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表皮生长因子受体信号通路在维吾尔族妇女宫颈癌中
的表达研究 *
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摘要目的：随着表皮生长因子受体( epidermal growth factor receptor，EGFR)靶点治疗药物在其它肿瘤治疗中的应用，能否在妇科
肿瘤中应用并取得疗效，已经得到学者们的重视。但在临床应用之前，必须明确 EGFR与妇科肿瘤发生发展的关系及其机制。因
此，我们来探讨表皮生长因子受体 EGFR信号通路在维吾尔族不同级别宫颈病变组织中的差异表达及其临床意义。方法：应用免
疫组织化学方法检测 EGFR、P-EGFR、ERK 1/2、P-ERK1/2在 108例子宫颈癌，47例 CIN，79例正常宫颈组织中的表达，并分析其
与临床病理参数的关系。结果：EGFR在子宫颈癌、CIN及正常宫颈组织中的阳性表达率分别是 74.10%、66%、27.80% (P<0.01)；
P-EGFR 在三组间的阳性表达率分别是 55.60%、74.50%、20.30% (P<0.01)；ERK1/2 在三组间的阳性表达率分别是 60.10%、
76.60%、25.30%(P<0.01)；P-ERK1/2在三组间的阳性表达率分别是 44.40%、66%、24.10%(P<0.01)，其在宫颈癌中 EGFR与与浸润
深度、淋巴结转移有关；ERK与肿瘤的临床分期、远处转移有关，而且在宫颈癌中 EGFR与 P-EGFR、ERK 1/2、P-ERK1/2的表达
成正相关(P<0.05)。结论：EGFR、P-EGFR、ERK1/2、P-ERK1/2的表达与宫颈癌的发生、发展相关，促进宫颈癌的浸润和转移，抑制
EGFR信号通路可能为多靶点联合治疗宫颈癌提供新的方向。
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Research on Expression of Epidermal Growth Factor Receptor
Signaling Pathway in Cervical Carcinoma in Uighur Women*

With the application of epidermal growth factor receptor (EGFR) target therapy in various types of
oncotherapy, it has obtained much attention from scholars that whether it can be applied to gynecological tumors with certain curative
effects. But it is necessary to find out its relation with the occurrence of gynecologic cancer as well as the development of its mechanism.
Therefore, in this study we are to investigate different expressions and clinical significance of epidermal growth factor receptor (EGFR)
signal pathway in cervical lesions tissues of different grades in Uygur women. Immunohistochemistry is used to detect EGFR,
P-EGFR, ERK1/2,P-ERK1/2 in 108 cases of cervical cancer, 47 cases of CIN and 79 cases of normal cervical tissues and analyzes their
relationship with clinicopathological parameters. EGFR expression rates in cervical cancer, CIN and normal cervical tissues were
74.10%, 66% and 27.80%(P<0.01), respectively; P-EGFR expression rates among the three groups were 55.60%, 74.50% and 20.30%
(P<0.01), respectively; ERK1/2 expression rates among the three groups were 60.10% , 76.60% and 25.30% (P<0.01), respectively;
P-ERK1/2 expression rates among the three groups were 44.40%, 66% and 24.10%(P<0.01), respectively. Their expressions in cervical
carcinoma were correlated with tumor invasion, lymphatic metastasis; ERK1/2 expressions were correlated with clinical stage, distant
metastasis; and EGFR and P-EGFR, ERK1/2, P-ERK1/2 in expression was positively correlated (P<0.05). Expressions of
EGFR, P-EGFR, ERK1/2 and P-ERK1/2 are correlated with occurrence and development in cervical cancer. Promoting cancer invasion
and metastasis, and inhibiting EGFR signaling pathway may provide a new direction to multi-target combination therapy of cervical
cancer.
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前言

子宫颈癌是全世界妇女发病率和死亡率仅次于乳腺癌的

恶性肿瘤。我国就是宫颈癌高发国家之一，新疆维吾尔族妇女

宫颈癌尤其高发，是该民族女性因病死亡的主要原因之一[1]。研

究表明表皮生长因子受体 (epidermal growth factor receptor,
EGFR)的激活及其信号传导在肿瘤发生过程中起重要作用，
EGFR在多种实体肿瘤如食管癌、结直肠癌、非小细胞肺癌、胃

癌、鼻窦鳞癌等均过表达，与肿瘤细胞分化、增殖、转移、侵袭

等过程密切相关[2-6]，但在宫颈癌的研究报道尚不多见。本研究

采用免疫组织化学方法检测 EGFR、磷酸化 -EGFR(P-EGFR)、

细胞外信号调节激酶（extra-cellular regulated protein kinase ,
ERK）和磷酸化 -ERK（P-ERK）在维吾尔族妇女不同级别宫颈

病变组织中的表达差异，并分析其与宫颈癌临床病理参数之间

的关系，拟为多靶点联合治疗宫颈癌提供实验依据。

1 材料与方法

1.1 材料

石蜡组织标本: 收集 2010 年 5 月 1 日～ 2011 年 5 月 30

日新疆医科大学第三附属医院门诊及住院病例共 234例（年龄

范围 25岁～ 68岁，中位年龄 46岁），其中子宫颈鳞状细胞癌
108例 (高中分化 95例，低分化 13例)；FIGO分期：(Ⅰ期 17

例，Ⅱ期 90例，Ⅲ期 1例)，CIN2和 CIN3 47例，正常宫颈组织
79例。
1.2 纳入标准

病变位于子宫颈，两个以上的主任医师共同确定临床分

期，两个病理医师确定病理学诊断为鳞状细胞学癌者，术前未

接受放射治疗和化学治疗。经医院伦理委员会同意，患者均已

签署知情同意书。

1.3 排除标准
1）曾进行放射及化学治疗，近期进行激素等其他治疗的患

者；2）有糖尿病等代谢性疾病，有免疫性疾病、其它遗传病及其

它系统疾病的。

1.4 试剂

兔抗 EGFR抗体（ZA-0505中国北京中杉金桥生物技术有

限公司），兔抗 P-EGFR (Try1068)（3777, 美国 Cell Signaling

Technology）；兔抗 p44/42 MAPK(ERK1/2)（4695,美国 Cell Sig-

naling Technology）；兔抗 P-p44/42 MAPK(ERK1/2) (Thr202/Th-

r204)（4370,美国 Cell Signaling Technology）；二步法免疫组化

检测试剂（PV-9000,中国 北京中杉金桥生物技术有限公司)。
1.5 方法

所有标本均经过甲醛固定，石蜡包埋，常规 4～ 5 滋m厚连

续病理切片。用 S-P免疫组织化学染色方法，并严格按说明书

操作。

1.5.1判定标准 细胞膜、细胞质或细胞核内出现棕色或黄色颗

粒或染色为阳性结果，采用阳性细胞表达率与阳性细胞染色强

弱相结合的方法进行综合判定。随机选择 5个高倍视野计数肿

瘤细胞总数和阳性细胞数，得出阳性细胞百分率，其中 0%～

4％ 0分、5％～ 25％为 1 分、26％～ 50％为 2分、5l％～ 75％为
3分、﹥75％为 4 分；着色强度以多数阳性细胞呈现的染色强

度计分，浅棕色为 1分、棕色为 2分、深棕色为 3分。两者得分

相加后计总分，0～ 1分为阴性(-)，2～ 3分为弱阳性(+)，4～ 5分

为中度阳性(++)，6～ 7分为强阳性(+++)。分别有两位病理科专

家进行独立阅片，核对结果如不一致，两位专家又共同阅片确

定最终结果。

1.5.2 统计学分析 应用 SPSS16.0统计软件包进行统计，结果

采用 Pearson X2检验法检验。以 琢=0.05为检验水准，P＜ 0.05

为差异具有统计学意义。

2 结果

2.1 EGFR、P-EGFR、ERK1/2 和 P-ERK1/2 在不同级别宫颈病

变组织中的定位和表达（图 1～ 12，表 1）
EGFR定位于病变组织细胞膜及正常组织中有增殖能力

的基底细胞（图 1～ 3）。EGFR在正常宫颈组织、CIN、子宫颈癌

三组之间阳性表达差异具有统计学意义（X2=41.735，P＜ 0.01），

且两两间比较差异均具有统计学意义 (P＜ 0.01)；P-EGFR主要

定位于病变组织细胞核，细胞质中部分表达，CIN中表达最高

（图 4～ 6），三组间阳性表达差异具有统计学意义(X2=40.041，
P＜ 0.01），且两两间比较差异均具有显著性(P＜ 0.01)；ERK1/2

定位于细胞质和细胞核（图 7～ 9），三组间阳性表达差异具有

统计学意义(X2=36.802，P＜ 0.01），且两两间比较差异均具有统

计学意义(P＜ 0.01)；P-ERK1/2主要定位于细胞核（图 10～ 11），

细胞质中部分表达，三组间阳性表达差异具有统计学意义

(X2=21.803，P＜ 0.01），且两两间比较差异均具有统计学意义
(P＜ 0.01)。
2.2 EGFR信号通路效应蛋白与宫颈癌相关临床病理参数的关

系（见表 2）
2.3 EGFR与 P-EGFR、ERK1/2和 P-ERK 1/2的相关性分析（见

表 3）

采用 Spearman 法分析 EGFR 与 P-EGFR、ERK1/2 和
P-ERK 1/2的相关性,结果显示：EGFR与 P-EGFR呈正相关，有

统计学意义（r=0.194, P＜ 0.05）；EGFR与 ERK1/2呈正相关，有

统计学意义（r=0.296, P＜ 0.05）；EGFR与 P-ERK 1/2呈正相关，

有统计学意义（r=0.274, P＜ 0.05）。

表 1 EGFR信号通路效应蛋白在不同级别宫颈病变组织中的表达

Table 1 The expression of EGFR signaling pathway in cervical lesion tissues of different grades

Group (n)
EGFR P-EGFR ERK1/2 P-ERK

+ % + % + % + %

Normal cervical

CIN 2～3

Cervical carcinoma

79

47

108

22

31

80

27.8

66

74.1

16

35

60

20.3

74.5

55.6

20

36

65

25.3

76.6

60.1

19

31

48

24.1

66

44.4
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Clinical

stage
(n)

EGFR P-EGFR ERK1/2 P-ERK1/2

+ % X2 P + % X2 P + % X2 P + % X2 P

Clinical

stage

Ⅰ -Ⅱa 43 34 97.6
1.670 0.196

25 58.1
0.355

0.355 30 69.8
8.275 0.004

24 55.8
4.660 0.031

Ⅱb-Ⅵ 65 44 67.7 34 52.3 30 41.5 22 35.4

Pathologi-

cal

grade

G1,G2 95 64 67.4
0.484 0.487

45 47.4
2.186

0.139
56 56

1.555
0.212

41 43.2
0.008 0.762

G3 13 10 77 9 47.4 10 76.9 6 46.2

Depth

of invasion

臆1/2 31 17 54.8
9.426 0.002

10 32.3
12.163

0.000 18 58.1
0.170

0.680 11 35.6
0.343 0.343

＞1/2 77 64 76.6 53 68.8 48 62.3 35 45.5

Age
臆45 50 32 64

1.301 0.254
26 52

0.023
0.881 30 60

0.164
0.685 25 50

0.032 0.808
>45 58 43 74.1 31 53.4 37 59.8 30 51.7

Diameter
臆5cm 97 63 65

0.007 0.931
48 49.5

0.792 0.374
58 59.8

2.218
0.136 56 57.7

0.606 0.436
>5cm 11 7 63.6 7 63.6 4 36.3 5 45.5

Lymph

node

metastasis

Yes 41 34 80.5
4.997 0.025

25 61
5.016

0.025
37 90.24

10.699 0.010
26 51.2

8.682 0.003
No 67 42 62.7 26 38.8 41 61.2 23 34.3

表 2 EGFR信号效应通路蛋白与宫颈癌相关临床病理参数的关系

Table 2 The Correlation of EGFR signaling pathway and Clinicopathological parameters of Cervical carcinoma

图 1宫颈癌组织中 EGFR表达于细胞膜× 400 Fig. 1 The expression of EGFR in Membrane of Cervical Cancer；图 2 CIN中 EGFR表达于细胞膜×

400 Fig. 2 The expression of EGFR in Membrane of CIN；图 3正常宫颈组织中 EGFR表达于基底细胞× 400 Fig. 3 The expression of EGFR in Basal

cell of Normal cervical tissue；图 4宫颈癌组织 P-EGFR表达于胞质× 400 Fig. 4 The expression of P-EGFR in Cytoplasm of Cervical Cancer；图 5 CIN

中 P-EGFR表达于胞核× 400 Fig.5 The expression of P-EGFR in Nucleus of CIN；图 6正常宫颈组织中 P-EGFR表达于胞质× 400 Fig. 6 The

expression of P-EGFR in Cytoplasm of Normal cervical tissue；图 7宫颈癌组织组织中 ERK1/2表达于胞质× 400 Fig.7 The expression of ERK1/2 in

Cytoplasm of Cervical Cancer；图 8 CIN中 ERK1/2表达于胞质× 400 Fig. 8 The expression of ERK1/2 in Cytoplasm of CIN；图 9正常宫颈组织

ERK1/2表达于胞质× 400 Fig. 9 The expression of ERK1/2 in Cytoplasm of Normal cervical tissue；图 10宫颈癌组织中 P-ERK1/2表达于胞核× 400

Fig.10 The expression of P-ERK1/2 in Nucleus of Cervical Cancer；图 11 CIN中 P-ERK1/2表达于胞核× 400 Fig. 11 The expression of P-ERK1/2 in

Nucleus of CIN；图 12正常宫颈组织中 P-ERK表达于胞核× 400 Fig. 12 The expression of P-ERK in Nucleus of Normal cervical tissue
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3 讨论

近年宫颈癌的发生率逐年升高，每年造成将近 30万人死
亡，是发展中国家女性死亡的主要原因之一[7]。尽管人们已认识

到 HPV感染与宫颈癌发生、发展的密切关系，但宫颈癌复杂的
发病机制仍不是很清楚。随着分子生物学研究的不断深入，人

们认识到肿瘤的发生、发展是一个多因素、多阶段、与原癌基因

激活及抑癌基因失活有关的复杂过程，原癌基因 EGFR的激

活、扩增及其信号通路效应蛋白的过表达在恶性肿瘤的发生、

发展过程中起重要作用。

EGFR基因位于 q7,为 170～ 180kDa、具有酪氨酸激酶活性

的跨膜糖蛋白，由胞外配体结合区、跨膜区、胞内区(此区具有

内在酪氨酸激酶活性)3部分组成。EGFR与其配体结合形成同

源或异源二聚体，引起构象变化，激活胞内区域分子磷酸化，通

过丝裂原活化蛋白激酶(MAPK)、磷脂酰肌醇 -激酶 /蛋白激酶
B(PI-3K/AKT)及信号转导和转录激活子(STAT)通路，调节肿瘤

生成、细胞增殖、浸润和转移等多个环节[8]。本实验结果显示随

着宫颈病变级别升高，EGFR表达呈现升高趋势，磷酸化 EGFR

在 CIN中高表达,且 EGFR 的表达与肿瘤的浸润深度，淋巴结

转移有关，但与临床分期、年龄、肿瘤大小、病理分级等参数无

关，证明 EGFR的高表达促进宫颈癌的浸润及淋巴结转移，与

宫颈癌发生、进展和预后有关，提示 EGFR可以作为早期检测

宫颈癌的分子标记物，为了解病情进展、指导治疗方案以及预

测预后提供依据。虽然已有 EGFR在胃癌、结肠癌、乳腺癌、食

管癌、宫颈癌、阴茎癌[9-17]等多种恶性肿瘤中过表达的报道，但

是其与临床病理参数的关系如临床分期、病理分级等实验结果

却不相一致，可能与检测所用的不同公司抗体、评价标准、组织

类型以及种族差异等有关，有待大样本、多中心的临床实验数

据进行分析探讨。

ERK为脯氨酸导向的丝／苏氨酸激酶，Ras/Raf/MEK/ERK

通路是 EGFR 活化的一条重要信号转导通路，磷酸化 ERK

(P-ERK) 是将信号从细胞膜表面受体转导至核的关键 [18]。

P-ERK进入核内后，可以启动一些基因如 c-jun和 c-fos等的表

达，继而启动下游相关基因转录。最终，这些信号共同促进细胞

由静止期转化为增生期，导致细胞的异常增生[19]。本实验结果

显示：ERK1/2、P-ERK1/2在宫颈病变 CIN中表达最高，宫颈癌
的表达高于正常宫颈组织，且在临床分期的早期、淋巴结转移

中明显高表达，但与病理分级、肿瘤大小、浸润深度及患者年龄

无关，推测 ERK1/2、P-ERK1/2 在癌前病变 CIN向宫颈癌的

演变进程中起着重要作用，可以作为检测早期宫颈癌的标志

物。ERK1/2、P-ERK1/2在 CIN中高表达的原因可能有：(1)官颈

癌变过程中癌细胞以坏死为主，CIN中不典型增生的细胞以增
殖为主，而 ERK1/2、P-ERK1/2主要表达于增殖能力强的细胞

中；(2) Ras/Raf/MEK/ERK 通路与其他的通路（如 PI3K-Akt-

mTOR, p38 and JNK, MAPK, PKC, PKA, NF-资B,Wnt/茁-catenine,

Hedgehog,Notch, and SMAD）有交叉，以至于其他通路可以竞

争性抑制 Ras/ERK通路的传导[20]，从而使 Ras/ERK通路传导
减慢，多停留在 CIN的阶段。那么在 CIN阶段应用 ERK1/2抑

制剂阻止 Ras/Raf/MEK/ERK通路的继续传导，我们就可以在

在宫颈癌的早期进行干预，防止宫颈癌的发生。这种假设需要

更进一步的研究。在实验中还发现 EGFR的表达定位于细胞

膜，P-EGFR 的表达主要定位于胞核，ERK1/2 主要定位于胞

质，部分在胞核，而 P-ERKl/2主要定位于胞核，EGFR的表达与

P-EGFR、ERK、P-ERK表达呈正相关，根据他们的定位，和他

们之间的关系更充分的验证了 Ras/Raf/MEK/ERK通路进行信

号传导的重要性。上述结论尚需进一步大样本、多重检测水平

的研究证实。深入机制的研究为宫颈癌的早期诊断、治疗、预防

提供新的靶分子。

肿瘤的发生、发展是多种基因及其他外在因素共同作用的

结果，本研究提示 EGFR下游通路效应蛋白异常或过度表达，

在宫颈癌转化及演进中起着非常重要的作用，检测宫颈组织中

EGFR、ERK1/2蛋白的表达可作为宫颈癌的早期预防和治疗效

果的指标之一。研究报道 EGFR激酶抑制剂可抑制永生化宫颈

上皮细胞，促进其凋亡 [21]，后续研究可以进一步从 EGFR信号

通路效应蛋白抑制剂与高危型 HPV E6/E7基因的关系，并从

体外实验、血清学检查等方面深入研究其具体的作用机制。相

信 EGFR通路在子宫颈癌中的分子作用机制以及防治中的诸

多问题将得到进一步研究。
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