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Abstract
AIM: To investigate the expression of transform-
ing growth factor alpha (TGF-α) and epidermal 
growth factor receptor (EGFR) in Barrett’s 
esophagus and esophageal adenocarcinoma.

METHODS: Immunohistochemistry (SABC 
assay) was used to detect the expression of 
TGF-α and EGFR protein in patients with reflux 
esophagitis (n = 13), Barrett’s esophagus (n = 17), 
esophageal adenocarcinoma (n = 11) and normal 
esophageal mucosa (n = 30).

RESULTS: In the development of reflux esopha-
gitis, Barrett’s esophagus and esophageal adeno-
carcinoma, the expression of TGF-α and EGFR 
protein increased gradually and closely corre-
lated with each other (r = 0.951, P < 0.01). TGF-α 
protein was mainly expressed in the cytoplasm. 
EGFR was expressed in the cellular membrane 
in the normal esophageal mucosa and reflux 
esophagitis, but strongly positively expression 

was also observed in the cytoplasm and nucleus 
of cells in Barrett’s esophagus with dysplasia 
and esophageal adenocarcinoma.

CONCLUSION: TGF-α and EGFR expression in-
crease and may play synergic roles in the devel-
opment of Barrett’s esophagus and esophageal 
adenocarcinoma.
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摘要
目的: 研究Barrett食管和食管腺癌中TGF-α和
EGFR的表达意义. 

方法: 采用免疫组化SABC法检测反流性食管
炎13例、Barrett食管17例和食管腺癌11例中
TGF-α和EGFR的表达, 并以30例正常食管黏
膜为对照, 运用免疫组化图像分析加以定量, 
进行统计学的分析和比较. 

结果: TGF-α和EGFR在正常食管黏膜、反
流性食管炎、B a r r e t t食管和食管腺癌的表
达逐渐增高, 二者呈明显的正相关(r  = 0.951, 
P <0.01); TGF-α主要表达于细胞质, EGFR在
正常食管黏膜和反流性食管炎表达于细胞膜, 
而在Barrett食管非典型增生和食管腺癌, 则可
见细胞质和细胞核的明显表达.

结论:  T G F-α和E G F R在反流性食管炎、

Barrett食管和食管腺癌中表达逐渐增高并且
相互作用, 可能对Barrett食管和食管腺癌的发
生、发展起一定的作用.
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■背景资料
胃食管反流病是
消化系统的常见
病 .  慢 性 胃 食 管
反流一个常见和
潜在的严重后果
是食管原有的鳞
状上皮被化生的
柱状上皮增殖所
替 代 ,  这 一 状 况
被称为Barrett食
管. 这种化生上皮
可能进展至食管
腺癌. 本文研究了
Barrett食管和食
管腺癌中TGF-α
和EGFR的表达意
义.



0  引言

Barrett食管是反流性食管炎的主要并发症之一, 
他是由于长期胃食管反流导致柱状上皮化生替

代正常食管鳞状上皮的一种病理现象, 被认为

是食管腺癌的癌前病变[1-2]. 在过去30 a里, 食管

腺癌的发病增长速度远远超出其他肿瘤, 严重

威胁着人类健康, 而大多数食管腺癌可能来源

于Barrett上皮化生[3-7]. 但是, 在胃食管反流者中

只有少数发生了Barrett食管, 而Barrett食管发展

为食管腺癌的年发生率估计约为0.2%-2%[8-10]. 
目前研究表明, 源于Barrett上皮化生的食管腺

癌的形成是一个由多因素参与的多步骤的过

程, 在这一过程中, 转化生长因子(transforming 
growth factor alpha, TGF-α)和其受体表皮生长因

子受体(epidermal growth factor receptor, EGFR)
可能起一定作用[11-12]. 我们通过免疫组化法及图

像分析, 探讨TGF-α和EGFR在反流性食管炎、

Bar re t t食管和食管腺癌中的表达变化及其意

义, 初步阐述二者在其发生、发展中的作用, 为
Barrett食管和食管腺癌的发病机制提供可能的

理论依据. 

1  材料和方法

1.1 材料 反流性食管炎13例经临床、内镜及

24 h食管pH检测确诊, 根据我国食管炎内镜诊

断标准[13]分级为Ⅱ-Ⅲ级. Barrett食管17例, 其
组织标本来源于胃-食管交界处上方3 cm以上

的舌形、岛形或环周形病灶黏膜, 均在内镜下

取得, 并经病理诊断证实伴有肠化者收入本研

究; 在17例Barrett食管中, 7例属非典型增生, 其
中6例为中-重度不典型增生. 食管腺癌11例收

集于病理科标本. 对照组30例为反流性食管炎

和Barrett食管患者自身正常食管黏膜, 均取自

胃-食管交界处上方3 cm以上且距病灶缘至少

5 cm之外, 并经病理证实为正常食管鳞状上皮. 
TGF-α和EGFR多克隆抗体、相应二抗IgG和

SABC试剂盒均购自武汉博士德生物公司.
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1.2 方法 实验采用免疫组织化学链霉亲合素-生
物素-过氧化物酶复合法SABC法, 具体操作步骤

按说明书进行, 免疫反应阳性物呈淡黄色或棕

褐色, 以PBS代替一抗作为阴性对照. 免疫组化

图像分析采用北航多功能真彩色病理分析图像

-[miad]软件, 每例标本选3个不同视野, 以阳性目

标总面积/统计场总面积即面密度为指标, 在光

镜下进行定量分析.
统计学处理 计量资料用mean±SD表示, 

TGF-α和EGFR组内差异分别采用F检验, 二者

之间的相关性采用Spearman等级相关分析法, 
P <0.05为显著性差异.

2  结果

2.1 TGF-α和EGFR的表达 在正常食管黏膜, 
TGF-α几乎无表达, EGFR弱表达; 在反流性食

管炎, TGF-α表达仍很低, 而EGFR的表达明显增

加(P <0.05); 在Barrett食管, TGF-α和EGFR表达

量均较反流性食管炎明显增加(P <0.05, P <0.05); 
在Barrett食管非典型增生, TGF-α和EGFR的表

达虽然有所增加, 但与Barrett食管组相比无统计

学意义; TGF-α和EGFR在食管腺癌中的表达最

高, 与Barrett食管相比, 具有显著性差异(P <0.05, 
P <0.05)(表1). TGF-α主要表达于细胞质; EGFR
则定位于正常食管黏膜和反流性食管炎的细胞

膜, 在Barrett食管中-重度非典型增生和食管腺

癌中, EGFR除表达于细胞质, 在细胞核也可见

明显的表达(图1).
2.2 TGF-α和EGFR的相关性 TGF-α和EGFR在
正常食管黏膜、反流性食管炎、Barrett食管、

Barrett食管非典型增生和食管腺癌组表达增幅

虽不尽一致, 但均呈逐渐增高趋势. 通过绘制散

点图发现, TGF-α和EGFR在上述五组中的表达

呈非线性关系, 而且为等级资料, 故采用Spear-
man等级相关分析法, 二者在统计学上呈显著的

正相关(r  = 0.951, P <0.01)(图2).
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■研发前沿
源于Barrett上皮
化生的食管腺癌
的形成是一个由
多因素参与的多
步 骤 的 过 程 ,  包
括有癌基因与抑
癌基因、生长因
子、黏附分子、

细胞增殖与凋亡
及其调控失衡等
的参与和作用.

    

表  1  TGF-α和EGFR免疫组化表达量 (面密度, mean±SD)

分组	                      n 	  男∶女	           年龄 (岁)	           TGF-α	               EGFR

对照组	                  30	  21∶9	        43 (26-71)	     0.036±0.003	       0.089±0.005

反流性食管炎	  13	    9∶4	        41 (28-67)	     0.045±0.009	       0.236±0.031

Barrett食管	  10	    7∶3	        39 (26-51)	     0.469±0.054	       0.381±0.029

非典型增生	    7	    5∶2	        52 (35-71)	     0.590±0.053	       0.388±0.033

食管腺癌	                   11	    6∶5	        60 (37-75)            0.768±0.069	       0.426±0.040



呼闯营, 等. TGF-a和EGFR在Barrett食管和食管腺癌的表达                                                                                        881

www.wjgnet.com

■创新盘点
本实验系统地研
究了转化生长因
子TGF-α及其受
体 E G F R 在 反 流
性食管炎-Barrett
食管-食管腺癌这
一序贯过程中的
表达, 结果发现二
者呈逐渐增高的
趋势, 并且具有明
显的相关性, 提示
TGF-α和EGFR可
能在Barrett食管
和食管腺癌的发
生、发展中起一
定的作用.

3  讨论

生长因子是一类能与细胞膜特异受体呈高亲和

力结合而刺激细胞增殖的多肽. 肿瘤细胞自分

泌的生长因子可不断地刺激自身细胞的生长, 
是肿瘤发生和发展的重要因素之一[14-16]. TGF-α
最早发现于病毒感染细胞, 此后证实多种肿瘤

细胞可分泌TGF-α并促进自身的生长. EGFR
是TGF-α和表皮生长因子EGF的共同受体, 与
TGF-α和EGF的亲和力相同, 但EGF的活性远远

低于TGF-α. 表达异常的TGF-α如果与过量表达

或结构改变的EGFR结合并相互作用, 则可使细

胞获得恶性增殖优势[17-18]. 在食管炎、Barrett食
管和食管腺癌也分别有TGF-α和EGFR表达异

常的报道[19-23]. 我们采用免疫组化法和图像分析

定量, 检测了包括反流性食管炎、Barrett食管和

食管腺癌以及正常食管黏膜TGF-α和EGFR的

表达变化, 以期从肿瘤细胞自分泌生长因子方

面解释部分反流性食管炎发展为Barrett食管, 并
在此基础上恶变为食管腺癌的可能机制. 结果

显示: 从正常食管黏膜、反流性食管炎、Barrett
食管和非典型增生到食管腺癌, TGF-α和EGFR
的表达呈现逐渐增高的趋势, 但增幅并不一致, 
TGF-α主要定位于细胞质, EGFR则表达广泛. 在
正常食管黏膜, TGF-α几乎无表达, 提示正常食

管鳞状上皮可能缺乏生成和分泌TGF-α的能力, 
EGFR则少量表达于细胞膜. 在反流性食管炎, 
TGF-α表达仍很低, 提示TGF-α在反流性食管炎

炎性反应中不起重要作用, 而EGFR表达增高可

能是机体保护反应所致, 其机制可能与其他因

素有关[24-25]. 当Barrett食管形成后, 肠化型柱状

细胞可大量合成和分泌TGF-α及EGFR, 二者结

合可促进细胞的分化和增殖, 而且细胞异型性

增生程度越高, 这种能力越强, 最终导致部分细

胞发生癌变. 在Barrett食管非典型增生和食管腺

癌, TGF-α和EGFR的表达明显增高, 而且EGFR
分布广泛, 他不仅表达于细胞质, 细胞核也可见

明显的表达. EGFR的高表达特别是细胞核的高

表达可能是细胞核过度增殖和细胞异型的表现, 
是细胞恶性程度的标志之一[26-27]. EGFR从细胞

膜转位至细胞核是否参与了Barrett食管和食管

腺癌的发生、发展过程, 尚有待进一步证实. 
我们试用Spearman等级相关分析法探讨了

TGF-α和EGFR从正常食管黏膜、反流性食管

炎、Barrett食管和非典型增生到食管腺癌过程

中表达的相关性, 统计学显示二者存在明显的

正相关, 提示TGF-α和EGFR同时参与并可能共

同作用于Barrett食管和食管腺癌的发生、发展, 
其内在机制可能在于二者系受体配体间相互作

用的关系[28-30]. 综上所述, TGF-α和EGFR在反流

性食管炎、Barrett食管和食管腺癌中表达逐渐

图  1  食管组织EGFR的表达 (SABC×200). A: 反流性食管炎; 

B: Barrett食管非典型增生; C: 食管腺癌.
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图  2  TGF-α和EGFR的相关性 (Spearman等级相关分析法).
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增高及其相互作用, 可能对Barrett食管和食管腺

癌的发生、发展起一定的作用. TGF-α和EGFR
在反流性食管炎、Barrett食管和食管腺癌的表

达并不一致, 联合检测TGF-α和EGFR可能更有

助于准确地判断病情和预测疾病的进展. 
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