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犆犲狉犫犅２基因在消化道肿瘤研究中的进展

侯振江 综述，侯建章 审校

（沧州医学高等专科学校，河北沧州０６１００１）
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　　犆犲狉犫犅２是目前研究较多的癌基因之一，属于表皮生长因

子受体（ｅｐｉｄｅｒｍａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＥＧＦＲ）的家族成员，

其编码相对分子质量为１８５０００的跨膜糖蛋白与ＥＧＦＲ相似，

具有酪氨酸激酶活性，与配体结合后激活蛋白激酶活性，促进

细胞的分裂、增殖［１］。犆犲狉犫犅２作为一种细胞来源的原癌基

因，正常情况下处于非激活状态，当受到体内、外某些因素作用

时被激活，其结构改变、扩增或过表达会促进细胞有丝分裂、

ＤＮＡ合成增加，使某些不正常细胞的独立生长能力失控，加快

细胞增殖，导致细胞生长异常，从而转化为肿瘤细胞［２］。研究

表明，肿瘤患者犆犲狉犫犅２基因扩增或过度表达与肿瘤转移、病

理分型、临床分期和预后相关。本文就犆犲狉犫犅２基因在消化

道肿瘤研究中的进展概述如下。

１　食管癌

食管癌患者ＣｅｒｂＢ２阳性表达率的结果差异较大。有研

究报道，食管鳞癌患者ＣｅｒｂＢ２蛋白过表达率为１８％；食管癌

患者ＣｅｒｂＢ２阳性表达率为５０．８％，与肿瘤分级、浸润、淋巴

结转移和预后有关。贵永贤等［３］报道，早期食管癌ＣｅｒｂＢ２

表达阳性率（３５．３％）显著高于食管上皮异型增生的表达率

（７．５％），并与肿瘤的分化程度和分级密切相关。符宝敏等
［４］

报道，Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ级食管癌患者ＣｅｒｂＢ２的表达率分别为５０％、
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７７．３％、８８．９％，淋巴结转移组的表达率（８５．７％）显著高于无

转移组（４５．９％），说明ＣｅｒｂＢ２与肿瘤的转移相关。岳文彬

等［５］发现食管癌组织中ＣｅｒｂＢ２表达阳性率最高，癌旁组织

次之，而正常黏膜均为阴性。随病变的进展，ＣｅｒｂＢ２表达量

逐渐增加，提示 ＣｅｒｂＢ２变化发生在食管癌变的早期阶段。

有淋巴结或远处转移者ＣｅｒｂＢ２表达上调，与无淋巴结或远

处转移者比较，有显著性差异，说明ＣｅｒｂＢ２的高表达与淋巴

结转移有关，高分化与中、低分化肿瘤比较，差异有显著性意

义，提示ＣｅｒｂＢ２与食管癌的发展、浸润、转移有关。ＣｅｒｂＢ２

高表达者，肿瘤细胞分化程度低，恶性程度高，预示更早、更多

的术后复发及较短的存活期。熊良庚等［６］发现，犆犲狉犫犅２基因

在食管癌中心组织的阳性率（８２．７％）显著高于癌旁组织

（５６．０％）和正常食管组织，且食管癌中心组织犆犲狉犫犅２基因

的表达与肿瘤的恶性程度及淋巴结和远处转移呈正相关，而与

肿瘤部位，患者性别、年龄等的差异无统计学意义，提示犆

犲狉犫犅２基因的活化与食管癌的发生、发展密切相关。庞敏等
［７］

发现犆犲狉犫犅２基因的表达与食管癌的病理组织学分级、淋巴

结转移密切相关。肿瘤分化差的组织 ＣｅｒｂＢ２阳性表达率

高，有淋巴结转移者的ＣｅｒｂＢ２阳性率高于无淋巴结转移者，

提示ＣｅｒｂＢ２过表达在促进食管癌转移中起重要作用。术后

生存期不超过３年者ＣｅｒｂＢ２阳性表达率显著高于术后生存

期超过３年者，表明ＣｅｒｂＢ２阳性表达与食管癌的预后密切

相关。

２　胃　　癌

冯志松等［８］发现，慢性浅表性胃炎患者ＣｅｒｂＢ２阳性表

达率分别低于慢性萎缩性胃炎伴肠化生组、不典型增生和胃癌

患者。在早期胃癌和无淋巴结转移胃癌组ＣｅｒｂＢ２阳性表达

率显著低于进展期和有淋巴结转移组，提示ＣｅｒｂＢ２表达的

肿瘤可能具有更强的增殖、浸润和转移能力，预后较差。丁春

明等［９］发现，不同发展程度的胃癌，犘５３和ＣｅｒｂＢ２阳性率并

不相同，随胃癌的进展，其阳性率均呈上升趋势，进展期胃癌

犘５３和ＣｅｒｂＢ２阳性表达率均明显高于早期胃癌，说明抑癌

基因犘５３的突变和癌基因犆犲狉犫犅２的激活随胃癌的发展均显

著增强，且犘５３阳性组犆犲狉犫犅２阳性表达率（５４．４％）显著高

于犘５３阴性组（３５．２％），提示犆犲狉犫犅２和犘５３的表达具有相

关性。以犘５３为分层变量，对犘５３和犆犲狉犫犅２进行分析，结果

显示犆犲狉犫犅２阳性表达是胃癌发展的１个危险因素，与胃癌

的浸润、发展密切相关。刘春忻等［１０］发现，在胃癌转移的淋巴

结中，犘５３、ＣｅｒｂＢ２蛋白呈高表达，与原位癌比较有显著差

异。通常犘５３突变及表达发生于早期胃癌，而ＣｅｒｂＢ２则发

生于晚期胃癌，在转移的淋巴结中也呈高表达，提示ＣｅｒｂＢ２

与胃癌转移关系更为密切。犘５３、犆犲狉犫犅２在胃癌组织表达与

淋巴结转移具有相关性，可作为胃癌的诊断和预后评估指标。

苏秀丽等［１１］发现，随胃癌前病变加重，抑癌基因犚犫表达呈下

降趋势，而犆犲狉犫犅２表达呈上升趋势，其异常表达参与胃癌早

期的癌变过程，可用于监测胃癌前病变的进展并指导治疗。犆

犲狉犫犅２基因表达不仅发生于重度异型典型增生及胃癌组织，而

且在轻、中度异型增生及肠上皮化生组织也出现犆犲狉犫犅２基

因表达，在胃癌前病变中，犆犲狉犫犅２表达明显增加
［１２］，胃黏膜

中、重度异型增生组织的犆犲狉犫犅２表达率为３３．３％和５０．０％，

提示犆犲狉犫犅２广泛活化参与胃癌的癌变过程。

３　肝　　癌

原发性肝细胞癌（ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＨＣＣ）组织中

ＣｅｒｂＢ２蛋白表达的研究结果不一致。有报道认为，１７．２％的

正常肝组织中 ＣｅｒｂＢ２蛋白微弱表达，而１００％（５２／５２）的

ＨＣＣ组织中ＣｅｒｂＢ２蛋白为较弱阳性，提示犆犲狉犫犅２基因的

活化与 ＨＣＣ发生相关。Ｈｓｕ等
［１３］发现 ＨＣＣ中ＣｅｒｂＢ２蛋

白表达阳性率仅为２．８％（１／３６），与肝细胞的恶性转化无关。

大量研究表明，癌基因犆犲狉犫犅２、犎狉犪狊犘２１异常表达，犘５３基

因突变及增殖细胞核抗原（ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｎｇｃｅｌｌｎｕｃｌｅａｒａｎｔｉｇｅｎ，

ＰＣＮＡ）的异常增多与组织学分化程度有关。有报道认为，Ｃ

ｅｒｂＢ２、Ｈｒａｓｐ２１和ＰＣＮＡ在ＨＣＣ中的阳性表达率显著高于

癌周组织（Ｈｒａｓｐ２１除外）和正常肝组织，其表达按正常肝组

织、癌周肝组织、肝癌组织的顺序递增。表明癌基因在癌变早

期即已部分激活，提示癌周肝组织可能是癌前病变组织。Ｃ

ｅｒｂＢ２和犘５３阳性表达率与 ＨＣＣ组织分级呈正相关。何怡

等［１４］研究显示，ＣｅｒｂＢ２在 ＨＣＣ、肝硬化和正常肝组织的阳

性表达率分别为５０．５％、７０％和４０％，三组间存在显著性差

异，ＣｅｒｂＢ２表达与组织学分级无关，但与临床分期密切相关。

癌旁肝细胞的阳性细胞数较远离癌组织的肝细胞多，且染色较

深，提示ＣｅｒｂＢ２在肝细胞恶性转化及 ＨＣＣ发生早期发挥重

要作用。ＨＣＣ临床分期各组间ＣｅｒｂＢ２阳性率有显著性差

异，提示ＣｅｒｂＢ２与ＨＣＣ疾病进展程度相关。刘换新等
［１５］报

道，ＣｅｒｂＢ２在正常肝组织、肝硬化和 ＨＣＣ的阳性率分别为

３０％、６３．３％和５１．８％，三组间存在显著性差异。犆犲狉犫犅２基

因产物Ｐ１８５在肝癌组织中的阳性率为２５％～４８％，在癌旁组

织达１７％～４２％，在癌旁组织中主要在增生异常的细胞中表

达，提示ＣｅｒｂＢ２的活化与肝癌的发生有一定关系，可能出现

在肝癌发生的早期阶段［１６］。

４　胰腺癌

研究发现，胰腺癌患者ＣｅｒｂＢ２蛋白、ＥＧＦＲ的阳性率分

别为４１．７％和５０．０％，明显高于对照组，共同阳性率为

４１．７％，二者呈正相关，其表达与胰腺癌临床分期密切相关。

结果表明ＣｅｒｂＢ２和ＥＧＦＲ在胰腺癌的发生、发展及进展和

转移的判断中具有重要价值。有报道称，胰腺癌患者血清Ｃ

ｅｒｂＢ２的阳性率为３４％，其中５９％ＣｅｒｂＢ２的阳性患者会发

生远处转移，３３％的ＣｅｒｂＢ２阴性患者发生远处转移，而对照

组患者血清中均未检测出ＣｅｒｂＢ２。Ｔａｍｉｏｌａｋｉｓ等
［１７］发现，Ｃ

ｅｒｂＢ２表达与胰腺癌组织学分级、肿瘤浸润无显著相关。卫文

俊等［１８］报道，ＣｅｒｂＢ２在胰腺癌组织中的阳性表达率为５１．

３％，与胰腺癌的分化程度、临床分期有关，并在局部浸润和转

移的病变组织中高表达，且ＣｅｒｂＢ２阳性表达的肿瘤细胞，增

殖活性明显增高，认为ＣｅｒｂＢ２可作为反映胰腺癌恶性程度

及病情进展的重要指标。等级相关分析显示，犘５３阳性表达与

ＣｅｒｂＢ２无相关性，在ＣｅｒｂＢ２阴性与阳性的病例中犘５３的

阳性表达率分别为５７．９％和６０．０％，二者差异无统计学意义，

提示癌基因犆犲狉犫犅２与抑癌基因犘５３在胰腺癌的发生中具有

不同的作用通路和作用时间点，可作为基因诊断和治疗潜在的

指标和靶点。联合检测犆犲狉犫犅２、犘５３和犘犆犖犃 可从不同方

面反映胰腺癌的生物学行为，判断其恶性程度及对预后的影

响。张志强等［１９］发现胰腺癌患者ＣＤ４４ｖ６和ＣｅｒｂＢ２的阳性

率均显著高于其癌旁组织，Ⅰ～Ⅱ级胰腺癌组织ＣｅｒｂＢ２的

阳性率显著低于Ⅲ级，且有淋巴结转移者显著高于无淋巴转

移，提示ＣｅｒｂＢ２在胰腺癌中的表达与ＣＤ４４ｖ６呈正相关，均

参与胰腺癌的发生、发展和淋巴转移，并相互协同，二者同时高

表达提示肿瘤恶性程度高，易发生淋巴结转移。犆犲狉犫犅２基因

在有淋巴转移和低分化胰腺癌组织中阳性率显著升高，而与年

龄、性别、肿瘤直径无相关性。因此，ＣｅｒｂＢ２和ＣＤ４４ｖ６联合
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检测可判断胰腺癌的预后。

５　大肠癌

研究表明，ＣｅｒｂＢ２的表达与大肠癌的病理、组织类型、临

床分期具有相关性，且主要表达于细胞质，部分定位于细胞膜。

肖海波等［２０］发现，ＣｅｒｂＢ２在大肠癌的阳性表达率为６１．５％，

与肿瘤ＴＮＭ（ｔｕｍｏｒｎｏｄｅｍｅｔａｓｔａｓｉｓ）分期相关，且淋巴结转移

组表达率明显高于无淋巴结转移组，有远处转移组高于无远处

转移组。张莘［２１］报道，犆犲狉犫犅２基因在大肠癌组织表达阳性

率最高（３６．４％），移行区次之（１０．９％），正常黏膜区最低

（３．６％），反映犆犲狉犫犅２基因激活在癌变过程中起动较早，癌

前病变或大肠黏膜上皮细胞处在高度增殖状态，说明犆犲狉犫犅２

基因激活是大肠癌变过程中的前期事件。研究指出高分化大

肠癌 犆犲狉犫犅２ 基因扩增阳性率 （５２．２％）高于低分化 癌

（１５．８％），但逐级比较差异无统计学意义，表明犆犲狉犫犅２基因

扩增与大肠癌的分化高低有关，但不能作为分级的参数。杜伟

等［２２］报道，６１例大肠癌中ＥＧＦＲ、ＣｅｒｂＢ２和血管内皮生长因

子（ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＶＥＧＦ）的阳性表达率分

别为４９．２％、７３．８％和７０．５％，多因素分析显示它们与肿瘤大

小、淋巴结、肝转移和Ｄｕｋｅｓ分期相关，而与性别和年龄无关。

因此，检测ＥＧＦＲ、ＣｅｒｂＢ２及 ＶＥＧＦ可作为判断大肠癌恶性

程度及评估预后的指标，对指导术后化疗或靶向治疗有一定意

义。魏峰等［２３］发现，淋巴管密度（ｌｙｍｐｈａｔｉｃｖｅｓｓｅｌｄｅｎｓｉｔｙ，

ＬＶＤ）、ＣｅｒｂＢ２和犘５３的表达均与大肠腺癌的分化程度、浸

润深度、淋巴结转移及Ｄｕｋｅｓ分期明显相关，但与性别、肿瘤大

小、大体类型无明显相关性。李波等［２４］研究表明，犘５３与犆

犲狉犫犅２的阳性表达与大肠癌有、无淋巴结转移显著相关，而与

临床病理类型、肿瘤大小等无相关性。随访犆犲狉犫犅２阳性者

的生存率明显低于犆犲狉犫犅２阴性者。多因素Ｃｏｘ回归分析显

示，犆犲狉犫犅２、犘５３和Ｄｕｋｅｓ分期是大肠癌的独立预后指标，检

测犆犲狉犫犅２和犘５３有助于高复发及转移倾向患者的筛选。刘

晓斌等［２５］发现，大肠癌组织中ＣｅｒｂＢ２蛋白表达率显著高于

良性增生性结肠息肉组织，并与淋巴结转移呈显著正相关，有

淋巴结转移者ＣｅｒｂＢ２蛋白的阳性表达显著高于无淋巴结转

移者，表明ＣｅｒｂＢ２的过度表达可促进大肠癌淋巴结转移。

６　结肠癌

研究表明，很多恶性肿瘤与犆犲狉犫犅２癌基因扩增有关。

结肠癌组织石蜡标本中ＣｅｒｂＢ２癌基因扩增与ＣｅｒｂＢ２蛋白

的表达呈正相关［２６］。赵东利等［２７］报道，结肠癌组织ＣｅｒｂＢ２

阳性表达率（６２．５％）明显高于癌旁组织（２６．７％）和正常组织

（６．７％），两两比较均有显著性差异，且在ＤｕｋｅｓＣ、Ｄ期及有

淋巴结转移者明显高于ＤｕｋｅｓＡ、Ｂ期及无淋巴结转移者。提

示ＣｅｒｂＢ２在结肠癌组织中的表达有较高的特异性，在分期

晚和有淋巴结转移者中表达较高，提示其可作为结肠癌的诊断

或预后指标。王娟等［２８］报道，结肠癌组织中癌基因犆犲狉犫犅２

的阳性表达率高于癌旁组织，犆犲狉犫犅２在中、低分化腺癌，淋巴

结转移，肿瘤浸润至浆膜层以及ＤｕｋｅｓＣ、Ｄ期组织中的表达水

平升高；而ｐ１６在高分化腺癌，无淋巴结转移，肿瘤浸润未达浆

膜层以及ＤｕｋｅｓＡ、Ｂ期中表达升高；二者的阳性表达均与患

者性别、年龄及肿瘤大小无关；ＣｅｒｂＢ２和ｐ１６在结肠癌中的

表达呈显著负相关，均与结肠癌发生、发展、浸润和转移密切相

关，联合检测可作为判断肿瘤恶性程度、侵袭及预后的重要

指标。

综上所述，癌基因ＣｅｒｂＢ２在消化道肿瘤中明显表达，其

变化与肿瘤的发生、发展，淋巴结转移和预后密切相关，动态监

测有助于判断消化道肿瘤的转归。
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脂蛋白相关性磷脂酶Ａ２的临床研究新进展

舒洪丽 综述，张朝明△审校

（成都中医药大学临床医学院，四川成都６１００７５）

　　关键词：动脉粥样硬化；　磷脂酶Ａ；　酶抑制剂

犇犗犐：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７３４１３０．２０１３．０９．０２７ 文献标识码：Ａ 文章编号：１６７３４１３０（２０１３）０９１１１９０３

　　随着对动脉粥样硬化发病机制的深入研究，人们发现在动

脉粥样硬化发生、发展的演变过程中，始终都有各种炎症细胞

和大量炎症介质的参与，炎症是动脉粥样硬化发展过程中的核

心因素。脂蛋白相关性磷脂酶Ａ２（ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｓｏｃｉａｔｅｄｐｈｏｓ

ｐｈｏｌｉｐａｓｅＡ２，ＬｐＰＬＡ２）是近年来引起广泛关注的一种与动脉

粥样硬化性心、脑血管疾病密切相关的磷脂酶 Ａ２ 超家族，越

来越多的研究表明ＬｐＰＬＡ２ 与冠状动脉粥样硬化性心脏病

（冠心病）脑卒中事件的发生关系密切，测定血浆中ＬｐＰＬＡ２

的含量或活性可作为心、脑血管疾病风险的独立预测因素，对

降低高危心、脑血管疾病患者的发病率具有重要意义，并成为

治疗心、脑血管疾病新的潜在目标靶点，本报告就最新的Ｌｐ

ＰＬＡ２ 研究进展做一综述。

１　ＬｐＰＬＡ２ 的生物学特性

ＬｐＰＬＡ２ 又称血小板活化因子乙酰水解酶（ｐｌａｔｅｌｅｔａｃｔｉ

ｖａｔｉｎｇｆａｃｔｏｒａｃｅｔｙｌｈｙｄｒｏｌａｓｅ，ＰＡＦＡＨ），是一类能催化脂蛋白

和细胞膜上的甘油磷脂二位酰基酯键水解形成非酯化脂肪酸

和溶血磷脂的酶族［１］，属于扩大的磷脂酶 Ａ２ 超家族，但与其

他磷脂酶Ａ２ 超家族成员不同，其生物活性不依赖于Ｃａ
２＋。其

编码基因（ＰＬＡ２Ｇ７）于１９９５年首次被克隆，有１２个外显子，定

位于染色体６ｐ２１．２１２。ＬｐＰＬＡ２ 是由４４１个氨基酸残基组

成的一种丝氨酸酯酶，相对分子质量为５０×１０３
［２］。人体循环

中的ＬｐＰＬＡ２ 主要由成熟的巨噬细胞和Ｔ淋巴细胞合成和分

泌，受炎症介质的调节［３］。ＬｐＰＬＡ２ 以与脂蛋白颗粒结合的

形式存在，主要（７０％）是载脂蛋白Ｂ１００，也有载脂蛋白Ａ和脂

蛋白ａ
［４］。根据存在的部位、底物特异性、辅助因子的需求和

生理学作用特点的不同，ＬｐＰＬＡ２ 可以分为４种类型：分泌

型、胞浆型、非Ｃａ２＋依赖型及其他
［５］。

ＬｐＰＬＡ２ 活性和浓度在生物学上受到多因素的影响
［６７］。

循环中ＬｐＰＬＡ２ 浓度与患者性别、年龄、吸烟存在一定的关

联。近年的研究显示，ＬｐＰＬＡ２ 与低密度脂蛋白（ｌｏｗｄｅｎｓｉｔｙ

ｌｉｐｉｄ，ＬＤＬ）的相关性只解释了４０％的酶活性与脂类相关，有学

者认为种族和性别是独立的ＬｐＰＬＡ２ 活性影响因素，因而需

要确定种族和性别阈值以进行ＬｐＰＬＡ２ 升高的判断
［８］。

２　ＬｐＰＬＡ２ 的检测

目前ＬｐＰＬＡ２ 的测定已逐步应用于临床，主要有血浆（或

血清）活性测定和浓度测定，应用于检测ＬｐＰＬＡ２ 的实验室方

法有酶联免疫吸附测定（ｅｎｚｙｍｅｌｉｎｋｅｄｉｍｍｕｎｏｓｏｒｂｅｎｔａｓｓａｙ，

ＥＬＩＳＡ）和比色活性分析。ＥＬＩＳＡ检测ＬｐＰＬＡ２ 标本须选择

血清或血浆，可定量测定人血清或血浆中的ＬｐＰＬＡ２ 的浓度，

为临床实验室常用试验。该法应用双抗体夹心法测定 Ｌｐ

ＰＬＡ２ 的浓度水平，实验用１株单抗包被微孔板制成固相抗

体，用辣根过氧化物酶制成酶标记物。根据制出的标准曲线可

定量分析样品中ＬｐＰＬＡ２ 的含量，依据试剂厂家实验要求，分

析前将标本按不同倍数稀释后再进行检测，如美国 Ｄｉａｄｅｘｕｓ

公司的二代ＬｐＰＬＡ２ 试剂在分析检测前标本需１∶１０稀释，

天津康尔克生物科技有限公司ＬｐＰＬＡ２ 试剂在分析检测前标

本需１．０∶１．５稀释。定量测定ＬｐＰＬＡ２ 的常用报告单位为

ｎｇ／ｍＬ。比色活性分析为测定ＬｐＰＬＡ２ 活性，使用ＰＡＦＨ３

为反应底物，酶活性的表达以每毫升每分钟ＰＡＦ水解底物的

量表示为ｎｍｏｌ／（ｍｉｎ·ｍＬ）。这种方法也使用微孔板为载体

测定，检测标本类型不局限，可以为血浆、组织匀浆、细胞溶解

物等，但其临床应用较ＥＬＩＳＡ少。

随着科学技术的迅猛发展，实现临床ＬｐＰＬＡ２ 快速准确

的小样本测定将有待实现，蛋白基因组学、芯片技术等新的检

测技术的临床开展也将为实现ＬｐＰＬＡ２ 的测定提供新的研究

模式而应用于患者样本的检测，从而辅助疾病的诊断和治疗。

３　ＬｐＰＬＡ２ 与动脉粥样硬化斑块

ＬＤＬ氧化修饰是动脉粥样硬化早期病理生理学改变的重

要步骤。血液循环中的ＬｐＰＬＡ２ 大多黏附在ＬＤＬ上，与ＬＤＬ

一起转运到血管内膜。在ＬＤＬ颗粒内部，ＬｐＰＬＡ２ 水解氧化

修饰的磷脂酰胆碱可产生溶血磷脂酰胆碱和氧化脂肪酸，后二

者是促炎症递质，能刺激黏附因子和细胞因子的产生，从而导

致单核细胞由管腔向内膜聚集，聚集的单核细胞衍生为巨噬细

胞，巨噬细胞吞噬氧化型ＬＤＬ而变成泡沫细胞，凋亡的泡沫细

胞聚集成动脉粥样硬化斑块［９］。而这些活化的巨噬细胞和泡
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