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■ 蔓 用S-P免疫组化方法对52例原发性肺癌作EGF、EGFR~PCNA检测。结果显示，46~NSCLC中EGF、EGFR的阳 

性表选率分别为60．9％和63％，6倒小细胞癌和正常肺组织无表达。有转移的肺癌组EGFR的阳性表达率高于无转移组( 05)。 

52倒肺癌中PCNA的阳性表达率为78．8％。NSCLC'~EGF、EGFR的表达与肺癌分期、病理分级以及PCNA的表达呈正相黄。以 

结果提示EGF、EGFR的表达与高转移率、低分化干u高增殖有 

关t词室星尘兰旦于；表皮生长囡 肇 堕堕一 
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盖，可作为肺癌患者预后判断的重要参考指标。 
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Abstract： The expression of EGF、 EGFR and PCNA in 52 patients with lung cancer was observed with 

immunohistechenaical s-p methods in this study．EGF、EGFR and PCNA expression in patients with lung cancer 

was significantly higher than those in normal controls．The pofitive staining rate of EGF and EGFR in 46 

patients with NSCLC were 60．90％ and 63％ respectively．The incidence of EGFR expression was higher in 

patiems with metastasis than in patients without metastasis fP<0．05)．The positive staining of PCNA in 52 patients 

with lung cancer was 78．8％．EGF and EGFR expression was significantly correlated to the clinical stage and 

grading of NSCLC．PCNA expression was associated with NSCLC grading．EGF、 EGFR overexpression were 

related to the expression of PCNA．Positive correlations between EGF and EGFR overexpression and hi曲 

metastatic rate，poor tumor differentmion and hi曲 rate oftumor proliferation were found．The findings suggest that 

EGF and EGFR overexpression can be used as al1 independent prognostic factor in~rker for patients with lung 
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表皮生长因子fEGF1及其受体(EGFR)与肿瘤细 

胞的增殖、分化、 预后密切相关，在多种肿瘤中表 

达增高 增殖细胞核抗原fPCNA 可反映肿瘤细 

胞的增殖状态和所处的周期，临床上可作为肺癌病 

人预后判断的一个指标 。迄今对EGF及EGFR在肺 

癌中的表达情况有一定了解，但较少涉及EGF、 

EOFR与增殖指标PcNA的相关性问题。我们用免 

疫组化法联合检测肺癌患者组织中EGF、EGFR、 

PCNA的表达，观察EGF、EGFR与临床分期、病理 

分级和PCNA的关系，以探讨EGF、EGFR对预后判 

断的指导作用。 

1 材料与方法 

作奢彳r蝈：蒋动凡(1963．09出生)．女．讲师，硕士 

1．I材料 选择1994~1997年行外科手术切除或行纤维支气 

管镜滔检的肺癌病理标本52倒作为实验材料。其中男性42 

倒，女性l0例．年龄37~76岁，平均56．3岁。组织学类型为 

鳞癌30倒，腺癌16例，小细胞未分化癌6倒。按国际肺瘕 

12qM分期标准进行分期，I期18例、H期8倒、m期23例、 

Ⅳ期3例。其中46例非小细胞肺癌按病理学分级标准分为 l 

缴6例、ll级26倒、ⅡI级14例。对照组取l5倒 j二述手术病人 

远离癌组织的正常肺组织 (距肿瘤病变10em以上)作对照。 

l 方法 常规脱蜡水化后采用0．01MpH为6．0的柠檬酸盐为 

缓冲剂通过高温、高压进行抗原修复，后采用免疫组化S-P 

法染色，DAB显色，抗体及药盒均由福州近新生物技术开发 

公司提供。具体操作按S-P免疫组化染色步骤进行。 

1．3结果判定 EGF、EGFR阳性主要在细胞浆或细胞膜着棕 

色。PCNA阳性主要在细胞核着棕色 根据着色程度及着色 

细胞百分数判定为：阴性( 浅棕色，阳性细胞占0～4％： 

弱阳性(+1：浅棕色，阳性细胞占5％～19％：中等阳性(十+) 

棕色，阳性细胞占20--49~／,：强阳性(+ )：棕色或深棕色， 
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阳性细胞≥50％。 

1．4 数据处理 获得的实验数据 ．率间比较采用 x 分析 。 

EGF、EGFR~PCNA的相关性以及这三种指标与肿瘤分级、 

分期的关系用等级相关分析。 

2 结 累 

2．I 肺癌组织EGF、EGFR、PCNA的表达 结果 

见表I 

从表 I可见，15例正常肺组织EGF、EGFR和 

PCNA均未见表达 。肺癌 组织 中EGF、EGFR、 

PCNA阳性表达率明显高于对照组，尤以非小细胞 

肺癌('NSCLC)较明显，46例NSCLC中，EGF表达率 

为60．9％f28／46)，EGFR表达率为63％f29／46)。 不同 

类型肿瘤上述指标的表达备异，EGF在腺癌中的染 

色阳性表达显著高于鳞癌r x =I1．13，P<0 05)。小 

细胞肺癌(SCLC)中无EGF、EGFR表达。同时发现 

EGF和EGFR均阳性的有 22例(47 8％、，表明肺癌中 

EGF$flEGFR可同时表达。 

2．2 46例NSCLC中EGF、EGFR和PCNA表达与 

TNM分期、病理分级的关系 r见表2、 

毫l EGF、EGFR、 在辟癌及正曹辟蛆炽中的寰达 

类型 一 一 

鳞癌 30 17 13 12 18 6 24 

腺癌 l6 1 15 5 11 2 14 

小细胞癌 6 6 0 6 0 3 3 

如表2所示，采用等级相关分析显示EGF的阳性 

表达与肺癌的分期、病理分级呈正相关fr分别为0． 

378和0．538：P<0．05)；EGFR阳性表达也与肺癌的 

分期、病理分级呈正相关 分别为0．343和0．46：P< 

O．05)。结果显示随着病理组织学分级和临床分期增 

高，EGF和EGFR的染色增强，阳性细胞检出率增 

加。PCNA的阳性表达也与肿瘤的分级呈正相关 

为0．56，P<0．05 但却与肿瘤的分期无明显的相关f， 

为0．16，P>0．05)。 

2．3 46例NSCLC中EGF、EGFR的表达与PCNA表 

达的相关性 r见表3、 

如表3所示，在46例NSCLC中，用等级相关分 

析表明．PCNA的表达与EGF、EGFR表达呈正相关 

fr分别为O．52和0．39：P<0．05)．结果表明，随着 

EGF、EGFR表达增强，PCNA表达的强度也随之增 

高。 

2．4 EGF、EGFR的表达与NSCLC淋巴结转移的关 

系 r见表4、 

如表4所示，在46例NSCLC中，27例存在区域 

或纵膈淋巴结转移．其中2l例EGFR染色阳性：未 

转移的I9例病例中，仅7例EGFR染色阳性。二者经 

统计学检验．差异有显著性 7．846．P<0．05)。 

本实验还发现EGF与EGFR双阳性的2I例病人中， 

I6例有淋巴结转移．5例无转移，而在双阴性的10 

例病人中，仅有3例病人发生淋巴结转移．7例无转 

移．显示EGF和EGFR同时阳性的病人易发生转 

移，预后差。 
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囊3 NSCLC中EGF、EGFR-~PCNA衰达的关系 

例 EGF表达 EGFR表达 

数 一 + ++ +++ 一 + ++ +什 

一 8 6 2 0 0 4 4 0 0 

+ 17 8 7 2 0 8 8 1 0 
PCNA 、 

++ 8 2 6 0 0 I 4 3 0 

+++ 13 2 6 2 3 4 2 4 3 

囊4 EGF、EGFR~达与NSCLC淋巴结转移的关系 

类型 例数 一 
阳性 

有转移 27 l9 

无转移 19 9 

EGF EG豫  

阴性 阳性 阴性 

8 21 6 

l0 7 12 

’ ‘=2．47 P>~05 (与无转移组比较) 

 ̈ =7．84 P<O05 (与无转移组比较) 

EGF是一种分子量为6 45KD的多肽．由人的 

肾、乳腺、唾液腺等分泌， 以外分泌的形式分泌到 

尿液、乳汁、唾液及一些体液中。EGF能与靶细胞 

膜上的EGFR结合产生生物效应。而EGFR是一种分 

子量为170KD的酪氨酸激酶型受体， 当它与EGF结 

合后能促进受体内的酪氨酸激酶激活， 导致受体酪 

氨酸残基自身磷酸化．提供持续分裂信号到细胞 

内，引起细胞增殖、分化 。许多实验表明，原癌 

基因、癌基因、生长因子及其受体在肺癌的发生、 

发展中起着重要作用。 

关于EGF及EGFR在肺癌中的表达，文献报告 

认为，EGF、EGFR表达于NSCLC，在SCLC中基本 

不表达。而在NSCLC各型中EGF和EGFR的表达情 

况尚无一致意见。本实验结果显示，EGF和EGFR 

在NSCLC~表达增高，阳性表达率分别为60．9％和 

63％t对照组15例正常肺组织及6例SCLC无EGF、 

EGFR表达，这与Vealet~l报告的相似。实验还表明 

EGF与EGFR可在肺癌中同时表达，并且它们的表 

达预示着肺癌细胞有一种 自泌生长环(Autocrine 

~owth 1o013)存在，能分泌生长因子并表达相应的受 

体，不断促进肺癌细胞生长。 

PCNA是一种分子量为36KD的多肽，主要在增 

殖细胞中合成与表达，是DNA聚合酶 6的辅助成 

分，与DNA复制和细胞增生有关。PCNA在细胞周 

期的G1末期增高，s期达高峰，G2期下降，M期几 

乎测不到 。冈此，PCNA是代表细胞增殖活性的 

个指标。文献报告PCNA的表达与肺肿瘤的TNM 

分期、病理分级有关，用于肿瘤恶性程度及预后的 

评估 。本文结果显示】5例正常肺组织PcNA为阴 

性染色．肺癌中PCNA阳性表达率为78．8％．其中鳞 

癌的阳性表达率为80％，腺癌和小细胞癌的阳性表 

达 率分别为87．5％和50％ 并且PCNA与EGF和 

EGFR的表达呈正相关 (相关系数r分别为0 52和0 

39：P值均<0 05)，随着EGF和BGFR染色强度增 

加，EGFR与配体结合后，传递的促分裂信息增 

加，促进细胞增殖、分裂．核内PcNA表达增加， 

PCNA的染色强度也增强。体外试验亦证明EGF可 

诱导PCNA的表达 

进一步分析EGF、EGFR、PCNA与肿瘤TNM分 

期、病理分级的关系发现．NSCLC患者EGF和EGFR 

的染色强度与肿瘤的TNM分期、病理分级呈正相关 

r表21．即TNM 分期高、分化低的肿瘤．EGF、 

EGFR表达越强。这与Veale、Pavelic等 报道的结 

果基奉相同。表明在肿瘤生长过程中，高分期、低 

分化的肿瘤细胞因其处于生长活跃期，EGFR转录 

增加或基因扩增，使得分期高的肿瘤中出现高表 

达。Tateishi 曾报告原发性肺腺癌病人有远处转 

移者fM )EGFR表达高于无远处转移者fM2)。本文同 

样测得有淋巴结转移的肺癌病人EGFR阳性表达率 

显著高于无转移者f x--7．84，P<0．05)，说明EGF／ 

EGFR自分泌系统参与和促进肺癌的生长和转移， 

EGF和 EGFR同时过度表达与低分化、高增殖、易 

转移有关。PCNA的表达强度与肿瘤的TNM 分期无 

相关f，：0．167，P>0．05 而与病理分级呈正相关f，= 

0．563，P<O．01)。这与吕氏等 报告PCNA表达与肿 

瘤分期、病理分级呈正相关的结果不完全一致。可 

能因为部分病例尽管临床分期低．但仍存在增生活 

跃的细胞，特别是处于s期细胞增多，使PCNA表 

达增高，引起PCNA表达强度与TNM分期不一致， 

这类病人即使为I期 术后复发率仍可达加 ，预 

后较差。因此，我们认为同时检测EGF、 EGFR和 

PCNA的表达情况，对于肺癌预后判断有重要的价 

值。 
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