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VEGF与其侵袭性密切相关 ，两者之间具有协同作用 ，可以 

作为临床评估垂体腺瘤侵袭性的良好指标，也为临床上从 

分子生物学的角度上微创治疗侵袭性垂体腺瘤提供有效的 

靶基因位点参考。 
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表皮 生长因子受体在 垂体 腺瘤 中的表达 和临床 意义 

王志峰 秦坤明 莫 凯。 符丹慧 

(广西医科大学第一附属医院神经外科，南宁市 530021) 

【摘要】 目的 在垂体腺瘤组织中检测表皮生长因子受体(EGFR)的表达水平并分析其与临床 

病理类型、肿瘤增殖情况、侵袭性等的关系，为垂体瘤诊断和治疗提供理论依据和临床指导。方法 选 

取65例垂体腺瘤患者术前血清、15例正常志愿者血清，采用酶联免疫分析技术对其 EGFR水平进行 

检测。结果 (~)EGFR水平在侵袭性组为(11．58±0．72)ng／mL、非侵袭性组为(11．44±0．68)ng／mL， 

与对照组 (11．26 4-0．87)ng／mL相比有明显差异(P<0．05)，且侵袭性组明显高于非侵袭性组 

(P<0．05)。~)EGFR水平在垂体微腺瘤组、垂体大腺瘤组、垂体巨大腺瘤组中分别为(11．36 4- 

0．17)ng／mL、(11．45±0．69)ng／mL、(11．67 4-0．62)ng／mL，与对照组(11．26 4-0．87)ng／'mL相 比有明 

显差异(P<0．05)；EGFR在垂体腺瘤各组间存在明显差异(P<0．001)，且与垂体腺瘤大小呈正相关。 

(~)EGFR水平在功能性垂体腺瘤组为(11．52 4-0．52)ng／mL，与非功能性垂体腺瘤组 (11．48± 

0．71)ns／mL比较无明显差异(P>0．05)，且功能性垂体腺瘤各组中无明显差异。结论 术前 EGFR的 

检测可以在一定程度上反映垂体腺瘤的增殖情况，术前 EGFR的检测有可能成为诊断垂体腺瘤侵袭性 

和评估预后的良好生物学指标。 

【关键词】 垂体腺瘤；表皮生长因子受体；酶联免疫吸附技术 
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The expression and its clinical significance of epidermal growth factor receptor in pituitary 
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【Abstract】Objective To detect the expression level of epidermal growth factor receptor(EGFR)in 

the pituitary adenoma，and explore its relationship with clinical pathology，proliferation and invasivenss to 

provide theoretical basis and clinical guideline for the diagnosis an d treatment of pituitary adenoma． 

M ethods ELISA was used to determine the levels of EGFR in preoperative serum from 65 patients witll 
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pituitary adenomas，and 15 heMthy blood dono~ were used as contro1．]Results 1 The level of serum EGFR in 

pituitary adenomas was significantly higher than that in healthy control group(11．26±0．87)ng／n~，P< 

0．05)．The level of serum EGFR was significantly higher in invasive pituitary adenomas(11．58 4-0．72)ng／ml 

than that in non—invasive ones(11．44 4-0．68)ng／ml，P<0．05)．2．rI1he level of serum EGFR was(11．36± 

0．17)n ml in patients with pituitary microadenoma，(11．45±0．69)ng／n~in patients with pituitary 

macroadenoma，and(11．67±0．62)ng／ml in patients with pituitary gaJnt adenoma．The levels of serum EGFR 

in patients with different kinds of pituitary adenoma were significantly higher than the level in healthy control 

group(11．26 4-0．87)ng／ml，P<0．05)．Furthermore，significant diffe。Fence in the level of serum EGFR was 

observed among patients with different kinds of pituitary adenoma(P<0．05)，and the serum level of EGFR 

was positively correlated to the size of pituitary adenoma．3．The levels of serum EGFR in patients with function 

and non-function adenoma were(11．52±0．52)ng／ml and(11．48±0．71)ng／mL，respectively，but no 

sign ificant difference in the level of serum EGFR was observed between them．Conclusions EGFR level in 

preoperative serum of patient with pituitary adenoma reflexes the proliferative status of pituitary adenoma．and 

the level of EGFR can  be a useful marker in determ ining invasive behavior of pituitary adenomas． 

【Key words】 Pituitary adenoma；Epidermal growth factor receptor(EGFR)；enzyme—linked immunosor- 

bentassay 

垂体腺瘤是一种鞍区常见的良性肿瘤，约占颅内肿瘤 

的 10％，好发于青壮年，可引起代谢紊乱和脏器损害，和 

(或)压迫蝶鞍区结构导致相应的症状。目前对于垂体腺瘤 

的治疗越来越倾向于微创治疗，进而把对患者的损伤降低 

到最低。同样对于垂体腺瘤的研究，也越来越多的聚焦于 

分子水平及蛋白质水平，从而更加客观真实地反映垂体腺 

瘤的发生机制。我们应用酶联免疫吸附技术检测垂体疾病 

患者血清中表皮生长因子(epidermal growth factor receptor， 

EGFR)的表达水平，以明确其血清 EGFR的表达水平与垂 

体腺瘤形态大小、侵袭性及功能的关系。 

1 对象与方法 

1．1 研究对象 选取 2009年 4月至2010年 12月在广西 

医科大学一附院神经外科住院的65例垂体腺瘤患者的术 

前血清。患者年龄4～67岁，平均(40±1．2)岁。垂体腺瘤 

大小 以 MRI测量 为准，其分组 如下：微腺瘤 组 (直径 

<1．0 em)5例，大腺瘤组(直径 1～3 cm)4l例，巨大腺瘤 

组(直径 >3．0 cm)19例。侵袭性垂体腺瘤的判断标准： 

①按Wilson改良的 Hardy分类方法，将 Ⅲ～Ⅳ级或 c、D、E 

期的肿瘤作为侵袭性垂体腺瘤；②按 Knosp分级标准，将 2、 

3,4级确定为侵袭性垂体腺瘤；③术中见鞍底骨质或硬脑膜 

被侵袭破坏，肿瘤突入蝶窦腔或侵入海绵窦及鞍周结构⋯。 

符合以上标准之一者，即归为侵袭组，否则归于非侵袭组。 

按此标准分为侵袭性垂体腺瘤组 27例 ，非侵袭性垂体腺瘤 

组38例。功能垂体腺瘤组多有相应临床表现，包括泌乳素 

(PRL)、生长激素(GH)、促肾上腺皮质激素(ACTH)、促卵 

泡生成素(FSH)；非功能垂体腺瘤组则包括不 表现出高分 

泌状态的肿瘤。按此标准 ，功能组 37例 ，非功能组 17例 。 

含多种激素的垂体腺瘤不包括在功能性与非功能性垂体腺 

瘤组中。以 15例正常献血志愿者作为对照组，年龄 27～ 

52岁，平均(35±0．6)岁 

1 2 检测方法 受检患者和对照组均于手术前接受采静 

脉血，约 3～4 mL。以 1 000 r／min分离血清，离心 20 min 

后，于一70~[2保存待测。采用美国RD Biosciences公司的固 

相夹心酶联免疫吸附可溶性表皮生长因子受体检测试剂 

盒，严格按照说明书进行操作检测。 

1．3 统计学处理 采用 SPSS 18．0统计软件，计量资料的 

数值以均值 4-标准差表示；各组间血清表皮生长因子受体 

含量的比较均采用单因素方差分析。垂体腺瘤患者血清 

EGFR以对照组为阳性参考域值；血清 EGFR水平与肿瘤大 

小进行相关性检验。以上统计处理均在95％可信区间，以 

P’<0．05为差异有统计学意义。 

2 结 果 

2．1 血清 EGFR水平与肿瘤大小的关系 垂体微腺瘤组、 

垂体大腺瘤组、垂体巨大腺瘤组的血清 EGFR水平分别为 

(11．36±0．17)ng／mL、(11．45 4-0．69)ng／mL、(11．67± 

0．62)ng／mL，与对照组(11．26±0．87)ng／mL相比有明显差 

异 (P微一对=0．016，P大一对<0．01，P巨一对 <0．01，P微一大= 

0．01，P。僦。 <0
．
01，P 大 <0

． O1)，见表 1。血清 EGFR与 

垂体腺瘤大小成正相关(P<0．01，r=0．713)，详见图1。 

2．2 血清EGFR水平与肿瘤侵袭性的关系 侵袭组的血 

清 EGFR水平 为 (11．58±0．72)ng／mL、非侵袭组 为 

(11．44±0．68)ng／mL，与对照组(11．26±0．87)ng／mL相 

比有明显差异(P<0．01)，且侵袭组明显高于非侵袭组 

(P<0．O1)。见表 2。 

2”3 血清EGFR水平与肿瘤功能性的关系 功能性垂体 

腺瘤组的血清 EGFR水平为(11．52-i-0．52)ng／mL，非功能 

性垂体腺瘤组为(11．48±o．71)ng／mL。功能组和非功能 

组的 EGFR水平分别与对照组 比较有明显差异(P对一功< 

0·O1；P <0．01)，功能组与非功能组 比较无明显差异 
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(P功一非=0．053，P功一 >O．05)，详见表 3。 
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表 1 垂体腺瘤患者血清 EGFR水平和肿瘤大小的关系 ( ± ) 

四者之间每两两比较，P值均 <0．01。 

肿瘤直径 

图I 血清EGFR与肿瘤直径的相关性 

表2 垂体腺瘤患者血清 EGFR水平和肿瘤侵袭性的关系 ( ．4-s) 

P对一侵 <O
．

O1；P对一非 <0
．

01；P侵一非<O
． 01。 

表 3 功能性与非功能性垂体腺瘤患者血清中 EGFR水平 ( ±s J 

P对一功 <0
．

01：P对一非 <O
．

O1；P功一非 >O
． 05。 

3 讨 论 

本研究结果表明，不管是垂体腺瘤组还是对照组，血清 

中都有 EGFR的表达，且垂体腺瘤组中的水平明显高于对 

照组。但在垂体腺瘤组的每个类型组别中，EGFR的水平又 

不尽相同。我们的研究结果与 Shimon 的实验推断类似。 

3．1 EGFR与垂体腺瘤增殖性的关系 本研究检测了垂体 

腺瘤中EGFR的表达水平，发现其随着肿瘤的增大，浓度也 

随之上升。血清 中 EGFR与肿瘤直径成 正相关 (r= 

0．713)，进而推测 EGFR的表达水平与垂体腺瘤的增殖性 

有关。McKenzie⋯的研究发现，在 EGF的协同作用下， 

EGFR的表达增加可直接使体外非肿瘤细胞发生转化， 

EGFR浓度与肿瘤的生长呈正相关。Gurlek等 研究表明 

EGF、EGFR可通过自分泌途径促进细胞有丝分裂和癌细胞 

的增殖。这种自分泌生长因子受体的生长调节系统可能是 

癌细胞无休止生长的原因。 

从本组表 1可见，垂体腺瘤组患者血清中EGFR水平 

明显高于对照组，有显著差异(P<0．05)。其过程可能为 

EGF、TGF— 等配体通过 EGFR介导的自(旁)分泌生长刺 

激了垂体腺瘤的增生发展。张龙 亦通过检测酪氨酸激酶 

抑制剂对体外培养中垂体瘤细胞增殖及激素分泌的调节作 

用 ，从反面也证明 了此机制的存在。 

3．2 EGFR与垂体腺瘤侵袭性的关系 一方面我们知道有 

丝分裂程度与侵犯行为(侵袭或转移)有关 ，另一方面增殖 

标志物的表达也与侵犯性生长有关 。从本组表 2可见， 

侵袭性垂体腺瘤组患者血清中EGFR水平明显高于非侵袭 

性组，有显著差异(P<0．05)。考虑为侵袭性垂体瘤腺中 

EGFR水平增高，进而与 EGF、转化生长因子．ot(TGF-d)等 

配体结合增多，引起酪氨酸激酶活性的增高所导致。北京 

协和医院神经外科实验室 还通过检测具有侵袭性垂体腺 

瘤参考标志的血清CD44V6，验证了肿瘤体积的增大是肿瘤 

侵袭周围组织的必要条件。在此基础上我们可以推断垂体 

腺瘤患者血清中的EGFR表达水平越高，其垂体腺瘤体积 

越大，进而更有可能具有侵袭性的改变。本实验研究显示， 

侵袭组血清 EGFR均有过度表达，且侵袭性垂体瘤中EGFR 

的表达明显高于非侵袭性垂体瘤，证实 EGFR是诱发垂体 

腺瘤侵袭性的重要因素。同时，由于 EGFR在肿瘤组织中 

表达的不均衡，也说明肿瘤细胞本身可能存在 EGFR的自 

分泌或旁分泌作用机制。 

3．3 EGFR与功能性垂体腺瘤的关系 我们应用 ELISA 

检测EGFR，发现其在功能性腺瘤 中与非功能性腺瘤 (表 

3)，元明显差异(尸>0．05)，与Jaffrain—Rea等 研究结果不 

同，考虑为非功能性垂体腺瘤患者较少，不具统计学意义。 

国内患者发现症状较晚所致。Onguru等 应用 PCR及免 

疫组化研究后同样发现在功能垂体腺瘤组中具体到每一具 

体类型的分泌性腺瘤，但无明显的统计学意义。 

总的来说，EGFR在垂体腺瘤中的过度表达，提示肿瘤 

通过自分泌或旁分泌机制，刺激 自身细胞的恶性增殖。我 

们通过检测垂体腺瘤血清中 EGFR的浓度水平，对肿瘤的 

增殖、侵袭性作出预测，从而为垂体腺瘤的诊断和治疗提供 

新的思路 。 
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腹腔 镜联 合胆 道镜 治 疗 胆 总 管结石 

合 并胆 囊 结合 的前 瞻性 临床 研 究 

萧金丰 贺 轲 向国安h 王汉宁 陈开运 

(1广东省第二人民医院普通外科，广州市 510317； 

2南方医科大学附属南粤医院，广州市 510317) 

【摘要】 目的 采用前瞻性研究分析应用腹腔镜联合胆道镜治疗胆总管结石合并胆囊结石的可 

行性。方法 随机、单盲将 103例胆总管结石合并胆囊结石患者分为研究组53例(A组)行腹腔镜联 

合胆道镜探查取石术，对照组 50例(B组)行常规开腹术，对比两组病人术 中、术后各项临床指标。 

结果 A组与 B组相比，术后无严重并发症发生，术后肠功能恢复快，疼痛轻，住院时间明显缩短。 

结论 腹腔镜下联合胆道镜探查取石术治疗胆总管结石具有安全、微创、有效的特点。 
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A clinical prospective study of laparoscope combined with choledochoscope in the treatment 

of common bile duct stones complicated 、 th gallbladder stones 

XIAO Jin-feng ，HE Ke ，XIANG Guo—an ，WANG Han—ning ，CHEN Kai—yun 

(1Department ofGeneral Surgery，The Second People~s Hospital Q，’Guangdong Province，Guangzhou 

510317，China；2 The Affiliated Nanyue Hospital ofSouth Medical University，Guangzhou 510317， 

China) 

【Abstract]Objective To prospectively analyze the feasibility of the treatment of common bile duct 

stones with gallbladder stones by laparoscope with eholedochoscope．M ethods A randomized，single—blind， 

and controlled design was adopted．103 cases who had been diagnosed witll common bile duct stones an d 

gallbladder stones were randomly divided into Group A．which were treated m laparoscope and choledocho— 

scope(n=53 cases)，and Group B，which were treated with conventional open surgery(n=50 cases)．The 

intraoperative and postoperative clinical parameters of two groups were compared．Results Compared to 

Group B，Group A featured no serious complication，quick recovery of bowel function after operation，light 

pain，and less hospital stay．Conclusion Laparoscope combined wi th choledoehoseope has the characteristics 

of security，minimal invasion and effectiveness． 

【Key words】 Laparoseope；Choledochoscope；Common bile duet stones；Gallbladder stones 
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