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肺癌脉管内癌栓中 ＥＧＦＲ、ＥＲＣＣ１和
ｃＭｅｔ的相关性分析

姚源山，沈海波

（宁波市第二医院胸外科，浙江 宁波 ３１５０００）

摘要：目的　分析肺癌患者脉管内癌栓（ｉｎｔｒａｖａｓｃｕｌａｒｃａｎｃｅｒｅｍｂｏｌｕｓ，ＩＣＥ）与表皮生长因子受体（ｅｐｉｄｅｒｍａｌ
ｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＥＧＦＲ）、核苷酸切除修复交叉互补基因１（ｅｘｃｉｓｉｏｎｒｅｐａｉｒｃｒｏｓｓｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔｉｎｇ１，ＥＲＣＣ１）和 ｃ
Ｍｅｔ表达的关系以及对疾病预后的影响。方法　采用免疫组织化学法检测ＥＧＦＲ、ＥＲＣＣ１和ｃＭｅｔ在１２８例肺癌组
织（５２例脉管癌栓，７６例无脉管癌栓组织）及其癌旁组织中的表达情况，并分析脉管癌栓患者术后１年和３年生存
率的差异。结果　肺癌组织中ＥＧＦＲ和ｃＭｅｔ阳性表达高于癌旁组织，ＥＲＣＣ１低于癌旁组织（均Ｐ＜０．０５）。脉管
癌栓阳性组中ＥＧＦＲ和ｃＭｅｔ阳性表达率高于脉管癌栓阴性组，ＥＲＣＣ１表达率低于脉管癌栓阴性组（均Ｐ＜０．０５）。
肺癌脉管癌栓组织中，ＥＲＣＣ１阳性表达与ＥＧＦＲ阳性表达、ｃＭｅｔ阳性表达均呈负相关（ｒ＝－０．４７５，Ｐ＝０．０３７；ｒ＝
－０．５１３，Ｐ＝０．０２４）；ＥＧＦＲ阳性表达与ｃＭｅｔ阳性表达呈正相关（ｒ＝０．４６６，Ｐ＝０．０４１）。脉管癌栓阴性患者术后１
年和３年生存率均高于阳性患者（８５．５％ ｖｓ６７．３％，７３．７％ ｖｓ３４．６％；均Ｐ＜０．０５）。结论　在肺癌脉管癌栓患者
组织中ＥＧＦＲ和 ｃＭｅｔ的表达升高，而ＥＲＣＣ１表达降低，与患者的预后密切关联。
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　　肺癌发病率和病死率逐年上升，严重威胁人类
生命健康。目前的医疗方法对早期肺癌的预后有较

大提高，但晚期肺癌预后水平仍然较差，５年生存率
仅为１５％［１］。研究证实，脉管癌栓是影响癌症预后

的独立因素［２］。但目前为止还没有报道脉管癌栓

与临床具体的病理因素之间的关系。已知表皮生长

因子受体（ｅｐｉｄｅｒｍａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＥＧＦＲ）、
切除修复交叉互补基因１（ｅｘｃｉｓｉｏｎｒｅｐａｉｒｃｒｏｓｓｃｏｍ
ｐｌｅｍｅｎｔｉｎｇ１，ＥＲＣＣ１）和ｃＭｅｔ在肺癌组织中均存在
异常表达，本文主要探讨肺癌患者脉管癌栓与

ＥＧＦＲ、ＥＲＣＣ１和ｃＭｅｔ表达的关系以及对疾病预后
的影响。

１　资料与方法
１．１　一般资料

收集本院２０１０年３月至２０１３年３月病理科确
诊的肺癌组织及其癌旁组织１２８例，所有患者临床
资料及随访记录齐全。其中男性７３例，女性５５例；
年龄５２～６４岁，（５７．９±４．６）岁，中位年龄５６岁。
其中有脉管癌栓５２例，无脉管癌栓７６例。
１．２　主要试剂

兔抗人ＥＧＦＲ单抗（上海科汇生物技术有限公
司）；兔抗人 ｃＭｅｔ单抗（上海古朵生物科技有限公
司）；兔抗人 ＥＲＣＣ１单抗（上海樊克生物科技有限
公司）；ＤＡＢ显色剂（上海浩然生物技术有限公司）；
即用型快捷免疫组织化学试剂盒（鼠）［生工生物工

程（上海）股份有限公司］；枸橼酸钠缓冲液（上海宝

曼生物科技有限公司）；苏木精（上海宝曼生物科技

有限公司）。

１．３　方　法
１．３．１　免疫组织化学法　将肺癌组织和癌旁组织
均进行临床病理切片，然后行脱蜡处理，水化过后使

用ＰＢＳ冲洗。阻断１５ｍｉｎ，室温下１０％血清封闭非
特异性背景１５ｍｉｎ，加入一抗（ＥＧＦＲ、ＥＲＣＣ１及 ｃ
Ｍｅｔ单克隆抗体），４℃冰箱过夜。取出后ＰＢＳ冲洗，
加入生物素标记的二抗，室温孵育３０ｍｉｎ后进行冲
洗。链霉菌抗生素蛋白过氧化物酶溶液室温孵育
３０ｍｉｎ后再次冲洗，ＤＡＢ显色剂处理后进行冲洗，
苏木精对比染色，中性树胶封固，观察。

１．３．２　结果判定　随机选择需要观察的视野计数
１００个细胞，求出视野内表达特定蛋白的阳性细胞
的平均数。深浅度积分：０分为无着色，１分为弱着
色，２分为强着色。染色细胞阳性率评分：１分为阳
性细胞百分比１％ ～２５％，２分为２６％ ～５０％，３分
为５１％～７５％，４分为７６％ ～１００％。二者乘积≤２
分为阴性，３～４分为弱阳性（＋），５～６分为中度阳
性（＋＋），≥７分为强阳性（＋＋＋）；＋～＋＋＋为阳
性表达。

１．４　随　访
采用电话随访，随访时间１２～３６个月，中位随

访时间２５个月，无失访。
１．５　统计学分析

采用ＳＰＳＳ１７．０软件进行数据分析。计数资料
组间比较采用 χ２检验。蛋白表达的相关性分析采
用Ｓｐｅａｒｍａｎ相关分析。采用 ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ法计算
生存率。以Ｐ＜０．０５为差异具有统计学意义。

２　结　果
２．１　ＥＧＦＲ、ＥＲＣＣ１和 ｃＭｅｔ在肺癌组织和癌旁
组织中的表达

在肺癌组织和癌旁组织中，ＥＧＦＲ的阳性表达
率分别为８５．９％和１９．５％，ＥＲＣＣ１分别为３３．６％
和８８．３％，ｃＭｅｔ分别为８２．０％和１６．４％，差异均
具有统计学意义（均Ｐ＜０．０５，表１）。

表１　ＥＧＦＲ、ＥＲＣＣ１和ｃＭｅｔ在肺癌组织和癌旁组织中的表
达比较（例，％）
Ｔａｂｌｅ１　ＴｈｅｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆＥＧＦＲ，ＥＲＣＣ１ａｎｄｃＭｅｔｅｘｐｒｅｓ
ｓｉｏｎｉｎｌｕｎｇｃａｎｃｅｒｔｉｓｓｕｅｓａｎｄｐａｒａｃａｎｃｅｒｔｉｓｓｕｅｓ（ｃａｓｅ，％）

组 别 例 数 ＥＧＦＲ阳性 ＥＲＣＣ１阳性 ｃＭｅｔ阳性

肺癌组织 １２８ １１０（８５．９） ４３（３３．６） １０５（８２．０）

癌旁组织 １２８ ２５（１９．５） １１３（８８．３） ２１（１６．４）

χ２值 ６．７４２ ５．１７４ ５．０４８

Ｐ值 ０．０１２ ０．０２３ ０．０１９

　　注　ＥＧＦＲ：表皮生长因子受体（ｅｐｉｄｅｒｍａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐ

ｔｏｒ）；ＥＲＣＣ１：切除修复交叉互补基因１（ｅｘｃｉｓｉｏｎｒｅｐａｉｒｃｒｏｓｓｃｏｍｐｌｅ
ｍｅｎｔｉｎｇ１）

２．２　ＥＧＦＲ、ＥＲＣＣ１和 ｃＭｅｔ在肺癌脉管癌栓组
织中的表达

ＥＧＦＲ、ＥＲＣＣ１和ｃＭｅｔ在５２例脉管癌栓阳性
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组织中的阳性表达率分别为 ７８．９％、１９．２％和
９２３％；在７６例脉管癌栓阴性组织中的阳性表达率
分别为９．２％、８５．５％和１５．８％。ＥＧＦＲ、ＥＲＣＣ１和
ｃＭｅｔ在脉管癌栓阳性和阴性组织中的表达比较，
差异均具有统计学意义（均Ｐ＜０．０１）。
２．３　肺癌脉管癌栓组织 ＥＧＦＲ、ＥＲＣＣ１和 ｃＭｅｔ
表达的关系

肺癌脉管癌栓组织中，ＥＲＣＣ１阳性表达与
ＥＧＦＲ阳性表达、ｃＭｅｔ阳性表达均呈负相关（ｒ＝
－０．４７５，Ｐ＝０．０３７；ｒ＝－０．５１３，Ｐ＝０．０２４）；ＥＧＦＲ
阳性表达与 ｃＭｅｔ阳性表达呈正相关（ｒ＝０．４６６，
Ｐ＝０．０４１）。
２．４　肺癌脉管癌栓患者术后生存率比较

脉管癌栓阳性和阴性患者术后１年生存率分别
为６７．３％（３５／５２）和８５．５％（６５／７６），差异具有统
计学意义（Ｐ＜０．０５）；术后 ３年生存率分别为
３４６％（１８／５２）和７３．７％（５６／７６），差异具有统计学
意义（Ｐ＜０．０５）。

３　讨　论
肺癌是最为常见的恶性肿瘤之一，其发生和发

展的机制非常复杂，尚未完全清晰肺癌的具体发生

机制［３］。ＥＧＦＲ在人体的多种实体肿瘤中存在过表
达状态，如胃癌、肺癌、乳腺癌和胰腺癌等［４５］。ＥＧ
ＦＲ可以促进肿瘤细胞在机体内的自我增殖过程，并
能够有效抑制肿瘤细胞自身的凋亡活动，与肿瘤细

胞的发生和发展过程密切相关［６］。研究显示，在正

常组织、癌旁组织和肺癌组织中，ＥＧＦＲ的表达逐渐
升高［７］。当肺癌患者组织中 ＥＧＦＲ过表达时，其生
存率通常较低，发生预后不良，且肿瘤细胞更容易发

生转移［８］。ＥＲＣＣ１在体内多种 ＤＮＡ损伤中发挥修
复作用，已经成为肿瘤内累积ＤＮＡ损伤程度的间接
性生物标志物［９］。ＥＲＣＣ１的异常低表达常伴随着
肿瘤发病率的升高［１０］。ｃＭｅｔ是一种肝细胞生长因
子受体，参与肿瘤细胞增殖与移动的信号转导过

程［１１］。研究显示，ｃＭｅｔ在体内多种实体瘤中过表
达，如胃癌、肺癌、肝癌和乳腺癌等［１２１４］，而且 ｃＭｅｔ
的过表达通常对肺癌患者的病情起促进作用，导致

患者的预后效果差，提示 ｃＭｅｔ可以作为预测肺癌
预后的标志因子之一［１５］。

本研究结果显示，肺癌组织中 ＥＧＦＲ和 ｃＭｅｔ
阳性表达高于癌旁组织，而 ＥＲＣＣ１低于癌旁组织。
ＥＧＦＲ和ｃＭｅｔ在脉管癌栓阳性组中表达高于脉管
癌栓阴性组，ＥＲＣＣ１则低于脉管癌栓阴性组。相关

性分析发现，肺癌脉管癌栓组织中，ＥＲＣＣ１阳性表
达与ＥＧＦＲ阳性表达、ｃＭｅｔ阳性表达均呈负相关
（ｒ＝－０．４７５，Ｐ＝０．０３７；ｒ＝－０．５１３，Ｐ＝０．０２４），
ＥＧＦＲ阳性表达与 ｃＭｅｔ阳性表达呈正相关（ｒ＝
０４６６，Ｐ＝０．０４１），提示 ＥＧＦＲ、ＥＲＣＣ１和 ｃＭｅｔ可
能在肺癌的发生过程中相互协同，共同促进其发展。

脉管癌栓阴性患者术后１年和３年生存率均高于脉
管癌栓阳性患者，进一步表明 ＥＧＦＲ、ＥＲＣＣ１和 ｃ
Ｍｅｔ的表达对于肺癌患者特别是肺癌脉管癌栓患者
可以进行更好的预后判断。

综上所述，肺癌脉管癌栓患者 ＥＧＦＲ和 ｃＭｅｔ
的表达程度越高、ＥＲＣＣ１表达程度越低，肺癌患者
的预后可能越差，脉管癌栓可作为肺癌患者预后不

良的标志之一，为临床治疗诊断提供参考依据。
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·临床研究·

预后营养指数对接受靶向治疗的

晚期肺腺癌患者的预后评估研究

林　凌，陈振岗，史学军

（天津市宝坻区人民医院肿瘤科，天津 ３０１８００）

摘要：目的　探讨预后营养指数（ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃｎｕｔｒｉｔｉｏｎａｌｉｎｄｅｘ，ＰＮＩ）对接受靶向治疗的晚期肺腺癌患者的预后
意义。方法　回顾性分析７７例接受表皮生长因子受体酪氨酸激酶抑制剂（ｅｐｉｄｅｒｍａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒｔｙｒｏｓｉｎｅ
ｋｉｎａｓｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ，ＥＧＦＲＴＫＩｓ）治疗的晚期肺腺癌患者的临床资料，计算 ＰＮＩ值，采用 ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ生存曲线和 Ｃｏｘ
比例风险回归模型分析不同ＰＮＩ水平对晚期肺腺癌预后的影响。结果　全组患者 ＰＮＩ值为（４６．１７±８．８３）。低
ＰＮＩ组（ＰＮＩ＜４６．１７）３９例（５０．６％），高ＰＮＩ组（ＰＮＩ≥４６．１７）３８例（４９．４％）。两组在患者的年龄、ＰＳ评分和吸烟
状况方面比较，差异均具有统计学意义（均 Ｐ＜０．０５）。高 ＰＮＩ组疾病控制率（ｄｉｓｅａｓｅｃｏｎｔｒｏｌｒａｔｅ，ＤＣＲ）为８２．６％
（３１／３８），与低ＰＮＩ组的６４．１％（２５／３９）比较，差异无统计学意义（Ｐ＝０．０８５）。两组中位 ＯＳ分别为２５．７个月
（９５％ＣＩ：２１．５～２９．１）和１９．１个月（９５％ＣＩ：１６．７～２２．９），差异具有统计学意义（Ｐ＝０．０１１）。Ｃｏｘ多因素分析显
示，ＰＮＩ值和ＰＳ评分为影响晚期肺腺癌靶向治疗预后的独立因素（均Ｐ＜０．０５）。结论　治疗前ＰＮＩ水平可作为晚
期肺腺癌靶向治疗的一项预后评估指标。

关键词：肺肿瘤／药物疗法；腺癌／药物疗法；基因治疗；受体，表皮生长因子；蛋白酪氨酸激酶类／拮抗剂和抑
制剂；营养评价；预后
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