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摘 要"$目的% 通过检测非小细胞肺癌患者中
%&'

&

(!)*+

和
,!)*+

的表达情况"分析其与临
床病理特征关系"并与

1&'2

表达的相关性' $方法% 收集经手术切除非小细胞肺癌患者的
标本

5""

例"采用免疫组化方法检测
%&'

&

(!)*+

&

,!)*+

蛋白的表达水平"并收集这些患者既
往检测

1&'2

的表达情况( $结果%

%&'

阳性表达率为
$67

"

(!)*+

阳性表达率为
687

"

,!)*+

阳性表达率为
47

(

%&'

&

(!)*+

的表达与吸烟状态&年龄&性别&临床分期&分化程度&病理类
型均无统计学差异)

,!)*+

阳性表达患者均为
1&'2

突变的
%&'

强表达的腺癌患者(

%&'

&

(!)*+

的表达水平与
1&'2

表达水平无相关性( $结论%

%&'

&

(!)*+

的阳性表达与吸烟状态&

年龄&性别&临床分期&分化程度&病理类型以及
1&'2

的表达水平均无关(

,!)*+

的阳性表达
患者均为

%&'

强表达的腺癌
1&'2

突变型(

主题词"

%&'

)

(!)*+

)癌"非小细胞肺)

1&'2

中图分类号"
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肺癌在我国已经成为发病率及死亡率排第
#

的

恶性肿瘤$

#

%

( 目前通过检测患者的肿瘤异质性提供

个体化方案已经成为肺癌治疗的新趋势( 酪氨酸激

酶抑制剂,

Oab

*已被批准用于治疗
1&'2

突变或
:0a

重排的晚期非小细胞肺癌,

-./0/

*( 在
-./0/

中发

现的其他基因改变包括
(!)*+

-

a2:.

&

-2:.

&

F2:'

&

%12!

&

2T.#

等( 以这些基因作为新的治疗靶点是

目前治疗研究的热点( 其中"

(!)*+

与其配体
%&'

!

P*,J+?(R+* NH?[+P IJ(+?H

*的异常激活可通过使多种

底物蛋白的磷酸化"促使细胞增殖&运动&迁移&侵

袭"与肿瘤发生&发展密切相关"并参与肿瘤新生血

管的生成 $

!

%

( 近来还发现在使用
Oab

治疗的
1&'2

=#8
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突变的
:;-<-

患者中!出现耐药与
=>?@3!A0B

通路

异常有关"

C

#

$

=>?@3!A0B

通路异常包括
=>?

%

3!A0B

过

度表达!

3!A0B

突变及
3!A0B

倍数扩增!抑制
=>?@3!

A0B

通路激活成为治疗
:;-<-

的新靶点$

3!A0B

基

因扩增被证实与
D>?E!FGH

耐药相关! 而
=>?

%

3!

A0B

过度表达可诱导
3!A0B

基因的扩增! 所以有学

者认为
=>?

%

3!A0B

过度表达可能也是
D>?E!FGH

耐药的机制之一 "

I

#

!还有学者提出以
3!A0B

的过度

表达作为
3!A0B

扩增的生物标志"

J

#

$ 一些
=>?@3!A0B

抑制剂证实在
=>?

%

3!A0B

过度表达的患者中取得

很好的疗效 "

$

#

$ 本实验通过使用免疫组化方式检测

:;-<-

中
=>?

%

3!A0B

及
K!A0B

&

K.&1K.&(5+*B0L A0B

'

蛋白的表达水平! 探索阳性表达患者的临床病理学

特征!为该人群提供使用
=>?@3!A0B

抑制剂的依据!

并探索其表达与
D>?E

表达的相关性$

7

资料与方法

!"!

临床资料

收集
!"7C

年
7"

月至
!"7J

年
!

月在广西医科

大 学 附 属 肿 瘤 医 院 手 术 切 除 的 经 病 理 确 诊 为

:;-<-

的石蜡包埋非冰冻标本

7""

例$ 其中鳞癌
!"

例! 腺癌

M!

例!腺鳞癌
M

例!大细胞癌
7

例(临床分期)

!

期
I$

例!

"

期

7N

例!

#

期
!J

例!

$

期
77

例$

同时收集既往行
D>?E

免疫组

化检测的结果$

!"#

试 剂

E*OO/B P)B/!A0BQ3!A0BR *)B/!

O&L5QO1!S$$NER

%

E*OO/B P)B/!=>?

*)B/O&L5 QO1!7S!JER

%

E*OO/B P)!

B/!K.&1K.&!A0BQF5(7!CIR

%二抗生

物素标记% 酶标三抗均购自博

奥森公司$

TPU

显色剂购自北

京山桥公司$

!"$

免疫组化方法和结果判定

标准

按免疫 组 化 流 程 分 别 对

=>?

%

3!A0B

和
K!A0B

进行检测$

=>?

%

3!A0B

结果选择
?(&V&W/BX

阳性细胞半定量分级法 "

M

#

)阳性细胞数占整个肿瘤

细胞的百分比)

Y$"

为
S

分(

$"Z!J"

为
#

分(

!$"Z

JS"

为
!

分(

J#"ZMJ"

为
C

分(

[MJ"

为
I

分(阳性细

胞染色强度)阴性为
S

分(淡黄色为
#

分(棕黄色为

!

分(棕褐色为
C

分$ 两者分数相加!

SZ#

为
Q\R

!

!ZC

分为
Q]R

!

IZJ

分为
Q]]R

!

$ZM

分为
Q]]]R

$ 其中*

\

+定义

为阴性!*

]

+为弱阳性!*

]]

+和*

]]]

+为强阳性$

K!

A0B

结果评判标准) 高倍镜下观察阳性细胞数占整

个肿瘤细胞的百分比
#J^

即设定为阳性"

N

#

$

!"%

统计学处理

使用
;_;;7$9S

软件分析!

=>?

%

3!A0B

及
D>?E

表达与临床病理参数之间关系分析采用卡方检验及

?/1.0(

,

1 0`*3B B01B

!

_$S9SJ

为差异具有统计学意义$

=>?

%

3!A0B

及
D>?E

之间关系使用
;K0*(V*)

相关

检验!检验标准
%aS9SJ

$

!

结 果

#"! =>?

!

3!A0B

!

D>?E

在
:;-<-

中的表达情况

=>?

在
:;-<-

中主要表达在肿瘤细胞胞质

中!阳性为黄色沉淀!在间质可见弱表达&

?/4'(0 7

'$

&'()*+ ! ,-.-)/ 01 23&

=>?

&

\

'

=>?

&

]

'

=>?

&
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'

=>?
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]]]

'

b7N



肿瘤学杂志
!"#$

年第
!!

卷第
##

期

%!&'(

在组织中同样表达于肿瘤细胞胞质中!间质未

见表达 "

)*+,-' !

#$

./)

%

%!&'(

阳性表达率分别为

$01

%

021

$

./)

%

%!&'(

表达与

吸烟状态%年龄%性别%临床分

期%分化程度%病理类型均无

统计学差异
34567' #8

$

#9"

例

患者中有
:0

例患者明确病理

分化程度! 有
;2

例既往检测

</)=

的表达情况! 阳性总表

达率
:$>;1

! 与吸烟状态%年

龄%分化程度%分期%病理类型

均无统计学差异
?4567' @8

$

!"! ./)

!

%!&'(

与
</)=

之

间的相关性分析

./)

与
%!&'(

经检验 成

正 相 关 关 系 &

4567' !

#$ 而

./)

%

%!&'(

与
</)=

之 间 的

表达均无相关关系&

4567' A

#$

!"# B!&'(

检测结果

B!&'(

阳性表达率为
A1

&

)*+,-' A

#!均为
./)

强表达%

</)=

突变的腺癌患者$其中
!

例患者
%!&'(

为强表

达!

@

例为阴性&

4567' 0

#$

$%&'() ! *+,+'- ./ 0!1)+

%!&'(

&

C

#

%!&'(

&

D

#

%!&'(

&

DD

#

%!&'(

&

DDD

#

2,34) 5 678()--%.9 ./ :;$

"

0!1)+ ,9< 6;$= %9 >*?@? ,9< +A)%( ()4,+%.9-A%8 B%+A 04%9%0,4 8,+A.4.&%0,4 /),+'()-

E7*F*%57 B5(GH7H+*%57 I'5(,-'J

./) %!&'( </)=

KHJ*(*L' M'+5(*L' K KHJ*(*L' M'+5(*L' K KHJ*(*L' M'+5(*L' K

NOHP*F+ J5(,J

NOHP*F+ A# #$

9>29#

!! !;

9>:2#

!2 #

#>999

MHF!JOHP*F+ AA !9 !; !Q !Q #

R+'?S'5-J8

!$9 !2 #0

9>;;Q

!! #:

9>!$$

#: 9

9>;#;

"$9 A2 !! !; A0 A$ !

N'T

&57' 0! !#

9>0$Q

A# A! 9>Q0A A; # #>999

)'O57' !! #; #$ !# !9 #

E7*F*%57 J(5+'

! A9 #$

9>9$2

!! !0

9>Q;:

!A #

9>0A!

" #$ ! : Q : #

# #A #! #! #0 #2 9

$ ; $ 0 2 $ 9

U'+-'' HI V*II'-'F(*5(*HF

WHX V*II'-'F(*5(*HF @: @;

">AA:

@0 !"

">@!$

@Q "

">;AQ

.*+G V*II'-'F(*5(*HF 0" !" A" A" A! !

.*J(H7H+*%57 (SB'J
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">!;:
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@>"""

NY,5OH,J %5-%*FHO5 @@ : @@ : 0 "

:@:



肿瘤学杂志
!"#$

年第
!!

卷第
##

期

%&'()*+ &, -./)010 2)3&+&456!"7$68&+9!!6:&9##

;/,,0(0)</*</&) =04(00 ><*40 ?/1<&+&4/3*+ <5@01 ?AB 3!C0< DABE DABE F'<*</&)

?/4. =/,,0(0)</*</&) ! G=0)&3*(3/)&F* HH HH HHH H

C/=!=/,,0(0)</*</&) "G G=0)&3*(3/)&F* HHH HHH :& <01< H

?/4. =/,,0(0)</*</&) #I G=0)&3*(3/)&F* HH ! H H

!"#$% & '$()(*"$ +",-.$./(*"$ 0%",12%3 .0 +!4%, +.3(,(5% +",(%),3

J

讨 论

?AB

主要产生于间质细胞!正常情况下以旁分

泌的形式与受体
3!C0<

结合!与器官发育相关" 当组

织受损和修复时!

?AB

#

3!C0<

可出现短暂性高表达!

但很快在机体调控下恢复至正常水平" 目前!

?AB

和
3!C0<

的过度表达在很多实体瘤如胃癌#肝癌#结

肠癌#胰腺癌#肺癌#甲状腺癌和脑胶质瘤等中被证

实" 这提示肿瘤的发生及演进可能与人体失去对

?AB

#

3!C0<

表达的控制相关"

参考国内外研究!

:>-K-

中
?AB

表达率大约

范围是
J79LMNO!9$M

!

3!C0<

为
!!9!MNOP9$M

!

@!C0<

为
L9$MN!79LM

$

QN7J

%

" 结果波动范围较大!原因可能

与每个研究收集标本的方式和类型有关" 这些研究

的对象包括晚期
:>-K-

患者#包含所有分期的手术

患者#

DABE

突变
:>-K-

" 而标本来源的人种#地域

以及样本大小的不同!均是可能造成结果产生差异

的原因" 目前对于免疫组化结果的评判标准尚不统

一" 与大多数研究一样!本实验采用结合染色强度

和范围的评判标准! 而部分

实验 $

7JN7L

%仅单以染色范围作

为标准" 实验中使用正常肺

标本作为阴性对照! 其中只

有一个弱表达
?AB

"

;R/*!

=R/'1RS&

等$

7!

%的研究证实
?AB

可在正常间质中表达"

多数研究结果 $

Q

!

77

%表明

?AB

#

3!C0<

的表达与性别 #

年龄#吸烟状态#临床分期无

统计学关系!

T1*&

等$

7$

%检测得

出
3!C0<

在腺癌中表达明显高

于鳞癌的结论"

T*3./U*)*

等$

V

%

结果表明
3!C0<

更倾向于出

现在浸润性生长的腺癌患者

中" 而实验中
3!C0<

阳性表

达在鳞癌中的表达高于腺

癌!

?AB

在早期患者中表达

比晚期高! 虽然不具有统计

学差异! 但与参考研究结果

不同! 其原因主要因为收集

样本量小! 而病理类型中腺

癌数量远多于鳞癌&其次!以

手术患者作为研究对象!大部分为
$

#

#

期患者!存

在严重选择偏倚"

@!C0<

作为
3!C0<

磷酸化的产物!其阳性患者并

未完全出现
3!C0<

的阳性"目前
@!C0<

和
3!C0<

之间

的联系尚未明确! 但
W*<0(F*))

研究表明两者之间

并无绝对关系 $

7O

%

"

@!C0<

可能只是该通路发挥生物

学效应的底物之一& 或者
@!C0<

发挥生物学效应时

间短!结构可能发生改变!依靠免疫组化方式无法准

确检测"

@!C0<

阳性患者均为
?AB

强阳性的腺癌患

者"

T1'<*

等$

7J

%的研究支持
@!C0<

在腺癌患者中的表

达! 该研究中
@!C0<

表达只在腺癌及肉瘤样癌的患

者中出现!鳞癌患者无
@!C0<

表达"

T*S*F/<1'

等 $

77

%

的研究同样证实
@!C0<

倾向出现在高表达
?AB

的

!"#$% 6 7.22%$",(.) #%,8%%) %9+2%33(.) .0 :;< ")= *!4%,

?AB

3!C0<

( X

Y H HHNHHH

Y !O P L

"9JL "9""7H 7O 7" $

HHNHHH V 77 77
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患者中!它认为高水平的
%&'

可能是诱导
(!)*+

产

生及发挥效应的原因之一"高水平表达
%&'

可以通

过诱导
,!)*+

倍数扩增致使
-&'.!/01

耐药#

23

$

!作为

该通路的关键启动因子之一! 抑制其发挥效应或可

达到治疗的目的" 目前联合抗
%&'

治疗
45676

的

临床实验也证实其作为靶点的有效性#

28

!

!9

$

" 此外!

(!

)*+

阳性患者同时出现
-&'.

突变" 虽然目前对

-&'.

突变和
(!)*+

表达之间关系未能确定! 由于

-&'.

在调节细胞分裂及死亡中发挥重要作用!突

变的
-&'.

可激活恒定的信号通路! 导致瘤发生及

凋亡抑制!而磷酸化的
,!)*+

可以恢复被
-&'.!/01

抑制的
:1;0<=>+

信号通路!使
-&'.

突变的患者对

/01

产生耐药#

!2

$

"

(!)*+

作为
%&'<,!)*+

通路激活的

产物之一! 其阳性表达的
-&'.

突变患者可能对

-&'.!/01

存在原发性耐药!治疗效果可能欠佳" 通

过检测
%&'

%

,!)*+

%

(!)*+

表达可以初步了解患者有

无
%&'<,!)*+

通路异常! 是否有对
-&'.!/01

原发

耐药的可能! 为患者联合抗
%&'<,!)*+

和
-&'.!

/01

治疗提供信息"

&?@

等#

2A

$实验证实
,!)*+

的过度

表达可以作为
-&'.!/01

联合
,!)*+

抑制剂治疗

-&'.!/01

耐药患者的标志" 现阶段研发的
%&'<,!

)*+

通路抑制剂联合
-&'.!/01

治疗
45676

患者

的疗效已经得到初步验证 #

!!

!

!;

$

" 一项实验发现在

45676

中 !

,!)*+

抑制剂
5B22!CD

甚至可以逆转

%&'

诱导的厄洛替尼耐药 #

!D

$

" 在
5EF?

等 #

!A

$的一项

研究中表明!

GFEH+@I@JEK

的有效治疗可以通过抑制

,!)*+

的泛素化而降低
,!)*+

及
(!)*+

的蛋白水平!

联合
GFEH+@I@JEK

与厄洛替尼治疗可能使高水平表

达
%&'

的
-&'.

突变患者获益"

本实验通过检测
%&'

%

,!)*+

%

(!)*+

在
45676

中的表达水平!展示
%&'

%

,!)*+

%

(!)*+

表达水平与

临床病理特征的关系" 结果显示
%&'

%

,!)*+

表达与

吸烟状态%年龄%性别%临床分期%分化程度%病理类

型以及
-&'.

的表达水平均无关"

(!)*+

阳性患者

为
%&'

强表达的
-&'.

突变腺癌患者"实验不足在

于标本选择存在选择偏倚!样本量小"后续研究可进

行
%&'

%

,!)*+

%

(!)*+

阳性患者生存分析及追踪阳性

患者使用
-&'.!/01

的疗效情况"
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