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摘 要!$目的%探讨
<=:<>

核蛋白
!

&

<=:<>!

#在肺腺癌中的表达及其对血管生成的影响'

$方法% 收集中国人民解放军联勤保障部队第九〇四医院
!%$@

年
!

月至
!%$A

年
!

月行肺癌
根治术诊治的

$$#

例肺腺癌患者的组织蜡块及临床病理资料"分别利用免疫组化检测肺腺癌
组织及配对癌旁组织中

<=:<>!

(

>0!BC

及
.DE?

的表达情况"使用
F12G1)* H,'G

检测
?"

例肺
癌组织及其对应癌旁组织中

<=:<>!

蛋白相对表达情况' 分析
<=:<>!

蛋白的表达水平与
患者预后的关系以及对血管生成的影响' $结果%

F12G1)* H,'G

实验与免疫组化结果显示"

<=:<>!

蛋白在肺腺癌组织中的表达水平明显高于癌旁组织 !

I""9"@

)' 肺腺癌组织中
<=!

:<>!

蛋白的表达水平与
>0!BC

表达呈正相关!

8J"9E@A

"

I""9"@

)"与
K8D

计数之间也呈正相
关!

)

2

J"9E"?

"

I""9"@

)!

I""9"@

)'

.'L

单因素分析结果显示肿瘤组织分化程度(肿瘤直径(淋巴
结转移(

M:K

分期以及
<=:<>!

蛋白表达水平是患者生存时间的影响因素!

I

均
""9"@

)'

.'L

多因素分析结果显示"

<=:<>!

高表达!

=NJ;9#@@

"

A@O.P

*

;9"A!QE9;?A

"

I""9"@

)与
M:K

分期
&

=NJ!9#"!

"

A@O.P

*

;9BEAQ?9CA"

"

I""9"@

)是影响患者生存的独立危险因素' $结论%

<=:<>!

蛋白在肺腺癌组织中高表达"与
>0!BC

及
K8D

计数呈正相关"且
<=:<>!

蛋白高表达是患
者预后的独立危险因素"

<=:<>!

蛋白可能可作为提示患者预后不良的参考因素'

主题词!

<=:<>!

+肺癌+预后+血管生成
中图分类号!

NCE?9!

文献标识码!

<

文章编号!

;BC;R$C%S

"

!%!!

#

$%R%#$#R%#

T'0

!

$%9$$CE@UV9022*9$BC$R$C%S9!%!!9$%9W%%?

XLY)1220'* '- <=:<>! 0* Z(*5 <T1*'4+)40*'[+ +*T PG2 N1!

,+G0'* \0G/ M([') <*50'51*1202

]<:^ ]/0!60

!

FXP S0+'!T'*5

&

!"# $%&'" ()*+,'-. )/ 0),1' 2)3,*',4 56++)7' 8)74# )/ 92:

"

;6<, !;?"??

"

=",1>

)

!"#$%&'$

* $

3HV14G0_1

%

M' 0*_12G05+G1 G/1 1LY)1220'* '- <=:<>! 0* ,(*5 +T1*'4+)40*'[+ +*T 0G2

)1,+G0'* \0G/ G([') +*50'51*1202 +*T G/1 Y)'5*'202 '- Y+G01*G29

$

K1G/'T2

%

M/1 G022(1 \+L H,'4`2

+*T 4,0*04'Y+G/','504+, T+G+ '- ;;# Y+G01*G2 \0G/ ,(*5 +T1*'4+)40*'[+ \/' (*T1)\1*G )+T04+,

[+2G14G'[6 0* G/1 D1Y+)G[1*G '- M/')+404 a()51)6 '- M/1 A"?G/ ='2Y0G+, '- &'0*G Z'502G04 a(YY')G

b')41 '- IZ< -)'[ b1H)(+)6 !";@ G' b1H)(+)6 !";A \1)1 4',,14G1T9 M/1 1LY)1220'*2 '- <=:<>!

"

>0!BC +*T .DE? 0* ,(*5 +T1*'4+)40*'[+ G022(12 +*T Y+0)1T +TV+41*G G022(12 \1)1 T1G14G1T H6 0[!

[(*'/02G'4/1[02G)69 M/1 )1,+G0_1 1LY)1220'* '- <=:<>! Y)'G10* 0* ?" -)12/ ,(*5 4+*41) G022(12

+*T 4'))12Y'*T0*5 +TV+41*G G022(12 \1)1 T1G14G1T H6 F12G1)* H,'G9 M/1 )1,+G0'*2/0Y '- G/1 1LY)12!

20'* '- <=:<>! \0G/ G([') +*50'51*1202 +*T G/1 Y)'5*'202 '- Y+G01*G2 \1)1 +*+,6c1T9

$

N12(,G2

%

M/1 )12(,G2 '- F12G1)* H,'G +*T 0[[(*'/02G'4/1[02G)6 2/'\1T G/+G G/1 1LY)1220'* ,1_1, '- <=!

:<>! 0* ,(*5 +T1*'4+)40*'[+ G022(12 \+2 205*0-04+*G,6 /05/1) G/+* G/+G 0* +TV+41*G G022(12 dIe

%9%@f9 M/1 1LY)1220'* '- <=:<>! \+2 Y'20G0_1,6 4'))1,+G1T \0G/ G/1 1LY)1220'* '- >0!BCg8J%9E@A

"

Ie%9%@f +*T K8D 4'(*Gg)

2
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A@O.P
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根据
&'()(*+, !"!"

统计! 目前在所有癌症

中肺癌发病率位列第
!

! 但仍是造成癌症死亡的主

要原因"约
-#"

万人死亡!占总死亡数的
-#.

#!临

床病理亚型多为肺腺癌$

-

%

& 近年来随着靶向治疗及

免疫治疗等新型治疗方式的普及与应用! 患者的预

后得到了改善!但总体生存率仍较差$

!

%

& 因此探索影

响肺癌发病及进展的相关分子机制至关重要& 近期

研究发现
+/,+0!

蛋白是一种致癌蛋白!在甲状腺

癌 $

1

%

'膀胱癌 $

2

%

'胃癌 $

3

%等癌症中起着促进肿瘤细胞

转移及侵袭的作用&目前关于
+/,+0!

蛋白在肺腺

癌中的具体作用机制不详!本研究通过
4567589 :;<7

实验以及免疫组化实验探讨
+/,+0!

蛋白在肺腺

癌中的表达及其与患者预后的关系! 并通过分析

+/,+0!

蛋白的表达与增殖因子
0=!>?

' 肿瘤微血

管密度"

@AB

(计数的相关性!探究
+/,+0!

蛋白的

表达水平与肿瘤增殖及肿瘤血管生成的关系! 为改

善肺癌患者不良预后提供新的思路&

-

资料与方法

!"!

一般资料

回顾性分析中国人民解放军联勤保障部队第九

〇四医院
!"-3

年
!

月至
!"-C

年
!

月收治的
--#

例

行肺癌根治术治疗的术后病理为肺腺癌的患者资

料!并收集相关肿瘤组织蜡块标本!其中男性
>3

例!

女性
31

例!中位年龄
>>

岁)

13D#?

岁(*

!

期
>!

例!

"

期
!>

例!

#

期
1"

例*淋巴结转移
2!

例!无转移

?>

例& 其中
2"

例肿瘤组织有对应的癌旁组织!使用

EF

免疫组织染色法对
--#

例肿瘤组织及
2%

例癌旁

组织进行相关蛋白的染色&在病理科合作下!在手术

切除肺癌
1% G=9

内将新鲜肺癌组织及其癌旁组织

放入
H#" "

冰箱保存! 选取
1

例肺腺癌标本用于

4567589 :;<7

蛋白印迹实验&

中国人民解放军联勤保障部队第九〇四医院伦

理委员会批准本次研究)编号+

!"!!!!!""!

(&

!"#

纳排标准

纳入标准!)

-

(进行肺癌根治术!术后病理结果

为肺腺癌& )

!

(术前未进行放化疗等新辅助治疗&

排除标准!)

-

(术后
1

个月内或围手术期内发生

死亡&)

!

(患者合并其他系统的肿瘤病史或发生全身

免疫系统疾病& )

1

(临床或病理资料有缺损&

!"$ %&'(&)* +,-(

蛋白印迹实验

取
-"" GI

肺癌组织及对应癌旁组织!加入
- G'

裂解液使用匀浆机打碎并置于冰上裂解
1" G=9

!彻

底裂解后放入离心机中离心
!" G=9

)

-" """ 8JG=9

(!

抽取组织上清液后加入蛋白缓冲液煮沸
$% G=9

& 配

胶后加入
!% $I

样本!进行电泳与转膜!随后加入浓

度为
3.

的脱脂牛奶封闭
! K

! 结束后使用
L)EL

缓

冲液冲洗
1

次每次
3 G=9

! 加入一抗兔抗人
+/!

,+0!

多克隆抗体)工作浓度
$#$ %%%

!美国
+:MNG

公司(及
%!NM7=9

)武汉三鹰公司(!

2 "

冰箱过夜& 第

!

天
L)EL

缓冲液冲洗后! 加入二抗羊抗兔
/OF

抗

体)武汉三鹰公司(!室温孵育
! K

!使用
L)EL

缓冲液

洗膜!最后
P*'

显影后使用
QGNI5 R

分析图像灰度值!

分析
+/,+0!

蛋白的相对表达量!实验重复
1

次&

!".

免疫组化染色

使用
EF

免疫组化染色法对相应标本进行染色&

取相应的组织蜡块切片)厚度约
2 $G

(后!进行烘

片'脱蜡'脱水后!将切片放入修复液中进行高压抗

原修复
!" G=9

! 室温冷却后使用
F)E

缓冲液洗涤!

滴加内源性过氧化物酶阻断剂后避光放置
-" G=9

!

随后进行
F)E

缓冲液洗涤!滴加一抗)

+/,+0!

工

作浓度
-#!""

!抗体购自美国
+:MG

公司*

0=!>?

为即

用型抗体!抗体购自中杉金桥公司(!

2 "

冰箱过夜!

第
!

天使用
F)E

缓冲液洗涤!滴加辣根过氧化物还

原酶工作液)中杉金桥公司(避光放置
1" G=9

!

F)E

缓冲液洗涤!应用
1

!

1!

二氨基联苯胺)

B+)

(显色!使

用显微镜观察显色情况! 显色后使用蒸馏水洗涤并

置于苏木素中染色
3 G=9

!随后盐酸酒精中分化!清

洗后置于热水中反蓝!最后脱水透明中性树脂封片&

阳性对照+组织进行
EF

法免疫组化染色后!阳性结

果参考抗体说明书上组织阳性染色图片&阴性对照+

按上述实验步骤进行
EF

法染色时! 将一抗替代为

F)E

缓冲液得到的结果作为阴性对照参考&

!"/

免疫组化结果判定

+/,+0!

蛋白主要表达于细胞质与细胞膜中!

细胞质及细胞膜染色为黄色或棕黄色时提示表达阳

性&

0=!>?

主要表达于细胞核中!细胞核染色为黄色

或棕黄色是提示表达阳性& 所有切片结果均由
!

名

高级职称的病理医生判定与审核! 每张切片于
2""

倍镜下! 随机选
3

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+

"

分+未染色!

-

分+黄色!

!

分+棕黄色!

#-C
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<

分!深棕色" 阳性细胞着色比例判定标准!

%

分!

%=

>!

细胞染色#

$

分!

>?=!>!

的细胞染色$

!

分!

!>?=

>%!

的细胞染色$

<

分!

>%?=@>!

的细胞染色$

A

分!

@>?=;%%!

的细胞染色% 阳性细胞染色程度与染色

比例的得分相乘为最终分数"

BC:BD!

蛋白最终分

数的平均数为
>9;A

分$ 因此
BC:BD!

蛋白的评价

标准!

">9;A

分为低表达$

!>9;A

分为高表达"

D0#E@

表达的评价标准 !

"!>?

的细胞染色为低表达 $

!!>?

的细胞染色为高表达&

@

'

%

微血管密度(

F04)'G1221, H1*20I6

$

J8K

)计数采

用
.K<A

进行标记$

.K<A

表达于血管内皮细胞$当

细胞呈黄色或棕黄色染色时为阳性表达$ 单独的内

皮细胞及细胞团或不相连的分支结构作为一个微血

管进行计数" 所有切片结果均由
!

名高级职称的病

理医生判定与审核$ 先在
$%%

倍镜下找到
>

个血管

密度最高区域$ 然后使用
!%%

倍镜计算每个视野中

的微血管数量$最终取均数作为该标本的
J8K

值&

#

'

"

!"#

随访及预后评价

随访方法为门诊定期随访与电话随访相结合

*截止日期为
!%!!

年
!

月
$

日+, 随访时间
A=#A

个

月$中位
<#

个月% 死亡
>@

例$存活
AL

例$失访
$!

例%患者预后采用总生存时间*

'G1)+,, 2()G0G+,

$

3M

+表

示$

3M

的定义!患者术后至因任何原因死亡的时间%

!"$

统计学处理

使用
NF+51 &

对
O12I1)* P,'I

蛋白印迹实验图

象进行分析$使用
NQJ MRMM !!9"

与
S)+T/R+H R)02F

#

进行数据分析$正态分布的定量资料*

J8K

计数+

采用均数
$

标准误表示$组间对比采用独立样本
I

检

验$非正态分布定量资料*年龄和随访时间+采用中

位数表示$ 相关性分析使用
MT1+)F+*

相关性检验-

定性资料通过成组或配对的卡方检验进行分析$相

关性分析使用
.)+F1)

.

2 8

相关性检验- 采用
D+#

T,+*#J101)

检验绘制生存曲线$ 并使用
U'5#)+*V

检

验对影响生存的因素进行分析- 采用
.'W

比例风险

回归模型进行单因素及多因素分析,

R"%9%>

为差异

有统计学意义,

!

结 果

%"! &'(&)%

蛋白在肺腺癌组织及配对癌旁组织

中的表达

O12I1)* P,'I

检测结果显示 $

BC:BD!

蛋白在

A%

例肺腺癌组织中的相对表达水平明显高于相应的

癌旁组织$差异有统计学意义*

R"%9%>

$

X05()1 ;=!

+,

BC:BD!

蛋白在肺腺癌组织主要表达于细胞

膜与细胞质$

D0#E@

表达于细胞核$

.K<A

主要表达

于内皮细胞用于血管计数$ 阳性表达为黄色或黄棕

色*

X05()1 <

+, 免疫组化结果显示$

A%

例肺腺癌组织

中
BC:BD!

蛋白与
D0#E@

高表达患者分别为
;L

例

和
!L

例$ 明显多于相对应癌旁组织的
!

例和
;

例

*

R"%9%>

+-且肿瘤组织中的
J8K

计数也明显高于对

应的癌旁组织 *

<;9;%$;@9%@ G2!#9;>$A9%!

$

RY%9%%;

+

*

Z+P,1 ;

+,

%"%

肺腺癌组织中
&'(&)%

蛋白表达及
*+,

计

数与临床病理特征的关系

;;#

例肺腺癌患者组织中$

BC:BD!

高表达
>!

例$低表达
EE

例$肺腺癌组织中
BC:BD!

蛋白表达

水平与肿瘤直径/淋巴结转移/

Z:J

分期及
D0#E@

表

达水平有关*

R"%9%>

+-与患者年龄/性别/吸烟史/肿

瘤位置/ 手术方式及肿瘤组织分化程度无关 *

R%

%9%>

+*

Z+P,1 !

+" 肺腺癌组织中
J8K

计数与手术方

式/肿瘤直径/淋巴结转移及
Z:J

分期有关*

R"%9%>

+$

而与患者年龄/性别/吸烟史/肿瘤位置/肿瘤组织分

BH[+41*I .+*41)
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肿瘤学杂志
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年第
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卷第
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期

!"#$% & '()*%++,-. -/ 012034 ".5 3,!67 ,. )",*%5 $8.9 "5%.-:"*:,.-;" ".5

"5<":%.= =,++8%

化程度及
&'!()

表达水平无关!

*"

"+%,

"!

-./01 !

"#

4>?

肺腺癌组织中
012034

蛋白

表达与
3,!67

以及
@AB

计数的

相关性

相关性分析显示$

22#

例肺腺

癌组织中
3453&!

蛋白表达水平

与
&'!()

表达水平呈正相关 !

67

%+8,9

$

*#%+%,

"!

-./01 8

"$

3453&!

蛋白表达与
:6;

计数也呈正相关

!

<

=

7%+8%>

$

*#"+",

"$

3453&!

蛋 白

高表达的肺腺癌组织中微血管数

量明显多于
3453&!

蛋白低表达

组!

8"+!>$28+2! ?= >2+9#$29+>9

"#

4>C

影响肺腺癌患者生存时间的

因素分析

22#

例肺腺癌患者的中位生

存时间为
,)

个月$

2

年生存率为

9!+>@

$

8

年生存率为
(8+>@

$

,

年

生存率为为
>,+8@

!

A'BC<1 >

"# 通

过
&.D0.E!:1'1<

绘制患者的生存

曲线$并使用
FGB!<.EH

检验对影响

患者生存的因素进行分析$结果显

示肿瘤组织的分化程度% 肿瘤直

径% 淋巴结转移 %

-5:

分期以及

3453&!

蛋白表达水平是影响患

者生存的因素!

*#"+",

"!

-./01 >

"#

3453&!

蛋白低表达组的
2

年生存率为
9(+9@

$

8

年生存率为

)8+"@

$

,

年生存率为
,,+>@

$

34!

53&!

蛋白高表达组的
2

年生存

率为
#(+,@

$

8

年生存率为
,2+"@

$

,

年生存率为
8!+,@

$

3453&!

高

低表达组间生存率差异有统计学

意义!

*#"+",

"!

A'BC<1 ,

"#

4>D

影响腺癌患者预后的单因素

和多因素
E-(

回归分析

IGJ

单因素分析结果显示肿

瘤组织的分化程度% 肿瘤直径%淋

巴结转移%

3453&!

蛋白表达水平

及
-5:

分期是影响患者预后的危

!!5GK1=

&

3

&

L'BL 1JD<1=='GE GM 3453&! 'E .N1EGO.<O'EGP.

'

Q

&

0GR 1JD<1=='GE GM 3453&! 'E

.N1EGO.<O'EGP.

'

I

&

E1B.K'?1 1JD<1=='GE GM 3453&! 'E .NS.O1EK K'==C1

'
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&
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&
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!

*CDD

"
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!

*CE!

"

>51

!

61+)2 ',F

"

G

!DD EH IE !!

$9IIJ %9!KH

I!9D%"$D9%$

$9HID %9%#E

!DD D$ I$ I% I#9%E"$H9JD

L1*F1)

M+,1 DE I# !H

%9IHD %9EK%

IK9IK"$H9KK

%9HE! %9KEK

<1N+,1 EI !# !E ID9HK";D9JD

ON'P0*5

Q12 K; !D ;E

;9K!H "9!I!

IK9EJ";#9IH

"9I#; "9H"K

:' HH K" IH IE9#D";D9DK

R(N') ,'4+=0'*

A1-= DI II I"

"9DJ! "9K"D
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;9DJH "9"J!

S05/= EE II !! I!9ED";E9KE

O()504+, +TT)'+4/

O(UT(,N'*+)6 ,'U14='N6 H# KE II

"9!#J "9EJ;

I#9;"";#9!H

!9K!" "9";H

A'U14='N6 K" !; ;J I"9;#";I9D;

V0--1)1*=0+=0'*

A'B I! ;H ;E

%9;K% %9H%#

II9%%";#9DI

%9JI% %9IEK

M'F1)+=17/05/ #D KJ IH ID9I;";D9DE

V0+N1=1)

!

4N

"

!I H! KJ !I

;;9%;I %9%%;

I!9#D";E9DH

!9%KD %9%KI

!I KD ;H !J IJ9K;";#9#I

A6NT/+=04 N1=+2=+202

Q12 K! ;# !K

K9E!I %9%II

K%9%H";D9#I

!9!!K %9%!#

:' HD K# !# I!9#K";D9JE

R:M 2=+50*5

!W" ## ED I!

#9IIE "9""K

II9ID";D9E#

!9!EJ "9"!D

# I" ;" !" K;9KI";H9#;

@0#DH

A'B KD ID ;"

;E9!KJ !"9"";

II9!!";E9"I

;9;;; "9!DJ

?05/ H! I" K! ID9#!";#9K;

$

!

X

M8V

!"2 = X

!"#$% & '())%$"*+(, ","$-.+. (/ 012034 ",5 3+!67

%89)%..+(, +, $:,; "5%,(<")<+,(="

!!:'=1

#

G

#

R/1 +51 5)'(T '- T+=01*=2 02 4(=#'-- B0=/ + N1F0+* +51 '- DD 61+)2 ',F

险因素!

R+U,1 E

"$将
.'Y

单因素分析中
X!"9"E

的因

素纳入多因素
.'Y

风险比例回归模型进行分析%结

果提示
>?:>@!

高表达!

?SC;9#EE

%

JEZ.[

#

$9%J!\

I9$KJ

%

X!%9%E

"和
R:M

分期!

?SC!9#%!

%

JEZ.[

#

$9DIJ\

K9HJ%

%

X!%9%E

" 是影响患者生存的独立危险因素

!

R+U,1 D

"$

I

讨 论

>?:>@!

蛋 白 是

>?:>@

家族的成员之

一% 也称为
.$K')-H#

%

最初发现于小鼠心肌

细胞%基因位于人类染

色体
$K]I!

上&

J

'

$

Q+*5

等 &

$%

'通过
L^3

数据库

分析发现在胰腺癌中

>?:>@!

基因是区分

胰腺良恶性肿瘤的差

异性基因 % 并且
>?#

:>@!

高表达与患者预

后不良相关$

A(

等&

;;

'通

过对胰腺导管癌组织

进行免疫组化实验发

现%

>:?>@!

主要位于

上皮癌细胞的细胞质

和细胞膜中%与癌旁组

织相比%胰腺导管癌组

织中
>?:>@!

明显过

表达%并且其高表达与

患 者 预 后 不 良 相 关 $

@'5(4/0

等 &

;!

'通过对正

常尿路上皮和膀胱癌

组织进行免疫组化实

验发现%在正常尿路上

皮 细 胞 中 几 乎 没 有

>?:>@!

蛋白的表达%

而在膀胱癌组织中可以观察到
>?:>@!

蛋白明显

过表达%且生存分析发现
>?:>@!

高表达与患者预

后不良相关$ 本研究通过对肺腺癌组织与癌旁组织

进行免疫组化实验发现%在癌旁组织中
>?:>@!

蛋

白表达较低%而在肺腺癌组织中
>?:>@!

蛋白明显

过表达( 本研究还通过
_12=1)* U,'=

蛋白印迹实验

检测了新鲜肺癌组织及其相对应的癌旁组织中

>?:>@!

蛋白的相对表达情况%发现在癌旁组织中

>?:>@!

蛋白表达较肿瘤组织中明显减少% 提示

>?:>@!

蛋白的表达可能参与了肿瘤进展$

_+*5

等&

;I

'研究发现%在肾透明细胞癌细胞系中
>?:>@!
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:0503.7-2) /012-2.34;9

!
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<

$!=).1 >!=).1 ?!=).1

@A)

!

=).1/ 63(

"

"BB ?C ?C DEFC B>F# EDF#

%FC#> %F>CB

!BB BG ?? D%FG B>FG >DF%

H)'()1

,.3) B? ?? D!F> BBF% E>FB

%F%G> %FDG%

I)5.3) ?> ?C D!FE ?DFD E#F>

J56K-'A

L)/ EG EB D?FG B#FC EGF?

%FGD! %FBBG

+6 CC ?C D%FD B%F? ECFD

M0561 36N.7-6'

O)P7 B> ?? D?F! BDFE EEFC

%F%%# %FD!#

Q-A87 ?? ?C #DF$ ?BFB EBFC

J01A-N.3 .RR16.N8

J0SR0356'.1= 36S)N765= C# ?? D$F% B!F$ E$F>

%F??B %FE?B

O6S)N765= E% BC D?F% B?FC ?>F>

T-PP)1)'7-.7-6'

O6U >! >C #CF? ?%FE !CF$

EF>$$ %F%>#

,6()1.7)V8-A8 #B BC DEF! B#F$ ?$FB

T-.5)7)1

!

N5

"

"> C! BC DCF! BDF? ?EFB

BFEEE %F%$$

!> EB >C #EF# ?>FB >%FD

O=5R8.7-N 5)7./7./-/

L)/ E! >C #?FC ?$F! >EFD

CFBC$ %F%%B

+6 CB BC DBF% C%F! ?%FD

M+, /7.A-'A

"W# ## !C D?FE C>F> ?!F#

GCFG># "%F%%G

$ >% BC #>F> >?FG !>FE

@X+@Y!

O6U BB C% DBFD C>F% ??FE

BFB%? %F%G%

X-A8 ?! E> #BF? ?GF% >!F?

Y-!BC

O6U EB BC DGF! BCFG ?CFG

GFBC# %FGD?

X-A8 C! EC D>FG BGFG >CF#

!"#$%& ' ()*+,"-./0"1 -2 345678

)91%)//"-. :",0 ;<

=>?*) @ 6.>*A/"/ -B /".C*) B>D,-%/ >BB)D,".C ,0) 1%-C.-/"/ -B 1>,").,/ :",0 *$.C >E).-D>%D".-F+ 蛋白表达明显上调#

且
@X+@Y!

高 表 达

与患者不良预后有

关#通过敲低肾透明

细 胞 癌 细 胞 中 的

@X+@Y!

蛋白#发现

敲低
@X+@Y!

蛋 白

的肿瘤组织体积与

对照组相比明显减

小#提示
@X+@Y!

蛋

白参与了肿瘤的生

长$ 本研究发现肺腺

癌 组 织 中
@X+@Y!

表达水平与肿瘤直

径相关 #

@X+@Y!

蛋

白高表达组肿瘤直

径
!> N5

的患者比

例明显多于低表达

组 # 同时 #

@X+@Y!

蛋白高表达组
Y-!BC

高表达患者比例也

较低表达组高$ 相关

性 分 析 提 示
@X!

+@Y!

蛋 白 表 达 与

Y-!BC

表达呈正相关

!

Z[%F>?D

#

<"%F%?

"#

提 示 在 肺 腺 癌 中

@X+@Y!

蛋 白 表 达

可能参与肿瘤的增

殖与生长$

@X+@Y!

蛋 白

是成纤维细胞生长因

子
!G

!

P-S16S3./7 A16U78

P.N761 G

#

IHI!G

"非经

典输出途径的重要

组成部分#细胞应激

时
IHI!G

与
@+X@Y!

蛋白在细胞膜附 近

的
I!

肌动蛋白共同

定位 # 同时细胞 中

@+X@Y!

蛋 白 的 消

耗 会 导 致
IHI!G

输
G"C$%) H I0) ;J D$%K) -B *$.C
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年第
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卷第
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<*=1> ? @A B+,= C DE

!

FGH.<

"

I0--1)1*J0+J0'*

!

,'K

"

%9!#L %9$L% L9$LM %9%L! $9N!F

!

;9";;O;9MLM

"

I0+P1J1)Q!N 4PR %9SG# %9!SG S9;L; %9%;N ;9FN;

!

;9;LMON9!LF

"

T6PU/+J04 P1J+2J+202 %9M!G %9!SF M9!GG %9%%M !9%SG

!

;9!;#ON9G%;

"

VD:VW! /05/ 1>U)1220'* %9SSF %9!SM S9!F$ %9%$! $9FG!

!

$9$GMON9!F$

"

X:Y 2J+51 $9%S# %9!M! $G9LLL !%9%%$ !9F$%

!

$9M%#OL9FGM

"

!"#$% & '($)*+",*")% "-"$./*/ 01 203 "11%4)*-5 )6% 7,05-0/*/ 01 $(-5 "8%-04",4*-09"

出的急剧减少#

$L

$

% 近年研究发现
Z[Z"$

在癌症中是

血管生成&新血管形成的促进剂'

Z[Z"$

的激活可上

调内皮细胞中的细胞间黏附分子
"$

和血管细胞黏

附分子
"$

的表达'具有强大的血管生成活性#

$G\;S

$

%

T0

等 #

;M

$在研究黑色素瘤时发现'敲低癌细胞的
VD"

:VW!

蛋白表达'会抑制细胞的增殖&迁移与侵袭'

同时还抑制了
C<NW]VWX

信号通路的激活% 研究表

明激活的
C<NW]VWX

信号通路可通过上调缺氧诱导

因子
";

来增加血管内皮生长因子的分泌促进血管

生成'同时还可以通过调节一氧化氮和血管生成素的

表达水平来参与调解血管生成#

;#\;F

$

%提示
VD:VW!

蛋

白的表达可能与血管生成之间存在联系' 本研究发

现
VD:VW!

蛋白表达水平与
Y8I

计数相关'

VD"

:VW!

蛋白高表达组的
Y8I

计数明显多于低表达

组' 相关性分析显示两者呈正相关 !

)

2

^%9N%L

'

C!

%9%G

"' 提示
VD:VW!

蛋白的表达可能参与了肿瘤

新生血管的形成' 而在肿瘤中新生血管的形成为肿

瘤输送营养&代谢废物'促进肿瘤的生长及转移'另

一方面也间接反映了
VD:VW!

蛋白参与了肿瘤生

长#

!%

$

%

T0(

等#

!;

$通过沉默肺癌细胞中
VD:VW!

的表

达发现'

VD:VW!

蛋白的下调会通过抑制
X[Z"!]

@P+=N

通路的活性抑制肺癌细胞的迁移& 侵袭和上

皮间充质转化%

B+*5

等 #

!!

$通过肺癌细胞系实验发

现' 当下调
VD:VW!

蛋白活性时
YVCW]AEW

信号

通路的活性受到了抑制' 并且细胞的迁移和侵袭能

力均下降'而细胞的凋亡能力明显增强%本研究发现

VD:VW!

表达水平与淋巴转移及
X:Y

分期有关'

提示在肺腺癌中
VD:VW!

蛋白的表达可能参与了

肿瘤细胞的迁移与进展'与既往研究结果一致%生存

分析显示'肺腺癌中
VD:VW!

蛋白高表达与患者预

后不良有关% 多因素分析结果

显示
VD:VW!

蛋白高表达是

影响患者预后的独立危险因

素%

本研究是单中心研究并

且样本量较小存在一定局限

性'可能造成结果存在一定的

偏倚'未来仍需大样本多中心

的相关生物分子机制的进一

步研究%

综上' 本研究发现
VD"

:VW!

蛋白在肺腺癌组织中高表达 ' 与
W0"SM

及

Y8I

计数呈正相关性' 提示
VD:VW!

蛋白可能参

与了肿瘤生长及血管生成'并且
VD:VW!

蛋白高表

达是影响患者预后的独立危险因素并提示不良预

后' 因此'

VD:VW!

蛋白可能可以作为一个提示患

者预后不良的参考因素' 以及作为一个潜在的靶基

因为肺腺癌患者的诊治提供新思路%
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!肿瘤学杂志"作者!通信作者校对文稿须知

作者
!

通信作者自校拟发排校样稿!是期刊出版工作中不可缺少的重要环节!也是确保期刊质量的

重要手段" 特此重申!请作者
!

通信作者务必按以下要求进行校对#

$

"

%首先全面校对全文!对编辑提出的校样稿中需特别注意校对及需补充的内容!必须予以改正或

解释&

$

#

%所有需修改和补充的内容!均请用红笔将正确的字符书写清楚$避免使用不规范的汉字%'必须

改动的字符!直接在校样稿的空白处写出!所增删字数最好相符&

$

$

%文题(作者(单位名称(邮政编码(通信作者等信息!务必确认无误&

$

%

%对正文文字$包括外文字母及大小写%(标点符号(数据(图表(计量单位(参考文献等应认真细致

逐一校对'请用规范的通用药品名称$不用商品名%和医学名词!认真核查并使用标准计量单位及药物

剂量&

$

&

%参考文献缺项的部分!应按本刊规定的著录格式进行补充& 请作者务必认真核实所引用文献是

否正确!并核查正文中角码是否与文后所列参考文献序号对应&

$

'

%校对完毕请作者
!

通信作者签名!并在规定的日期内将校样稿寄回编辑部& 如有要求补充的资

料!也需一并寄回&

$

(

%由于出版周期的限制!如作者
!

通信作者不能在规定时间校对寄回!请及时联系本刊编辑部说明

原因!否则可能造成该文稿延期出版!或者取消刊发&
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