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Abstract
AIM: To investigate the correlation between epi-
dermal growth factor receptor (EGFR) protein 
expression and clinicopathological parameters 
in patients with gastric cancer.

METHODS: The expression of EGFR protein 
in 775 gastric adenocarcinoma specimens was 
examined by immunohistochemistry using the 

EliVisionTM plus kit.

RESULTS: The positive rate of EGFR protein 
overexpression in gastric adenocarcinoma was 
17.03% (132/775). EGFR protein overexpression 
is associated with tumor invasion depth, histo-
type, differentiation, and lymph node metastasis 
(all P < 0.05), but not with sex, age, tumor site, 
TNM stage, and distant metastasis (all P > 0.05). 
Multivariate analysis demonstrated that tumor 
invasion depth, histotype, differentiation, and 
lymph node metastasis were significant predic-
tors of EGFR protein overexpression in gastric 
cancer (all P < 0.05).

CONCLUSION: Detection of EGFR protein ex-
pression can be used to assess the malignant bio-
logical behavior and prognosis of gastric cancer 
and therefore provides a theoretical target for 
therapy of gastric cancer.

Key Words: Gastric cancer; Epidermal growth factor 
receptor; Immunohistochemistry; Clinicopathologi-
cal parameter; Targeted therapy
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摘要
目的: 评价EGFR过表达与中国胃癌患者临床
病理学参数间的相关性及其临床意义.

方法: 采用EliVisionTM plus免疫组织化学染
色方法检测775例胃腺癌标本中EGFR蛋白的
表达.

结果: E G F R在胃癌组织中阳性表达率为
17.03%(132/775); EGFR蛋白表达与患者性
别、年龄、肿瘤部位、T N M分期及远处转
移无相关性(P >0.05); 而与肿瘤浸润深度、

组织学类型、分化程度、淋巴结转移相关
(P <0.05); 经多因素分析, 肿瘤浸润深度、组
织学类型、分化程度、淋巴结转移均会影响
EGFR的表达(P <0.05).

®

■背景资料
胃癌在全世界肿
瘤中占第2位, 居
消化系肿瘤之首. 
大部分患者在诊
断时已属晚期, 化
疗效果不明显, 迫
切需要寻求新的
靶向药物以提高
疗效.

■同行评议者
刘云鹏, 教授, 中
国医科大学附属
第一医院肿瘤内
科
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结论: EGFR检测可以作为评估胃癌恶性生物
学行为及预后的指标, 并为靶向治疗提供理论
依据.

关键词: 胃癌; 表皮生长因子受体; 免疫组织化学; 

临床病理参数;  靶向治疗
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0  引言

胃癌是人类最常见的恶性肿瘤之一, 位居消化

系肿瘤之首 [1]. 目前, 胃癌的治疗仍以手术为

主, 放化疗为辅, 但大部分患者在诊断时已属晚

期, 化疗效果不明显, 有待于寻求新的靶向药物

提高疗效. 表皮生长因子受体(epidermal growth 
factor receptor, EGFR)在胃癌组织中过表达, 为
胃癌治疗提供了一个靶向治疗的靶点. EGFR通
过下游的信号传导途径参与肿瘤细胞增殖、血管

生成、侵袭、转移及凋亡抑制等基因调控, 与胃

癌的发生、发展及生物学行为密切相关[2]. 本课

题组前期对大宗胃癌病例进行了Her-2蛋白检测, 
发现胃癌组织中存在Her-2蛋白的过表达[3]. 由于

EGFR与Her-2同属HER/erbB的成员, 鉴于目前

国内尚未见关于胃癌与EGFR相关性的大宗病

例报道, 本研究采用免疫组织化学方法(immu-
nohistochemistry, IHC)检测同组胃癌病例组织中

EGFR的表达, 探讨EGFR与胃癌发生发展、浸

润转移等临床病理特征及预后的关系, 以期为

针对EGFR过表达胃癌的靶向治疗提供理论参

考依据.

1  材料和方法

1.1 材料 收集2006-01/2009-08在中国人民解放

军南京军区福州总医院手术切除的胃癌组织标

本1 107例, 选择资料完整的胃腺癌病例775例
进行研究. 手术标本经10%中性甲醛固定, 石蜡

包埋, 3 μm厚连续切片, 分别进行HE和免疫组

织化学染色; 所有病例术前均未行放化疗. 患者

中男576例, 女199例, 年龄27-85(平均58.2)岁. 胃
癌TNM分期采用AJCC标准(2002). 组织分型采

用Lauren分型标准, 分为肠型、弥漫型、混合

型. 另外, 在775例胃腺癌病例中随机抽取100
例癌旁(距癌灶距离>5 cm)非肿瘤性胃黏膜作

为对照. 试剂均购自福州迈新生物技术开发公

司, 一抗为鼠抗人单克隆抗体EGFR. 试剂盒选

用EliVisionTM plus试剂盒. 石蜡切片机(LEICA 
RM2245); 显微镜(OLYMPUS BX51); 电热恒温

干燥箱(上海-恒科技有限公司). 所有标记均设

阳性对照并用PBS缓冲液代替一抗做阴性对照.
1.2 方法 
1.2.1 采用EliVisionTM plus免疫组织化学染色方

法: 石蜡切片脱蜡、水化, PBS冲洗3×3 min; 高
温高压抗原修复; 加3%过氧化氢溶液, 室温下孵

育10 min, 以阻断内源性过氧化物酶; PBS冲洗3
×3 min; 加第一抗体, 室温下孵育60 min; PBS冲
洗3×5 min; 加聚合物增强剂(试剂A), 室温下孵

育20 min; PBS冲洗3×3 min; 加酶标抗鼠聚合物

(试剂B), 室温下孵育30 min; PBS冲洗3×3 min; 
加新配制的DAB显色液, 显微镜下观察3-10 min, 
阳性显色为棕黄色; 自来水冲洗, 苏木素复染, 
0.1%盐酸分化, 自来水冲洗, PBS冲洗返蓝; 梯度

酒精脱水干燥, 中性树脂封片.
1.2.2 EGFR过表达的分析方法: 阳性染色呈棕黄

色颗粒, 定位于细胞膜. 肿瘤细胞不着色/<10%
的肿瘤细胞着色为阴性(-), ≥10%的肿瘤细胞着

色为阳性[4,5], 并根据肿瘤阳性细胞数所占比例分

为: 10%-25%(+), 26%-50%(++), 50%-75%(+++), 
>75%(++++).

统计学处理 采用SPSS16.0软件进行χ2检验

分析. 通过多因素分析, 对各个因素之间的关系

进行分析.

2  结果

2.1 E G F R蛋白在胃癌中的表达  胃癌组织中

EGFR阳性反应定位于细胞膜, 其表达呈明显的

异质性(图1, 2). 癌旁(距癌灶距离>5 cm)非肿瘤

性胃黏膜未见EGFR的过表达(图3).
2.2 EGFR蛋白表达与胃癌临床病理参数间的关

系 775例胃癌组织中EGFR阳性表达132例, 表
达率为17.03%. EGFR蛋白表达与患者性别、年

龄、肿瘤部位、TNM分期及远处转移无相关

性(P >0.05), 而与浸润深度、组织类型、分化程

度、淋巴结转移相关(P <0.05). 经多因素分析, 
浸润深度、组织类型、分化程度、淋巴结转移

均会影响EGFR的表达(P <0.05, 表1).
2.3 胃癌中EGFR蛋白表达与Her-2蛋白表达的关

系 将本研究中胃癌EGFR蛋白表达与本课题组

前期同组胃癌病例Her-2蛋白表达状况, 进行关

联性检验分析发现, 虽然EGFR蛋白与Her-2蛋白

在胃癌中都有过表达, 但两者的过表达并无相

关性(P >0.05, 表2).

■研发前沿
关于EGFR基因与
肿瘤的关系, 多数
研究集中在非小
细胞肺癌和结肠
癌上, 目前国内未
见有关EGFR与胃
癌关系的大宗病
例研究. 
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3  讨论

EGFR是原癌基因C-erbB-1的表达产物, 是表皮

生长因子受体家族的成员之一, 即ErbB1, 该家

族属于酪氨酸激酶Ⅰ型受体. EGFR广泛表达于

食管癌、胃癌、胰腺癌、肠癌、肺癌以及乳腺

癌、前列腺癌等肿瘤, 其能与表皮生长因子(epi-
dermal growth factor, EGF)等配体结合抑制肿瘤

细胞凋亡, 促进肿瘤细胞增殖、血管生成、黏

附、侵袭和转移[6,7].
关于E G F R在胃癌中表达的报道不一致 , 

文献报道EGFR在胃癌组织中表达的阳性率为

19%-60%[8], 本研究中EGFR的阳性率为17.03%, 
稍低于文献报道, 表达的差异性可能是由于样

本量大小、检测方法及评分标准不同所致. 本
研究中E G F R的阳性表达率与胃癌患者的性

别、年龄、肿瘤部位无相关性, 这与国内外报

道相一致[9,10]. 而EGFR与其他胃癌临床病理参

数的关系的报道不尽相同. Gal izia等[9]研究认

为EGFR的表达与浸润深度、TNM分期、组织

类型、血管侵犯、淋巴结转移及远处转移等密

切相关, 而与性别、年龄、肿瘤部位无关, 而
且EGFR阳性患者的预后(5年生存率为40%)较
EGFR阴性患者预后(5年生存率为60%)差. Song
等[4]研究认为EGFR的表达与肿瘤分化程度、神

经侵犯有关, 而与性别、年龄、肿瘤部位、浸

润深度、TNM分期、组织类型、淋巴结转移及

远处转移等无明显相关性. 陈斌等[10]检测103例
胃癌标本中EGFR蛋白的表达, 结果显示EGFR
表达与患者的性别、年龄、肿瘤大小、部位、

分化程度均无相关性, 而与肿瘤的浸润深度、

病理分期、淋巴结转移、远处转移具有相关性, 
而且EGFR表达阳性的胃癌患者预后较差(阳性

患者中位生存时间为11.0 mo, 阴性患者为65.2 
mo). 本研究中EGFR的表达与浸润深度、组织

类型、分化程度、淋巴结转移有相关性, 而且

EGFR阳性表达率随浸润深度增加、组织分化

程度增高而增高, 而与肿瘤部位、TNM分期及

远处转移无相关性, 与以上研究结果基本一致. 
以上研究证实胃癌组织细胞EGFR表达与肿瘤

分化程度、浸润深度、淋巴结转移、远处转

移等预后指标密切相关, 而且在正常胃黏膜中

■相关报道
关 于 E G F R 在 胃
癌中表达的报道
不一致, 文献报道
EGFR在胃癌组织
中表达的阳性率为
19%-60%, 本研究
中EGFR的阳性率
为17.03%, 稍低于
文献报道, 表达的
差异性可能是由于
样本量大小、检测
方法及评分标准不
同所致.

图  1  EGFR在胃癌组织中的蛋白表达(IHC×200). 完整的癌

细胞膜着色. A: 高分化腺癌; B:中分化腺癌; C: 低分化腺癌.

A

B

C

图  2  EGFR在胃癌组织中的蛋白表达(IHC×200). 中低分化

腺癌, 完整的癌细胞膜着色.

图  3  EGFR在癌旁非肿瘤性胃黏膜组织中的蛋白表达(IHC
×200). EGFR阴性.
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未见EGFR表达, 初步表明在肿瘤细胞中EGFR
被激活、并促进了癌细胞浸润、淋巴转移, 使
EGFR阳性患者较阴性患者的预后差. 本课题组

前期同组大宗病例研究发现[3], 表皮生长因子

受体2(Her-2)阳性表达率为11.35%, 与性别、年

龄、肿瘤部位、浸润深度及淋巴结转移无相关

性而与组织类型、分化程度、TNM分期及远处

转移相关, 可见EGFR与Her-2均可以作为评价患

者预后的一个参考指标.
Her-2与EGFR同属HER/erbB的成员, 两者

在胃癌中均有过表达, 且与临床病理参数之间

密切相关, 那么两者的表达是否具有相关性? 将
本次EGFR的阳性表达与前期同组大宗病例研

究Her-2的阳性表达[3]进行关联性检验分析发现, 
虽然Her-2与EGFR在胃癌中都有过表达, 但两者

的过表达并无相关性(P >0.05), 这与Lieto等[11]研

■创新盘点
本文采用大宗病
例研究, 综合分析
EGFR与胃癌的临
床病理参数的关
系, EGFR可以作
为评估胃癌生物
学行为及预后的
指标, 并为靶向治
疗提供理论依据.

表  1  EGFR表达与胃癌患者临床病理参数的关系

     
临床病理参数	               n 	                  -	 +               ++              +++           ++++          EGFR阳性n (%)         P 值

性别

    男 576 478 36 28 15 19   98(17.0) >0.500

    女 199 165 15   5   6   8   34(17.1)

年龄(岁)

    <60 363 309 22   9 12 11   54(14.9) >0.100

    ≥60 412 334 37 21 10 10   78(18.9)

肿瘤部位

    胃食管连接部胃癌1 324 268 22 16   8 10   56(17.3) >0.500

    胃部胃癌 451 375 24 21 14 17   76(16.9)

浸润深度

    Tis     2     2   0   0   0   0     0(0.0) <0.001

    T1   51   50   0   1   0   0     1(2.0)

    T2 314 259 20 10 10 15   55(17.5)

    T3 385 317 24 21 12 11   68(17.7)

    T4   23   15   3   3   0   2     8(34.8)

Lauren分型

    肠型 285 225 22 20   6 12   60(21.1) <0.050

    弥漫型 313 275 11 14   6   7   38(12.1)

    混合型 177 143 12   9   5   8   34(19.2)

分化程度

    高、中分化 461 362 37 31 10 21   99(21.5) <0.001

    低、未分化 314 281   9 12   5   7   33(10.5)

TNM分期

    0+Ⅰ+Ⅱ 351 294 18 15 10 14   57(16.2) >0.500

    Ⅲ、Ⅳ 424 349 28 20 12 15   75(17.7)

淋巴结转移

    N0 251 218   5 13   7   8   33(13.1) <0.001

    N1 322 272 23 12   6   9   50(15.5)

    N2 168 128 18 10   5   7   40(23.8)

    N3   70   61   4   1   1   3     9(12.9)

远处转移

    有   89   76   5   5   1   2   13(14.6)  >0.500

    无 686 567 42 33 19 25 119(17.3)

1发生于胃食管连接部近端5 cm和远端5 cm之间的病变.

表  2  EGFR与Her-2表达关联性分析

     
Her-2

		           EGFR

	        阴性(-)	    阳性(+)                    
合计

阳性	           72	                        16	                   88

阴性	         571	                      116	                 687

合计	         643	                      132	                 775
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究一致. 这可能与两者促进胃癌侵袭转移的机

制不同有关.
EGFR基因或蛋白在胃癌组织中的过表达

为胃癌的治疗提供了新的思路, 近年来, 针对

EGFR为靶点的靶向治疗药物主要包括EGFR
单克隆抗体和EGFR酪氨酸激酶拮抗剂. 针对

EGFR为靶点的靶向治疗已在非小细胞肺癌、

头颈部鳞癌、乳腺癌、结直肠癌等肿瘤的治疗

中取得了一定疗效[12], 但这些靶向药物在胃癌中

的使用尚无大规模的临床试验报道.
西妥昔单抗(Cetuximab)为EGFR单克隆抗

体, 能特异性地与肿瘤细胞膜表面EGFR结合, 
竞争性抑制EGF等配体与EGFR的结合, 阻断

EGFR磷酸化和与受体相关激酶的激活, 从而抑

制细胞生长、诱导凋亡、减少基质金属蛋白酶

(MMP)和血管内皮生长因子(vascular endothe-
lial growth factor, VEGF)的产生. Pinto等[13]应用

Cetuximab+Folfiri方案一线治疗晚期胃癌的Ⅱ

期临床试验的总体有效率为44.1%, 中位疾病进

展时间为8 mo, 中位生存时间为16 mo, 该方案

较单用Folfiri有更好的疗效. Lordick等[14]报道应

用Cetuximab联合化疗治疗晚期转移性胃癌患

者52例, 在46例可评疗效的患者中, 总缓解率为

65%(30/46), 其中4例达完全缓解. 吉非替尼(Ge-
fitinib)、埃罗替尼(Erlotinib)等为EGFR酪氨酸

激酶拮抗剂, 能抑制EGFR激酶区磷酸化, 而阻

断下游相关信号传导, 从而发挥抗肿瘤作用, 在
晚期胃癌患者的治疗中亦取得了一定的临床疗

效[15,16]. 应用EGFR靶向药物治疗胃癌已取得一

定的临床疗效, 但其确切疗效尚需大规模临床

试验进一步证实.
胃癌E G F R过表达是由基因扩增还是由

突变引起的还存在争议 ,  得出的结论不一致 . 
Kimura等[17]研究显示, 在胃癌中EGFR有高表

达, 但无基因扩增. Mitsui等[18]研究认为EGFR
有高表达, 基因扩增率为4%. Moutinho等[19]报

道EGFR基因突变率为8%(6/77), 基因扩增率为

5%(4/77). Mammano等[20]报道胃癌组织中EGFR
基因扩增率为6%(3/49), 但未检测到基因突变.

EGFR靶向药物在胃癌的治疗中已取得了

一定的临床疗效, 而靶向药物的应用有赖于对

靶向药物的准确的筛选方法. 目前, 用于EGFR
检测的方法主要有: IHC检测EGFR蛋白表达、

荧光原位杂交法(fluorescence in situ  hybridiza-
tion, FISH)检测EGFR基因扩增和荧光定量PCR
检测EGFR基因突变位点. IHC方法检测EGFR蛋

白表达往往受到抗体浓度, 抗原修复方式、显

色方式, 结果判读主观差异等方面的影响; FISH
是分子遗传学常用的检测技术, 是目前公认的

检测基因表达的金标准, 与IHC相比, 具有高稳

定性、高准确性和高灵敏性的特点. 本课题组

后续的研究中, 将经IHC证实EGFR蛋白表达阳

性的病例, 应用FISH和荧光定量PCR方法分别

检测EGFR基因扩增和基因突变情况, 分析与

IHC检测的相关性, 进一步探索胃癌EGFR过表

达的机制, 并为临床选取针对EGFR抗体的靶向

药物提供更为可靠的理论依据.
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