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HER2/neu尧HIF-1琢 与 ki-67 在胃腺癌中的
表达及临床意义

卫拴昱 1袁肖虹 2袁郑绘霞 2袁白瑞兵 2袁史江波 2渊山西医科大学 1.第一临床医学院曰2.第一
医院病理科袁山西 太原 030001冤

揖摘要铱 目的 探讨表皮生长因子受体 2渊HER2冤尧缺氧诱导因子 1琢渊HIF-1琢冤与 ki-67 在胃腺
癌的表达及其临床意义遥 方法 利用免疫组织化学法渊IHC冤和荧光原位杂交技术渊FISH冤检测 118 例
手术切除并经病理确诊的胃腺癌中 HER2/neu尧HIF-1琢 和 ki-67 表达水平袁 并对结果进行统计学分
析遥 结果 HER2尧HIF-1琢和 ki-67 在胃腺癌中的阳性率分别为 13.56%尧44.91%尧79.66%曰HER2 阳
性与 Lauren鸳s分型和淋巴结转移相关渊P<0.05冤 ,与年龄尧性别尧肿瘤部位尧浸润深度尧TNM 分期不相关
渊P>0.05冤曰HIF-1琢高表达与淋巴结转移和 TNM分期有关渊P<0.05冤袁与性别尧年龄尧肿瘤部位尧Lauren鸳s
分型浸润深度无关渊P>0.05冤曰ki-67 高表达与 Lauren鸳s 分型尧浸润深度尧淋巴结转移和 TNM 分期相关
渊P<0.05冤袁与年龄尧性别尧肿瘤部位不相关渊P>0.05冤曰ki-67 高表达与 HER2 阳性尧HIF-1琢 阳性均呈正
相关袁HER2阳性与 HIF-1琢呈正相关 渊P<0.05冤遥 结论 在缺氧环境下袁HER2阳性的胃癌细胞可能
有更高的增殖活性袁HER2尧HIF-1琢尧ki-67高表达的胃腺癌较低表达者有更差的生物学行为袁 可能通
过某些通路共同促进胃癌的发生和发展袁为未来寻找新靶点提供临床依据遥

揖关键词铱 胃腺癌曰 表皮生长因子受体 2曰 缺氧诱导因子 1琢曰 ki-67曰 相关性

Expression and clinical significance of HER2/neu, HIF -1琢 and ki -67 in gastric adenocarcinoma
WEI Shuan-yu1, XIAO Hong2, ZHENG Hui-xia2, BAI Rui-bing2, SHI Jiang-bo2. 1. First Clinical Medical
College; 2. Department of Pathology, First Affiliated Hospital, Shanxi Medical University, Taiyuan 030001

揖粤遭泽贼则葬糟贼铱 韵遭躁藻糟贼蚤增藻 To investigate the expression of epidermal growth factor receptor 2 渊HER2冤,
hypoxia inducible factor -1琢 渊HIF-1琢冤 and ki -67 in gastric adenocarcinoma and its clinical significance.
Methods Immunohistochemical 渊IHC冤 and fluorescence in situ hybridization 渊FISH冤 were used to detect the
expression of HER2/neu,HIF-1琢 and ki-67 in 118 cases of gastric adenocarcinoma. Results The positive
rates of HER2,HIF-1琢 and ki-67 in gastric adenocarcinoma were 13.56% 尧44.91%尧79.66% ;Overexpres鄄
sion/amplification of HER2/neu was associated with Lauren's classification and lymph node metastasis 渊P<
0.05冤, but not with age, sex, tumor location, depth of invasion and TNM stage 渊P>0.05冤. The high expres鄄
sion of HIF-1琢 was related to lymph node metastasis and TNM stage 渊P<0.05冤, but not to sex, age, tumor
location, depth of invasion and Lauren's classification 渊P>0.05冤. The high expression of ki-67 was correlated
with Lauren's classification, depth of invasion, lymph node metastasis and TNM stage 渊P<0.05冤袁 There
was no correlation between age, sex and tumor site 渊P>0.05冤遥 The high expression of ki-67 was positively
correlated with HER2 and HIF-1琢 , and HER2 was positively correlated with HIF-1琢渊P<0.05冤. Conclu鄄
sion In anoxic environment, HER2 positive gastric cancer cells may have higher value-added activity.The
expression of HER2,HIF-1琢 and ki-67 in gastric adenocarcinoma has worse biological behavior than that in
low expression, which may promote the occurrence and development of gastric cancer through some pathways.
In the future, it may become a new target of targeted therapy in gastric cancer.

揖运藻赠 憎燥则凿泽铱 Gastric adenocarcinoma; Epidermal growth factor receptor 2; Hypoxia inducible
factor-1琢; ki-67; Correlation
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1 前言

胃癌是最常见的消化道恶性肿瘤之一袁据
2018 版全球癌症统计报告咱1暂显示袁胃癌的死亡率
为 8.2% 袁 仅次于肺癌 渊18.4% 冤 和结直肠癌
渊10.2%冤遥 近年来袁癌基因人类表皮生长因子受体
2 渊human epidermal growth factor receptor 2袁HER2冤
和缺氧诱导因子渊hypoxia inducible factor-1琢袁HIF-
1琢冤被发现存在于胃癌等多种恶性肿瘤组织中袁有
研究咱2-3暂证明 HER2阳性与缺氧诱导因子 1琢 渊HIF-
1琢冤 的表达增加有关袁 但二者在胃癌侵袭性中的
临床意义和相互作用并未明确遥 ki-67是一种细胞
增殖标记袁在许多恶性肿瘤中高表达袁可作为预后
差的预测指标曰最近有研究 咱4暂指出袁ki-67 在细胞
周期中的表达是受某些通路调控的袁这意味着 ki-
67 未来可能会作为新的靶点参与肿瘤的综合治
疗遥本研究将通过测定胃腺癌中 HER2尧HIF-1琢和
ki-67 的表达水平袁 并分析 HER2尧HIF-1琢 和 ki-
67与胃腺癌的临床病理特征的关系及三者之间的
相关性袁为 HER2尧HIF-1琢 与 ki-67 在胃癌的预后
判断及潜在的综合治疗提供一定的临床依据遥
2 材料与方法

2.1 一般资料 收集 2013 年 1 月耀2016 年 12 月
间我院手术切除经病理证实的胃腺癌患者的标本

共 118 例袁男 42例袁女 76 例曰年龄 38耀82岁袁平均
年龄 60 岁袁60 岁以下 36 例曰发生于贲门尧胃底的
29 例袁发生于胃角尧胃体的 34 例袁发生于幽门尧胃
窦的 55 例曰 病理分期 T1 期为 26 例袁T2 期为 17
例袁T3+T4 期 75 例曰根据 Lauren鸳s 分型袁79 例为肠
型袁18例为弥漫型袁21例为混合型曰淋巴结转移者
83例袁 无淋巴结转移者 35例曰 按照 2010版胃癌
TNM 分期咱5暂进行临床分期袁玉期的为 11 例袁域期
的为 15 例袁芋期+郁期的为 92 例渊其中郁期定义
为胃腺癌转移至腹膜尧肝脏尧卵巢冤遥所有研究对象
对本研究知情同意袁 本研究获得山西医科大学第
一医院伦理委员会批准遥
2.2 研究方法

2.2.1 免疫组织化学染色渊IHC冤和荧光原位杂交
法渊FISH冤 所有组织标本经 10%中性福尔马林固
定袁常规脱水尧石蜡包埋切片袁行 HE 染色袁光镜观
察遥 免疫组织化学法采用 EnVision 两步法曰 一抗
HER2/neu 鼠单克隆抗体 渊ZM-0045冤尧ki-67 鼠抗

人单克隆抗体渊ZM-0166冤尧二抗工作液和 DAB 显
色试剂盒购自北京中杉金桥生物技术有限公司曰
HIF-1琢鼠抗人单克隆抗体渊MAB-0635冤购自福州
迈新生物技术开发有限公司遥 FISH具体操作步骤
参照试剂盒说明书进行袁 在 OLYMPUS BX51荧光
显微镜的 DAPI/FITC/TRITC 三色滤光镜激发下观
察细胞荧光杂交信号曰HER2/neu 双探针 FISH 检
测试剂盒购自北京金菩嘉医疗科技有限公司遥

采用已被证实为 HER2 3 +的胃癌组织和
HIF-1琢阳性的皮肤鳞癌组织作为阳性对照袁以被
检测切片中的癌旁正常组织作为阴性对照袁以
PBS 缓冲液代替一抗作为空白对照遥 由病理科两
位主任医师对每张切片选取具有代表性的区域进

行 HER2尧HIF-1琢和 ki-67表达状态的判断遥
HER2 的免疫组化和 FISH 结果采用叶2016 版

胃癌 HER2检测指南曳 中 咱6暂 评分系统进行判读院
渊1冤免疫组织化学法结果判读渊图 1-2冤院无反应
或<10%的肿瘤细胞膜染色为 0曰逸10%肿瘤细胞
微弱或隐约可见膜染色袁 仅有部分细胞膜染色为
1+曰逸10%肿瘤细胞弱到中度的基底侧膜尧侧膜或
完全性膜染色为 2+曰逸10%肿瘤细胞基底侧膜尧侧
膜或完全性膜强染色为 3+遥 其中 0耀1+判定为
HER2袁3+判定为 HER2 阳性曰2+为不确定袁 通过
FISH检测明确遥 渊2冤FISH结果判读渊图 3-4冤院选择
扩增程度最高的区域袁对至少 20 个连续肿瘤细胞
核进行 HER2/neu 信号总数与 CEP17 信号总数的

图 1 胃癌中 HER2 免疫
组织化学法结果为 2 +
渊Envision 法 伊200倍冤

图 2 胃癌中 HER2 免疫
组织化学法结 果为 3 +
渊Envision 法 伊200倍冤

图 3 胃癌 HER2/neu 基
因扩增

图 4 胃癌 HER2/neu 基因
无扩增
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计数和比值渊即 Ratio 值冤袁Ratio 值逸2.2 或众多信
号连接成簇袁 判断为原位杂交阳性曰Ratio 值约1.8,
判断为原位杂交阴性曰Ratio 值在 1.8-2.2 之间时袁
再计数 20 个细胞的信号或由另一位医师计数袁若
比值逸2.0判断为原位杂交阳性曰比值约2.0判断为
原位杂交阴性遥 每个肿瘤细胞中 CEP17 信号数平
均值逸3袁定义为 17号染色体多体遥 将 HER2蛋白
过表达渊免疫组织化学法结果为 3+冤和免疫组织
化学法 2 +且 FISH 阳性者定义为 HER2 阳性 袁
HER2蛋白未表达或低表达和免疫组织化学法 2+

且 FISH阴性者定义为 HER2阴性遥
HIF-1琢 阳性评判标准渊图 5-6冤院细胞核和细

胞质着色袁阳性细胞数占总肿瘤细胞区域的比例约
10%为阴性袁逸10%为阳性遥

ki-67 阳性评判标准渊图 7-8冤院细胞核着色袁
表达阳性的细胞染色强度均呈中等以上强度袁故
用阳性肿瘤细胞占所观察肿瘤细胞总区域的百分

比做为评价指标袁 对阳性细胞百分比进行评分院<
10%为低增殖活性袁10%~40%为中度增殖活性袁
40%以上为高增殖活性 咱5暂遥 低增殖活性定义为阴

表 1 HER2尧HIF-1琢和 ki-67与胃腺癌临床病理特征之间的关系

性别

男性

女性

年龄

约60岁
逸60岁

肿瘤部位

贲门尧胃底
胃体尧胃角
幽门尧胃窦

Lauren鸳s分型
肠型

弥漫型

混合型

浸润深度

T1
T2
T3+T4

淋巴结转移

有

无

TNM分期
I
II
III+IV

42
76

36
82

29
34
55

79
18
21

26
17
75

83
35

11
15
92

阳性

5
11

5
11

6
4
6

14
2
0

4
2

11

15
1

2
2

12

阴性

37
65

31
71

23
30
49

65
16
21

22
15
64

68
34

9
13
80

0.152

0.577

0.459

0.026

0.939

0.037

0.902

阳性

35
59

28
66

22
29
43

68
13
13

17
12
65

71
23

5
8

81

阴性

7
17

8
16

7
5

12

11
5
8

9
5

10

12
12

6
7

11

0.487

0.457

0.607

0.035

0.041

0.023

0.000

阳性

20
33

15
38

17
15
21

30
12
11

15
8

30

46
7

4
2

47

阴性

22
43

21
44

12
19
34

49
6

10

11
9

45

37
28

7
13
45

0.702

0.691

0.200

0.065

0.289

0.000

0.013

临床病理特征 n HER2/neu ki-67 HIF-1琢P值 P值 P值

字2检验,P<0.05有统计学意义

图 5 HIF-1琢 肿瘤细胞胞核
阳性 Envision 法 伊200

图 6 HIF-1琢 肿瘤细胞胞浆
阳性 Envision 法 伊200

图 7 7 ki-67 呈低增值活性
渊 肿 瘤 的 阳 性 细 胞 <1% 冤
Envision法 伊200

图 8 ki -67 呈高增值活性
渊肿瘤的阳性细胞约 90% 冤
Envision 法 伊200
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性袁中度和高增值活性定义为阳性遥
2.2.2 统计学处理 采用 SPSS21.0 软件进行统
计学分析袁 比较胃腺癌中 HER2/neu尧HIF-1琢 和
ki-67 的表达和临床病理特征之间的关系采用 字2

检验曰HER2/neu尧HIF-1琢 与 ki-67 的相关性采用
Spearman相关性分析袁P<0.05有统计学意义遥
3 结果

3.1 HER2尧HIF-1琢 与 ki-67 在胃癌中的表达情
况 118 例胃腺癌中袁HER2 蛋白表达为 0耀1+的
为 93 例袁2+的为 16 例 渊图 1冤袁3+的为 9 例 渊图
2冤曰HER2/neu 基因扩增的 14 例渊图 3冤袁未扩增的
为 104 例渊图 4冤袁总阳性率为 13.56%遥 HIF-1琢阳
性的有 53 例 渊44.91%冤渊图 5冤袁 阴性的有 67 例
渊56.78%冤渊图 6冤袁阳性率为 44.91%遥 ki-67为低度
增值活性的有 24 例渊20.34%冤渊图 7冤袁中度增值活
性的有 31 例渊26.27%冤袁高度增值活性的有 63 例
渊53.39%冤渊图 8冤袁总阳性率为 79.66%遥
3.2 HER2尧HIF-1琢 和 ki-67 与胃腺癌的临床病
理特征的相关性分析 胃腺癌中 HER2尧HIF-1琢
和 ki-67 的高表达与部分临床病理特征相关 渊表
1冤遥 HER2阳性表达与 Lauren鸳s分型及淋巴结转移
有显著相关性渊P<0.05冤;与性别尧年龄尧肿瘤发生
部位尧浸润深度尧TNM分期无关渊P>0.05冤遥 HIF-1琢
阳性表达与淋巴结转移和 TNM 分期有关 渊P<
0.05冤袁与性别尧年龄尧肿瘤部位尧Lauren鸳s分型浸润
深度无关 渊P>0.05冤遥 ki-67 高表达与 Lauren鸳s 分
型尧浸润深度尧淋巴结转移和 TNM 分期相关渊P<
0.05冤袁与年龄尧性别尧肿瘤部位不相关渊P>0.05冤遥
3.3 胃腺癌中 HER2尧HIF-1琢 与 ki-67 表达的相
关性分析 渊表 2冤 Spearman 等级相关分析显示袁
HIF-1琢 的表达与 ki-67尧HER2 的表达均呈正相
关渊P<0.05冤遥
4 讨论

胃癌是一种由环境因素尧 遗传及许多表观因
素综合作用的恶性肿瘤袁据 2018 版全球癌症统计
报告 咱1暂显示袁胃癌死亡比例为 8.2%袁仅次于肺癌
渊11.6%冤和结直肠癌渊9.2%冤遥 胃癌主要以腺癌多
见袁目前治疗方式多为外科手术联合放化疗袁但胃
癌预后并未明显改善遥近些年来袁分子生物检测技
术在胃癌领域中逐渐成为研究热点袁 这对于胃癌
的预后和靶向治疗具有重要作用遥

人类表皮生长因子受体 2 渊Human epidermal
growth facter receptor 2袁HER2/neu冤 是一种原癌基
因袁定位于 17 q11-21袁由 Weinberg于 1979年发现
并报道咱7暂曰HER2 属于表皮生长因子受体家族中的
一员 袁 它与家族的其他成员 HER -1 渊EGFR冤尧
HER-3尧HER-4 共同调节复杂的信号传导系统袁
促进肿瘤细胞的快速增殖袁 增加肿瘤的侵袭性遥
2005年以后的多项体外试验显示 HER2 抑制剂可
抑制胃癌细胞株的增殖咱8,9暂遥 ToGA 试验首次证明
了以 HER2/neu 为靶点的靶向药物曲妥珠单抗在
胃癌中的临床意义 咱10暂袁2016年胃癌 HER2检测指
南 咱6暂中指出袁所有经病理确诊的胃癌患者均应进
行 HER2/neu 检测袁经查阅多篇文献咱11-13暂显示袁胃
癌中 HER2 阳性率报道不一致袁 但基本波动于
10%耀40%遥 本研究中袁HER2 阳性率为 13.6%袁这
与文献报道相一致曰 本研究中袁HER2 的状态与
Lauren鸳s分型和淋巴结转移有关渊P<0.05冤袁这与姜
雷咱14暂尧雷瑞雪咱15暂等人的研究结果比较一致遥

缺氧诱导因子 员 渊Hypoxia inducible factor 1袁
HIF-1冤 是低氧条件下存在的一种重要转录因子袁
由 HIF -1琢 和 HIF 1 茁 两个亚单位组成 袁 其中
HIF-1琢 是控制 HIF-1 蛋白稳定和转活的主要转
录因子袁位于第 14 号染色体 q21~24 区袁主要定位
于细胞核袁 少数位于细胞浆 咱16暂曰 在缺氧坏境下袁
HIF-1琢 通过参与 PI3K/Akt/mTOR 通路和 COX2/
PKM2 通路等多种机制来促进肿瘤细胞的侵袭和
转移 咱17, 18暂遥 HIF-1琢 广泛存在于乳腺癌 咱19暂尧贲门
癌 咱20暂等多种恶性肿瘤中遥 笔者通过分析之前的文
献报道咱21,22暂发现袁HIF-1琢 在胃癌中的表达率波动
范围较大袁为 29%-70%袁HIF-1琢 阳性与胃癌的组
织学分型尧淋巴结转移尧浸润深度和 TNM 分期等
临床病理特征相关咱20,21,23暂遥 本研究中袁HIF-1琢阳性
率为 44.91%袁HIF-1琢 阳性表达与淋巴结转移和
TNM 分期有关袁 有淋巴结转移者的 HIF-1琢 阳性
率远高于无淋巴结转移袁芋期+郁期的 HIF-1琢 阳
性率显著高于玉期和域期袁 这与多数研究结果一
致袁暗示 HIF-1琢阳性的胃癌可能预后更差遥 但侯
绍章咱22暂等人研究结果显示袁HIF-1琢 表达与胃腺癌
的临床病理特征均无相关性袁这可能与样本选择尧
地区差异和实验过程的主观因素等有关遥

Feldser咱24暂等人研究表明袁HER2可激活下游通
路 P13K/AKT 和 MAPK 通路来调控细胞增殖及存
活能力曰顾晓萌咱25暂的研究显示 HIF-1 位于肿瘤细
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胞中 EGFR 和 PI3K-AKT 信号的下游和 VEGF 表
达的上游袁 活化的 AKT 可促进位于下游的 HIF-
1琢活化及磷酸化袁从而增加 HIF-1琢 的稳定性袁并
激活 VEGF等相关靶分子袁最终导致肿瘤发生曰许
多体外试验咱2,26,27暂支持 HER2 过表达诱导 VEGF的
激活与 HIF-1琢 的表达密切相关这一观点遥 有研
究认为 HER2信号通过抑制 HIF-1琢的泛素化和蛋
白酶体降解而诱导 HIF-1琢的表达咱28暂曰但 Laughner
咱2暂 等人研究结果显示袁HER2 信号转导通过诱导
HIF-1琢 蛋白的合成袁而不是抑制其降解袁来调节
HIF-1 和 VEGF 的表达袁 这可能是一种新的诱导
机制遥 本研究中袁HER2 与 HIF-1琢 的高表达之间
具有正相关性渊 r 值为 0.289袁P约0.05冤袁与之前的
研究一致袁 因此我们认为袁HER2可通过某些机制
促进 HIF-1琢的表达袁从而提高肿瘤细胞对缺氧环
境的适应能力遥 此外袁kakashev咱29暂等人最近的一项
研究表明袁HIF-1琢的表达可通过下调双特异性磷
酸酶 2渊DUSP2冤袁诱导 HER2高表达的肿瘤细胞产
生耐药遥 因此袁探究 HER2和 HIF-1琢在胃癌中的
关系对于寻求潜在的靶点和 HER2 靶向药物的耐
药机制十分重要遥

ki-67 是一个细胞增殖指数袁 定位于第 10 号
染色体长臂上袁 可以识别除 G0 以外的 G1尧S尧G2
和 M 期的细胞遥 Lazarev咱30暂等人研究胃癌中 ki-67
的表达状态得出结论袁ki-67 可成为决定肿瘤增殖
潜能的一个有效的指标遥 有研究咱31暂指出袁胃癌中
ki-67的表达率为 70%-76%袁许多研究表明 ki-67
可能与胃癌的分化程度尧 浸润和淋巴结转移密切
相关袁但需要说明的是袁由于国际上对于 ki-67 高
表达并没有明确的定义袁 而是以阳性细胞百分比
来作为 ki-67的结果袁各个研究中应用 ki-67 高表
达的判断标准并不相同遥 Ahmed咱32暂等人以 10%和
40%为界限将 ki-67增殖活性分为 3 个等级袁阳性
细胞数约10%为低表达袁10%耀40%和跃40%为高表
达袁结果显示 ki-67 高表达与胃癌的病理分级尧淋
巴结转移尧神经侵犯具有明显相关性遥夏加增等咱33暂

把阳性细胞跃10%定义为 ki-67 高表达袁 发现 ki-
67 高表达与胃癌的 Lauren鸳s分型尧 淋巴结转移及
pTNM分期相关曰叶海主咱34暂等人则将 ki-67阳性细
胞跃25%判定为高表达袁 发现 ki-67高表达与胃癌
的分化程度尧TNM 分期尧浸润深度尧淋巴结转移和
脉管癌栓有关遥 Lazar咱35暂等把阳性细胞跃45%定义为
ki-67 高表达袁发现 ki-67 高表达和胃癌分化程度

相关遥王永辉咱36暂等人把阳性细胞逸50%定义为 ki-
67高表达袁 发现 ki-67高表达和胃癌病理类型是
否为腺癌和 Lauren鸳s 分型具有显著的相关性遥 而
2010 年袁Yerushalmi咱37暂对乳腺癌中的 ki-67 状态研
究表明袁10%-14%以上的肿瘤细胞 ki-67 阳性率
意味着高风险组的预后袁 所以本研究认为采用阳
性细胞数跃10%判定为 ki-67阳性的判定标准更为
合理袁结果显示 ki-67阳性率为 79.66%袁其高表达
与 Lauren鸳s分型尧 浸润深度尧 淋巴结转移和 TNM
分期有显著相关性渊P<0.05冤袁与年龄尧性别尧部位
等无关渊P>0.05冤袁这与上述研究结果一致遥 由于淋
巴结转移尧高的病理分级尧高 TNM 分期均预示着
更差的预后袁 所以我们有理由认为 ki-67 高表达
可作为胃癌预后不良的指标遥 Luo咱38暂等人对胃癌
ki-67状态的 29项研究进行了荟萃分析袁 结果显
示 ki-67 高表达可作为胃癌患者预后不良的一项
预测指标袁这一结论支持我们的观点遥 Raquel咱4暂的
研究中发现袁 细胞周期中 Ki-67 的总体水平受不
同聚合机制的调控袁一种调控是在转录水平上院编
码 ki-67 基因的启动子含有转录因子 G1-调节型
E2F家族的结合位点袁 另一种调控发生在蛋白水
平上袁ki-67 蛋白在 G1 期通过泛素蛋白酶体复合
物 APC/C-Cdh1 降解袁这取决于 CDK 4/6 对 Rb 的
灭活遥 这两种相反的机制 ki-67 促成了这种蛋白
质在整个细胞中的最终平衡和循环周期遥 这意味
着 ki-67 可能成为抑制肿瘤细胞增殖转移的潜在
靶点袁但其机制和潜在临床意义仍需更多的试验探
索遥 HER2/neu尧HIF-1琢与 ki-67在结直肠癌咱39,40暂尧
乳腺癌咱41,42暂尧胃癌咱32,43暂等恶性肿瘤中都呈显著的相
关性袁 在本研究中袁HER2尧HIF-1琢 与 ki-67 高表
达之间存在同向相关性渊 r值分别为 0.196尧0.287冤袁
具有统计学意义渊P<0.05冤袁与之前的文献比较符
合袁提示 HER2和 HIF-1琢 阳性的肿瘤细胞可能具
有更高的增殖活性和侵袭性遥

本研究没有就 HER2尧HIF-1琢 和 ki-67 的表
达情况做生存分析袁 所以无法直接判断三者是否
是胃癌的直接独立预后因素遥 但从三者与胃腺癌
的临床病理特征的相关性分析来看袁 三者的过表
达均预示着胃腺癌的预后更差遥HER2与 HIF-1琢尧
ki-67 的高表达之间存在相关性袁提示我们袁在缺
氧环境下袁HER2阳性的胃癌细胞可能有更高的增
值活性袁HER2尧HIF-1琢 和 ki-67 可能通过某些通
路共同促进胃癌的发生和发展遥 因此我们可以同

31



叶消化肿瘤杂志渊电子版冤曳圆园员9 年 3月第 11卷 第 1期 允 阅蚤早 韵灶糟燥造渊耘造藻糟贼则燥灶蚤糟 灾藻则泽蚤燥灶冤袁 March 圆园员9袁灾燥造 11袁 晕燥援1

时应用 HER2尧HIF-1琢 和 ki-67 的状态来判断胃
癌的预后及指导治疗曰另外袁关于 ki-67 在细胞周
期中的表达和调节机制也正在研究中袁 这预示着
ki-67可能成为胃癌治疗中一个潜在的靶点袁仍需
要更多的基础研究和临床试验提供证据袁 从而不
断优化胃癌诊疗策略遥
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本刊对参考文献撰写的最新要求

针对多数作者来稿中参考文献书写不规范的情况袁本刊在此将文稿书写要求刊登出来袁烦请各位作者注意遥本刊文稿
引用参考文献时袁必须与其原文核对无误袁请按采用顺序编码著录袁依照其在正文中出现的先后顺序用阿拉伯数字加方括
号标出遥 未发表的观察资料一般不作为参考文献袁确定需要引用时袁可将其在正文相应处注明遥 2次文献不适宜作为参考
文献遥尽量避免引用摘要作为参考文献遥文献作者在 3位以内者袁姓名均予以列出曰3位以上者袁只列出前 3位袁后加野等冶尧
野et al冶渊西文冤尧野他冶渊日文冤尧野刳劁.卣. 冶渊俄文冤曰作者姓名一律姓氏在前袁名字在后遥 外国人名字采用首字母缩写形式袁缩写名
后不加缩写点曰日文汉字请按规定书写袁勿与我国汉字及简化字混淆遥 不同作者姓名之间用野,冶隔开袁不用野和冶尧野and冶等连
词遥 文献类型和电子文献载体标志代码参照 GB 3469叶文献类型与文献载体代码曳袁题名后标注文献类型标志袁电子文献必
须标注著录项目遥外文期刊名称用缩写袁以美国国立医学图书馆编辑的 Index Medicus 格式为准遥每条参考文献必须著录完
整的起止页码遥
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