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摘要 目的：探讨表皮生长因子受体（EGFR）和鼠 Kirsten肉瘤病毒致癌基因（KRAS）蛋白在上皮性卵巢癌组织中的表达水平及临

床意义。方法：利用免疫组化 SP法对上皮性卵巢癌组织（病例组，n=57）、卵巢良性肿瘤组织（良性组，n=50）以及正常卵巢组织（对

照组，n=50）中的 EGFR、KRAS蛋白水平进行检测，并分析其在上皮性卵巢癌发生发展中的作用。结果：病例组的 EGFR、KRAS蛋

白阳性率高于良性组和对照组（P<0.05），良性组和对照组的 EGFR、KRAS蛋白阳性率差异无统计学意义（P>0.05）。浆液性腺癌组

EGFR、KRAS蛋白的阳性表达率高于非浆液性腺癌组，III~IV期的上皮性卵巢癌组织中 EGFR、KRAS蛋白阳性表达率高于 I~II

期，中、低分化组中 EGFR、KRAS蛋白阳性表达率高于高分化组，差异均具有统计学意义（P<0.05）。上皮性卵巢癌组织中 EGFR

与 KRAS的蛋白的阳性表达率呈正相关关系（r=0.469，P<0.05）。结论：EGFR及 KRAS蛋白在上皮性卵巢癌组织中的表达水平明

显升高，可能参与了上皮性卵巢癌的发生发展过程，且两者之间呈正相关关系，联合检测可作为早期诊断上皮性卵巢癌的重要指

标。
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Expression of EGFR and KRAS in Patients with Epithelial Ovarian Cancer
and Its Clinical Significance

To explore the expression level and clinical significance of epidermal growth factor receptor(EGFR)and

Kirsten rat sarcoma viral proto-oncogene (KRAS)protein in patients with epithelial ovarian cancer. The EGFR and KRAS pro-

tein levels of epithelial ovarian cancer tissue (cases group, n=57), benign ovarian tumor tissue (benign group, n=50), and normal ovarian

tissue(control group, n=50)were detected by the SP immunohistochemical, and their role in the occurrence and development of epithelial

ovarian cancer was analyzed. The positive expression rate of EGFR and KRAS protein in cases group were higher than those in

benign group and control group (P<0.05). No statistical difference of EGFR and KRAS protein between benign group and control group

was found (P>0.05). The positive expression rate of EGFR and KRAS protein in serous adenocarcinoma group were higher than those in

non-serous adenocarcinoma group, and the positive expression rate of EGFR and KRAS protein in III-IV epithelial ovarian tissue were

higher than those in I-II epithelial ovarian tissue, and the the positive expression rate of EGFR and KRAS protein in medium, low differ-

entiation group were higher than those in high differentiation group, the difference was statistically significant (P<0.05). There was posi-

tive relationship of positive expression rate between EGFR and KRAS in patients with epithelial ovarian cancer tissue (r=0.469, P<0.05).

The expression of EGFR and KRAS in epithelial ovarian cancer tissue is significantly increase, which may participate in the

process of occurrence and development of epithelial ovarian cancer. And the positive expression rate is a positive relationship between

EGFR and KRAS, combined detection can be helpful to diagnosis of epithelial ovarian cancer.
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前言

卵巢癌主要表现为上皮性卵巢癌，是女性较为常见的恶性

肿瘤，发病率呈逐年上升的趋势，死亡率居各种妇科恶性肿瘤

的首位[1]。上皮性卵巢癌无特异性的临床表现，超过 75%的患者

在发现时已处于中晚期，因而错过了最佳的治疗时机，以致 5

年存活率仅有 20~30%[2,3]。寻找肿瘤标记物对早期诊断和治疗

上皮性卵巢癌，提高患者生存率具有重要意义。研究显示[4]，多

种生长因子，如细胞因子，黏附因子、炎症因子等通过介导细胞

内的级联信号传导而参与上皮性卵巢癌的发生及发展过程。其

中表皮生长因子受体（epidermal growth factor receptor，EGFR）
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Note: #calculated by Fisher exact probability method.

作为新生血管生成的调控因子，介导的信号转导对新生血管生

成具有重要作用[5]。鼠 Kirsten 肉瘤病毒致癌基因（Kirsten rat

sarcoma viral proto-oncogene，KRAS）作为原癌基因，是 EGFR

信号转导通路中的下游信号基因，参与了多种实体性恶性肿瘤

的发生发展[6]。本研究主要检测上皮性卵巢癌组织中 EGFR和

KRAS蛋白的表达情况，旨在探讨两者在上皮性卵巢癌组织中

的临床意义。

1 资料与方法

1.1 一般资料

收集 2015年 1月 -2016年 6月我院收治的 57例上皮性

卵巢癌患者的手术病理标本作为病例组，纳入标本：① 标本切

片均经病理检查证实为上皮性卵巢癌；② 术前未接受任何放化

疗治疗及其它可能影响本研究结果的治疗，如激素替代治疗

等；③ 不合并有其它内分泌以及免疫性疾病；④ 不合并有其它

恶性肿瘤等可能影响本研究结果的疾病。患者年龄 24~73岁，

平均（57.22± 3.41）岁；浆液性腺癌 29例，子宫内膜样腺癌 11

例，黏液性腺癌 10例，透明细胞癌 5例，混合型腺癌 2例；按照

国际妇产科联盟（FIGO）手术病理分期：I~II期 18例，III~IV期

39例；细胞学分级：高分化 25例，中分化 19例，低分化 13例。

并于同期分别选取 50例卵巢良性肿瘤组织标本作为良性组、

50例正常卵巢组织作为对照组。良性组患者年龄 25~73岁，平

均（56.44± 3.86）岁，正常组年龄 24~71岁，平均（55.97± 3.25）

岁。三组的年龄差异无统计学意义（P>0.05）。本研究所有患者

均签署知情同意书，研究经医院伦理委员会批准通过。

1.2 方法

1.2.1 主要仪器及试剂 EGFR单克隆抗体、KRAS蛋白单克

隆抗体，两种抗体来源于武汉三鹰生物技术公司，SP法试剂盒

及 DAB显色试剂盒，来源于北京中杉金桥生物技术有限公司。

1.2.2 实验方法 所有的标本均采用浓度为 10%的中性福尔

马林液进行固定，石蜡包埋后作成厚度为 4 滋m的连续切片，并
进行防脱处理，最后采用免疫组化 SP法进行检测，严格按照

SP免疫组化试剂盒上的说明进行相关操作，同时阴性对照以

PBS磷酸盐缓冲液代替一抗。

1.2.3 结果判断 EGFR阳性细胞以细胞质和（或）细胞膜上

出现的棕黄色的颗粒为标准，KRAS蛋白阳性细胞则以细胞质

中出现的棕黄色的颗粒标准，着色细胞所占比例评分[7]：0分为

未出现阳性细胞，1分为 1~9%的阳性细胞，2分为 10~49%的

阳性细胞，3分为 50~74%的阳性细胞，4分为 75~100%的阳性

细胞；染色强度评分：0分为无色细胞，1分为淡黄色细胞，2分

为棕黄色细胞，3分为棕褐色细胞。将以上两种评分分别相乘

计算最后得分：0~1分计为 -，2~3分计为 +，4~5分计为 ++，6~7

分计为 +++。

1.3 统计学处理

采用 SPSS21.0软件录入数据及统计学分析，计量资料以

（x± s）表示，采用 t检验，定性资料以率（%）表示，比较采用 x2

检验或者 Fisher确切概率法，EGFR和 KRAS之间的相关性采

用分类资料的列联表相关性分析，P<0.05表示差异有统计学意

义。

2 结果

2.1 EGFR及 KRAS蛋白在三组组织中的表达水平

病例组、良性组、对照组 EGFR蛋白阳性表达率分别为

75.44%（43/57）、26.00%（13/50）、22.00%（11/50），KRAS蛋白阳

性表达率分别为 87.72%（50/57）、42.00%（21/50）、30.00%

（15/50），三组的 EGFR、KRAS蛋白阳性表达率比较，差异有统

计学意义（P<0.05），两两比较，病例组 EGFR、KRAS蛋白阳性

率高于良性组和对照组（P<0.05），良性组和对照组的 EGFR、

KRAS蛋白阳性率差异无统计学意义（P>0.05）。

2.2 EGFR和 KRAS蛋白的表达与上皮性卵巢癌临床病理特征

的关系

EGFR和 KRAS蛋白在不同年龄组的阳性表达率差异无

统计学意义（P>0.05），EGFR、KRAS蛋白的阳性表达率在浆液

性腺癌组中高于非浆液性腺癌组，III~IV期高于 I~II期，中、低

分化组中高于高分化组，差异均具有统计学意义（P<0.05）。见

表 1。

表 1 EGFR和 KRAS蛋白的表达与上皮性卵巢癌临床病理特征的关系[n(%)]

Table 1 The relationship between expression of EGFR, KRAS and clinicopathologic characteristic among patients with epithelial ovarian cancer[n(%)]

Characteristics N
EGFR protein

P
KRAS protein

P
+ - + -

Age(year)

≤ 60 26 17（65.38） 9（34.62） 0.469 22（84.62） 4（15.38） 0.513

＞60 31 23（74.19） 8（25.81） 28（90.32） 3（9.68）

Pathologic type

Serous 29 26（89.66） 3（10.34） 0.011 29（100.00） 0（0.00） 0.005＃

Non-serous 28 17（60.71） 11（39.29） 21（75.00） 7（25.00）

Pathological stage

I~II stage 18 10（55.56） 8（44.44） 0.018 13（72.22） 5（27.78） 0.027＃

III~IV stage 39 33（84.62） 6（15.38） 37（94.87） 2（5.13）

Cytological classification

High differentiation 25 15（60.00） 10（40.00） 0.017 19（76.00） 6（24.00） 0.036＃

Medium, low differentiation 32 28（87.50） 4（12.50） 31（96.88） 1（3.13）
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2.3 EGFR、KRAS蛋白两者之间的相关性分析

上皮性卵巢癌组织中 EGFR与 KRAS的阳性表达率呈正

相关关系（r=0.469，P<0.05）。

3 讨论

EGFR是具有酪氨酸激酶活性的表皮生长因子受体家族

中的成员，由人 7号染色体断臂上的原癌基因 c-erbB1所表达

的产物，广泛分布在正常细胞的表面[8]。研究证实[9,10]，EGFR过

度表达可使下游的 Ras/PI3K/AKT/mTOR 信号通路以及

Ras/Raf/MAPK信号通路被激活，从而参与调控肿瘤细胞的增

殖、生长、血管生成、侵袭和转移等。同时 EGFR的过表达还会

抑制肿瘤细胞的凋亡[11]。已有研究发现[12,13]，在乳腺癌、肺癌、食

管癌、卵巢癌等实体恶性肿瘤组织中，能够检测到 EGFR呈较

高水平表达。KRAS蛋白是处于 EGFR信号通路下游的原癌基

因 RAS基因的一种形式，当被激活后成为癌基因，KRAS的表

达产物 RAS的蛋白构型发生突变，使其与 GTP结合而一直处

于活化的状态，引起下游的信号转导持续性的被激活，并影响

Ras/Raf/MEK/ERK/MAPK细胞转导通路的调控功能[14,15]。而该

型号通路途径一旦失去控制，可能引起肿瘤细胞的快速增值、

异常的分化以及肿瘤血管的形成，同时抑制恶性肿瘤的凋亡
[16]。已有研究表明[17,18]，KRAS基因突变与结肠癌、乳腺癌等多种

肿瘤的发生有密切的关联。

本研究通过检测上皮性卵巢癌组织中的 EGFR、KRAS蛋

白水平，旨在探讨其在卵巢癌组织中的表达水平及临床意义。

结果显示，病例组的 EGFR、KRAS蛋白阳性表达水平明显高于

良性组和对照组，而良性组和对照组之间的 EGFR蛋白阳性表

达率无明显差异，提示上皮性卵巢癌组织中 EGFR、KRAS蛋白

呈明显的异常表达，可能参与了上皮性卵巢癌的发病过程，与

有关研究结果一致 [19]。进一步分析显示，浆液性腺癌组织中

EGFR、KRAS蛋白阳性表达率高于非浆液性腺癌组，III-IV期

的上皮性卵巢癌组织中 EGFR、KRAS蛋白阳性表达率高于 I-II

期，中低分化组中 EGFR、KRAS蛋白阳性表达率高于高分化

组，临床分期越晚的卵巢癌组织，EGFR、KRAS蛋白的阳性表

达越高，而分化程度越低的卵巢癌组织，EGFR、KRAS蛋白的

阳性表达越高，这一结果与有关研究结果相似[20]。提示 EGFR、

KRAS蛋白参与了卵巢癌的发生发展过程，可能是卵巢癌形成

的促使因素，因此两者均可作为临床诊断早期诊断、评估卵巢

癌恶性程度的重要指标。此外结果还发现，上皮性卵巢癌组织

中的 EGFR、KRAS蛋白的阳性表达率呈正相关关系，该结果提

示联合检测上皮性卵巢癌组织中的 EGFR与 KRAS蛋白有助

于早期诊断卵巢癌。

综上所述，上皮性卵巢癌的发生发展有多种因素的共同作

用，其中 EGFR、KRAS蛋白在卵巢癌的发生发展过程中有重要

的作用，两者联合检测可作为临床早期诊断和评估卵巢癌的重

要肿瘤标志物，临床有重要的参考价值。

参考文献（References）

[1] Nagao S. The Near-Future of Intraperitoneal Chemotherapy in Epithe-

lial Ovarian Cancer[J]. Gan To Kagaku Ryoho, 2016, 43(2): 198-202

[2] Sun JH, Ji ZH, Yu Y, et al. Cytoreductive Surgery plus Hyperthermic

Intraperitoneal Chemotherapy to Treat Advanced/Recurrent Epithelial

Ovarian Cancer: Results from a Retrospective Study on Prospectively

Established Database[J]. Transl Oncol, 2016, 9(2): 130-138

[3] Frielink LM, Pijlman BM, Ezendam NP, et al. Clinical Practice of Ad-

juvant Chemotherapy in Patients with Early-Stage Epithelial Ovarian

Cancer[J]. Chemotherapy, 2016, 61(6): 287-294

[4] Gui T, Shen K. The epidermal growth factor receptor as a therapeutic

target in epithelial ovarian cancer[J]. Cancer Epidemiol, 2012, 36(5):

490-496

[5] Tas F, Karabulut S, Serilmez M, et al. Increased serum level of epider-

mal growth factor receptor (EGFR)is associated with poor progres-

sion-free survival in patients with epithelial ovarian cancer[J]. Cancer

Chemother Pharmacol, 2014, 73(3): 631-637

[6] Rechsteiner M, Zimmermann AK, Wild PJ, et al. TP53 mutations are

common in all subtypes of epithelial ovarian cancer and occur con-

comitantly with KRAS mutations in the mucinous type [J]. Exp Mol

Pathol, 2013, 95(2): 235-241

[7] Ranjbar R, Nejatollahi F, Nedaei Ahmadi AS, et al. Expression of Vas-

cular Endothelial Growth Factor (VEGF)and Epidermal Growth Fac-

tor Receptor (EGFR)in Patients With Serous Ovarian Carcinoma and

Their Clinical Significance[J]. Iran J Cancer Prev, 2015, 8(4): e3428

[8] Zhang P, Zhang P, Zhou M, et al. Exon 4 deletion variant of epidermal

growth factor receptor enhances invasiveness and cisplatin resistance

in epithelial ovarian cancer [J]. Carcinogenesis, 2013, 34 (11):

2639-2646

[9] Yang X, Wang J, Li WP, et al. Desmocollin 3 mediates follicle stimu-

lating hormone-induced ovarian epithelial cancer cell proliferation by

activating the EGFR/Akt signaling pathway[J]. Int J Clin Exp Pathol,

2015, 8(6): 6716-6723

[10] Demir L, Yigit S, Sadullahoglu C, et al. Hormone receptor,

HER2/NEU and EGFR expression in ovarian carcinoma--is here a

prognostic phenotype [J]. Asian Pac J Cancer Prev, 2014, 15 (22):

9739-9745

[11] Alberti C, Pinciroli P, Valeri B, et al. Ligand-dependent EGFR acti-

vation induces the co-expression of IL-6 and PAI-1 via the NFkB

pathway in advanced-stage epithelial ovarian cancer [J]. Oncogene,

2012, 31(37): 4139-4149

[12] Xu L, Cai J, Yang Q, et al. Prognostic significance of several

biomarkers in epithelial ovarian cancer: a meta-analysis of published

studies[J]. J Cancer Res Clin Oncol, 2013, 139(8): 1257-1277

[13] Zhou X, Hu Y, Dai L, et al. MicroRNA-7 inhibits tumor metastasis

and reverses epithelial-mesenchymal transition through AKT/ERK1/2

inactivation by targeting EGFR in epithelial ovarian cancer [J]. PLoS

One, 2014, 9(5): e96718

[14] Steffensen KD, Waldstrom M, Pallisg覽rd N, et al. Panitumumab and
pegylated liposomal doxorubicin in platinum-resistant epithelial ovar-

ian cancerwith KRAS wild-type: the PaLiDo study, a phase II nonran-

domized multicenter study [J]. Int J Gynecol Cancer, 2013, 23 (1):

73-80

[15] Ramalingam P. Morphologic, Immunophenotypic, and Molecular

Features of Epithelial Ovarian Cancer[J]. Oncology(Williston Park),

2016, 30(2): 166-176

[16] Zannoni GF, Improta G, Chiarello G, et al. Mutational status of

KRAS, NRAS, and BRAF in primary clear cell ovarian carcinoma[J].

Virchows Arch, 2014, 465(2): 193-198 （下转第 922页）

894· ·



现代生物医学进展 www.shengwuyixue.com Progress inModern Biomedicine Vol.17 NO.5 FEB.2017

（上接第 894页）
[17] Zheng H, Wang Y, Tang C, et al. TP53, PIK3CA, FBXW7 and KRAS

Mutations in Esophageal Cancer Identified by Targeted Sequencing

[J]. Cancer Genomics Proteomics, 2016, 13(3): 231-238

[18] Myers MB, Banda M, McKim KL, et al. Breast Cancer Heterogeneity

Examined by High-Sensitivity Quantification of PIK3CA, KRAS,

HRAS, and BRAF Mutations in Normal Breast and Ductal Carcino-

mas[J]. Neoplasia, 2016, 18(4): 253-263

[19] Wilken JA, Badri T, Cross S, et al. EGFR/HER-targeted therapeutics

in ovarian cancer[J]. Future Med Chem, 2012, 4(4): 447-469

[20] Kim M, Chen X, Chin LJ, et al. Extensive sequence variation in the 3'

untranslated region of the KRAS gene in lung and ovarian cancer cases

[J]. Cell Cycle, 2014, 13(6): 1030-1040

来显示其血脂情况，研究结果显示：与对照组比较，实验组患者

治疗后以上指标水平明显降低，表明普罗布考联合阿司匹林能

有效降低患者的血脂水平。

综上所述，普罗布考联合阿司匹林能有效溶解脑梗死颈内

动脉斑块，这可能与其降低血脂水平、改善炎症情况，减轻氧化

损伤有关。
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