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EGFR在晚期声门上型喉鳞癌组织中的表达及其临床意义
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(哈尔滨医科大学附属第三临床医学院放疗四病区 黑龙江哈尔滨 150081)

摘要 目的：研究表皮生长因子受体（epidermal growth factor receptor, EGFR）在晚期声门上型喉鳞癌组织中的表达情况及其与临床
各相关因素的关系,探讨 EGFR能否作为判断晚期声门上喉鳞癌患者预后的预测性指标。方法：收集我院 2004年 1月～ 2008年 4

月共 52例晚期（III期、IV期）声门上型喉鳞癌患者手术后切除的肿瘤组织，应用免疫组化技术检测 EGFR表达情况，运用统计学

方法，结合临床资料分析其与肿瘤分期、淋巴结转移、病理分化程度、生存率及术后放疗对预后的影响等临床病理特征的关系。

结果：EGFR在晚期声门上型喉鳞癌组织中存在阳性表达，阳性表达物质呈棕黄色，表达率为 76.92 %（40/52），其中过表达率为
44.23 %。EGFR的表达与晚期声门上型喉鳞癌患者的年龄、性别、吸烟无关，与浸润程度（P=0.005），淋巴结转移数目（P=0.018），
TNM分期(P=0.003)，病理分化程度（P=0.011）有关。单因素分析得出 EGFR表达程度、T、N分期以及病理分化程度是影响无复发
生存时间的危险因素（P<0.05），T、N分期、病理分化程度是影响总生存时间的危险因素（P<0.05）。多因素分析显示只有肿瘤浸润

程度（T分期）和淋巴结转移（N分期）是影响无复发生存时间和总生存时间的独立预后因素。EGFR的阴性表达组与阳性表达组

的 3年、5年生存率不具有统计学差异（P>0.05）。结论：EGFR在晚期声门上型喉鳞癌组织中存在过表达，证实了 EGFR的过度表

达与肿瘤的侵袭、转移相关，检测其表达水平对晚期喉癌的个体化治疗、靶向治疗有重要参考价值。但 EGFR尚不能作为晚期声

门上型喉鳞癌行手术及术后辅助放疗患者对无复发生存时间和总生存时间的预测指标。
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EGFR Expression in Advanced Supraglottic Squamous Cell Carcinoma and
its Clinical Significance

To investigate the expression of EGFR in advanced supraglottic laryngeal squamous cell carcinoma,and its

correlation with clinicopathologic parameters and prognosis. From Jan. 2004 to Apr. 2008, a total of 52 patients with advanced

supraglottic laryngeal squamous cell carcinoma(stageIII, IV) received the surgical operation. The expression of EGFR in the tumor tissue

was detected by immunohistochemistry. The statistical methods, combined with the clinical data were applied to analyze the relationship
between expression of EGFR and pathological differentiation, tumor staging, lymph node metastasis, survival rate and the effect of

postoperative radiotherapy. This article confirmed the existence of EGFR overexpression in advanced supraglottic laryngeal

squamous cell carcinoma. The positive-expressed substance was brown, and expression rate was 76.92% (40/52), and the rate of

overpression was 44.23 % . The expression of EGFR had no relationship with the patient's age,sex,smoking status (P>0.05), but had
significant correlation with the degree of infiltration (P=0.005), lymph node metastasis (P =0.018), and TNM staging (P=0.003),

pathological differentiation (P = 0.011). In single factor analysis, the degree of the EGFR expression, T, N stage and pathological

differentiation were independently associated with the relapse-free survival time (P <0.05). The status of T, N stage and pathological

differentiation were both prognostic facors for the overall survival time (P <0.05). In multiple-factor analysis, only the degree of tumor

infiltration (T stage) and lymph node metastasis (N stage) were independent prognostc factor of relapse-free survival and overall survival

time. The negative expression and overexpression of EGFR didn't have significant differences in 3-year and 5-year survival rate (P>

0.05). This paper confirmed the overexpression of EGFR in advanced supraglottic laryngeal squamous carcinoma tissue. It
had a great relationship with tumor's invasion and metastasis. To detect its expression level has an important reference value in individual

therapy and target therapy of advanced supraglottic laryngeal squamous carcinoma. However, the EGFR could not yet be taken as a

predictor of recurrence-free survival and overall survival time of the advanced supraglottic laryngeal squamous cell carcinoma patients

who have surgery and postoperative radiotherapy.
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前言

喉癌为头颈部肿瘤中最常见的一种疾病，其中主要为鳞状

细胞癌。近年来其发病率呈逐年上升趋势。60%的病人确诊时

为肿瘤的中晚期，需要手术、放疗、化疗及靶向治疗等综合治

疗。随着近些年来对基因研究的深入了解，我们认识到的肿瘤

发生是一个多因素参与的复杂过程，其中表皮生长因子受体(

epidermal growth factor receptor, EGFR)在血管生成、细胞衍生、

肿瘤细胞转移和凋亡抑制等过程中起重要作用。国内外报道证

实 EGFR在喉癌组织中确实存在过表达，但关于 EGFR与晚期

声门上型喉鳞癌的临床相关研究尚少，且 EGFR能否作为预测

其预后的分子标记物尚存在争议。本研究拟通过免疫组织化学

法检测 EGFR在晚期声门上型喉鳞癌组织中的表达情况，探讨

与其他临床病理因素的相关性，探讨 EGFR能否作为判断晚期

声门上型喉鳞癌术后及辅助放疗患者的预后的独立预测性指

标，为基础研究及临床治疗方案的选择提供理论基础。

1 材料与方法

1.1 研究对象
收集我院 2004年 1月～ 2008年 4月共 52例晚期（III期、

IV期）声门上型喉鳞癌患者手术后切除的肿瘤组织石蜡包埋

存档组织块，患者男性 40例，女性 12例；发病年龄 38～ 77岁，

中位年龄 55.44± 8.52岁；既往有吸烟史 39例。根据 2002年
UICC喉癌 TNM分期标准：Ⅲ期 26例，Ⅳ期 26例，T116例、T2

14例、T3 13例、T4 9例，N08例，N1 20例，N2 24例，无 N3病例。

入组病例均为 M0。入组条件：①均为首次治疗患者，本次手术

前未接受过喉部任何形式外科手术、放疗和化疗，KPS评分在
70~90之间，中位评分为 80.5。②经我院病理科明确诊断为喉

部鳞状细胞癌；③根据术中所见肿瘤侵袭范围确定为声门上

型；④均接受开放式喉部手术治疗及颈部淋巴结清扫，术后均

于 30~45 天内接受放疗（给予 60Co 酌 线或直线加速器
6-8MV-X线局部放疗，1.8-2Gy/次，总剂量 40-70Gy，中位剂量

为 58.5Gy，靶区均包括原发病灶范围及双颈部淋巴结引

流区）。

1.2 标本选择
所有入选病例的诊断均经常规病理切片，HE染色证实。所

有标本皆为病理科存档蜡块，组织均经甲醛固定，石蜡包埋，选

择原发肿瘤组织蜡块进行厚 4滋m连续切片，留作免疫组化染色。
1.3 主要仪器设备

(一) SHANDON-AS325 石蜡切片机，YT-6 生物组织烤

片机。

(二) KMY-103型电热干燥箱，电热恒温培养箱。
(三) 免疫组织化学专用湿盒，免疫组织化学专用抗原修

复架及抗原修复盒。

1.4 主要试剂
(一)一抗系统：兔抗 -EGFR单克隆抗体（ab2430）购于美国

abcam公司。
(二) 二抗系统：非生物素二步法免疫组化检测试剂盒

PV-6001购于北京中杉金桥生技术公司，检测试剂为山羊抗兔
IgG抗体 -HRP多聚体。
1.5 实验步骤

实验采用常规免疫组织化学法进行检测。

1.6 结果判读
由两位有经验的病理医生采用双盲法独立观察切片，对免

疫组化结果进行评估，最终综合两位医生判读结果对其表达情

况进行最终评判。

(一)染色强度分级：1）无染色：组织显色强度与背景无明

显差别 2）弱染色：组织显色呈淡黄色 3）中度染色：组织显色呈

黄色至棕黄色 4）强染色：组织显色呈棕褐色。

(二)细胞膜染色分级

采用 Herceptest评分方法，阳性表达采用≥ 1+的标准，过

表达采用≥ 2+的标准。
1）+：超过 10%的细胞膜弱染色 2）++：超过 10%的细胞膜

中度染色 3）+++：超过 10%的细胞膜强染色。
(三)细胞核和细胞质染色分级

采用 Histoscore 方法，根据染色范围百分比进行评分

（0-100），根据染色强度进行 1-3级的评分，二者乘积作为最终

得分。最小评分 0，最大评分 300。阳性表达常采用组织学评分
>10的标准，过表达采用 >100的标准。

1）+：11-100 2）++：101-200 3）+++：201-300

1.7 随访

术后辅助放疗结束后即开始对患者进行密切随访，随访时

间截至 2012年 4月。随访方式为患者住院复查病例、门诊复查

以及结合电话随访。治疗结束后第 1年内每 3个月随访 1次，

第 2-3年每半年随访 1次，其后每年随访 1次。失访者以最后

一次随访为准。

总生存时间（overall survival,OS）指治疗开始时间到死于任

何疾病、最后随诊日期或截止观察日期。无复发生存时间（re-

lapse-free survival,RFS）指治疗开始时间到肿瘤出现复发进展、

最后随诊日期或截止观察日期。

1.8 统计学方法
年龄、生存时间等连续型变量服从正态分布，采用（x± s）；

计数资料采用频数表示。EGFR在不同临床特征中的比较，采

用非参数检验。EGFR与 T分期、N分期、TNM分期以及病理

分化程度相关性，采用 Spearman秩相关检验。探讨复发率、生

存率的危险因素采用 COX回归模型。EGFR阴性、阳性组复发

率、生存率差异显著性检验应用 Long-rank法，1、2、3、5年采用

寿命表 Gehan比分检验。所有数据采用 SPSS18.0统计软件处

理，双侧检验，琢=0.05为检验水准，P < 0.05为差异有统计学意

义。

2 结果

Expression of EGFR; Advanced supraglottic squamous cell crcinoma; Prognosis
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图 1 EGFR在晚期声门上型喉鳞癌组织中的过表达（SP× 400）

Fig.1 The overexpression of EGFR in advanced supraglottic laryngeal

squamous cell carcinoma(SP× 400)

2.1 EGFR在局部晚期声门上型喉鳞癌组织中的表达情况
EGFR染色位于晚期声门上型喉鳞癌组织细胞膜及细胞

浆中，阳性表达物质呈棕黄色（图 1），患者男 40例，女 12 例；

发病年龄 38～ 77岁，中位年龄 55.44± 8.52 岁；既往有吸烟史
39例。根据 2002年 UICC喉癌 TNM分期标准Ⅲ期 26例，Ⅳ

期 26例，T116 例、T2 14例、T3 13例、T4 9例，N08例，N1 20 例，
N2 24例平均随访时间为 47.06± 23.51月。经免疫组化检测显

示 EGFR阳性表达数为 40 例，阳性表达率为 76.92%，其中过

表达数为 23例，过表达率为 44.23%。

2.2 EGFR的表达与无复发生存时间（RFS）及总生存时间（OS）

的关系

（1）EGFR 的表达在不同临床特征中的比较得出结论
EGFR的表达在不同性别、不同年龄组、是否吸烟组中表达差

异不具有显著性（P>0.05），但 EGFR的表达在 T分期、N分期、
TNM分期以及病理分化程度分布具有显著差异（P<0.05）。入

组 52个患者中共有 34例出现复发 /转移，复发 /转移率为
65.38%，自发病至复发 /转移的中位时间为 36个月。

（2）无复发生存时间在不同临床特征中的单因素分析，由

表 1可见，EGFR的 +++表达、T2/T4分期、N2分期、TNM分期

以及病理分化程度中的低分化为影响 RFS 的危险因素（P<0.

05），即随着 EGFR表达增高、T、N分期增加、以及病理分化程

度越低，无疾病进展时间越短。对于年龄、性别、T分期，N 分

期，TNM分期、EGFR的表达等临床病理学资料进行单因素分

析初步筛选后，多因素 COX回归分析发现，T、N分期为 RFS

的独立影响因素，肿瘤浸润程度深、淋巴结转移数目多提示早

期复发，而 EGFR的表达程度及病理分化程度均与无复发生存

时间无关。

（3）据统计，52 例患者中共死亡 24例,死亡率为 46.15%；

中位生存时间为 62 个月；3 年生存率为 75%，5 年生存率为
55%。总生存时间与不同临床特征的单因素分析由表 1可见
T4分期、N2分期、TNM分期以及病理分化程度中的低分化为

影响总生存时间的危险因素（P<0.05），即随着 T、N分期增加、

以及病理分化程度越低，总生存时间越短。对临床病理学资料

进行单因素分析初筛，T分期、N分期、TNM分期、病理分化程

度入选，进行多因素 COX回归分析发现，最终结果显示 T、N

分期为总生存时间的独立影响因素，肿瘤浸润深度，淋巴结转

移数目为不良预后因素。

3 讨论

喉鳞癌是头颈部常见的恶性肿瘤，约占头颈肿瘤的

13.9%，占全身肿瘤 5.7%[1]。近年来，随着对肿瘤发病机制研究

发现失控性细胞增殖和转移是恶性肿瘤的最基本特征，且受多

种因素的控制，其中人表皮生长因子（human epidermal growth
factor,HER）家族起着关键作用。

表皮生长因子受体 （epidermal growth factor receptor,

EGFR）是原癌基因的表达产物[16]，是人表皮生长因子家族的重

要一员，其家族共有 EGFR、HER2 (c-erb-2)、HER3(c-erb-3)、
HER4(c-er-b4)四个成员[1]。EGFR广泛分布于血管组织和哺乳

动物的上皮细胞膜上，属于 I型酪氨酸激酶受体基因家族，具

有细胞表面的配体结合区、跨膜区和细胞内的酪氨酸激酶区。

EGFR在非活性状态下是单体，当受体与配体结合后可形成同

源或异源二聚体，激发胞内区启动一系列胞内信号级联，最终

改变蛋白质构象，导致酪氨酸激酶活化和受体自身磷酸化，后

者通过多种信号传导途径将信号传递到核内，从而在细胞增

殖、血管生成、肿瘤细胞转移和抑制凋亡等过程起重要作用[2，3]。

EGFR在正常组织中存在少量表达，而在恶性肿瘤中存在

着过度表达。EGFR的过度表达与预后差、转移快、生存期短和

放化疗不敏感等密切相关。大量研究表明，EGFR在喉癌组织

中存在着过表达，阳性表达率为 60%-90%，李福才等[4]采用荧

光原位杂交技术证实了 EGFR 在人喉癌组织中存在不同程度

的基因扩增。本实验中 EGFR的阳性表达率为 76.92%（40/52），

其中过表达数为 23例，过表达率为 44.23%，这与文献结果符

合。有学者认为 EGFR表达程度与喉癌期别、分化程度有关。
Hirsch FR等[5]研究报道不同的组织类型 EGFR 蛋白表达有明

显的区别，分化好的肿瘤 EGFR蛋白表达多,而蛋白表达最多

的是鳞状细胞癌（SCC）。因喉癌以鳞状细胞癌最多，占其 90%

以上，因此本研究入组患者病理类型均选取喉鳞状细胞癌。大

量研究表明 EGFR的表达与喉癌的增殖和恶变有着密切的关
系。文献报道 EGFR的阳性表达与临床各因素，例如性别、年

龄、肿瘤侵袭程度、淋巴结转移数目等均有不同程度的相关性。

王林古等[6]采用 LSAB免疫组化法检测 54例声门上型喉鳞癌

手术切除标本的 EGFR的表达，结果显示 EGFR的阳性表达率

为 53.7%，与肿瘤的 TNM分期、浸润范围、淋巴结转移及癌细

胞的分化程度有相关性（P<0.05）。但也有一些相反的结论，
JIANG等[7]对 75例喉鳞癌术后及术后辅助放疗后的患者行免
疫组化法检测 EGFR的表达情况，尽管其进行了大样本的采

集，但结果显示 EGFR 的表达与临床各因素无显著关系，且
EGFR不能作为预测喉鳞癌术后及术后辅助放疗患者的预后

的指标。然而本研究结果显示 EGFR的表达与晚期声门上喉鳞

癌患者的年龄、性别、吸烟无关（P>0.05），与浸润程度（P=0.

005），淋巴结转移数目（P=0.018），TNM分期(P=0.003)，病理分

化程度（P=0.011）有关。不同的结果可能是由于采用不同的免
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疫组化检测方法及读取标准不同所致。

从喉的胚胎学和解剖学特点来看，声门上区的胚胎来源与

声门区和声门下区的胚胎来源不同，有些学者认为胚胎来源的

不同可能直接导致肿瘤的发生的机制不同[1]，且声门上区与声

门区、声门下区来源的肿瘤预后也有明显不同。据统计国外多

见声门癌，而我国则以声门上型癌多见，KOUREL JS等[8]采用

免疫组化法检测了 61 例声门型或声门上型喉癌组织中的
EGFR表达情况。结果显示 EGFR在声门型喉癌中过表达，证

实了 EGFR过表达能导致声门型喉癌的发生。然而本实验入组

患者均为声门上型喉鳞癌石蜡标本，证实了 EGFR在声门上型

喉鳞癌组织中也存在过表达。王林古等[6]采用 LSAB免疫组化

法检测 54例声门上型喉鳞癌手术切除标本的 EGFR的表达，

也得出了相似的结果。

既往的研究显示 EGFR在头颈部鳞癌中存在阳性高表达，

其与肿瘤放化疗抗拒，无复发生存时间和总生存时间下降关系

密切[9,10]。众多临床预后研究分析也显示出，淋巴结转移、肿瘤

浸润深度、TNM分期、病理分化程度、EGFR的表达等都可能

是局部控制率和总生存率的独立因素。最近 E-H.Tan[11]等研究

报道了 31例局部晚期头颈部鳞癌患者 EGFR 的蛋白表达情
况，结果指出 EGFR蛋白标记物不能作为预测头颈部鳞癌患者

Clinical factors Number P(OS) P(DFS)

Gender

Male 40
0.8 0.47

Female 12

Age

<55y 38 0.72 0.56

≥ 55y 14

Smoking

No 13 0.32 0.15

Yes 39

EGFR

- 13

+ 17 0.56 0.88

﹢﹢ 12 0.43 0.22

﹢﹢﹢ 10 0.67 0.005

T-staging

T1 16

T2 14 0.26 0.029

T3 13 0.39 0.79

T4 9 <0.001 <0.001

N-staging

N0 8

N1 20 0.96 0.061

N2 24 0.004 0.002

TNM-staging

Ⅲ 26 0.003 <0.001

Ⅳ 26

Pathological

High 21

Median 13 0.55 0.62

Low 18 0.006 0.001

表 1临床各因素与无复发生存时间及总生存时间的关系

Table 1 The relationship between clinical factors with RFS and OS
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存活率的指标。AHMED等[12]研究表明在放疗不敏感型喉癌中

EGFR 表达和标记指数明显高于放疗敏感型，故得出结论
EGFR的表达对放射治疗没有意义。在本研究中，对全部 52例

患者均进行随访，失访 3例，随访率为 94.23%，死亡病例数为
24例，死亡率为 46.15%，中位生存时间为 62个月。其中 3例患

者死于心血管疾病。一例不明原因死亡，其余均因肿瘤复发 /

转移死亡。笔者通过单因素分析得出 EGFR表达程度、T、N分

期以及病理分化程度是影响无复发生存时间的危险因素（P<0.

05），T、N分期、病理分型是影响总生存时间的危险因素（P<0.

05）。但纳入多因素分析显示只有肿瘤浸润程度（T分期）和淋

巴结转移（N分期）是影响无复发生存时间和总生存时间的独

立预后因素，对于临床预后有重要意义。单因素与多因素分析

出现的差异可能的原因是各因素之间的互相影响所致。本实验

入组 52 例晚期声门上型喉鳞癌患者均行手术及术后辅助放
疗，EGFR的表达与无复发生存时间及总生存时间均无显著相

关性，EGFR的阴性表达组与阳性表达组的 3年及 5年生存率

不具有显著差异（P>0.05）。因存在多种基因可能影响喉鳞癌的

发生、侵袭及预后，故 EGFR不能独立作为预测晚期声门上型

喉鳞癌患者术后及术后辅助放疗患者预后的生物标志。

将 EGFR作为药物治疗的靶点是近年来肿瘤靶向治疗的

方向。EGFR的靶向药物目前主要有两类：一类为单克隆抗体，

如西妥昔单抗(Cetuximab，Erbitux)。另一类为小分子酪氨酸激

酶抑制剂，如吉非替尼(Gefitinib，Iressa，ZDl839)等[16]。这两类

EGFR靶向药物作为单独使用并不能达到临床预期的效果，仅

能起到抑制肿瘤细胞生长，不能直接杀伤肿瘤细胞，故而需联

合其他治疗方式。Specenier P等[13]报道了在头颈癌病例中单药

西妥昔单抗治疗存在局限性，有效性较差。然而 BonnerJA等
[14，15]报告首次国际多中心 III期临床试验（NCT4227）,采用西妥

昔单抗联合高剂量放疗与单纯放疗治疗晚期头颈部鳞癌患者，

结果表明西妥昔单抗联合放疗与单纯放疗相比可明显提高局

部晚期头颈部癌的局部控制时间和生存率。本实验入组病人中

均未行靶向治疗，无可靠数据证实该理论。本实验为回顾性的

研究，EGFR在晚期声门上型喉鳞癌组织中的表达情况及其与

临床各因素及预后的关系将为下一步的基础研究及临床治疗

提供有力的理论支持。
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