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［摘要］　目的：观察非小细胞肺癌（ＮＳＣＬＣ）组织中表皮生长因子受体（ＥＧＦＲ）和血管内皮生长因子（ＶＥＧＦ）的表达，并探讨

二者可能的临床意义。方法：免疫组织化学染色比较８２例 ＮＳＣＬＣ和２０例非恶性肺组织中ＥＧＦＲ和 ＶＥＧＦ的表达；观察

ＮＳＣＬＣ患者不同临床病理特征下 ＥＧＦＲ和 ＶＥＧＦ蛋白的表达情况，并分析二者表达的相关性。结果：ＮＳＣＬＣ组织中

ＥＧＦＲ、ＶＥＧＦ阳性表达率明显高于非恶性肺组织（５３．６６％ｖｓ０，６２．２０％ｖｓ２５％，Ｐ＜０．０５）。ＥＧＦＲ表达在不同性别、不同

病理类型（鳞癌ｖｓ腺癌）、有无淋巴结转移及不同ＴＮＭ分期的ＮＳＣＬＣ患者之间有统计学差异（Ｐ＜０．０５）；ＶＥＧＦ表达在有无

淋巴结转移及不同ＴＮＭ分期的ＮＳＣＬＣ患者之间有统计学差异（Ｐ＝０．０００１）。ＥＧＦＲ、ＶＥＧＦ高表达患者生存期短于各自的

低表达患者（Ｐ＜０．０５）。ＮＳＣＬＣ组织中ＥＧＦＲ和 ＶＥＧＦ的表达具有相关性（ｒｓ＝０．３１４，Ｐ＜０．０５）。结论：ＮＳＣＬＣ组织中

ＥＧＦＲ和ＶＥＧＦ存在过度表达，二者表达具有相关性，可作为判断ＮＳＣＬＣ患者病情及预后的参考指标和靶向治疗靶点。
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　　表皮生长因子受体（ｅｐｉｄｅｒｍａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ
ｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＥＧＦＲ）是原癌基因ｃｅｒｂＢ１的表达产物，
具有酪氨酸激酶活性。国外研究［１］发现，ＥＧＦＲ在
非 小 细 胞 肺 癌 （ｎｏｎｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ，

ＮＳＣＬＣ）、乳腺癌、前列腺癌、大肠癌组织中过度表
达。血 管 内 皮 生 长 因 子 （ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ
ｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＶＥＧＦ）是重要的血管生成调控因子，
与受体结合后会导致血管内皮细胞分裂增殖、迁移，
促进肿瘤新生血管形成，其过度表达往往与肿瘤细
胞的生长活跃程度密切相关［２］。Ｂｙｅｒｓ等［３］将

ＥＧＦＲ和 ＶＥＧＦ作为 ＮＳＣＬＣ的重要治疗靶点，通
过抑制二者，可以明显阻止肿瘤细胞的生长和转移。
本研究应用免疫组织化学方法观察ＮＳＣＬＣ肿瘤组
织中ＥＧＦＲ和ＶＥＧＦ的表达，分析二者的相关性，
并探讨二者表达水平与 ＮＳＣＬＣ临床、病理特征以
及预后的关系，为进一步指导 ＮＳＣＬＣ的药物靶向
治疗奠定基础。

１　材料和方法

１．１　标本来源及临床资料　选择我院２０００年１月
至２００２年６月间手术切除的，术后病理确诊为

ＮＳＣＬＣ的存档石蜡组织标本，共８２例。所有患者
术前均未接受化疗、放疗或其他抗癌治疗。８２例患
者，年龄３０～７５岁，平均（５６±３）岁；男性５７例，女
性２５例；其中鳞癌４５例，腺癌３５例，大细胞癌２
例；中央型肺癌３９例，周围型肺癌４３例；高分化癌

３８例，中分化２９例，低分化１５例；有淋巴结转移５８
例，无淋巴结转移２４例；非吸烟４４例，吸烟３８例；
生存时间≤３年４７例，＞３年３５例。ＴＮＭ 分期根
据１９９７年国际抗癌联盟（ＵＩＣＣ）分期标准进行，其
中Ⅰ期２０例，Ⅱ期２４例，Ⅲ期３６例，Ⅳ期２例。对
照组选取同期２０例非恶性肺组织（炎性肿块、炎性
假瘤）。全部病例采取电话或信件随访方式，随访截
止日期到２００５年１０月３１日。

１．２　 主要试剂 　ＥｎＶｉｓｉｏｎＴＭ ＋ 加强型试剂盒

Ｋ４０００１１为 ＤＡＫＯ公司产品，人抗 ＥＧＦＲ、ＶＥＧＦ
单克隆抗体（即用型），ｐｏｌｙＬｌｙｓｉｎｅ多聚赖氨酸
（ＧＬＶ００４０），ＤＩＧ３００９Ｐｅｐｓｉｎ胃蛋白酶，ＥＤＴＡ、
显色剂ＤＡＢＫｉｔ均购自福州迈新生物技术开发有
限公司。

１．３　免疫组织化学测定肿瘤组织ＥＧＦＲ、ＶＥＧＦ蛋
白表达　采用ＥｎＶｉｓｉｏｎ法，首先用ｐｏｌｙＬｌｙｓｉｎｅ处
理载玻片，连续石蜡切片４μｍ，６０℃烘干１ｈ，常规
脱蜡、水化组织切片；胃蛋白酶消化、修复处理ＥＧ
ＦＲ抗原，ＥＤＴＡ抗原修复液修复ＶＥＧＦ抗原；切片

用蒸馏水洗１×３ｍｉｎ，ＰＢＳ洗２×３ｍｉｎ；３％Ｈ２Ｏ２处
理１０ｍｉｎ，抑制内源性过氧化物酶，ＰＢＳ洗３×３
ｍｉｎ；滴加一抗，置湿盒内４℃过夜；ＰＢＳ洗３×３
ｍｉｎ，滴加 ＥｎＶｉｓｉｏｎＴＭ孵育３０ｍｉｎ，ＰＢＳ洗３×３
ｍｉｎ；ＤＡＢ显色５～１０ｍｉｎ；苏木精复染，常规脱水、
透明，中性树脂封片。

１．４　免疫组化染色结果的评分标准　阳性肿瘤细
胞判定标准［４］：癌细胞的胞质或胞膜有棕黄色颗粒
且细胞形态结构清晰；细胞着色明显高于背景底色；
棕黄色颗粒明确，定位性好，不向外扩散。采用染色
指数法计算阳性结果，综合考虑阳性细胞百分数和
染色强度。阳性细胞数计分方法：０～５％为０分，

５％～２５％为１分，２６％～５０％为２分，５１％～７５％
为３分，７６％以上为４分；染色强度计分方法：肿瘤
细胞不着色为０分，淡黄色为１分，棕黄色为２分，
棕褐色为３分。如在同一病变中存在不同评分标准
的视野，则取最大值和最小值的平均值作为评分结
果。上述２项之和即为该肿瘤细胞的染色指数评
分，染色指数０～２分定义为阴性表达，３～７分定义
为阳性表达。

１．５　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１１．０统计软件进行
统计分析，ＮＳＣＬＣ组织中ＥＧＦＲ和 ＶＥＧＦ的表达
与患者临床病理特征之间的关系用χ

２检验。

２　结　果

２．１　ＮＳＣＬＣ 组织及非恶性肺组织 ＥＧＦＲ 和

ＶＥＧＦ蛋白的表达　如图１所示：ＥＧＦＲ和 ＶＥＧＦ
阳性表达位于肿瘤细胞的胞质或胞膜，呈棕黄色或
棕褐色，阳性产物呈弥漫或散在的棕黄色颗粒。

ＮＳＣＬＣ组织 中 ＥＧＦＲ 阳 性 表 达 率 为 ５３．６６％
（４４／８２），而对照非恶性肺组织中均呈阴性表达，组
间差异具有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。ＮＳＣＬＣ组织
中ＶＥＧＦ阳性表达率为６２．２０％（５１／８２），而非恶性
肺组织中为２５％（５／２０），差异具有统计学意义
（Ｐ＜０．０５）。

２．２　ＮＳＣＬＣ组织中ＥＧＦＲ、ＶＥＧＦ表达与患者临
床、病理特征的相关性　如表１所示：ＥＧＦＲ表达在
不同性别、不同病理类型（鳞癌ｖｓ腺癌）、有无淋巴
结转移及不同ＴＮＭ 分期的ＮＳＣＬＣ患者之间有统
计学差异（Ｐ＜０．０５），而与患者年龄、吸烟史、肿瘤
大小、肿瘤部位、肿瘤分化程度无关。ＶＥＧＦ表达在
有无淋巴结转移及不同ＴＮＭ 分期的ＮＳＣＬＣ患者
之间有统计学差异（Ｐ＝０．０００１），而与患者性别、年
龄、肿瘤病理类型、吸烟史、肿瘤大小、肿瘤的部位、
肿瘤分化程度等无关。



· ７４　　　 · 第二军医大学学报　２００８年１月，第２９卷

图１　ＮＳＣＬＣ组织及非恶性肺组织中ＥＧＦＲ及ＶＥＧＦ蛋白的表达

Ｆｉｇ１　ＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＥＧＦＲ（ＡＣ）ａｎｄＶＥＧＦ（ＤＦ）ｉｎＮＳＣＬＣａｎｄｎｏｎｍａｌｉｇｎａｎｔｌｕｎｇｔｉｓｓｕｅｓ
Ａ：ＮｅｇａｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＥＧＦＲｉｎｎｏｎｍａｌｉｇｎａｎｔｌｕｎｇｔｉｓｓｕｅ；Ｂ：ＰｏｓｉｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＥＧＦＲｉｎａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａｔｉｓｓｕｅ；Ｃ：Ｐｏｓｉｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ

ｏｆＥＧＦＲｉｎｓｑｕａｍｏｕｓｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａｔｉｓｓｕｅ；Ｄ：ＮｅｇａｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＶＥＧＦｉｎｎｏｎｍａｌｉｇｎａｎｔｌｕｎｇｔｉｓｓｕｅ；Ｅ：ＰｏｓｉｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＶＥＧＦｉｎａｄ

ｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａｔｉｓｓｕｅ；Ｆ：ＰｏｓｉｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＶＥＧＦｉｎｓｑｕａｍｏｕｓｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａｔｉｓｓｕｅ．Ｏｒｉｇｉｎａｌｍａｇｎｉｆｉｃａｔｉｏｎ：×４００

表１　ＥＧＦＲ、ＶＥＧＦ表达与ＮＳＣＬＣ患者临床、病理特征之间的关系

Ｔａｂ１　ＲｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｂｅｔｗｅｅｎｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＥＧＦＲ，ＶＥＧＦ，ａｎｄｃｌｉｎｉｃａｌｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓｏｆＮＳＣＬＣｐａｔｉｅｎｔｓ

Ｉｔｅｍ Ｎ
ＥＧＦＲ

＋ － Ｐｏｓｉｔｉｖｅ
ｒａｔｅ（％） Ｐｖａｌｕｅ

ＶＥＧＦ

＋ － Ｐｏｓｉｔｉｖｅ
ｒａｔｅ（％） Ｐｖａｌｕｅ

Ｓｅｘ
　　Ｍａｌｅ ５７ ２６ ３１ ４５．６１ ０．０２７４ ３６ ２１ ６３．１６ ０．７８６０
　　Ｆｅｍａｌｅ ２５ １８ ７ ７２．００ １５ １０ ６０．００
Ａｇｅ（ｙｅａｒｓ）
　　≤６０ ４０ １８ ２２ ４５．００ ０．０７３８ ２３ １７ ５７．５０ ０．３９２２
　　＞６０ ４２ ２６ １６ ６１．９０ ２８ １４ ７３．８１
Ｓｍｏｋｉｎｇｈｉｓｔｏｒｙ
　　Ｎｏ ４４ ２６ １８ ５９．０９ ０．２８８５ ２９ １５ ６５．９１ ０．４５５５
　　Ｙｅｓ ３８ １８ ２０ ４３．３７ ２２ １６ ５７．８９
Ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｔｙｐｅ
　　Ｓｑｕａｍｏｕｓｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａ ４５ １６ ２９ ３５．５６ ０．０００２ ３１ １４ ６８．８９ ０．１８０８

　　Ａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ ３５ ２７ ８ ７７．１４ １９ １６ ５４．２９
　　Ｌａｒｇｅｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａ ２ １ １ ５０．００ １ １ ５０．００
Ｔｕｍｏｒｓｉｚｅ
　　Ｔ１Ｔ２ ５８ ３０ ２８ ５１．７２ ０．５８５０ ３３ ２５ ５６．９０ ０．１２４０
　　Ｔ３Ｔ４ ２４ １４ １０ ５８．３３ １８ ６ ７５．００
Ｔｕｍｏｒｐｏｓｉｔｉｏｎ
　　Ｃｅｎｔｒａｌ ３９ ２０ １９ ５１．２８ ０．６８１１ ２７ １２ ６９．２３ ０．２１３６
　　Ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ ４３ ２４ １９ ５５．８１ ２４ １９ ５５．８１
Ｌｙｍｐｈｎｏｄｅｓｍｅｔａｓｔａｓｉｓ
　　Ｎｏ ２４ ８ １６ ３３．３３ ０．０１７６ ７ １７ ２９．１７ ０．０００１
　　Ｙｅｓ ５８ ３６ ２２ ６２．０７ ４４ １４ ７５．８６
ＴＮＭｓｔａｇｅ
　　ⅠⅡ ４４ １６ ２８ ３６．３６ ０．０００７ １９ ２５ ４３．１８ ０．０００１
　　ⅢⅣ ３８ ２８ １０ ７３．６８ ３２ ６ ８４．２１
Ｔｕｍｏｒｇｒａｄｅ
　　Ｈｉｇｈｍｉｄｄｌｅ ６７ ３３ ３４ ４９．２５ ０．０９０９ ４０ ２７ ５９．７０ ０．３２５０
　　Ｌｏｗ １５ １１ ４ ７３．３３ １１ ４ ７３．３３

　ＳｑｕａｍｏｕｓｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａｖｓＡｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ
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２．３　不同生存期 ＮＳＣＬＣ患者ＥＧＦＲ及 ＶＥＧＦ的
表达 　 如表 ２ 所示：４４ 例 ＥＧＦＲ 表达阳性的

ＮＳＣＬＣ患者中，生存期≤３年３０例，＞３年有１４
例；３８例ＥＧＦＲ阴性表达者中生存期≤３年１７例，
而＞３年有２１例。ＶＥＧＦ阳性表达组生存时间≤３
年有３５例，＞３年有１２例；ＶＥＧＦ阴性表达组患者

生存时间≤３年有１２例，＞３年有１９例。ＥＧＦＲ阳
性表达组患者３年生存率明显低于ＥＧＦＲ阴性表达
组患者，差异具有统计学意义（Ｐ＜０．０５）；ＶＥＧＦ阳
性表达组患者３年生存率明显低于 ＶＥＧＦ阴性表
达组患者３年生存率，二者差异具有统计学意义
（Ｐ＜０．０５）。

表２　ＮＳＣＬＣ组织中ＥＧＦＲ、ＶＥＧＦ的表达与患者生存期的关系

Ｔａｂ２　ＲｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｂｅｔｗｅｅｎｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＥＧＦＲ，ＶＥＧＦ，ａｎｄｓｕｒｖｉｖａｌｏｆＮＳＣＬＣｐａｔｉｅｎｔｓ

Ｓｕｒｖｉｖａｌ
ｐｅｒｉｏｄ

ＥＧＦＲ
Ｐｏｓｉｔｉｖｅ［ｎ（％）］ Ｎｅｇａｔｉｖｅ［ｎ（％）］ Ｐｖａｌｕｅ

ＶＥＧＦ
Ｐｏｓｉｔｉｖｅ［ｎ（％）］ Ｎｅｇａｔｉｖｅ［ｎ（％）］ Ｐｖａｌｕｅ

≤３ｙｅａｒｓ ３０（６８．１８） １７（４４．７４） ＜０．０５ ３５（６８．６３） １２（３８．７１） ＜０．０５

＞３ｙｅａｒｓ １４（３１．８２） ２１（５５．２６） １６（３１．３７） １９（６１．２９）

２．４　ＮＳＣＬＣ患者肿瘤组织ＥＧＦＲ和 ＶＥＧＦ表达
的相关性　８２例ＮＳＣＬＣ患者中，ＥＧＦＲ、ＶＥＧＦ同
时阳性表达的是３３例，同时阴性表达２０例，ＥＧＦＲ
阳性表达而 ＶＥＧＦ阴性表达者１１例，ＥＧＦＲ阴性
表达而ＶＥＧＦ阳性表达者１８例。经Ｓｐｅａｒｍａｎ等
级相关分析显示，ＮＳＣＬＣ组织中ＥＧＦＲ与 ＶＥＧＦ
的表达具有显著相关性（ｒｓ＝０．３１４，Ｐ＜０．０５）。

３　讨　论

　　ＥＧＦＲ是肿瘤细胞生长、分化和存活的重要调
节因子，其高表达可以促进肿瘤细胞增殖、黏附、侵
袭和转移，诱导肿瘤新生血管形成。ＥＧＦＲ高表达
的肿瘤患者易发生肿瘤转移，复发时间短，复发率
高，存活期短［５］。Ｅｔｔｉｎｇｅｒ［６］研究发现，ＮＳＣＬＣ肿瘤
组织中ＥＧＦＲ的阳性率一般为４０％～８０％，但在小
细胞肺癌组织中几乎不表达 ＥＧＦＲ。本研究中

ＮＳＣＬＣ患者ＥＧＦＲ的阳性表达率为５３．６６％，与上
述研究基本一致。最近国内外的研究［７８］发现，

ＥＧＦＲ在女性ＮＳＣＬＣ中表达高于男性患者，可能与
女性患者ＥＧＦＲ的基因突变高于男性有关。本研
究结果证实上述结果，发现ＥＧＦＲ蛋白表达在不同
性别、不同病理类型、淋巴结是否转移和不同ＴＮＭ
分期的ＮＳＣＬＣ患者中有统计学差异（Ｐ＜０．０５），而
与患者的年龄、吸烟史、肿瘤大小、肿瘤生长部位及
分化程度无关；且ＥＧＦＲ高表达患者生存期短，预
后较差。

　　ＶＥＧＦ是促血管活性因子，与受体结合后，会导
致血管内皮细胞分裂增殖、迁移，促进肿瘤新生血管
形成［９］。Ｌｉ等［１０］研究发现，ＶＥＧＦ在肺癌组织和癌
灶周边支气管黏膜上皮细胞、浆液腺及肺泡上皮细
胞中均有表达，肺癌组织中 ＶＥＧＦ表达的阳性率、
阳性细胞数和染色强度均高于癌旁组织。本研究

８２例 ＮＳＣＬＣ 患者中，ＶＥＧＦ 的阳性表达率为

６２．２％，其表达水平在有无淋巴结转移和不同ＴＮＭ
分期患者间有统计学差异（Ｐ＜０．０５），且 ＶＥＧＦ高
表达患者生存期较短。

　　恶性肿瘤细胞的形成是一个多因素的复杂过
程，其中ＥＧＦＲ和 ＶＥＧＦ是重要的基因调控靶点，
二者促进了肿瘤的发展并参与了肿瘤的浸润和转

移［３］。本研 究 发 现 ８２ 例 ＮＳＣＬＣ 患 者 ＥＧＦＲ、

ＶＥＧＦ同时阳性表达者为３３例，同时阴性表达者为

２０例，ＥＧＦＲ阳性表达而ＶＥＧＦ阴性表达者１１例，

ＥＧＦＲ阴性表达而ＶＥＧＦ阳性表达者１８例，ＥＧＦＲ
与ＶＥＧＦ在 ＮＳＣＬＣ组织中的表达具有显著相关
性。这可能由于癌基因ＥＧＦＲ 的激活引起细胞过
度增殖，使细胞对氧的需求增加，ＶＥＧＦ表达上调，
导致血管的增生［１１］。靶向治疗是目前肺癌治疗的
热点，ＥＧＦＲ 和 ＶＥＧＦ 是 非 常 重 要 的 靶 点［１２］。

Ｌｉｅｔｏ等［１３］应用ＥＧＦＲ抑制剂可以明显降低 ＶＥＧＦ
蛋白的表达。Ｍａｔｓｕｍｏｒｉ等［１４］应用一种口服的小

分子酪氨酸激酶抑制剂（ＺＤ６４７４）同时抑制ＥＧＦＲ
和ＶＥＧＦ受体的酪氨酸激酶，从不同途径抑制肿瘤
细胞生长和肿瘤血管形成，成功抑制了 ＮＳＣＬＣ模
型肿瘤的生长。

　　总之，ＮＳＣＬＣ组织中ＥＧＦＲ和 ＶＥＧＦ存在过
度表达，二者表达具有相关性；对二者表达的测定，
不仅可以评估患者的病情及预后，还可以进一步指
导ＮＳＣＬＣ患者的靶向治疗，值得深入研究以应用
于临床。
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贾泽军

·消　息·

第二军医大学４项科研成果获得２００７年度国家科学技术奖励

　　２００７年度国家科学技术奖励大会日前在北京人民大会堂隆重举行。会上颁布了２００７年度国家科学技术奖励获奖人选和

项目。第二军医大学共有４项科研成果获得２００７年度国家科学技术奖励，其中获国家自然科学奖二等奖１项，获国家技术发

明奖二等奖１项，获国家科学技术进步奖二等奖２项。具体名单如下：

　　２００７年度国家自然科学奖二等奖

　　恶性肿瘤细胞抗原提呈和生物调变机理研究

　　（郭亚军）

　　２００７年度国家技术发明奖二等奖

　　治疗类风湿关节炎等疾病的抗体融合蛋白药物

　　（郭亚军，王　皓，马　菁，胡　辉，侯　盛，谈　珉）

　　２００７年度国家科学技术进步奖二等奖

　　１．幽门螺杆菌关键致病因子ＣａｇＡ、ＶａｃＡ的生物学特性及其临床应用

　　（李兆申，王吉耀，杜奕奇，陈世耀，项兆英，徐　灿，李淑德，张永顶，龚燕芳，许国铭）

　　２．微创治疗泌尿系结石新技术的研究与应用

　　（孙颖浩，许传亮，高小峰，高　旭，王林辉，杨　庆，杨　波）


