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　　摘　要：目的　本研究观察ＥＧＦＲ、ＧＳＴπ和ＣｅｒｂＢ２在２１６例食管鳞癌中的表达及其意义。方法　收集手术食管鳞癌标

本，应用ＥｎＶｉｓｉｏｎ法免疫组化检测ＥＧＦＲ、ＧＳＴπ和ＣｅｒｂＢ２。并分别比较高分化与中、低分化组，局部浸润较浅与较深组，有与

无淋巴结转移组，临床分期较早与较晚组３种基因的表达，探讨３者与食管鳞癌临床因素间的关系。结果　ＥＧＦＲ的表达与食管

鳞癌分化程度（犘＝０．０３６）、局部浸润（犘＝０．０２２）、淋巴结转移情况（犘＝０．０３７）、临床分期（犘＝０．０２１）有相关性，ＧＳＴπ和ＣｅｒｂＢ２

的表达与局部浸润（犘＝０．０１９、０．００６）、淋巴结转移情况（犘＝０．０２８、０．０３９）、临床分期（犘＝０．０１２、０．０２７）紧密相关，与分化程度（犘＝

０．１６２、０．７２２）不相关。结论　ＥＧＦＲ、ＧＳＴπ和ＣｅｒｂＢ２联合检测对判断食管鳞癌生物学行为、预后及指导治疗有重要意义。
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　　食管癌是我国五大癌症之一，发病率和病死率一直居高不

下。其治疗面临早期诊断困难、易出现局部浸润、淋巴结转移、

耐药性等问题。以往研究证实ＥＧＦＲ、ＧＳＴπ和ＣｅｒｂＢ２与

上皮来源肿瘤的局部浸润、淋巴结转移、耐药性等问题密切相

关［１５］。本研究应用ＥｎＶｉｓｉｏｎ免疫组化法检测食管鳞状细胞

癌组织中ＥＧＦＲ、ＧＳＴπ和ＣｅｒｂＢ２的表达情况，观察它们与

食管鳞癌临床因素的关系，以期为食管癌早期诊断、判断其生

物学行为以及预后提供重要参考依据，现报道如下。

１　材料与方法

１．１　标本来源　本研究收集病例，为本科２０１０年１１月至

２０１１年４月收治，术后病理学检查证实为食管鳞状细胞癌，排

除术前行放疗、化疗及免疫治疗，共２１６例，其中，男１５１例，女

６５例；年龄４２～７９岁，中位年龄５８岁。有淋巴结转移者６８

例，无淋巴结转移１４８例。按组织学分化程度：高分化者６１

例，中低分化者１５５例。按国际抗癌联合会（ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌｕ

ｎｉｏｎａｇａｉｎｓｔｃａｎｃｅｒ，ＵＩＣＣ）２００９年标准临床病理分期：０期１２

例，Ⅰ期５６例，Ⅱ期７０例，Ⅲ期６７例，Ⅳ期１１例。标本组织

经４％甲醛溶液固定，常规石蜡包埋４μｍ厚连续切片，分别进

行苏木精伊红（ＨＥ）染色、光镜观察，并运用ＥｎＶｉｓｉｏｎ免疫组

化法染色，检测ＥＧＦＲ、ＧＳＴπ和ＣｅｒｂＢ２的表达。所有染色

结果均由两位资深病理科医生阅读诊断核实。

１．２　试剂与方法　鼠抗人单克隆抗体ＥＧＦＲ、ＧＳＴπ、ＣｅｒｂＢ

２分别购自 Ｄａｋｏｋｙ公司、ｎｏｖｏｃａｓｔｒａ公司、ＮｅｏＭａｉｋｅｒｓ公司，

克隆号分别为：Ｅ３０、ＬＷ２９、Ｃｏｃｋｔａｉｌ；Ｅｎｖｉｓｉｏｎ免疫组化检测试

剂盒购自福州迈新生物技术有限公司，ＤＡＢ显色试剂盒购自

北京中杉金桥生物技术有限公司。免疫组织化学法采用Ｅｎ

Ｖｉｓｉｏｎ二步法，抗原修复采用ＥＤＴＡ缓冲液（ｐＨ８．０）高温高

压热修复，染色程序按Ｅｎｖｉｓｉｏｎ试剂盒说明书进行，采用３，３′

二氨基联苯胺（ＤＡＢ）Ｈ２Ｏ２ 显色。

１．３　结果判断　ＥＧＦＲ阳性信号定位于细胞膜，ＧＳＴπ阳性

信号定位于细胞质。ＣｅｒｂＢ２阳性信号定位于细胞膜，均为黄

色或棕黄色颗粒作为阳性细胞。每张切片随机选择１０个高倍

视野（×２００），按阳性细胞百分比分为４个等级，即不着色为阴

性（－），＜２５％为弱阳性（＋），２５％～５０％为中度阳性（＋＋），

＞５０％为强阳性（＋＋＋）。本文所指阳性包括弱阳性、中度阳

性和强阳性。

１．４　统计学处理　研究结果应用ＳＰＳＳ１７．０软件进行统计分

析。率的比较采用χ
２ 检验。犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　ＥＧＦＲ、ＧＳＴπ和ＣｅｒｂＢ２在食管鳞癌中的表达　ＥＧ
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ＦＲ、ＧＳＴπ和ＣｅｒｂＢ２在食管鳞状细胞癌中的表达情况见表

１、封２图１。

２．２　ＥＧＦＲ、ＧＳＴπ和ＣｅｒｂＢ２表达与临床因素间的关系　

局部浸润较深者，淋巴结转移阳性者，临床分期较晚者，ＥＧ

ＦＲ、ＧＳＴπ和ＣｅｒｂＢ２的阳性表达率均更高；分化程度较低

者，ＥＧＦＲ的阳性表达率更高。即ＥＧＦＲ、ＧＳＴπ和ＣｅｒｂＢ２

的阳性表达率与局部浸润、淋巴结转移、临床分期呈正相关，而

与患者性别、年龄、肿瘤直径比较差异无统计学意义（犘＞

０．０５），见表２。

表１　　ＥＧＦＲ、ＧＳＴπ和ＣｅｒｂＢ２在食管鳞癌中的表达（％）

表达情况 ＥＧＦＲ ＧＳＴπ ＣｅｒｂＢ２

－ １９．９ １４．４ ２９．６

＋ １３．９ ４４．４ ３２．９

＋＋ ４０．７ １９．９ ２４．５

＋＋＋ ２５．５ ２１．３ １３．０

表２　　食管鳞癌中ＥＧＦＲ的表达与临床因素间的关系（狀）

临床因素 狀
ＥＧＦＲ

－ ＋ χ
２ 犘

ＧＳＴπ

－ ＋ χ
２ 犘

ＣｅｒｂＢ２

－ ＋ χ
２ 犘

性别

　男 １５１ ２９ １２２ ０．１５５ ０．６９４ ２３ １２８ ０．３１６ ０．５７４ ４５ １０６ ０．００７ ０．９３３

　女 ６５ １４ ５１ ８ ５７ １９ ４６

年龄（岁）

　＜６０ １２１ ２４ ９７ ０．００１ ０．９７６ １８ １０３ ０．０６１ ０．８０４ ３８ ８３ ０．４１６ ０．５１９

　≥６０ ９５ １９ ７６ １３ ８２ ２６ ６９

分化程度

　高分化 ６１ １８ ４５ ４．３８０ ０．０３６ １２ ４９ １．９５７ ０．１６２ １７ ４４ ０．１２６ ０．７２２

　中、低分化 １５５ ２５ １３０ １９ １３６ ４７ １０８

肿瘤直径（ｃｍ）

　＜３ ８７ １７ ７０ ０．０１２ ０．９１２ １２ ７５ ０．０３７ ０．８４７ ２３ ６４ ０．７１２ ０．３９９

　＞３ １２９ ２６ １０３ １９ １１０ ４１ ８８

浸润深度

　Ｔｉ＋Ｔ１＋Ｔ２ ７８ ２２ ５６ ５．２７２ ０．０２２ １７ ６１ ５．５０２ ０．０１９ ３１ ４７ ７．６０４ ０．００６

　Ｔ３＋Ｔ４ １３８ ２１ １１７ １４ １２４ ３３ １０５

淋巴结转移

　无 １３６ ３３ １０３ ４．３７３ ０．０３７ ２５ １１１ ４．８５３ ０．０２８ ４７ ８９ ４．２７９ ０．０３９

　有 ８０ １０ ７０ ６ ７４ １７ ６３

临床分期

　０＋Ⅰ＋Ⅱ期 １３８ ３４ １０４ ５．３６３ ０．０２１ ２６ １１２ ６．２６４ ０．０１２ ４６ ９２ ４．８６７ ０．０２７

　Ⅲ＋Ⅳ期 ７８ ９ ６９ ５ ７３ １８ ６０

　　：按国际抗癌联合会（ＵＩＣＣ）２００９年第７版食管癌ＴＮＭ分期标准。

２．３　ＥＧＦＲ、ＧＳＴπ和ＣｅｒｂＢ２基因表达情况与预后相关因

素间的关系　众多研究显示
［６７］，局部浸润程度、肿瘤分期及淋

巴结转移情况与食管鳞癌预后紧密相关，是判断其预后的主要

因素。ＥＧＦＲ、ＧＳＴπ和ＣｅｒｂＢ２基因在食管鳞状细胞癌中，２

个或２个以上基因阳性表达者１１３例（５２．３％），无基因或１种

基因阳性表达者１０３例（４７．７％），基因阳性表达情况与食管鳞

癌预后相关因素的关系见表３。

表３　　３种基因表达情况与预后相关因素间的关系［狀（％）］

基因阳性表达个数 浸润至浆膜以外 淋巴结转移 Ⅲ ＋ Ⅳ期

２个或２个以上 ９２（８１．４） ６８（６０．２） ９８（８６．７）

无或单一基因 ４６（４４．７） １２（１１．７） ４０（３８．８）

χ
２ １７．１２４ ５４．４１２ ５３．５６７

犘 ＜０．０１ ＜０．０１ ＜０．０１

３　讨　　论

表皮生长因子受体（ＥＧＦＲ）是肿瘤细胞增殖、分化和抗凋

亡过程中的重要调节因子，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［１］。这一结论得到

本研究结果验证，即ＥＧＦＲ高表达与食管鳞癌分化程度、局部

浸润、淋巴结转移情况、临床分期有密切的关系。关于ＥＧＦＲ

及针对ＥＧＦＲ的靶向药物的研究，已成为近年来抗肿瘤治疗

的主要热点［４，８］。

ＧＳＴπ，即胎盘型谷胱甘肽硫转移酶，具有结合、解毒等功

能［９１０］，Ｋｏｄａｔｅ等在１９８６年首次证明在人结肠癌中ＧＳＴπ高

表达，以后相继在多种肿瘤中发现ＧＳＴπ阳性表达或含量显

著增高［１１］。这与本研究结果基本一致，即在食管鳞癌中ＧＳＴ

π阳性表达率高达８０．１％。本研究还显示，ＧＳＴπ的表达与食

管鳞状细胞癌局部浸润深度、淋巴结转移情况、临床分期密切

相关。大量研究表明，ＧＳＴπ与肿瘤预后和耐药关系密切，是

肿瘤细胞产生耐药的一种标志，已成为癌症化疗方案选择的重

要参考［２３，１２１３］。

ＣｅｒｂＢ２基因，又称 ＨＥＲ２基因，位于１７号染色体长臂
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上（１７ｑ２１），ｃＤＮＡ的长度为４．５ｋｂ，编码的ＣｅｒｂＢ２蛋白是一

种相对分子质量为１８５×１０３ 的跨膜糖蛋白，其胞内区的羧基

端含有多个酪氨酸，可以通过磷酸化而被激活，再与含有ＳＨ２

结构域的蛋白结合。将胞外信号传到核内，最终在核内调节转

录，从而发挥对细胞功能的调节作用。ＣｅｒｂＢ２的表达与食管

癌预后关系的报道尚不多。已有不少学者正致力于ＣｅｒｂＢ２

肿瘤靶向治疗的研究［１４］。

本研究显示，２个或２个以上基因阳性表达与主要预后相

关因素，即局部浸润、淋巴结转移情况、临床分期，均密切相关。

提示联合检测ＥＧＦＲ、ＧＳＴπ和ＣｅｒｂＢ２对判断食管鳞癌生

物学行为、预后及指导治疗有重要意义。
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［１５］ｄｉＢｏｎｚｏＬＶ，ＦｅｒｒｅｒｏＩ，ＣｒａｖａｎｚｏｌａＣ，ｅｔａｌ．Ｈｕｍａｎｍｅｓ

ｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍｃｅｌｌｓａｓａｔｗｏｅｄｇｅｄｓｗｏｒｄｉｎｈｅｐａｔｉｃｒｅ

ｇｅｎｅｒａｔｉｖｅｍｅｄｉｃｉｎｅ：ｅｎｇｒａｆｔｍｅｎｔａｎｄｈｅｐａｔｏｃｙｔｅｄｉｆｆｅｒｅｎ

ｔｉａｔｉｏｎｖｅｒｓｕｓｐｒｏｆｉｂｒｏｇｅｎｉｃｐｏｔｅｎｔｉａｌ［Ｊ］．Ｇｕｔ，２００８，５７

（２）：２２３２３１．

（收稿日期：２０１２０３０９　修回日期：２０１２０６２３）
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