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■背景资料
目 前 ,  以 上 皮
生 长 因 子 受 体
(epidermal growth 
factor receptor, 
EGFR)为靶点的
靶向治疗已取得
较好的疗效 ,  其
突变可导致靶向
治疗的失败 ,  明
确其下游通路中
关键分子异常活
化与EGFR突变
的相关性对于有
效的靶向治疗具
有重要意义.
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Abstract
AIM: To investigate the expression of epidermal 
growth factor receptor (EGFR), PIK3CA and 
PIK3CB in colorectal cancer (CRC), to analyze 
the correlation between EGFR, PIK3CA and 
PIK3CB expression, and to discuss their role 

in the occurrence, development and targeted 
therapy of CRC. 

METHODS: Immunohistochemistry was 
employed to detect the expression of EGFR, 
PIK3CA and PIK3CB in 120 CRC and 30 normal 
mucosa tissue sample (from the margin of the 
lesion > 5 cm), and the correlation between 
EGFR, PIK3CA and PIK3CB expression as 
well their relationship with clinicopathological 
factors were analyzed. 

RESULTS: The positive expression rates of 
EGFR, PIK3CA and PIK3CB in CRC were 
48%, 55.7% and 75.9%, respectively, which 
were significantly higher than those in tumor 
adjacent tissues (P < 0.05). In EGFR positive 
CRC tissues, 68.9% were PIK3CA positive and 
72.4% was PIK3CB positive, while in EGFR 
negative CRC tissues, 43.5% were PIK3CA 
positive and 21.0% were PIK3CB positive. EGFR 
receptor expression was significantly different 
from the expression of PIK3CA and PIK3CB (P 
< 0.05). The expression of EGFR, PIK3CA and 
PIK3CB was positively correlated with tumor 
differentiation and lymph node metastasis in 
CRC (P < 0.05). Kaplan-Meier analysis revealed 
that the 5-year survival rate was significantly 
correlated with lymph node metastasis, EGFR, 
PIK3CA and PIK3CB expression. Multivariate 
analysis revealed that lymph node metastasis, 
EGFR, PIK3CA and PIK3CB expression could 
serve as independent predictive factors for 
overall survival.

CONCLUSION: EGFR, PIK3CA and PIK3CB are 
highly expressed in CRC, and their expression is 
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■研发前沿
P I K 3 C A 、
PIK3CB 的突变
与 大 肠 癌 的 发
生、发展及多药
耐 药 密 切 相 关 , 
其突变是否影响
大肠癌的靶向治
疗效果尚不明确.

closely correlated with tumor differentiation and 
lymph node metastasis. The high expression of 
PIK3CA and PIK3CB is not only correlated with 
the activation of EGFR, but also correlated with 
mutation by itself. The mutation of PIK3CA 
and PIK3CB genes in colorectal cancer may be a 
factor to influence therapies targeting EGFR in 
CRC. 

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
目的: 检测大肠癌组织中上皮生长因子受体
(epidermal growth factor receptor, EGFR)、
PIK3CA和PIK3CB的表达水平, 分析EGFR与
PIK3CA、PIK3CB之间的相关性, 探讨三者
在大肠癌发生、发展及对靶向治疗的影响. 

方法: 应用免疫组织化学EnVision法检测120
例大肠癌组织、30例正常大肠黏膜(距病变
边缘>5 cm)病例组织中的EGFR、PIK3CA
和PIK3CB蛋白的表达情况, 并结合临床病
理因素进行相关分析. 

结果: 在大肠癌组织中EGFR、PIK3CA、

P I K3C B蛋白表达的阳性率依次为48%、

55.7%和75.9%, 显著高于正常黏膜(P <0.05). 
大肠癌中 E G F R 阳性同时伴有 6 8 . 9 % 的
PIK3CA阳性及86.2%的PIK3CB阳性, 而
EGFR阴性时依然伴有PIK3CA(43.5%)、
PIK3CB(66.1%) 阳性. EGFR受体的表达
水平与P I K3C A、P I K3C B蛋白的表达差
异有显著(P <0.05). 大肠癌组织中EGFR、

P I K3C A和P I K3C B蛋白与肿瘤的分化程
度、淋巴结转移成正相关(P <0.05). 120例
大肠癌患者的中位生存期为54.5 mo, 5年
生存率为49.2%, Cox多因素分析结果显示, 
PIK3CA、PIK3CB、EGFR、淋巴结转移均
是影响大肠癌患者预后的独立因素, 而患者
年龄、性别、肿瘤大小、分化程度均不是
影响大肠癌预后的独立因素.

结论: 大肠癌组织中存在EGFR、PIK3CA与
PIK3CB的高表达, 并且与大肠癌的分化程
度、淋巴结转移等临床病理因素密切相关; 
PIK3CA、PIK3CB的高表达不仅与EGFR
的激活有关, 同时存在自身突变引起的高
表达, PIK3CA、PIK3CB、EGFR、淋巴结
转移均是影响大肠癌患者预后的独立因素, 
PIK3CA、PIK3CB突变可成为影响以EGFR
为靶点治疗的因素. 

© 2015年版权归百世登出版集团有限公司所有.
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核心提示: 检测大肠癌组织中上皮生长因子受

体(epidermal growth factor receptor, EGFR)、
PIK3CA和PIK3CB的表达水平, 分析EGFR与

PIK3CA、PIK3CB之间的相关性, 探讨三者在

大肠癌发生、发展及对靶向治疗的影响.
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0  引言

大肠癌是危害人类健康的常见恶性肿瘤. 目前

对结直肠癌的治疗依然采取综合性治疗措施, 
而肿瘤的个性化治疗则成为目前治疗的新方

向[1]. 上皮生长因子受体(epidermal growth factor 
receptor, EGFR)是目前常用的个性化治疗的

重要靶点之一, 临床以EGFR突变为靶点的靶

向治已取得较好的疗效, 但仍有部分患者疗效

不佳[2]. 磷脂酰肌醇3-激酶(phosphatidylinositol 
3-kinases, PI3K)/AKT信号通路中是受EGFR
调控的下游信号通路, 明确通路中关键分子异

常活化与EGFR突变的相关性对于有效的靶

向治疗具有重要意义. 本文运用免疫组织化学

EnVision法检测大肠癌肿瘤组织中PI3K/AKT
信号通路中关键分子P I K3C A、P I K3C B和

EGFR的表达, 探讨EGFR与PIK3CA、PIK3CB
的相互关系, 为临床合理选择靶向药物及判断

预后提供有价值的参考指标. 

1  材料和方法

1.1 材料 选取滨州医学院附属医院2008-01/
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■相关报道
研 究 表 明 , 
PIK3CA 基因突
变状态与吉非替
尼、爱必妥的疗
效密切相关 ,  发
生PIK3CA 基因
突变的患者 ,  其
疗效低 ,  反之疗
效高 .  而对于通
路中的另一关键
分子PIK3CB 基
因的突变状态与
靶向治疗的关系
尚不明确.

2013-07手术切除的大肠癌疾病患者临床病理

资料120例, ≥60岁66例, <60岁54例. 肿瘤大

小: 直径≥5 cm者63例, 直径<5 cm者57例. 分
化程度: 低、中、高分化分别为37、40、43
例; 淋巴结转移者85例, 无淋巴结转移者35例; 
30例正常大肠黏膜(距病变边缘>5 cm)病例. 
肿瘤组织标本均经用40 g/L甲醛固定, 石蜡包

埋, 并经HE染色组织学确诊. 并重切蜡块、制

片, 由2位以上资深病理专家重新阅片, 所有病

例术前均未行放化疗. 兔抗人PI3Kp110α单克

隆抗体浓缩液(HongKong, 批号ab71090)和鼠

抗人PI3Kp110β单克隆抗体浓缩液(HongKong, 
批号ab55593)抗体购自Abcam公司, EGFR即用

型兔抗人单克隆抗体及通用型二抗和其他辅

助试剂购自北京中杉金桥生物技术有限公司.
1.2 方法

1.2.1 免疫组织化学检测: 所有标本用40 g/L甲
醛固定, 将石蜡包埋组织3 μm厚切片, 65 ℃烘

片10 min, 脱蜡至水, 用3%过氧化氢去除内源

性过氧化物酶, EGFR经EDTA高压加热抗原修

复, PI3Kp110α、PI3Kp110β经柠檬酸高温高

压进行抗原修复. 一抗PI3Kp110α按照1∶150
稀释, PI3Kp110β按照1∶200稀释. 一抗4 ℃孵

育过夜, PBS冲洗后滴加通用型二抗, 37 ℃孵

育30 min, 然后DAB显色, 脱水透明, 中性树胶

封固. 以PBS代替一抗作为阴性对照, 用已知

PIK3CA阳性表达的脑组织切片, 已知PIK3CB
蛋白阳性表达的扁桃体组织切片, 已知EGFR
蛋白阳性表达的乳腺癌组织切片作阳性对照. 
1.2.2 结果判定: E G F R主要在细胞膜表达, 
PIK3CA及PIK3CB均在细胞质表达, 胞膜或胞

质内见淡黄色细颗粒明显高于背景色为阳性

细胞. 在200倍的视野下随机选取10个视野, 记
数每个视野中正常黏膜或肿瘤细胞的染色情

况, 依据染色强度和阳性细胞率的乘积进行评

分, ≥4分判为阳性. (1)细胞的染色强度评分: 
细胞无染色为0分, 淡黄色为1分, 棕黄色为2分, 

棕褐色为3分; (2)阳性细胞比例: ≤5%为0分, 
6%-25%为1分, 26%-50%为2分, 51%-75%为3
分, >75%为4分. 两种评分的乘积为染色总分, 
≥4分判为阳性, <4分判为阴性[3]. 评分过程由2
名高年资病理科医生独立完成. 

统计学处理 采用SPSS19.0软件进行统计

学处理. EGFR、PIK3CA蛋白、PIK3CB蛋白

在两组间的表达差异及与临床病理因素关系

采用χ2检验, EGFR与PIK3CA蛋白、PIK3CB
蛋白的相关性采用Spearman相关性分析, 生存

分析采用Kaplan-Meier法, 并以Log-rank法检

验, 采用Cox比例风险回归模型进行多因素生

存分析. P <0.05为差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 EGFR、PIK3CA和PIK3CB蛋白在大肠癌

中的表达 大肠癌组织中EGFR和PIK3CA、

PIK3CB蛋白的阳性率分别为48.0%、55.7%和

75.9%, 显著高于正常大肠黏膜组织的表达率

(P <0.05)(表1, 图1). 
2.2 大肠癌中EGFR与PIK3CA、PIK3CB蛋白

表达的相关性 经χ2检验进行相关性分析显示, 
EGFR受体的表达水平与PIK3CA、PIK3CB蛋
白的表达之间存在相关性, 其相关性差异具有

统计学意义(P <0.05)(表2). 
2.3 大肠癌中EGFR、PIK3CA和PIK3CB的表

达与临床病理因素之间的关系 大肠癌组织中

EGFR和PIK3CA、PIK3CB蛋白的表达与患

者的年龄、肿瘤的大小均无相关性(P >0.05), 
而与肿瘤的分化程度、有无淋巴结转移具有

相关性, 三者在中、低分化腺癌中的表达明

显高于高分化者, 有淋巴结转移者明显高于

无淋巴结转移者(P <0.05)(表3). 
2.4 PIK3CA、PIK3CB、EGFR与预后的相关

性 120例大肠癌患者的中位生存期为54.5 mo, 
5年生存率为49.2%, Kaplan Meier分析结果

显示, 与大肠癌预后相关的临床病理因素包

     
组织类型 n

EGFR

阳性率
P 值

PIK3CA

阳性率
P 值

PIK3CB

阳性率
P 值

大肠癌 120   48.0(58/120) 0.001 55.7(67/120) 0.001 75.9(91/120) 0.003

正常黏膜   30 33.3(10/30)  40(12/30) 47%(14/30)

EGFR: 上皮生长因子受体. 

表  1  大肠癌组织中EGFR、PIK3CA与PIK3CB蛋白的表达 %(n 1/n )
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■创新盘点
P I K 3 C A 、
PIK3CB、EGFR
在 大 肠 癌 组
织 中 高 表 达 , 
PIK3CA、PIK3CB
的高表达不仅与
EGFR的激活有
关 ,  同时存在自
身突变引起的高
表达, PIK3CA、
PIK3CB 基因突
变可成为影响以
EGFR为靶点治
疗的因素. 

括EGFR、PIK3CA、PIK3CB和淋巴结转移

(P <0.05), EGFR阳性患者的平均生存时间为

50.6 mo, 阴性患者为58.4 mo; PIK3CA阳性患者

的平均生存时间50.7 mo, 阴性患者为59.2 mo; 
PIK3CB阳性患者的平均生存时间为52.8 mo, 
阴性患者为59.9 mo(图2). 多因素生存分析结果

显示, PIK3CA、PIK3CB、EGFR、淋巴结转移

均是影响大肠癌患者预后的独立因素, 而患者

年龄、性别、肿瘤大小、分化程度均不是影

响大肠癌预后的独立因素(表4).

3  讨论

在肿瘤的个性化治疗中, EGFR已成为非小细

胞肺癌、结肠癌成熟的治疗靶点, 吉非替尼、

爱必妥等是临床常用的结肠癌EGFR靶点突变

的抑制剂. EGFR属于酪氨酸激酶受体家族的

重要成员, 是位于PI3K/AKT信号通路上游的

跨膜分子. 研究表明[3,4], EGFR突变可导致其

下游PI3K/AKT信号通路的异常活化, 促进肿

A B

C D

E F

图  1  大肠癌EGFR、PIK3CA、PIK3CB在大肠癌及正常黏膜组织中的表达(免疫组织化学EnVision法×400). A: 大肠癌组织

中EGFR的阳性表达; B: 大肠癌旁正常黏膜组织中EGFR的阴性表达; C: 大肠癌组织中PIK3CA蛋白的阳性表达; D: 大

肠癌旁正常黏膜组织中PIK3CA蛋白表达阴性; E: 大肠癌组织中PIK3CB蛋白的阳性表达; F: 大肠癌旁正常黏膜组织中

PIK3CB蛋白表达阴性. EGFR: 上皮生长因子受体.

表  2  EGFR与PIK3CA、PIK3CB蛋白在大肠癌中的表达 
n (%)

EGFR: 上皮生长因子受体. 

     
蛋白类型  n

EGFR
P 值

(+) (-)

PIK3CA 58 62 0.005

  + 67 40(68.9) 27(43.5)

  - 53 18(31.1) 35(56.5)

PIK3CB 0.011

  + 91 50(86.2) 41(66.1)

  - 29   8(13.8) 21(33.9)
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■应用要点
同步检测PIK3CA, 
PIK3CB, EGFR蛋
白不仅对于临床
预测大肠癌的恶
性程度、初步判
断预后有重要价
值, 而且对于临床
合理筛选有效的
化疗药物具有重
要的指导意义. 

瘤细胞增殖、抑制凋亡, 并与肿瘤转移和放化

疗耐受相关. 然而, 众所周知, 肿瘤发生过程是

一个多途径、多基因突变的过程. 细胞信号通

路的激活不仅依赖于其上游的始动分子, 通
路中的许多关键位点, 尤其是癌基因的突变

同样会使该通路处于激活状态. 目前已有研

究表明, 在34%的人类实体肿瘤中存在PI3K/
AKT通路中PIK3CA的突变[5-7]. 本课题组前

期研究[8-10]显示, 大肠癌组织中不仅PIK3CA
蛋白呈高表达, 而且其另一关键分子PIK3CB
蛋白也呈高表达, 并且与腺瘤癌变、大肠癌

的分化、淋巴结转移等临床病理因素密切相

关. 因此, 探讨大肠癌中EGFR与PIK3CA以及

PIK3CB之间的相关性, 对于临床合理选择靶

点药物具有重要的意义. 
现已研究[11-14]表明, PIK3CA基因是定位

于染色体3q26.3的癌基因, 位于EGFR下游, 是

PI3K/AKT信号通路重要的核心分子之一, 其
编码蛋白是p110催化亚单位p110α, 在乳腺

癌、结肠癌、卵巢癌和子宫内膜癌等都存

在该基因的突变. PIK3CB则是定位于染色体

3q22.3的癌基因, 编码蛋白是p110的另一亚

单位p110β[15]. 研究发现在前列腺癌、星形胶

质细胞瘤、结直肠癌、乳腺癌等恶性肿瘤中

p110β均呈高表达[16-21], 并且与肿瘤的发生发展

密切相关. 本研究结果显示, EGFR、PIK3CA
与PIK3CB在大肠癌中高表达, 其阳性表达率

分别为48%、55.7%和75.9%, 显著高于正常黏

膜(P≤0.05). 在与临床病理因素的相关性分析

中表明, EGFR、PIK3CA、PIK3CB的表达与

大肠癌的分化程度、淋巴结转移呈正相关, 结
果提示存在EGFR和PIK3CA、PIK3CB同时突

变的大肠癌, 其恶性程度更高, 淋巴结转移几

率更大. 
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图  2  大肠癌预后生存曲线. A: EGFR预后分析曲线; B: PIK3CA预后分析曲线; C: PIK3CB预后分析曲线; D: 淋巴结转

移预后分析曲线. EGFR: 上皮生长因子受体.
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■名词解释
靶向治疗 :  在细
胞 分 子 水 平 上 , 
针对已经明确的
致癌位点(该位点
可以是肿瘤细胞
内部的一个蛋白
分子 ,  也可以是
一个基因片段 ) , 
来设计相应的治
疗药物 ,  药物进
入体内会特异地
选择致癌位点来
相结合发生作用, 
使肿瘤细胞特异
性死亡 ,  而不会
波及肿瘤周围的
正常组织细胞.

吉非替尼、爱必妥均是酪氨酸激酶受体

抑制剂, 能特异性结合EGFR, 阻断EGFR介导

的下游PI3K/AKT信号转导通路, 抑制肿瘤细

胞的增殖, 促进肿瘤细胞的凋亡, 减少肿瘤细

胞对正常组织的侵袭及降低发生转移的可能

性 [22-24]. 在临床治疗中吉非替尼对部分大肠

癌患者有显著疗效, 可明显提高患者的生存

率, 延长缓解期. 但临床资料显示[25], 有高达

80%的大肠癌患者对吉非替尼的靶向治疗出

现化疗失败或化疗耐药. 有研究[26]认为EGFR
表达水平与吉非替尼敏感性无关, 下游信号

通路中K-ras突变、PTEN表达缺失、AKT和
M A P K的异常活化等与患者对吉非替尼的

反应性有关 [27,28].  近期有临床回顾性研究[29]

证明, PIK3CA基因突变状态与吉非替尼、爱

必妥的疗效密切相关, 发生PIK3CA基因突变

的患者, 其疗效低, 反之疗效高. 研究[28]显示, 

在PIK3CA 基因尚未突变的病例中仍有70%
的出现化疗失败. 本研究结果中, EGFR阳性

的大肠癌中有68.9%的P I K3C A蛋白阳性及

86.2%的PIK3CB蛋白阳性, 而在EGFR阴性组

中PIK3CA、PIK3CB蛋白依然有较高的阳性

表达率, 并且显著高于正常黏膜组(P <0.05). 由
此我们认为, EGFR异常扩增可导致PI3K/AKT
信号通路异常活化, 引起下游P I K3C A蛋白

和PIK3CB蛋白的高表达. 然而, 作为癌基因

PIK3CA和PIK3CB在实体肿瘤中存在较高的

突变率, 而自身突变同样可引起其编码蛋白的

高表达, 并不单纯依赖于上游EGFR突变的激

活. 因此, 我们认为大肠癌中同时存在PIK3CA
和PIK3CB的突变, 并且可能成为影响EGFR靶
点治疗效果的因素之一, 其机制有待于进一步

研究. 
Ogino等[30]研究发现PIK3CA基因突变与

     
临床病理参数 n

EGFR
P 值

PIK3CA
P 值

PIK3CB
P 值

- + - + - +

年龄(岁)     0.485 0.155 0.211

  ≥60 66 36 30 33 33 23 43

  <60 54 26 28 20 34 16 48

性别 0.065 0.196 0.249

  男 69 41 28 27 42 14 55

  女 51 21 30 26 25 15 36

肿瘤大小(cm) 0.841 0.502 0.448

  ≥5 63 32 31 26 37 17 46

  <5 57 30 27 27 30 12 45

分化程度 0.001 0.007 0.001

  中、低分化 77 32 45 27 50 12 65

  高分化 43 30 13 26 17 27 26

淋巴结转移 0.001 0.012 0.010

  有 85 45 40 29 56 15 70

  无 35 17 18 24 11 14 21

EGFR: 上皮生长因子受体. 

表  3  EGFR、PIK3CA 和PIK3CB蛋白的表达与临床病理因素的关系

     参数 β SE Wald Exp(β) P 值

EGFR 0.325 0.191 2.898 0.722 0.045

PIK3CA 0.547 0.233 5.483 0.579 0.019

PIK3CB 0.577 0.198 8.494 1.781 0.004

GST-π 0.589 0.215 7.48 0.555 0.006

EGFR: 上皮生长因子受体; GST-π: 谷胱甘肽巯基转移酶-π. 

表  4  大肠癌患者预后多因素生存分析 (df = 1)
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■同行评价
本 文 通 过 免 疫
组 织 化 学 方 法
分 析 了 E G F R
与 P I K 3 C A 、
PIK3CB之间的
相 关 性 ,  运 用
Kaplan-Meier法
并采用Cox比例
风险回归模型分
析发现PIK3CA、
PIK3CB、EGFR
及淋巴结转移是
影 响 大 肠 癌 预
后的因素 ,  同步
检测PIK3CA、
PIK3CB、EGFR 
蛋白对于临床预
测大肠癌的恶性
程度、初步判断
预后有重要价值.

大肠癌术后患者的生存率有关, P I K3C A 基

因突变的大肠癌患者生存时间显著降低. 本
实验通过随访120例大肠癌术后患者 ,  结合

PIK3CA、PIK3CB和EGFR的表达水平及临床

病理因素进行生存分析, 结果发现PIK3CA、

P I K3C B、E G F R及淋巴结转移的表达水

平与大肠癌患者预后密切相关, P I K3C A、

P I K3C B、E G F R阳性患者的5年生存率均

低于阴性患者. 我们认为, 一方面PIK3CA、

PIK3CB的高表达能诱导肿瘤细胞耐药, 降低

化疗药物对肿瘤细胞的杀伤作用; 另一方面, 
EGFR的高表达激活其下游通路, 肿瘤的恶性

程度增高.
总之, PIK3CA、PIK3CB、EGFR在大肠

癌组织中高表达, 不仅PIK3CA、PIK3CB、

EGFR的表达与大肠癌的分化、淋巴结转移等

临床病理因素相关, 而且在大肠癌中存在因自

身突变引起的PIK3CA、PIK3CB的高表达. 因
此, 同步检测PIK3CA、PIK3CB、EGFR蛋白

不仅对于临床预测大肠癌的恶性程度、初步

判断预后有重要价值, 而且对于临床合理筛选

有效的化疗药物具有重要的指导意义. 
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