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脑肿瘤患者尿表皮生长因子检测及其临床意义

黄垂学*，刘运生，侯永宏

（中南大学湘雅医院神经外科，长沙 410008）

［摘要］ 目的：检测脑肿瘤患者尿中表皮生长因子（ epidermal growth factor，EGF）的含量并探讨其临

床意义。方法：采用放射免疫分析方法检测 20 例脑肿瘤患者尿中 EGF 的含量，其中脑星形细胞瘤 15 例

（WHO 分级 1 ～ 2 级 6 例，3 ～ 4 级 9 例）和脑膜瘤患者 5 例，手术前后各检测 1 次，以健康正常人（ n = 5）

作对照。结果：手术前，与脑膜瘤患者和健康人相比，脑星形细胞瘤患者尿 EGF 含量明显增高（ P <

0. 01），且 WHO 分级 3 ～ 4 级患者尿 EGF 含量较 1 ～ 2 级者明显增高（ P < 0. 05）；手术后，脑星形细胞瘤患

者尿 EGF 含量明显下降（ P < 0. 01）；而脑膜瘤患者尿 EGF 含量在手术前后无明显变化，与对照组相比，

差异均无统计学意义。结论：脑星形细胞瘤患者尿 EGF 水平与病理级别相关，且其纵向变化与手术治

疗前后同步，提示尿 EGF 含量的检测对星形细胞瘤的诊断和治疗效果评价有实际指导意义。
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Detection and clinical significance of urinary epidermal growth
factor in brain tumor patients

HUANG Chui -xue*，LIU Yun-sheng，HOU Yong-hong
（ Department of neurosurgery，Xiangya Hospital，Central South University，Changsha 410008，China）

Abstract： Objective  To investigate the clinical significance of urinary epidermal growth fac-
tor（ EGF） in patients with brain tumors . Methods  The levels of EGF in urine samples collected
from 20 patients（9 low grade astrocytomas，6 anaplastic astrocytomas，and 5 meningiomas）and 5
healthy individuals were determined . EGF levels were measured by radioimmunoassay technique . A
preoperative and one postoperative determination were performed . Results  Preoperative urinary EGF
levels of astrocytoma patients were statistically higher than those of meningioma patients and the con-
trols（ P < 0. 01）. Preoperative urinary EGF levels showed a positive correlation with the degree of
malignance in the astrocytoma patients（ P < 0 . 05）. A significant decrease of the postoperative levels
of EGF was observed in the astrocytoma patients who underwent gross total resection（ P < 0. 01）.
The pre / postoperative urinary EGF levels of the meningioma patients showed no significant fluctuations
and showed no significant difference with those of healthy individuals（ P > 0 . 05）. Conclusion  
The urinary EGF levels of astrocytoma patients correlate with the WHO grade of malignance and signif-
icantly decrease after gross total removal . Urinary EGF may be of practical value in diagnosing and e-
valuating the surgical efficacy of astrocytomas .
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脑肿瘤患者尿表皮生长因子检测及其临床意义 黄垂学，等

  表皮生长因子（ EGF）是一种含 53 个氨基酸
的单链多肽。最初是从雄鼠颌下腺提取物中发现

EGF（mEGF），继而研究者在人尿中分离出来 EGF
（ hEGF）。表皮生长因子受体（ EGFR）在约 75 %的
胶质瘤中过度表达，与胶质瘤的恶性程度呈正相

关，而在正常脑组织或其他良性脑肿瘤中极少表

达［1］。EGF 和 EGFR 结合后，激活细胞内一系列蛋
白质分子（第二信使），将信号传递到细胞核，引

起编码细胞生长、增殖及分化所必需的基因转录

和蛋白质合成，刺激细胞生长、增殖和分化。许多

恶性肿瘤患者尿中 EGF 排出量增加［2］。最近有研

究表明垂体瘤患者血清 EGF 水平与肿瘤的生物学
行为相关［3］。本研究检测脑肿瘤患者手术前后尿

中 EGF 含量的变化并探讨其临床意义。

1  对象与方法

1 . 1  对象   2004 年 10 月至 2005 年 1 月湘雅
医院神经外科住院患者，其中星形细胞瘤 15 例
（WHO 分级 1 ～ 2 级 6 例，3 ～ 4 级 9 例）；脑膜瘤 5
例（上皮型 3 例，内皮型 1 例，血管母细胞型 1
例）；健康正常人 5 例，来自门诊体检者。年龄 16
～ 65 岁，男 15 例，女 10 例，无其他器质性疾病。
脑肿瘤患者均经头颅 CT 和 MRI 证实，部位不限，
且由同一医疗组施行手术，达到显微镜下全切或

次全切。

1 . 2  方法
1 . 2 . 1  标本收集   本研究中所有脑肿瘤患者
手术前及术后第 7 天各取晨间中段尿 4 mL，对照
组仅取 4 mL 尿样 1 次，标本置 - 40 ℃冰箱保存，
待测。

1 . 2 . 2  尿 EGF 和肌酐的测定   将尿样分为 2
份，EGF 和肌酐（ Cr）测定各需 2 mL 尿液。EGF 检
测采用放射哆疫分析法，具体检测程序参照 EGF
放射免疫试剂盒（北京北方生物技术研究所）所提

供的步骤；肌酐采用苦味酸法检测。尿 EGF 含量
采用 ng / mg Cr 表示。
1 . 3  统计学处理   数据表示为均数 ± 标准差。
SPSS13 . 0 统计软件进行 0 ne -Way ANOVA 分析，P
< 0 . 05 认为差异有统计学意义。

2  结   果

2 . 1  正常对照组和脑膜瘤组患者尿 EGF 含量  
 正常对照组患者尿 EGF 含量为（ 8 . 56 ± 4 . 88）
ng / mg Cr。脑 膜 瘤 组 患 者 尿 EGF 含 量 术 前 为

（9. 09 ± 5 . 99）ng / mg Cr，术后为（ 8 . 19 ± 6 . 01）
ng / mg Cr，手术前后相比尿 EGF 含量差异没有统
计学意义（ P > 0 . 05，表 1）。正常对照组分别与
脑膜瘤组手术前后相比，尿 EGF 含量差别亦无统
计学意义（ P > 0 . 05，表 1）。
2 . 2  脑星形细胞瘤组患者尿 EGF 含量   脑星
形细胞瘤组术前尿 EGF 含量为（ 24 . 09 ± 14 . 94）
ng / mg Cr，与脑膜瘤组术前、术后和正常对照组相
比明显升高（ P < 0 . 01，表 1）；其中 WHO 分级 1 ～
2 级者尿 EGF 含量为（ 14 . 45 ± 4 . 15）ng / mg Cr，
WHO 分级 3 ～ 4 级者尿 EGF 含量为（ 30 . 51 ±
16. 24）ng / mg Cr，两者相比差异有统计学意义（ P
< 0 . 05，表 2）。患者术后尿 EGF 含量与术前相比
明显降低，为（ 9 . 45 ± 4 . 50）ng / mg Cr（ P < 0 . 01，
表 1）。

表 1 脑肿瘤患者和健康人尿 EGF含量（-x ± s，ng / mg Cr）

组 别
尿 EGF含量

术 前 术 后

脑星型细胞瘤 24. 09 ± 14. 94** 9. 45 ± 4. 50ΔΔ

脑膜瘤 9. 09 ± 5. 99 8. 19 ± 6. 01

正常对照 8. 56 ± 4. 88 -

  与脑膜瘤组和正常对照组比较，** P < 0. 01；与同组术前比

较，ΔΔ P < 0. 01

表 2 脑星形细胞瘤组患者尿 EGF含量（-x ± s，ng / mg Cr）

WHO分级
尿 EGF含量

术 前 术 后

1 ～ 2 级 14. 45 ± 4. 15 8. 76 ± 5. 38Δ

3 ～ 4 级 30. 51 ± 16. 24* 9. 90 ± 4. 50Δ

  与 1 ～ 2 级比较，* P < 0. 05；与同组术前比较，Δ P < 0. 05

3  讨   论

EGF 与 TGF-α（转化生长因子 -α）具有中等程
度序列同源性，竞争性与 EGFR 结合。EGF 的绝大
部分生物活性与 TGF-α 相同，具有改变细胞骨架，
促进蛋白质合成，诱导原癌基因 c - fos 和 c -myc 表
达，刺激细胞分化、增殖等效应。成年人组织中的

EGF 平均含量低于 5 . 5 ng / mg，其中肾脏、甲状腺、
胰腺组织中含量较高，脑组织中含量极低 < 0 . 5
ng / mg。Hirata 等［4］报道正常人脑脊液中 EGF 的浓
度平均为 171 pg / mL，脑内肿瘤和垂体瘤患者则分
别为 235 pg / mL 和 71 pg / mL。虽然 EGF 存在于各
种不同组织中，但尿中 EGF 主要由肾脏产生，老年
人尿中 EGF 水平较低。
已证实 EGFR 信号通路的过度活化是多种上
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皮来源癌肿发生发展过程中共同的重要步骤［5］。

研究发现除膀胱癌外许多恶性肿瘤患者尿中 EGF
水平明显升高，但在中枢神经系统肿瘤中研究较

少。体外试验表明外源性 EGF 对脑膜瘤和星形细
胞瘤细胞有生长刺激效应，且呈剂量依赖性方

式［6］。1987 年 Stromberg 等［7］在 1 例 IV 级星形细
胞瘤患者手术前的尿中检测到一种高分子量物

质，并且此物质在手术后消失，经实验证实该高分

子量物质为 EGF。Kanno 等［8］将 40 例神经胶质瘤
患者根据临床分期分为 3 组：A 组为治疗前或活
检术后的患者，CT 发现有大块肿瘤存在；B 组为
肿瘤肉眼全切和 / 或化疗及放疗后，CT 发现有小
块肿瘤残留；C 组为肿瘤肉眼全切和 / 或化疗及放
疗后，CT 检测无残留肿瘤组织。用放射免疫学技
术检测这些患者尿中 EGF 水平发现，A 组患者尿
中 EGF 水平明显高于 B，C 两组患者并且 A 组中
高度恶性的肿瘤患者尿中 EGF 水平明显高于 A 组
中低度恶性的肿瘤患者。患者尿中 EGF 水平与肿
瘤的治疗效果及病理分级相关。 Bollo 等［9］检测

22 例低度恶性的神经胶质瘤，13 例退行性胶质
瘤，15 例成胶质细胞瘤和 8 例脑膜瘤患者手术前
后以及术后放疗和 / 或化疗前和 3 周后尿中 EGF
的水平，结果发现术前尿中 EGF 水平与肿瘤的恶
性程度呈正相关，术后尿中 EGF 水平均有降低且
与肿瘤切除程度相关，并且进行化 / 放疗患者尿中
EGF 水平和患者临床表现及神经放射学特征呈正
相关。这提示，尿中的 EGF 含量可以作为神经胶
质瘤的标志物，对恶性胶质瘤的诊断和预后的评

价具有现实价值。本研究发现星形细胞瘤患者术

前尿中 EGF 含量与星形细胞瘤的恶性程度相关，
高度恶性的 3 ～ 4 级患者尿中 EGF 含量明显高于
低度恶性的 1 ～ 2 级患者；手术后尿中 EGF 含量明
显减少，全切或次全切肿瘤后患者尿中 EGF 含量
与健康正常人相比无明显差别；而脑膜瘤患者尿

 

中 EGF 含量与健康正常人的无差别，手术前后也
无明显变化。尿 EGF 含量反映了星形细胞瘤的病
理级别和临床过程，提示它在星形细胞瘤的诊断

和评估治疗效果方面有实际意义。
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