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Abstract :Objective 　To study the expression of EGFR (epidermal growth factor receptor) , E2cadherin

and their correlation in colorectal cancer. Methods 　45 cases of colorectal cancer were collected . The ex2
pression of EGFR and E2cadherin was tested using immunohistochemical staining , and the expression fea2
tures were analyzed. Results 　In the colorectal cancer tissue , EGFR expression was related to the inva2
sion depth ( P < 0 . 05) and Duke’s stage ( P < 0 . 05) , and the expression of E2cadherin was related to the

invasion depth ( P < 0 . 01) , Duke’s stage ( P < 0 . 05) and the degree of differentiation ( P < 0 . 01) . EGFR

expression was negatively related to E2cadherin expression ( rs = - 0 . 6466 , P < 0 . 01) . Conclusion 　The

expression of EGFR and E2cadherin was related to the clinical pathologic factors , which may be regarded

as a prognostic marker of colorectal cancer. The decrease of E2cadherin expression may be related to the

increase of EGFR expression.
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摘 　要 :目的 　研究大肠癌中表皮生长因子受体 (epidermal growth factor receptor , EGFR)和上皮型钙

黏蛋白 ( E2cadherin)的表达以及它们的相关性。方法 　收集 2001～2003 年手术治疗的 45 例大肠癌的

临床资料 ,采用免疫组织化学 SP 法检测大肠癌组织中 EGFR、E2cadherin 蛋白的表达。结果 　EGFR 的

表达与大肠癌的浸润深度 ( P < 0 . 05)和 Duke’s 分期 ( P < 0 . 05)相关 ,E2cadherin 的表达与大肠癌的浸润

深度 ( P < 0 . 05) 、Duke’s 分期 ( P < 0 . 05)及分化程度 ( P < 0 . 01) 均有关 ,且两者表达呈显著负相关 ( rs =

- 0 . 6466 , P < 0 . 01) 。结论 　EGFR、E2cadherin 的表达与大肠癌的恶性行为相关 ,可作为大肠癌的预后

判断的指标。E2cadherin 表达下调可能与 EGFR 表达增加有关。
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0 　引言

大肠癌是胃肠道常见的恶性肿瘤 ,早期不易发

现 ,晚期患者手术疗效差 ,且对放化疗不敏感 ,对大

肠癌的侵袭转移机制及分子生物学治疗的探讨具有

重要意义。关于 EGFR 与 E2cadherin 在肿瘤中的

表达均有研究 ,但对于大肠癌中两者表达的相关性

如何 ,目前国内尚无详细报道。本研究采用免疫组

化 SP 法同时检测大肠癌中这两种蛋白的表达 ,对

此进行了探讨。

1 　资料与方法

1 . 1 　资料 　收集 2001 年 1 月～2003 年 12 月手术

切除的大肠癌病理标本共 45 例。其中 ,结肠癌 22

例 ,直肠癌 16 例 ,盲肠癌 7 例 ;男 26 例 ,女 19 例 ,年

龄 18～77 岁 ,中位年龄 54 岁。所有患者术前未行

放化疗 ,术中仔细探查有无远处及肠系膜淋巴结转

移。

1 . 2 　方法 　分别行免疫组化染色检测 EGFR 及 E2
cadherin。鼠抗人 EGFR 单克隆抗体、鼠抗人 E2cad2
herin 单克隆抗体及 SP 超敏试剂盒均购自福州迈新

生物技术开发公司。检测过程按试剂盒所要求的操

作步骤进行 ,同时该试剂盒附有阳性和阴性对照片。

光镜下用高倍视野对每个组织切片中癌组织区域连

续计数 500 个肿瘤细胞 ,计算其中阳性细胞所占的比

率。EGFR 阳性信号为细胞膜或细胞浆呈淡黄、棕黄

或棕褐色 ,按阳性细胞数分为 4 级 :阳性细胞数低于

5 %为阴性 (0) ; 5 %～24 %为弱阳性 (1 + ) ; 25 %～

50 %为中阳性 (2 + ) ;大于 50 %为强阳性 (3 + ) [1 ] 。E2
cadherin 阳性信号为细胞膜呈淡黄、棕黄或棕褐色 ,按

阳性细胞数分别 4 级 :阳性细胞数低于 25 %为阴性
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(0) ;25 %～50 %为弱阳性 (1 + ) ;51 %～75 %为中阳

性 (2 + ) ;大于 75 %为强阳性 (3 + ) [2 ] 。

1 . 3 　统计学处理 　率或构成比的比较采用χ2 检

验。EGFR 与 E2cadherin 表达的相关性分析采用

Spearman 等级相关检验。

2 　结果

2 . 1 　EGFR 的表达 　45 例大肠癌组织中 , EGFR <

2 + 表达 23 例 ( 51 . 1 %) , EGFR ≥2 + 表达 22 例

(48 . 9 %) 。随着 EGFR 表达升高 ,大肠癌浸润层次

加深 ( P < 0 . 05) ,Duke’s 分期越晚 ( P < 0 . 05) ,分化

程度无显著差异 ( P > 0 . 05) (见表 1) 。

2 . 2 　E2cadherin 的表达 　45 例大肠癌组织中 , E2
cadherin < 2 + 表达 30 例 (66 . 7 %) , E2cadherin ≥2

+ 表达 15 例 (33 . 3 %) 。随着 E2cadherin 表达下调 ,

大肠癌的浸润层次加深 ( P < 0 . 01) ,Duke’s 分期越

晚 ( P < 0 . 05) ,分化程度越低 ( P < 0 . 01) (见表 1) 。

2 . 3 　EGFR 与 E2cadherin 表达的相关性 　两者表达

呈显著负相关 ( rs = - 0 . 6466 , P < 0 . 01) (见表 2) 。

表 1 　EGFR、E2cadherin 与大肠癌临床病理因素的关系

临床病理因素 n
EGFR

< 2 + ≥2 +
P

E2cadherin

< 2 + ≥2 +
P

分化程度
　高/ 中分化 28 16 12 14 14

　低/ 未分化 17 7 10 > 0 . 05 16 1 < 0 . 01

浸润深度
　≤肌层 11 9 2 2 9

　> 肌层 34 14 20 < 0 . 05 28 6 < 0 . 01

分期
　A/ B 期 28 18 10 15 13

　C/ D 期 17 5 12 < 0 . 05 15 2 < 0 . 05

表 2 　大肠癌中 EGFR与 E2cadherin 表达的相关性(例)

EGFR 表达
E2cadherin 表达

0 1 + 2 + 3 +

0 2 2 5 5

1 + 3 2 3 1

2 + 3 5 1 0

3 + 11 2 0 0

　　rs = - 0 . 6466 , P < 0 . 01

3 　讨论

EGFR 及 E2cadherin 均与大肠癌的恶性行为相

关 ,可作为大肠癌预后判断的指标[ 3 ,4 ] 。本研究也

得出了与之一致的结论。目前研究主要探讨了两者

各自与大肠癌的关系 , EGFR 主要介导细胞的分裂

增殖信号 ,其过度表达却与大肠癌的浸润转移相关 ,

E2cadherin 介导上皮细胞间的黏附 ,其表达下调却

与大肠癌的分化程度有关 ,因此 ,本研究综合检测此

两种指标 ,这对于揭示大肠癌的发病机制具有重要

意义。

本研究发现 , EGFR 与 E2cadherin 的表达呈显著

负相关。导致这一结果的可能机制为 : EGFR 表达增

加引起 E2cadherin 表达下调 ; E2cadherin 表达下调引

起 EGFR 表达增加 ;或者 EGFR 表达增加与 E2cad2
herin 表达下调共同受某一因素的影响。目前发现

EGFR 表达增加确能引起 E2cadherin 表达下调[ 5 ] 。

与 E2cadherin 表达下调相比 , EGFR 的过度表

达可能对大肠癌的发生与进展起更主要的作用[ 7 ] 。

EGFR 过度传递生长信号 ,增加特异基因的转录 ,可

以导致细胞恶性转化 ,而其对肿瘤浸润转移的影响 ,

可能是通过下调 E2cadherin 的表达或使β2catenin

酪氨酸残基磷酸化降低 E2cadherin/β2catenin 复合

物的稳定性而得以实现的 ,但对于 EGFR 表达增加

引起 E2cadherin 表达下调的具体机制目前还不很

清楚。单纯的 E2cadherin 表达下调不可否认会影

响细胞间的黏附 ,促进上皮源型肿瘤细胞的转移 ,但

还没有足够的证据表明其能促进细胞的恶性转化。

同时 ,这一发现对于大肠癌的分子生物学治疗

也有其指导意义。因为这两种指标在大肠癌中的表

达呈显著负相关 ,故针对两者之一的治疗可能相互

影响。如针对 EGFR 过度表达使用 EGFR 单克隆

抗体 L ST174 等可能上调 E2cadherin 的表达 ,而通

过抑制或解除 E2cadherin 基因启动子甲基化[ 6 ]等措

施增加 E2cadherin 的表达 ,则可能降低 EGFR 过度

表达导致的肿瘤浸润转移的能力。
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