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近年研究已表明 ,表皮生长因子受体(EGFR)和肿瘤的恶性

增殖关系密切 。我们采用免疫组化 S-P法检测 EGFR在肺癌组织

及转移淋巴结表达 , 探讨其在非小细胞肺癌 (NSCLC)预后价

值 。

1 材料与方法

1.1 标本
非小细胞肺癌 64例 ,男性 58例 ,女性 6例 。年龄 37 ～ 68岁 ,

平均 56.4岁 。标本取自我院胸外科 1991 ～ 1995年手术切除的

肺癌组织和淋巴结存档石蜡块 。鳞癌 30例 ,腺癌 34例 ,同一患

者配对淋巴结组织 64份 ,其中有淋巴结转移 35例 。所有病例按

国际 TNM分期:Ⅰ期 23例 , Ⅱ期 17例 , Ⅲ期 21例 , Ⅳ期 3例 。标

本常规切片 5μm。

1.2方法
鼠抗人 EGFR单抗及免疫组化试剂盒为美国Maxin公司生

产 ,购自福州迈新公司 。免疫组化采用链霉素抗生物素蛋白-过

氧化物酶连结法(Streptavidin-peroxidase conjugated meth-od , S-P),

操作参照说明书进行 。EGFR表达阳性强度判断:(-)无显色;

(+)<15%癌细胞阳性;( )15%～ 50%癌细胞阳性;( )>

50%癌细胞阳性 。试验中分别设阴性和阳性对照(公司提供)。
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统计学处理采用χ2检验 。

2 结果

2.1 肺癌组织 EGFR表达
细胞染色阳性信号呈棕黄色或棕褐色 , EGFR定位于癌细

胞膜或细胞浆 ,胞核无着色 ,少许正常支气管旁腺呈阳性反应 。

癌组织阳性细胞以片状 ,局灶状分布为主。64例肺癌组织 43例

EGFR表达阳性 ,其中鳞癌 24例(80%),腺癌 19例(55.9%),肺

鳞癌以细胞膜型表达为主 , 占 71.9%(17/24), 肺腺癌以胞浆或

膜浆表达为主(100%)。35例转移淋巴结中 22例 EGFR表达阳

性(63%),其中 4例原发灶肺癌组织 EGFR表达阴性 ,而淋巴结

转移灶呈阳性表达 。无淋巴结转移标本均为阴性 。

2.2 EGFR表达与肺癌的临床病理关系
肺癌组织 EGFR表达与部分临床病理关系显示:Ⅲ ～ Ⅳ期

患者 EGFR表达(91.7%)明显高于 Ⅰ ～ Ⅱ 期患者 (52.5%),

低分化组(82.9%)显著高于中高分化组(39.1%)。淋巴结转移

组(80.0%)高于淋巴结阴性组(51.7%)。结果提示:EGFR表达

与肺癌临床分期 、分化程度 、淋巴结转移密切相关(P<0.01 , P

<0.05)。

3 讨论

EGFR是原癌基因 C-erbB-1的表达产物 ,具有酪氨酸激酶活

性 , 当和其配体 EGF 、 TGFα结合 , 通过激活酪氨酸蛋白激酶途

径 ,促进细胞生长 ,DNA合成 ,癌基因(fos , jun)表达 。近年研究
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EF 是肺组织中的一种重要的结构成分 , 其含量

可反映肺损伤程度
[ 10]
。烧冲复合伤大鼠肺组织 EF含

量显著减少 , ETR 拮抗剂 BQ-123和 NOS 抑制剂

L-NAME可显著减轻和加重这种变化 , 这证实 ET和

NO可影响大鼠烧冲复合伤肺损伤。烧冲复合伤后肺组

织 EF含量显著减少是由于肺血管内 PMNs数量显著

增多所致 , 因为 PMNs可释放各种酶如弹性蛋白酶等 ,

降解弹性蛋白 , 破坏弹力纤维等结构成分 , 使肺泡扩

张 ,血管通透性增加 ,肺损伤加重
[10]
。
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已发现 ,人类多种肿瘤如结肠癌 、胃癌 、肝癌 、乳腺癌 、头颈部鳞

癌等均有 EGFR的过度表达 ,常提示肿瘤细胞分化差 , 有较强的

浸润转移能力 , 病人存活期短 , 预后不良 。EGFR过度表达是基

因扩增或转录增加的结果 ,常同时伴随有配体表达增加 ,提示肿

瘤存在自分泌环路
[ 1] ,肿瘤通过自分泌或旁分泌机制 ,刺激自身

细胞的恶性增殖 。

近年来以 EGFR为肿瘤治疗靶子 ,已取得一些可喜成效 ,给

肿瘤细胞转染反义 EGRF , 可降低 EGFR表达 , 抑制肿瘤细胞的

恶性表型 , 抗 EGFR单抗可阻断 EGFR表达阳性肿瘤细胞和配

体结合 , 从而抑制肿瘤的增殖 。用酪氨酸激酶抑制剂治疗脑胶

质瘤 , 多发性转移癌 , 也获得一些可喜苗头[ 2] , 上述研究结果均

提示 EGFR的过度表达与肿瘤发生发展及预后关系密切 。

为评价 EGFR作为预后标志物在肺癌的应用价值 , 我们用

免疫组化法检测了 64例 NSCLC患者肺癌组织和转移淋巴结

EGFR表达 。我们的研究显示:67.1%NSCLC患者 EGFR表达阳

性 , 其中鳞癌占 80%, 腺癌占 55.9%。鳞癌以膜型表达为主

(71%), 腺癌以胞浆型表达为主 (100%), 两者相差非常显著 ,

EGFR这种表达形式与肺癌组织学类型的相关意义及生物学价

值目前尚不清楚 。比较 EGFR表达与肺癌临床 , 病理关系则发

现 , 在中晚期病例 , EGFR表达明显高于 Ⅰ ～ Ⅱ期病例 (P

<0.01), 分化差的癌细胞 EGFR表达高于分化良好的肿瘤细胞

(P<0.01), 淋巴结转移组 EGFR表达高于淋巴结阴性组 , 提示

EGFR的过度表达与肺癌细胞的恶性转化 、增殖 、肺癌的病情发

展及淋巴结转移密切相关 。体外实验也显示 ,只有 EGFR阳性的

癌细胞株才具有侵袭能力
[3 ] , 可能通过降低粘附分子 E-cadherin

表达 ,增加基膜降解酶分泌 ,导致瘤细胞侵袭能力增加 。我们的

结果提示:EGFR有可能作为 NSCLC的预后因子 。
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