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摘 要!$目的% 探讨
()*(!

在肺腺癌中的表达情况及与临床病理特征预后意义& $方法%

采用免疫组化染色'

+,,-./0123/405,1467 2361.1.8

"

+9:

(的方法检测
;"

对配对的肺腺癌及癌
旁组织中

()*(!

蛋白的表达水平"并根据免疫组化染色评分判断
()*(!

蛋白的表达强度"

分析
()*(!

蛋白表达与肺腺癌临床病理特征以及预后的相关性& $结果%

()*(!

蛋白在癌
组织中显著性高表达&

()*(!

蛋白在肺腺癌组织中主要定位于细胞核& 细胞核
()*(!

高表
达与肺腺癌的淋巴结转移)

<=">"!?
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@AB

分期!

<=">"%C

(相关"并是肺腺癌差预后的独立预
测因子!

<=">"!D

(& $结论% 细胞核
()*(!

蛋白的高表达与肺腺癌患者的差预后相关"

()*(!

可以作为肺腺癌患者的一种新的预后生物指标和潜在的治疗靶点&
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在世界范围内" 肺癌已经成为发病率及死亡率

最高的恶性肿瘤&

!"C?

年我国所有的癌症死亡患者

中" 肺癌约占
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( 约占所有肺癌的
D&`b

D?`

&

Aa:(:

分为两种主要的病理类型 " 腺癌
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("其中肺腺癌约占
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"肺鳞癌约占
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&尽管近年来肺癌新的诊治方法层出不穷"但

是肺癌患者的总体
?

年生存率仅为
#&`b#?`

$

%
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& 侵

袭和转移是
Aa:(:

死亡的一个重要的原因& 因此"

对
Aa:(:

特别是肺腺癌发病机理分子机制更好的

认识"将有助于预后指标和新治疗靶点的发展"进一

步改善临床治疗效果&
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研究表明!

>3?>!LY;N

表达水平在头颈鳞状细胞

癌和卵巢癌中呈现下调 "

IWV

#

$ 然而!在乳腺癌%结肠

癌 % 食管癌和胰腺癌和胃癌细胞株中
>3?>!

的

LY;N

表达水平呈现上调 "
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表达

在不同肿瘤类型中的表达情况不一致! 表明其可能

在不同肿瘤中的作用及功能不一致$ 另外!

D10*+G'
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#发现
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可通过与
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相互作用促进细胞

上皮间质转换&
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#还发现
>3?>!

的高表达可能是

喉鳞状细胞癌不良预后的一种生物标志$ 近年来!已

有研究报道
>3?>!

蛋白高表达可作为乳腺癌 "
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!
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#
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结肠癌"
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#和胃癌"
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!
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#的差预后因素$然而!

>3?>!

蛋

白在肺腺癌中的表达以及其与肺腺癌临床病理特征

预后的相关性仍不清楚$ 为此!本研究选取包含预后

信息的
I"

对肺腺癌及癌旁组织进行免疫组化检测!

分析
>3?>!

的表达情况及预后价值$

8

资料与方法

!"!

组织样本

收集南京市胸科医院
!""VW!"8%

年期间手术

切除的
I"

例肺腺癌患者癌组织及癌旁组织!所有的

组织经病理组织学检查确认为肺腺癌! 或者为邻近

正常肺组织$ 所有患者术前未经化疗和
[

或放疗$ 手

术切除病理组织标本经生理盐水冲洗后加入福尔马

林液!石蜡包埋成组织蜡块$纳入本研究的患者术后

生存时间为
%

月以上! 术后
Q

年内肺癌是其惟一死

因$ 随访的截止日期为
!H#I

年
#!

月
%H

日$

IH

例

;S.>.

患者病理特征信息见
X+\,1 #

$根据南京市胸

科医院伦理会员会批准的协议! 所有患者均签署标

本使用知情同意书$

!"#

免疫组化染色和评分

采用免疫组化的方法对
IH

例肺腺癌和匹配的

邻近正常肺组织进行
>3?>!

蛋白水平进行检测!免

疫组化的方法参考本课题组以往的研究方法 "

#V

!

#K

#

!

具体的操作步骤如下(脱蜡!将玻片放入烤箱中!温

度
I%"

!烤蜡
#/

)取出玻片!放入全自动染色机中!

进行脱蜡)取出片子!用纯水冲洗
%

次!每次
#L0*

)

抗原修复(柠檬酸高压修复!柠檬酸修复液沸腾后!

将片子放入高压锅中! 待喷气后开始计时!

QL0*

!自

然冷却
%HL0*

) 配置内源性过氧化物酶阻断剂 !

%V:ML,

无水甲醇
]8!L, %H^

浓度的
C

!

3

!

]K:IL,

纯

水)将片子放入阻断剂中
8QL0*

!取出片子!

D_S

缓

冲液冲洗
%

次!一次
8L0*

)稀释一抗&兔多克隆抗
!

>3?>!

抗体 !公司
N\4+L

!货号
+\KI!%%

')滴加一

抗! 室温孵育半小时)

D_S

缓冲液冲洗
%

次! 每次

8L0*

$ 加二抗!室温孵育
%HL0*

)

D_S

冲洗
%

次!每次
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)
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显示 (

8L,`N_

稀释液
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显色液

进行配置后滴加入片子上!显色
QL0*

!自来水冲洗

QL0*

)苏木素复染!梯度酒精脱水!二甲苯透明!中性

树胶封片$ 将第一抗体用磷酸盐缓冲液
D_S

代替!

作为阴性对照$ 对所有组织都进行染色强度和染色

细胞比例评估!染色强度总分为
%

分!染色细胞比例

总分为
M

分!通过将强度和染色细胞比例评分相乘!计

算得出总的蛋白质表达得分&总分值范围!
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'
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!
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$
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统计学处理

实验结果采用
F)+A/D+G D)02L I:H

统计软件分

析!变量均以均数
#

标准差表示!数据组间比较采用

配对资料
=

检验!

>3?>!

表达与肺腺癌患者临床病

理特征相关性采用卡方检验!生存分析用
a!J

生存

曲线! 多因素预后分析采用
.'@

回归分析$

DRH:HQ

为差异有统计学意义$
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结 果

!"# &'(&!)*+,

在
'-./)0-1

数据库中的表达水平

在
'-./)0-1

数据库中检索

&'(&!

在
+23&3

及配对正常组

织中
)*+,

差异表达情况!发现

在
!

个研究的数据集中"

4115

等

研究和
6/7

等研究 #

!8!!9

$

%呈现高

表达! 且差异具有统计学意义

"

:0;751 9

%&

!"!

肺腺癌组织中
&'(&!

情况

利用免疫组织化学染色的

方法在
<"

对肺腺癌和匹配的癌

旁肺组织中检测
&'(&!

的蛋白

表达情况! 结果发现
&'(&!

蛋

白 主 要 位 于 细 胞 核 中 & 根 据

&'(&!

的染色强度及染色细胞

比例的乘积进行综合评分!肺腺

癌组织的染色评分的平均值为

=>?

分! 而对应癌旁组织的染色

评分的平均值为
">?

分! 肺腺癌

组织中的
&'(&!

表达明显高于

癌旁组织"

:0;751 !

%&

!"$ &'(&!

蛋白表达水平和临

床病理特征及预后之间的相关

性分析

将
&'(&!

在
<"

例肺腺癌

中的染色评分的平均值"

=>?

分%

作为判断表达高低的截断值!结

果表明
&'(&!

高表达的患者有
!<

例! 而低表达者

有
%=

例"

:0;751 %,

%&

&'(&!

蛋白表达与临床病理

特征之间的相关性分析结果表明!

&'(&!

高表达与

患者的淋巴结转移及
@+A

分期相关"

@BCD1 9

%&

本研究中患者中位生存时间为
!E

个月 "

9=FE9

个月 %! 通过
G!A

生存分析 '

&/;!5B-H

检验 发现

&'(&!

高表达的生存明显差于
&'(&!

低表达组

"

:0;751 %4
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多因素分析显示
&'(&!

高表达也

是预后判断的独立因素 "
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%& 术后
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分期

"

6*J9>K!$

!
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(
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%及细胞核
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!

K?L 3M

(

9>=8? F

=>?!E

!

NJ8>8!E

%是肺腺癌患者独立的差预后因素&

%

讨 论

本 课 题 研 究 在
'-./)0-1

数 据 库 中 发 现 !

&'(&!)*+,

表达水平在
+23&3

组织中呈现高表

达& 在
<8

对配对的肺腺癌及癌旁组织中!

&'(&!

的

蛋白水平在肺腺癌组织中也明显增高&另外!细胞核

&'(&!

蛋白高表达与肺腺癌患者的淋巴结转移和

术后病理
@+A

分期相关!更重要的是!我们还发现

细胞核
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蛋白高表达是肺腺癌患者差预后的
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/05/ +*O ,'W V3\V! 5)'(X2: >05/ V3\V! ,1[1,2 W1)1 +22'40+=1O W0=/ O14)1+21O '[1)+,,

2()[0[+,:

独立预测因素$

既往有研究表明# 在胃癌细胞组织与匹配的正

常组织中#

V3\V!

高表达与胃癌的侵袭程度% 淋巴

结转移及差预后相关&

8!

'

$在食管鳞状上皮细胞癌中

!

bS..

"#

V3\V!

的细胞质高表达与淋巴结转移相关&

!!

'

$

c'(

等 &

!%

'进一步在食管鳞癌中探讨了
V3\V!

的恶

性肿瘤生物学功能#结果发现了一种新的
V3V\!

剪

接变体!缺乏
$!

个核苷酸"#与野生型的
V3\V!

相

比#这种新的
V3V\!

剪接变体具有更强的侵袭与转

移能力$既往及本课题研究表明#

V3\V!

高表达与人

体胃癌%食管癌及肺腺癌等实体瘤的侵袭转移相关$

上皮
"

间叶样表型转化!

1X0=/1,0+,!='!P121*4/6!

P+, =)+*20=0'*

#

bQZ

" 是指上皮细胞向间质细胞样转

化#是具有极性的上皮细胞失去原来的极性#转变为

活动能力较强的间质细胞# 并具有迁移和侵袭能力

的一种现象 &

!L

'

$ 已有研究认为#

V3\V!

可以通过调控
bQZ

过程

调控肿瘤细胞增殖及转移$ 近期

有研究表明#

V3\V!

可以通过抑

制
S*+0,

的降解从而促进
bQZ

的

进程#肿瘤细胞分泌的
V3\V!

可

以提高上皮细胞的可塑性&

!B

'

$ 另

外#

F10*+O'

等 &

!H

'发现#

V3\V!

可

通过与
2*+0,

相互作用促进
bQZ

过程$ 此外#分泌的
V3\V!

通过

上调金属蛋白酶组织抑制因子
!8

!

ZDQF!8

" 和基质金属蛋白酶
!A

!

QQF!A

"#调整细胞外基质重塑#

从而促进肿瘤细胞的侵袭能力
&

A

'

$ 还需要其他研究来进一步证

实
V3\V!

对肺腺癌侵袭转移的

作用及分子机制$

本研究也存在一定的局限性# 首先该研究属于

回顾性研究#而且样本量相对较小$ 但是#本课题研

究按照严格的标本收集流程# 成对的收集了肺腺癌

组织及配对的正常肺组织#并制作成石蜡标本#用于

免疫组化$另外#我们也对这些肺腺癌患者进行了定

期的随访#完整采集了患者的预后信息资料$本研究

利用这些预后信息完整的标本通过免疫组化分析的

方法发现#

V3\V!

在肺腺癌中明显上调# 而且可以

作为肺腺癌患者差的预后因素$

本课题研究结果表明#

V3\V!

蛋白水平在肺腺

癌组织中明显高表达#

V3\V!

蛋白高表达与肺腺癌

患者的淋巴结转移及
Z;Q

分期相关#

V3\V!

蛋白

高表达的肺腺癌患者预后更差# 并且是一种独立的

差预后的预测因子$ 这些结果表明#

V3\V!

可能对

肺腺癌的致癌和恶化起着关键的作用# 有可能成为

干预肺癌进展转移的一个治疗靶点$
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