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Abstract
AIM: To observe the expression of transforming 
growth factor-α (TGF-α), epidermal growth 
factor receptor (EGFR) and proliferating cell 
nuclear antigen (PCNA) as well as their correla-
tions in gastric carcinoma.

METHODS: Immunohistochemical staining (SP 
method) was used to detect the expression of 
TGF-α, EGFR and PCNA in specimens from 62 
gastric carcinoma patients, and the pathological 
characteristics were comparatively analyzed.

RESULTS: The positive rates of TGF-α, EGFR 
and PCNA expression in normal gastric mucosa 
were significantly lower than those in gastric 
carcinoma (χ2 = 10.090, P < 0.05; χ2 = 4.373, P < 
0.05; χ2 = 31.230, P < 0.05), while their positive 
expression rate were markedly higher in the 
lowly-differentiated adenocarcinoma and mu-
cosal carcinoma than those in the highly- and 
moderately-differentiated one (χ2 = 15.290, P < 
0.05; χ2 = 7.779, P < 0.05; χ2 = 10.895, P < 0.05). 
A positive correlation was observed between 
TGF-α and PCNA expression (χ2 = 5.158, P < 0.05) 
as well as between EGFR and PCNA expression 
(χ2 = 5.322, P < 0.05).

CONCLUSION: The expression of TGF-α, EGFR 
and PCNA play important roles in the carcino-
genesis and progression of gastric carcinoma, 
and they may help to evaluate the prognosis of 
gastric cancer patients.
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摘要
目的: 观察TGF-α, EGFR, PCNA在胃癌组织
中的表达, 研究三者对胃黏膜上皮细胞增殖的
作用及与癌变的关系. 

方 法 :  采 用 免 疫 组 织 化 学 S P 法 分 别 检 测
TGF-α, EGFR, PCNA在正常胃黏膜34例、胃
癌62例中的表达, 分析不同病理组织学分型的
TGF-α, EGFR, PCNA表达差异. 

结果: TGF-α, EGFR, PCNA在正常胃组织阳
性表达率均明显低于胃癌组织的阳性表达
率(χ2 = 10.090, P <0.05; χ2 = 4.373, P <0.05; χ2 

®

■背景资料
肿瘤的发生、发
展是一个十分复
杂 的 生 物 学 现
象 ,  受 到 许 多 复
杂因素的影响和
制 约 ,  其 中 也 包
括TGF-α, EGFR, 
PCNA的表达, 目
前较多研究认为, 
TGF-α过量表达, 
引起细胞失控性
生 长 , 从 而 形 成
癌. EGFR阳性表
达与胃癌发生有
关. PCNA可作为
一项评估细胞增
殖状态的指标. 本
研究观察TGF-α, 
EGFR, PCNA在
胃癌组织中的表
达, 研究三者对胃
黏膜上皮细胞增
殖的作用及与癌
变的关系.
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= 31.230, P <0.05). TGF-α, EGFR, PCNA在胃
低分化腺癌阳性表达均明显高于高中分化腺
癌(χ2 = 15.290, P <0.05; χ2 = 7.779, P <0.05; χ2 
= 10.895, P <0.05), 低分化腺癌与黏液癌之间
阳性表达无显著性差异(P >0.05). 胃癌组织
中TGF-α与PCNA表达呈正相关(χ2 = 5.158, 
P <0.05). 胃癌组织中EGFR与PCNA表达呈正
相关(χ2 = 5.322, P <0.05).

结论: TGF-α, EGFR和PCNA与胃癌发生相
关, 可能与胃癌的恶性程度有关, 对判断预后
有帮助.

关键词: 转化生长因子α; 表皮生长因子受体; 增殖

细胞核抗原; 胃癌
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0  引言

转化生长因子α(transforming growth factor-α, 
TGF-α)是作用于上皮细胞的重要生长因子之

一, 与表皮生长因子受体(epidermal growth factor 
receptor, EGFR)结合后可促使细胞增殖和发生

转化[1]; EGFR是原癌基因c-erbB-1的表达产物, 
在生理状态下对细胞的生长和分化产生调节

作用, 而他的过度表达与细胞的增殖和癌变有

关[2]; 增殖细胞核抗原(proliferating cell nuclear 
antigen, PCNA)对细胞由G1期向S期过渡起着重

要的调节作用[3], 是反映细胞增殖活性的良好

指标. 本研究应用免疫组化法观察胃癌组织中

TGF-α, EGFR, PCNA的表达情况, 从细胞增殖

状态的角度探讨三者与胃癌发生、发展的关系. 

1  材料和方法

1.1 材料 2003-12/2004-10经PENTAX-EG2940电
子胃镜检查诊断并经病理组织学证实的胃癌患

者62例, 男性43例, 女性19例, 年龄36-75岁. 正常

对照为经胃镜检查诊断并经病理组织学证实的

胃黏膜基本正常患者34例, 男13例, 女21例, 年
龄32-67岁. 所有研究对象受检前均未经放化疗

等治疗.
1.2 方法 活检标本经40 g/L中性甲醛溶液中固

定, 石蜡包埋, 4 μm连续切片. 采用免疫组化

SP法常规步骤操作, 分别进行TGF-a, EGFR, 
PCNA免疫组化染色, 苏木素复染. TGF-a主要

表达于细胞质, 阳性结果为细胞质呈棕黄色. 在
正常胃黏膜组织中, TGF-a染色阳性很少, 散在

分布. 在胃癌组织中, TGF-a染色阳性细胞呈广

泛分布(图1); EGFR主要表达于细胞膜和细胞质, 
阳性结果为细胞膜和细胞质为棕黄色. 在正常

胃黏膜中, 该细胞数很少, 颜色浅, 在胃癌组织

中, EGFR染色阳性细胞分布广泛(图2); PCNA染

色阳性部位主要在细胞核, 呈棕黄色. 在正常胃

黏膜中, PCNA阳性细胞很少, 散在分布. 在胃癌

组织中, PCNA染色阳性细胞呈广泛分布(图3). 
染色结果分级参照Shimizu et al [4]评分方法. 每张

切片均观察整体染色情况, 选择5个有代表性的

区域, 每区计算200个细胞. 阳性细胞数计分: 阳
性数≤5%为0; 阳性数>5%, 但≤35%为1; 阳性

数>35%, 但≤70%为2; 阳性数>70%为3. 着色强

度计分: 不着色为0, 弱着色(呈淡棕黄色)为1, 强
着色(呈明显的棕黄色)为2. 阳性分级: 以上两项

相加, 1分为(-), 2分为(±), 3分为(+), 4分为(++), 
5分为(+++): +-+++计为阳性, --±计为阴性.

统计学处理 用SPSS 11.5统计软件分析, 计
数资料用χ2检验, P <0.05为差异有显著性.

2  结果

TGF-α在正常胃黏膜组织和胃癌组织阳性率分

别为32.4%和66.1%, 两者比较有显著性差异(c2 

= 10.090, P <0.05); EGFR在正常胃黏膜和胃癌

中阳性率分别为26.5%和48.4%, 两者比较有显

著性差异(c2 = 4.373, P <0.05); PCNA在正常胃黏

膜和胃癌组织中阳性率为26.5%和83.9%, 两者

比较有显著性差异(c2 = 31.230, P <0.05). TGF-a
在高中分化腺癌、低分化腺癌和胃黏液癌阳性

率分别为26.3%, 82.8%和85.7%, 胃低分化腺癌

阳性表达明显高于高中分化腺癌, 二者比较有

显著性差异(c2 = 15.290, P <0.05), 低分化腺癌与

黏液癌之间TGF-α阳性表达无显著性差异(c2 = 
0.061, P  = 0.806); EGFR在高中分化腺癌、低分

化腺癌和胃黏液癌阳性率分别为21.0%, 62.1%
和57.1%, 胃低分化腺癌阳性表达明显高于高中

分化腺癌, 二者比较有显著性差异(c2 = 7.779, 
P <0.05), 低分化腺癌与黏液癌之间EGFR阳性表

达无显著性差异(c2 = 0.096, P  = 0.757); PCNA在

高中分化腺癌、低分化腺癌和胃黏液癌阳性率

分别为52.6%, 96.6%和100%, 胃低分化腺癌阳

性表达明显高于高中分化腺癌, 二者比较有显

著性差异(c2 = 10.895, P <0.05), 低分化腺癌与黏

液癌之间PCNA阳性表达无显著性差异(c2 = 0, 

■相关报道
栾复新 et al 研究
认为胃黏膜炎症
时, 组织修复、增
殖, TGF-α有过量
表达, TGF-α过量
表达又可使其配
体EGFR mRNA
表达增加, TGF-α
与EGFR结合后 ,
可形成一种自泌
循环, 即细胞本身
分泌生物因子, 作
用于自身的膜受
体, 形成了刺激其
自身增殖的环路, 
从而引起细胞失
控性生长, 从而形
成癌; Inada et al
认为, 分化程度好
的胃癌的 P C N A
表达高于分化差
的 胃 癌 .  这 些 研
究均提示TGF-α, 
EGFR, PCNA与
胃癌发生有关, 可
能与胃癌的恶性
程度有关.

■创新盘点
本文观察了TGF-α, 
EGFR, PCNA在
胃癌组织中的表
达, 研究三者对胃
黏膜上皮细胞增
殖的作用及与癌
变的关系, 而且探
讨了三者在胃癌
中表达的相关性, 
为临床评估胃癌
的恶性程度、判
断预后及指导治
疗提供了更有价
值的指标.
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P  = 1.0). 在62例胃癌中TGF-α阳性者的PCNA阳

性表达显著高于TGF-α阴性者的PCNA阳性表

达, 分别为92.7%(38/41)及66.7%(14/21), 二者呈

正相关(c2 = 5.158, P <0.05). 在62例胃癌中EGFR
阳性者的PCNA阳性表达显著高于EGFR阴性

者的PCNA阳性表达, 分别为96.7%(29/30)及
71.9%(23/32), 二者呈正相关(c2 = 5.322, P <0.05). 

3  讨论

许多学者认为, 细胞增殖和凋亡的平衡维持着

组织中细胞总数的相对恒定, 细胞增殖失控与

肿瘤的发生密切相关, 一种组织中细胞增殖易

感性决定于多种增殖相关基因表达产物的水平

和相互作用[5]. TGF-α最早是由Delarco et al于
1978年从鼠肉瘤病毒转化的3T3细胞培养液中

分离得到, 是一种多肽促细胞分裂剂. 他与受体

EGFR结合后, 激活受体上的酪氨酸激酶, 促使

细胞内的DNA的合成, 致细胞增殖、分化[6]. 本
文用免疫组化方法检测发现, 胃癌组织中TGF-α
表达率较正常胃黏膜组织明显增高, 表明胃癌

发生过程中存在着TGF-α的变化, 可能有TGF-α
参与作用; 胃低分化腺癌TGF-α阳性表达明显

高于高中分化腺癌, 二者比较有显著性差异; 低
分化腺癌与黏液癌之间TGF-α阳性表达无显著

性差异, 表明TGF-α阳性表达与胃癌分化程度

有关, 分化愈低, 表达愈高, 与某些报道一致. 国
内Luan et al [7]通过对癌周正常黏膜、肠化生、

不典型增生组织中EGFR蛋白的表达的研究, 认
为胃黏膜炎症时, 组织修复、增殖, TGF-α有过

量表达, TGF-α过量表达又可使其配体EGFR 
mRNA表达增加[8], TGF-α与EGFR结合后, 可形

成一种自泌循环, 即细胞本身分泌生物因子, 作
用于自身的膜受体, 形成了刺激其自身增殖的

环路, 从而引起细胞失控性生长, 从而形成癌, 
进一步说明胃癌发生与细胞增殖异常有关[9].

EGFR是原癌基因c-erbB-1的表达产物, 广
泛分布于哺乳类动物的细胞膜上. EGFR基因

位于7号染色体, 成熟的人EGFR是一个由1186
个氨基酸搭配组成的单链跨膜糖蛋白, M r为17
×103. 其结构分细胞外区、跨膜区和细胞内区

三部分, 细胞内区有酪氨酸蛋白激酶活性. 当
EGF或TGF-α与EGFR结合后, 能引起自身磷酸

化和细胞内酪氨酸残基磷酸化、激活酪氨酸激

酶, 继而触发细胞分裂信号、引起细胞分裂[10].
EGFR的突变能使他在配体不存在的情况下保

持激酶活性而具有致癌潜能[11]. 本文研究结果发

现, 胃癌组织中EGFR表达率较正常胃黏膜组织

明显增高; 胃低分化腺癌EGFR阳性表达明显高

于高中分化腺癌, 二者比较有显著性差异; 而低

分化腺癌与黏液癌之间EGFR阳性表达无显著

性差异, 提示EGFR阳性表达不但与胃癌发生有

关, 而且与胃癌恶性程度有关. Yasui et al [12]报道

EGFR代表恶性程度较高的弥漫型胃癌, 其阳性

率显著高于恶性程度较低的肠型胃癌. 王献松[13]

报道分化差的低分化腺癌或印戒细胞癌比分化

好的管状腺癌高, 统计学处理均有显著性差异, 
与本文结果一致.

PCNA是DNA多聚酶的辅助蛋白, 存在于细

胞核中, 在DNA的合成中起重要作用. 肿瘤细胞

增殖活跃, DNA复制加速, PCNA表达明显增强,
与细胞增殖状态明显相关, 是伴随细胞增殖而

表达的一种核内蛋白. PCNA可作为一项评估细

胞增殖状态的指标. PCNA在增殖细胞中的含量

变化有明显的周期性, 在G0期基本无表达, G1晚

期开始增加, 至S中期达到高峰, G2, M期迅速降

低[14], 这种变化与细胞内DNA复制的时相变化

一致, 说明两者间存在着密切联系. 本实验结果

图  1  胃黏膜TGF-a的表达(SP×400). A: 正常; B: 高分化腺癌. 

A B

图  2  胃黏膜EGFR的表达(SP×400). A: 正常; B: 中分化腺癌. 

A B

图  3  胃黏膜PCNA的表达(SP×400). A: 正常; B: 高分化腺癌. 

A B

■应用要点
本研究从细胞增
殖状态的角度探
讨胃癌的发生、

发展, 其结论对于
评估胃癌的恶性
程度、判断预后
及指导治疗有一
定的临床意义.
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显示, 胃癌组织中PCNA表达率较正常胃黏膜组

织明显增高; PCNA表达与胃癌的分化程度显著

相关, 低分化胃癌中PCNA表达明显高于高中分

化胃癌, 表明癌细胞的生长调节失控, DNA合成

加速, 而且肿瘤分化越幼稚, 增殖越活跃, 进一

步提示PCNA可能成为反映胃癌恶性程度的参

考指标. 有关PCNA与胃癌临床病理特征之间的

关系 ,  目前尚未存在一个统一的结论 .  I n a d a 
et al [15]认为, 分化程度好的胃癌的表达高于分化

差的胃癌; 也有人认为分化程度差的胃癌的表

达高于分化好的胃癌[17]; Maeda et al [16]则认为, 
两者间无明显关系. 各家研究结果尚存较大差

异, 有待于进一步深入研究, 也说明胃癌发生过

程中多因子参与及其相互作用的复杂性.
TGF-α, EGFR分别与PCNA表达存在如下

3点一致性: (1)均在正常胃黏膜较低; (2)均在胃

癌中增高; (3)均在低分化腺癌中高于中-高分化

腺癌, 在黏液腺癌有高于中-高分化腺癌的倾向. 
另外, 胃癌中TGF-α阳性者的PCNA阳性表达显

著高于TGF-α阴性者的PCNA阳性表达; 胃癌中

EGFR阳性者的PCNA阳性表达显著高于EGFR
阴性者的PCNA阳性表达, 分别呈正相关. 以上

结果提示三者的表达与肿瘤的恶性程度相关, 
三者的表达增高与胃癌发生、发展关系密切, 
三者协同可能使肿瘤细胞获得更大的生长优势. 
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■同行评价
本文应用免疫组
化 S P F 方 法 观 察
了胃癌组织中转
化生长因子α、表
皮生长因子受体
和增殖细胞核抗
原的表达情况, 从
细胞增殖状态角
度深入探讨了三
者与胃癌发生、

发展的内在关系, 
有一定的学术价
值, 对于评估胃癌
恶性程度及预后
也有一定的临床
意义. 文章内容较
新颖 ,  设计合理 , 
数据客观可信, 论
据充分.


