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ＨＥＲ４ 及 ＣＤ４４ 在黑色素瘤患者中的表达及临床意义
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摘　 要:　 探索黑色素瘤组织中人体表皮生长因子 ４(ＨＥＲ４)、群集分化 ４４(ＣＤ４４)的表达情况及其临床病理

学功能ꎬ并进一步探讨 ＨＥＲ４ 和 ＣＤ４４ 对患者预后的影响ꎮ 选取本院经病理确诊并收治的共 ９３ 例黑色素瘤患者采

集肿瘤组织标本ꎬ并应用免疫组织化学方法检测病理组织中 ＨＥＲ４ 及 ＣＤ４４ 表达的情况ꎮ 研究结果发现 ＨＥＲ４ 在

黑色素瘤组织中过度表达ꎬ并且与患者预后有密切的关系ꎮ 这提示通过干预 ＨＥＲ４ 的过度表达可能成为延缓或控

制黑色素瘤病程发展的可行方法ꎮ
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　 　 黑色素瘤通常起源于上皮基底层黑色素细胞

的恶性肿瘤ꎬ其恶性程度较高ꎬ极易发生淋巴或血

液转移ꎬ因此预后通常较差ꎬ是危害性较为严重的

恶性肿瘤之一[１￣４]ꎮ 人体表皮生长因子 ４ (Ｈｕｍａｎ
ｅｐｉｄｅｒｍａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ４ꎬ ＨＥＲ４)是一种跨膜受体蛋

白ꎬ在与配体结合后通过自身磷酸化参与细胞的信

号传递ꎬ信号在细胞内通过激酶级联传递以调节细

胞生长及分裂ꎮ 有多项研究证实ꎬ在肿瘤组织中

ＨＥＲ４ 存在过度表达ꎬ并且与多种肿瘤疾病的预后

有着较为密切关联[５￣８]ꎮ 群集分化 ４４(ｃｌｕｓｔｅｒ ｏｆ ｄｉｆ￣
ｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ４４ꎬＣＤ４４)属于糖基化的细胞表面黏附

分子家族ꎬ作为一种跨膜受体蛋白广泛表达与上皮

细胞及间质细胞ꎮ 近年来有多项研究相继确认

ＣＤ４４ 可作为多种恶性肿瘤的干细胞标志物[９￣１１]ꎮ
本次研究目的在于探讨黑色素瘤组织中 ＨＥＲ４、
ＣＤ４４ 的表达情况及其与黑色素瘤患者预后的关系ꎮ

１　 资料与方法

１.１　 一般资料　 对 ２００６ 年 １ 月至 ２０１７ 年 １２ 月于

本院经病理确诊并收治的共 ９３ 例黑色素瘤患者采

集肿瘤组织标本ꎬ在这些患者中有 ５９ 例男性以及

３４ 名女性ꎮ 年龄范围在 ３０ 岁 ~ ８４ 岁之间ꎬ中位年

龄 ５６ 岁ꎮ 所有病人依据 ＡＪＣＣ８ 版 ＴＮＭ 分期[１２]ꎬ其
中 Ｉ 期 ２３ 例、ＩＩ 期 ３２ 例、ＩＩＩ 期 ２８ 例及 ＩＶ 期 １０ 例ꎮ
在 ２００６ ~ ２０１７ 年的持续随访过程中共死亡 ８４ 例ꎬ
存活 ９ 例ꎮ
１.２　 研究方法

１.２.１　 免疫组化染色 　 采用 ３ｕｍ 厚石蜡切片按照

８０５ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｃｅｎｔｒａｌ Ｓｏｕｔｈ ＣｈｉｎａꎬＳｅｐｔｅｍｂｅｒ ２０１８ꎬＶｏｌ.４６ꎬＮｏ.５



使用说明书进行染色ꎮ 首先应用热诱导抗原表位

修复法修复抗原ꎬ采用 １０ｍｍｏｌ / Ｌ 柠檬酸盐缓冲液

(ｐＨ＝ ６)蒸汽熏蒸玻片 ３０ 分钟ꎮ 随后加入 １ ∶ ４００
稀释并在 ４℃的温度条件下孵育过夜的抗 ＣＤ４４ 抗

体及 １:３００ 稀释并在 ４℃的温度条件下孵育过夜的

抗 ＨＥＲ４ 抗体ꎮ 然后加入 ３７℃ 孵育的 ＥｎＶｉｓｉｏｎ 第

二抗体并用 ３￣３′二氨基联苯胺显色ꎬ随后应用苏木

紫及伊红复染ꎮ
染色切片的读片工作由两名具有 １０ 年以上病

理科工作经验的执业医师对比未使用原抗体的阴

性对照进行ꎬ并独立评估阳性肿瘤细胞的相对数量

(范围:０~１００％)和染色强度(范围:０ ~ ３ 分: ０ 分 ＝
无染色ꎬ１ 分＝弱染色ꎬ２ 分 ＝中度染色ꎬ３ 分 ＝强染

色)ꎮ 本次试验所用抗 ＣＤ４４ 抗体由赛默飞公司生

产(克隆号:ＰＣ１００)ꎻ抗 ＨＥＲ４ 抗体由 Ｇｅｎｅ 公司生

产(克隆号:ＥＰ２８８０Ｙ)ꎻＥｎＶｉｓｉｏｎ 第二抗体由 Ｄａｋｏ
公司生产ꎮ
１.２.２　 统计学处理　 所有数据均采用 ＳＰＳＳ１９.０ 进

行统计分析ꎮ 采用 χ２ 检验分析分类资料组间差异ꎬ

定量资料则根据数据分布特征采用参数或非参的

方法分析组间差异ꎮ 用简单 ｋａｐｐａ 系数描述 ＨＥＲ４
及 ＣＤ４４ 表达的相关性ꎮ 进一步采用 Ｌｏｇ￣Ｒａｎｋ 检

验比较不同亚组患者生存时间的差异并绘制 Ｋ￣Ｍ
生存曲线ꎮ 应用 ＣＯＸ 模型探索 ＣＤ４４ 及 ＨＥＲ４ 表达

对患者预后的影响ꎮ 检验水准 α 取值为 ０.０５ꎬ当 Ｐ<
０.０５ 时认为差异有统计学意义ꎮ

２　 结　 　 果

２.１　 性别、年龄与 ＨＥＲ４ 及 ＣＤ４４ 表达关系　 ９３ 人

黑色素瘤组织中 ＨＥＲ４ 表达阳性人数为 ７３ 人ꎬ比例

为 ７８.４９％ꎻＣＤ４４ 表达阳性人数为 ６５ 人ꎬ比例为

６８.８９％ꎮ 从图 １ 中可以看出 ＨＥＲ４ 染色主要在细

胞质而 ＣＤ４４ 染色主要在细胞膜ꎮ 从表 １ 中可以看

出ꎬＨＥＲ４ 及 ＣＤ４４ 的表达在不同性别、不同年龄及

不同 ＴＮＭ 分期等基线特征间差异没有统计学意义

(Ｐ>０.０５)ꎬ可见 ＨＥＲ４ 及 ＣＤ４４ 的表达与年龄、性别

及 ＴＮＭ 分期间不存在相关性ꎮ

图 １　 ＨＥＲ４ 及 ＣＤ４４ 在黑色素瘤组织中的表达情况(４００×)
Ａ:未经 ＰＥ 染色ꎻＢ:ＰＥ 染色ꎻＣ:ＨＥＲ４ 表达集中在细胞质ꎻＤ:ＣＤ４４ 表达集中在细胞膜
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表 １　 性别、不同年龄及不同 ＴＮＭ 分期与 ＨＥＲ４ 及 ＣＤ４４ 表达差异(例ꎬ％)

ｎ
ＨＥＲ４

阳性 阴性
χ２ Ｐ

ＣＤ４４

阳性 阴性
χ２ Ｐ

总数 ９３ ７３(７８.４９) ２０(２１.５１) ６５(６８.８９) ２８(３１.１１)

性别

　 男 ５９ ４８(８１.３６) １１(１８.６４) ０.７８２７ ０.３７６３ ４４(７４.５８) １５(２５.４２) １.６８２５ ０.１９４６

　 女 ３４ ２５(７３.５３) ９(２６.４７) ２１(６１.７６) １３(３８.２４)

年龄

　 ≤６０ ５５ ４２(７６.３６) １３(２３.６４) ０.３６２１ ０.５４７３ ３８(６９.０９) １７(３０.９１) ０.０４１１ ０.８３９３

　 >６０ ３８ ３１(８１.５８) ７(１８.４２) ２７(７１.０５) １１(２８.９５)

分期

　 Ｉ 期 ２３ １９(８２.６１) １４(１７.３９) ２.０３５６ ０.１５３６ １６(８４.２１) ７(１５.７９) ０.０８５９ ０.７６９５

　 ＩＩ 期 ３２ ２６(８１.２５) ６(１８.７５) ２４(７５.００) ８(２５.００)

　 ＩＩＩ 期 ２８ ２１(７５.００) ７(２５.００) １９(６７.８６) ９(３２.１４)

　 ＩＶ 期 １０ ７(７０.００) ３(３０.００) ６(６０.００) ４(４０.００)

２.２　 ＨＥＲ４ 表达与 ＣＤ４４ 表达间的关系　 从表 ２ 中

可以看出ꎬ９３ 个患者中同时存在 ＨＥＲ４ 表达阳性及

ＣＤ４４ 表达阳性的研究对象共有 ５８ 人占全部研究对

象的 ６２.３７％ꎻ有 ＨＥＲ４ 表达而没有 ＣＤ４４ 表达的研

究对象共有 ７ 人ꎬ占全部研究对象的 ７. ５３％ꎻ有

ＣＤ４４ 表达而没有 ＨＥＲ４ 表达的研究对象共有 １５
人ꎬ共占全部研究对象的 １６.１３％ꎻ既无 ＨＥＲ４ 表达

也无 ＣＤ４４ 表达的研究对象共 １３ 人ꎬ占全部研究对

象的 １３.９８％ꎮ ＭｃＮｅｍａｒ 检验结果显示 ＣＤ４４ 表达

与 ＨＥＲ４ 有较强的相关关系 (简单 Ｋａｐｐａ 系数 ＝
０.４０９４ꎬ Ｐ<０.０５)ꎮ

表 ２　 ＨＥＲ４ 表达与 ＣＤ４４ 表达关系(例ꎬ％)

ＨＥＲ４
ＣＤ４４

＋ －
Ｋａｐｐａ 系数 Ｐ 值

＋ ５９(６３.４４) ６(６.４５) ０.４０９４ ０.０４９５
－ １５(１６.１３) １３(１３.９８)

２.３　 ＨＥＲ４ 表达及 ＣＤ４４ 表达对患者生存时间的影

响　 ＨＥＲ４ 表达阳性患者中位生存时间为 １５.６５ 个

月ꎬ其三年存活率为 ９.７８％ꎻＨＥＲ４ 表达阴性患者中

位生存时间为 ４６.６２ 个月ꎬ其三年存活率为５８.０６％ꎻ
Ｌｏｇ￣Ｒａｎｋ 检验结果提示 ＨＥＲ４ 表达阳性患者与

ＨＥＲ４ 表达阴性患者生存时间的差异有统计学意义

(Ｐ<０.０１)ꎮ ＣＤ４４ 表达阳性患者中位生存时间为

２１.６３ 个月ꎬ其三年存活率为 ２９.０３％ꎻＣＤ４４ 表达阴

性患者中位生存时间为 ２４.３７ 个月ꎬ其三年存活率

为 ３３.３３％ꎻＬｏｇ￣Ｒａｎｋ 检验结果提示 ＣＤ４４ 表达阳性

患者与 ＣＤ４４ 表达阴性患者生存时间的差异没有统

计学意义(Ｐ>０.０５)ꎮ 不同 ＨＥＲ４ 及 ＣＤ４４ 表达情况

患者生存曲线如图 ２ 所示ꎮ

图 ２　 不同 ＨＥＲ４ 及 ＣＤ４４ 表达情况患者 Ｋ￣Ｍ 生存曲线

Ａ 为 ＣＤ４４ 表达阳性患者及 ＣＤ４４ 表达阴性患者的 Ｋ￣Ｍ 生存曲线ꎬＬｏｇ￣Ｒａｎｋ 检验提示两组患者生存时间的差异没有统计学意义(Ｐ＝ ０.５１４７)ꎻ
Ｂ 为 ＨＥＲ４ 表达阳性患者及 ＨＥＲ４ 表达阴性患者的 Ｋ￣Ｍ 生存曲线ꎬＬｏｇ￣Ｒａｎｋ 检验提示两组患者生存时间的差异有统计学意义(Ｐ<０.０００１)

０１５ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｃｅｎｔｒａｌ Ｓｏｕｔｈ ＣｈｉｎａꎬＳｅｐｔｅｍｂｅｒ ２０１８ꎬＶｏｌ.４６ꎬＮｏ.５



　 　 应用 ＣＯＸ 模型对不同 ＨＥＲ４ 及 ＣＤ４４ 表达情况

患者进行影响因素分析ꎬ结果如表 ３ 所示ꎬ可以看出

ＨＥＲ４ 阳性表达是影响患者愈后的危险因素ꎬ其风

险比为 ４.１２(Ｐ<０.０１)ꎮ ＣＤ４４ 阳性表达的风险比为

１.６３(Ｐ＝ ０.１０４１)ꎬ虽然统计学角度无法确定其为患

者预后的危险因素ꎬ但结合 Ｋ￣Ｍ 曲线不难看出

ＣＤ４４ 阳性表达对患者预后有一定提示作用ꎮ

表 ３　 ＨＥＲ４ 表达及 ＣＤ４４ 表达对患者生存时间的影响

因素 ＨＲ 估计值 ９５％ＣＩ χ２ Ｐ

ＨＥＲ４ ４.１２ ２.１６~１１.６１ ２２.３７４１ ０.０００１

ＣＤ４４ １.６３ ０.５~４.３１ ６.４７６２ ０.１０４１

３　 讨　 　 论

正常情况下 ＨＥＲ４ 的表达多见于骨骼肌、平滑

肌细胞、脑组织、肺、胃黏膜等组织中ꎬ并且呈低水

平或阴性表达ꎮ 而在恶性肿瘤中 ＨＥＲ４ 表达明显高

于正常组织及良性肿瘤组织[１３]ꎮ ＨＥＲ４ 的过度表

达可能与细胞的凋亡、浸润及远端转移密切相

关[５ꎬ １４]ꎮ 本研究结果发现ꎬ９３ 例患者中 ＨＥＲ４ 的表

达阳性率高达 ７８. ４９％ꎮ 在排除了性别、年龄与

ＨＥＲ４ 表达可能存在的相关性的情况下ꎬＨＥＲ４ 表达

可能与黑色素瘤的发生有密切的关联ꎮ 有研究认

为在一些肿瘤中 ＨＥＲ４ 存在过度表达并且对肿瘤进

展有促进的作用ꎬ进而缩短患者的生存期[１５]ꎬ本研

究得到了相似的结论ꎬＨＥＲ４ 在黑色素瘤组织表达

增高ꎬ并主要分布在细胞质ꎮ
ＣＤ４４ 是一种单链跨膜糖蛋白ꎬ作为细胞表面

黏着分子广泛分布于细胞膜ꎮ 介导多种生理及病

理进程ꎬ特别是恶性肿瘤细胞浸润及转移ꎬ常与

ＣＤ４４ 分子密切相关[９]ꎮ 有研究提示 ＣＤ４４ 可以作

为癌症病人的预后因子来评价患者预后ꎮ 本次研

究将 ＣＤ４４ 的表达作为疾病预后的指标并未发现其

有统计学意义(Ｐ>０.０５)ꎬ该结果是否与样本量有关

还需进一步研究ꎮ 但 ＨＥＲ４ 高表达的恶性黑色素瘤

患者的生存率下降ꎮ
综上所述ꎬＨＥＲ４ 过度表达在黑色素瘤的发生、

发展中起着重要的作用并且与患者预后有密切的

关系ꎮ 这提示可以通过干预减少 ＨＥＲ４ 的过度表达

可能成为延缓或控制黑色素瘤病程发展的可行

方法ꎮ
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