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【摘要】背景与目的 . 探讨 &’%( 和 )*+ 基因在非小细胞肺癌 /,012134 中的表达及其与临床病理因素的关系。 材料与方法 . 采用

免疫组化 05 法检测 67 例 ,01213 组织中 &’%( 和 )*+ 的表达。 结果 . 在 67 例 ,01213 组织中 ! 89 例 / :;& 8< 4显示 =>?@ 表达下降或

缺失；:- 例 / ;6& ;8< 4 A*: 蛋白表达下降。=>?@ 蛋白的表达异常与性别和组织学类型相关，而 A*: 蛋白表达下降与肿瘤的淋巴结转移

之间有相关性。 结论 . =>?@ 和 A*: 蛋白异常表达分别与 ,01213 的性别、组织学类型及淋巴结转移相关，提示可能对肺癌的演变和进

展具有重要作用。
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肿瘤的发生是涉及原癌基因的激活和抑癌基因的

失活的多步骤的结果。自 *++: 年 ]MK$ 等 ^* _ 于染色体

-A*9& C 上 克 隆 出 脆 性 组 氨 酸 三 联 体 / POLG)J MG3KGQGHJ
KOG$Q ! &’%( 4 基因以来，有学者发现 &’%( 基因在肺癌组

织 或 细 胞 株 中 存 在 缺 失 、 异 常 转 录 或 甲 基 化 等 现

象 ^C E8 _，被认为是一个重要的肿瘤抑癌基因。)*+ 基因是

细胞周期蛋白依赖性激酶 9/1‘a94的抑制因子，参与对

细胞周期的调控，其异常与多种肿瘤的形成和发生关系

密切。我们应用免疫组化 05 法，对 67 例非小细胞肺癌

/ H(HR3S$)) TJ)) )UHL T$HTJO3，,012134组织中 =>?@ 和 A*:
的表达进行研究，探讨它们在肺癌发生发展中的意义及

其与临床病理因素和预后的关系。

! 材料与方法

!" ! 病例与材料 收集 C777 b C77* 年蚌埠医学

院附属医院肺癌手术切除标本 67 例，其中，男 :9 例，女

收稿日期：C77: E *7 E *:；修订日期：C77: E *C E *+
基金项目：安徽省教育厅自然科学研究项目 / C77CYcCC74
作者简介 . 王 萍 / *+:: E 4，女，江苏睢宁人，副教授，硕士生导师，研究方

向 . 肿瘤病理。@J) . 788C E -7;7C7+! W E S$G) . V$HLAGHL6+;:d
M(KS$G) & T(S

非小细胞肺癌组织

中 &’%( 和 )*+ 基

因表达的研究

王 萍 * e张 庆 C e王祖义 C e
承泽农 * e于东红 * e武士伍 *

/ *& 蚌埠医学院病理学教研室，安 徽 蚌 埠

C--7-7；C& 蚌埠医学院附属医院中心实验室，安徽

蚌埠 C--7794
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表 + ,-$’ 和.+/ 蛋白在非小细胞肺癌组织中的表达及与临床病理因素的关系

’0123 + #3204567895.8 134:337 3;.<388567 6= ,-$’ 07> .+/ 07> ?2575?6.049626@5?02 A0<501238

6LL：-UD(9+D- )7:: )(,)EI+9V;LW (J7I+)(,)EI+9( V 6;LW -UD(9+D-X(J7I+)(,)EI+9(

#/ 例，平均年龄 &/R & 岁 = 5/ C QQ 岁 ?。病例的基本情况

及肿瘤的部位、组织学类型、大小，大体类型、淋巴结转

移、临床分期等情况见表 # 内。’012 多克隆抗体为

6(I*(),DF 公司产品，购自北京中山生物工程公司 =使用

时 # Y #BB 稀释 ?。单克隆抗体 .#/=即用型 ?购自福州迈

新公司。6M 试剂盒为美国 Z;[1Z 公司产品。

!" # 方法 所有标本均经 #B\福尔马林固定，常

规石蜡包埋，A&9 切片，0] 染色及免疫组化染色。采用

免疫组化 6M 法，微波抗原修复，M^6 代替一抗作为阴性

对照。非肿瘤性成分如支气管黏膜上皮及支气管腺体作

为 ’012 阳性的内对照。结果由 5 位病理学专家分别观

察作出判断。

!" $ 结果判断 ’012 以细胞浆中出现棕黄色颗

粒为阳性。对 .#/ 表达结果的判定：以细胞浆和 =或 ? 细

胞核染色呈棕黄色颗粒为阳性，根据细胞染色的强度和

阳性细胞数的百分数按以下等级评分综合判断。按阳性

细胞数 B、G B C 5&\、G 5&\ C &B\、G &B\分别记为 B、

#、5、% 分；染色强度从未着色到强阳性分为 A 个等级，分

别记 B、#、5、% 分。二者之和 A C / 分记为 4 4 ，5 C % 分记

为 4 ，@ 5 分为 3 ，分别代表蛋白表达的正常、减弱和缺

失。

!" % 统计学处理 使用 6M66 ##R & 软件包对数

据进行统计分析。’012 和 .#/ 的表达与临床病理因素

之间的关系分别用 ()*+,-./01 检验。

! 结 果

#" ! &’() 蛋白在 *+,-,. 的表达 在 PB 例肺癌

组织中，5P 例 = %&\ ? 肺癌组织 &’() 蛋白表达缺失，5/
例细胞浆的阳性反应程度减弱， 蛋白表达降低。 23%4
蛋白表达状况 =图 #? 与病例基本情况和肿瘤病理学特

征的关系见表 #。

&/例鳞癌标本中 5/例 =A/R A\ ?显示 &’() 蛋白表达

缺失，#$例表达下降 =%%R $\ ?，蛋白表达的减少甚至完全

缺失率达 PBR %\。 但在 #%例腺癌中，只有 #例表达完全

缺失，/例表达明显下降。蛋白的丢失频率在鳞癌和腺癌

之间差异显著 =M @ BR B#?。男性患者蛋白的丢失率比女性

患者的高，两者之间存在显著性差异 =’ @ BR B#?。然而蛋

白表达在病人年龄、肿瘤大小、肿瘤的大体类型、淋巴结

转移和临床分期之间的差异无统计学意义 =’ G BR B&?。
#" # /!0 蛋白在 *+,-,. 的表达 PB 例肿瘤标

本中 AQ 例 = &PR Q&\ ? 免疫组化显示 .#/ 蛋白表达阴性，

#/ 例表达下降，%% 例肿瘤组织显示强弱不等 =图 5?。.#/
蛋白过度的表达在有无淋巴结转移的两组病例中存在

显著性差异 = ’ @ BR B&?，见表 #。
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图 +, -./ 蛋白在正常支气管粘膜阳性表达 0 1 2334 图 +5 -./ 在非小细胞肺癌中的表达 0 1 2334
6789:; +, (<-:;==7>? >@ -./ 7? ?>:A,B 5:>?CD7,B ;-7ED;B79A 0 1 2334 6789:; +5 (<-:;==7>? >@ -./ 7? %F!G! 0 1 2334

!" # $%&’&( 中 )*+, 和 -./ 蛋白表达的相互关

系 ./ 例 ,01213 标本中，4* 例 5 ..& 467 8 显示至少有

9*: 或 ;<=> 之一染色异常，*+ 例 5 ?-& 467 8 两者同时完

全 丢 失 。 两 种 基 因 蛋 白 异 常 表 达 之 间 无 相 关 性

5 & @ /& /68。见表 ?。

# 讨 论

文献显示，肿瘤细胞中特定基因的改变及基因表达

的异常可以影响它的生物学行为。’(%) 基因的异常表

现杂合性缺失 52A<8 和异常转录本缺失，但很少有点突

变 B? C- !: D。关于 ;<=> 蛋白的表达下降已经在一些常见肿

瘤中有报道，包括肺癌 B4 C . DE 胃癌 B+ DE 乳腺癌 B*/ DE 肝

癌 B** D等。

在我们研究的 ./ 例 ,01213 中 ! ?. 例未见 ;<=>
蛋白的表达，?: 例表达下降，此频率 5 :4& 67 8 介于以前

报道的各种结果之间 B4 ! *? C*F D。尽管一些研究发现 ;<=>
的丢失率在鳞癌和腺癌中相近 B*6 D! 但大多数的数据显

示在腺癌组织中较少丢失 B4 C. !*: D。我们的结果是肺鳞状

细胞癌有较高 ;<=> 蛋白丢失率的又一佐证。同时本组

研究证实 ;<=> 蛋白的丢失与男性患者关系密切，其原

因尚不十分清楚，可能的解释是肺鳞状细胞癌在男性吸

烟患者中占绝对高比例，因此这些结果提示在肺癌形成

过程中，;<=> 可能是烟草作用的分子靶，’(%) 基因含

有人类基因组中最常见的脆性部位 G;HI-J，因而易在

烟草及环境中其他致癌物作用下发生断裂、外显子缺

失，导致 ;<=> 蛋白表达缺失或减少。’(%) 基因的变化

与吸烟的关系各家报道不尽相同 B*- C*F !*4 D，仍需做更多的

研究工作来了解烟草对 ’(%) 基因的影响。

*+, 基因是迄今为止所发现的第 * 个直接抑制肿

瘤发生的细胞固有成分，其编码产物 9*: 蛋白是细胞周

期素依赖激酶 51KL8 抑制剂，能与细胞周期素 K*
51%M)NO K*8 竞争性结合 1KLF 而抑制 1KLF 活性，从而

阻止细胞从 P* 期进入 0 期，抑制 K,I 合成和细胞增

殖。若 *+, 基因缺失、突变或过度甲基化等异常造成基

因失活而不能表达 9*: 蛋白时，细胞增殖失控而形成肿

瘤。*+, 基因异常表达率在 ,01213 中为 ?47 Q :?& *7，

;<=>5 C 8 ;<=>5 R 8 ;<=>5 R R 8 >(S$)
9*:5 C 8
9*:5 R 8

9*:5 R R 8

>(S$)

*+
F
-
?.

*4
:
-
?:

**
:
+
?:

F4
*:
*4
./

表 + 非小细胞肺癌中6H$’和-./蛋白表达之间的关系

’,5B; + !>::;B,E7>? >@ 6H$’ ,?I -./ -:>E;7?= ;<-:;==7>?

图 ., 6H$’ 蛋白在正常支气管粘膜腺体阳性表达 0 1 2334 图 .5 6H$’ 基因在在非小细胞肺癌中的阳性表达 0 1 2334
6789:; ., (<-:;==7>? >@ 6H$’ 7? ?>:A,B 5:>?CD7,B 8B,?I=0 1 2334 6789:; .5 (<-:;==7>? >@ 6H$’ 7? %F!G!0 1 2334
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与预后的关系尚有争议 ’#( ) *+ ,! 本研究结果 -#. 蛋白在

/01213 表达下降或丢失率达 4(5 4&6，之所以获得较高

的异常表达率，可能是由于是在判断标准上，我们把表

达下降者归类于异常表达的范畴。-#. 蛋白在肺癌组织

中的表达明显下降 !表明肺癌组织中存在 &’( 基因的异

常 ! 提示肺癌的发生可能与 &’( 基因表达产物缺失有

关。-#. 的异常表达与淋巴结转移相关，提示其可能作

为一重要的预后因子为临床服务。

尽管 789: 与 -#. 蛋白在 /01213 中均有表达下降

或缺失，然而两者之间无明显相关性，说明 * 种基因异

常是 /01213 发生过程中 * 个独立事件，但能否就此认

为 )*%+ 基因抑制肿瘤不是通过细胞凋亡通路，尚需同

时对多种细胞凋亡相关蛋白进行研究才能得知。本实验

用免疫组织化学法证实：)*%+ 和 &’( 基因的异常表达

是 /01213 中独立的常见事件，在肺癌的发生发展中起

重要作用；)*%+ 基因表达的异常与性别，组织学类型有

关而与肿瘤大小、大体类型、淋巴结转移和临床分期不

相关，这提示，)*%+ 可能为一个重要的肿瘤抑制基因 !
其异常可能发生在肿瘤发生的早期阶段，在肺癌的发生

和演变中起着重要的作用；&’( 基因表达异常可能作为

临床的预后指标之一。仍需进行大规模的更深层次研

究，以证明 )*%+ 和 &’( 基因在肺癌中的重要作用。
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