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摘 要:目的 检测表皮生长因子受体(EGFR)和CD44在结直肠腺癌组织中的表达,探讨两者与结直肠腺癌的临床病

理关系及两者之间的相关性。方法 应用免疫组化SP法检测150例结直肠腺癌组织中EGFR和CD44的表达。结果

 EGFR和CD44在结直肠腺癌中的表达率分别为40.67%和51.33%;EGFR阳性表达与肿瘤大小和淋巴结转移有关

(P<0.05),而与患者性别、年龄、肿瘤部位、分化程度、浸润深度无关联(P>0.05)。CD44的阳性表达与肿瘤浸润深

度、淋巴结转移有明显关联(P<0.05),而与患者性别、年龄、肿瘤部位、肿瘤大小、分化程度无关联(P>0.05)。EGFR
和CD44的表达呈弱相关性(C=0.279,P<0.001)。结论 EGFR和CD44蛋白的阳性表达与肿瘤的淋巴结转移和浸

润等预后相关因素有关联,可能成为肿瘤预后判断的依据。两者蛋白表达呈弱相关,提示两者之间可能存在协同作用。
联合检测EGFR和CD44可有助于判断结直肠腺癌局部侵袭和远处转移的能力。
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  Abstract: Objective Todetecttheexpressionofepidermalgrowthfactorreceptor(EGFR)andCD44in
colorectaladenocarcinoma,andtoexploretheirassociationwithclinicopathologyofcolorectaladenocarcinoma
aswellasthecorrelationbetweenEGFRandCD44. Methods TheimmunohistochemicalSPmethodwas
usedtodetecttheexpressionofEGFRandCD44in150casesofcolorectaladenocarcinoma. Results Theex-
pressionratesofEGFRandCD44incolorectaladenocarcinomawere40.67%and51.33%,respectively.The
positiveexpressionofEGFRwasrelatedwithtumorsizeandlymphnodemetastasis(P<0.05),butnotrelat-
edwithgender,age,tumorlocation,tumordifferentiationandthedepthoftumorinvasion(P>0.05).The
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positiveexpressionofCD44wassignificantlyrelatedwiththedepthoftumorinvasionandlymphnodemetasta-
sis(P<0.05),butnotwithgender,age,tumorlocation,tumorsizeandtumordifferentiation(P>0.05).
TheexpressionofEGFRwasweaklycorrelatedwiththatofCD44(C=0.279,P<0.001). Conclusion The
positiveexpressionofEGFRandCD44proteinisassociatedwithprognosticfactorsincludinglymphnodeme-
tastasisandinvasionoftumors,whichmaybethebasisfortumorprognosis.Theexpressionsofthesetwopro-
teinsareweaklycorrelated,suggestingthattheremightbesynergisticeffectbetweenthesetwoproteins.Com-
bineddetectionofEGFRandCD44maybehelpfulforjudginglocalinvasionanddistantmetastasisofcolorectal
adenocarcinoma.
  Keywords: colorectaladenocarcinoma;EGFR;CD44;lymphnodemetastasis

  结直肠腺癌是消化道常见恶性肿瘤之一,随着社

会经济发展、生活方式和饮食结构改变,其发病率越来

越高并趋向老龄化[1]。侵袭和转移是包括结直肠癌在

内的恶性肿瘤基本生物学特征,也是患者治疗失败和

致死的 主 要 因 素。表 皮 生 长 因 子 受 体(epidermal
growthfactorreceptor,EGFR)是一种跨膜糖蛋白,属
于酪氨酸蛋白激酶家族成员,具有酪氨酸激酶活性,活
化后可激活一系列细胞内信号途径,参与肿瘤血管生

成、细胞增殖,在肿瘤的发生进展中发挥重要作用[2]。

CD44是一组分布广泛、分子量为85000~160000的

膜蛋白,分子量150000以上的CD44充当透明质酸

的跨膜受体,是一种不可或缺的细胞表面糖蛋白,在细

胞-细胞和细胞-基质黏附、迁移、信号传导和肿瘤转移

中起着关键作用[3]。本研究应用免疫组化法检测EG-
FR和CD44蛋白在结直肠腺癌组织中的表达,探讨其

表达在结直肠腺癌中的临床病理学意义。

1 材料与方法

1.1 材料 选取右江民族医学院附属医院病理科

2017年1月—2020年12月的结直肠腺癌存档蜡块标

本共150例,其中男性90例,女性60例;≥50岁97
例,<50岁53例;结肠腺癌87例,直肠腺癌63例;肿
瘤最大直径≥5cm79例,<5cm71例;中高分化腺

癌121例,低分化腺癌和黏液腺癌29例;浸润深度为

T1+T2的60例,T3+T4的90例;有淋巴结癌转移

63例,无淋巴结癌转移87例。所有病例术前均未接

受放化疗、生物治疗及靶向治疗。

1.2 免疫组织化学染色 免疫组化采用SP法,兔抗

人单克隆抗体EGFR、鼠抗人单克隆抗体CD44、免疫

组化SP检测试剂盒均购自福州迈新生物技术开发有

限公司。染色步骤按说明书进行,4μm厚组织切片常

规脱蜡、梯度乙醇入水。在EDTA抗原修复液中95~
99℃抗原修复20min,室温冷却10min。除去切片组

织外的水分,在离组织3mm处用免疫组化油笔画圈,

PBS缓冲液清洗2×3min,分别滴加EGFR和CD44
抗体并置于4℃冰箱过夜。第2天,应用SP检测和

DAB显色,苏木素复染,梯度乙醇脱水,二甲苯透明,

树胶封片。用已知EGFR和CD44阳性的乳腺癌作为

阳性对照,用PBS替代一抗作为阴性对照。
免疫组化结果判定标准:EGFR阳性定位于细胞

膜和细胞质,呈淡黄、棕黄、棕褐色;CD44阳性定位于

细胞膜,呈淡黄、棕黄、棕褐色。根据染色强度及显色

细胞比例判定阳性结果。染色强度:无着色0分,淡黄

色1分,棕黄色2分,棕褐色3分;按显色细胞比例进

行评分:0%~10%为1分,11%~50%为2分,>50%
为3分。两项相乘0~3分为阴性病例,4~9分为阳

性病例。

1.3 统计学方法 统计学分析应用SPSS24.0分析

系统,EGFR、CD44在结直肠腺癌中的表达与临床病

理参数的差异采用χ2 检验,相关分析采用列联相关系

数表示,以P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 结直肠腺癌中EGFR和CD44蛋白的表达及其

与临床病理特征的关系 EGFR阳性表达定位于细胞

膜和细胞质(见图1A),CD44阳性定位于细胞膜,呈
淡黄、棕黄、棕褐色(见图1B)。EGFR和CD44蛋白

在结直肠腺癌组织中的总表达率分别为40.67%(61/

150)和51.33%(77/150)。EGFR在有淋巴结癌转移

组中的阳性表达明显高于无淋巴结癌转移组中的表

达,差异具有统计学意义(P <0.05),EGFR蛋白表

达与肿瘤的大小有关。CD44蛋白在结直肠腺癌组织

中的表达与肿瘤浸润深度和淋巴结转移有关,差异有

统计学意义(P<0.05),见表1。

A为EGFR表达于细胞膜和细胞质,200倍,SP法;

B为CD44表达于细胞膜,100倍,SP法。

图1 EGFR和CD44的免疫组化结果
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表1 EGFR和CD44表达与结直肠腺癌临床病理特征的关系

病理参数 n
EGFR阳性

(n=61) χ2 P
CD44阳性

(n=77) χ2 P

年龄/岁 1.436 0.231 0.569 0.451
 <50 53 25 25
 ≥50 97 36 52
性别 0.226 0.635 0.071 0.790
 男 90 38 47
 女 60 23 30
肿瘤部位 0.216 0.642 0.048 0.827
 结肠 87 34 44
 直肠 63 27 33
肿瘤大小/cm 5.236 0.022 0.641 0.423
 ≥5 79 39 43
 <5 71 22 34
分化程度 0.863 0.353 1.659 0.198
 中高分化 121 47 59
 低分化 29 14 18
浸润深度 2.229 0.135 5.141 0.023
 T1+T2 60 20 24
 T3+T4 90 41 53
淋巴结转移 9.979 0.002 4.859 0.028
 有 63 35 39
 无 87 26 38

 注:表内计数资料数据以n表示。

2.2 结直肠腺癌中EGFR和CD44蛋白表达相关性

分析 结直肠腺癌组织中EGFR和CD44共同阳性和

共同阴性的病例较多,其中EGFR和CD44共同阳性

42例、共同阴性54例、EGFR阳性而 CD44阴性19
例、CD44阳性而EGFR阴性35例,相关分析表明两

者蛋白表达呈弱相关性(C=0.279,P<0.001),见表

2。

表2 EGFR和CD44蛋白表达比较

EGFR
CD44

+ -
合计

+ 42 19 61
- 35 54 89
合计 77 73 150

 注:采用 McNemar检验,P<0.001。

3 讨论

EGFR是酪氨酸激酶受体家族成员之一,具有配

体诱导的酪氨酸激酶(TK)活性,可激活下游细胞内多

种 信 号 通 路,包 括 RAS/RAF/MEK/ERK、PI3K/

AKT、JAK/STAT3和Akt-mTOR等致癌信号通路,
诱导细胞的增殖、侵袭和迁移[4-5]。近年来的研究发

现,EGFR在多种消化道恶性肿瘤组织中均有表达,并

且和肿瘤的转移和患者的预后相关[6-7]。肿瘤的增殖、
侵袭转移以及复发耐药是结直肠癌患者治疗失败死亡

的主要原因。葛顺娜等[8]对人卵巢癌细胞株和顺铂耐

药卵巢癌细胞株的体外实验发现,EGFR通过EGFR/

P13K/Akt信号通路激活促进卵巢癌细胞的增殖和侵

袭,随着EGFR表达增强,卵巢癌细胞对顺铂的耐药

更加明显。CarmenSD等[9]在对有肝脏转移和无肝转

移的51例结直肠癌组织中EGFR蛋白表达的对比研

究发现,EGFR阳性表达与淋巴结转移、肝转移和恶化

进展有关,并且提示患者不良预后。本研究结果发现,
在肿瘤直径≥5cm的结直肠腺癌组中EGFR的表达

阳性率明显高于肿瘤直径<5cm病例组,提示EGFR
蛋白可能参与促进结直肠癌的增殖或抑制癌细胞的凋

亡,其机制可能与EGFR在结直肠腺癌中具有多种生

物学功能,高表达的EGFR蛋白一方面通过激活Ras/

MAPK信号转导通路促进转录激活和细胞增殖,另一

方面通过激活抗凋亡P13K/AKT级联信号通路抑制

肿瘤细胞的凋亡有关。本研究还发现,在有淋巴结转

移的结直肠腺癌病例中EGFR的表达明显高于无淋

巴结转移组的病例,提示结直肠腺癌组织中EGFR蛋

白高表达或过度表达与淋巴结转移密切相关,表明

EGFR蛋白有可能在结直肠腺癌的增殖和转移的病理

过程中起着重要作用。上述研究结果均提示EGFR
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有可能成为预测结直肠腺癌预后的一个重要生物学标

记物。

CD44是一种可与多种配体结合的跨膜单链糖蛋

白,在多种肿瘤中均有表达,是肿瘤细胞表达较为普遍

的细胞黏附因子。近年来,CD44也被视为结直肠癌的

干细胞标志物,其表达与结直肠癌、乳腺癌和肺癌等多

种恶性肿瘤进展、侵袭转移、复发和多重耐药性相

关[10]。国内学者姚青林等[11]对胃癌组织中CD44表

达的研究发现,CD44的表达增强与TNM 分期、肿瘤

大小、浸润深度、分化程度和淋巴结转移呈正相关。结

直肠癌是一种多基因疾病,其发生发展是多基因参与、
多步骤和多种信号通路异常调控的复杂过程,Solo-
monH等[12]通过不同细胞株中突变型P53的遗传学

研究也发现,伴随P53突变的细胞系中CD44也随之

表达升高,两者存在正相关。体外实验发现,CD44可

下调E-钙黏素表达、降低细胞间黏附和诱导肿瘤血管

形成,通过趋化因子诱导肿瘤细胞迁移等机制促进肿

瘤侵袭转移。本研究中,CD44的表达随着肿瘤浸润深

度的加深和淋巴结癌转移而增强。这与王兴芬等[13]

报道基本一致。结果说明,CD44高表达可能与结直肠

腺癌的进展有关,是结直肠腺癌具有较强侵袭和转移

潜能的重要标志。
本组研究结果还显示,EGFR和CD44的表达中,

两者共同阳性和共同阴性的病例较多,相关分析显示,
结直肠癌中EGFR和CD44蛋白表达呈弱相关,提示

两者在结直肠腺癌的增殖、侵袭和转移机制中可能具

有正向协同作用,但其机制还需要进一步研究。
总之,EGFR和CD44蛋白在结直肠腺癌中的侵

袭和转移中起重要作用,临床上对它们联合检测有利

于判断结直肠腺癌局部侵袭和远处转移的能力。
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