与HER2阴性组相比，HER2阳性组更常出现较低N
分期(P<0.001)，肿瘤边界模糊(P<0.05)和门静脉期
强化明显(P<0.001)。HER2阴性组胃癌患者胃壁增
厚程度略高于HER2阳性组，HER2阳性组出现肝转
移和腹膜种植转移的发生率稍高于HER2阴性组，
但二者差异无统计学意义(P>0.05)。结论 与HER2
阴性胃癌患者相比，HER2阳性组更常出现肿瘤边
界模糊、较低的N分期及门静脉期明显强化。
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AbSTRACT 
Objective To explore the correlation between CT features and human epidermal growth factor receptor 
2 (HER2)-expression status in patients with pathologically-proven gastric cancers. Methods The 
clinical and imaging data of 433 patients with gastric cancer confirmed by pathology were collected. 
According to HER2 gene expression, the patients were divided into HER2 negative group and HER2 
positive group. Statistical analyzes were used to compare the differences of CT signs between groups. 
Results Compared with HER2-negative gastric cancers, HER2-positive gastric cancers showed lower N 
stages (P<0.001), poor defined margins (P<0.05), and hyper-attenuation on portal phase (P<0.001). 
HER2-negative cancers were slightly thicker than HER2-positive cancers, hepatic metastases and 
peritoneal seeding were slightly more frequently found in HER2-positive cancers, but the difference 
was not statistically significant (P>0.05). Conclusion Compared with HER2 negative gastric cancer 
patients, HER2 positive patients were more likely to have fuzzy tumor boundary, lower N stage and 
portal venous phase enhancement.
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　　胃癌是目前我国最常见的恶性肿瘤之一，其发病率、病死率均较高[1]。尽管
目前在外科手术和多学科治疗方面取得了较大进展，但胃癌患者的预后仍较差，
尤其是晚期胃癌患者，中位生存时间仅为7.5~12个月[2]。因此，迫切需要新的治疗
手段来提高胃癌患者的预后及生存时间。研究表明人表皮生长因子受体2(Human 
epidermal growth factor receptor 2，HER2)与肿瘤细胞分化，迁移，增殖有      
关[3]，7%~34%的胃癌患者表现为HER2受体高表达[4]。曲妥珠单抗(Herceptin®，F 
Hoffmann-La Roche Ltd.，Basel，Switzerland)可以抑制HER2介导的细胞内信号
传导，已被证实可以改善HER2阳性胃癌患者的预后[5-6]。但目前对于HER2因子的检
测主要通过手术或内镜活检获取肿瘤标本进行免疫组织化学染色(IHC)或荧光原位杂
交(FISH)，有创、且有合并手术并发症的风险。寻找一种无创、简便有效的检查方
法来提示HER2因子的表达已经成为研究热点，目前有研究提示影像学有提示胃癌
患者HER2基因表达情况的潜力，但大部分研究都是基于MRI及PET CT来实现[7-8]。
鉴于多层螺旋CT是最常用的腹部疾病检查方法，且胃癌术前常规行腹部CT扫描，
明确其CT征象与HER2基因表达的相关性具有切实临床意义。故本研究拟探讨胃癌
患者CT征象与HER2基因表达的相关性，现报道如下。

1  资料与方法
1.1 一般资料  本研究为回顾性研究，已通过我院伦理委员会批准。收集本院2014
年1月至2018年12月经病理证实为胃癌的791例患者临床和影像资料。患者纳入标
准：经免疫组化染色获得HER2检测结果；CT图像质量符合诊断要求；无术前放化
疗史。患者排除标准：无HER2检测结果(n=208)；胃充盈差，CT图像质量不符合诊
断要求(n=12)；肿瘤体积较小，CT图像上未找到原发病灶(n=85)；术前有放化疗治
疗史(n=53)。
1 . 2  检 查 方 法   检查前3d内避免服用重金属药物，禁饮食6~12h，检查前饮用
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800~1000mL纯净水充盈胃腔。使用16、64或128排CT扫描
仪(Siemens Medical solutions, Forchheim, Germany)对患
者进行检查。所有病人常规行腹部平扫和双期增强扫描。增
强扫描采用高压注射器经肘前静脉按照1.5mL/kg剂量注射对
比剂碘普罗胺(370mg /mL)，注射速率3.0mL/s。动脉期扫
描采用追踪触发扫描技术(阈值为100HU)，于注射对比剂后
60~75s后获得门静脉期图像。扫描参数：管电压120kV，管电
流：150~250mA,球管转速：0.5s/r，扫描层厚、层间距均为
5mm。图像进行横断面、冠状面、矢状面重建，重建层厚为
1.0mm、层间距为1.0mm。
1.3 图像分析  胃癌患者的CT图像由两名高年资放射科医师独
立、双盲进行评估。最终的CT影像结果由两位放射科医生共
同协商，达成一致意见。胃癌CT征象如下:肿瘤位置、形态、
大小、边缘、淋巴结转移情况(cTNM)、肿块的均质性、各期
强化值、强化方式。根据肿瘤侵犯范围将肿瘤位置分为贲门
部、胃体部和幽门部；肿瘤形态分为局灶性或弥漫性；肿瘤
大小为肿块横断位的最大直径；肿瘤边缘情况分为边界清晰
或边界不清；肿瘤cTNM分期根据以往研究的分期标准[9-10]进
行分期。表1为胃癌CT T分期标准。计算肿瘤的强化值，强化
值=HU动脉期/静脉期-HU平扫，强化值<10HU为轻度强化，
强化值>40HU为明显强化。对患者的淋巴结转移情况进行评
估，记录转移淋巴结的位置和数目。根据日本胃癌的分类标准
来确定转移淋巴结的位置。对于最短横径≥8mm的淋巴结、
病灶周围有一簇≥3个淋巴结或有坏死灶的淋巴结认为是转移
性淋巴结。通过病理学或CT发现和随访研究确认远处转移的
位置。
1.4 病理分析  采用免疫组化(immuno histo chemistry，
IHC)和荧光原位杂交法(fluorescence in situ hybridization，

FISH)检测肿瘤组织中HER2的表达情况。根据胃癌评分系统
对IHC HER2染色结果进行评价:(1)评分0分，胞膜无染色或细
胞膜染色≤10%；(2)分数1+，不完整的胞膜染色>10%；(3)
评分2+，轻度至中度完整胞膜染色；(4)评分3+，胞膜强染
色或完全染色>10%。根据HER2因子表达情况，将患者分为
HER2阳性组和HER2阴性组。HER2表达评分为0和1+为HER2
阴性，3+为HER2阳性。对于评分为2+的患者，使用双色Vysis
试剂盒(Vysis, Downers Grove, IL, USA)进行进一步的FISH检
测。CEP17信号比≥2.0为HER2阳性。
1 . 5  数 据 分 析   采 用 S P SS  1 7 . 0 统 计 软 件 ( S P SS  I n c . ，
Chicago,IL,USA)进行数据分析。数据采用(χ- ±s)表示。采用
χ

2检验检验对HER2阳性组和阴性组的患者性别、T分期、N
分期、M分期、TNM分期、Lauren分型、肿瘤分化程度、肿
瘤位置、均质性、边缘、形态、动脉期强化程度、静脉期强化
程度、是否存在肝转移及腹膜转移进行统计分析；采用t检验
对HER2阳性组和阴性组的年龄、肿瘤体积、胃壁厚度进行统
计分析。以P<0.05为差异具有统计学意义。

2  结   果
2.1 胃癌患者的临床病理表现  433例胃癌患者中有362例患
者经手术病理证实为胃癌，71例经内镜活检证实为胃癌。手
术治疗患者采用病理TNM分期标准进行评估，内镜活检患者
则采用cTNM分期标准。表2结果显示HER2阳性组和阴性组间
患者的年龄和性别无显著性差异。HER2阳性组胃癌患者较阴
性组更常出现较低N分期(59.40%vs39.67%,P<0.001)。两组
间T分期及M分期差异无统计学意义。见表2。
2.2 HER2阳性组及HER2阴性组胃癌患者的CT表现  表
3显示HER2阳性组和阴性组胃癌患者肿瘤位置和肿瘤大小
差异无统计学意义。HER2阴性组胃癌患者胃壁增厚程度略
高于HER2阳性组，但二者差异无统计学意义(P =0.076)。
与HER2阴性组相比，HER2阳性组更易出现肿瘤边界模糊
(49.33%vs60.15%，P=0.047)和门静脉期明显强化(36.33%vs 
70.68%，P<0.001)，而对于动脉期，两组间强化值差异无
统计学意义。HER2阳性组患者肝转移和腹膜种植转移的发
生率略高于HER2阴性组(6/133[4.51%]vs6/300[2.0%]；

表1 胃癌T分期标准
T分期           CT分期标准

T1           胃壁稍增厚，低密度的黏膜下层未被破坏

T2           胃壁局部增厚，低密度的粘膜下层被破坏或消失

T3           全胃壁明显增厚、强化，病变周围胃外表面清晰光滑

T4           病变侵及胃壁全层，全胃壁明显强化、增厚，病变周围胃壁不规则或
               侵犯胃周组织、器官

表2 患者的临床病理特点
                      

      性别(男/女)    年龄(χ-±s)  
         T分期          N分期      M分期      TNM分期         Lauren分型                   肿瘤分化程度

                                                                                   (1-2/3-4)      (0-1/2-3)    (0/1)       (I-II/III-IV)    (肠型/混合型+其他)       (高分化/中分化/低分化)
HER2阴性(300)  212/88     61.15±10.92      96/204         119/181      18/282     65/235          78/222           12/103/185

HER2阳性(133)  98/35       62.89±8.89         40/93            79/54          6/127       53/80          40/93            2/52/79

χ2/t                       0.413      -0.512                     0.158             14.456        0.39     15.367             0.772                               2.438

P                             0.565       0.723                      0.737            <0.001*      0.652      <0.001*           0.413                               0.319
注：*表示具有统计学意义(P<0.05)。

表3 HER2阳性和HER2阴性胃癌患者的CT表现
                                位置(贲门/         体积                  胃壁厚度cm     均质性              边缘               形态                动脉期强化        静脉期强化           肝转移     腹膜转移
                                胃体/幽门)     (<5cm/≥5cm)  (χ-±s)         (均匀/不均匀) (清晰/模糊) (规则/不规则) (轻度/明显强化) (轻度/明显强化) 
HER2阴性(300)  75/177/123     161/139                1.72±0.87     189/11         152/148       224/76              203/97                 191/109                  6              6

HER2阳性(133)  41/73/57         68/65                      1.51±0.48     127/6           53/80            96/37                88/45                     39/94                     6              7 

χ2/t                      1.406                0.238                      -1.798               0.161           4.325             0.295                0.094                      43.644                  2.157      3.369

P值                        0.492                0.677                        0.076              0.802           0.047*            0.635                0.824                 <0.001*              0.201      0.122
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7/133[5.53%] vs6/300[2.0%]), 但二者差异无统计学意义
(P=0.201;P=0.122)见表3，图1-5。

3  讨   论
　　本研究分析比较了HER2阳性和HER2阴性胃癌患者的几
种CT表现。相比于HER2阴性胃癌患者，HER2阳性患者更常
发生肿瘤边界模糊、门脉期明显强化。门脉期强化程度的不
同是HER2阳性与HER2阴性胃癌患者之间最重要的区别。对
于HER2表达阳性的胃癌患者门静脉期的明显强化，其机制尚
未完全清楚。肿瘤的强化程度通常与肿瘤的血管密度有关。
Bades等[11]研究报道表明，胃癌患者的HER2表达和肿瘤微血
管密度(Microvascular density，MVD)呈正相关,即HER2阳性
组胃癌患者肿瘤的微血管密度高于HER2阴性组。因此，HER2
阳性组门静脉期的明显强化可能与肿瘤较高的MVD有关。
Schoppmann等人[12]的研究结果显示HER2因子与人乳腺癌
中血管内皮生长因子(Vascular endothelial growth factor，
VEGF)表达具有一定相关性，HER2阳性的乳腺癌患者VEGF表
达高于HER2阴性患者。由于VEGF是血管生成的关键因素，
因此推测HER2阳性胃癌患者门脉期明显强化也可能与患者的
VEGF高表达有关。
　　本研究结果发现HER2阳性与阴性组患者的肿瘤边界情况
亦有所不同。HER2阳性组较HER2阴性组更易出现肿瘤边界
模糊，其原因可能与原发肿瘤的侵袭性有关。Kim等[13]的研究
表明HER2因子的过度表达与胃癌的侵袭性行为呈正相关。因
此，HER2高表达的肿瘤更易侵犯周围组织，导致肿瘤边界模
糊。
　　在淋巴结转移方面，多数HER2阴性胃癌患者(60.33%，
181/300)具有较高的N分期(N2-3)，而59.40%的 HER2阳
性胃癌患者具有较低N分期(N0-1)。本研究结果与He X[14]的
研究结果不一致。亦有研究显示肿瘤N分期与HER2表达无

相关性 [16]，其原因可能与胃癌患者纳入的标准不同有关。
以往的研究仅纳入可手术切除或不可切除胃癌患者中的一
种[13-16]，而本研究将这两类胃癌患者均纳入研究。因此，淋巴
结转移情况与HER2表达之间的关系存在一定争议，仍需进一
步扩大研究人群进行研究。
　　HER2阳性和阴性组T分期差异虽无统计学意义，但HER2
阳性患者原发肿瘤平均厚度大于HER2阴性患者，与既往研究
结果[13,15]一致。Zhang等人[16]的研究结果显示HER2高表达与
较高T分期显著相关，且与肿瘤侵袭性密切相关。对于转移部
位的分布，本次研究发现HER2阳性胃癌患者更易发生肝脏和
腹腔转移，但是二者差异无统计学意义，HER2阳性胃癌患者
易发生肝脏转移可能与血管生成因子(MVD，VEGF)的高表达
有关。
　　综上所述，与HER2阴性胃癌患者相比，HER2阳性胃癌患
者更易出现肿瘤边界模糊、较低N分期和门静脉期明显强化征
象，上述征象在一定程度上有助于提示胃癌患者HER2阳性的
可能。
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