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　　摘要：目的　探讨 ＥＧＦ，ＥＧＦＲ和 ＰＣＮＡ表达与大肠癌临床病理学特征及预后的关系 。方法 　

对 ５０例大肠癌和 １０例正常的大肠组织，通过免疫组化法观察 ＥＧＦ，ＥＧＦＲ与 ＰＣＮＡ的表达。结果　大

肠癌组织中 ＥＧＦ，ＥＧＦＲ表达阳性率分别是 ７６．０７％和 ８４．１５％，正常大肠组织无表达（Ｐ
!

０．０５）；

大肠癌组织中 ＰＣＮＡ表达为（３７．２２±１４．４９）％，正常大肠组织为（１５．１２±３．２１）％（Ｐ
!

０．０５）。

三者表达与大肠癌组织类型、临床 Ｄｕｋｅｓ分期及转移、复发有关（Ｐ
!

０．０５），但与肿瘤大小及部位无

关（Ｐ
"

０．０５）。结论　大肠癌组织 ＥＧＦ，ＥＧＦＲ和 ＰＣＮＡ的表达，对判断肿瘤的恶性程度、估计预后、

判断复发及指导患者术后化疗具有一定的临床意义。
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　　大肠癌是严重危害人类健康的疾病之一，发病

率一直呈上升趋势，在我国已上升为第 ４位，且每

年仍以 ４．２％的增长率增长，现已居恶性肿瘤之

首［１］，因而愈来愈引起人们的关注。为了深入研究

其生物学特征，笔者对 ５０例大肠癌和 １０例正常大

肠组 织 中 表 皮 生 长 因 子 （ｅｐｉｄｅｒｍａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，

ＥＧＦ）、表皮生长因子受体 （ｅｐｉｄｅｒｍａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｒｅ

ｃｅｐｔｏｒ，ＥＧＦＲ）、和增殖细胞核抗原 （ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｎｇｃｅｌｌ

ｎｕｃｌｅａｒａｎｔｉｇｅｎ，ＰＣＮＡ）进行检测，以探讨三者表达

与大肠癌临床病理学特征及预后的关系。

１　材料与方法

１．１　一般资料

手术病理确诊大肠癌组织标本 ５０例（其中结

肠癌 ３１例、直肠癌 １９例）。男 ３８例，女 １２例。平

均年 龄 ５６岁。５０例 大 肠 癌 中 高 分 化 癌 ９例

（１８．０％），中分化癌 ２１例（４２．０％），低分化癌 １２

例（２４．０％），黏液癌 ８例（１６．０％）。Ｄｕｋｅｓ分期：

Ａ期 １２例（２４．０％），Ｂ期 １４例（２８．０％），Ｃ期

１６例（３２．０％），Ｄ期 ８例（１６．０％）。根治性手术

切除 ４６例，姑息性切除 ４例。另取 １０例（因其他

疾病所切除的大肠正常肠段）经病理检查无异常的

大肠组织活检标本作对照，男 ７例，女 ３例。平均

年龄 ４２岁。

１．２　方法

标本经 １０％福尔马林固定，石蜡包埋，５μｍ连

续切片，分别作 ＨＥ染色，以及 ＥＧＦ，ＥＧＦＲ和 ＰＣＮＡ

免疫组织化学或组织化学染色。免疫组化染色用

ＬＳＡＢ法［２］。鼠抗人 ＥＧＦ，ＥＧＦＲ单克隆抗体购自军

事医学科学院；鼠抗人 ＰＣＮＡ单克隆抗体 ＰＣ１０和

ＬＳＡＢ（ｌａｂｅｌｌｅｄｓｔｒｅｐｔａｖｉｄｉｎｂｉｏｔｉｎ）Ｋ９００２购自美国

ＤＡＫＯ公司。ＥＧＦ，ＥＧＦＲ抗体工作浓度 １∶１００；ＰＣ

ＮＡ抗体工作浓度 １∶５０。阳性对照为已知 ＥＧＦ，

ＥＧＦＲ和 ＰＣＮＡ阳性的肿瘤标本。ＰＢＳ代替第一、二

抗体作阴性对照。

１．３　结果判定

ＥＧＦ，ＥＧＦＲ阳性染色呈浅棕黄色或深棕黄色；

阴性染色无着色细胞或与背景染色一致。ＰＣＮＡ阳

性染色呈棕黄色，并定位于细胞核呈弥漫性或颗粒

状着色。记数 ５个高倍视野下 １０００个肿瘤细胞

中 ＥＧＦ，ＥＧＦＲ和 ＰＣＮＡ阳性细胞数，即 ＥＧＦ，ＥＧＦＲ

的阳性表达数和 ＰＣＮＡ指数（ＰＣＮＡｌａｂｅｌｉｎｇｉｎｄｅｘ，

ＰＣＮＡＬＩ）。

１．４　统计学方法

３组资料均数比较用 ｔ检验，率值比较用卡方

检验，样本量
!

４０用 Ｆｉｓｈｅｒ精确计数法，相关检验

用 ｔ′检验。

２　结　果

２．１　ＥＧＦ，ＥＧＦＲ和 ＰＣＮＡ在大肠癌组织与正常组

织的表达

大肠癌组织中 ＥＧＦ，ＥＧＦＲ表达主要分布在细胞

膜及细胞浆，阳性率分别为 ７６．０７％和 ８４．１５％，

正常组均无表达（Ｐ ＜０．０５）。ＰＣＮＡ主要分布在

腺体下 １／３上皮或基底部。大肠癌 ＰＣＮＡＬＩ表达

为（３７．２２±１４．４９）％，正常大肠组织阳性表达为

（１５．１２±３．２１）％（Ｐ
!

０．０５）（表 １）。
表 １　ＥＧＦ，ＥＧＦＲ和 ＰＣＮＡ在大肠癌组与正常组表达

两组对照 ｎ
ＥＧＦ表达阳

性（ｎ，％）

ＥＧＦＲ表达阳

性（ｎ，％）

ＰＣＮＡ阳性指数

（ｘ±ｓ）

大肠癌组 ５０ ３８（７６．０７） ４２（８４．１５） ３７．２２±１４．４９

　结肠癌 ３１ ２３（７４．２１） ２６（８３．９２） ３１．２６±１６．３９

　直肠癌 １９ １５（７８．９５） １６（８４．２１） ４３．１８±１４．６０

正 常 组 １０ ０ ０ １５．１２±３．２１

　　注：与大肠癌组比较Ｐ
!

０．０５

２．２　ＥＧＦ，ＥＧＦＲ和 ＰＣＮＡ表达与大肠癌组织类

型关系

大肠癌高中分化组 ＥＧＦ，ＥＧＦＲ阳性率显著高于

低分化组（Ｐ
!

０．０５）。高、中分化型组 ＰＣＮＡＬＩ

均值显著低于低分化组（Ｐ
!

０．０５）（表 ２）。

表 ２　ＥＧＦ，ＥＧＦＲ和 ＰＣＮＡ表达与大肠癌组织类型关系

组织类型 ｎ
ＥＧＦ阳性率

（％）

ＥＧＦＲ阳性率

（％）

ＰＣＮＡ阳性指数

（ｘ±ｓ）

高分化 ９ ５３．４１ ６５．９８ ２９．６５±２１．１７

中分化 ２１ ５０．２６ ７３．４５ ３８．８２±２９．３１

低分化 １２ １１．６１ １９．６８ ５９．１１±２３．１６

黏液癌 ８ ７６．３５ ８４．５６ ５５．６７±２６．３２

　　注：与低分化组比较Ｐ
!

０．０５

２．３　 ＥＧＦ，ＥＧＦＲ和 ＰＣＮＡ 表 达 与 大 肠 癌 临 床

Ｄｕｋｅｓ分期的关系

大肠癌 ＤｕｋｅｓＡ，Ｂ期 ＥＧＦ，ＥＧＦＲ表达阳性率

（５３．４３％，６２．２１％和 ５４．２６％，６６．４７％）明显

低 于 Ｄｕｋｅｓ Ｃ，Ｄ 期 （６７．１８％，７９．６８％ 和

７２．３６％，８４．２６％，均 Ｐ
!

０．０５）。ＤｕｋｅｓＣ，Ｄ期

４５２
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ＰＣＮＡ表达阳性率明显高于 ＤｕｋｅｓＡ期（Ｐ
!

０．０５）

（表 ３）。
表 ３　ＥＧＦ，ＥＧＦＲ和 ＰＣＮＡ表达与大肠癌临床 Ｄｕｋｅｓ

分期的关系

Ｄｕｋｅｓ分期 ｎ
ＥＧＦ阳性率

（％）

ＥＧＦＲ阳性率

（％）

ＰＣＮＡ阳性指数

（ｘ±ｓ）

Ａ期 １２ ５３．４３１）２） ６２．２１１）２） ２６．４５±１４．３７

Ｂ期 １４ ５４．２６１）２） ６６．４７１）２） ４４．２５±１９．６８

Ｃ期 １６ ６７．１８ ７９．６８ ５６．１５±１４．６５３）

Ｄ期 ８ ７２．３６ ８４．２６ ５５．０９±２６．３５３）

　　 注：１）与ＤｕｋｅｓＣ期比较，Ｐ＜０．０５；２）与 ＤｕｋｅｓＤ期比较，Ｐ＜

０．０５；３）与ＤｕｋｅｓＡ期比Ｐ
!

０．０５

２．４　ＥＧＦ，ＥＧＦＲ和 ＰＣＮＡ表达与大肠癌大小及

部位的关系

ＥＧＦ，ＥＧＦＲ和 ＰＣＮＡ表达与大肠癌大小及部位

无关（均 Ｐ
"

０．０５）（表 ４）。
表 ４　ＥＧＦ，ＥＧＦＲ和 ＰＣＮＡ表达与大肠癌大小及部

位的关系

大小、部位 ｎ
ＥＧＦ阳性率

（％）

ＥＧＦＲ阳性率

（％）

ＰＣＮＡ阳性指数

（ｘ±ｓ）

≤３ｃｍ １２ ６５．４１ ６８．２６ ４５．５１±１４．７２

＞３ｃｍ １４ ６４．２３ ７３．４８ ４１．２７±１９．３６

直肠癌 １９ ７８．９５ ８４．２１ ４３．１８±１４．６０

结结肠 ３１ ７４．５２ ８１．２４ ３２．１３±１２．２１

２．５　ＥＧＦ，ＥＧＦＲ和 ＰＣＮＡ表达与大肠癌有无转

移的关系

有转移大肠癌的 ＥＧＦＲ及 ＰＣＮＡ的表达与无转

移的大肠癌 ＰＣＮＡ表达比较，具有显著性差异（Ｐ

!

０．０５）（表 ５）。
表 ５　ＥＧＦ，ＥＧＦＲ和 ＰＣＮＡ表达与大肠癌有无转移

的关系

有无转移 ｎ
ＥＧＦ阳性率

（％）

ＥＧＦＲ阳性率

（％）

ＰＣＮＡ阳性指数

（ｘ±ｓ）

有转移 ３２ ４８．５１ ７８．７２ ５５．４６±３２．１４

无转移 １８ ４４．５２ ５４．３４ ３４．３２±１５．２３

　　注：有转移与无转移组比较，Ｐ
!

０．０５

２．６　ＥＧＦ，ＥＧＦＲ和 ＰＣＮＡ表达与大肠癌有无复

发的关系

有复发的大肠癌 ＥＧＦ，ＥＧＦＲ表达与无复发的大

肠癌 ＰＣＮＡ表达比较，具有显著性差异（Ｐ
!

０．０５）

（表 ６）。

表 ６　ＥＧＦ，ＥＧＦＲ和 ＰＣＮＡ表达与大肠癌有无复发

的关系

有无复发 ｎ
ＥＧＦ阳性率

（％）

ＥＧＦＲ阳性率

（％）

ＰＣＮＡ阳性指数

（ｘ±ｓ）

有复发 １４ ６１．２３ ６８．４２ ４５．５１±１４．７２

无复发 ３６ ４２．３４ ４５．３４ ３１．７２±１５．２３

　　注：与无复发组比较，Ｐ＜０．０５

３　讨　论

有研究［３］发现，ＥＧＦ，ＥＧＦＲ在诸多肿瘤中（如

乳腺癌、前列腺癌、食管癌及胃癌等）与正常组织

比较均有高水平的表达。本研究发现，大肠癌组织

中 ＥＧＦ，ＥＧＦＲ的阳性表达率明显高于正常的大肠

组织（Ｐ
!

０．０５）。说明 ＥＧＦ，ＥＧＦＲ的过度表达同

样与大肠癌的发生、发展有着密切的关系，大肠癌

细胞从中度异型增生发展到重度异型增生，是一个

逐步移行演变的过程，这一过程可能是通过自分泌

或旁分泌的方式促进大肠癌细胞增殖和发展。

Ｔｏｄｅｒｕｄ［４］指出，ＥＧＦＲ与癌基因 ｃｅｒｂＢ２所编

码的蛋白产物 ｐ１８５高度同源，与胞外受体 ＥＧＦ结

合被激化而产生自身磷酸化，再通过激活胞浆内信

号系统（酶类）发挥促进细胞分裂增殖的作用，这

种相互作用有助于促进大肠癌细胞的分化。一般

认为，肿瘤分化越低，生长繁殖能力越强，其恶性度

也越高。本研究表明，大肠癌高分化组 ＥＧＦ，ＥＧＦＲ

阳性率显著高于低分化组（Ｐ
!

０．０５），表明 ＥＧＦ，

ＥＧＦＲ与大肠癌分化程度有着密切关系。ＥＧＦＲ与

相应配体 ＥＧＦ相互作用，可能有助于促进大肠癌细

胞的分化。ＰＣＮＡ表达与大肠癌组织类型有一定的

依赖性，低分化癌及黏液癌中的 ＰＣＮＡＬＩ明显高于

高分化组（Ｐ
!

０．０５），表明不同分化程度大肠癌

的增殖活性存在明显差异。

本研究表明，大肠癌 ＤｕｋｅｓＡ，Ｂ期 ＥＧＦ，ＥＧＦＲ

表达 阳 性 率 明 显 低 于 ＤｕｋｅｓＣ，Ｄ 期 （均 Ｐ
!

０．０５）。ＤｕｋｅｓＤ期 ＰＣＮＡＬＩ明显高于 ＤｕｋｅｓＡ期，

（Ｐ
!

０．０５）。这表明 ＰＣＮＡ越高，大肠癌的增殖

活性就越强，其浸润、转移的可能性也就越大［５］。

因此认为，对 ＰＣＮＡ的检测，目前可作为临床判定

其恶性程度及估计预后的新指标。

肿瘤的浸润与转移是恶性肿瘤的主要生物学

特征，分析判断肿瘤细胞的浸润及淋巴转移对估计

患者预后及复发密切相关。有研究［６］表明，ＥＧＦＲ

５５２
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和 ＰＣＮＡ表达在肿瘤有无浸润及淋巴转移有非常显

著的差异。ＥＧＦ与 ＥＧＦＲ结合，引起细胞分裂和增

殖等一系列生化过程，如起调节作用的癌基因激活

或抑癌基因失活，调解作用就会失控，导致 ＥＧＦＲ

过度表达，促进肿瘤细胞的生长及局部浸润能力，

增强转移趋势。ＰＣＮＡ是细胞核 ＤＮＡ合成所必需的

一种核蛋白，大肠癌组织 ＤＮＡ合成紊乱，ＰＣＮＡ明

显增加，表明其细胞增殖活性呈进行性增加。本研

究显示，ＥＧＦ，ＥＧＦＲ在有转移、复发的大肠癌的表

达与无 转 移、复 发 的 比 较，具 有 显 著 差 异 （Ｐ
!

０．０５），而有转移、复发的 ＰＣＮＡ表达与无转移、复

发的 ＰＣＮＡ表达也存在有明显差异，由此可见 ＥＧＦ，

ＥＧＦＲ和 ＰＣＮＡ表达对临床估计大肠癌的预后及判

断术后复发是一个极有意义的参考指标，可为临床

估计预后、判定复发提供一个客观、科学的理论

依据。
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沟漕状胰腺炎１例
张峻，周杰，李世杰，崔继秀

（第一军医大学南方医院 肝胆血管外科，广东 广州 ５１０５１５）

关键词：胰腺炎／外科学；病例报告

中图分类号：Ｒ５７６　　　　文献标识码：Ｄ

　　患者　男，４６岁。因反复上腹
部隐痛 ２个月，伴恶心，呕吐，波动性
的黄疸，体重减轻，既往有长期饮酒

史。体检：消瘦面容，全身皮肤黏膜中

度黄染。上腹部轻压痛，无反跳痛、肌

紧张，未扪及包块，肝脾肋下未及。实

验室检查：血、尿、便常规，肝功能及

血清 ＡＦＰ，ＣＥＡ，ＣＡ１９９，ＣＡ１５３均正
常。血总胆红素 １０９．３μｍｏｌ／Ｌ，直接
胆红素 ７８．６μｍｏｌ／Ｌ。Ｂ超和 ＣＴ：胰
头部有 １个 ４ｃｍ×５ｃｍ大小的肿物，
考虑 胰 头 癌 的 可 能 性 大。 ＥＲＣＰ和
ＭＲＣＰ：胆总管下端狭窄，主胰管未见
明显扩张。上消化道造影：十二指肠

　　收稿日期：２００４－０１－０６。

　　作者简介：张峻（１９７２－），男，河北平山

人，第一军医大学南方医院住院医师，主要从

事特殊胰腺炎方面的研究。

降部狭窄。全麻下手术。术中见：胰

头部 １约 ４ｃｍ×５ｃｍ的肿块，质硬，表
面尚光滑，胆总管中度扩张，腹腔内未

见明显肿大淋巴结。行胰十二指肠切

除，胆管空肠吻合，胃空肠吻合术。术

后病理示：胰头部慢性胰腺炎，十二指

肠腺增生。术后予以抗炎、制酸、支持

等常规治疗，治愈出院。随访 ２８个月
患者健在。

讨论　沟漕状胰腺炎（ｇｒｏｏｖｅｐａｎ
ｃｒｅａｔｉｔｉｓ）发病率低，症状和体征与胰头
癌相似，临床极易误诊。１９７３年德国
学者 Ｂｅｃｋｅｒ第一个将此病命名为沟漕
状胰腺炎。沟漕状胰腺炎的解剖学基

础是位于胰头、胆总管和十二指肠之

间瘢痕组织增生，导致十二指肠和胆

总管狭窄，而主胰管狭窄却少见（Ｂｅｃ

ｋｅｒＶ，ｅｔａｌ．ＩｎｔＪＰａｎｃｒｅａｔｏ，１９９１，１０
（３－４）：１７３－１８２）。由于沟漕状胰
腺炎的治疗和预后与胰头癌有明显不

同，故应重视鉴别诊断。此病临床表

现无特异性，易误诊为胰头部恶性肿

瘤，为减少误诊，临床上凡遇小于 ５０
岁男性，有长期饮酒史，出现上腹部疼

痛，波动性黄疸，恶心，呕吐，体重减

轻等临床表现时，应注意与沟漕状胰

腺炎相鉴别。行 ＣＴ动态增强扫描有
助于诊断，表现为胰头部均匀强化。

经内窥镜超声波检查及在其引导下活

组织检查可确诊。一旦确诊沟漕状胰

腺炎，轻者可避免手术；梗阻严重者可

行保留幽门的胰头十二指肠切除，胆

管空肠及胃空肠吻合术，既能减少手

术并发症，又可提高疗效。

６５２




