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肺癌与表皮生长因子及其受体关系的研究

袁卫红 罗志航 彭荣宗 杨雷 张怡

【摘要】 目的 观察肺良性疾病
、

原发性肺癌患者表皮生长因子(E G F) 及其受体(E GF R )在组

织中不同表达及其与预后的关系
。

方法 采用用免疫组化(IH C) 法检测患者 E G FR 的表达 ; 用放射

免疫分析(RI A )法测定患者 E G F的动态变化
,

并对肺癌患者进行随访
。

结果 E G FR 在非小细胞肺

癌(NS CLC) 中表达 88 % (80 29 1 )
,

在癌旁组织中(距肿瘤边缘 3 Cm 以内 )表达 64 % (58 /9 1 )
,

较肺 良

性疾病(1 0%
,

10/9 5) 高
,

差异有显著性意义(t= 4. o
,

P< 0. ol )
,

而距肿瘤边缘 6 C m 以远的正常肺组织

表达 12 % (l 1/9 l)
,

与肺良性疾病差异无显著性意义(t= 2. 8
,

P> 0. 05 ); 小细胞肺癌不表达 E G FR
。

肺癌

患者术前血中E G F较肺良性疾病高
,

术后明显下降
。

E G FR 表达阳性的 Nsc Lc 患者
,

术前 E G F较阴

性组高
,

术后逐渐下降
,

复发前
、

复发后升高
,

接近术前水平 ; E GFR 表达阳性的 NsC L c 患者
,

术

后 6
、

12
、

18
、

24 个月复发率分别为 1
0%

、

55 %
、

70 %
、

8 1%
,

而 E G FR 表达阴性的复发率分别是 。
、

13 %
、

37 %
、

50 %
。

结论 EGF R 与肺癌预后关系密切
。
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表皮生长因子 (
e p id e rm al sro wt h fa e to r ,

E G F )

是一种能刺激表皮细胞增生
、

角化的物质
,

它通

过与表皮生长因子受体 (E G F r e e e p to r ,

E G FR )结合

形成 E G F
一

E G FR 复合物
,

引起一系列的生物效应
,

促进上皮再生
、

刺激体内多种细胞的分裂
。
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步研究表明
,

E G F
、

E G FR 基因的扩增及产物的过

度表达与人体肿瘤的发生密切相关
。

肿瘤中 E GFR

表达较正常组织高
,

探讨 EGF
、

E GF R 在肿瘤发生

发展中的作用有助于肿瘤发病因素的认识
,

为临

床诊治及预后判断提供帮助
。

本文采用放射免疫

分析法测定肺癌患者血清 中 E G F
、

用免疫组化

A BC 法检测 E G FR 在肺 良性疾病
、

原发性肺癌旁
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组织中的表达
,

探讨手术切除肺癌后
,

E G F 在血

清中的动态变化
,

研究 E G FR 在不同的肺癌组织类

型
、

癌旁组织中表达是否不同及其与预后的关系
,

评估 E G F
、

E G FR 在肺癌发生发展中的作用
。

1 对象和方法

1
.

1 对象

肺良性疾病组 95 例
,

其中支气管扩张 30 例
、

肺结核 44 例
、

肺炎性假瘤 10 例
、

肺隔离症 2 例
、

其他 9 例
。

肺癌组 95 例
,

均为心胸外科术后病理

证实为原发性肺癌诊断明确的患者
,

其中鳞癌 43

例
、

腺癌 37 例
、

小细胞肺癌 4 例
、

大细胞肺癌 4

例
、

腺鳞癌 4 例
、

类癌 3 例
。

正常对照组 25 名
。

1
.

2 主要材料

人表皮生长因子(hu m an e p id e

rm
a l g ro w th fa e to r,

hE G F) 彭咱寸免疫分析药盒由北京华清生化技术研究

所提供
。

兔抗人 E GFR 单抗由 D A KO 公司提供
。

A BC试剂盒由 V o e to r 提供
。

测量仪器用 SN
一

6 82 型全自动 下免疫分析仪
,

由上海日环公司提供
。

1
.

3 检测方法

肺良性疾病组
:
在术前 l d

、

术后 l d
、

7 d
、

12 d 各抽静脉血 3 nil
,

放射免疫分析法检测血清

中 E G F 的水平
。

术中取肺良性疾病组织
、

正常肺

组织各一块
,

用苏木素
一

伊红染色及免疫组化法检

测 E G即
c

原发性肺癌组
:

在术前 l d
,

术后 1
、

7
、

12
、

3 0
、

180 d
,

复发后各抽取静脉血 3 耐
,

放射免疫

分析法检测血清中 E G F 的水平
。

术中取肿瘤组织
、

癌旁 3 c m 以内病变旁组织
、

距肿瘤边缘 6 c m 以远

的正常肺组织
、

转移淋巴结各一块
,

用苏木素
一

伊

红染色及免疫组化法检测 E G FP
。

正常对照组
:
每人抽静脉血 3 ml

,

检测血清

E GF 水平
。

1
.

4 统计学方法

E GFR 在肺癌各组织中的表达及临床病理类型关

系比较采用 t 检验
、

四格表或 X 列表卡方犷检验
,

其他用方差分析
。

由 SPS S+ pC统计软件处理
。

2 结果

手术前
、

后患者的 E GF 水平的 比较见表 1
。

经检狈纽
,

手术前肺良性疾病组与正常对照组之间差异

无显著性意义。习
.

口
,

产汉)
.

05 )
,

肺癌组与正常对照组

及肺良性疾病组之间比较
,

差异有显著性意义 (麟.8
,

丹习D I)
。

术后肺良性疾病患者血清 E G F 水平稍升高
,

然后逐渐降低
,

12 d 恢复术前水平 ; 术后 l d
、

7 d

与术前比较无显著性差异 夕
2 = 2

.

8
,

尹, 0
.

05 )
。

肺癌

患者术后 E G F 水平明显下降
,

分别与术前比较有

非常显著性差异(犷
二9

.

66
,

P< 0
.

o l)
。

表 1 肺良性疾病和肺癌术前
、

术后 E G F水平变化(卜泌)

病伽激 术前

—
止里一亘一一

~

—1 d 7 d 1 2 d

正嘟司照
良性疾病

肺癌

25 2 5 5土1 16

9 5 2 5 7上12 3

9 5 4. 1肚ID 8

3
.

30 土 1
、

25

3
.

5 3 土 0 89

3 30 土 IDI

3 1 1土《犯2

2 63 土 1丈抖

3. 0 9 土 1.7 2

肺良性疾病及肺癌的 E G FR 表达结果见表 2 和

表 3
。

肺癌组织 EGF R 表达 84 % (80 19 5 )
,

良性疾

病组 10% (1019 5 )
,

肺癌组较 良性疾病组的表达明

显增高
,

具有显著性差异 (方差分析 卢、4 4
.

73
,

P<
0

.

0 1)
。

在肺癌中鳞癌的 E G FR 表达 9 3% (4 0 /4 3 )
,

较腺癌 84 % (31 / 37) 高
,

而小 细胞 肺癌不表达

E G FR
。

肺良性疾病中
,

肺隔离症比较高(2/ 2 )
。

因

小细胞性肺癌不表达 E G FR
,

在以下分析中
,

只列

非小细胞肺癌 (
n o n 一 s m all

e e ll ear ein o m a of lu n g
,

NSC LC )的相关结果
。

NSC LC 组织 E G FR 的表达率为 8 8%
,

距肿瘤组

织 3c m 以内癌旁组织为 64 %
,

较良性疾病
、

疾病旁

表 2 肺良性疾病及肺癌的 E GF’R 表达

病例数 E GFR (+ )

肺良性疾病

支气管扩张 30 3

肺结核 44 5

肺炎性假瘤 10 0

肺隔离症 2 2

支气管陈旧断裂 1 0

其他 8 0

合计 9 5 10 (10 % )

肺癌

鳞癌 43 40

腺癌 37 3 1

小细胞肺癌 4 0

大细胞肺癌 4 4

腺鳞癌 4 3

类癌 3 2

合计 190 90 (94 % )
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表 3 肺良性疾病和 N SCLC 患者的病变组织及病变旁组织 E G FR 表达的比较

病例数
病变组织 3c m 以内病变旁组织 6 c m 以远肺组织

E G FR (+ ) 表达率 E G F R (+ ) 表达率 E G FR (+ ) 表达率

肺良胜疾病

NS CLC

9 5

9 l

l0

80

10%

8 8%

8

5 8

8%

64 %

8

ll

8%

12 %

表 4 E G FR 阳性与阴性 NSC Lc 患者术前
、

术后 E G F水平的变化 (此lL )

病例数 术前 E G F
术后 EG F

复发后 E G F
7 d 12 d

6‘U0967 7004 50 士 1
.

0 1

3
.

3 6 士 1
.

11

3
.

62 士 1
.

0 3

3
.

2 7 士 1
.

04

3
.

10 士 1
.

10

2
.

8 3 士 0
.

96

2
.

5 5 土 1
.

05

3
.

00 士 1
.

34

30 d

3 0 0 士 0
.

3
.

02 士 0
.

180 d

4
.

0 5 士 1
.

2
.

6 9 土 0
.

4 刀7 土 0
.

98

3
.

0 3 士 0
.

85

80nE GFR 阳性

E GFR 阴性

组织明显提高 (t
= 4. 0

,

P< 0. 01 )
,

差异有显著性意

义 ; 而距肿瘤边缘 6 C m 以远的正常肺组织与良性

疾病组织 6 c m 以远的肺组织比较
,

无显著性差异

(t= 2
.

8
,

P> 0. 05 )
。

E G FR 表达随分期的增高有增高趋

势
,

但无显著性差异
。

E G FR 表达阳性的 Nsc Lc 的癌旁组织(距肿瘤

边缘 3 c m ) 显著高于正常肺组织 (距肿瘤边缘 6

c m )
,

二者比较差异非常显著 ; 但 E G FR 阴性组则

二者无显著性差异
。

表 4 为 E G FR 阳性与阴性 N SC LC 患者术前
、

术后 E G F 的变化
,

结果
: E GFR 阳性组术后 E G F

明显下降
,

术后 30 d 开始 回升
,

术后 1 80 d 或一

旦复发后接近术前水平 ; 而 E G FR 阴性组术前
、

术

后
、

复发后变化不明显
。

将 E GFR 阳性的 N SCLC

手术后 6 一12 个月内复发与未复发分为二组
,

比较

在 6 个月 时 E G F 水平
,

发现复发组 33 例均值

(4
.

2 2 士0
.

7 8 )较不复发组 4 1 例均值(3
.

5 5 士1
.

0 6 )高
,

两组相 比差异非常显著(t
= 3

.

5
,

代o
.

o r )
。

肺癌术后复发率与 E G FR 表达的关系见表 5
。

结果
,

E GFR 阳性组 6
、

1 2
、

18 个月 复发率较

E GFR 阴性组明显增高
,

差异非常显著 (t 分别为
:

9
.

0
、

3
.

8
、

5
.

0
,

P< O
.

OI)
。

表 5 E G FR 阳性与阴性肺癌术后复发的比较

6 月

E G I
,

E 阳性

E G FR 阴性

1 0%

(8 /8 0 )

0 %

(0/ 1)

1 2 月

5 5 %

(4 1/7 4)

13%

(l/8 )

1 8 月

7 0 %

(4 6 /4 5 )

3 7%

(3 / 8)

2 4 月

8 1%

(4 7 /5 8)

5 0 %

(4 /8 )

3 讨论

恶性肿瘤细胞具有内分泌功能
,

同时某些激素

和生长因子对肿瘤细胞的生长有重要的影响
,

这些

因子可以由肿瘤细胞自身 (自体分泌效应 )
、

相邻细

胞和组织产生 (旁分泌效应 )
,

也可以由远处腺体产

生(内分泌效应 )
,

其中有的直接刺激肿瘤细胞生长

(如生长因子 )
,

有的则起抑制作用 (如生长激素抑

制素 )
。

不管怎样
,

它们都是作为肿瘤细胞相应受

体的配体彼此作用的结果
。

3
.

1 E G FR 与肺癌的关系

E GFR 主要存在于细胞膜上
,

与 E G F 结合
,

经内陷
、

吞饮进胞质
,

传递生物信号
,

与溶酶体融

合降解
,

E G FR 再循环至膜上
。

多种人肿瘤细胞有

E GFR 过度表达现象〔‘书 ,
。

本实验提示 N SCLC E G FR

表达(88 % )较肺良性疾病(10 % )高
。

距肿瘤边缘 3

c m 以内癌旁组织表达较高
,

6 C m 以远的正常肺组

织表达低
,

说明 E GFR 表达从肿瘤到正常组织逐

渐降低
。

因此
,

E GFR 表达阳性者术后不论周围有

无浸润
,

是否转移
,

均应切除肿瘤及边缘一定距

离的正常肺组织
,

相当于 E CF 及其受体表达的肿

瘤组织(产生自体分泌效应 )与癌旁组织(产生旁分

泌效应 )
。

一些作者认为
: E G FR 表达鳞癌比腺癌高

,

临

床分期不同表达亦不同I4]
。

本检测结果提示鳞癌表

达高
,

但各临床分期之间差异无显著性
,

与 H erb st

等结果一致 [no

小细胞肺癌不表达 E G FR
,

我们发现 4 例全部

为阴性
,

这种特征有助于与 NS CLC 的鉴别诊断
。

小细胞肺癌虽然不表达 E G FR
,

但 TI S e 。
等 [1
队为它

自身有分泌E G F 功能
,

故仍可促进支气管上皮细

胞的鳞状化生
,

甚至癌变
。

3
.

2 E G F与肺癌的关系

E G F及其家族成员是一类强有力的分裂促进

(下转第 2 6 7 页 )
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,

S叩t e汕
e r 2 0 0 6

,

V o l 30
,

N o
.

5

在微剂量学研究中的这种不足
。

因而
,

需探索新的

方法解决这一问题
。

另外
,

光镜下银颗粒肉眼分析

过程不仅耗时
,

而且准确度受主观因素的影响
,

这

需要自动的分析处理过程
。

综上所述
,

通过微观放射自显影分析银颗粒与

细胞核的位置关系建立放射性点源与细胞核的平面

坐标关系
,

不仅可 以进行准确估算细胞核的剂量
,

而且可 以建立起细胞核的剂量
一
概率分布曲线

,

从

而能够了解零剂量和 (或 )低剂量细胞核在整个细

胞/细胞核群体内的比例
,

这对于评估肿瘤放疗效

果是非常有价值的l4,N
。

微剂量分布研究不仅揭示了传统 MIR D 估算

模式在微剂量估算方面的缺陷
,

而且能够建立和选

择恰当的数学模型准确地微剂量估算
。

目前
,

关于

肿瘤治疗的报道较多
,

所欠缺的是无准确的剂量数

据作指导
。

用放射 自显影技术进行剂量估算的重要

用途就在于为肿瘤的放射药物治疗提供准确的剂量

数据
,

从而在尽量杀伤肿瘤细胞的同时
,

减少对瘤

组织周围正常细胞的辐射损伤
。
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物质
,

既可促进各组织器管损伤的修复
,

又是一种

辅助促癌剂
。

本实验提示
,

肺癌患者术前 E G F 水

平较肺良性疾病者和正常人高
,

可能与肺癌的发生

发展有关
。

E G FR 表达阳性的肺癌患者术前 E GF

的水平较 E G FR 表达阴性者高
,

术后下降可能系切

除肿瘤及癌旁组织的结果
,

术后 12 d 左右最低
,

30 d 后开始恢复 ; 一旦肺癌复发
,

又上升到术前

水平
。

回顾性调查分析发现
,

E G F 术后升高与

E GFR 表达阳性的肺癌患者术后复发关系密切
。

这

一切现象可为 E G FR 表达阳性的肺癌患者术后复发

的早期诊断提供帮助
。

而 ECFR 表达阴性的肺癌患

者书后 E G F变化不明显
。

3
.

3 E G F
、

E G FR 与肺癌术后生存
,

复发的关系

随访结果显示
,

E G FR 阳性组术后 6
、

12
、

18

个月等复发率明显高于 E G FR 阴性组
,

而且 E G FR

阳性的肺癌患者其 E G F 在术前
、

术后
、

术后复发

变化明显
。

E GFR 主要在肺癌及癌旁组织表达
,

E G F 与之结合
,

形成 自/旁分泌增殖环
,

使肿瘤生

长 [6]
,

因此 E GFR 与肺癌预后关系密切
,

也表明手

术治疗肺癌最好切除一定范围的癌旁组织
。
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