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Abstract 
AIM: To detect the expression of epidermal 
growth factor (EGF) and epidermal growth factor 
receptor (EGFR) in antral mucosal erosion, ero-
sion-adjacent gastric mucosa and chronic atrophic 
gastritis (CAG) and to analyze their significance 
in the repair of damaged gastric mucosa.

METHODS: The expression of EGF and EGFR 
was detected by immunohistochemistry in 50 cas-
es of CAG with antral mucosal erosion, 40 cases 
of gastric mucosa 3 cm from mucosal erosion and 
40 cases of CAG without mucosal erosion. 

RESULTS: The positive rates of EGF and EGFR 
expression in the antral mucosal erosion were 40% 
and 30%, respectively, which were significantly 
higher than those in erosion-adjacent gastric muco-
sa (15%, 10%) and CAG without mucosal erosion  
(20%, 12.5%) (all P < 0.05). There was no statistical 
significance in the positive rates of EGF and EGFR 
expression between erosion-adjacent gastric mu-
cosa and CAG without mucosal erosion.

CONCLUSION: High expression of EGF and EGFR 
in damaged gastric mucosa may be important for 
the repair of gastric mucosa.

© 2013 Baishideng. All rights reserved.
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摘要
目的:  观察胃窦黏膜糜烂区与糜烂旁胃黏
膜、慢性萎缩性胃炎中表皮生长因子(epider-
mal growth factor, EGF)及其受体(epidermal 
growth factor receptor, EGFR)的表达, 探讨其
在胃黏膜损伤修复中的意义. 

方法: 选择经胃镜及病理确诊的慢性萎缩性
胃炎伴胃窦黏膜糜烂患者50例, 距糜烂区3 cm
处40例, 无糜烂慢性萎缩性胃炎40例, 采用免
疫组织化学染色法测EGF及EGFR的表达. 

结果: 胃窦黏膜糜烂区EGF、EGFR阳性表达
率分别为40%和30%, 明显高于糜烂旁胃黏膜
15%和10%及无糜烂慢性萎缩性胃炎20%和
12.5%的阳性表达率(P <0.05), 有统计学意义, 
无糜烂慢性萎缩性胃炎组略高于糜烂旁胃黏
膜组, 但无统计学差异. 

结论: EGF、EGFR在胃黏膜损伤后高表达, 对

■背景资料
慢性萎缩性胃炎
及胃黏膜糜烂是
一种常见的病理
现象, 既往研究大
多以胃酸、胃蛋
白酶等损伤因素
较 多 ,  近 年 来 关
于表皮生长因子
( E G F ) 及其受体
(EGFR)与胃黏膜
病变关系受到重
视, EGF及EGFR
在维护胃黏膜完
整性、促进组织
修复、防止损伤
因子侵袭中起着
重要作用.

■同行评议者
潘秀珍, 教授, 主
任医师, 福建省立
医院消化科
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促进胃黏膜修复有着重要意义. 

© 2013年版权归Baishideng所有.
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0  引言

胃黏膜糜烂是慢性胃炎和胃黏膜损伤的一种常见

病理现象, 由外界侵袭因素与胃黏膜自身防御因

素失衡导致胃黏膜损伤, 病变深度未超出黏膜肌

层. 既往研究多以胃酸、胃蛋白酶、胆汁反流、

幽门螺杆菌(Helicobacter pylori , H. pylori )等侵袭因

素较多, 当胃黏膜防御机制下降时, 上述攻击因子

便破坏黏膜保护屏障, 造成胃黏膜损伤. 近年来随

着消化系免疫作为维护消化系防御系统的提出, 
尤其是细胞因子在胃肠道黏膜损伤、发展、修复

过程中的作用更受到重视. 其中表皮生长因子及

其受体与胃黏膜病变关系密切, 研究证实其具有

细胞保护、促进组织修复、保护黏膜完整性防御

外界损伤因子侵袭、促进溃疡愈合方面起着重要

作用[1,2], 既往研究以动物实验为主, 人类活体研究

较少. 本研究旨在通过观察表皮生长因子及其受

体在人活体胃窦黏膜糜烂区与糜烂旁胃黏膜、无

糜烂慢性萎缩性胃炎之间表达的差异, 进而探讨

其在胃黏膜损伤修复中的意义. 

1  材料和方法 

1.1 材料 收集2011-11/2012-06经我院内镜诊治

科胃镜下及病理确诊的50例慢性萎缩性胃炎伴

胃窦黏膜多发糜烂患者为实验组, 40例无糜烂

慢性萎缩性胃炎患者为对照组, 年龄40-60岁, 无
胃癌、胃溃疡、胃大部切除、肝硬化、妊娠等

其他并发症, 近1 mo不服用其他治疗胃病药物及

其他疾病的药物. 病程3 mo-10年不等. 免疫组织

化学染色试剂盒、表皮生长因子受体(epidermal 
growth factor receptor, EGFR)兔抗人单克隆抗体

(北京中杉金桥生物技术有限公司), 表皮生长因

子(epidermal growth factor, EGF)兔抗人单克隆

抗体(北京博奥森生物技术有限公司). 
1.2 方法 
1.2.1 免疫组织化学染色方法: 在胃镜直视下于

胃窦黏膜糜烂处取活检组织2-3块, 远离糜烂区3 cm

以上非糜烂区胃窦黏膜组织2-3块, 萎缩性胃炎

胃窦黏膜组织2-3块, 10%甲醛溶液固定, 石蜡

包埋, 连续切片, 厚度2 μm, 切片进行HE染色及

PV6000二步法免疫组织化学染色, 免疫组织化

学染色方法及步骤严格按照试剂盒说明进行, 
以PBS代替一抗作阴性对照. 所有切片在同一实

验室、用同一技术、同一批号试剂由经验丰富

的技师分批完成. 
1.2.2 评判标准: 以细胞染色程度及范围做以下评

分[3,4]: (1)染色程度: 无着色为0分, 细胞浅着色为1
分, 深着色为2分; (2)染色范围 切片中阳性细胞着

色范围无着色为0分, 着色细胞<1/3为1分, l/3-2/3
为2分, >2/3为3分. 两项得分之和≥3为阳性. 

统计学处理 采用统计学软件SPSS17.0数据

包进行数据分析, EGF和EGFR表达阳性率采用

χ2检验, P <0.05具有统计学意义. 

2  结果

2.1 EGF、EGFR的表达 EGF阳性表达主要表达

于黏液细胞及部分壁细胞胞浆中, 部分腺腔有

阳性表达. EGFR主要表达于胞浆和胞膜, 以胞

膜为主, 部分腺腔有着色. EGF、EGFR在糜烂组

胃黏膜中的着色较糜烂旁胃黏膜组及萎缩性胃

炎组颜色深(图1). 
2.2 各组中EGF、EGFR的表达 糜烂组胃黏膜

EGF、EGFR阳性表达率均显著高于糜烂旁及萎

缩性胃炎组, 具有统计学意义(P <0.05, 表1), 萎
缩性胃炎EGF、EGFR阳性表达率高于糜烂旁胃

黏膜组, 但两者无统计学差异. 

3  讨论

EGF是一种由53个氨基酸组成的重要的生物活性

肽, 由美国著名生物学家Cohen在雌小鼠颌下腺

分离出的一种蛋白质, 该因子广泛分布于消化

系内, 主要由颌下腺、唾液腺、十二指肠腺分

泌[5]. EGFR是一种属于酪氨酸蛋白激酶家族的细

胞表面受体, 含有1 186个氨基酸残基, 是原癌基因

C-erbg的蛋白产物, 分子量为170 kDa, 对EGF具有

高度亲和性, 分布于包括胃肠道上皮在内的多种

上皮细胞的细胞膜上, 其结构分细胞外区、跨膜

区和细胞内区3部分[6,7]. EGFR是EGF的特异性受

体, 两者结合后产生持续分裂信号转导到细胞内, 
引起细胞的代谢、增殖、分化、黏附、迁移等生

命现象, 并能抑制胃酸分泌和促进组织、细胞内

DNA和RNA以及蛋白质的合成, 在促进胃黏膜修

复、保护胃肠道黏膜免受外界攻击因子破坏、维

■研发前沿
EGF及EGFR具有
广泛的生物学活
性 ,  目 前 的 研 究
大多数集中在其
在消化系肿瘤、
溃 疡 中 的 表 达 , 
在萎缩性胃炎亦
有研究,并且其在
萎缩性胃炎黏膜
中过度表达可导
致黏膜过度增殖, 
从而引起细胞异
型性改变导致胃
癌 的 发 生 ,  关 于
这一点众多学者
说 法 不 一 ,  为 目
前 研 究 热 点 .  胃
黏膜糜烂长期不
愈 合 ,  是 否 会 进
一 步 癌 变 ,  有 待
进一步研究.
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护胃肠道黏膜完整性方面起着重要作用[5-9]. 
胃黏膜糜烂与胃溃疡发病及病理特点既有

相似性, 又各有特点. 胃黏膜糜烂长期不愈合, 
或愈合糜烂交替发生, 治疗效果差; 而胃溃疡的

治疗效果相对较好. 研究证实在胃溃疡的愈合

过程中EGF、EGFR起着重要作用, 实验证实[10]

小鼠胃溃疡发生的2-4 d, 即有EGF mRNA表达, 
4 d后EGF呈过度表达. 动物实验显示[11]大鼠造

模3 d胃溃疡形成时, 溃疡边缘组织EGF与EGFR
的表达明显高于正常组织, 6、9、14、21 d阳性

细胞表达逐渐增加, 28 d阳性细胞数少于21 d, 溃
疡完全愈合时则下降. 资料表明[12], 切除颌下腺

的大鼠, 胃液中EGF含量明显下降, 胃黏膜易受

到致溃疡因子侵袭, 大鼠胃溃疡愈合明显减慢, 
给予外源性EGF后溃疡愈合速度加快. 据报道[13]

给予外源性EGF能促进胃肠道黏膜生长, 鼠皮下

微量泵注射EGF后, 观察胃十二指肠黏膜增厚, 
绒毛高度增高. H. pylori是胃黏膜损伤的独立因

素, 近年来研究[14,15]显示H. pylori能抑制EGF的
分泌, 根除H. pylori后, 血中EGF含量增加, 另外

H. pylori  (+)的患者胃窦黏膜的EGF含量明显高

于H. pylori  (-)的患者. 胃黏膜损伤后细胞基底膜

上的EGFR暴露, 腔内的EGF与EGFR结合发挥效

应, 损伤局部开始修[16]. 另外动物实验发现[17]在大

鼠皮肤损伤后早中期EGF与EGFR表达逐渐升高, 
创面愈合后表达降低, EGF与EGFR在皮肤创伤修

复中亦起着重要作用. 既往研究证实[18]EGF能减

轻乙醇对胃黏膜的损伤, 外源性EGF对胃黏膜的

保护作用, 可能通过增加胃黏膜血流量促进黏液

分泌保护胃黏膜的. Shimamoto等[19]研究发现EGF
能促进荷兰猪胃黏膜的黏蛋白及PGF的合成, 预
先给予EGF处理可防止乙醇对胃黏膜的损伤. 近
年来发现[20,21]许多药物治疗胃溃疡的作用机制可

能是通过激活EGF、EGFR系统或促进其表达, 从
而促进上皮修复、溃疡愈合. 由此可得出黏膜损

伤后EGF与EGFR表达均增加, 无论内源性还是外

表  1  EGF和EGFR在3组中的阳性表达率比较 n (%)

     
分组    n

               EGF                 EGFR

    +  -      +   -

糜烂胃黏膜组   50 20(40) 30 15(30)   35

糜烂旁胃黏膜组   40   6(15) 34   4(10)   36

萎缩性胃炎组   40   8(20) 32   5(12.5)   35

 合计 130 34 96 24 106

EGF: 表皮生长因子; EGFR: 表皮生长因子受体. 

A B 图   1   表 皮 生 长 因
子及其受体免疫组
织化学染色结果 (×
200). A, C: 糜烂胃

黏膜; B, D: 糜烂旁

胃黏膜.

C D

■应用要点
本研究示EGF及
EGFR在胃黏膜损
伤的修复过程中
起着重要作用, 在
以后药物研发领
域, 可以研发EGF
类似物, 在临床治
疗胃黏膜损伤时
即可以在胃镜直
视下喷洒或局部
注射也可以静脉
应用, 从而更好的
治疗胃黏膜损伤.
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源性EGF对保护胃黏膜, 促进黏膜损伤修复均起

着重要作用. 本研究显示, EGF与EGFR在糜烂组

呈阳性表达, 阳性表达率均明显高于糜烂旁黏膜

组及萎缩性胃炎组, 糜烂旁黏膜及萎缩性胃炎组

亦有阳性表达, 但两组无统计学意义. 由此推测胃

黏膜损伤后通过机体的调节, EGF与EGFR的表达

均增加, EGF与EGFR结合促进局部胃黏细胞的再

生、增殖、分化, 进而促进损伤黏膜修复, 在维护

胃黏膜的完整性起着重要作用, 此与以往研究报

道一致. 另外本研究亦显示, 不同病变的胃黏膜, 
EGF与EGFR表达各不相同, 同一机体不同病理状

态下的胃黏膜中的表达也具有差异性, 且随着黏

膜损伤程度加重, 表达逐步增加. 
慢性萎缩性胃炎目前已被列为胃癌的癌前

病变之一, 特别是其伴有肠上皮化生或不典型增

生时, 更与胃癌的发生关系密切. EGF与EGFR结
合可促进黏膜上皮增值, 促进DNA和RNA以及蛋

白质的合成, EGF与EGFR的正常表达在慢性萎缩

性胃炎及胃溃疡愈合过程中起重要作用. 一旦其

过度表达, 可促进细胞过度增殖, 向恶性程度发

展. 已有研究证实[3,22]EGF与EGFR在慢性萎缩性

胃炎伴肠上皮化生及不典型增生中的表达明显

高于单纯性慢性萎缩性胃炎, 差别具有统计学意

义, 与慢性浅表性胃炎相比EGF与EGFR在慢性萎

缩性胃炎中的表达有所增加, 但两者无统计学差

异. 既往研究已发现EGF及EGFR的表达与胃癌的

生物学行为有一定的相关性, 在胃癌组织中呈高

表达. 本研究显示, EGF与EGFR在糜烂胃黏膜组

高表达, 显著高于其他两组, 在损伤因素不去除

情况下, 胃黏膜糜烂面持续存在, 长期不愈合, 愈
合后易复发, EGF及EGFR处于持续高表达状态, 
促进细胞不断增殖、分化, 胃黏膜增殖到一定程

度是否可发生癌变, 胃黏膜糜烂与胃癌的发生是

否具有相关性, 需对患者进一步密切随访动态观

察胃黏膜糜烂发展变化, 因此胃黏膜糜烂及慢性

萎缩性胃炎的EGF及EGFR的表达应给予高度重

视, 对胃黏膜糜烂患者病情随访亦有必要. 
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■同行评价
本文立题有依据, 
研究内容集中, 病
例诊断明确, 胃黏
膜取材和对照合
理 ,  实 验 方 法 规
范, 结果可信, 观
点明确, 对临床慢
性糜烂性胃炎的
防治有参考意义.


