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【摘要】背景与目的：检测肺癌患者支气管肺泡灌洗液 / 01)234)5*6$)*51 *5657$ 8*9:;，<=>?@ 中多聚免疫球蛋白受体分泌片段

/ %)*AB$1:3 :BB92)7*)09*:2 1$3$%&)1 C D$31$&)1A 3)B%)2$2&，%E7F C #G@ 的蛋白水平，并探讨其临床意义。 材料与方法：采用酶联免疫吸附分

析法 /H>E#=@ 测定 .+ 例肺癌患者患侧肺及其中 IJ 例患者配对健侧肺 <=>? 中 %E7F C #G 的蛋白水平。 结果：肺癌患者患侧 <=>? 中

%E7F C #G 蛋白水平显著高于健侧对照组 / & K ,’ ,,L@；肺腺癌患者 <=>? 中 %E7F C #G 蛋白水平显著高于肺鳞癌患者 / & K ,’ ,IM@；而在肺

鳞癌患者组，手术时发现淋巴结转移的患者 <=>? 中 %E7F C #G 蛋白水平显著高于手术时未发现淋巴结转移患者 / & K ,’ ,I+@。 结论：

<=>? 中 %E7F C #G 蛋白水平在肺癌患者患侧较健侧显著升高，肺腺癌患者 <=>? 中 %E7F C #G 蛋白水平显著高于肺鳞癌患者，<=>? 中

%E7F C #G 蛋白水平与肺鳞癌淋巴结转移密切相关。

【关键词】+$,# - .!；肺癌；肺泡灌洗液；酶联免疫吸附分析
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肺泡灌洗液中多聚

免疫球蛋白受体

分泌片段测定的

临床意义

李 敏 I C张 蕾 + C肖 汀 I C张 莹 I C
韩 I C程书钧 I C王贵齐 + C高燕宁 I !!

/ I’ 中国医学科学院北京协和医学院肿瘤医院肿瘤

研究所病因及癌变研究室，北京 I,,,+I；+’ 中国

医学科学院北京协和医学院肿瘤医院肿瘤研究所

内镜科，北京 I,,,+I@

肺癌的发病率和死亡率均列恶性肿瘤之首，对人类

健康威胁极大 fI g。肺泡灌洗液 / 01)234)5*6$)*51 *5657$
8*9:;，<=>?@ 中包含循环系统来源及肺局部炎性细胞或

上皮细胞分泌来源的多种蛋白 f+ g，<=>? 中分泌蛋白的

研究对肺部肉样瘤病和肺部炎症的病因学研究提供了

很好的线索 fO g。
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$G ED J $G FD

$G $D J $G D%
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$G #E
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表 + ,"-.中/$0# 12!蛋白水平与肺癌组织学类型及淋巴结转移的关系

’3456 + !7886539:7;< 469=66; ,"-. /$0# 1 2! 56>65< 3;? @5:;:@7/39A7B
570:@ C639D86<E!" >35D6F

9?2L <@47)M<(M67)C< N 122L ,O*<C)*, M433 M<(M67)C< N A$L PQ4 +<R
S647S, T6SQ)*S 3UC+Q<S6M 7)@4 V:AW 675<,6)7 N A B L PQ4 +<S647S, T6SQ 3UCR
+Q<S6M 7)@4 V:AW 675<,6)7 N ! L 9?2 T6SQ)*S :A C4S<,S<,6, 54(,*, T6SQ :A
C4S<,S<,6, N !! L 122 T6SQ)*S :A C4S<,S<,6, 54(,*, T6SQ :A C4S<,S<,6, N K L
9@47)M<(M67)C< 54(,*, ,O*<C)*, M433 M<(M67)C<

:)M<S6)7 &
+-./ 012 34543, 67 89:;

=4<7 > 1? /<7.4
?6,4<,4 ,6@4
X4<3SQU ,6@4

EY
EY

$G FF > $G $Y!

$G #& > $G $Y
$G #D J $G %#
$G EY J $G DI

表 G GH例肺癌患者患侧及健侧,"-.中的/$0# 12!蛋白水平

’3456 G /$0# 1 2! 56>65< :; ,"-. C87I 9A6 ?:<63<6 <:?6 3;? 9A6 A6359AJ
<:?6 7C GH 5D;0 @3;@68 /39:6;9<E&K >35D6F

2)C+<(4@ T6SQ SQ4 Q4<3SQU ,6@4 ! ( Z #G &D! !’ Z $G $$&

多 聚 免 疫 球 蛋 白 受 体 分 泌 片 段 V +)3UC4(6M
6CC*7).3)[*367 (4M4+S)( 0 ,4M(4S)(U M)C+)747S，+-./ 0 12W 属

于 - 型跨膜糖蛋白，可与分泌型免疫球蛋白 V ,4M(4S)(U
6CC*7).3)[*367, ! 1-., W 结合，参与 1-., 由基底侧膜向黏

膜表面的外分泌转运，在人分泌 R 免疫应答系统调节中

发挥重要的作用 \D ]。+-./ 的胞外部分经嗜中性粒细胞酶

等酶切后成为分泌成分 V ,4M(4S)(U M)C+)747S，12W，12 以

游离形式或与 +-.9 或 -.= 结合的形式存在于腔道分泌

物内，这种结合保护 1-., 不被蛋白酶降解，以抵御外来

颗粒物和微生物的侵袭 \D ]。

我们实验室在前期工作中建立了肺癌相关游离蛋

白鉴定的蛋白质组学研究方法，发现 +-./ 0 12 作为游离

蛋白存在于肺癌组织微环境中，并发现肺癌患者血浆

+-./ 0 12 蛋白水平显著高于肺部良性疾病患者和健康

体检人群 \% ]。在此基础上，我们采用酶联免疫吸附分析

V 47^UC4R367_4@ 6CC*7),)([47S <,,<U，‘:-19W 体系检测肺

癌患者 89:; 中 +-./ 0 12 蛋白水平，并初步探讨其反映

的临床意义。

! 材料与方法

!" ! 研究对象

本文涉及的研究对象为 #$$% 年 E# 月 ## 日至 #$$H
年 I 月 EF 日中国医学科学院肿瘤医院经内镜科收诊的

%# 例肺癌患者；其中男 D$ 例，女 E# 例；年龄 DF a Y$ 岁，

中位年龄 HE 岁。根据世界卫生组织 VbXcWE&&& 年的肺

癌组织学分型标准，其中鳞癌 V ,O*<C)*, M433 M<(M67)C<!
122W ## 例，腺癌 V <@47)M<(M67)C<! 9?2W #D 例，其他组织

学类型肺癌 H 例。根据国际抗癌联盟 Vd-22W分类系统进

行 PA= 分期 V #$$# 年 W，- 期 E% 例，-- 期 H 例，--- 期 E#
例，-e 期 H 例，EF 例无明确分期。

!" # 肺泡灌洗液标本的收集保存

局部麻醉后，将纤维支气管镜插入肺部支气管至可

见肿瘤处 V中央型 W 或根据 2P 提示的病患处附近 V周围

型 W，经气管活检孔缓缓注入 FI f灭菌生理盐水，每次

注 入 #$ C3， 分 两 次 注 入 。 每 次 注 液 后 以 J EFG F a
J E&G &% _+< 负压将液体吸出，同时防止负压过大，避免

操作过程中损伤患者肺组织导致 89:; 标本发生溶

血。将回收的液体 F $$$ ( 0C67 于 D f离心 E$ C67，取上

清，分装后在 J Y$ f低温冰箱保存。其中 EY 例病人同

时收集了健侧肺部的冲洗液。

!" $ %&’() 法测定 *)&+ 中 ,’-. / (0 的蛋白浓度

以 +-./ 0 12 兔 多 抗 V9$EYI，?9gc! ’3),S(*+ !
?47C<(_W 为捕获抗体，+-./ 0 12 羊多抗 V ,MR#$DYI! 1<7S<
2(*^ 86)S4MQ7)3).U ! 29! d19W 为检测抗体，建立 +-./ 0

12 检测的夹心法 ‘:-19 体系，使用 &H 孔板 V EH&$I$DI!
2),S<( ! d19W进行，实验操作步骤参照试剂说明书。每个

样本设两个复孔检测，将检测结果 Vc?D%$ 0 c?%I$W 取平均

值进行数据统计。

!" 1 统计学方法

采用 1h11 EFG $ 软件进行统计学分析。利用配对 (
检验对同一患者患侧和健侧肺泡灌洗液中 +-./ 0 12 蛋

白水平进行比较；以非参数秩和检验对不同组肺癌患者

间肺泡灌洗液中 +-./ 0 12 蛋白水平进行比较，检验水准

!Z $G $%。

# 结 果

#" ! 同一肺癌患者患侧与健侧 *)&+ 中 ,’-. / (0
蛋白的水平

对 EY 例肺癌患者同时测定了 患 侧 和 健 侧 肺 部

89:; 中 +-./ 0 12 浓度，其中 EF 例 V I#G #i W 患者患侧

89:; 中 +-./ 0 12 浓度高于健侧，差异具有统计学意义

V ’ Z $G $$&W，结果如表 E 所示。

#" # ,’-. / (0 蛋白水平在肺腺癌和肺鳞癌之间

的比较及与肺鳞癌淋巴结转移的关系

见表 # 和图 E。在肺腺癌和肺鳞癌患者之间 89:;
中 +-./ 0 12 蛋白水平存在差异，肺腺癌患者 +-./ 0 12 蛋

白水平显著高于肺鳞癌患者 V ’ Z $G $EDW。同时，在被测

肺鳞癌患者中，手术时发现淋巴结转移组的 89:; 中

! " # #
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图 + 肺鳞癌患者 ,"-. 中 /$0# 12! 蛋白水平分布

.30456 + 738953:493;< ;= ,"-. /$0# 12! >6?6>8 3< 2!! /@936<98

%/01 2 #3 蛋白水平显著高于手术时未发现淋巴结转移

组的患者 4 & 5 ,’ ,6+7，但在被测肺腺癌患者中两组间

%/01 2 #3 蛋白水平差异无统计学意义 4 & 5 ,’ 8,.7。

! 讨 论

目前临床上仍缺乏肺癌辅助诊断及预后判断的有

效肿瘤标志物，临床常用的血清标志物大多只作为辅助

诊断和监测病情变化的参考指标。当支气管肺泡上皮发

生癌变时 !可以产生或释放肿瘤相关蛋白至局部肺泡表

面被覆液中，9:;< 中游离蛋白的研究能够更直观地反

映肺 2 气道相关蛋白的变化 => ?，为发现肺癌特征性血清

标志物提供有价值的线索。

%/01 2 #3 在 @ 周龄的胚胎中广泛存在，此时胚胎

尚未形成免疫系统。此后随着黏膜免疫的建立，%/01 2
#3 开始局限表达于呼吸消化道以及泌尿生殖道的腺

体和粘膜等与体外相通的组织表面、部分内分泌器

官，以及血脑屏障等体内血 A 器官屏障和浆膜表面 =@ ?，

从而协助 #/0B 构成人体免疫的第一道防线。但目前在

疾病情况下 %/01 2 #3 分布改变情况及其临床意义尚无

定论。以 %/01 2 #3 在 9:;< 中的浓度为例，研究结果显

示，相比于健康对照人群，不同类型良性肺部疾患

%/01 2 #3 的水平存在不同的变化趋势。吸烟人群、肺纤

维化患者及肺部肉瘤样病患者 =8 ? 9:;< 中 %/01 2 #3 蛋

白水平显著降低；另外一些研究则发现稳定型哮喘患

者 =C ?的 9:;< 中 %/01 2 #3 蛋白水平显著升高。而 9:;<
中 %/01 2 #3 蛋白水平变化与肺癌的关系目前未见相关

报道。

以 9:;< 作为研究对象，寻找肺癌相关肿瘤标志

物的难点在于持续的气体交换、不同的遗传背景导致

9:;< 成分较大的个体差异，从而影响研究结果的准

确性。为了减少个体差异的影响，我们选择同一患者

健侧 9:;< 作为对照，结果显示肺癌患者患侧 9:;< 中

%/01 2 #3 蛋白水平显著高于健侧，同时这一结果与前

期的工作结果 4肺癌病人血浆中的 %/01 2 #3 蛋白水平

显著高于正常对照人群 7 一致，从而提示 %/01 2 #3 可

能是一种肺癌相关血浆标志物。研究表明结肠癌上皮

细胞中分泌形式 %/01 水平升高是受细胞极性调控 的
=D ?，肺癌细胞 %/01 2 #3 表达上调的分子机制尚不清

楚。

本项研究结果表明，%/01 2 #3 蛋白水平与肺癌的组

织病理类型相关，肺腺癌患者 9:;< 中 %/01 2 #3 蛋白水

平显著高于肺鳞癌患者。1)BB$* E 等 =6, ?研究 %/01 2 #3 在

肺癌组织中的表达情况，也发现 %/01 2 #3 在肺腺癌组织

表达显著高于肺鳞癌。F))GHIJ E1 等 =66 ?的研究也表明

%/01 分泌片段 #3 的表达与细胞组织学类型相关，如来

源于支气管上皮的粘液细胞和纤毛细胞可表达 %/01 分

泌片段 #3，而来源于神经内分泌细胞的小细胞肺癌细

胞则不表达。

我们还发现，9:;< 中 %/01 2 #3 蛋白水平与肺鳞癌

患者的淋巴结转移情况相关，提示在肺部微环境中，

%/01 2 #3 除了参与 #/0B 的稳定和转运外可能还参与与

肺鳞癌转移相关的生物学过程。EIKBLI** ;M 等 =6+ ?发现在

纤维囊泡症患者唾液中 %/01 分泌片段 #3 高度糖基化，

并导致 %/01 2 #3 正常生物功能的改变。肺鳞癌患者淋巴

结转移过程中，9:;< 中 %/01 2 #3 蛋白是否也发生类似

的结构和功能改变，尚待进一步探讨。

致谢：本项研究使用的肺泡灌洗液标本是在中国医学科学

院肿瘤医院腔镜科于桂香、 贺舜大夫的帮助下收集的， 特致谢

意。
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低，畸形率明显升高，表现为协同作用。可能是通过影

响下丘脑 ’ 垂体 ’ 睾丸轴内分泌功能，通过抑制雄激素

的产生，如睾酮的分泌而干扰精子发生过程和附睾功

能 ! 导致精子生成量减少和精子成熟障碍，从而影响精

子的数量和活动能力 () *，提示可能导致雄性不育或子

代畸形。睾丸组织标志酶活力的改变影响睾丸间质细

胞、支持细胞等的生理生化功能，导致睾酮分泌下降，

精细胞生长因子减少，精子发生和发育受阻，生精功能

受损，从而影响雄性生殖 () *。染毒后大鼠的睾丸组织的

抗氧化能力减弱，抗氧化系统处于失代偿状态，导致脂

质过氧化反应增强，氧自由基增多，从而影响睾丸的生

精功能。+,- 酶是睾丸内能量代谢的标志酶，+,- 酶活

性的降低则是细胞膜受损的标志之一，与缺氧、酸性代

谢产物以及氧自由基生成有关。辛硫磷和灭多威混配

所致睾丸组织病理学改变，可能是通过抑制睾丸标志

酶和抗氧化酶的活性，对睾丸产生直接的毒性作用，也

可能是通过影响下丘脑’ 垂体轴性激素的分泌水平，对

睾丸产生间接毒性作用。

研究结果提示 !辛硫磷和灭多威混配时具有雄性生

殖毒性 !主要引起精子生成量减少、精子畸形率增加、睾

丸组织标志酶活力的改变，脂质过氧化反应增强。因此，

加强混配农药的科学管理，指导农民合理混配和使用农

药是当前我们面临的一项迫切的任务。另外，本研究仅

以一个等毒剂量的结果来评价联合作用性质，尚不能代

表不同配比的联合作用性质。

参考文献：
( .* 金 沙 / 一季晚稻为何至少要打十遍药？农药胡乱混配责任

难逃 (01 2 34* / ( #$$5 6 $7 6 $#* / 899: ; 2 2 <<</<=>?< / @AB / C> 2
>D<E 2FD<E’GD9 / HE:I>D<EJK L 5M75/

( #* 詹宁育 ! 王沭沂 ! 王心如 / 辛硫磷对大鼠精子生成量和精子

运动能力的影响 ( N * / 卫生研究 ! #$$$! O #&P ; 5#7/
( M* 张 军 !潘发明 / 甲胺磷对小鼠精子质量的影响 ( N * / 中国工

业医学志 ! #$$#! .%O 5P ; #$Q 6 #.$/
( 5* 范秩欧 ! 金一和 / 全氟辛磺酸染毒小鼠骨髓细胞微核率和精

子 质 量 的 变 化 ( N * / 卫 生 毒 理 学 杂 志 ! #$$5! .QO 5P ;
#5% 6 #5)/

( %* 汤百争 ! 周正适 ! 周智君 / 低浓度臭氧对小鼠生殖生理的影

响 ( N * / 中国比较医学杂志 R! #$$%! .%O .P ; M# 6 M5/
( 7* 刘秀芳 !宁艳花 !屠 霞 !等 / 辛硫磷对雄性小鼠生殖细胞毒性

作用的实验研究 (N* / 宁夏医学院学报 ! #$$7!#QO%P ; 5.# 6 5.5/
( )* 宁艳花 ! 刘秀芳 / 有机磷农药的生殖毒性研究进展 ( N * / 宁

夏医学院学报 ! #$$)，O #&P：#. 6 ##/

#$$M! .#O MP ; #Q& 6 #&)/
( %* STHA ,! UT>@ V! 4T 4! D9 H= / +> H::WAHC8 9A E9XYZT>@ =X>@

CH>CD’WD=H9DY :WA9DT>E T> 8X[H> \=AAY ( N * / ]A= RD==
-WA9DA[TCE ! #$$%! 5O .$P ; .5Q$ 6 .5Q7/

( 7* ^DWE9WHD9D> + ! _HX=9 ]R! VH==HDW9 1 ! D9 H= / ]D9HE9H9TC
:WAE9H9TC HYD>ACHWCT>A[H—YTH@>AEDY \Z \WA>C8AH=BDA=HW =HBH@D
H>Y 9X[AXW [HW‘DW YD9DW[T>H9TA>( N * /0XW aDE:TW N ! .&&)!
5O ..P ; .#&7 6 .#&Q/

( )* -T=D99D R! GAYYT>@ ^! bTEE a! D9 H= / aDYXCDY D:T98D=TH=
Dc:WDEETA> Ad EDCWD9AWZ CA[:A>D>9 T> E[H== HTW<HZE CAWWD=H9DE
<T98 HTWd=A< A\E9WXC9TA> T> C8WA>TC A\E9WXC9TBD :X=[A>HWZ
YTEDHED ( N * / +[ N aDE:TW RWT9 RHWD ]DY! #$$.! .7MO .P ;
.Q% 6 .&5/

( Q* ^H> YD GWHHd 0+! 3X9 ,+! bA\DED> +! D9 H= / 4HC9AdDWWT>
H>Y EDCWD9AWZ J@+ T> 98D \WA>C8AH=BDA=HW =HBH@D d=XTY dWA[
:H9TD>9E <T98 H E9H\=D HE98[H( N* / 4X>@ ! .&&.! .7&O %P ;
#)% 6 #QM/

( &* R8T>9H=HC8HWXBX ba! -TE‘XWTC8 Ne! 4H[[ ]0，D9 H= / RD==
:A=HWT9Z WD@X=H9DE 98D WD=DHED Ad EDCWD9AWZ CA[:A>D>9 ! 98D
D:T98D=TH= WDCD:9AW dAW :A=Z[DWTC T[[X>A@=A\X=T>E ! dWA[ 98D
EXWdHCD Ad f,’#& CA=A> CHWCT>A[H CD==E ( N * / N RD== -8ZETA= !
.&&.! .5QO .P ; M% 6 5)/

( .$* aAEED= ]! 1WH[\T==H 0! 1T==HXY ]! D9 H= / FA>E:DCTdTC
T>CWDHEDY EDWX[ =DBD=E Ad EDCWD9AWZ CA[:A>D>9 T> =X>@ 9X[AWE ;
WD=H9TA>E8T: 9A 98D @D>D Dc:WDEETA> Ad 98D 9WH>E[D[\WH>D
WDCD:9AW dAW[ ( N* / +[ N aDE:TW RD== ]A= 1TA= ! .&&M! &O MP ;
M5. 6 M57/

( ..* GAAY[H> ]a! 4T>‘ KV! 1WA<> Va! D9 H= / g=9WHE9WXC9XWH=
DBTYD>CD Ad 9WH>E:AW9 Ad EDCWD9AWZ J@+ HCWAEE \WA>C8TH=
D:T98D=TX[ ( N* / +[ aDB aDE:TW KTE ! .&Q.! .#MO .P ; ..% 6 ..&/

( .#* ]HWE8H== 4N ! -DW‘E 1! 1AYDZ b! D9 H= / eWDD EDCWD9AWZ
CA[:A>D>9 dWA[ CZE9TC dT\WAETE E:X9H YTE:=HZE 98D CZE9TC dT\WAETE
@=ZCAEZ=H9TA> :8D>A9Z:D ( N * / +[ N aDE:TW RWT9 RHWD ]DY!
#$$M! .7&O MP ; M&& 6 5$7/

肿瘤防治


