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自 1959年 COhen等首次发现表皮生长因子(epide~al 

growth~ctor，EGF)以来，国内外学者对表皮生长因子进行 

了广泛的研究，自80年代始对表皮生长因子受体的研究也 

成为人们 关注的热点。EGF是表皮细胞和间质细胞的一种 

有效的促分裂剂。成熟的 EGF是由 53个氨基酸残基组成 

的单链多肽，广泛存在于人体组织的细胞外液中。表皮生长 

因子受体 (epide~al gro~h~ctor receptor，EGFR)是一种糖 

蛋白，具酪氨酸蛋白激酶活性，EGF与靶细胞上的 EGFR特 

异性识别结合后，能激动一系列与细胞生长、增殖 、转化有关 

的生化过程，并可参与肿瘤的发生和生长 ，大 量研究表明表 

皮生长因子及其受体在胰腺癌中的表达明显高于正常胰腺 

组织，并且与胰腺癌的增殖 、侵袭关系密切，可协助胰腺癌的 

诊断 、治疗和作为估计预后的指标。近年来针对表皮生长因 

子及其受体的信号转导系统，设计和合成特异性 EGF抑制 

性同系物，可望对胰腺癌的防治开辟新途径 ，在体外实验及 

动物实验中已取得长足进步。本文仅就 EGF及其受体与胰 

腺癌的关系作一综述。 

1 表皮生长因子及其受体的作用和机制 

1．1 EGF的作 用 

EGF分子量为6000~ ，是已知的最稳定的蛋白之一．能 

抵抗胰蛋白酶，糜蛋白酶和胃蛋白酶的消化。EGF具有广泛 

的生理作用。作为一种生长因子，对上皮细胞及许多其他的 

细胞有促有丝分裂作用；对细胞代谢具有短期和长期作用 ， 

能强烈刺激胚胎的生长和发育，与组织的修复和再生密切相 

关；能促进肠上皮成熟、抑制胃液分泌 、刺激 DNA合成，与 

PG 和 PGI2作用相似，促胃粘膜细胞的分裂、促胃溃疡的 

愈合。同时它还能促进癌细胞的 DNA合成，从而加速肿瘤 

的发生和发展。 

1．2 EGFR的作 用 

EGFR广泛存在于哺乳动物的细胞膜上，是一种跨膜糖 

基化磷酸蛋白，分子量 170kDa，其膜内部分一级结构与erb— 

B癌基因产物 P68 “十分相似，被认为是原癌基因 C—erbB 

一 1的 表达产物，具有酪氨酸酶活性，能被激活而产生磷酸 

化 ，在细胞的恶性转化和增殖中起重要作用。 

1．3 E( 及 EGFR的作 用机制 

EGF的生物学效应是通过与 EGFR结合而产生，E(、F 

通过与 EGFR结合，激活受体特异性酪氨酸蛋白激酶，导致 

受体自身和蛋白底物磷酸化，经过一系列信号传导，发挥刺 

激靶细胞 DNA的合成和有丝分裂等生物学效应 EGF及 

EGFR致癌细胞增生的中间环节尚不清楚。陈杰 等研究 

证实一些胰腺癌细胞存在着 EGF的自分泌，并且这种细胞 

系中EGFR过表达。Mushy一2一等研究表明 E(；FR可通过 自 

分泌途径促进细胞有丝分裂和癌细胞的增殖。这种 自分泌 

生长因子 一受体的生长调节系统可能是癌细胞无休 止生长 

的原因。 

2 EGF及其受体在胰腺癌中的表达 

多年来，国内外许多学者对胰腺癌组织中EGF及EGFR 

的表达的研究表明，EGFR在正常胰腺组织和慢性胰腺炎中 

无表达或表达较弱，在大部分不典型增生的慢性胰腺炎和胰 

腺癌 中，EGFR和它的配体(E(、F、TGF—a等)常过表达 宋 

尔卫 等应用免疫组化方法检测 67例胰腺导管癌 、l2例伴 

不典型增生的慢性胰腺炎 、l6例正常胰腺组织 中 qY；Fa、 

EGFR和 产 蛋白的表达，结果显示 TGF—a和 EGFR在伴不 

典型增生的慢性胰腺炎组织中表达阳性率分别为 83％(10／ 

l2例)、75％(9／12例)，其共表达率为 75％，而正常胰腺组织 

中TGF—a和EGFR表达阳性率分别为 l2％、6％，两者存在 

显著差异性(P<0．01)，在胰腺癌中 r( 一R和 EGFR的表 

达阳性率分别为 57％、64％，与伴不典型增生 的慢性胰腺炎 

相比差异无显著性 ，因此认为伴不典型增生的慢性胰腺炎是 

胰腺癌的癌前病变，EGFR的过量表达是胰腺癌 的早期事 

件，与胰腺癌的起源有关。Yamanaka一 等在 25例胰腺癌的 

研究中发现肿瘤组织 的 EGF和 EGFR染色阳性率分别为 

72％、36％，而非肿瘤和非炎症胰腺 中未发现 EGF和 EGFR 

的阳性染色。与其他报道相一致一 。从上述学者的研究表 

明，EGF、EGFR在大部分胰腺癌中和伴不典型增生的慢 

性胰腺炎中有高水平的表达(41．7％～82．4％)，而正常胰腺 

组织不表达或表达弱。可能因为EGFR对 EGF具有高度亲 

和性 ，二者特异性结合后，激活酪氨酸激酶，促发细胞分裂信 
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号 ，使胰腺转化细胞持续分裂，细胞生长增殖 ，引起不典型增 

生，进一步使细胞生长失控，从而形成胰腺癌，并增加癌细胞 

的侵袭、转移能力。因此认 为检测 EGF、EGFR可作为辅助 

胰腺癌诊断的指标 

3 EGF、EGFR的过表达与胰腺癌病理学特征及预 

后的关系 

EGF、EGFR的表达与患者的年龄、性别 、肿瘤部位和大 

小无关。与临床分期、病理分级、淋巴结转移的相关性有争 

议。很多学者认为 EGF、EGFR的过表达与胰腺癌预后关系 

密切，特别是二者共同表达时，阳性恶性肿瘤者，癌细胞分化 

差 、恶性程度高、易发生转移、预后差。杨竹林一 等对 42例 

胰腺癌(按 Bloom标准行组织学分级)检测发现，I级与 Ⅲ级 

的阳性率分别为22．2％、77．8％，有显著差异性 ；EGFR在有 

转移组中的阳性表达率(71，4％)高于未转移组(33，3％)；高 

分化腺癌 EGFR阳性率为 30％，低分化腺癌 EGFR阳性率 

为 61．3％。表明 EGFR阳性胰腺癌分化差、恶性度高、易发 

生转移，故预后差 方友文一7_等利用 Northemblot方法检测 

27例胰腺癌组织中 EGF mRNA表达，发现直径<2cm的早 

期胰腺癌，EGFrT NA表达为 阴性 ，而 24例进展期胰腺癌 

EGF mRNA表达率为 66，7％，明显高于早期胰腺癌。病理 

分级 I期者 33．3％，Ⅲ、Ⅳ期者 88．3％，无局部淋巴结转移 

者为40％，有淋巴结转移者为 82，4％；TNM 分期 I、Ⅱ期者 

EGFR表达率为40％，Ⅲ期者为 82．4％。表明胰腺癌组织中 

EGF mRNA表达 与胰腺癌病理分期、临床分期及伴随局部 

淋巴结转移呈显著相关，并且 EGF及 EGFR过表达与肿瘤 

侵袭胰腺前后组织密切相关，过表达者生存期明显短于 EGF 

及 EGFR表达阴性的病人，提示 EGF mRNA表达可作为胰 

腺癌恶性程 度和预后 不 良的指 标。国内外也 有类似 报 

道 一：但也有少数学者持不同观点，认为 EGF、EGFR的过 

表达不能准确评价胰腺癌的预后。张佳林～“ 等发现胰腺癌 

高分化组 EGF、EGFR阳性率显著高于低分化组，表明 EGF、 

EGFR的过表达与胰腺癌的分化程度有关，EGF、EGFR的相 

互作用有助于促进胰腺癌细胞的分化 ，与癌灶大小 、部位 、淋 

巴转移和临床分期无关。宋尔卫一3一等研究在胰腺癌不同临 

床分期(按 Klopper提出的标准组织学分级 ，按 Hermreck标 

准临床分期)中EGFR的表达情况，发现 EGFR与胰腺癌细 

胞分化无 关，与分期有关。张俐一“ 等有类 似报道。上述 

EGF、EGFR的过表达与临床分期及分级之间的关系报道不 

一 致可能因为不同的研究者采用的分期 、分级标准不一致、 

方法各异和研究例数有关，究竟 EGF、EGFR的过表达是否 

能作为判断胰腺癌进展 、转移趋势及预后的指标有待进一步 

评价。总之，EGF、EGFR在伴不典型增生的慢性胰腺炎和胰 

腺癌的过表达与胰腺癌的发生、发展关系密切，中、重度不典 

型增生虽无恶性侵袭现象 ，但其增殖特性具明显的恶性趋 

势，所以检测伴不典型增生的慢性胰腺炎的 EGF、E(；FR，密 

切随访，以防癌变具有重要的临床意义。 

4 靶向于EGF、EGFR的胰腺癌治疗新途径 

对 EGF、EGFR的深入研究已成为抗癌治疗的一个潜在 

目标。国内外一些实验室已经致力于这方面 的研究。① 

EGF、EGFR 的单抗 导 向 治疗：Overholser 12等 采 用抗 一 

EGFR单克隆抗体 IMC—C225单独或与 5一FU联用，封闭 

裸鼠移植瘤的EGFR，结果证实 IMC—C225可部分抑制胰腺 

癌细胞的生长，致癌细胞广泛的坏死。国内学者曾春旬一”一 

等成功的利用 PC一7胰腺癌细胞系构建裸鼠移植瘤模型，并 

观察到抗 一EGF抗体也能抑制胰腺癌的生长，致癌组织线粒 

体肿胀、溶酶体增多、癌组织周边和中央大块坏死 ②反义 

核酸治疗：许雅一H一等构建了反义 EGFR的真核表达载体，通 

过转染人胰腺癌细胞系 PC一7细胞，阻断 TGFa一 ；FR自 

泌环能明显抑制胰腺癌细胞的增殖。③EGF、EGFR的抑制 

剂或拮抗剂：Kobari 15=等用 EGFR酪氨酸激酶抑制剂 B56 

能抑制培养的胰腺癌细胞 MiaPaCa一2细胞数 87％，明显延 

长细胞的生存期。Blanco一 一等采用 EGF的结抗剂 PCI与 

EGF竞争 EGFR，从而阻止 EGFR活性和细胞增生，已在胰 

腺癌裸鼠移植瘤中得到证实。综上所述 ，越来越多的实验研 

究表明，针对 EGF、EGFR及其信号转导系统，设计和合成特 

异性 EGF、EGFR的抑制物，通过封闭或竞争 EGFR，达到阻 

断 EGF刺激癌细胞有丝分裂的 目的，可以抑制胰腺癌细胞 

的增殖，达到治疗 目的 虽这些治疗措施 尚处于探索阶段， 

临床应用尚有一定的距离，但对胰腺癌的治疗开辟了一条新 

的途径 

5 EGF、EGFR在胰腺癌中尚待研究的问题 

胰腺癌的发生 、发展可能是原癌基因的激活 、抑癌基因 

的失活 、生长因子及基受体的参与等多基因、多种因素 、多步 

骤协同作用的结果。EGF、EGFR在胰腺癌中的过度表达与 

细胞的转化和恶变密切相关 ，在胰腺癌发生、发展中可能发 

挥重要作用 ，对 EGF、EGFR的深入研究，有可能更清楚地揭 

示胰腺癌发生发展的机制。检测 EGF、EGFR对协助诊断， 

估计肿瘤预后 ，选择治疗方案将扮演重要的角色。但临床检 

测方法尚待进一步研究，因 EGF、EGFR在血浆中含量低 ，存 

在于血小板内，血清浓度测定值的临床意义存在争议 而防 

治方面，大多数报道在培养细胞的动物实验阶段，临床应用 

还需进一步努力。 
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