
肿瘤学杂志
!"!"

年第
!#

卷第
$

期

%&'!()*!!+'!+,在肺腺癌组织中的表达及意义
周 燕 $

!张洁霞 $

!

!

!

$-

广州医科大学附属第一医院"广东 广州
.$/0!"

#

!-

广州医科大学呼吸疾病国家重点实验室"广东 广州
.0"0!"

$

摘 要!%目的& 探讨
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在肺腺癌织中的表达水平及临床意义'%方法& 收集我院呼吸科就
诊的
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例肺腺癌患者的癌组织及癌旁组织样本" 同时选取
+2

例非肺腺癌患者的肺穿刺样本为对照
组' 采用荧光定量

34*

法检测各组患者肺组织中
%&'!()*!!+'!+,

相对表达水平"分析
%&'!()*!!+'!+,

在肺腺癌组织中的表达及与患者临床特征的关系#以患者血清癌胚抗原
54678

指标为参考"利用受试者
工作特征曲线

5*948

评估肺腺癌患者癌组织中
%&'!()*!!+'!+

的表达临床应用价值' %结果& 对照组与
癌旁组织中
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的表达水平差异无统计学意义
51:+!"":+1 ;& 1:0#"":10
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"与对照组
与癌旁组织比"肺腺癌组织
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表达较高
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' 不同性别
5#:0#"/:=! ;& .:=?"/:2+8

(分化程度
5#:!/"/:=1!;&!.:?2"/:#28

癌组织的
%&'!()*!!+'!+,

表达差异无统计学意义
53#/:/.8
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分期越高
5.:$+"/:1? ;& #:!#"/:.$8

(肿瘤越大
5#:12"/:#. ;& .:?1"

/:2$8

(淋巴结转移
5#:+!"/:.+ ;& .:=+"/:1#8

及
467

阳性
5#:12"/:11 ;& .:2?"/:1$8

癌组织的
%&'!()*!!+'!

+,

表达显著性增高
53>/://$8

'

*94

曲线分析显示"与
467

比"

%&'!()*!!+'!+,

的曲线下面积高
5/:22?

;&!/:#=+8

' %结论& 肺腺癌组织
%&'!()*!!+'!+,

呈高表达"与淋巴结转移(肿瘤大小及
@AB

分期相关"可
用于辅助诊断肺腺癌'
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微小
Y9SM=/3(&Y9S

!

=/Y9SE

为普遍存在于生物

中的一种非编码内源性
Y9S

"

NZ!

#

!广泛涉及到生命的

重要过程!如细胞凋亡$分化$生长等"

C

#

% 正常表达的

=/Y9S

能够调控细胞分化与增殖!但是表达异常时

导致肿瘤发生或肿瘤发展"

AZQ

#

% 通过负性调控的靶基

因!使其在转录后的水平中能够表达!通常以靶基因

与
=/Y9S

配对结合为主"

#

#

%在肿瘤中!

=/Y"!C*

生理

功能非常重要!参与了多种癌症的发生与发展!如消

化系统$神经系统肿瘤等!故称其为研究肿瘤时的明

星分子"

DZP

#

% 肿瘤
=/Y9S1

表达谱中!

.1*"=/Y"!C*"C>

常被检出存在显著性变化! 研究显示
.1*"=/Y"!C*"

C>

可促进乳腺癌细胞复制增加并增加耐药癌基因

-[\NT

的表达!该结果在原发性乳腺癌中也获得证

实"

L

#

% 抑制乳腺癌细胞中
.1*"=/Y"!C*"C>

表达可降

低细胞迁移能力!

]/*)

等 "

NO

#研究发现骨肉瘤细胞中

转染
=/Y"!C*

抑制剂可显著性减弱癌细胞侵袭% 本

实验检测肺腺癌组织内
.1*"=/Y"!C*"C>

表达! 并分

析
.1*"=/Y"!C*"C>

表达与肺腺癌临床病理参数的关

系! 评价
.1*"=/Y"!C*"C>

能否作为肺腺癌的诊断标

志物!为治疗肺腺癌方案提供参考依据%

N

资料与方法

!"!

研究对象

选取我院呼吸科
!ONQ

年
C

月至
!OND

年
L

月经

病理确诊肺腺癌患者
A!

例!肺癌组织以及癌旁组织

标本! 置于液氮保存% 年龄
CQ^D!

岁! 平均年龄

MQD8Q!$!8DB

岁 &男性
!D

例 !女性
$Q

例 &体重指数

'

$L8A^!Q8Q

(

V4F=

!

!平均体重指数
M!!8A!!8QBV4F=

!

&有

吸烟史
$!

例&

]9J

分期)

"

期
$O

例!

#

期
!$

例!

$

期
$$

例&低分化
$Q

例!中高分化
!D

例&

!A

例淋巴

结转移&癌胚抗原
M3*(3/)&0=_(5&)/3 *):/40)

!

-`SB

阴

性
!!

例!阳性
!O

例% 选
CD

例进行肺组织穿刺的患

者作为对照组!经病理确诊为非肺腺癌!年龄
CD^DO

岁!平均年龄
MQQ8!!L8#B

岁&男性

!C

例! 女性
$A

例! 体重指数

'

!O8O^!#8O

(

V4F=

!

! 平均体重指

数
M!C8$!!8DBV4F=

!

&有吸烟史
$$

例&肺腺癌组及对照组的年龄$

性别$ 体重指数和吸烟史等一

般资料差异无统计学意义
MGa

O8OQB

'

]*_+0 $

(%

!"#

试剂与仪器

](/b&+

试剂购自
c)d/:(&40)

!

]*eJ*)! Y9S Y0"

d0(10 ](*)13(/>:/&) V/:

试剂盒购自美国应用生物系

统公司!荧光定量
G-Y

仪
M;/4.:-53+0(APO

!美国罗氏

生物
B

!罗氏公司出售的电化学发光试剂盒!上海生

工生物公司出售的酶联免疫吸附试剂盒! 天根生化

科技有限公司出售的普通
G-Y

反应与
Y9S

提取试

剂盒%

!"$

组织
Y9S

提取

由液氮中取出肺癌患者组织!加入研钵中!迅速

磨成粉末状&取出
$OO=4

新鲜研磨的粉末加入含有

$=+ ](/b&+

裂解液的
`G

管中! 混合均匀& 室温静止

Q=/)

! 加入
!OO%+

氯仿! 然后充分混匀! 室温放置

$O=/)

&然后
A#

!

$! OOO(>=

离心
$Q=/)

!取上层水相!

于
Y9*10",(00

的
$8Q=+

离心管中!加入等体积异丙醇!

充分震荡混匀!冰上放置
CO=/)

&取出离心管!然后再

A$

!

$! OOO(>= Y9S

沉淀经
$Q=/) $! OOO(>=

离心

可获得&之后洗涤
Y9S

沉淀
!

次!洗涤时采用
DQI

酒精
QOO%+

! 再进行风干& 使用
Y9*10",(00

水
QO%+

可在室温下溶解
Y9S

& 为测定抽提的所有
Y9S

浓

度!使用
9*)&f(&>

技术!放置在
Z!"$

备用%

!"%

荧光定量
G-Y

检测

按照
STc

公司的
]*eJ*)! J/3(&Y9S Y0d0(10

](*)13(/>:/&) V/:

试剂盒操作说明书!对抽提的
Y9S

进行体外反转录实验! 得到
3f9S

产物& 反应条件

为)

N#$

! 孵育
C"=/)

!

A!$

孵育
C" =/)

!

PQ$

加热
Q

=/)

!

A$

保存% 以得到的
3f9S

为模版!进行荧光定

量
G-Y

! 采用
]*eJ*)! g)/d0(1*+ G-Y J*1:0( J/U

!"%+

反应体系!在罗氏
;/4.:-53+0(AP"

仪器上操作!

以
g#

作为表达检测的内参!

&-]

表示
.1*"=/Y"!C*"

C>

的相对表达!其中
&-]@h-]

g#

Z-]

.1*"=/Y"!C*"C>

h

!反应条件

为)

LQ$

! 预变性
N" =/)

&

LQ$ NQ103

!

#"$ C"103

!

D"$

C"103

进行
A"

个循环的扩增!引物信息见
]*_+0 !

%
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=.*!>(?!!@*!@; ABCC2 AB3D!EABF#3 CGBD FGBG

1H/ AB#F@ ABDDGEABC#F DCB# F!B#

1=*-*)+6-(.+(). I =.*!>(?!!@*!@; +J!

!

K

L6&'6-

M*N6 !C #BG#"ABF!

ABF#3 ABDA!

O6>*N6 G3 3B2D"ABC@

PIM

" GA 3BG@"ABD2

#BF!3 QABAAG

#E$ @! #B@F"AB3G

R(<<6-6&+(*+(,&

S,T G3 #B!A"ABFD

ABFAD ABD!2

M6'(U>JV(W= !C #BA$"AB#C

PU>,- .(X69)>:

#@ $3 #BDC"AB#3

!BCDC ABA$$

!@ !C 3BF#"ABC$

S8>;= &,'6 >6+*.+*.(.

Y6. !D #B@!"AB3@

@B3F! ABAA!

I, $F 3BC#"ABD#

1H/

K,.(+(76 !A #BDC"ABDD

3B#D! QABAA$

I6W*+(76 !! 3BC@"ABD$

L6&6

K-(>6- .6ZU6&)693$!@$:

=.*!>(?!!@*!@;

0;.+-6*> /P11/LP1//LL/1PL

R,T&.+-6*> 1L//P1/LL/1P1LP1

0# 0;.+-6*> P/LLLPL1P1L1PP1LL1

R,T&.+-6*> 1PLLPLP1LPLL/LP1L

!"#$% - 2:.7%((*5/ "/0 9$*/*9"$ .";'5$54< 56

'("!)*+!,-"!-. */ $8/4 "0%/59"79*/5)"

=>?

统计学处理

采用
5K55!!BA

统计学软件进行数据分析!定量

资料以
!%.!

表示!组间比较采用
+

检验"定性资料采

用
!

! 检验#

K&ABA3

为差异有统计学意义#

!

结 果

,>=

肺腺癌组织中
=.*!>(?!!@*!@;

表达

肺腺癌组织$ 癌旁组织及对照组的
=.*!>(?!

!@*!@;

的
"1+

值 分 别 为
#BAF %ABDC

$

DB@! %AB@D

和

DB$#%ABD$

! 癌旁组织及对照组的
=.*!>(?!!@*!@;

差

异无统计学意义
9+[$BF2#

!

K[ABA##:

#与癌旁组织及对

照组比! 肺腺癌组织的
=.*!>(?!!@*!@;

显著性增高

9O[@$FBD#!

!

KQABAA$:

%

O(WU-6 $

&#

,>,

肺腺癌
=.*!>(?!!@*!@;

表达与临床病理的关系

不同性别$ 不同分化程度肺腺癌患者
=.*!>(?!

!@*!@;

表达差异无统计学意义
9K'ABA3:

#

PIM

分期

越高$肿瘤越大$淋巴结转移及
1H/

阳性患者癌组织

的
=.*!>(?!!@*!@;

表达显著性增高
9KQABA3:

%

P*\N6 @

&#

,>- =.*!>(?!!@*!@;

表达在肺腺癌诊断中的

价值

=.*!>(?!!@*!@;

在肺腺癌组织中的表达

较高!

?]1

曲线下面积为
ABCC2

! 显著性高于

1H/9AB#F@:9!

!

[$!B$$!

!

KQABAA$:9O(WU-6 !

!

P*\N6 D:

#

@

讨 论

尽管肺癌发病机制尚不明确! 但调控基因可能

参与肺癌的发生与发展'

$$^$!

(

#

>(?I/.

是重要的调控

因子# 大量的研究显示
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在恶性肿瘤
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中呈异常表达 ! 神经胶质瘤细胞株
:;<

"
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细胞内#

.1*!B/C!!D*!DE

呈高表达$

.1*!B/C!

!D*!DE

可通过直接作用于
?2FG$H

而调控基质金

属蛋白酶
IA

$促进
:;<

和
:!=I

细胞浸润%

ID

&

$胃腺癌

细胞系
J@-;"D

的
.1*!B/C!!D*!DE

表达也明显增

高$

.1*!B/C!!D*!DE

直接抑制
KL!#

受体$提高胃腺癌

J@-;"D

细胞株增殖$促进胃恶性腺瘤细胞的生长%

IA

&

'

.1*!B/C!!D*!DE

在肾母细胞瘤低表达 $ 通过下调

?2FMA

蛋白质表达而参与肾母细胞瘤的发生发展%

I=

&

(

相关研究表明$获得耐药后肺癌患者血清中
B/C9N

表达差异显著$

!A

种
B/C9N

变异超过
!

倍$其中
IO

种
B/C9N

上调$

=

种
B/C9N

下调$且
CPQR-C

结果

与
B/C9N

微阵列的结果一致%
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.1*!B/C!!D*!DE

在

肺癌
B/C9N

血清谱呈高表达$但
.1*!B/C!!D*!DE

在

肺癌组织中的表达报道较少( 本研究通过对肺腺癌

组织中
.1*!B/C!!D*!DE

表达检测发现$ 与癌旁组织

及对照组相比$

.1*!B/C!!D*!DE

在肺腺癌患者癌组

织中表达较高' 不同性别和不同分化患者的
.1*!

B/C!!D*!DE

表达水平无明显差异(

P9J

分期"肿瘤
"

D 3B

和发生淋巴结转移组织者
.1*!B/C!!D*!DE

表

达水平分别明显高于
P9J !

" 肿瘤
!D 3B

和未发

生淋巴结转移的组织$ 提示癌组织中
.1*!B/C!!D*!

DE

高表达与肿瘤大小"

P9J

分期及淋巴结转移密切

相关$与文献报道类似%

I<

&

$该结果显示
.1*!B/C!!D*!

DE

可能参与了肺腺癌的发生发展$ 抑制
.1*!B/C!

!D*!DE

或可成为治疗肺腺癌的潜在方法( 进一步通

过
C2-

曲线分析显示$

.1*!B/C!!D*!DE

诊断肺腺癌

的曲线下面积略高于
-SN

$ 表明
.1*!B/C!!D*!DE

具

有较高的肺腺癌诊断效能$可用于肺腺癌的诊断(

近年来研究显示$随着肿瘤的发生发展$病理改

变也可发生在癌旁组织$ 本文结果显示癌旁组织的

.1*!B/C!!D*!DE

表达也有增高的趋势( 由此可见$与

正常组织相比$ 评估癌旁组织的
.1*!B/C!!D*!DE

表

达$有助于判断肿瘤的恶性程度(

综上所述$ 肺腺癌组织的
.1*!B/C!!D*!DE

呈高

表达$与淋巴结转移"肿瘤大小及
P9J

分期相关$可

用于辅助诊断肺腺癌(
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