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花背蟾蜍胎肺发育中表皮生长因子受体

的表达和定位作用

魏仲梅 俞诗源! 贾宗平 夏冰芝 王芳春 严 峰
（西北师范大学生命科学学院 兰州 )*"")"）

摘要：取花背蟾蜍（1)-( *+22%#）*#、*)、*+、*(期蝌蚪肺组织和幼蟾肺组织，进行常规石蜡切片，用免疫组
化 ,-两步法检测 ./01的表达。观察了表皮生长因子受体（./01）在花背蟾蜍胎肺发育过程的表达特
征，并探讨表皮生长因子（./0）和转化生长因子!（2/03!）通过与 ./01的作用，对花背蟾蜍胎肺形态发
生和肺泡上皮成熟分化的作用。结果表明，*#期，./01在肺网状隔膜上皮细胞处有表达；*)期，肺网状
隔膜处 ./01阳性表达很明显，在肺泡囊处表达呈弱阳性；*+期，肺网状隔膜处 ./01的阳性表达变弱，
在远端的肺泡囊上皮细胞处其阳性表达增强；*(期，./01在肺泡囊上皮细胞处阳性表达最活跃，在网状
隔膜处 ./01的表达很弱；幼蟾期，./01阳性反应主要定位在肺泡上皮细胞。结论是，在胎肺发育的不
同时期，./01在上皮细胞的定位有迁移，免疫组化反应强弱也有差异，说明 ./01在胎肺不同发育阶段
发挥不同的功能，它对肺泡上皮细胞的成熟分化有重要调节作用。
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胎肺发育分化过程中，肺上皮细胞受到多种

活性物质的调控而具有严格和有条不紊的时空

规律。文献报道，表皮生长因子（>J?N>KOCP <K:QR9
MCSR:K，./0）和转化生长因子!（ RKC;LM:KO?;<
<K:QR9 MCSR:K，2/03!）在胚胎生长发育过程中通
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过与相应膜受体结合，具有调控细胞生长的作



用。免疫组化研究证实，!"#和 $"#%!在胎肺
发育的不同阶段和不同部位有不同程度的表

达。由于表皮生长因子受体（&’()&*+,- .*/012
3,41/* *&4&’1/*，!"#5）被认为是 !"#和 $"#%!的
共同受体［6 7 8］，!"#和 $"#%!通过与 !"#5结合
可促进细胞增殖分化，对胎肺生长发育及功能

成熟起重要作用。冉丕鑫等［9］对大白鼠肺内表

皮生长因子作了免疫组织化学研究；曾庆富、颜

亚晖等［:］对细支气管和肺泡细胞内表皮生长因

子作了免疫组织化学分析；李贤等［;，<］对小鼠胎

肺发育中表皮生长因子等相关活性物质的表达

进行了报道；熊轶、黄中新等［=］对胎儿肺"型肺
泡细胞中相关活性物质的表达做了分析。但有

关它们的表达特征与两栖动物胎肺发育分化的

直接关系认识并不多，!"#和 $"#%!对两栖动
物胎肺的形态发生、肺泡上皮细胞的分化与功

能建立等的调节作用及 !"#5 的表达未见报
道。为了搞清两栖动物胎肺发育中 !"#5的表
达及特征，我们用免疫组化方法追踪分析研究

了花背蟾蜍蝌蚪肺组织及幼蟾肺组织内 !"#5
的表达特征。

! 材料与方法

从黄河兰州沿岸捕捉抱对的花背蟾蜍

（!"#$ %&’’()），放入盛水的培养缸，待其产卵、
排精后，选取受精卵在 6= 7 >6?条件下培养，
根据葛瑞昌［@］和赵振芳［6A］分期方法，取 8;、8<、
8=、8@期蝌蚪的肺组织和幼蟾肺组织，共 :组。
其中，8;、8<、8=、8@每组 9例，幼蟾 >例；成年花
背蟾蜍肺组织作正常对照。各标本用 6AB中
性福尔马林液固定，常规石蜡包埋切片（<#+），
用 CD!染色，作正常形态观察。用免疫组化 EF
法（辣根过氧化物酶标记的链霉卵白素试剂

盒），分析研究表皮生长因子受体的表达特征。

一抗用羊抗表皮生长因子受体（"/,1%GH1( !"#5
6AA:%"，北京中山生物技术有限公司），工作浓
度 6 I6AA；孵育前微波处理进行抗原修复；一抗
置 9?冰箱过夜；空白对照以 FJE 代替一抗。
KGJ显色，苏木素复染。其中选取 8;期蝌蚪肺
组织切片 6A 张，8< 期 6A 张，8= 期 66 张，8@ 期

6A张，幼蟾 6A张，成年花背蟾蜍 ;张，进行观察
分析并拍照。

" 结 果

"#! $%&染色 花背蟾蜍的肺成囊状，并且在
肺的内壁上有许多网状隔膜，将肺的内壁分隔

形成许多小室，在每个小室内又有少数次级皱

褶将小室分隔为数个近似半球形或“L”形小
腔［66］，花背蟾蜍肺壁内面由网状隔膜分隔出的

小室称为肺泡囊，小室内的“L”形小腔称为肺
泡，肺泡囊内的次级皱褶称为肺泡隔，肺内表面

覆盖有一层肺上皮细胞。两栖动物肺壁内面网

状隔膜及次级皱褶的出现较大地增加了囊状肺

的内表面积，提高了气体交换的能力。

"#" 免疫组织化学 !"#5定位于细胞质和细
胞膜，!"#5的阳性表达，出现在花背蟾蜍肺发
育全过程的各个阶段，!"#5 表达可见于肺泡
囊内的上皮细胞与肺泡上皮。

8;期：!"#5 主要表达于肺网状隔膜的上
皮细胞，且较集中于上皮细胞的游离表面，在远

端的肺泡囊处上皮细胞反应尚弱（图版$：6）。
8<期：在肺网状隔膜处 !"#5的阳性表达

仍然很明显，在远端肺泡囊处上皮细胞的表达

呈弱阳性（图版$：>）。
8=期：在肺网状隔膜处 !"#5的阳性表达

变弱，在远端的肺泡囊与肺泡处其阳性反应表

达很明显，!"#5 在间充质细胞区域性分布更
加明显（图版$：8）。

8@期：!"#5 在肺泡囊及肺泡上皮细胞的
阳性表达最活跃，在肺网状隔膜处 !"#5的阳
性染色很弱（图版$：9）。
幼蟾期：!"#5 阳性反应主要定位在肺泡

上皮细胞。在肺网状隔膜处几乎不表达（图版

$：:G 和图版$：:J）。
另外在血管，!"#5 染色始终呈强阳性。

成肺中，肺泡上皮细胞 !"#5的阳性染色基本
消失，呈阴性反应，仅间质尚有阳性表达。

’ 讨 论

!"#5是能与 !"#和 $"#%!特异结合的细
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胞表面蛋白，是一种具有酪氨酸激酶活性的跨

膜糖蛋白，是 !"#和 $"#%!的共同受体［&］。当
!"#或 $"#%!与 !"#’ 的氨基端区域结合，能
促进 !"#’自身磷酸化及细胞内其他蛋白质的
酪氨酸磷酸化，从而产生相应的生物学效应，促

使细胞由静止期进入增殖期，并加速 ()*的复
制，推动细胞周期进程，因而使分裂加快，周期

缩短［+,］。

!"#具有普遍的促上皮细胞增生作用，胎
肺细胞通过自分泌和旁分泌 !"#的方式来调
节上皮细胞的分化及成熟，因此在胎肺发育过

程中 !"# 起着非常重要的作用。$"# 能诱导
正常细胞表型发生转化，是一种可刺激或抑制

细胞增殖的多肽活性物质，具有多功能调节作

用。$"#%!虽然和 !"#是完全不同的分子，但
在结构上具有同源性，故生物学特性非常相似；

至今未发现 $"#%!的独立受体，其生物反应也
是通过与 !"#’结合而促进细胞增殖。!"#和
$"#%!均可与 !"#’发生特异性反应。
有研究报道［,，+-］，在人肺中沿呼吸道分布

的各种呼吸上皮中，无论细胞分化程度如何，

!"#免疫染色均呈阳性，$"#%!亦分布于正常
胎肺的上皮细胞中。因为 !"# 和 $"#%!与共
同的受体 !"#’ 结合，免疫组化反应中 !"#’
定位反映出的是 !"#或 $"#%!的作用部位，而
无法将两者明确区分。在小鼠胎肺发育过程

中［.］，!"#’ 依然反映的是 !"# 或 $"#%!作用
的部位，!"#’ 免疫组化阳性反应定位于呼吸
道上皮细胞，从气管直到远侧肺泡的任一水平。

如果将无活性的 !"#’导入后，鼠胚胎发育到
第 +, /支气管的缺陷明显，将 +, /的胎肺移出
体外继续培养，结果肺组织内支气管芽仅为正

常者的一半，肺泡"型细胞也发育不成熟［+0］。
!"#’缺乏的转基因新生小鼠经常出现肺不成
熟的表现，肺组织内缺乏支气管，肺容积减少约

一半，因气体交换面积明显减少导致呼吸困

难［+0］。本实验观察到花背蟾蜍胎肺发育过程

!"#’免疫组化阳性反应定位于肺泡上皮细
胞，从网状隔膜直到远侧肺泡囊上皮细胞的任

一水平，与已有研究报道相符。但我们观察到，

在花背蟾蜍胎肺发育的不同时期，!"#’ 在肺
泡上皮细胞定位有迁移，免疫组化反应强弱也

有差异，提示在胎肺发育的不同阶段 !"#’具
有不同的功能。

有文献报道［+1，+.］，!"#可刺激胚胎前肠形
成较多的支气管芽及促进支气管形成分支，

!"#可促使细支气管变形进而凸向周围组
织［+&］，$"#%!可参与远侧呼吸道的形成［+-］。李
贤等［&］认为，在小鼠胎肺发育的早期，!"#’集
中于支气管分叉处正在形成新管腔的成群细胞

中，本研究表明在花背蟾蜍胎肺发育的 -.、-&
期，!"#’主要存在于肺网状隔膜的上皮细胞，
!"#’的表达部位与上述报道基本一致。因此
推测蝌蚪肺发育此阶段 !"#’的作用可能与囊
状肺内隔膜的形成有关，促进肺内形成更多的

网状隔膜。在 -2、-3期，!"#’在肺泡囊处的上
皮细胞阳性表达最活跃，此时，肺泡囊内的网状

隔膜已基本形成，进入了肺泡构建的阶段，因此

可以认为，此时 !"#’的表达，可能是刺激上皮
细胞进一步的成熟分化。李贤等［&］报道，在小

鼠胎肺发育的中、后期，小鼠肺支气管树分支基

本完成，原始肺泡开始分化为#型和"型细胞，
支气管处 !"#’染色反应渐淡，定位移向终末
囊泡。因此在胎肺发育的后期，!"#’ 的作用
已不再是促进更多分支，而是刺激肺泡的成熟

分化，可能直接参与调节#型和"型细胞的分
化，本实验观察到 !"#’在两栖动物肺内的表
达与在哺乳类小鼠肺中的表达基本一致。

456775868等报道［+0］，用 !"#作用于正常肺
组织，会使得肺泡上皮表面的某些相关活性蛋

白（9:%;和 $$#%+）表达增加。在妊娠的最后 -
个月内，外源性 !"#可加快肺泡"型细胞结构
功能的分化和成熟，表现在肺泡的表面相关活

性蛋白 *（9:%*）明显增加及"型肺泡上皮细胞
内嗜锇性板层小体增加［+2，+3］，亦表明 !"#’ 在
肺泡发育中对肺呼吸功能建立有重要调节作

用。新生儿肺开始呼吸，肺泡处于相对高氧状

态，!"#可促进表面活性剂的合成，以保护胎肺
不受高氧的影响［,<］。李贤［&］等认为，新生鼠的

支气管和肺泡上皮 !"#’重新呈较强阳性，与

·&++·.期 魏仲梅等：花背蟾蜍胎肺发育中表皮生长因子受体的表达和定位作用



!"#作用增强相吻合。本实验显示，幼蟾肺泡
上皮细胞 !"#$呈较强阳性表达，!"#$的作用
为促进肺泡进一步成熟，到成肺时 !"#$呈阴
性，表明肺泡上皮细胞趋于成熟。
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图版说明

%JED期胎肺，!"#$表达于肺网状隔膜上皮细胞，集中于细胞的游离面（!），标尺 G#.；KJ EW期胎肺，肺网状隔膜处 !"#$的阳性

表达很明显，在肺泡囊处表达呈弱阳性（!），标尺 C#.；EJ EG期胎肺，肺网状隔膜处 !"#$的阳性表达变弱，在肺泡囊上皮细胞处

其阳性反应表达增强（!），标尺 %V#.；FJ EC期胎肺，!"#$在肺泡囊上皮细胞处阳性表达最活跃，在肺网状隔膜处几乎不表达

（!），标尺 C#.；I17幼蟾胎肺，!"#$大量表达于肺泡上皮细胞处（!），标尺 C#.；IY7幼蟾胎肺，!"#$阳性反应主要定位在肺泡

上皮细胞处（!），标尺 %V#.。
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