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要"目的
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探讨肺腺癌中表皮生长因子受体"

)M[S

%基因突变及人表皮生长因子受体
#

"

()S<#

%'血管内皮生长因子

"

Y)M[

%的表达与临床病理因素间的关系&方法
!

采用
+SXN<P*S

法检测
"'

例正常肺组织及
!.

例肺腺癌组织的
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基因

突变的情况!同时应用免疫组织化学方法检测
()S<#

和
Y)M[

蛋白表达水平&结果
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%肺腺癌组织标本
)M[S

基因突变率及
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蛋白表达率均比正常肺组织高"
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)M[S

突变的发生与患者性别'是否吸烟有关"

!

$

'&'$

%!与年龄'肿块大小'肿瘤分化程度'有无淋巴结转移'

=QX

分期'有无胸

膜浸润无关"

!

%

'&'$

%&

()S<#

与
Y)M[

蛋白表达均与肿瘤的分化程度'肿块大小'

=QX

分期'有无淋巴结转移'有无胸膜浸润

相关"

!

$

'&'$

%!与患者性别'年龄'有无吸烟史无关"

!

%

'&'$

%&"
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%肺腺癌中
()S<#

与
Y)M[

的表达呈正相关"
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%&结论
!

)M[S

突变与肺腺癌的发生密切相关!其在女性'非吸烟者的高表达有重要的临床意义&

()S<#

和
Y)M[

在肺癌的发生'发展'转移中起协同作用!有助于临床评估预后!并为肺腺癌的新分子靶向治疗提供理论依据&
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血管内皮生长因子

!"#

!

"'&%.,.

"

8

&9::;&",6%<!"%'&#'",&#'&'",

文献标识码"

+

文章编号"

",6%<!"%'

"

#'",

%

#'<#-!%<'!

Q,..+9*8%,',(

&

+'+0/8*8%,',(3LM>

#

81++F

7

.+--%,'-,(23>G#

#

R3LM%'9/'

&

*4+',)*.)%',0**'4)9%'%)*9

7

*81,9,

&

%)*9(*)8,.-

/,4JI.)-.)

"

#

3457)2&

C

8&

"

#

/J56/D8

"

#

,4J32&L)2&

'

#

#

MJ#3)&

"

$

":;.

(

2<=>.&=%

?

!2=D%@%

'C

%

#:;.

(

2<=>.&=%

?

P&E%A<)&%@%

'C

#

=D.R)<G=!.%

(

@.FG,%G

(

)=2@%

?

$2&AD.&

'

#

$2&AD.&

'

#

7)2&

'

G8##!'',

#

*D)&2

&

6;-8.*)8

!

";

<

+)8%:+

!

=19;?>:B9

F

@B>BC>

F

>;>0AB@B91;1D>

/

9BC>29@2

F

G1JBCD@HB1GG>H>

/

B1G

$

)M[S

&

@;EBC>>c

/

G>::91;:1DCA<

0@;>

/

9E>G0@"

F

G1JBCD@HB1GG>H>

/

B1G#

$

()S<#

&

@;E?@:HA2@G>;E1BC>29@2

F

G1JBCD@HB1G

$

Y)M[

&

9;2A;

F

@E>;1H@GH9;10@@;EBC>9G

G>2@B91;:C9

/

:J9BCBC>H29;9H@2

/

@BC121

F

9H@2D@HB1G:&=+81,4-

!

+SXN<P*S0>BC1EJ@:A:>EB1E>B>HBBC>

F

>;>0AB@B91;1D)M[S9;

!.2A;

F

@E>;1H@GH9;10@:

/

>H90>;:@;E"';1G0@2B9::A>:

/

>H90>;:&V00A;1C9:B1HC>09H@20>BC1EJ@:@2:1A:>EB1E>B>HBBC>>c<

/

G>::91;:1DBC>()S<#@;EY)M[9;BC>0&>+-/98-

!

$

"

&

=C>0AB@B91;G@B>:1D)M[S@;EBC>

/

1:9B9?>G@B>:1D()S<#@;EY)M[

9;2A;

F

@E>;1H@GH9;10@J>G>:9

F

;9D9H@;B2

L

C9

F

C>GBC@;BC1:>9;BC>;1G0@2B9::A>:

$

!

$

'&'"

&

&

$

#

&

=C>1HHAG:1D)M[S0AB@B91;

J>G>H1GG>2@B>EJ9BC:>c@;EBC>:01U9;

F

C@K9B

$

!

$

'&'$

&%

KAB;1BH1GG>2@B>EJ9BC@

F

>

#

BC>:9a>1DBA01G

#

E9DD>G>;B9@2

#

2

L

0

/

C;1E>:

0>B@:B@:9:

#

=QX:B@

F

>:@;E

/

2>AG@29;?@:91;

$

!

%

'&'$

&

&=C>()S<#@;EY)M[

/

G1B>9;>c

/

G>::91;:9;2A;

F

@E>;1H@GH9;10@J>G>

H1GG>2@B>EJ9BCE9DD>G>;B9@2

#

BC>:9a>1DBA01G

#

=QX:B@

F

>:

#

2

L

0

/

C;1E>:0>B@:B@:9:@;E

/

2>AG@29;?@:91;

$

!

$

'&'$

&%

KAB;1BH1GG>2@<

B>EJ9BC:>c

#

@

F

>

#

@;EBC>:01U9;

F

C@K9B

$

!

%

'&'$

&

&

$

%

&

=C>>c

/

G>::91;:1D()S<#@;EY)M[

/

G1B>9;9;BC>2A;

F

@E>;1H@GH9;10@

J>G>

/

1:9B9?>2

L

H1GG>2@B>EJ9BC>@HC1BC>G

$

!

$

'&'"

&

&5,')9/-%,'

!

)M[S0AB@B91;9:H21:>2

L

G>2@B>EB1BC>1HHAGG>;H>1D2A;

F

@E><

;1H@GH9;10@

#

9B:C9

F

C>c

/

G>::91;:9;BC>J10>;

#

;1;:01U9;

F/

>1

/

2>C@?>90

/

1GB@;BH29;9H@2:9

F

;9D9H@;H>&()S<#@;EY)M[H1A2E

/

G101B>BC>2A;

F

@E>;1H@GH9;10@f:1HHAGG>;H>

#

E>?>21

/

0>;B@;EBG@;:D>G&=C>

L

H1A2EK>A:>EB1>?@2A@B>BC>

/

@B9>;B:f

/

G1

F

;1:9:

#

@;E

/

G1?9E>;>J012>HA2@GB@G

F

>B>EBC>G@

/L

&

?+

@

A,.4-

!

2A;

F

@E>;1H@GH9;10@

%

!

>

/

9BC>29@2

F

G1JBCD@HB1GG>H>

/

B1G

%

!

>

/

9E>G0@"

F

G1JBCD@HB1GG>H>

/

B1G#

%

!

?@:HA2@G>;E1<

BC>29@2

F

G1JBCD@HB1G

!!

随着人口老龄化及吸烟$主动及被动&*大气污染等因素的

影响#原发性肺癌已居我国恶性肿瘤的首位#其中
-'7

是非小

细胞肺癌$

QN*3*

&

'

"

(

)以往研究认为
QN*3*

中鳞状细胞癌

比较多见#但现在发现肺腺癌的发病率正逐年升高#

)M[S<

=RV

的使用已成为一线药物治疗的首选)肺癌的发生发展过

程同时涉及到肿瘤细胞的异常增殖及血管的异常新生#因此通

过对提取组织的
TQ+

进行扩增阻滞突变系统聚合酶链反应

法$

+SXN<P*S

&检测肺腺癌中表皮生长因子受体$

)M[S

&的

第
"-

*

".

*

#'

*

#"

号外显子是否存在突变#同时应用免疫组织化

学方法检测人表皮生长因子受体
#

$

()S<#

&*血管内皮生长因

子$

Y)M[

&蛋白的表达情况#探讨它们之间的相互关系及与临

床病理因素间的关系#为肺腺癌的预后评估及治疗提供一些理

论依据)

B

!

资料与方法

B&B

!

一般资料
!

收集
#'"%

年
"

月至
#'"$

年
,

月盐城市第一

人民医院手术切除的肺腺癌组织标本
!.

例#全部病例术前均

未进行放化疗#经
#

位高年资主任医师重新阅片明确诊断与临

床分期)取
"'

例周边正常的肺组织作为对照#所有标本均采

用中性福尔马林固定后常规石蜡包埋*切片)

B&C

!

方法

+

%!-#

+

国际检验医学杂志
#'",

年
"'

月第
%6

卷第
#'

期
!
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!
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!
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B&C&B

!

)M[S

基因突变检测
!

对标本的
TQ+

采用
+SXN<

P*S

法检测
)M[S

的第
"-

*

".

*

#'

*

#"

基因突变)所用试剂购

自厦门艾德生物医药科技有限公司)实验步骤!$

"

&提取组织

TQ+

)$

#

&

P*S

扩增)$

%

&分析扩增曲线)

B&C&C

!

()S<#

及
Y)M[

免疫组织化学检测
!

()S<#

及

Y)M[

兔抗人单克隆抗体及
NP

试剂盒购自北京中杉金桥生

物技术有限公司#均为即用型)石蜡切片常规脱蜡*水化*组织

抗原修复*

"'7

正常血清封闭后按说明书操作步骤进行#显微

镜控制下
T+O

显色*复染*脱水*透明*封片)使用
PON

代替
"

抗处理的切片作为阴性对照#已知阳性片作为阳性对照)

B&C&D

!

结果判断
!

$

"

&

)M[S

突变判读!按照试剂说明书上的

标准进行判读)$

#

&免疫组织化学结果判读!根据目前欧美国

家实验室标准'

#

(

#

()S<#

阳性染色定位于细胞膜上#呈棕黄色

或棕褐色颗粒#无细胞膜着色为阴性#阳性细胞数大于
"'7

且

细胞膜为非连续完整着色为阳性#阳性细胞数大于
"'7

且细

胞膜为中等强度连续完整着色为$

``

&#阳性细胞数大于

"'7

且细胞膜为强而连续完整着色为$

```

&)

Y)M[

阳性

染色定位于细胞浆中#呈棕黄或棕褐色#每张切片随机计数

$''

个 以 上 肿 瘤 细 胞#阳 性 细 胞 数 大 于 或 等 于
$'7

为

$

```

&#

!.7

&

#,7

为$

``

&#

#$7

&

,7

为$

`

&#小于或等

于
$7

为$

\

&)

B&D

!

统计学处理
!

采用
NPNN""&$

统计软件对数据进行分

析#计数资料以例数和百分率表示#组间比较使用
!

# 检验和

[9:C>G<>c@HB

检验#采用
N

/

>@G0@;

等级相关分析两指标间的关

系)

!

$

'&'$

为差异有统计学意义)

C

!

结
!!

果

C&B

!

#

种组织标本检测结果比较
!

正常肺组织标本无
)M[S

基因突变#

!.

例肺腺癌有
#-

例出现突变#突变集中在第
".

*

#"

号外显子#两者之间差异有统计学意义$

!

#

5"'&-6$,

#

!5

'&''"

&)

()S<#

在正常肺组织无表达#在癌组织中表达率为

,"&##7

$

%'

"

!.

&#差异有统计学意义$

!

#

5"#&!$,'

#

!5

'&'''

&)

Y)M[

在正常肺组织中有
"

例呈中等强度表达#在癌

组织中表达率为
$$&'"7

$

#6

"

!.

&#差异有统计学意义$

!

#

5

,&66$#

#

!5'&''.

&)见表
"

和图
"

&

%

)

C&C

!

各指标与临床病理因素间的相关性
!

)M[S

基因突变的

发生与患者性别*是否吸烟有关$

!

$

'&'$

&#与肿块大小*年

龄*肿瘤分化程度*有无淋巴结转移*

=QX

分期*有无胸膜浸

润无关$

!

%

'&'$

&)

()S<#

与
Y)M[

蛋白表达均与肿瘤的分

化程度*肿块大小*

=QX

分期*有无淋巴结转移*有无胸膜浸

润有关$

!

$

'&'$

&#与患者性别*年龄*有无吸烟史无关$

!

%

'&'$

&)见表
#

)

图
"

!!

正常肺组织
()S<#

阴性表达

图
#

!!

中分化肺腺癌组织
()S<#

在细胞膜的表达

图
%

!!

低分化肺腺癌组织
Y)M[

在细胞质的表达

表
"

!!

#

种组织标本各指标检测结果比较#

&

$

标本类型
&

)M[S

无突变 有突变
!

()S<#

阴性$

\

& 阳性$

`

&

!

Y)M[

阴性$

\

& 阳性$

`

&

!

正常肺组织
"' "' ' '&''" "' ' '&''' . " '&''.

肺腺癌组织
!. #" #- ". %' ## #6

表
#

!!

各指标与临床病理因素间的相关性#

&

$

病理因素
&

)M[S

无突变 有突变
!

()S<#

\ ` `` ``` !

Y)M[

\ ` `` ``` !

性别 男性
#- "6 "" '&''! "$ $ % $ '&"'! "6 # , % '&',,

女性
#" ! "6 ! $ $ 6 $ $ 6 !

+

!!-#

+

国际检验医学杂志
#'",

年
"'

月第
%6

卷第
#'

期
!

V;BW3@KX>E

!

IHB1K>G#'",

!

Y12&%6

!

Q1&#'



续表
#

!!

各指标与临床病理因素间的相关性#

&

$

病理因素
&

)M[S

无突变 有突变
!

()S<#

\ ` `` ``` !

Y)M[

\ ` `` ``` !

年龄$岁&

'

$. #" "' "" '&$,' "# % ! # '&',' . " - % '&#%.

%

$. #- "" "6 6 6 ! "' "% , $ !

吸烟 无
%# "' ## '&'#! "% - , $ '&##- "# $ . , '&!$$

有
"6 "" , , # # 6 "' # ! "

分化 高
"- , "# '&$"$ - 6 " # '&'#- "# # ! ' '&'!$

中
"- - "' . # % ! - % $ #

低
"% 6 , # " ! , # # ! $

肿块大小
'

%H0 %# "! "- '&-,# "6 . % % '&''' "- 6 6 ' '&'''

%

%H0 "6 6 "' # " $ . ! ' , 6

=QX

分期
#

期
#" "' "" '&.'% "" 6 # " '&''" "% # , ' '&''#

$

期
"% $ - , % ' ! $ ! % "

!

期
! # # ' ' % " % ' " '

"

期
"" ! 6 # ' % , " " % ,

淋巴结转移 无
#- "# ", "&''' . . , ! '&'%' "% , . ' '&'',

有
#" . "# "' " # - . " ! 6

胸膜浸润 无
%$ "% ## '&#'" "! "' , $ '&'#$ "6 6 "' " '&''#

有
"! - , $ ' # 6 $ ' % ,

C&D

!

肺腺癌组织
()S<#

与
Y)M[

表达的相关性
!

!.

例患者

()S<#

与
Y)M[

同时阳性表达者有
#"

例#同时阴性表达者有

"%

例#两者具有相关性$

!

#

5,&.!"'

#

!5'&''-

&)

N

/

>@G0@;

等级相关分析显示#两者的表达呈正相关关系$

<5'&%6,!

#

!5'&''66

&)

D

!

讨
!!

论

恶性肿瘤的发生离不开细胞周期的异常转化#肺癌的高发

病率及高病死率均与细胞周期因子的异常变化密切相关)表

皮生长因子$

)M[

&又称为
()S<"

#具有酪氨酸激酶活性#无活

性状态下以单体形式存在#与相应配体$

)M[

等&结合后以二

聚体形式参与肿瘤细胞的黏附*侵袭*转移等过程'

%<!

(

)在肺腺

癌组织中
)M[

含量远超过正常肺组织#因此
)M[S

与
)M[

结

合#通过过表达*基因扩增及基因突变等形式表现为活性增高#

从而激活酪氨酸蛋白激酶促进肿瘤的恶性进展)本研究也证

实#正常肺组织标本无
)M[S

基因突变#肺腺癌组织的突变率

远高于正常组织#两者差异有统计学意义$

!

$

'&'$

&)临床使

用酪氨酸激酶抑制剂$吉非替尼*厄洛替尼等&正是通过竞争性

地结合酪氨酸激酶结构域上的腺苷三磷酸#达到抑制
)M[S

下游信号的转导#起到阻断
)M[S

诱导肿瘤的生长和转移)

本研究结果表明#女性患者
)M[S

突变率$

-'&.$7

&远高于男

性$

%.&#.7

&#原因可能是由于
)M[S

突变的发生与患者雌激

素水平有关)有研究认为雌激素受体和
)M[S

通路间存在相

互作用'

$

(

)非吸烟患者突变率 $

,-&6$7

&高于吸烟患者

$

%$&#.7

&#提示虽然吸烟是已被公认是发生肺癌的危险因素

之一#但烟草不是
)M[S

突变的致癌剂)本研究未发现
)M[S

突变与其他临床因素间的关系#可能是由于在肺腺癌恶性生

长*转移过程中#

)M[S

突变不是唯一的影响因素)

()S<#

是一种原癌基因#具有酪氨酸激酶的活性#其数量

与结构的异常变化可促进细胞发生恶性转化#其高表达与癌细

胞增殖*迁移和血管生成有关'

,

(

)已有报道在肺癌*乳腺癌*胃

癌中存在
()S<#

的过表达'

6<.

(

)本研究结果显示#正常肺组织

无
()S<#

蛋白表达#但在癌组织中其表达率为
,"&##7

$

%'

"

!.

&#差异有统计学意义$

!

$

'&'$

&)肺腺癌组织阳性表达率

的差异与患者性别*年龄*有无吸烟无关#但是与肿瘤的低分

化*晚期临床分期*较大体积*有淋巴结转移*胸膜浸润有关)

本组认为#由于
()S<#

蛋白在正常情况下处于非激活状态#但

在受到体内外某些因素作用时其配体表达增多#致使
()S<#

过多地与配体结合#激活细胞内酪氨酸激酶#启动细胞内的信

号转导通路#多种核转录因子被活化#从而导致细胞无序增殖#

所以在体积大*临床分期晚*分化程度差的组织中高表达)肿

瘤的恶性进展*侵袭能力的获得与新生血管数目增多密切相

关)本研究提示
()S<#

与
Y)M[

蛋白的表达呈正相关#说明

Y)M[

通过诱导新生血管#降低血管通透性#

()S<#

通过激活

信号转导通路加强细胞增殖速度及能力#两者协同作用促进了

癌细胞的淋巴结转移及侵袭胸膜的能力)

Y)M[

是一种内皮细胞特异性致分裂原#由肿瘤细胞产

生#在正常组织中低表达#但在恶性肿瘤中瘤细胞可大量分泌

Y)M[

)一方面其在肿瘤的生长*发展过程中起重要作用#另

一方面在血管的形成和发育过程中起正向调节作用#被认为是

诱导肿瘤血管形成特异性最高的生长因子之一'

"'

(

)在多种实

体肿瘤中已被证实存在
Y)M[

的过表达'

""<"%

(

)本研究结果证

实#

Y)M[

在肺腺癌组织的表达显著高于正常肺组织#在低分

化*高
=QX

分期*肿块大于
%H0

*有淋巴结转移*胸膜浸润的

肺腺癌组织中也高表达#与国内外研究基本一致'

"!<"$

(

)本组

认为肺腺癌的发生*发展过程中#

Y)M[

通过与其受体结合#一

方面在直接刺激血管内皮细胞分化*增殖*迁移的基础上加快

了癌细胞生长#另一方面在加快血管基底膜降解*提高血管通

透性的基础上#有利于癌细胞的脱落转移#因此在晚期临床分

+

$!-#

+
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月第
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卷第
#'

期
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期*有淋巴结转移*肿块较大*出现胸膜浸润的患者其表达

较高)

肺癌的治疗现已进入分子化*个体化阶段#这就要求尽可

能多地了解在其发生*发展过程中所涉及到的相关分子#希望

通过本研究能够为今后肺癌的分子靶向治疗*预后评估提供一

些理论依据)
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