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肿瘤内科学专题 临床经验与技术交流

［收稿日期］　２０１９０５０９　　［修回日期］　２０１９０９０９

［基金项目］　重庆市科委基础研究与前沿探索重点项目

（编号：ｃｓｔｃ２０１５ｊｃｙｊＢＸ００８４）

［通讯作者］　△杨镇洲，Ｅｍａｉｌ：ｙａｎｇｚｚ１９７０＠１６３．ｃｏｍ

ＥＧＦＲ和 ＥｒｂＢ２表达对肺腺癌纵隔淋巴结转移的
预测作用

蒋萱，罗佳，张晓月，黄玉胜，夏蕾，余娴，杨镇洲△

４０００１０重庆，重庆医科大学附属第二医院 肿瘤中心（蒋萱、张晓月、黄玉胜、夏蕾、余娴、杨镇洲）；
４０００４２重庆，陆军特色医学中心 肿瘤中心（罗佳）

［摘要］　 目的：探讨表皮因子生长受体 （ｅｐｉｄｅｒｍａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＥＧＦＲ）、表皮生长因子受体２（ＥｒｂＢ２）表达
水平对肺腺癌纵隔淋巴结转移的预测作用。方法：对３０例术后病理确诊为腺癌、接受纵隔淋巴结清扫的ＥＧＦＲ突变
患者原发灶标本进行免疫组化、ＰＣＲ分析。了解ＥＧＦＲ及ＥｒｂＢ２在ＥＧＦＲ突变型肺腺癌患者原发灶中蛋白及ｍＲＮＡ
水平表达情况，探索两者与纵隔淋巴结转移之间的关系。结果：ＥＧＦＲ蛋白水平在具有纵隔淋巴结转移组中的表达
高于其在无纵隔淋巴结转移组中的表达（Ｐ＝０．０４８），ＥＧＦＲ强阳性表达率在纵隔淋巴结转移组中高于无纵隔淋巴结
转移组（Ｐ＝０．０４１），ＥｒｂＢ２蛋白水平在具有纵隔淋巴结转移组中的表达高于其在无纵隔淋巴结转移组中的表达（Ｐ
＝０．００２），ＥｒｂＢ２阳性表达率在纵隔淋巴结转移组中显著高于无纵隔淋巴结转移组（Ｐ＜０．００１）。ＥＧＦＲ与ＥｒｂＢ２蛋
白表达及ｍＲＮＡ转录均具有相关性（ｒ值分别为０．９７５，０．５２１）。结论：ＥＧＦＲ强阳性表达、ＥｒｂＢ２阳性表达可能可以
作为ＥＧＦＲ突变型肺腺癌患者纵隔淋巴结转移的预测因子。
［关键词］肺腺癌；表皮生长因子受体（ＥＧＦＲ）；ＥＧＦＲ突变；ＥｒｂＢ２；纵隔淋巴结；差异表达基因
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　　肺癌在全世界范围内的男性及女性中，均是发病
率最高（１１．６％）且死亡率最高的肿瘤（１８．４％）［１］。

非小细胞肺癌（ｎｏｎｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ，ＮＳＣＬＣ）
的治疗包括手术、化疗、放疗、靶向治疗、免疫治疗

等。对于ＮＳＣＬＣ患者需要采用局部及全身治疗相
结合的综合治疗。对于Ⅰ～Ⅱ及ⅢＡＮ１期患者，以
手术为主的治疗模式已形成广泛共识［２］，对于 ｃＮ２
的ＮＳＣＬＣ患者，诱导化疗±放化疗或手术均是可供
选择的方式［３］。对于放疗患者，放射性肺损伤（ｒａ
ｄｉａｔｉｏｎｉｎｄｕｃｅｄｌｕｎｇｉｎｊｕｒｙ，ＲＩＬＩ）仍是影响疗效及损
害患者生存质量的并发症［４］。确定纵隔淋巴结

（ｍｅｄｉｓｔｉｎａｌｌｙｍｐｈｎｏｄｅ，ＭＬＮ）转移情况，不仅有助
于制定治疗方案，也能提高靶区勾画的精确度，降低

放射性肺损伤的发生。

近来的遗传学研究表明，原发肿瘤的基因表达

谱微阵列预测分析（ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎａｎａｌｙｓｉｓｏｆｍｉｃｒｏａｒｒａｙ，
ＰＡＭ）可以预测非小细胞肺癌患者的淋巴结转移状
态，Ｎ０患者中，基因表达谱微阵列预测分析 （ｐｒｅ
ｄｉｃｔｉｏｎａｎａｌｙｓｉｓｏｆｍｉｃｒｏａｒｒａｙ，ＰＡＭ）阳性的患者较
ＰＡＭ阴性的患者生存期更短，提示 ＰＡＭ可能比影
像学更能准确地判断隐性淋巴结转移［５６］。此外，

一项针对ＮＳＣＬＣ的ｃＤＮＡ序列的研究表明，预测腺
癌和鳞癌淋巴结转移的基因截然不同［５］。这些研

究揭示了差异表达基因（ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｌｙｅｘｐｒｅｓｓｅｄ
ｇｅｎｅｎ，ＤＥＧ）对肿瘤相关生物学特性的预测功能及
其与淋巴结转移之间的关系。通过生物预测因子来

确认ＭＬＮ转移状态将会是个体化治疗的一大重要
进展。

为了探索表皮生长因子受体（ｅｐｉｄｅｒｍａｌｇｒｏｗｔｈ
ｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＥＧＦＲ）敏感突变的肺腺癌患者 ＭＬＮ
转移的生物预测因子，我们前期的研究选取了１０例
ＥＧＦＲ突变肺腺癌患者［５例纵隔淋巴结转移（ｍｅ
ｄｉｓｔｉｎａｌｌｙｍｐｈｎｏｄｅｍｅｔａｓｔａｓｉｓ，ＭＬＮＭ），５例无纵隔
淋巴结转移（ｎｏｎｍｅｄｉｓｔｉｎａｌｌｙｍｐｈｎｏｄｅｍｅｔａｓｔａｓｉｓ，
ＮＭＬＮＭ）］的石蜡切片，通过二代测序及生物信息

学分析，发现 ＥＧＦＲ高突变频率与 ＥｒｂＢ２基因扩增
可能可以作为肺腺癌 ＭＬＮ转移的预测因子（未发
表）。

为了明确 ＥＧＦＲ及 ＥｒｂＢ２（表皮生长因子受体
２）表达与 ＥＧＦＲ突变的肺腺癌患者的 ＭＬＮＭ的相
关性，我们选取了通过手术确诊为肺腺癌且接受了

ＭＬＮ切除的患者，对其原发病灶标本进行了蛋白表
达及ｍＲＮＡ分析。

１　材料与方法

１．１　临床病例资料
本回顾性研究选取２０１２～２０１８年间，在陆军特

色医学中心进行原发病灶手术切除及ＭＬＮ清扫，病
理结果为腺癌的患者。通过突变扩增阻滞系统

（ａｍｐｌｉｆｉｃａｔｉｏｎｒｅｆｒａｃｔｏｒｙｍｕｔａｔｉｏｎｓｙｓｔｅｍ，ＡＲＭＳ）法或
二代基因测序 （ｎｅｘｔｇｅｎｅｒａｔｉｏｎｓｅｑｕｅｎｔｉａｌ，ＮＧＳ）检
测患者表皮生长因子受体 （ｅｐｉｄｅｒｍａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ
ｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＥＧＦＲ）突变情况。
１．２　免疫组化

检测肺部原发病灶 ＥＧＦＲ以及 ＥｒｂＢ２的表达。
肿瘤组织在４％福尔马林中固定，室温过夜，脱水然
后石蜡包埋。切片（ＲＭ２２３５，莱卡，德国）厚度
４μｍ。实验步骤如下：１）６０℃烤箱烤片过夜；２）脱水
及脱蜡；３）滴加一抗（中杉金桥 ＥＧＦＲＴＡ８０１９３３，
ＥｒｂＢ２ＴＡ５０５８０２），４℃孵育过夜；４）清洗后滴加二
抗（ＳＡＰ９１００羊抗兔／鼠），３７℃孵育２５ｍｉｎ；５）清洗
后ＤＡＢ显色；６）水洗终止染色，苏木素复染；７）分
化及固定；８）封片［７］。用显微镜观察（１０倍目镜 ×
１０倍物镜）依照细胞阳性着色程度（抗原含量），可
分为弱阳性（＋）１分，中等阳性（＋＋）２分，强阳性
（＋＋＋）３分，依照阳性细胞数量可分为：弱阳性 ＜
２５％记１分，中等阳性（２５％ ～４９％）记２分，强阳
性≥５０％记３分；两者相乘 ＜３者为阴性，评０分；
≥４且＜６者为弱阳性，评１分；≥６者为强阳性，评
２分。至少随机观察５～１０ＨＰＦ，取其均值［８］。ＥＧ
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ＦＲ在细胞质及细胞膜上表达，光学显微镜下观察为
棕黄色颗粒，定位好，不扩散，细胞形态清晰且着色

显著高于背景色［９］。ＥｒｂＢ２表达位于细胞膜［１０］。

１．３　ＰＣＲ
１．３．１ＲＮＡ的提取　ＲＮＡ逆转录试剂盒提取石蜡
组织中的 ＲＮＡ（依照 ｔｈｅｒｍｏｆｉｓｈＫ１６２２试剂盒操作
流程）。

１．３．２　ＲｅａｌＴｉｍｅＰＣＲ　利用 Ｐｒｉｍｅｒｂａｎｋ设计引
物，ＧＡＰＤＨ序列上游５’ＣＴＧＧＣＴＡＣＡＣＴＧＡＧＣＡＣＣ
３’，下游 ５’ＡＡＧＴＧＧＴＣＧＴＴＧＡＧＧＧＣＡＡＴＧ ３’，
ＥＧＦＲ序列 上游 ５’ＡＧＧＣＡＣＧＡＴＡＡＣＡＡＧＣＴＣＡＣ
３’，下 游 ５’ＡＴＧＡＧＧＡＣＡＴＡＡＣＣＡＧＣＣＡＣＣ３’，
ＨＥＲ２序列上游 ５’ＴＧＧＣＣＴＧＴＧＣＣＣＡＣＴＡＴＡＡＧ
３’，下游 ５’ＡＧＧＡＧＡＧＧＴＣＡＧＧＴＴＴＣＡＣＡＣ３’；运
行条件：９５℃ 预变性５ｍｉｎ，９５℃ 变性１０ｓ、６０℃ 退
火１５ｓ、７２℃延伸、２０ｓ×４４个循环。
１．４　统计学分析

运用ＳＰＳＳ１８．０软件对实验所得数据进行分析。
ＥＧＦＲ和ＥｒｂＢ２免疫组化强度与 ＭＬＮ转移率相关

性采用卡方检验，必要时用 Ｆｉｓｈｅｒ确切概率法。有
无ＭＬＮ转移两组间其他连续变量如免疫组化评分、
ｍＲＮＡ表达水平等比较采用 ＫｒｕｓｋａｌＷａｌｌｉｓ检验。
相关性采用Ｐｅａｒｓｏｎ相关性分析。所有检验均为双
侧检验，检验水准为α＝０．０５。

２　结　果

２．１　临床数据
本研究共选取３０例患者，其中男性１２例，女性

１８例。Ⅰ期 １５例，Ⅱ期 ４例，Ⅲ期 １１例［其中ⅢＡ
期（Ｎ２）９例 ，ⅢＢ期２例 ］。其中１１例为ＭＬＮＭ，
１９例为 ＮＭＬＮＭ。根据吸烟状态将患者分为３类：
从不吸烟组（≤１００支／一生），曾吸烟组（＞１００支／
一生且已戒烟≥１年）及吸烟组（＞１００支／一生并
且戒烟＜１年）［１１］。ＰＳ评分０分、１分各１５例。所
有患者通过 ＡＲＭＳ法或 ＮＧＳ均检测到 ＥＧＦＲ基因
突变。除分期外，其余基线数据在两组中差异均无

统计学意义（表１）。

表１　入组患者的临床基线数据
Ｔａｂｌｅ１．ＣｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓｏｆＰａｔｉｅｎｔｓ

Ｖａｒｉａｂｌｅ ＭＬＮＭ（ｎ＝１１）
ｎ（％）

ＮＭＬＮＭ（ｎ＝１９）
ｎ（％） χ２ Ｐ

Ａｇｅ（ｍｅｄｉａｎ） ５５ ６０ ０．３３２

Ｇｅｎｄｅｒ ０．００６ ０．９３８

　Ｍａｌｅ ５（４１．７） ７（５８．３）

　Ｆｅｍａｌｅ ６（３３．３） １２（６６．７）

Ｃａｎｃｅｒｓｔａｇｅ ２８．２２９ ＜０．００１

　Ⅰ ０（０） １５（１００）

　Ⅱ ０（０） ４（１００）

　Ⅲ １１（１００） ０（０）

　Ⅳ ０（０） ０（０）

Ｓｍｏｋｉｎｇｈｉｓｔｏｒｙ ２．５２２ ０．３７３

　Ｎｏ ８（３８．１） １３（６１．９）

　Ｙｅｓ（ｑｕｉｔｅｄ） ２（２５．０） ６（７５．０）

　Ｙｅｓ １（１０．０） ０（０）

ＰＳｓｃｏｒｅ ０．１４４ ０．７０５

　０ ５（３３．３） １０（６６．７）

　１ ６（４０．０） ９（６０．０）

ＭＬＮＭ：Ｍｅｄｉｓｔｉｎａｌｌｙｍｐｈｎｏｄｅｍｅｔａｓｔａｓｉｓ；ＮＭＬＮＭ：Ｎｏｎｍｅｄｉｓｔｉｎａｌｌｙｍｐｈｎｏｄｅｍｅｔａｓｔａｓｉｓ；ＰＳ：Ｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅｓｔａｔｕｓ．

２．２　ＥＧＦＲ、ＥｒｂＢ２的蛋白表达与纵隔淋巴结转移
的关系

　　在 ＮＭＬＮＭ的１９名患者中，ＥＧＦＲ阴性表达占
１３例（６８．４２％），弱阳性表达占６例（３１．５８％），无

强阳性表达的病例；在 ＭＬＮＭ的１１名患者中，７例
（６３．６４％）ＥＧＦＲ阴性表达，１例（９．０９％）ＥＧＦＲ弱
阳性表达，３例（２７．２７％）ＥＧＦＲ强阳性表达，ＥＧＦＲ
在两组中的表达差异有统计学意义（Ｐ＝０．０４８），其
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中，ＭＬＮＭ组中 ＥＧＦＧ强阳性表达率高于 ＮＭＬＮＭ
组，差异有统计学意义 （Ｐ＝０．０４１）。在ＮＭＬＮＭ的
１９名患者中，１７例（８９．４７％）ＥｒｂＢ２阴性表达，弱阳
性表达和强阳性表达分别为１例（分别为５．２６％），
在１１例ＭＬＮＭ患者中，４例（３６．３６％）ＥｒｂＢ２阴性

表达，６例（５４．５５％）弱阳性表达，１例（９．０９％）强
阳性表达，ＥｒｂＢ２的表达在两组间存在差异有统计
学意义（Ｐ＝０．００２），ＭＬＮＭ组中ＥｒｂＢ２阳性表达率
高于 ＮＭＬＮＭ组，差异有统计学意义 （Ｐ＜０．００１）
（表２）。ＥＧＦＲ、ＥｒｂＢ２代表性表达情况见图１。

图１　ＥＧＦＲ、ＥｒｂＢ２蛋白在ＥＧＦＲ突变的肺腺癌中的表达情况（１０×４０）：
Ｆｉｇｕｒｅ１．ＰｒｏｔｅｉｎＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＥＧＦＲａｎｄＥｒｂＢ２ｉｎＥＧＦＲＭｕｔａｔｅｄＬｕｎｇＡｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ（１０×４０）
ＰａｎｅｌＡａｎｄＢｓｈｏｗｔｈｅｈｉｇｈｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＥＧＦＲａｎｄＥｒｂＢ２ｉｎｐｒｉｍａｒｙｌｅｓｉｏｎ（ａｓｉｎｄｉｃａｔｅｄｂｙｔｈｅａｒｒｏｗ）；ＰａｎｅｌＣａｎｄＤｓｈｏｗｔｈｅ
ｌｏｗｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＥＧＦＲａｎｄＥｒｂＢ２ｉｎｐｒｉｍａｒｙｌｅｓｉｏｎ（ａｓｉｎｄｉｃａｔｅｄｂｙｔｈｅａｒｒｏｗ）；ＰａｎｅｌＥａｎｄＦｓｈｏｗｔｈｅｎｅｇａｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＥＧ
ＦＲａｎｄＥｒｂＢ２ｉｎｐｒｉｍａｒｙｌｅｓｉｏｎ．
表２　ＥＧＦＲ、ＥｒｂＢ２蛋白表达与纵隔淋巴结转移之间的关系
Ｔａｂｌｅ２．ＣｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎＰｒｏｔｅｉｎＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＥＧＦＲｏｒＥｒｂＢ２ａｎｄＭＬＮＭ

Ｖａｒｉａｂｌｅ ＥＧＦＲ（％） χ２ Ｐ ＥｒｂＢ２（％） χ２ Ｐ

ＩＨＣｓｃｏｒｅ Ｎｅｇａｔｉｖｅ Ｗｅａｋｌｙ
ｐｏｓｉｔｉｖｅ

Ｈｉｇｈｌｙ
ｐｏｓｉｔｉｖｅ Ｎｅｇａｔｉｖｅ Ｗｅａｋｌｙ

ｐｏｓｉｔｉｖｅ
Ｈｉｇｈｌｙ
ｐｏｓｉｔｉｖｅ

ＮＭＬＮＭ（ｎ＝１９） １３（６８．４２） ６（３１．５８） ０ ５．８２９ ０．０４８ １７（８９．４７） １（５．２６） １（５．２６） ９．９２２ ０．００２

ＭＬＮＭ（ｎ＝１１） ７（６３．６４） １（９．０９） ３（２７．２７） ４（３６．３６） ６（５４．５５） １（９．０９）

ＩＨＣｓｃｏｒｅ
Ｎｅｇａｔｉｖｅ＋
Ｗｅａｋｌｙ
ｐｏｓｉｔｉｖｅ

Ｈｉｇｈｌｙ
ｐｏｓｉｔｉｖｅ Ｎｅｇａｔｉｖｅ Ｐｏｓｉｔｉｖｅ

ＮＭＬＮＭ（ｎ＝１９） １９（１００） ０ ６．６１４ ０．０４１ １７（８９．４７） ２（１０．５２） １２．５３９ ＜０．００１

ＭＬＮＭ（ｎ＝１１） ８（７２．７３） ３（２７．２７） ４（３６．３６） ７（６３．６４）

ＥＧＦＲ：Ｅｐｉｄｅｒｍａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒ；ＭＬＮＭ：Ｍｅｄｉｓｔｉｎａｌｌｙｍｐｈｎｏｄｅｍｅｔａｓｔａｓｉｓ；ＩＨＣ：Ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ；ＮＭＬＮＭ：Ｎｏｎｍｅｄｉｓｔｉｎａｌｌｙｍｐｈｎｏｄｅ
ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ．
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２．３　ＥＧＦＲ、ＥｒｂＢ２ＰＣＲ表达与纵隔淋巴结转移的
关系

　　ＥＧＦＲ及ＥｒｂＢ２ｍＲＮＡ扩增倍数在 ＮＭＬＮＭ组

中表达均较ＭＬＮＭ组高，但两者在ＮＭＬＮＭ组与ＭＬ
ＮＭ组中扩增倍数差异无统计学意义（Ｐ＝０．１０８，
０．５１０）（图２）

图２　ＥＧＦＲ、ＥｒｂＢ２在ＭＬＮＭ及ＮＭＬＮＭ中的转录水平
Ｆｉｇｕｒｅ２．ｍＲＮＡＬｅｖｅｌｏｆＥＧＦＲａｎｄＥｒｂＢ２ｉｎｔｈｅＭＬＮＭＧｒｏｕｐａｎｄｔｈｅＮＭＬＮＭＧｒｏｕｐ
ＭＬＮＭ：Ｍｅｄｉｓｔｉｎａｌｌｙｍｐｈｎｏｄｅｍｅｔａｓｔａｓｉｓ；ＮＭＬＮＭ：Ｎｏｎｍｅｄｉｓｔｉｎａｌｌｙｍｐｈｎｏｄｅｍｅｔａｓｔａｓｉｓ．

２．４　ＥＧＦＲ与ＥｒｂＢ２之间的相关性
ＥＧＦＲ蛋白与ＥｒｂＢ２蛋白表达之间存在相关性

（ｒ＝０．９７５），ＥＧＦＲｍＲＮＡ与 ＥｒｂＢ２ｍＲＮＡ扩增水
平之间相关性较强（ｒ＝０．５２１）（表３）

表３　ＥＧＦＲ与ＥｒｂＢ２之间的相关性
Ｔａｂｌｅ３．ＣｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎＥＧＦＲａｎｄＥｒｂＢ２

Ｒ（Ｐ） ＥＧＦＲ ＥｒｂＢ２ ＥＧＦＲｍＲＮＡ ＥｒｂＢ２ｍＲＮＡ

ＥＧＦＲ １ ０．５２１（０．００３） －０．２７９（０．１３５） －０．２４４（０．１９３）

ＥｒｂＢ２ ０．５２１（０．００３） １ －０．３０８（０．０９７） －０．２３０（０．２２２）

ＥＧＦＲｍＲＮＡ －０．２７９（０．１３５） －０．３０８（０．０９７） １ ０．９７５（＜０．００１）

ＥｒｂＢ２ｍＲＮＡ －０．２４４（０．１９３） －０．２３０（０．２２２） ０．９７５（＜０．００１） １

ＥＧＦＲ：Ｅｐｉｄｅｒｍａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒ．

３　讨　论

放疗在Ｎ２及局部晚期ＮＳＣＬＣ患者治疗中扮演
着重要的角色［１２］，放射性肺损伤是其常见的副反

应，其发生与肺受照射体积等相关［１３］。对于 ＭＬＮ
是否转移及转移模式的评判不仅有助于治疗方案的

制定，也对准确靶区勾画、减少放射性肺炎的发生、

提高局控率及总生存率具有重要意义［１４１５］。影像

学检查是评估肺癌 ＴＭＮ分期的主要手段，而 ＣＴ检
查是评估纵膈淋巴结转移的主要非侵入方式。随着

影像学的发展，越来越多的其他影像学手段也被用

来评估淋巴结转移。一项针对１２２例非小细胞肺癌
患者术前进行ＰＥＴ／ＣＴ及增强 ＣＴ扫描对 ＭＬＮＭ的
前瞻性研究表明，ＰＥＴ／ＣＴ诊断ＭＬＮＭ的敏感性、特
异性（分别为 ８６％、８５％）均显著高于 ＣＴ（分别为
６９％、７１％），但对于 ＮＳＣＬＣ患者，直径小于 １０ｍｍ
的伴有微小肿瘤侵犯的局部淋巴结，或者直径超过

１０ｍｍ的伴有增生或者其他炎性良性病变的局部淋
巴结仍是ＰＥＴ／ＣＴ及增强ＣＴ的盲区［１６］。弥散加权

成像（ＤＷＩ）可以在细胞学水平，通过表观扩散系数
（ＡＤＣ）来探测水分子在组织中受限扩散，近年来，
被用于易于产生运动伪影的部位，例如纵隔。研究

发现，ＤＷＩ对于 ＭＬＮ检测与 ＰＥＴ／ＣＴ相比，有助于
淋巴结转移的诊断，但其假阴性结果仍影响其准确

性［１７］。而运用生物标志物预测淋巴结转移状态的

研究早在９０年代就已开始，虽然意大利科学家通过
利用ＣＥＡ与ＣＴ比较发现，前者对诊断 ＭＬＮＭ的特
异性与敏感性均无优势，但是随着分子水平标志物

的推广，ｃＤＮＡ序列技术检测基因表达的效率提高，
使得通过ｃＤＮＡ从杂乱无章的序列中筛选出有诊断
价值的信息成为可能［１８］。我团队致力于通过生物

标志物预测 ＭＬＮ转移状态的研究，曾针对９４例肺
癌术后患者进行影像学及生物信息学研究，发现术

前１月进行 ＰＥＴ／ＣＴ及 ６４排增强 ＣＴ检查，其对
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ＭＬＮＭ的敏感性、特异性、准确率及阳性预测率均不
高，而通过差异表达基因 （ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｌｙｅｘｐｒｅｓｓｅｄ
ｇｅｎｅ，ＤＥＧ）进行高内涵筛选 （ｈｉｇｈｃｏｎｔｅｎｔｓｃｒｅｅｎ
ｉｎｇ，ＨＣＳ）得出的增殖和转移相关基因，可以作为影
像学无法判断ＭＬＮ有无转移时的补充［１９］。而早在

２００４年，Ｔａｋａｄａ等［５］已经从与鳞癌及腺癌都相关的

１２８９种基因中，发现了可以预测淋巴结转移的与鳞
癌相关的 ２３种基因（ＭＳＨ６、ＨＩＦ１Ａ、ＭＬＨ１、ＭＭＰ８
等）及与腺癌相关的 ４３种基因（ＩＬ１０ＲＡ、ＭＡＰＫ１０、
ＴＰ５３、ＸＲＣＣ３等），其准确率分别为１００％和９４％。
我国的多项研究也表明，Ｂｅｃｌｉｎ１、ＭＵＣ４ｍＲＮＡ、ＩＧＦ２
等多个基因的表达对 ＭＬＮＭ有预测作用［２０２２］。由

此可见，随着高通量测序的兴起，利用表达谱寻找与

肿瘤发生、转移相关的基因，确定 ＭＬＮ转移预测因
子的研究正在大力推广。基因检测通过对 ＭＬＮ转
移状态的推测，来确认患者淋巴结的转移状态，从而

可能制定更合理的治疗方案。

多个研究也报道ＥＧＦＲ强阳性表达可促进肿瘤
增殖、血管生成、转移等，尤其是在乳腺癌、结直肠

癌、前列腺癌等癌症中，ＥＧＦＲ的强阳性表达与肿瘤
转移相关。在非小细胞肺癌中，研究报道 ＥＧＦＲ可
能与 Ｋｉ６７发挥协同作用，对 ＭＬＮＭ转移产生影
响［２３］。另有报道发现：ＥＧＦＲ在原发灶中的表达在
有淋巴结转移患者中高于无淋巴结转移的患者，这

也体现了 ＥＧＦＲ在肿瘤淋巴结转移中的作用［２４］。

我团队前期研究发现，ＥＧＦＲ高突变频率与 ＥｒｂＢ２
基因扩增可能可以作为肺腺癌 ＭＬＮ转移的预测因
子，在此基础上，本研究进一步证实 ＥＧＦＲ及 ＥｒｂＢ２
在蛋白水平阳性表达与ＮＳＣＬＣ的ＭＬＮ转移呈正相
关，原发灶中 ＥＧＦＲ强阳性表达及 ＥｒｂＢ２阳性表达
可能对肺腺癌 ＭＬＮ转移有预测作用（Ｐ值分别为
０．０４１与＜０．００１）。

ＥＧＦＲ是第一个被发现其突变、过表达与肿瘤
相关的基因家族，它共有四个结构相关因子，ＥＧＦＲ
（ＨＥＲ１）、ＥｒｂＢ２（ＨＥＲ２／ｎｅｕ），ＥｒｂＢ３（ＨＥＲ３）和
ＥｒｂＢ４（ＨＥＲ４），它们相互结合形成二聚体或异二聚
体发挥作用，其中ＥｒｂＢ２不能结合ＥＧＦＲ的受体，因
此不能形成二聚体，但两者激酶催化区域具有高度

同源性和相似的生化动力学特性，因此两者的信号

通路可以相互作用，在肿瘤发生中发挥协同作用；并

且ＥｒｂＢ２基因的突变导致ＥｒｂＢ２胞外结构域缺失或
者形成 ＥｒｂＢ２／ＥＧＦＲ异二聚体，进而促进细胞增
殖［２５２６］。ＥＧＦＲ突变可以选择性激活下游ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ
和 ＪＡＫ／ＳＴＡＴ通路，抵抗肿瘤细胞凋亡。ＥＧＦＲ激

活突变可以积累ＥＧＲＴＫＩ结构域（ＴＫＤ），进一步选
择性激活下游信号通路导致 ＥＧＦＲ表达上调，从而
导致细胞增殖等。ＥＧＦＲ激活还可通过促进 ＶＥＧＦ
的释放作用于肿瘤和内皮细胞，导致血管生成增加，

促进肿瘤转移［２７２９］。而ＥＧＦＲ突变的肺腺癌患者接
受ＥＧＦＲＴＫＩ或化疗，预后均较野生型患者好，体现
了ＥＧＦＲ突变情况对肺腺癌患者预后的预测价
值［３０］，而突变情况不能代替 ＥＧＦＲ蛋白表达情况，
因此，本研究对 ＥＧＦＲ突变的肺腺癌原发灶中 ＥＧ
ＦＲ、ＥｒｂＢ２蛋白的表达与ＭＬＮ转移状态之间的关系
进行研究，发现 ＥＧＦＲ强阳性表达及 ＥｒｂＢ２阳性表
达在蛋白水平与 ＭＬＮ转移存在相关性，为 ＥＧＦＲ、
ＥｒｂＢ２作用生物信息学的靶点预测 ＥＧＦＲ突变的肺
腺癌纵隔淋巴结状态提供了理论依据，鉴于本研究

样本数量，ＥＧＦＲ及 ＥｒｂＢ２的敏感性和特异性还需
大样本进一步验证。

通过相关研究我们推测，ＥＧＦＲ和 ＥｒｂＢ２通过
被配体激活，且持续介导下游信号通路传导，使两者

在肿瘤发展及转移中发挥协同作用。ＥＧＦＲ与ＥｒｂＢ２
如何影响下游信号通路介导纵隔淋巴结转移还有待

进一步研究。
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