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(在肺腺癌中表达的临床意义以及对血管生成的影响)$方法% 收
集中国人民解放军联勤保障部队第九〇四医院胸外科
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年
*

月至
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年
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月进行手术
诊治的
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例肺腺癌患者的临床病理资料* 免疫组化检测肺腺癌组织与相应癌旁组织中的
(6%7%

+

&'()

表达及
7&%

计数&

B%$+

标记#"并计算高表达率"分析
(6%7%

及
&'()

表
达与预后的关系以及对血管生成的影响* $结果% 肺腺癌组织中

(6%7%

'

&'()

表达水平及
7&%

计数明显高于癌旁组织&

C",D"E

#* 肺腺癌中
(6%7%

及
&'()

表达与
7&%

计数之间呈
正相关&

C""D"E

#* 单因素分析提示分化程度'肿块直径'淋巴结转移'

FG7

分期'

(6%7%

及
&'()

表达水平影响患者的预后&

C",D,E

#"

B<H

多因素生存分析提示
(6%7%

高表达&
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(是影
响患者生存的独立危险因素-而分化程度!

IJK,DE!*
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(是影响患
者生存的独立保护因素* $结论%

(6%7%

及
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在肺腺癌中高表达"可能通过促进肿瘤血管
生成加速肿瘤的进展"导致患者预后不良"并且两者是影响肺腺癌患者预后的独立危险因素*
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肺癌的高发病率及死亡率使其成为近年来癌症

死亡的主要原因!近
$":

癌症死亡与肺癌有关 "

;<$

#

$

近来研究显示慢性炎症与约
;=>

肿瘤发生相关 "

>

#

$

肺部慢性炎症的刺激对肺癌的发生有着密不可分的

关系!长期慢性的呼吸道炎症改变了肺部微环境!为

癌症的发生提供了温床 "

?

#

%同时可通过促肿瘤细胞

增殖&血管生成 &诱导信号通路异常激活&基因位点

突变等诱导细胞的癌变!加速肺癌的进展"

@

#

$ 肺癌临

床病理类型多为腺癌! 尽管随着手术及术后辅助治

疗的深入研究!患者预后较前改善!但仍不理想$ 炎

症转变是近年来关于肿瘤生物学内在事件研究的热

点!可能为肺癌有效药物的研发提供潜在靶点$膜穿

孔蛋白
A

'

4*1B0(C/)!A

!

DEAFA

(为
D*1B0(C/)

家族

蛋白中的一员!主要富集在细胞质中!经
-*1G*10!;

等切割后裂解活化成
DEAFA!-

端与
DEAFA!9

端!

DEAFA!9

端随后会运送至细胞膜形成胞膜上的裂

孔! 大量炎症因子如
HI!;#

&

HI!;!

等会通过裂孔释

放至细胞外!导致细胞焦亡的发生"

J

#

$ 已有研究表明

HI!;#

&

HI!;!

等炎性因子的释放!会促进慢性炎症下

肿瘤的发生发展"

#

#

$ 同时!近年来研究显示
DEAFA

也可通过
KDLM=NOP

通路促进肺癌发生发展"

Q

#

$ 细

胞焦亡的发生影响着多种癌症的预后!但目前
DE!

AFA

对肺癌发生发展的具体机制仍不清楚"

;"<;;

#

$ 血

管生成的定义是从原先存在的血管中发育出新的血

管分支的生理过程! 是促进肿瘤生长及转移的先决

条件!血管内皮生长因子'

R*13'+*( 0)B&S.0+/*+ 4(&TS.

,*3S&(

!

7KDL

(作为促进血管生成的重要因子!在肿

瘤进展中发挥着重要的作用"

;!

#

$ 而微血管密度'

C/!

3(&R0110+ B0)1/S5

!

F7A

( 计数可评价肿瘤的血供情

况!一定程度上反映了肿瘤生长潜能"

;$

#

$本研究通过

分析肺腺癌组织中
DEAFA

&

7KDL

表达及
F7A

计

数! 探究炎性通路对肿瘤血管生成及患者预后的联

系!为肺癌的临床治疗提供新思路$

;

资料与方法

!"!

一般资料

收集中国人民解放军联勤保障部队第九〇四医

院胸外科
!";>

年
;

月至
!";J

年
;

月进行手术诊治

的
#"

例肺腺癌患者的临床病理资料$纳入标准)'

;

(

术后病理为肺腺癌%'

!

(术前未进行任何抗肿瘤治疗!

如放疗&化疗及免疫治疗等$排除标准)'

;

(患者于术

后
$

个月及围手术期以内死亡%'

!

(合并其他肿瘤病

史%'

$

(有全身免疫系统疾病病史$ 其中男性
>>

例!

女性
$@

例%年龄
>"U#J

岁!平均年龄'

@>8?Q"Q8J$

(

岁%

"

期
>#

例!

#

期
;!

例!

$

期
!"

例%淋巴结转移

!#

例!无淋巴结转移
?!

例%行肺叶切除术
$?

例!肺

叶楔形切除术
>?

例$手术标本均由甲醛固定后蜡封

包埋!

$"

例癌旁组织来源于肿块边缘
! 3C

以上的

肺组织$ 中国人民解放军联勤保障部队第九〇四医

院伦理委员会已批准本次研究 '编号 )

!"!;<!<

""$

($

!"#

病理组织免疫组化染色

取包埋蜡块连续切片'约
> %C

(!于烘片机中烘

片!二甲苯中脱蜡!梯度酒精中脱水!

$:

过氧化氢溶

液封闭
;" C/)

!随后高压抗原热修复!

VWE

缓冲液冲

洗后滴加一抗 '

DEAFA

和
7KDL ; #;""

!

-A$> ; $

!""

!抗体购自
V(&S0/)S03.

公司(!

>%

低温过夜!第
!

天

VWE

缓冲液冲洗后滴加二抗!应用
ANW

显色!蒸馏

水冲洗后复染!盐酸酒精分化!脱水后中性树脂封

片$

!"$

显微镜结果判定

DEAFA

及
7KDL

均表达于细胞质中!细胞质染

色为阳性! 所有切片均由两名高年资病理科医生判

定结果!每张切片于高倍镜下'

&>""

(!随机选
?

个视

野进行观察计数与染色程度的判断! 采用半定量积

分法判定结果"

;><;?

#

)阳性染色程度评分标准)无染色

为
"

分!黄色为
;

分!棕黄色为
!

分!棕褐色为
$

分$

阳性细胞着色比例判定标准)

"

分)

"U?'

%

;

分)

@:U

!?'

%

!

分 )

!@:U?"'

%

$

分 )

?;:UJ?'

%

>

分 )

J@:U

;""'

$ 阳性细胞染色率与染色强度得分相乘得到

最终得分)

"U;

分为阴性'

<

(!

!U$

分为弱阳性'

X

(!

>U@

分为中度阳性'

XX

(!

JU;!

分为强阳性'

XXX

(%弱

阳性
<

强阳性'

XUXXX

(均为阳性表达$ 最终得分
(@

分为低表达!

!@

分为高表达$

血管内皮细胞呈棕黄色染色作为阳性标准!参

照
Y0/B)0(

等 "

;@

#的评分标准!将被
-A$>

染成棕黄

色的单个内皮细胞& 细胞团或与其不相连的分枝结

构作为一个微血管计数!于低倍镜'

&;""

(下找到
?

个血管密度最高区域!然后在高倍镜下'

&!""

(计算

每个视野中的微血管数! 最终取平均数作为该标本

的
F7A

值$

!"%

随访及预后评价

随访时间为
;U@"

个月!随访中位时间为
$#

个

;Q#
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月! 死亡
%&

例"存活
!'

例"失访
!

例! 采用门诊定期

随访# 信件随访及电话随访 $截止日期为
!"!"

年
&!

月%!患者预后通过总体生存时间$

()*+,-- ./+)0),-

"

12

%

评价"

12

定义为从手术至因任何原因死亡的时间!

!"#

统计学处理

采用
2322 !"4"

统计软件分析数据" 正态分布

定量资料采用平均值和标准差$

!!.

%描述"组间对比

使用
5

检验"定性资料通过卡方检验$

3*,+.(6

&

. !

!

%

或
70.8*+

精确检验进行组间分析 " 相关性采用

29*,+:,6

相关分析'采用
;,9-,6<=*0*+

法分析患者

的生存"

>(?<+,6@

检验组间生存率差异"多因素分析

采用
A(B

分析!

3""4"%

为差异有统计学意义!

!

结 果

$"!

腺癌组及对照组
%&'('

!

)*%+

及
()'

比较

C2D=D

及
EFC7

表达于细胞质"

AD$G

表达于

内皮细胞 $

70?/+* &

%! 肺腺癌组织中的
C2D=D

#

EFC7

及
=ED

表达水平与癌旁组织比较有统计学

差异$

3""4"%

%! 腺癌组织
C2D=D

高表达占
G#4'%H

$

$IJ#"

%"

EFC7

高表达占
%"4""H

$

G"J#"

%"

=ED

计数

为
$$4#K!&K4#K

'而癌旁组织中
C2D=D

及
EFC7

高

表达率均为
"

"

=ED

计数为
I4&$!%4$'

" 两组间具有

统计学差异$

3""4"%

%$

L,M-* &

%!

$"$

腺癌组
%&'('

!

)*%+

表达及
()'

计数与

临床病理特征的关系

C2D=D

表达水平#

EFC7

表达水平及腺癌组织

的
=ED

计数与年龄#性别#吸烟史#肿块位置#手术

方式#分化程度无关$

3#"4"%

%"而与肿块直径#淋巴

结转移#

LN=

分期有关$

3""4"%

%$

L,M-* !

%!

$",

腺癌组
%&'('

!

)*%+

表达与
()'

计数间的

相关性

相关性分析提示
C2D=D

与
EFC7

表达呈正相

关 $

+O"4G'%

"

3""4"%

%"

C2D=D

表达水平与
=ED

计
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!
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!$ $! !"
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$H !H
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N01 H" H#

K8HFH "8"KH

J HJ
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O9? 1;*40
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$G !G

F8FFI "8"H"

$H8KK"HF8K!

"8"!"

# F HK G HG KH8F$"HF8!#

$

!

T $

!

T

?7>

?0*) T

数呈正相关 !

(U"8$IK

#

T!"8"G

"#

7@<:

表达

水平与
?7>

计数也呈正相关 !

(U"8KH"

#

T!

"8"G

"!

O*V+0 $SK

"$

!"#

影响腺癌患者预后的单因素分析

单因素分析提示分化程度%肿块直径%

淋巴结转移 %

O9?

分期%

<=>?>

及
7@<:

表达水平影响患者的预后生存 !

T!"8"G

"$

年龄%性别%吸烟史%肿块位置%手术方式对患者预

后无统计学意义影响!

T#"8"G

"!

O*V+0 G

"$

!"$ %&'('

及
)*%+

表达水平与患者预后的关系

#"

例肺腺癌患者中位总生存时间为
K"

个月

!

KSF"

个月"#

H

年生存率为
J"8"W

#

$

年生存率为

GK8!W

#

G

年生存率为为
$H8JW

!

:/4'(0 !

"$

<=>?>

高表达组中位生存期!

!J

个月"与
<=>?>

低表达

组存在统计学差异 !

T!"8"G

"!

:/4'(0 $

"&

7@<:

高表

达组中位生存期!

!I

个月"与
7@<:

低表达组存在

统计学差异!

T!"8"G

"!

:/4'(0 K

"$

!",

影响腺癌患者预后的多因素
-./

回归分析

将单因素分析中
T!"8"G

的因素 !分化程度%肿

瘤直径%淋巴结转移%

O9?

分期%

<=>?>

表达水平%

7@<:

表达水平等"纳入多因素
-&X

分析中#结果显

示
<=>?>

高表达!

CPUH8JGI

#

JGW-Y

'

H8"!!S$8IK#

#

T!"8"G

"及
7@<:

高表达!

CPU!8$FI

#

JGW-Y

'

H8!$FS

K8G$!

#

T!"8"G

"是影响患者生存期的独立的危险因素#

而分化程度 !

CPU"8G!H

#

JGW-Y

'

"8!JHS"8J$!

#

T!"8"G

"

是影响患者生存期的独立的保护因素!

O*V+0 F

"$
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N?* !# !7 #!54 $756 4758
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>- 8! 8$ :65! L$5O $:5L

P>= *A@1?

"V# LO 8! :85O L45! $:5L

4O5$#$ 9O5OO4

$ !O !8 785O $!5$ O5O

';<=<

,-. 64 LO :75L 7O54 845$

465#:L 9O5OO4

/012 $: !7 #!54 $75! 4!5#

%&'(

,-. 6O 8: :758 745: 6:58

465!$6 9O5OO4

/012 6O !7 #!58 $L5! 465L

$

讨 论

目前研究表明膜穿孔蛋白
<

可能参与了上皮细

胞发育#凋亡#炎症#癌变及免疫相关性疾病等多种生

理和病理过程$

4OW44

%

&

';<=<

基因位于人类的
#

号染色体'

其翻译的
';<=<

蛋白由
$4 M<@

的
>

端
X';<=<">Y

和

!! M<@

的
Z

端
G';<=<"ZY

两个结构域组成$

47W4#

%

&

';<=<

激活是细胞焦亡发生的关键步骤'生理情况下'细胞

焦亡是一种保护性的宿主防御措施'其控制着炎症细

胞因子和危险信号的释放'并将细菌捕获在焦亡细胞

的细胞碎片中'然后招募中性粒细胞并启动进一步的

免疫反应$

4:

%

& 然而'过度的细胞焦亡可能会导致强烈

的炎症反应'从而造成组织损伤以及癌症

的发生 $

!O

%

'而且'

';<=<

的表达在不同组

织中存在组织特异性'

U@D1

等 $

!4

%研究发

现
';<=<

在胃癌表达降低会促进肿瘤增殖

与增长'

=@

等$

!!

%也发现在大肠癌中
';<=<

的表达降低促进肿瘤的生长&

'@-

等 $

:

%研

究发现
';<=<

在正常肺组织中不表达或

低表达'但在肺癌中呈现过表达提示预后

更差' 通过细胞实验发现在缺乏
';<=<

的肺癌细胞中会出现
[,"4%

分泌下降及肿

瘤生长抑制' 同时下调
';<=<

后
&'(S

及
J\P

表达明显降低'肿瘤的生长受到抑

制&在本研究中'在肺腺癌组织
';<=<

的

表达水平明显高于癌旁组织& 肺腺癌组中

';<=<

高表达病例较低表达病例' 肿瘤

直径更大# 淋巴结转移更多#

P>=

分期更

晚' 提示
';<=<

过表达可能参与了肿瘤

的生长及转移' 这可能与
';<=<

过表达

造成的炎症因子大量释放相关& 同时'相

关性分析提示
';<=<

与
=%<

血管计数

之间存在正相关!

)

*

]O5$76

'

+!O5O8

"'进一

步说明
';<=<

表达可能促进了肿瘤血管

的生成'参与肿瘤进展(并且'多因素分析

结果也显示
';<=<

高表达是肺腺癌患者

预后生存的独立危险因素&

%&'(

是一种同源二聚体血管活性糖

蛋白'是血管生成的关键介质 $

!$

%

& 正常情

况下血管的生成由多种因素共同调节'以

往研究证据显示血管内皮生长因子
%&'(

!"#$% & '())%$"*+(, ","$-.+. (/ 01232 ",4 5607

%89)%..+(, +, $:,; <",<%) *+..:%.

!"#$% = >())%$"*+(, ","$-.+. (/ 01232 %89)%..+(,

",4 5607

!

352 +, $:,; <",<%) *+..:%.

(?@AB)? > =%< )

*

+

';<=<

,-. 64 !757L#4$58L

O5$76 9O5OO4

/012 $: 6O5!##47578

%&'(

,-. 6O !L5:##4!546

O564O 9O5OO4

/012 6O 6O578#4#5!O

!"#$% ? @,"$-.+. (/ .+,;$% /"<*(). "//%<*+,; *A% 9)(;,(.+. ",4

.:)B+B"$ (/ 9"*+%,*. C+*A $:,; <",<%)
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H=IJ ./4. 0KL(011/&) "8MNO "8$$! P8O"O "8"P$ O8DEN O8"!!Q$8NP#

7>H: ./4. 0KL(011/&) "8#M! "8$$O M8NEP "8""D !8$MN O8!$MQP8E$!

I/,,0(0);/*;/&) R"8ME$ "8!DN P8#P! "8"!# "8E!O "8!DOQ"8D$!

!"#$% & '($)*+",*")% "-"$./*/ 01 234 "11%5)*-6 )7% 8,06-0/*/ "-9

/(,+*+"$ 01 $(-6 5"-5%, 8")*%-)/

的参与对组织血管生成及其重要!

!PR!E

"

# 而在肿瘤发

展过程中$促血管生成因子得到增强$肿瘤细胞和周

围基质分泌的
7>H:

刺激内皮细胞的增殖和存活$

促进新血管的形成!

!MR!N

"

% 以往研究表明
7>H:

在大

多数人类肿瘤中过表达& 并且与肿瘤浸润' 血管密

度'转移'复发和预后相关!

!#

"

# 在本研究中&

7>H:

高

表达的患者肿瘤直径更大' 更容易淋巴结转移并且

S9J

分期更晚&多因素分析也提示
7>H:

高表达是

肺腺癌患者预后生存的独立危险因素# 在本研究中

发现
7>H:

高表达病例中
J7I

计数明显多于低表

达组#肿瘤生长需要血供的支持&

J7I

计数一定程度

上反映着肿瘤血供的丰富程度& 肿瘤组织中血管越

多肿瘤生长速度越快&间接预示了患者预后不良!

O$

"

#

研究表明
AG$TUVTSUWS2C

途径与血管生成之

间存在联系&雷帕霉素的哺乳动物靶标(

WS2C

)是

多种细胞的分化&增殖和迁移的主要调节剂&

WS2C

的活化可以上调缺氧诱导因子
O!

的表达促进下游

因子
7>H:

表达& 从而增加内皮细胞增殖与血管的

生成 !

!D

"

% 本研究中发现
H=IJI

表达水平与
7>H:

表达水平呈正相关(

(

1

X"8PNE

&

A!"8"E

)%而
H*&

等!

D

"通

过细胞实验证实肺癌细胞中
H=IJI

的表达会影响

AG$TUVTSUWS2C

信号通路的表达%因此&

H=IJI

可

能作为上游信号参与了
7>H:

的表达%同时&研究表

明
CV=

的突变及生长因子受体(如
>H:C

)表达增

加都有可能激活
AG$T

&进而促进下游信

号通路进行!

$"

"

% 基于
H=IJI

共表达基

因的分析发现&

H=IJI

的表达可能与

CV=U>CTO"!

信 号 通 路 相 关 % 因 此 &

H=IJI

也可能通过
CV=U>CTO"!

信号

通 路 上 调
BG:"O!

的 表 达 从 而 促 进

7>H:

表达及血管的形成!

D

&

$O

"

% 本研究存在一定的局

限性&由于样本量较小且单中心实验&结果会存在一

定偏倚%因此&进一步大样本多中心的实验以及相关

的内在分子机制研究是有必要的%

综上所述& 在肺腺癌中
H=IJI

与
7>H:

高表

达&可能参与了肿瘤血管的形成及肿瘤进展&并且提

示较差的预后% 未来通过靶向抑制
H=IJI

的表达&

进而减少肿瘤血管形成及延缓肿瘤生长与进展&可

能是肺癌治疗的新思路%
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