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HER-2/neu基因表达对Ⅲ期非小细胞肺癌化疗敏感性的影响
程　超 , 吴一龙 , 谷力加 , 翁毅敏 , 冯卫能 , 钟文钊 , 黄邵洪

(中山大学附属第三医院胸心外科, 中山大学肺癌研究中心 , 广东 广州　510630)

摘　要:【目的】探讨 HER-2/ neu基因表达对Ⅲ期 NSCLC化疗敏感性的影响。【方法】对 22例中晚期 NSCLC患者术前化疗后行手术治

疗 ,标本采用免疫组化法进行 HER-2/ neu检测 ,分析HER-2/ neu与化疗显效率 、疾病进展时间(TTP)的关系。【结果】22例患者围手术期无 1

例死亡。HER-2/ neu(+)9例 , HER-2/ neu(-)13例。HER-2/neu(+)组中化疗有效率为 44.4%, HER-2/ neu(-)组则为 30.7%。经 χ2 检验

P值 0.416;HER-2/ neu(+)组与阴性组其 TTP 亦无显著性差异(P 为 0.511)。【结论】HER-2/ neu可能不是独立的化疗敏感性的预测因子 ,

仍需开展进一步实验。
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　　肺癌仍是目前严重危害人类健康的疾病。更不幸的是

非小细胞肺癌(NSCLC)患者就诊时约 70%已为中晚期 , 即

使对患者采取了积极的综合治疗 ,其疗效仍不容乐观[ 1] 。 因

此 ,寻找更有效的治疗模式以及确定患者从目前治疗中能受

益的预测因子已成为研究的热点[ 2] 。HER-2/ neu 基因编码

P185糖蛋白 , 在乳腺癌的研究中已发现此基因能较好预测

患者预后及疾病进展时间(TTP), 这一结论是否亦存在于肺

癌? 我们通过检测肺癌标本的 HER-2/ neu 基因 ,分析 HER-

2/neu 基因表达对 Ⅲ期 NSCLC 化疗敏感性的影响 , 对这一

问题进行了初步探讨。

1　资料和方法

1.1　一般资料

本研究病人均为病理学确诊的 NSCLC 住院患者 , 按照

1997AJCC 肺癌分期为Ⅲ期 ,入院前未曾接受过放化疗治疗 ,

治疗前患者 KPS 评分≥70 分 ,经化疗后评价均可接受手术

治疗。本组患者共 22 例 , 男 19 例 , 女 3 例 , 年龄 24～ 68 岁。

平均年龄 48 岁。鳞癌 11例 , 腺癌及腺鳞癌 11例 。

1.2　治疗方法

22 例患者均接受 GP(健择和顺铂)或 TP(泰索蒂和卡

铂)方案化疗 2 ～ 4 疗程 , 化疗后经胸部及上腹部 CT , 骨扫

描 , B 超评价病灶。病灶部分缓解和完全缓解为化疗有效 ,

病灶进展和稳定为化疗无效。 辅助化疗后 , 16 例患者接受

根治性手术 , 其中 3 例为全肺切除并全胸膜剥除术 , 6 例患

者接受肺楔形切除术。标本均行 HER-2/neu 检测。

1.3　HER-2/ neu检测原理

采用免疫组化法。采用生物素标记的二抗与链霉素抗

生物素—过氧化物酶及基质色素混合液来测定细胞和组织

中的抗原 ,HER-2/neu 蛋白与相应的一抗结合在显微镜下显

色。链霉素抗生物素—过氧化酶免疫组化染色超敏试剂由

福州迈新生物技术开发公司提供。

1.4　统计学方法

患者HER-2/ neu 基因表达与化疗显效率关系采用χ2检

验。HER-2/ neu 与 TTP 关系采用 T — test。均采用 SPSS8.0

统计软件进行分析。

2　结　果

22例患者行辅助化疗后均接受手术治疗 , 无 1 例出现

围手术期死亡。手术标本行 HER-2/ neu 检测。 其中 , HER-

2/neu 阳性 9 例 , HER-2/ neu 阴性 13 例。在 HER-2/ neu 阳

性组中化疗有效 4 例 , 无效 5 例 , 其中 4 例稳定 , 1 例局部进

展 , 有效率为 44.4%, , 而 HER-2/neu阴性组中有效 4 例 ,无

效 9 例 , 其中稳定 7 例 ,进展 2 例 ,有效率为 30.7%, 经 χ2检

验 P 值为 0.416 , 无显著性差异。

除 1 例患者外均得到随访 , 随访率为 95%。术后定期

复查 X 片 、胸部 CT 片 , 均录入随访资料。HER-2/neu 阳性

组 T TP 为(5.6±1.87)月 , 阴性组为(6.82 ±3.94)月 , 经 t

检验 P =0.511 ,亦不存在显著性差异。

3　讨　论

HER-2/ neu是一个原癌基因 ,编码一种具有酪氨酸激酶

活性的膜受体。已有报道认为 ,HER-2/neu 在预测乳腺癌患

者预后及能否从化疗中获益方面发挥了很大作用[ 3] 。随之

进行的探讨 HER-2/ neu 表达与肺癌的关系成了目前研究的

热点。而 HER-2/neu 基因表达对中晚期 NSCLC 化疗敏感

性的影响则具有较大的临床意义。我们的结果表明 , HER-

2/neu 阳性组与 HER-2/ neu 阴性组对化疗的反应率分别为

44.4%、30.7%, P =0.16 , 无显著性差异 , 这与国外有些报

道是一致的[ 4] 。这表明 HER-2/neu 并不能很好地预测化疗

的敏感性。但国外亦有不少文章得出相反的结论。以上结

果亦可以看出 , HER-2/neu 阳性组与阴性组比较 , 其疾病进

展时间(TTP)并无明显差异 , P =0.511 ,无显著性差异 , 这

结果提示 HER-2/ neu 可能不是一种肿瘤进展和转移的独立

的标记物 , 与化疗后残余肿瘤细胞的再增殖无明显相关性。

本研究初步研究了HER-2/ neu 与化疗反应率及 TTP的

关系 , 但有些方面仍待改进。 ①增加样本量;②扩大 HER-2/

neu 检测的标本来源。可通过针型胸腔镜活检术 、支纤镜检

查等手段获取标本 , 更好地进行前瞻性研究;③HER-2/ neu

检测由定性向定量发展 , 根据实测 HER-2/ neu 浓度进行分

层分析 , 或许可发现更诱人的实验结果。
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　　本文是针对中晚期非小细胞肺癌患者 HER-2/ neu 基因

表达进行的一些初步研究 , 本研究资料表明 HER-2/ neu 可

能不是一个独立的预测化疗敏感性的可靠指标 , 仍需进行设

计更好的实验以明确这一问题 ,真正为实现肿瘤的个体化治

疗寻找新途径。
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淋巴管侵犯在非小细胞肺癌中的预后意义
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(中山大学附属第三医院胸心外科, 中山大学肺癌研究中心 , 广东 广州　510630)

摘　要:【目的】探讨淋巴管侵犯在非小细胞肺癌中的预后意义。【方法】复习 36例完全性切除术后出现远处转移的Ⅰ ～ Ⅲ期非小细胞

肺癌的病理石蜡玻片 ,将 36例病人分为淋巴管侵犯和无淋巴管侵犯两组 ,分别统计两组的无病生存期 ,用Kaplan-Meier 曲线描述无病生存率 ,

分析淋巴管侵犯的预后意义。【结果】淋巴管侵犯与淋巴结转移状态相关 , 在 N0 、N1 、N2中淋巴管侵犯的发生率分别为 12.5%、30%、

72.2%。淋巴管侵犯组的无病生存期为 6个月 , 1年无病生存率为 0。无淋巴管侵犯组的无病生存期为 7个月 , 1年无病生存率为 10.5% ,无

淋巴管侵犯组的无病生存率较淋巴管侵犯组高 ,但无统计学意义(P >0.05)。【结论】淋巴管侵犯在非小细胞肺癌中 ,与淋巴结转移状态相

关 ,对非小细胞肺癌的预后判断有一定的参考价值 ,但能否作为一个独立的预后指标有待于进一步的研究。
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　　目前 ,非小细胞肺癌的手术治疗效果尚不另人满意 , 完

全性切除术后的病人中 , I 期的 5 年生存率为 55.9%, Ⅱ期 、

ⅢA 期分别为 33.47%、 14.65%, 总的 5 年生存率 为

28.17%
[ 1]
, 而治疗失败的主要原因为术后远处转移

[ 1]
。 因

此 ,寻找导致容易发生转移的因素有重要的临床意义。本研

究旨在通过分析淋巴管侵犯与术后无病生存率的关系 ,探讨

淋巴管侵犯在非小细胞肺癌中的预后意义。

1　资料和方法

1.1　研究对象

1999 年 3 月至 2001 年 12 月在我科行完全性切除术后

出现远处转移的Ⅰ ～ Ⅲ期非小细胞肺癌患者 , 共 36 例。 其

中男性 23 例 , 女性 13 例。年龄 25 ～ 73 岁 , 平均 59 岁。 组

织类型按WHO标准分型 , 其中腺癌 16 例 , 鳞癌 15 例 , 其它

5 例;分期按 1997 年国际抗癌联盟(UICC)制定的分期标准 ,

Ⅰ期 5 例 , Ⅱ期 8 例 , Ⅲ期 23 例 ,侵犯淋巴管 17 例。所有病

人术前均行全身骨核素扫描 、颅脑 CT 、腹部 B 超等检查以排

除远处转移。

1.2　研究方法

所有患者均行完全性切除 ,病理石蜡玻片经同一病理科

医生重新阅片报告。淋巴管侵犯定义为肿瘤内淋巴管的管

壁受侵犯破坏或管腔内有癌栓。将 36 例病人分为淋巴管侵

犯和无淋巴管侵犯两组 ,分别统计两组的无病生存期。

1.3　统计方法

用 SPSS 10.0 统计软件进行统计分析。临床一般资料

进行 χ2 检验 , 生存分析用 Kaplan-Meier 曲线描述无病生存

率 , 并行 log-rank 检验。定义 P <0.05 为有统计学意义。

2　结　果

不同病理类型 、年龄 、病理分期及有无术前化疗的

NSCLC 中淋巴管侵犯的发生情况:36 例中淋巴管侵犯的发

生率为 47.2%, 淋巴管侵犯的发生与病理类型 、年龄 、有无

术前化疗 、病理分期无相关性 , 与淋巴结转移状态明显相关 ,

见表 1。

淋巴管侵犯组与无淋巴管侵犯组的无病生存期比较:淋

巴管侵犯组的无病生存期为 6 个月 , 半年无病生存率为

47%, 1年无病生存率为 0。无淋巴管侵犯组的无病生存期

为 7 个月 , 半年无病生存率为 63.2%, 1 年无病生存率为

10.5%, 经 χ2 检验 , P >0.05 ,两组的无病生存曲线如图 1 ,

经 log-rank 检验 , P >0.05。

3　讨　论

当前 , 非小细胞肺癌的手术治疗效果尚不能另人满意 ,

总的术后 5 年生存率徘徊在 30%～ 40%之间 , 外科失败的

主要原因在于术后的远处转移。因此 ,寻找导致容易发生转

移的因素有重要的临床意义。国外有文献报道在非小细胞

肺癌中 , 淋巴管侵犯有重要的预后意义 ,而国内有关的报道

尚少。

在本研究中 , 我们应用常规的组织学和光镜技术去判断

肿瘤内有无血管侵犯 , 本组36例病例中 , 淋巴管侵犯的发生
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