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EGFR、ALK、p53蛋白的表达在肺腺癌预后评估中的价值
唐微，谭凌峰，以敏

广西医科大学第四附属医院柳州市工人医院病理科，广西 柳州 545005

【摘要】 目的 探讨表皮样生长因子受体(EGFR)、间变性淋巴瘤激酶(ALK)和p53蛋白的表达在肺腺癌预后

评估中的临床价值。方法 收集柳州市工人医院 2015年 5月至 2017年 8月的肺腺癌标本 106例(肺腺癌组)，肺

炎标本 63 例(肺炎组)，采用 SP 法进行免疫组织化学染色，检测两组标本中 EGFR、ALK、p53 蛋白的阳性表达情

况，分析 EGFR、ALK、p53 蛋白在肺腺癌组织中的阳性表达与肺腺癌临床病理特征的关系及三者之间的相关

性。结果 EGFR、ALK和 p53蛋白在肺腺癌组中的阳性表达率分别为 57.5%、11.3%、18.9%，明显高于肺炎组的

9.5%、1.6%、4.8%，差异均有统计学意义(P<0.05)；EGFR在肺腺癌组织中的表达与年龄无显著性相关(P>0.05)，但与

性别、分化程度、临床分期及淋巴结转移显著相关(P<0.05)；ALK和p53在肺腺癌组织中的表达与年龄、性别无显著

性相关(P>0.05)，但与肺腺癌分化程度、临床分期及淋巴结转移显著相关(P<0.05)；EGFR与ALK在肺腺癌组织中的

表达呈负相关(r=-0.356，P<0.05)，而EGFR与ALK、p53在肺腺癌组织中的表达呈正相关(r=0.317、0.360，P<0.05)。

结论 EGFR、ALK和 p53蛋白在肺腺癌组织中的阳性表达提示预后不良，在肺腺癌预后评估中具有重要参考价

值，且三者的表达具有相关性，可能在肺癌发生发展及转移过程中相互协同、相互调节。
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【Abstract】 Objective To investigate the clinical value of expression of epidermal growth factor receptor

(EGFR), anaplastic lymphoma kinase (ALK), and p53 protein in the prognosis assessment of lung adenocarcinoma.

Methods A total of 106 lung adenocarcinoma samples from Liuzhou Workers' Hospital from May 2015 to August

2017 were collected as the observation group, and 63 pneumonia samples were collected as the control group. Immuno-

histochemical staining was performed by SP method. The positive expression of EGFR, ALK, and p53 proteins in the

two groups of samples were detected, and the relationship between the positive expression of EGFR, ALK, and p53 pro-

teins in lung adenocarcinoma tissues and the clinicopathological characteristics of lung adenocarcinoma and the correla-

tion among the three were analyzed. Results The positive expression rates of EGFR, ALK, and p53 proteins in lung ad-

enocarcinoma tissues were 57.5%, 11.3%, 18.9%, respectively, which were significantly higher than 9.5%, 1.6%, 4.8%

in pneumonia tissues (P<0.05). The expression of EGFR in lung adenocarcinoma tissues was not significantly correlated

with age (P>0.05), but was significantly correlated with gender, differentiation degree, clinical stage, and lymph node

metastasis (P<0.05). The expression of ALK and p53 in lung adenocarcinoma tissues was not significantly correlated

with age and gender (P>0.05), but significantly correlated with the differentiation degree, clinical stage, and lymph node

metastasis of lung adenocarcinoma (P<0.05). EGFR was negatively correlated with ALK expression in lung adenocarci-

noma tissues (r=-0.356, P<0.05), while EGFR was positively correlated with ALK and p53 expression in lung adenocar-

cinoma tissues (r=0.317, 0.360, P<0.05). Conclusion The positive expression of EGFR, ALK, and p53 protein in lung

adenocarcinoma tissues indicates poor prognosis and has important reference value in the prognosis evaluation of lung

adenocarcinoma, and the expressions of the three proteins are correlated, which may coordinate and regulate each other

in the development and metastasis of lung cancer.
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肺癌在当今世界最常见的恶性肿瘤中高居首位，

近几十年来，随着全球生态环境的恶化，肺癌的发病

率逐年递增，特别是肺腺癌，发病率的上升趋势更明

显[1-2]，严重威胁着全球人类的健康与生命。肺腺癌早

期没有明显的临床症状，发生发展难以预测，早期肺

腺癌多数在体检时发现，出现症状的肺癌患者大部分
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已经是晚期，预后较差，死亡率高[3-4]。国内外学者研

究了多种与肺癌相关的细胞因子，但有些结果却不太

一致，出现这种结果的原因主要是因为样本数量、研

究方法的不同以及肿瘤自身所具有的异质性造成

的。表皮样生长因子受体(epidermal growth factor re-

ceptor，EGFR)是HER/erB蛋白家族成员之一，编码跨

膜酪氨酸激酶，参与细胞的生长与分化等过程[5]。有

研究显示胃癌及乳腺癌中EGFR过度表达预示其生存

期短、预后较差，且EGFR突变与非小细胞肺癌发生发

展密切相关，是其主要的致癌基因驱动因子[6]。因此，

检测肺腺癌组织中EGFR的表达并分析其与肺腺癌临

床病理特征之间的关系有助于了解其在肺癌发生发展

中的可能作用机制。间变性淋巴瘤激酶(anaplastic

lymphoma kinase, ALK)是受体酪氨酸激酶胰岛素受体

超家族的成员之一，位于染色体2P23，其发病机制通常

源于染色体的重排。研究发现，部分肺癌患者发生染色

体2P倒位，使ALK基因和棘皮动物微管相关蛋白样基

因EML4发生融合，从而导致肺癌的发生发展[7-8]。因此

研究并鉴定肺腺癌进程中的关键蛋白ALK的表达对肺

癌的预后发展及评估十分重要。p53蛋白原是肿瘤抑

制基因p53的表达产物，p53基因的突变或缺失被认为

是导致多种肿瘤发生的原因[9]。很多研究发现p53突变

与卵巢浆液性肿瘤、乳腺肿瘤、胃肠道肿瘤及呼吸道肿

瘤等多种肿瘤的发生、进展、转移以及治疗的耐药性相

关，被认为是预后不良的因素[10]。因此研究肺腺癌发展

进程中p53蛋白的变化十分直观且重要。本实验通过

研究肺腺癌和肺炎组织中 EGFR、ALK 和 p53 的表达

差异，EGFR、ALK和 p53与肺腺癌临床病理特征的关

系及其三者之间的相关性，探讨他们在肺腺癌的发生

发展及预后评估中的意义。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取柳州市工人医院病理科

2015 年 5 月至 2017 年 8 月的肺腺癌标本 106 例(肺腺

癌组)，肺炎性病变标本 63例(肺炎组)，所有标本均经

病理确诊，均为病理科包埋好的组织石蜡块。肺腺癌

组标本中，男性 58例，女性 48例；年龄 30~76岁，其中

≥60岁 51例，<60岁 55例；高分化腺癌 33例，中低分

化腺癌 73 例；无淋巴结转移 60 例，有淋巴结转移 46

例；临床分期为Ⅰ+Ⅱ期者43例，Ⅲ+Ⅳ期者63例。

1.2 试剂及方法 采用SP法进行免疫组织化学

染色，操作过程包括切片、烤片脱蜡、脱水、灭活内源

性过氧化物酶、抗原修复、抗体孵化、DAB 显色、复染、

封片等，以 PBS 液代替一抗作阴性对照。EGFR 抗

体、p53抗体及SP试剂盒均购自福州迈新生物技术开

发有限公司。ALK抗体检测试剂盒购自罗氏公司，采

用增强DAB检测试剂盒和增强扩增试剂盒染色。

1.3 结果判读 在光学显微镜下对EGFR、ALK

和p53蛋白的表达情况进行判读，EGFR蛋白表达判读

标准如下：根据肿瘤细胞染色的强弱程度评分，不着色

计0分，浅黄色计1分，棕黄色计2分，棕褐色计3分；根

据肿瘤细胞阳性百分比计分，肿瘤细胞阳性率<10%计0

分，10%~40%计1分，41%~70%计2分，>70%计3分，按

着色强度和肿瘤细胞阳性百分比两项得分相乘划分为

两组：阴性为0~4分，阳性表达为6~9分。ALK抗体的

表达根据着色的强弱程度判读：肿瘤细胞存在很强的

颗粒状胞浆染色(任何百分比的阳性肿瘤细胞)为阳性，

肿瘤细胞内不存在强颗粒状胞浆染色为阴性。p53抗

体的表达根据着色的强弱程度及百分比判读：淡黄色

或棕黄色强弱不等着色且阳性细胞率<60%为阴性，棕

黄色或棕褐色一致性着色且阳性细胞率>60%为阳性。

1.4 统计学方法 应用SPSS22.0统计学软件进

行数据分析，计数资料以百分率(%)表示，组间比较采

用χ2检验；相关性采用 Spearman 相关分析；以 P<0.05

为差异具有统计学意义。

2 结果

2.1 两组标本中的EGFR、ALK和 p53表达水平

比较 EGFR 在肺腺癌的阳性表达在癌细胞胞膜或

浆，呈棕褐色；ALK在肺腺癌中的阳性表达在癌细胞

胞浆，呈颗粒状的棕褐色强着色；p53在肺腺癌中的阳

性表达在细胞核，呈一致性的棕褐色强染色。EGFR、

ALK和p53在肺腺癌组织中的阳性表达率均高于肺炎

组织，差异均有统计学意义(P<0.05)，见表1和图1。

2.2 肺癌组织中EGFR、ALK和 p53的表达与临

床病理特征的关系 EGFR在肺腺癌组织中的表达与

年龄无显著性相关(P>0.05)，但与性别、分化程度、临

床分期及淋巴结转移显著相关，在女性、中低分化、临

床分期为Ⅲ~Ⅳ期及有淋巴结转移的肺腺癌组织中

EGFR的阳性表达率高于男性、高分化、临床分期为Ⅰ

~Ⅱ期及淋巴结无转移的肺腺癌组织，两者差异有统

计学意义(P<0.05)；ALK 和 p53 在肺腺癌组织中的表

达与年龄、性别无显著性相关(P>0.05)，但与肺腺癌分

表1 两组标本中的EGFR、ALK和p53表达水平比较[例(%)]

组别

肺腺癌组

肺炎组

χ2值

P值

例数

106

63

阴性

45 (42.5)

57 (90.5)

阳性

61 (57.5)

6 (9.5)

阴性

94 (88.7)

62 (98.4)

阳性

12 (11.3)

1 (1.6)

阴性

86 (81.1)

60 (95.2)

阳性

20 (18.9)

3 (4.8)

EGFR ALK p53

5.272

<0.05

6.687

<0.05
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化程度、临床分期及淋巴结转移显著相关，在中低分

化、临床分期为Ⅲ~Ⅳ期及有淋巴结转移的肺腺癌组

织中，ALK、p53的阳性表达率高于高分化、临床分期

为Ⅰ~Ⅱ期及淋巴结无转移的肺腺癌组织，两者差异

有统计学意义(P<0.05)，见表2~表4。

2.3 EGFR、ALK和p53在肺腺癌组织中表达的相

关性 经Spearman等级相关分析，EGFR和ALK在肺腺

癌组织中的表达呈负相关(P<0.05)。EGFR和p53在肺

腺癌组织中的表达呈正相关(P<0.05)。ALK和p53在肺

腺癌组织中的表达呈正相关(P<0.05)，见表5~表7。

图1 EGFR、ALK和p53在肺腺癌组织中的阳性表达(×100)
注：A，EGFR在肺腺癌组织中的阳性表达；B，ALK在肺腺癌组织中的阳性表达；C，p53在肺腺癌组织中的阳性表达。

表5 EGFR与ALK在肺腺癌组织中的表达及两者的相关性(例)

EGFR

阳性

阴性

合计

阳性

1

11

12

阴性

60

34

94

合计

61

45

106

r值

-0.356

P值

<0.05

ALK

EGFR

阳性

阴性

合计

阳性

18

2

20

阴性

43

43

86

合计

61

45

106

r值

0.317

P值

<0.05

p53

表7 ALK与p53在肺腺癌组织中的表达及两者的相关性(例)

ALK

阳性

阴性

合计

阳性

7

13

20

阴性

5

81

86

合计

12

94

106

r值

0.360

P值

<0.05

p53

表2 EGFR的表达与肺腺癌不同临床病理特征的关系(例)

指标

性别

男

女

年龄(岁)

≥60

<60

分化程度

高分化

中低分化

临床分期

Ⅰ~Ⅱ期

Ⅲ~Ⅳ期

淋巴结转移

无

有

例数

58

48

51

55

45

61

43

63

60

46

阴性(n=45)

36

9

22

23

35

10

25

20

35

10

阳性(n=61)

22

39

29

32

10

51

18

43

25

36

χ2值

20.174

0.019

39.941

39.941

4.272

P值

<0.05

0.891

<0.05

<0.05

<0.05

EGFR

表3 ALK的表达与肺腺癌不同临床病理特征的关系(例)

指标

性别

男

女

年龄(岁)

≥60

<60

分化程度

高分化

中低分化

临床分期

Ⅰ~Ⅱ期

Ⅲ~Ⅳ期

淋巴结转移

无

有

例数

58

48

51

55

45

61

43

63

60

46

阴性(n=94)

51

43

45

49

44

50

42

52

59

35

阳性(n=12)

7

5

6

6

1

11

1

11

1

11

χ2值

0.071

0.019

4.969

4.421

8.050

P值

0.789

0.890

<0.05

<0.05

<0.05

ALK

表4 p53的表达与肺腺癌不同临床病理特征的关系(例)
指标

性别

男

女

年龄(岁)

≥60

<60

分化程度

高分化

中低分化

临床分期

Ⅰ~Ⅱ期

Ⅲ~Ⅳ期

淋巴结转移

无

有

例数

58

48

51

55

45

61

43

63

60

46

阴性(n=86)

46

40

42

44

43

43

40

46

56

30

阳性(n=20)

12

8

9

11

2

18

3

17

4

16

χ2值

0.278

0.096

9.053

5.440

11.672

P值

0.598

0.757

<0.05

<0.05

<0.05

p53
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3 讨论

我国的肺癌发病率及死亡率近年来增长较快，且

治愈率较低。国内外学者在肺癌的发生发展机制及

其药物治疗等方面做了大量研究，表明肺癌的发生发

展是一个涉及多因素多因子的复杂过程。找到影响

肺癌预后的突变基因，评估这些突变基因对肺癌预后

的意义，并针对这些突变基因找到有效的靶向治疗药

物十分重要。

EGFR是一个分子量为170 kDa的跨膜糖蛋白，其

被配体激活后与许多恶性肿瘤的发生发展及预后密

切相关。大量研究表明EGFR的过表达及其基因突变

在肺癌、乳腺癌、膀胱癌、肝癌、结直肠癌及胶质瘤等

肿瘤的发生发展及转移中发挥重要作用，与肿瘤预后

和化疗药物的敏感性相关[11-12]。本实验结果显示，在

肺腺癌组织中 EGFR 的阳性表达率显著高于肺炎组

织，且与肺腺癌的分化程度、临床分期及淋巴结转移

密切相关，在中低分化、临床分期为中晚期和有淋巴

结转移的肺腺癌组织中 EGFR 的阳性表达率明显增

高。提示EGFR的表达与肺腺癌的预后关系密切，其

阳性表达随肺腺癌的恶性程度增加而增加，可作为预

后不良的参考指标。在不吸烟或少吸烟的女性肺腺

癌患者中EGFR基因突变比男性患者更常见。本实验

结果同样显示，女性患者肺腺癌组织中EGFR的阳性

表达率明显高于男性患者，进一步证实了这一结论。

ALK是一种Ⅰ型膜糖蛋白，正常仅在神经系统中

低水平表达，当其发生基因重排或基因融合后，与肺

非小细胞癌、间变性大细胞淋巴瘤、炎症性肌纤维母

细胞肿瘤等多种肿瘤的发生发展密切相关，被认为是

这些肿瘤的主要致瘤驱动基因之一。非小细胞肺癌

患者染色体的异位可使ALK基因与EML4基因发生融

合，EML4-ALK融合基因具有催化活性，被认为是导

致非小细胞肺癌发生发展的重要原因，且ALK基因与

EML4基因发生融合的肺癌患者相较其他分子类型肺

癌预后更差[13-15]。p53基因定位于17号染色体，当其发

生激活或缺失突变后，变成促进肿瘤发生发展的癌基

因，与多种肿瘤的发生发展相关，可作为肿瘤预后的

指标之一[16]。有研究显示，ALK与 p53同时突变的肺癌

患者比ALK与 p53单突变的肺癌患者预后更差[17]。本

实验结果显示，ALK和p53在肺腺癌组织中的阳性表

达率明显高于肺炎组织，且与患者分化程度、临床分

期及淋巴结转移密切相关，在中低分化、临床分期为

中晚期及有淋巴结转移的肺腺癌组织中 ALK 和 p53

的阳性表达率明显增高，且 ALK 和 p53 双阳性的均

为临床分期为中晚期且有淋巴结转移的肺腺癌患

者，提示 ALK 和 p53 的阳性表达率会随着肺癌的严

重程度增加而增高，揭示 ALK 和 p53 的表达与肺腺

癌的预后转归可能正向关联，且证实了 ALK 与 p53

同时突变的肺癌患者比ALK与 p53单突变的肺癌患者

预后更差。

对于 EGFR、ALK 和 p53 在肺腺癌中表达的相关

性，目前研究结果不太一致，有研究认为EGFR突变肺

腺癌和ALK阳性肺腺癌是两种相对独立的、发病机制

不同的肺腺癌的分子亚型[18]。本实验结果显示，EGFR

和ALK在肺腺癌组织中的表达呈负相关，推测EGFR

和ALK可能通过激活不同的信号通路导致肺腺癌的

发生发展，两条通路之间可能具有拮抗作用。EGFR

和 p53在肺腺癌中的阳性表达呈正相关，ALK和 p53

在肺腺癌中的阳性表达呈正相关。推测EGFR、ALK

与p53在肺腺癌的发生发展及转移中可能具有协同作

用，共同促进肺腺癌的发生发展及转移。

综上所述，EGFR、ALK和 p53在肺腺癌中的表达

均高于肺炎组织，且与肺腺癌的严重程度呈正向关

联，EGFR、ALK 和 p53 的阳性表达提示预后不良，在

肺腺癌预后评估中具有重要参考价值，且三者的表达

具有相关性，可能在肺癌发生发展及转移过程中相互

协同、相互调节。针对这些蛋白的表达评估肺腺癌患

者的预后，有选择性的使用靶向治疗药物，对肺腺癌

患者的治疗及预后评估具有重要意义。
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瑞格列奈联合甘精胰岛素
对T2DM患者HbA1c及24Hu-TP水平的影响

唐改如，李循昌

核工业四一七医院内二科，陕西 西安 710600

【摘要】 目的 探究瑞格列奈联合甘精胰岛素对2型糖尿病(T2DM)患者糖化血红蛋白(HbA1c)及24 h尿蛋白

定量(24Hu-TP)水平的影响。方法 选取2017年3月至2019年3月核工业四一七医院收治的T2DM患者102例为

研究对象，按照随机数表法分为观察组和对照组各51例。对照组在常规治疗基础上行瑞格列奈药物治疗，观察组

在对照组的基础上联合甘精胰岛素治疗，两组患者均治疗3个月。比较两组患者的疗效，以及治疗前后的HbA1c

水平、HbA1c达标率和24Hu-TP水平。结果 观察组患者的治疗总有效率为92.16%，明显高于对照组的76.47%，

差异具有统计学意义(P<0.05)；治疗 1、2、3个月后，观察组患者的HbA1c水平分别为(8.21±1.56)%、(7.15±1.40)%、

(6.11±1.32)%，对照组分别为(8.87±1.54)%、(8.05±1.48)%、(7.02±1.45)%，两组治疗后HbA1c的时点、组间、时点与组

间的交互差异均有统计学意义(P<0.05)；治疗1、2、3个月后，观察组患者的24Hu-TP水平分别为(326.14±13.78) mg、

(212.87±11.69) mg、(119.26±10.78) mg，对照组分别为(386.25±13.64) mg、(268.15±12.58) mg、(178.24±10.59) mg，两

组治疗后 24Hu-TP的时点、组间、时点与组间的交互差异均具有统计学意义(P<0.05)；观察组患者治疗后HbA1c<

7.0%的达标率为84.31%，略高于对照组的72.55%，但差异无统计学意义(P>0.05)。结论 瑞格列奈联合甘精胰岛

素可有效改善T2DM患者的HbA1c水平，减少T2DM患者低血糖发生率，且对降低T2DM患者24Hu-TP水平具有

积极意义。

【关键词】 2型糖尿病；瑞格列奈；甘精胰岛素；糖化血红蛋白；24小时尿蛋白定量
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Effect of repaglinide combined with insulin glargine on HbA1c and 24Hu-TP levels in patients with type 2 diabe-
tes mellitus. TANG Gai-ru, LI Xuan-chang. Second Department of Internal Medicine, 417 Hospital of Nuclear Industry,
Xi'an 710600, Shaanxi, CHINA

【Abstract】 Objective To investigate the effect of repaglinide combined with insulin glycine on HbA1c level

and 24-hour urinary protein (24Hu-TP) level in patients with type 2 diabetes mellitus (T2DM). Methods A total of

102 T2DM patients admitted to 417 Hospital of Nuclear Industry from March 2017 to March 2019 were selected as

study subjects, which were divided into the observation group and the control group according to the random number ta-

ble, with 51 patients in each group. The control group was treated with repaglinide on the basis of conventional treat-

ment, and the observation group was treated with insulin glargine on the basis of the control group. Both groups were
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