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Abstract
AIM: To detect the expression of epidermal 
growth factor receptor (EGFR) in colorectal 
cancer and to evaluate its relationship with 
clinicopathological parameters and prognosis in 
patients with colorectal cancer.

METHODS: A total of 1 228 specimens were 
collected from patients with colorectal cancer 
who were treated at Fuzhou General Hospital 

of Nanjing Military Command of Chinese PLA 
from January 2004 to April 2010. Immunohisto-
chemistry was used to detect the expression of 
EGFR in 1 100 specimens taken from patients 
who had complete clinical data. Univariate and 
multivariate analyses were used to study the re-
lationship of EGFR expression with clinicopath-
ological parameters and prognosis in patients 
with colorectal cancer.

RESULTS: The positive rate of EGFR expression 
was 24.55% (270/1 100). Males had a significant-
ly higher positive rate of EGFR expression than 
females (27.04% vs 19.01%, P = 0.015). Patients 
with stages III and IV colorectal cancer had a 
significantly higher positive rate of EGFR ex-
pression than other patients (40.74% vs 30.58%, 
P < 0. 001). The positive rate of EGFR expression 
was significantly higher in patients with lymph 
node or distant metastasis than in those without 
metastasis (32.10% vs 19.09%, P < 0.0001). EGFR 
expression was not significantly correlated with 
age, tumor location, invasion depth, differentia-
tion, or overall survival.

CONCLUSION: Detection of EGFR protein ex-
pression can be used to evaluate the malignant 
behavior and prognosis of colorectal cancer.
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摘要
目的: 探讨结直肠癌患者肿瘤组织中表皮生长
因子受体(epidermal growth factor, EGFR)过表
达与临床病理特征及其预后的关系和意义.

方法: 收集2004-01/2010-04在中国人民解放
军南京军区福州总医院手术切除的结直肠癌
组织标本1 228例, 选择其中资料完整的病例
1 100例, 采用EliVisionTM plus免疫组织化学方
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■背景资料
我国结直肠癌的
发病率呈逐年上
升趋势, 近年来, 应
用靶向药物治疗
结直肠癌取得了
重要进展, 在目前
抗肿瘤分子靶向
治疗中, 表皮生长
因子受体(EGFR)
是最受关注的治
疗靶点之一.

■同行评议者
黄培林, 教授, 东
南大学



法检测癌组织EGFR的表达. 通过Ridit分析和
生存分析判断EGFR表达与各临床病理参数
及其预后的关系.

结果: 1 100例结直肠癌组织中EGFR阳性表
达270例, 表达率为24.55%. 男性患者阳性
表达率明显高于女性(27.04% vs  19.01%, P  
= 0.015), Ⅳ期、Ⅲ期肿瘤患者阳性表达率
明显高于其他各期病例(40.74% vs  30.58%, 
P <0.001), 有淋巴结转移者EGFR阳性表达率
明显高于无淋巴结转移者(32.10% vs  19.09%, 
P <0.0001), 有远处转移者EGFR阳性表达率
明显高于无远处转移者(75.31% vs  20.51%, 
P <0.0001); EGFR表达与患者年龄、肿瘤部
位、肿瘤浸润深度、肿瘤分化程度等均无明
显相关性, EGFR表达水平与患者总生存期无
明显相关.

结论: EGFR检测可以作为评估结直肠癌恶性
生物学行为及其预后的参考指标.

关键词: 结直肠癌; 表皮生长因子受体; 免疫组织化

学; 病理学; TNM分期; 预后
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0  引言

结直肠癌是全球范围内第3位常见的恶性肿瘤, 
其相关死亡占第4位[1]. 我国结直肠癌的发病率

亦呈逐年上升趋势. 手术仍是治疗结直肠癌的

主要手段[2], 但效果并不理想, 近年来, 应用靶向

药物治疗结直肠癌取得了重要进展, 在目前抗

肿瘤分子靶向治疗中, 表皮生长因子受体(epi-
dermal growth factor receptor, EGFR)是最受关注

的治疗靶点之一[3]. EGFR是ErbB家族成员, 在
多种人类肿瘤中高表达, 其具有酪氨酸激酶活

性, 当其与配体结合时, 通过激活酪氨酸蛋白激

酶途径, 可促进肿瘤细胞生长和迁移、肿瘤血

管形成及抑制肿瘤细胞凋亡[4]. 至今已有许多关

于结直肠癌中EGFR蛋白表达的报道, 但总体例

数均较少, 阳性表达率在8%-83%之间[5,6], 存在

较大的差异, 其表达意义也一直有争议[7,8]. 为此, 
本研究拟采用EliVisionTM plus免疫组化方法对

1 100例结直肠癌患者肿瘤标本进行EGFR检测, 
以期了解EGFR在结直肠癌组织中的表达情况, 
并分析其与各临床病理参数及其预后的关系.
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 1  材料和方法

1.1 材料 收集2004-01/2010-04在中国人民解放

军南京军区福州总医院手术切除的结直肠癌组

织标本1 228例, 选择其中资料完整的病例1 100
例进行研究, 所有病例术前均未经放疗或化疗. 
1 100例患者中男758例, 女342例, 年龄17-85(中
位年龄51)岁. 结肠癌536例, 直肠癌564例. 按照

肿瘤分化程度进行病理学分类: 高、中分化者

961例, 低分化、未分化者139例. TNM分期参

照2006版WHO结直肠肿瘤分类及诊断标准: 0
期4例, Ⅰ期190例, Ⅱ期462例, Ⅲ期363例, Ⅳ期

81例. 有淋巴结转移者461例. 总生存期(overall 
survival, OS)为患者手术病理确诊直至由于任何

原因死亡的时间. 在数据截止时尚生存的患者, 
以其最后1次随访的日期作为截尾数据进行分

析. 所有组织标本经40 g/L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. 免疫组织化学试剂均购自福州迈新

生物技术开发公司, EGFR一抗为鼠抗人单克隆

抗体. 试剂盒选用EliVisionTM plus试剂盒. 其他

仪器设备: 石蜡切片机(LEICA RM2245); 全自动

免疫组织化学染色仪(德国LEICA公司);  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免疫组织化学染色方法: 采用EliVisionTM 
plus法. 步骤如下(1)结直肠癌石蜡组织3 μm厚连

续切片3张, 置于防脱玻片上, 将切片放入70 ℃
烤箱过夜; (2)二甲苯脱蜡2缸10 min; 1 L/L酒精

5 min、1 L/L酒精2 min、850 mL/L酒精2 min、
700 mL/L酒精2 min水化, 过蒸馏水; (3)PBS冲
洗3×3 m i n; (4)采用胃酶进行酶消化抗原修

复, 在切片上滴加胃酶, 置入37 ℃水浴箱中15 
min; (5)PBS冲洗 3×3 min; (6)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; (7)PBS冲洗3×3 min; (8)加第一抗体, 室温

下孵育60 min; 阴性对照切片以蒸馏水代替一

抗; (9)PBS冲洗3×5 min; (10)加聚合物增强剂

(试剂A), 室温下孵育20 min; (11)PBS冲洗3×3 
min; (12)加酶标抗鼠聚合物(试剂B), 室温下孵

育30 min; (13)PBS冲洗3×3 min; (14)加新配制

的DAB显色液, 显微镜下观察3-10 min, 阳性显

色为棕色; (15)蒸馏水冲洗, 苏木素复染, 0.1%盐

酸分化, 蒸馏水冲洗,  PBS冲洗返蓝; (16)梯度酒

精脱水干燥, 中性树脂封片, 显微镜下观察. 

www.wjgnet.com

■相关报道
余英豪课题组前
期对大宗中国胃
癌 人 群 进 行 了
EGFR表达研究 , 
发现该指标对评
估胃癌的恶性生
物学行为有一定
意义.
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1.2.2 EGFR过表达的判读: 阳性染色呈棕黄色颗

粒, 位于细胞膜. 根据肿瘤阳性细胞数所占比例

分为: 肿瘤细胞不着色<10%的肿瘤细胞着色为

(-), 10%-25%(+), 26%-50 %(++), 50%-75%(+++), 
>75 %(++++)[9,10].

统计学处理 数据采用EXCEL2003进行录入

整理, 统计学分析采用SAS9.1软件, 结直肠癌患

者EGFR表达与患者临床病理学特征之间的关

系统计学方法采用Ridit分析. 不同分组之间的

生存分析比较采用Log-Rank检验, 双侧检验P≤
0.05为有统计学意义.

2  结果

2.1 EGFR蛋白在结直肠癌中的表达 EGFR在不

同分化程度的结直肠癌组织中通常为不同程度

的棕色膜染色(图1). 所有患者肿瘤组织中EGFR
的阳性表达率为24.55%(270/1 100), 其中(+)者
118例, (++)者77例, (+++)者51例, (++++)者24例. 
2.2 EGFR表达与各临床病理参数之间的关系 
EGFR表达与患者的性别相关, 男性患者EGFR
阳性率为27.04%, 女性患者阳性率为19.01%, 
有统计学意义(Hc = 5.9091, P  = 0.0151). EGFR
表达与患者的TNM分期亦有显著相关性(Hc = 
32.6849, P <0.001), Ⅳ期、Ⅲ期患者EGFR阳性

率明显高于其他各期, 0期、Ⅰ期、Ⅱ期之间

差异无统计学意义; 有淋巴结转移者与无淋巴

结转移者EGFR阳性表达差异亦有统计学意义

(Hc = 28.2867, P <0.001); 手术时有远处转移者

EGFR阳性表达明显多于无远处转移者(75.31% 
vs  20.51%, Hc = 152.36, P <0.001). EGFR表达与

年龄, 肿瘤部位, 肿瘤浸润深度, 分化程度等均

无明显相关性(表1). 
2.3 EGFR表达与结直肠癌患者生存的关系 本研

究最终实际随访人数222例(2005-2009年, 采用

随机表随机抽取), 中位随访时间42(12-72) mo. 
至数据截止时间, 152例患者存活, 70例患者死

亡. EGFR阴性组5年生存率57.80%, 中位生存期

26 mo; EGFR阳性组5年生存率54.60%, 中位生

存期40 mo. EGFR表达水平与患者的总生存期

无明显相关(χ2 = 2.918, P  = 0.088, 图2). 

3  讨论

TNM分期至今仍是结直肠癌最重要的临床病理

学预后因子, 也是目前临床进行辅助放化疗的

主要依据. 然而, 结直肠癌又是一类个体化差异

明显的疾病, T3,T4N0M0结直肠癌患者术后局部

复发和远处转移者占20%-30%, 而其余大部分

患者可以达到临床治愈; T3,T4N1M0结直肠癌患

者术后局部复发和远处转移者高达50%-80%, 
但也有少部分患者可以通过手术和术后化疗达

到临床治愈[11]. 因此, 进一步了解结直肠癌患者

肿瘤细胞的分子生物学行为, 可能有助于判断

■创新盘点
迄今为止本研究
属于国内最大宗
关于EGFR在结直
肠癌患者中表达
的病例研究.

A B

C D

图  1  EGFR在结直肠癌组织中的表达(EliVision×400). A: 高分化腺癌; B: 中分化腺癌; C: 低分化腺癌; D: 腺癌组织中的阴性

表达. 
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患者的预后. 有研究揭示, EGFR的过度表达或

异常激活常引起细胞恶性转化, 与结直肠癌的

发生、发展、恶性程度及预后等密切相关[12,13]. 
余英豪课题组前期对大宗中国胃癌人群进

行了EGFR表达研究, 发现该指标对评估胃癌的

恶性生物学行为有一定意义[14]. 本研究主要目

的是通过免疫组织化学方法检测结直肠癌患者

EGFR表达情况, 希望籍大宗病例研究以更准确

揭示EGFR表达水平与中国结直肠癌患者临床

病理参数间的关系, 为临床判断预后和指导治

疗提供依据. 研究发现在所有1 100例中国结直

肠癌人群中, EGFR的阳性表达率为24.55%, 与
以往所报道的EGFR阳性表达率8%-83%[5,6]之间

有一定的差异. 国内外的多项研究表明, EGFR

表达水平与患者年龄、性别、肿瘤生长部位、

浸润深度、大体形态、组织学类型、分化程度

无明显相关性[15-17], 而与结直肠癌TNM分期和

淋巴结转移相关[18,19], 揭示EGFR阳性的肿瘤可

能具有更强的分裂增生及浸润性, 其高表达与

肿瘤的高侵袭转移性有关, 可作为判断结直肠

癌进展和预后的指标[20]. 本研究结论与其亦略

有差异, EGFR表达与性别相关, 男性明显高于

女性, 其差别有统计学意义, 这是否与结直肠癌

男性发病率本身高于女性相关尚有待研究; 而
EGFR的表达与年龄、肿瘤发生部位、肿瘤浸

润深度、肿瘤分化程度无显著相关性, 与TNM
分期、淋巴结转移及远处转移有显著相关性, 
EGFR表达水平与患者的总生存期亦无明显相

■应用要点
本研究采用EliVi-
s ion TM plus免疫
组织化学方法对
1 100例结直肠癌
患者肿瘤标本进
行EGFR检测, 以
期 了 解 E G F R 在
结直肠癌组织中
的 表 达 情 况 ,  并
分析其与各临床
病理参数及其预
后的关系.

表  1  EGFR表达与结直肠癌患者临床病理参数的关系

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

性别        24.55

    男    758 553   97 61 32 15        27.04     5.9091   0.0151

    女    342 277   21 16 19   9        19.01

年龄(岁)

    <60    559 432   33 37 45 12        22.72     0.0307   0.8609

    ≥60    541 398   85 40   6 12        26.43

肿瘤部位

    结肠    536 414   35 40 31 16        22.76     0.3779   0.5387

    直肠    564 416   83 37 20   8        26.24

浸润深度

    Tis+T1      14   10     2   0   1   1        28.57     3.3394   0.3422

    T2    227 165   28 13 15   6        27.31

    T3    795 611   77 62 29 16        23.14

    T4      64   44   11   2   6   1        31.25

分化程度

    高、中分化    961 730 107 56 49 19        24.04     1.3667   0.2424

    低、未分化    139 100   11 21   2   5        28.06

TNM分期

    0        4     3     0   0   0   1        25.00   32.6849 <0.0001

    Ⅰ    190 153   23   5   6   3        19.47

    Ⅱ    462 374   32 37 13   6        19.05

    Ⅲ    363 252   55 31 17   8        30.58

    Ⅳ      81   48     8   4 15   6        40.74

淋巴转移

    N0    639 517   57 37 19 9        19.09   28.2867 <0.0001

    N1    298 209   40 16 25 8        29.87

    N2    163 104   21 24 7 7        36.20

远处转移

    M0 1 019 810 105 67 27 10        20.51 152.3555 <0.0001

    M1      81   20   13 10 24 14        75.31

预后    222

    存活    152 110   14 18 6 4        27.63     0.2461   0.6198

    死亡      70   48     8 10 2 2        31.43
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关, 这与以往研究相同. 
结直肠癌作为一种消化系常见肿瘤, 对其预

后的判断是一个复杂的问题, 尽管EGFR蛋白表

达的高低不能有效预测患者的预后, 甚至有研

究表明亦不能指导临床抗EGFR分子靶向药物

的应用[21], 但是EGFR在肿瘤的增殖和进展方面

的作用仍十分重要. 近年来, EGFR已经成为结

直肠癌靶向治疗的重要靶点, 尤其西妥昔单抗

和帕尼单抗的临床应用更证实了EGFR在结直

肠癌发生和发展中的重要作用. EGFR可以在蛋

白和基因水平进行检测, 迄今为止, 绝大多数研

究在蛋白水平检测EGFR表达与靶向药物的疗

效缺乏一致性, 因此引发了许多学者进一步在

基因水平上检测肿瘤组织中EGFR的变化以及

EGFR下游信号转导途径的改变等, 揭示了诸如

k-ras等基因突变与靶向药物疗效、患者临床病

理参数及预后之间的关系. 本课题组已展开对

结直肠癌组织EGFR蛋白高表达与EGFR基因突

变、k-ras基因突变间关系的深入研究[22]. 
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