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摘  要 

我国胃癌的发病率逐年升高，但目前对于胃癌的早期发现仍缺乏有效的手段。近年来有研究发现HER2
及CD10的异常表达与胃癌的发生有相关性且与Hp感染关系密切。本文就HER2及CD10在胃癌发病机制

中的作用及与HP感染的相关性进行综述，为发现治疗胃癌的潜在靶点提供参考依据。 
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Abstract 
The incidence of gastric cancer in my country is increasing year by year. However, there is still a 
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lack of effective methods for early detection of gastric cancer. In recent years, related studies have 
found that the abnormal expression of HER2 and CD10 is related to occurrence of gastric cancer 
and is closely related to HP infection. This article reviews the roles of HER2 and CD10 in the pa-
thogenesis of gastric cancer and their correlation with Hp infection, in order to provide theoretical 
basis for early detection of gastric cancer patients. 
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1. 引言 

胃癌(gastric cancer, GC)是全球常见的恶性肿瘤，作为全球发病率排名第五、病死率排名第二的恶性

肿瘤[1]，因其预后相对较差，对于人类的健康构成严重威胁，胃癌在我国高发，且病死率较高，目前已

成为我国人群的第二大死因[2]。在我国，60%以上的患者就诊时已属局部晚期或进展期，晚期胃癌的占

比和死亡率明显高于东亚其他胃癌高发国家[2]。胃癌的发病因素较多，其发病是一个多基因变异积累的

过程，是一个由遗传、环境及其他多种因素综合作用而引起的复杂过程。因饮食习惯的改变、生活压力

增大、细菌感染等因素，相关研究表明胃癌发病呈现年轻化倾向[3]。研究表明“幽门螺杆菌(Helicobacter 
pylori, Hp)”感染与胃癌发生发展之间存在重要的关系，世界卫生组织甚至直接将 Hp 定义为 I 类致癌物

质，与 Hp 感染相关的肠型胃癌，占胃癌的 60%以上，是胃癌高发地区最常见的类型[4]。目前，国内外

研究均指出根除幽门螺杆菌后可以很大程度上降低患者胃癌的发生率[5]，并且早日治疗，其发生胃癌的

几率也更低[6]。胃癌是源于胃黏膜上皮细胞的恶性肿瘤，主要是胃腺癌，是侵袭性强和转移率高的肿瘤，

其经常伴有远处转移和周围组织器官浸润，患者早期症状并不明显，确诊时约 80%为进展期，术后五年

存活率低于 25% [6]，目前胃癌的早期发现延误成为现阶段影响胃癌治疗及预后的最大障碍。胃镜与活组

织检查相结合仍是现阶段全球公认确诊胃癌的金标准[7]，且近年来镜下胃癌组织中 CK、CD10、HER2 
(Human epidermal growth factor receptor 2)等相关免疫指标的异常表达在胃癌诊断方面的研究较热，不同

病理分型的胃癌组织中相关免疫指标的表达量不同。相关研究显示胃癌组织中 HER2 及 CD10 的表达与

肿瘤的分化程度、浸润深度、TNM 分期、淋巴结转移、远处转移及预后密切相关。现就胃癌组织中 HER2、
CD10 的异常表达与胃癌发生、发展的关系以及 Hp 感染与 HER2、CD10 表达强度的相关性综述如下。 

2. Hp 感染与肠上皮化生 

胃癌是消化系统最常见的恶性肿瘤之一，是因胃黏膜上皮细胞受到诱导破坏，导致胃黏膜屏障长期

受损，使促癌物更易诱发原癌基因表达，产生癌细胞，而其进一步导致消化系统、内分泌系统及免疫系

统受损，完成癌变过程。目前大量研究已证明 Hp 是胃癌的致病因素之一，HP 可诱导胃黏膜癌前病变，

如胃黏膜上皮异常增生及胃粘膜肠上皮化生，HP 也可通过促进细胞增殖和引起关键癌基因突变而引起胃

癌的发展，因此其也被认为是胃癌的使动因子[8]。Hp 通过黏附素与胃粘膜上皮细胞紧紧地连接在一起，

从而可以避免随食物进入肠道，留在胃内，其是引起慢性胃炎和消化性溃疡的重要病因，也是导致胃癌
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和胃淋巴瘤的危险因素，Hp 感染与胃癌的关系非常密切，全世界约有 40%~50%的人群感染 Hp [3]，相

关研究证明与 Hp 感染相关的肠型胃癌，占胃癌的 60%以上，因此感染 Hp 后进一步诱发胃粘膜的慢性炎

症及肠上皮化生等是促进胃癌发展的关键机制。Hp 定植于胃内后可引起胃粘膜相关病变，主要引起慢性

炎症，还可损伤胃黏膜细胞，进而进一步引发多阶段的癌变过程，即慢性胃炎演变为慢性萎缩性胃炎、

肠化生、发育不良和胃腺癌。在这一癌变过程中，Hp 的毒力因子发挥重要作用，Hp 导致胃癌的发生机

制主要包括以下几方面：Hp 感染诱导氧化应激造成 DNA 损伤、Hp 感染通过 A DNA 甲基化调控肿瘤相

关基因、Hp 感染通过激活 Wnt/β连环蛋白通路产生上皮间质转化、Hp 感染影响胃癌干细胞(GCSCs)分化

[3]。相关研究表明肠上皮化生的发生与感染 Hp 存在一定的关联性[9] [10] [11]。肠上皮化生是指胃黏膜

上皮细胞被肠型上皮细胞所代替，即胃黏膜中出现类似小肠或大肠黏膜的上皮细胞的一种病理状态[12]。
既往研究认为肠上皮化生与胃癌发生之间有重要关联[13] [14] [15]，被认为是肠型胃癌的癌前病变[16]。
且国外一项包含 598 名受试者的长达 10 年的随访研究发现，根除 Hp 后，胃黏膜相关病变如萎缩性胃炎

及肠化症状均能不断改善，甚至在一年随访中消失，该研究还提示，通过逆转萎缩性胃炎和肠上皮化生，

根除幽门螺杆菌可以预防肠型胃癌[17]。目前为止国内外多项研究均支持根除 Hp 后可以很大程度上降低

胃癌发生率这一观点。综上所述可知，Hp 的感染对于胃粘膜肠上皮化生的发生发展可产生一定的影响，

而相关研究证明肠上皮化生是肠型胃癌的癌前病变，因此明确诊断患者有无 Hp 的感染可进一步作为诊

断有无肠上皮化生发生的应用前景，且对于已明确诊断有 Hp 感染的患者根除 Hp 可很大程度上降低肠上

皮化生及胃癌的发生率具有积极的意义。 

3. HER2 与 CD10 的异常表达 

3.1. HER2 

HER2 (Human epidermal growth factor receptor 2)是一种胞内膜蛋白，是细胞来源的位于染色体 17q21 上

的癌基因癌基因，其具有酪胺酸激活酶活性，在多种肿瘤中其癌基因及其蛋白产物均有过度表达和扩增。

在正常情况下，HER-2 为非激活状态，而当 HER-2 与特异性配体结合后，可促进肿瘤细胞的有丝分裂及分

化，导致肿瘤患者病情恶化[18]。HER-2 除与肿瘤发生、发展相关外，还是临床治疗、监测及预后评估的

重要指标，关于 HER2 基因与肿瘤关系，大量研究集中于乳腺癌，但也有相当多研究报道 HER2 基因与胃

癌的发生与预后密切相关[19] [20] [21] [22]，越来越多的证据表明 HER2 也是胃癌重要的生物标志物和肿瘤

发生的关键驱动力[23] [24]。茆政[25]等研究结果显示，胃癌细胞的 HER-2 阳性表达率为 29.35%，胃癌患

者的肿瘤组织 HER-2 表达升高与胃癌根治术后复发显著相关[26]，胃癌术后患者中，HER-2 高表达组 5 年

复发率明显高于 HER-2 低表达组，且与胃癌患者术后生存时间也有显著相关性[27]。胃腺癌 HER⁃2 蛋白表

达与肿瘤的分化程度、浸润深度、TNM 分期、淋巴结转移、远处转移及癌栓有关，研究发现 HER⁃2 蛋白

表达阳性患者术后复发率更高，无复发生存率及总生存率低，且预后差[28]。既往研究表明 HER⁃2 因过表

达刺激多种信号通路活性，进而促进肿瘤细胞的增生、浸润[29] [30]。 

3.2. CD10 

CD10 作为肿瘤–间质相互作用的参与因子，也称为“共同急性淋巴母细胞性白血病抗原”(CALLA)，
其可调节细胞的生长和分化，导致细胞间信号通路改变，与肿瘤生物学行为关系紧密，具有成为肿瘤药

物治疗新靶点的潜力。CD10 是细胞表面锌依赖性金属蛋白酶，其不仅可表达于多种正常细胞和肿瘤细胞、

而且也表达于一些肿瘤组织的间质细胞，其结构与 MMP 和间质溶解素相似，肿瘤细胞通过产生可溶性

因子诱导间质细胞分泌 CD10 从而促进肿瘤细胞的增殖[31]。近年来相关研究普遍认为，癌组织中 CD10
的表达与多种肿瘤的恶性生物学行为和不良预后有关，认为其对恶性肿瘤具有诊断价值[32] [33]。可参与
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调节胃肠道生长和分化相关的神经肽和肽激素的分泌后加工，CD10 在胃癌和淋巴结转移中均明显上调，

提示其在肿瘤细胞生物学中发挥重要作用。研究表明 CD10 在胃癌组织中高表达且有淋巴结转移患者的

CD10 蛋白表达阳性率高于无淋巴结转移患者[34]。杨玉霞[35]等报道显示，胃癌组 CD10 表达阳性率显

著高于胃癌前病变组，CD10 上调表达可能促进胃癌发生和发展。 

3.3. Hp 感染对 HER2 及 CD10 异常表达的影响 

目前胃癌的治疗依赖于病理组织学诊断与分型，但从形态学分析，胃癌具有高度异质性[36] [37]。胃

癌按大体形态分型有Borrmann分型；按组织学分型有Lauren分型、日本胃癌分型和WHO分型[38]。Lauren
分型将胃癌分为肠型组、弥漫型组及混合型组 3 种类型，且相关研究指出不同组织学分型胃癌的特点及

预后也不尽相同。近年来相关研究显示 CD10、HER⁃2 在胃癌组织中高表达，二者与胃癌组织的病理分

型、淋巴结转移和预后密切相关，胃癌组织中 Hp 感染对 HER2 蛋白阳性表达具有促进作用，同时可促

进胃癌中 CD10 的表达，且 CD10 表达上调的胃黏膜组织中更常出现肠上皮化生，因此 HER2、CD10 上

调表达及 Hp 感染均为胃癌发生和发展的重要因素[35]。因此针对 HER2 及 CD10 表达改变可作为判断胃

癌进展的有效生物学标志物，可为胃癌的诊断及治疗提供新的方向。进一步通过分析 HER⁃2、CD10 的

表达与 Hp 的关系及其与胃癌临床病理特征之间的相关性，并进一步分析其在预后评估中的临床意义，

可以为胃癌的早诊、早治及评估预后提供相关依据。 

4. 总结与展望 

1) 目前针对胃癌患者主要提倡早发现、早诊断、早治疗的原则，随着医疗水平及诊疗手段的不断提

高，目前对胃癌的诊断手段主要是通过对患者进行内镜下活检确诊，且随着医疗水平及内镜技术的不断

提高，现可通过染色内镜、窄带光成像等技术对胃粘膜局部微血管及腺管的分布和形态进行评估，进一

步提高胃癌镜下诊断的准确性。因此早期胃癌患者的总生存率及预后较前得到显著改善，但晚期胃癌的

预后仍欠佳。且多数胃癌患者在确诊时已处于中晚期甚至晚期，错过最佳治疗时机，一部分患者行胃癌

根治术后仍有不同程度的复发。据相关文献报道，早期胃癌根治术后有一定比例的患者会复发[31]。胃癌

根治术后 5 年复发转移率约为 31.2%~61.2%，5 年总体生存率约为 40.1%~72.5% [39] [40]。因此，通过检

测胃癌的分子生物学标志物对于胃癌的早期发现具有及其重要的意义。 
2) 综上所述可知胃癌发生发展是一个动态过程，其过程主要包括慢性浅表性胃炎、慢性萎缩性胃炎、

肠上皮化生进一步进展为胃癌，相关研究表明 Hp 感染对于胃粘膜肠上皮化生具有一定的影响，且胃癌

组织中 HER2 及 CD10 的表达明显上调，肠上皮化生的胃粘膜组织中可见 CD10 表达明显上调，因此通

过分析胃癌患者相关分子生物学标志物与胃癌患者的临床病理学特征，早期并准确预测胃癌根治术后的

生存情况，进一步寻找复发的危险因素，进而对患者的术后治疗方案进行有针对性的调整，但单独采用

一项指标来评估肿瘤进展有一定的局限性，因此通过联合 HER2 及 CD10 的表达与 Hp 的感染来共同评估

胃癌的发生、发展、预后及术后复发率，来进一步提高胃癌根治术的整体疗效，并为进一步寻找可能的

评价胃癌诊断及预后，或潜在的治疗靶点的分子标志物具有重要临床价值。 
3) 但目前 HER2 联合 CD10 在胃癌中的研究尚不完善，目前已明确 CD10 及 HER2 参与了胃癌的发

生发展，且与肿瘤分期、分级及淋巴转移及有无癌栓呈正相关，联合测定二者在胃癌中的表达可作为判

断肿瘤预后及复发的相关指标。且最新研究发现 CD10 及 HER2 在胃癌组织中的高表达与 Hp 感染相关，

为根除 Hp 提供了新的思路，但目前相关国内外研究及报道较少，且其具体机制仍需进一步探究。因此，

HER2 及 CD10 具有较强的临床实用性，值得我们进一步探索、研究，通过联合检测胃癌中 HER2 及 CD10
的表达状态结合有无 Hp 感染来预测胃癌患者预后和术后的复发情况，及时调整治疗方案，对于患者的

预后具有积极的意义。 
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