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  【摘要】 目的： 观察nm23基因在人肺癌中的表达，探讨其

与肺癌临床生物学行为的关系。方法： 采用免疫组织化学

UltrasensitiveTMS P三步法，检测49例肺癌及40例癌旁正常组

织肺切片中nm23蛋白表达的情况，结合临床资料，应用统计学方

法对其与肺癌临床生物学行为的关系进行分析。结果： 在49例

肺癌组织中，nm23蛋白的阳性表达率为55.1%，显著低于正常肺

组织的87.5%(P<0.01);在病理分级高 中分化、低分化和未分化

癌组织中nm23蛋白的阳性表达率分别为82.6%、41.2%和11.1%，

差异具有统计学意义(P<0.01);在不同年龄、性别、吸烟指数、淋

巴结转移及TNM分期中，nm23蛋白表达情况的差异均无统计学

意义(P>0.05)。结论： ：nm23蛋白的表达水平随肺癌组织分化

程度升高而增加，而与肺癌转移抑制作用可能无关 

     【【【【关键词关键词关键词关键词】 免疫】 免疫】 免疫】 免疫组织组织组织组织化化化化学学学学,肺癌肺癌肺癌肺癌, nm23基因基因基因基因, 组织组织组织组织分化程度分化程度分化程度分化程度 

  肺癌已成为人类癌症死亡的主要原因之一。在我国，肺癌发病率及死亡率增长迅速。癌症的预后与诊断时的临床分期密切相

关。肺癌的发生发展是一个多基因参与、多阶段发生、长时间形成的极其复杂的病变过程。nm23基因是近年来研究较多的肿瘤

转移抑制基因之一，但是目前，nm23基因的蛋白直接或间接调节转移过程的机制仍未明确，nm23蛋白的表达与非小细胞肺癌转

移及预后关系的结论也不明确。本研究通过检测肺癌患者癌组织中nm23蛋白的表达与肺癌临床生物学行为间的关系，为进一步

探讨肺癌的发病机制提供理论依据，推测其可能的作用机制。 

  1 材料与方法 

  1.1 标本来源 

  选取西安交通大学医学院第一附属医院1998年3月～2004年12月经手术切除或气管镜活检的63例肺癌，去除资料不全病例，

取术前未进行放疗和(或)化疗、无其他疾病或并发症及临床资料齐全的病例49例用于本研究。其中男33例，女16例;年龄34～72

岁,平均(59.2±11.3)岁。按1981年WHO肺癌病理类型分类标准：鳞癌19例，腺癌20例，小细胞癌10例;分化程度：高 中分化23

例，低分化17例，未分化9例。按美国联合癌症分类委员会(AJCC)和国际抗癌联盟(UICC)2002年制定的TNM分期标准进行分

期，其中Ⅰ期15例，Ⅱ期13例，Ⅲ+Ⅳ期21例;有区域淋巴结转移者28例。对原HE切片进行复习，调取存档石蜡包埋组织标本，

每例标本均经病理科有经验的医师选择1～2块，制成4 μm厚连续切片4张，3张切片供免疫组化染色，1张供HE染色复核诊断。取

40例癌旁正常肺组织作为对照。 

  1.2 方法 



1254635326
4006089123

545493140(重要)

400-6089-123 68590972

  病例标本为病灶中央常规取材，10%福尔马林固定，石蜡包埋，连续切片厚约4 μm。采用免疫组化UltrasensitiveTMS P三

步法检测nm23蛋白的表达。 

  1.3 质量控制 

  每次染色均设计对照，以作为染色质量控制标准，阳性对照采用已知的阳性对照片(购于福州迈新生物技术开发有限公司)，

空白对照采用磷酸盐缓冲液(PBS)代替一抗，所有对照均与实验标本在相同条件下严格按照实际和推荐方法进行染色。 

  1.4 判定标准 

  免疫组化阳性反应为细胞浆或细胞核中有黄色颗粒。蛋白累积的评分方法：参照Fromwitz综合计分法并略加修改行半定量分

析，在高倍镜(10×40)下，随机选择5～10个不同的视野各计数10～20个癌细胞，约100个癌细胞，记录阳性细胞的百分数和染色

特征。阳性细胞的百分数计算公式：阳性细胞百分数=(阳性细胞数/总癌细胞数)×100%。阳性百分率5%～25%为1分，26%～

50%为2分，51%～75%为3分，>75%为4分。着色强度以多数阳性细胞呈现的染色计分，浅棕色为1分，棕色为2分，深棕色为3

分。行综合评分，0～1分为阴性(-)，2～3分为弱阳性(+)，4～5分为中度阳性(++)，6～7分为强阳性(+++)。读片在2位有经验的病

理科医师指导下进行，有争议的结果由3位医师共同讨论决定。 

  1.5 统计学处理 

  应用SPSS 11.5 for Windows统计软件包行卡方检验和Fisher确切概率法，结果均以双侧P<0.05为差异有统计学意义。 

  2 结 果 

  2.1 nm23蛋白在正常肺组织及肺癌中的表达 

  nm23在正常肺组织及肺癌组织中阳性率分别为87.5%、55.1%(P<0.01)。nm23蛋白阳性表达为胞浆有棕黄色颗粒，以癌巢边

缘和散在的癌细胞表达较多，染色较深。nm23蛋白在鳞癌中以弱 中度阳性为主，在腺癌中以中度阳性为主，小细胞癌则以弱

阳性为主。结果显示在肺癌中nm23蛋白表达水平明显降低。 

  2.2 nm23蛋白表达与肺癌临床病理特征的关系 

  由表2可以看出，在不同的年龄、性别、吸烟指数、组织学类型及TNM分期中，nm23蛋白表达情况的差别均无统计学意义

(P>0.05);在有淋巴结转移的肺癌组与无淋巴结转移的肺癌组中，nm23蛋白表达的差异亦无统计学意义(P>0.05);肺癌中nm23蛋白

阳性表达率随病理分级升高而增加，高 中分化与低分化肺癌间以及高 中分化与未分化肺癌间比较差异均有统计学意义

(P<0.01)。 

  3 讨 论 

  nm23基因是一个多功能的基因，与细胞的生长、分裂、转录、翻译调控、分化抑制、信号传导、微管组装，癌的发生、发

展、转移等有关。而研究最多的是nm23基因的抑制肿瘤转移的功能[1 2]。nm23基因是Steeg等[3]应用差别克隆杂交技术于1998

年发现并克隆的第1个肿瘤转移抑制基因。 

  人类的nm23基因主要有nm23 H1和nm23 H2亚型。nm23基因的编码产物为一种二磷酸核苷激酶NDPK，其功能是将二磷

酸核苷转变成除ATP以外的三磷酸核苷。NDPK在细胞生长和肿瘤转移中至少具有3个主要作用：(1)通过催化GTP→GDP的转化

参与微管蛋白的解聚与聚合，利用微管系统，包括有丝分裂纺锤体形成和细胞移动，来调节细胞功能。(2)通过调节GTP合成，

使肿瘤细胞的多种生长因子与细胞膜结合后的信号传导发生障碍，从而抑制肿瘤细胞的生长、转移。(3)直接与肿瘤细胞膜上G蛋

白结合，参与调控跨膜信息传递，从而对细胞分化及癌基因的转化起作用。研究证明[4 5]，肿瘤细胞侵袭转移的各个阶段，都

与肿瘤细胞的跨膜机制密切相关，特别是通过影响G蛋白的信号传递发挥负性的调控作用。 

  现已证实，nm23基因是一个肿瘤转移抑制基因，不少动物肿瘤模型都显示nm23基因在转移肿瘤中表达下降，在多种人类肿

瘤如乳腺癌、肾癌、黑色素瘤、肺癌、结肠癌等的组织中，nm23 H2表达与患者预后或肿瘤的淋巴结转移呈负相关[6]。国内外

对于nm23 H1基因及其表达产物和肺癌的研究报道很不一致。 

  国内外很多研究显示，nm23 H1基因表达水平与肺癌的分化程度密切相关[7 8]，说明nm23基因在肺癌的演进过程中可能

起着重要调节作用，这提示nm23 H1基因表达水平可以作为判断预后的指标。 

  本研究中nm23蛋白在有淋巴结转移组的阳性表达率高于无淋巴结转移组，但两者相比差异并无统计学意义(P>0.05)，因此尚

不能证实nm23基因具有抑制肺癌转移的转移，相反提示可能为肺癌的不良预后指标。Okada等[9]研究发现，nm23 H1、nm23

H2基因与转录因子结合位点不同，说明nm23 H1和nm23 H2是通过不同方式被调节，具有相互独立性，因而可能具有组织差

异性。 

  国内外亦有研究发现，nm23基因特别是nm23 H1基因与肺癌转移存在相关趋势[10]。聂强等[11]研究发现，nm23 H1基因

可明显抑制L9981肺癌细胞株的细胞增殖力和侵袭力。nm23 H1基因对人高转移大细胞肺癌细胞株L9981的生物学行为的影响可

能与其抑制蛋白激酶C(PKC)信号传导有关。 



  研究结果不一致的原因可能在于nm23基因在肿瘤中的表达受许多因素的影响和作用，如其他肿瘤相关基因、蛋白分子、激

素、受体等，并且这些因子调节形式也不同，这些都说明nm23基因对肿瘤演进过程的调节是一个复杂的事件。总之,目前对nm23 

基因的作用机制,特别是发挥作用的具体生化途径尚未完全明了,尚需进行更深入的研究。 
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