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摘  要 

鉴于靶向治疗标志物人类表皮生长因子受体-2 (HER-2)的分子靶向药物已被证实可以显著增加晚期胃癌

患者的生存获益，因此，准确评估HER-2状态具有极其重要的意义。然而，病理组织标本的获取通常需

要进行有创手段，这不仅增加了患者的痛苦和风险，而且还存在组织获取不足等实际问题。因此，无创

评估胃癌HER-2状态的方法成为了当前研究的热点。近年来，随着医学影像技术的不断发展，CT、MRI、
PET/CT等影像学方法在评估胃癌HER-2状态方面展现出了巨大的潜力。这些影像学技术不仅可以提供肿

瘤的形态学信息，还可以提供肿瘤的生物学特征和分子信息，为预测胃癌HER-2状态提供了新的途径。

然而，尽管这些影像学技术在无创评估胃癌HER-2状态方面取得了一定的进展，但仍存在一些挑战和问

题。例如，不同成像模式的准确性和可靠性仍需进一步验证，影像组学的分析方法和特征提取仍需优化

和完善等。本文主要对近年来正确评估和预测HER-2状态的相关影像学研究及其进展进行综述。 
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Abstract 
Given that molecular targeted drugs targeting the human epidermal growth factor receptor-2 
(HER-2) marker have been proven to significantly increase survival benefits in patients with ad-
vanced gastric cancer, accurate assessment of HER-2 status is extremely important. However, ob-
taining pathological tissue specimens often requires invasive methods, which not only increases 
patient pain and risk, but also has practical problems such as insufficient tissue acquisition. There-
fore, non-invasive methods for assessing the HER-2 status of gastric cancer have become a hot 
topic in current research. In recent years, with the continuous development of medical imaging 
techniques, imaging methods such as CT, MRI, and PET/CT have shown great potential in assessing 
the HER-2 status of gastric cancer. These imaging techniques not only provide morphological in-
formation of the tumor but also provide biological and molecular information of the tumor, pro-
viding new avenues for predicting the HER-2 status of gastric cancer. However, despite the progress 
made by these imaging techniques in non-invasively assessing the HER-2 status of gastric cancer, 
there are still some challenges and problems. For example, the accuracy and reliability of different 
imaging modes still need further validation, and the analysis methods and feature extraction of 
imaging genomics still need optimization and improvement. This article mainly summarizes the 
related imaging studies and progress in correctly assessing and predicting HER-2 status in recent 
years. 
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1. 引言 

胃癌(Gastric cancer, GC)是最常见的胃肠道肿瘤之一。在全球，胃癌发病率排名第五，死亡率排名第

四；在我国，胃癌的发病率与死亡率均位列第三[1]。GC 不仅威胁着人们的生命健康，而且是我国严重

的疾病负担。目前，胃镜及组织学检查是胃癌筛查及诊断的金标准，但由于我国人口数量、医疗资源限

制、检查接受度低等原因，对所有人群进行胃镜检查是不可行的，这使早期胃癌的诊断率不足 10%，5
年生存率仅为 27.4% [2]。60%以上患者就诊时已为局部晚期或进展期，即使积极治疗，5 年生存率不足

30%。随着人们对胃恶性肿瘤的不断深入研究，在分子水平上对胃癌发病机制有了新进展，其中人类表

皮生长因子受体 2 (HER-2)在胃癌中的表达成为了目前临床研究热点，这为胃癌患者分子靶向治疗提供了

科学的理论依据。曲妥珠单抗作为首个获批用于 HER-2 阳性胃癌患者的靶向药物，标志着胃癌一线治疗

的一个重要转折点，因此准确评估 HER-2 状态对于确定合适的胃癌患者进行靶向治疗至关重要。 

2. HER-2 概述 

人类表皮生长因子受体 2 (HER-2)，又称 Neu 或 ErbB2，是由 17 号染色体上的 ErbB2 编码，是一种

跨膜酪氨酸激酶(TK)受体，属于表皮生长因子受体(EGFR)家族。该家族都有一个细胞外结构域(ECD)，
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一个跨膜结构域和一个细胞内激酶结构域[3]。不同配体与 ECD 的结合启动一系列信号转导通路，这些通

路对肿瘤细胞的生长、凋亡、粘附、迁移和分化至关重要[4]。HER-2 受体，首次发现于 1984 年，由于

HER-2 缺乏配体结合活性，需要与其他家族成员(HER-1 和/或 HER-3)异源二聚才能被激活[5]，其中

HER-2-HER-3异源二聚体是最活跃的HER信号二聚体，在HER-2驱动的肿瘤致癌转化中发挥重要作用。

它们是调节细胞增殖、分化和生存的重要途径，与各种肿瘤的发病机制密切相关[6]。1986 年初次发现胃

癌肿瘤细胞中也存在 HER-2 的过表达[7]。 

3. 胃癌人类表皮生长因子受体-2 基因检测技术现状 

1) 免疫组织化学与荧光原位杂交技术 
评估胃癌 HER-2 表达情况多是通过手术病理或内镜活检，并采用免疫组化(IHC)检测 HER-2 蛋白，

荧光原位杂交(FISH)或显色原位杂交(CISH)检测基因扩增。HER-2 过表达可分为 IHC0 (阴性)、IHC1+ (阴
性)、IHC2+ (可疑)或 IHC3+ (阳性)，IHC 值为 2+的应再次进行 FISH 或 CISH 检测，目前统计荧光原位

杂交技术复检率为 10.0%，阳性率仅为 24.6%。因荧光原位杂交检查技术耗时长，成本高、故仅对可疑阳

性患者进行该检查[8]。根据最新的全球报告，胃癌的平均 HER-2 阳性率为 17.9%，其中中国胃癌患者的

HER-2 阳性率为 8.8% [9]。 
2) d PCR 定量检测技术 
针对乳腺癌 HER-2 阳性患者靶向治疗已达成共识[10]，但采用免疫组织化学检测胃癌 HER-2 的表达

率为 6.8%~34.0%不等[11]，差异较大，主要原因可能与胃癌 HER-2 基因扩增的评分标准、检测方法及肿

瘤的组织异质性等原因有关[11]。最近研究表明，利用微滴式数字 PCR (droplet digital PCR, d PCR)技术对

循环肿瘤 DNA (circulating tumor DNA, ct DNA)进行核酸定量检测可用于肿瘤预后评估及治疗监测[12]。
ct DNA 是由肿瘤细胞所释放的并携带肿瘤特异性突变的游离基因组片段。ctDNA 是在肿瘤细胞凋亡或坏

死的过程中被释放到血液，这一过程发生在影像学检测到肿瘤或未表现出临床症状之前。因此，ctDNA
是在早期阶段检测癌症最有前途的生物标志物之一[13]。 

随着数字液滴 PCR 等现代技术的应用，ctDNA 与肿瘤组织中 HER-2 表达的符合率已达到到 90%左

右[14]。刘厚聪[15]等通过建立 dPCR 技术来检测胃癌患者 ctDNA 中 HER-2 基因的扩增及阳性阈值，并

评价其与 IHC/FISH 检测 HER-2 表达结果一致性，检测的敏感性、特异性分别达到 90%、94%。利用 d PCR
检查技术不仅可以准确定量检测 ct DNA 中 HER-2 基因扩增比值，并具有无创、灵敏、特异等特点，而

且可以动态监测复发转移胃癌或晚期患者术后 HER-2 基因扩增变化情况，有助于胃癌患者的靶向治疗。 
3) 循环肿瘤细胞检测 
循环肿瘤细胞(CTCs)是指进入血液并在全身循环的肿瘤细胞[16]，1896 年首次被 Ashworth教授发现。

CTCs 的扩散和迁移是肿瘤远处转移的重要原因[17]。现阶段，内镜下活检是胃癌患者获取肿瘤组织进行

HER-2 评估的主要选择。然而，由于 HER-2 的状态由于疾病或治疗过程中发生改变，并且在临床实践中

通过活检反复评估 HER-2 状态是不符合实际且不可行的，因此有必要通过更好的策略来检测胃癌患者各

阶段 HER-2 的动态情况。最近的研究发现，在 CTCs 中检测到的 HER-2 扩增与患者组织高度一致。因此，

在 GC 患者中，CTCs 可以作为记录基因扩增的无创替代方法之一[18]。 

4. HER-2 与胃癌临床病理特征之间的关系 

胃癌 HER-2 表达情况与临床病理特征之间的关系国内外研究结果并不完全一致。在肿瘤大小和

HER-2 表达情况方面，Rakhshani N 等[19]研究结果显示直径 ≥ 5 cm 肿瘤 HER-2 过表达率比直径 < 5 cm
的肿瘤大。而一些研究[20]得出胃癌 HER-2 表达情况与肿瘤大小之间无相关性，这些差异可能与样本量
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以及纳入的病理类型不同等原因有关。有研究表明胃腺癌和食管胃交界区腺癌 HER-2 阳性表达率较高

[21]。多项研究表明[22]，HER-2 过表达与肿瘤分化程度、Lauren 分型、TNM 分期有关密切相关，并且

胃癌 HER-2 在肠型胃癌中表达比弥漫型黏附性差的癌更为频繁。Geng Y 等[23]的研究结果也表明胃癌肿

瘤中 HER-2 过表达与远处转移，淋巴结转移和 AJCC 分期等相关。瘦素是一种由脂肪组织合成的促炎性

细胞因子，而肥胖者普遍存在瘦素抵抗，有研究[24]对 110 例胃癌患者进行免疫组织化学分析发现，瘦素

和 HER-2 在胃癌肿瘤转移、进展和肿瘤血管生等方面具有协同作用，在胃癌患者肿瘤发生发展过程中发

挥着重要作用，刘江[25]等研究发现，肥胖组(BMI ≥ 25 kg/m2)患者 HER-2 阳性率低于非肥胖组(BMI < 25 
kg/m2)，但差异无统计学意义，此研究结果可能与样本量较小或以 BMI ≥ 25 kg/m2 为肥胖判定标准时

HER-2 在胃癌患者中表达可能不受肥胖的影响等因素有关。一些研究显示 HER-2 表达与患者性别、年龄

等因素无关[26]。近期有研究显示 HER-2 在胃黏液腺癌(MGC)及印戒细胞癌(SRC)中的表达低于胃非黏液

腺癌(NMGC)，趋势明显，但差异无统计学意义。原因可能与胃癌的异质性导致 HER-2 表达率较低等因

素有关。 

5. 胃癌 HER-2 相关影像学研究进展 

胃癌有诸多的检查方法，但目前诊断金标准仍是胃镜或手术病理活检。虽然利用胃镜及 X 线钡餐造

影等检查可区分早期疾病发展过程中的小病变，并可诊断早期胃癌，但在确定肿瘤浸润深度和远处转移

等方面任存在一定局限性。近年来，MSCT、CT 灌注成像、能谱 CT、PET-CT、MRI 及 EUS 等检查技

术应用于胃癌诊断，其中以 MSCT 的应用为最广泛。目前关于胃癌 MSCT 影像学征象与 HER-2 表达的

相关研究不多，术前是否可以根据影像学征象对 HER-2 表达作出评估，这将会对一些无法进行免疫组化

测定等检查的基层医院起到一定的预判作用。随着影像设备的不断更新换代及新技术的不断发展，改变

了人们对胃癌的诊断和鉴别诊断的定性认识，进而进行更加准确的定量分析一些参数和指标，并且已获

得临床的认可。但目前也存在一些实质性问题，比如能谱 CT、PET-CT 等设备价格都较昂贵，大部分基

层医院还没有普及，因此较难服务于临床工作。 
1) 胃癌 HER-2 与常规 CT 的相关研究 
2015 年刘洋[27]等初次研究 CT 与 HER-2 状态的关系。郑[28]等研究发现虽然 HER-2 表达与 T 分期

之间无显著相关性，但胃癌 HER-2 阳性组患者肿瘤平均厚度大于 HER-2 阴性患者，这与既往研究结果[29]
一致。潘圣宝[30]等回顾性分析 169 例胃癌患者，结果显示，浆膜面受侵与淋巴结转移是 HER-2 表达的

独立预测因素，本研究结果与既往一些研究[31]结论一致。蔡妙田[32]等研究发现，肿瘤强化程度与 HER-2
表达情况有关。赵瑾[33]等回顾性分析 146 例胃癌患者资料，研究发现与 HER-2 阴性组相比 HER-2 阳性

组的平扫期、门脉期及平衡期 CT 值较低，而 CTP (门脉期 CT 值–平扫期 CT 值)及 CTP-A (门脉期 CT 值

–动脉期 CT 值)较 HER-2 阴性组小。一些研究显示[34]，胃癌 HER-2 表达情况与 Borrmann 分型有关，

并且在结节型胃癌和早癌中占比更高。 
2) 胃癌 HER-2 与双能量 CT 的相关研究 
双能量 CT (Dual-energy CT)可以获取组织和器官的更多功能学信息，并提高病灶的检出率，是因为

双能量 CT 利用了不同物质对 X 线的吸收特性在不同能量条件下的差异，并实现了物质的分离与定量。

随着影像技术的不断进步，双能量 CT 成像在肿瘤术前分期方面的准确性得到了显著提高，并且在肿瘤

分级方面，双能量 CT 也具有更为广阔的应用前景。有研究表明[35]，肿瘤在常规 CT 强化程度与新生血

管生成有关，并与肿瘤微血管密度存在一定联系。强化程度能反应注射对比剂后肿瘤组织内实性成分摄

取对比剂的程度，双能量 CT 测量的碘浓度值(IC)能够更准确地反映微血管密度(MVD)，因此 DECT 可以

通过测量 IC 值来评估肿瘤血管生成。与常规 CT 强化程度相比，IC 作为一个量化指标，能够更加准确、
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客观地反映组织真实的血管生成程度。 
近年来，已经有学者对双能量 CT 与胃癌 HER-2 表达状态之间的关系进行了初步探讨。安岁萌[36]

通过比较具有不同 HER-2 表达状态的 68 例胃癌患者双源 CT 定量参数，结果显示 HER-2 阳性组(IHC3+
和 2+并 fish 检测+)门静脉期 CT 值高于阴性组(IHC−和 1+)。尽管如此，两组能谱曲线和标准化碘浓度之

间的差异并没有统计学意义。谢聿娟[37]等研究发现，HER-2 在癌组织中的阳性率随着胃癌肿瘤分期的

增加而降低，并且癌组织 I~IV 分期之间 HER-2 阳性表达率存在明显的差异，胃癌患者静脉期标准化碘

浓度(NIC)、能谱曲线斜率(K)和双能量指数(DEI)值分别与癌组织 HER-2 表达阳性率呈负相关性。这表明

胃癌不同术前分期与 HER-2 阳性表达之间存在密切的联系。 
3) 胃癌 HER-2 与 MRI 相关研究 
HE [38]等在 2015 年通过分析 45 例胃癌患者的 MRI 图像，研究显示胃癌的平均 ADC 值与 HER-2

状态及 HER-2 评分之间存在显著但微弱的相关性，胃癌的最小 ADC 值与 EHR2 状态无关，而与 HER-2
评分相关，并且 HER-2 阳性胃癌的最小 ADC 值和平均 ADC 值显著高于 HER-2 阴性肿瘤。王铮[39]等回

顾性分析 47 例胃癌患者常规 MR、胃 DWI 及 DCE-MRI 等图像，研究结果显示胃癌 DCE-MRI 的时间–

信号强度曲线、早期强化率等血流动力学指标与 HER-2 表达程度之间不存在明确相关性，而 ADC 值与

HER-2表达程度呈负相关性。王姣[40]等回顾性分析 30例藏族胃癌患者MRI图像，也得出了同样的结果。 
关于 MRI 在胃癌 HER-2 表达状态上的研究目前较少，且存在一些不足：1) 多数为回顾性研究；2) 单

中心研究为主；3) 样本量较少；4) ROI 手动放置及 ADC 值测量的主观性相对较强。 
4) 胃癌 HER-2 与 PET/CT 相关研究 
目前以经有多项研究用 18F-FDG PET/CT 对胃癌 HER-2 靶向治疗标志物进行评估，但国内外多项研

究结果呈现出多种不同的趋势。有研究表明[41]，18F-FDG PET/CT 扫描可能有助于预测胃癌中的 HER-2
状态。弭丽丽[42]等回顾性分析 115例胃癌患者 PET/CT图像各项参数，并且在不包含印戒细胞癌情况下，

HER-2 阳性胃癌患肿瘤代谢体积(MTV)和总糖酵解量(TLG)明显低于 HER-2 阴性胃癌患者。王建林[43]
等研究也发现 MTV 及异质性指数(HI)在 HER-2 表达阳性患者中明显低于 HER-2 表达阴性患者，但均无

法起到独立预测作用。张健楠[44]等回顾性分析 57 例胃腺癌患者的 PET-CT 扫描资料，结果显示 HER-2
阳性组的 SUVmax 高于阴性组，SUVmax 与 HER-2 呈中度正相关，相关系数为 0.581，这与 Park [45]等
研究结果一致。但与 Chen 等[41]研究结果不同。既往研究结果不一致的原因可能是因为：1) HER-2 阳性

定义不同；2) 样本量少等原因有关。 

6. 胃癌 HER-2 与影像组学相关研究 

影像组学以影像图像为基础，通过将医学影像图像(包括 CT, MRI, PET 等)与计算机科学、统计学和

机器学习等技术相结合，从图像中提取定量信息并进行分析。在过去 30 年中，影像组学技术逐渐应用于

临床医学研究和诊断实践。 

6.1. 基于常规 CT 图像的影像组学 

王书兴[46]等回顾性分析 101 例食管胃结合部腺癌(AEG)患者，基于门静脉期增强 CT 图像来建立

SVM 模型并预测 HER-2 状态，该模型在训练集的 AUC 为 0.86，在验证集为 0.78，并且研究结果显示该

模型预测效能与联合 SVM 模型(影像组学 + 临床)相当。张昊辰[47]等回顾性分析经手术病理证实为胃癌

的 135 例胃癌患者 CT 及临床数据并基于级联 nnUNet 神网络建立胃癌自动检出模型和胃分割模型，以此

建立基于 nnUNet 网络的 HER-2 状态预测模型，该胃癌检出模型的检出率分别为 96.58% (训练集)、97.5% 
(验证集)，HER-2 预测模型 AUC 值分别为 84.04% (训练集)、78.57% (验证集)。此预测模型不仅可自动检
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出胃癌，还作为非侵入性预测工具在区分 HER-2 状态方面具有良好的性能；Ma [48]等回顾性分析 745
例晚期胃癌患者CT图像，从CT增强扫描三期图像中提取影像组学特征，建立具有独立危险因素的HER-2
过表达预测模型，结合放射组学特征和病理类型的 HER-2 预测模型 AUC 值分别为 0.85 (训练集)、0.84 (测
试集)。 

6.2. 基于 PET/CT 的影像组学 

Liu [49]等回顾性分析 90例胃癌患者临床信息和 18F-FDG PET/CT 图像并建立HER-2状态预测模型，

该模型显示了对 HER-2 状态良好的预测性能，验证集 AUC 为 0.72，灵敏度为 0.85，特异性为 0.80。目

前，18F-FDG PET/CT 放射组学在胃癌预测 HER-2 状态方面的价值尚未得到广泛研究，得出的结果有待

进一步证实。 

7. 总结和展望 

随着影像设备的不断更新换代及新技术的不断发展，影像学技术在疾病诊断和基因检测中的应用越

来越受到关注。目前关于无创预测胃癌 HER-2 状态影像学研究尚不多，由于 MR 检查具有较长的采集时

间并且可能遇到更多的伪影，并且 PET-CT 扫描相对昂贵并且伴随有较高的电离辐射，因此大多研究都

基于 CT 图像。目前，各项研究结论上尚不一致，未来需要增加样本量，多中心研究、前瞻性研究等方

法加以证实。影像组学作为一种新兴技术，可提取出胃癌的特征，包括：病灶大小、形态、边缘、强度

等信息并对影像数据进行分析，提高对胃癌的诊断准确性。目前应用影像组学来预测胃癌 HER-表达情况

的文献数量不多，并且大多数研究都是基于 CT 图像为基础，在预测各种状态 HER-2 表达情况方面已获

得很好的预测效能。 
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