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两种细胞因子受体在胰腺癌中的表达及临床应用价值

卢庆乐，田玫玲，芦　珂，张　莹（山东大学附属省立医院检验科，山东济南　２５００２２）

　　【摘要】　目的　探讨胰腺癌组织中表皮生长因子受体（ＥＧＦＲ）和肝细胞生长因子受体（Ｍｅｔ）基因和蛋白的表

达情况，及其与胰腺癌临床病理特征和预后的关系。方法　采用免疫组化法检测７８例胰腺癌组织和２３例正常胰

腺组织中ＥＧＦＲ和 Ｍｅｔ蛋白的表达情况，采用实时定量聚合酶链反应（ＲＴＲＣＲ）法检测ＥＧＦＲ和 ＭｅｔＤＮＡ的相

对拷贝数。结果　７８例胰腺癌组织中，ＥＧＦＲ和 Ｍｅｔ蛋白的阳性表达率明显高于正常胰腺组织，差异均有统计学

意义（犘＜０．０５）。肿瘤直径大于４ｃｍ患者、胰腺癌组织高中分化患者、出现远处转移患者、淋巴转移患者、肠系膜

上血管侵犯患者、ＴＮＭ分期为Ⅲ和Ⅳ期患者中ＥＧＦＲ和 Ｍｅｔ蛋白的表达均明显高于肿瘤直径小于或等于４ｃｍ患

者，胰腺癌组织低分化患者，未出现远处转移患者、未有淋巴转移患者、未出现肠系膜上血管侵犯患者、ＴＮＭ 分期

为Ⅰ和Ⅱ期患者，差异具有统计学意义（犘＜０．０５）。胰腺癌患者中，ＥＧＦＲ和 ＭｅｔＤＮＡ相对拷贝数均明显高于正

常胰腺组织中ＥＧＦＲ和 ＭｅｔＤＮＡ相对拷贝数，差异具有统计学意义（犘＜０．０５）。高表达ＥＧＦＲ和 Ｍｅｔ胰腺癌患者

的平均生存时间均显著低于 Ｍｅｔ及ＥＧＦＲ低表达患者，差异具有统计学意义（犘＜０．０５）。Ｍｅｔ和ＥＧＦＲ均高表达

的患者的平均生存时间较 Ｍｅｔ或ＥＧＦＲ单一高表达者的短，差异具有统计学意义（犘＜０．０５）。结论　ＥＧＦＲ和

Ｍｅｔ的表达与胰腺癌的临床病理相关指标密切相关，对二者的分析研究有助于对胰腺癌患者的预后作出预测，并对

化疗药物新靶点筛选提供理论依据。

【关键词】　胰腺癌；　表皮生长因子受体；　肝细胞生长因子受体；　实时定量聚合酶链反应；　免疫组织化学
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　　胰腺癌作为消化系统常见的高侵袭性恶性肿瘤之一，其病

死率较高，一般的检测手段不能及时对其进行确诊，故胰腺癌

患者就诊时往往已发展到晚期，加之患者身体体质较弱，基本

都不能进行手术治疗，且放化疗疗效不理想［１２］。为此对于胰

腺癌病因机制的探讨以及寻求更有效的靶点药物治疗显得极

为重要。近年来大量研究表明，表皮生长因子受体（ＥＧＦＲ）和

肝细胞生长因子受体（Ｍｅｔ）在肿瘤的发生发展中起到重要的

作用［３］。另据一些研究表明胰腺癌患者的ＥＧＦＲ和 Ｍｅｔ均呈

现高表达状态［４］，但二者在胰腺癌中的具体关系及与胰腺癌预

后的相关性研究较少，本研究旨在分析ＥＧＦＲ及 Ｍｅｔ在胰腺

癌中的表达情况并进一步分析其相关性，为临床工作提供胰腺

癌的诊断、治疗以及预后评估的检测指标。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选取２００３年１月至２０１２年１２月１０年本院

进行手术切除并经术后病理证实的胰腺癌患者７８例临床资料

作为研究对象。其中男５２例，女２６例，平均年龄（５１．５±

１２．５）岁，所有患者均符合参考文献［５］中的诊断标准，且术前

未进行放化疗等治疗。其中胰头癌６８例，胰体尾部癌１０例。

根据ＴＮＭ分期，Ⅰ和Ⅱ期３４例，Ⅲ和Ⅳ期４４例，并选取２３

例正常胰腺组织作为对照组。本研究方案经本院伦理委员会

审查批准通过。

１．２　主要试剂　一抗为兔抗人ＥＧＦＲ和 Ｍｅｔ单克隆抗体购
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于ＳａｎｔａＣｒｕｚ公司，免疫组化其他染色试剂购于北京中杉金桥

公司。组织ＤＮＡ提取试剂盒购于 Ｏｍｅｇａ公司，ＲＴＰＣＲ试

剂盒和蛋白酶Ｋ购于Ｒｏｃｈｅ公司。

１．３　免疫组化染色和结果分析　所有标本经一般病理切片处

理后，严格按试剂盒说明书进行操作，ＤＡＢ显色，苏木素复染。

染色结果依据参考文献［６］由两名病理科医生在双盲的条件下

单独进行判定，依据参考文献［６］综合阳性细胞百分数和染色

强度进行评分。以上两项的积分和进行分级：０分为（－），２～

３分为（±），４～５分为（＋），６～７分为（＋＋），其中（＋）和（＋

＋）判定为阳性。

１．４　基因组ＤＮＡ提取和 ＲＴＰＣＲ　严格按照ＤＮＡ提取试

剂盒提供的步骤进行石蜡块组织ＤＮＡ的提取。Ｍｅｔ和ＥＧＦＲ

引物和内参基因Ｌｉｎｅ１引物由上海吉玛公司设计合成。ＰＣＲ

反应体系（２０μＬ），主要有２×１ＳＹＢＲ，１０μＬ，样本ＤＮＡ模板

０．４μＬ，上下游引物各０．３μＬ，ＴａｑＤＮＡ聚合酶０．１２μＬ，双

蒸水８．８８μＬ。在Ｒｏｃｈｅ４８０ＲＴＰＣＲ仪上进行检测，每种引

物和模板各做３个重复孔反应。ＲＴＰＣＲ反应条件为９５℃

３０ｓ，９５℃１０ｓ，６０℃２０ｓ，７２℃２０ｓ，４０个循环。对扩增产

物进行琼脂糖凝胶电泳分析其特异性。经扩增效率一致性验

证后，取３个平行孔Ｃｔ值的平均数，分别计算出同一个样本中

Ｍｅｔ和ＥＧＦＲ的Ｃｔ值与Ｌｉｎｅ１Ｃｔ值的差值（Ａｃｔ），然后依据

参考文献［７］中的公式计算每个样本中 Ｍｅｔ和ＥＧＦＲＤＮＡ的

相对拷贝数：ＤＮＡ＝２Ｃｔ×１００。

１．５　统计学方法　研究所得数据采用ＳＰＳＳ１７．０统计软件进

行处理。免疫组化检测结果采用四格表χ
２ 检验或Ｆｉｓｈｅｒ精确

概率法，相关性分析采用Ｓｐｅａｒｍａｎ相关分析。ＲＴＰＣＲ结果

以狓±狊表示，并进行方差齐性检验，两个样本均数间比较采用

独立样本狋检验。以犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　ＥＧＦＲ和 Ｍｅｔ蛋白在胰腺癌组织中的表达情况　ＥＧＦＲ

在胰腺癌组织中主要表达于癌细胞胞浆内和（或）细胞膜上。

Ｍｅｔ蛋白主要定位于胰腺癌肿瘤细胞的胞浆和胞膜，并可表达

于肿瘤癌巢。７８例胰腺癌组织中４３例 ＥＧＦＲ 阳性表达

（５５．１２８％），４１例 Ｍｅｔ阳性表达（５２．５６４％）；对照组２３例正

常胰腺组织中有２例ＥＧＦＲ阳性表达（８．６９６％），４例 Ｍｅｔ阳

性表达（１７．３９１％）。胰腺癌组织中ＥＧＦＲ和 Ｍｅｔ的表达均明

显高于正常胰腺组织中的表达，差异具有统计学意义（犘＜

０．０５，见表１和表２）。

表１　ＥＧＦＲ在胰腺癌组织和正常胰腺组织中的表达分析

组别 狀
ＥＧＦＲ

－ ± ＋ ＋＋

阳性率

（％）
χ
２ 犘

胰腺癌组织 ７８ １５ ２０ １５ ２８ ５５．１２８ ５．５０２０．０００

正常胰腺组织 ２３ ０ ２１ １ １ ８．６９６

表２　Ｍｅｔ在胰腺癌组织和正常胰腺组织中的表达分析

组别 狀
Ｍｅｔ

－ ± ＋ ＋＋

阳性率

（％）
χ
２ 犘

胰腺癌组织 ７８ １６ ２１ １４ ２７ ５２．５６４ ８．８９５０．００２

正常胰腺组织 ２３ ０ １９ ３ １ １７．３９１

２．２　ＥＧＦＲ和Ｍｅｔ蛋白的表达与胰腺癌患者临床病理特征的

关系　胰腺癌患者中，肿瘤直径大于４ｃｍ患者，胰腺癌组织高

中度分化患者、出现远处转移患者、淋巴转移患者、肠系膜上血

管侵犯患者、ＴＮＭ分期为Ⅲ和Ⅳ期患者中ＥＧＦＲ和 Ｍｅｔ蛋白

的表达均明显高于肿瘤直径小于或等于４ｃｍ患者，胰腺癌组

织低分化患者、未出现远处转移患者、未有淋巴转移患者、未出

现肠系膜上血管侵犯患者、ＴＮＭ 分期为Ⅰ和Ⅱ期患者，差异

具有统计学意义（犘＜０．０５，见表３）；ＥＧＦＲ和 Ｍｅｔ蛋白的表达

与胰腺癌患者的性别、年龄差异均无统计学意义（犘＞０．０５，见

表３）。

表３　胰腺癌患者ＥＧＦＲ和 Ｍｅｔ蛋白表达与临床病理特点分析

临床病例指标 狀 ＥＧＦＲ阳性表达例数 χ
２值 犘值 ＭＥＴ阳性表达例数 χ

２ 犘

年龄（＜６０岁／≥６０岁） ３８／４０ ２１／２２ ０．００１ ０．９８１ ２０／２１ ０．０００１ ０．９９１

性别（男／女） ５６／２２ ３２／１１ ０．３２５ ０．５６８ ３０／１１ ０．６２１ ０．４３２

年龄（≤４ｃｍ／＞４ｃｍ） ３６／４２ １７／２６ １．６８９ ０．１９３ １６／２５ １．７６８ ０．１８３

分化等级（高或中分化／低分化） ５３／２５ ４８／１１ １９．９９１ ０．０００ ４６／１２ １３．４０７ ０．０００

淋巴结转移（有／无） ４９／２９ ３７／６ ２２．１３２ ０．０００ ３４／７ １４．９６０ ０．０００

肠系膜上血管侵犯（有／无） ２８／５０ ２７／１６ ３０．１１９ ０．０００ ２６／１５ ２８．４４１ ０．０００

远处转移（有／无） ６１／１７ ４１／２ １９．０００ ０．０００ ３８／３ １０．６２９ ０．００１

ＴＮＭ分期（Ⅰ和Ⅱ／Ⅲ和Ⅳ ３４／４４ １６／２７ ５．４９８ ０．０１９ １９／２２ ４．９６３ ０．０２６

表４　ＥＧＦＲ和 Ｍｅｔ在胰腺癌和正常胰腺组织ＤＮＡ的

　　　　相对拷贝数分析（狓±狊）

项目
正常胰腺

（狀＝２４）

胰腺癌

（狀＝７８）
狋 犘

ＥＧＦＲＤＮＡ相对拷贝数 ０．１２±０．１０ ０．２１±０．１４ ３．４４４０．００１

ＭｅｔＤＮＡ相对拷贝数 ０．１３±０．０９ ０．２２±０．１６ ３．４６４０．０００

２．３　ＥＧＦＲ和 ＭｅｔＤＮＡ的相对拷贝数　胰腺癌组织中ＥＧ

ＦＲ和 ＭｅｔＤＮＡ相对拷贝数均显著高于正常胰腺组织中ＥＧ

ＦＲ和 ＭｅｔＤＮＡ 相对拷贝数。差异具有统计学意义（犘＜

０．０５，见表４）。

２．４　相关分析　ＥＧＦＲ和 Ｍｅｔ蛋白表达水平经Ｓｐｅａｒｍａｎ相

关分析显示，两者呈显著正相关性（狉＝０．７１３，犘＝０．０１４）。对

ＥＧＦＲ和 ＭｅｔＤＮＡ相对拷贝数进行Ｐｅａｒｓｏｎ相关分析的结果

显示，两者表达呈正相关性（狉＝０．６２４，犘＝０．０２１）。对ＥＧＦＲ
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蛋白表达和ＥＧＦＲＤＮＡ相对拷贝数进行Ｓｐｅａｒｍａｎ相关分析

的结果显示，两者表达呈正相关性（狉＝０．８１７，犘＝０．０１２）。对

Ｍｅｔ蛋白表达和 ＭｅｔＤＮＡ相对拷贝数进行Ｓｐｅａｒｍａｎ相关分

析的结果显示，两者之间没有相关性（狉＝０．２８２，犘＝０．２９３）。

２．５　ＥＧＦＲ及Ｍｅｔ表达水平与胰腺癌生存预后的关系　高表

达ＥＧＦＲ和 Ｍｅｔ胰腺癌患者的平均生存时间均显著低于 Ｍｅｔ

及ＥＧＦＲ低表达患者，差异具有统计学意义（犘＜０．０５，见表

５）。３６例 Ｍｅｔ和ＥＧＦＲ均高表达的胰腺癌患者的平均生存时

间为（２０５±２８）ｄ较 Ｍｅｔ或ＥＧＦＲ单一高表达者的短，差异具

有统计学意义。

表５　ＥＧＦＲ及 Ｍｅｔ表达与胰腺癌患者生存分析（狓±狊）

组别 患者数 中位生存时间（ｄ） 狋 犘

高表达ＥＧＦＲ ４５ ２４３±４１ ２４．１９５ ０．０００

低表达ＥＧＦＲ ３２ ５５３±７１

高表达 Ｍｅｔ ４６ ２３１±３７ ２７．８９２ ０．０００

低表达 Ｍｅｔ ３１ ５６１±６７

３　讨　　论

胰腺癌的发病率逐年升高，其病死率也非常高，由于多种

原因所致患者不能及时地进行相关的手术治疗，故多数胰腺癌

患者需采用放化疗治疗，但放化疗治疗的效果不甚明显，为此

患者的整体生存质量较差［８］。随着生物医学的不断发展，对于

胰腺癌的发生发展、侵袭和转移等相关分子标记物进行研究，

为胰腺癌的诊断和治疗提供了一定的帮助。

ＥＧＦＲ作为人表皮生长因子受体家族的成员之一，可以通

过信号转导通路对细胞周期、转移、浸润等起到一定的调控作

用。特别当其过度高表达时，细胞可以向恶性表型进行转化。

故本研究显示胰腺癌组织中ＥＧＦＲ高表达显著高于正常胰腺

组织，且胰腺癌患者中ＥＧＦＲ高表达患者中位生存期明显短

于ＥＧＦＲ低表达组患者。Ｍｅｔ是肝细胞生长因子（ＨＧＦ）的受

体，属于酪氨酸激酶受体家族，研究发现其在多种上皮细胞及

相关来源的肿瘤中均有相关的表达，同样可以通过相关的多种

信号通路，促使肿瘤细胞的生长与转移［１１１２］。故本研究中显

示胰腺癌组织中 Ｍｅｔ高表达显著高于正常胰腺组织，且胰腺

癌患者中 Ｍｅｔ高表达患者中位生存期明显短于 Ｍｅｔ低表达组

患者。由此可知ＥＧＦＲ和 Ｍｅｔ与胰腺癌的一些临床病理指标

如肿瘤大小、分化、转移及ＴＮＭ分期存在一定的相关性。

近年来研究发现 Ｍｅｔ受体同样可以与其他一些膜受体如

表ＥＧＦＲ等产生交互作，主要是在激活 Ａｋｔ信号通路中起着

一定的相互协调作用［１３］。故本研究胰腺癌患者中ＥＧＦＲ和

Ｍｅｔ均高表达患者的中位生存期明显短于ＥＧＦＲ和 Ｍｅｔ单一

表达或者低表达组患者。此外ＥＧＦＲ与 Ｍｅｔ蛋白表达之间、

ＥＧＦＲ与 ＭｅｔＤＮＡ相对拷贝数之间的变化呈显著性正相关

性，进一步表明两者在胰腺癌的发生和发展中可能存在协同作

用。本研究中 ＤＮＡ 拷贝数结果显示 Ｍｅｔ蛋白的高表达与

ＭｅｔＤＮＡ拷贝数之间的无相关性，表明 Ｍｅｔ蛋白的高表达受

多种因素的调控，具体机制尚待研究。

总之，在胰腺癌的发生和发展中ＥＧＦＲ和 Ｍｅｔ可能存在

一定的相互作用。对二者的肿瘤作用机制进一步研究将有助

于筛选出更加可靠的胰腺癌早期诊断和预后判断的基因标志

物，并为放化疗治疗药物新靶点的选择提供理论依据和支持。
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