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摘 要%&目的' 探讨非小细胞肺癌
D;E.?.F

组织中
>?!!8@

与
AAB!!

的表达及其在
;E.?.

增长和转移中的作用( &方法'检测并比较
<=

例非小细胞肺癌组织以及
<=

例正常肺组织中
>?!!8@

)

AAB!!

的表达"比较其阳性表达率与
;E.?.

患者恶性生物学行为的关系"并进行相
关性及预后分析( &结果'

>?!!8@

)

AAB!!

阳性率在
;E.?.

中的表达显著性高于癌旁正常组
织
DBG=:=HI

(

>?!!#@

与肿瘤直径有关"

>?!!#@

和
AAB!!

的表达与淋巴结转移)组织分化)临床
分期均相关
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( 多因素
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回归分析显示"
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和
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高水平表达)淋巴结转
移)组织学分化)临床分期是
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患者的独立预后因素( &结论'
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中
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表达与肿瘤恶性生物学行为有关"可作为肺癌预后的客观指标(
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肺癌是最常见的呼吸系统恶性肿瘤" 肺癌中最
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( 国内外研究均证实导致肺

癌患者最终死亡的首要原因是肺癌的侵袭性转移(
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是
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细胞合成的一种细胞因子"具有抑瘤

作用"
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>?!!8

受体的存在 ( 白细胞介素
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#能降解细胞基

底膜和细胞外基质中的多种蛋白成分" 从而促使肺

癌向周围及远处组织发生侵袭和转移 $

4
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& 在众多
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中" 能够促进肿瘤细胞浸润转移以及降解细

胞外基质的是基质金属蛋白酶
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(" 有研究发现其是肿瘤侵袭转移

的标志物之一" 并且认为其与恶性肿瘤的浸润转移

有着一定的联系$

5
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&本研究拟通过检测
67

例
89:;:

患 者
<;!!=>

以 及
223!!

表 达 水 平 " 探 讨 其 与

89:;:

临床恶性生物学行为的相关性 " 分析
<;!

!=>

)

223!!

在
89:;:

中发展进程和浸润转移过程

发挥的作用*

=

资料与方法

!"!

研究对象

选取
!7=7

年
=

月至
!7==

年
=!

月来我院就诊

89:;:

患者
67

例"男性
!?

例"女性
%=

例"年龄
%?@

A6

岁"平均年龄
6!B5"!%B!

岁* 选取术中切除的
6"

例肺癌组织作为实验组样本" 所有切除标本均经病

理确诊为
89:;:

* 组织学分型鳞癌
%%

例" 腺癌
!$

例* 临床分期依据
!""?

年国际肺癌研究中心!
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(修订的标准进行 "其中
!

期
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例 "

"

期
=$

例"

#

期
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例+中,低分化
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例"中分化

!7

例和高分化
=%

例+无淋巴结转移
=?

例"淋巴结

转移
4=

例&所有患者手术前均无化疗及放疗和免疫

治疗&排除有精神障碍和合并其他重大疾病者&另外

选取癌旁正常肺组织!

#

肿瘤边缘
5H&

(为对照样本

67

例& 实验获得医院伦理委员会批准"并且获得患

者以及家属的知情同意&
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研究方法

试剂!

ICF

显色试剂盒)鼠抗人单克隆抗体
<;!

!=>

以及鼠抗人单克隆抗体
223!!93

试剂盒!福州

迈新生物技术开发有限公司生产(&

免疫组化法!标本均采用
=7J

浓度福尔马林进

行固定"然后石蜡包埋"采用
4$&

连续切片&烘烤温

度设在
65$

"

4K

后采用常规脱蜡和水化"使用
%J

过

氧化氢灭活内源性过氧化氢酶
5&*0

& 接下来微波加

热"用以修复抗原& 然后进行封闭"采用
="J

正常血

清"后滴加一抗!

<;!!=>

)

223!!

("放入冰箱孵育 "

4$

过夜"滴加二抗多聚体"在室温下孵育半小时"显

色试剂采用
ICF

"然后复染用苏木素"最后封固采

用中性树胶&操作步骤严格按试剂盒说明书进行"釆

用免疫组化两步法"用已知阳性切片作为阳性对照"

阴性对照用
3F9

代替一抗& 染色阳性是指镜下肿瘤

细胞浆中呈现棕黄色颗粒"阴性对照!

3F9

液替代一

抗(和阳性对照!已知阳性的癌组织(染色结果均采

用此方法&

评判标准! 阳性细胞百分数评分的标准是当阳

性细胞数
L="J

为
"

分" 阳性细胞数
="J@!5J

为
=

分"阳性细胞数
!6J@5"J

为
!

分"阳性细胞数
M5"J

为
%

分&最后评价可以依据阳性细胞数和染色强度"

每张切片随机观察
="

个视野" 染色强度评分的标

准-

"

分为阴性"

=

分即为弱阳性"

!

分为阳性"

%

分为

强阳性& 最后" 把两项评分求和后得出最终评分结

果-总分
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分则为!

N
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分则为!
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分则

为!
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分则为!
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统计学处理

采用
9399 !!B7

软件进行数据统计分析& 计量

资料用均数
%

标准差!

!"1

(表示"组内治疗前后比较

采用配对
(

检验"两组间比较采用独立
(

检验+计数

资料以百分比!

J

(表示"采用
%

! 检验+相关性采用

9.,')&'0

相关性分析+将单因素分析中具有统计学

差异的指标进行非条件多因素
;/P*1(*H

回归分析&

3L7B75

为差异具统计学意义&

!

结 果

#"!

两组
<;!!#>

和
223!!

表达水平比较

肺癌组
<;!!#>

表达阳性
%5

例!

5AB%%J

("

223!

!

表达阳性
%?

例!

65B77J

("另外在对照组中"

223!

!

表达阳性
A

例 !

#%B%%J
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表达阳性
#%

例

!

!#B6$J

(&

89:;:

组织中
<;!!#>

)

223!!

的阳性表

达率显著性高于对照组癌旁正常肺组织 !均
3L
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)

S*PT), #

(&
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表达与临床病理间的相关性

<;!!#>

在
89:;:

组织中的表达与年龄)性别)

有无吸烟)组织学分型无关!均
3M7B75

("但是与肿

瘤直径)淋巴结转移)组织学分化)临床分期明显相

关"差异有统计学意义!均
3L7B75

(!

Q'R-, !

(&

#"$ 223!!

表达与生物学行为的相关性
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在
89:;:

组织中的表达与年龄)性别)
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肿瘤直径!有无吸烟!组织学分型无关"均
<=>:>?

#$

但是与淋巴结转移!组织学分化!临床分期明显相关$

差异有统计学意义"均
<@>:>?

#

AB+C,1 %D

%
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随访结果

所有患者均随访
?

年$

#

年内死亡组
EF!!8G

阳

性表达率为
H8:H!I

"

#HJ!!

#$存活
%

年组
EF!!#G

阳性

表达率为
KK:K$I

"

HJ#!

#$

?

年以上存活组
EF!!#G

阳

性表达率为
%%:%%I

"

LJ!$

#&

MM<!!

阳性

表达率则分别为
L>:L#I

"

!>J!!

#!

H%:%%I

"

#>J#!

#和
%%:%%I

"

LJ!$

#%

;N.F.

术后仅

存活
8

年和存活
%

年者 $ 其
EF!!8G

和

MM<!!

蛋白阳性表达率显著性高于
?

年

或
?

年以上存活者"

<@":"8

#%

!"$ ;N.F.

患者预后多因素分析

治疗前
EF!!8G

和
MM<!!

高水平表

达!淋巴结转移!组织学分化!临床分期是

;N.F.

患者的独立预后因素"

B+C,1 O

#%

!"% ;N.F.

组织中
EF!!8G

与
MM<!!

相

关性分析

;N.F.

组织中$

EF!!8G

与
MM<!!

表达均阳性

8K

例$均阴性
!8

例%

EF!!8G

的表达与
MM<!!

的表

达呈负相关"

)P!":O$H

#"

<@":"?

#"

B+C,1 ?

#%

%

讨 论

目前国外研究者发现
EF!!8

功能必须依赖
EF!

!8G

的作用$

EF!!8

与受体结合以后$ 可以通过
!

链进行信号的传导$并且诱导活化
.Q

R

HB

细胞$促

进其抗肿瘤功能的实现'

K

(

% 研究发现了
EF!!#G

缺

陷的小鼠体内$

EF!!#

抗肿瘤作用减弱或消退$目

前认为
EF!!#

在小鼠实体瘤模型中有较大的抗肿

瘤能力'

$

(

% 较多学者认可
EF!!#

细胞因子有抗肿瘤

作用% 本次研究肺癌组
K>

例
;N.F.

组织中$

EF!

!#G

表达阳性
%?

例
A?H:%%IS

$对照组的癌旁正常

组织中
EF!!8G

表达阳性
8%

例
A!8:K$IS

% 结果显示

肺癌组
EF!!8G

的阳性表达率明显高于对照组
A<@

>:>?S

$与既往研究报道一致'

H

(

%

已有的大量研究显示$

MM<!!

过度表达在多

种肿瘤组织中均可检测出来$ 并发现肿瘤的侵袭

转移及预后与
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相关$ 对预测肿瘤转移以及

复发的风险有一定的价值'
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% 同时
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缔组织细胞分泌的! 它能够降解细胞外基质!

SS-,

结构上具有较大同源性!可以在肿瘤侵袭"转移过

程中和细胞外基质构成以及人体伤口愈合时发挥

一定的作用# 本次研究对照组癌旁正常组织

SS-!!

表达阳性有
I

例
M=%>%%UP

!然而肺癌

组
TZ353

组织中 !

SS-!!

表达阳性
%0

例

M@1>HHUP

$

SS-!!

在肺癌组的阳性表达率显

著性高于对照组
M-^H>H1P

$ 有研究显示 %

=H

&

!

TZ353

组织
=!H

例中!在癌旁正常肺组织中

SS-!!

表达阳性
=!

例
M=H>HUP

!肺癌组织中

SS-!!

表达阳性有
I!

例
M@I>%UP

!

SS-!!

表

达在两组间有显著性差异$ 但是本次研究

SS-!!

在
TZ353

组织中的表达高于上述研

究!在正常组织中的表达稍低于上述研究!考

虑可能是由于样本的选择有一定的偏倚!另

外可能是样本量的局限! 需要开展多中心大

样本前瞻性实验来进行下一步的深入探索$

本 研 究 结 果 发 现 在
TZ353

组 织 中 !

SS-!!

表达与组织学分化" 淋巴结转移和临

床分期密切相关!但与肿瘤直径等没有关系!

但是
45!!=/

与肿瘤直径有一定关系!这一发

现与既往学者的研究结果相似 %

@

!

I

&

$ 提示
45!

!=/

和
SS-!!

不仅与
TZ353

的发生有关!

而且与肿瘤的侵袭"浸润"转移"肿瘤进展以

及预后的恶性生物学行为密切相关! 尤其是

45!!=/

还与
TZ353

的细胞生长以及肿瘤的

扩大有一定的关系!有可能作为预测
TZ353

侵袭"转移可能性的一类标志物$有研究报道

称缺氧可刺激
SS-!!

的表达升高!研究结果

显示!

SS-!!

活性与肺癌组织的缺氧情况呈

正相关!而其他研究说明结肠癌细胞"胰腺癌

细胞中能检测到
SS-!!

! 特别在缺氧环境

下!其分泌活性显著性升高$既往研究揭示临

床分期
"

期的
SS-!!

阳性率为
%%>%U

"同时

(

期阳性率为
1!>0U

"

$

期
M$NL$OP

阳性率为

0H>1U

! 但是本次研究显示分别为
%=>1IU

"

@?>$=U

"

I$>1HU

!与既往研究结果有一定的差异%

0A==

&

$ 既往研

究显示在
SS-!!

表达在有"无淋巴结转移的患者中

阳性率分别为
$@>1U

"

%$>1U

! 而本次研究发现分别

为
I$>IHU

和
%@>I?U

!在
TZ353

中
SS-!!

的表达水

平与有无淋巴结转移与临床分期情况有关!

SS-!!

水平与年龄"性别"吸烟史无显著性相关!这一结果

与既往研究报道结果基本符合%

I

&

$ 随访结果表明!

=

年内死亡组
45!!=/

阳性表达率为
I=>I!U

! 存活
%
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肿瘤学杂志
!"#$

年第
!%

卷第
$

期

&'()*+, '- ./0*121 3*4','567!"8$79',:!%7;':$

年组为
<<:<$=

!

>

年以上存活组为
%%:%%=

"

??@!!

阳性表达率则分别为
AB:A8=

#

C%:%%=

和
%%:%%=

$

;D.E.

术后仅存活
8

年和存活
%

年者! 其
FE!!#G

和
??@!!

蛋白阳性表达率显著性高于
>

年或
>

年

以上存活者 %

@HB:B#

&' 多因素分析显示治疗前
FE!

!#G

和
??@!!

高水平表达#淋巴结转移#组织学分

化#临床分期是
;D.E.

患者的独立预后因素!与戚

胜波#覃建颖等(

##

!

#!

)研究结果一致' 因此临床可考虑

将
FE!!#G

#

??@!!

水平作为肺癌预后的客观指标'

??@!!

的作用为降解细胞外基质#调节细胞迁

移!组成基底膜的主要成分
!

型胶原!进而促进血管

生成以及肿瘤的生长! 参与分解蛋白成分从而降解

细胞外基质!同时参与到肿瘤细胞降解细胞外基质!

这样促进了转移蛋白水解酶! 从而导致恶性肿瘤侵

袭的发生(

>

)

'

??@!!

一方面导致破坏正常细胞的组

织学屏障!同时也激发了恶性肿瘤的浸润转移!说明

在恶性肿瘤进展迁移过程中
??@!!

作用较大'本次

研 究 发 现
;D.E.

组 织
<B

例 中 !

FE!!#G

表 达 与

??@!!

的表达均为阳性
#<

例!均为阴性
!#

例'

FE!

!#G

表达与
??@!!

的表达呈负相关
I)J!B:K$C

!

@H

B:B>L

! 这一发现与既往研究者的研究结果相似 (

8%

)

'

同样有研究表明 (

8%

)

FE!!8

参与结合
FE!!8G

!之后可

以加快
??@!!

的活化! 说明
FE!!8G

在肿瘤发生进

展进程中起到一定的作用! 对
;D.E.

的
??@!!

的

表达有一定的影响!需要进一步深入研究'

综上所述!

FE!!8G

#

??@!!

在
;D.E.

的表达与

肿瘤分化和转移有着密切关系! 需要进一步的大样

本队列研究和动态监测'
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