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L:>?/2''(BB*<2 和 YFTR蛋白在

非小细胞肺癌的表达及其意义
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"中南大学湘雅医学院病理学系! 长沙 12##$5 #

"摘要#!目的$检测 L:>?/2 !'(BB*<2 和血管内皮生长因子 %YFTR'蛋白在非小细胞肺癌 %LS,P,'组

织的表达及其临床病理学意义" 方法$应用免疫组织化学 S8法检测 &3 例 LS,P,组织#23 例正常支气

管上皮组织中 L:>?/2 ! '(BB*<2 和 YFTR蛋白的表达并分析它们与临床病理参数间的关系" 结果$

L:>?/2 !'(BB*<2 和 YFTR蛋白在非小细胞肺癌中表达的阳性强度分别为 52-3b % 3% \&3 ' ! 5%-2b

%31\&3'和 4%-5b% &2 \&3 ' !均明显高于正常支气管上皮组织的阳性强度 %<_#-#3 ' (LS,P,中 L:>?/2

和 YFTR蛋白表达与患者临床分期和淋巴结转移密切相关 %<_#-#3 ' ('(BB*<2 蛋白表达与患者病理类

型和淋巴结转移有关" L:>?/2 ! '(BB*<2 和 YFTR蛋白的表达三者两两间均呈显著正相关" 结论$

L:>?/2 !'(BB*<2 和 YFTR蛋白可能在肺癌发生发展中起重要作用(其高表达有可能作为预测 LS,P,侵

袭#转移的重要指标"

"关键词#! L:>?/2 (!'(BB*<2 (!血管内皮生长因子(!免疫组织化学(!非小细胞肺癌
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!!肺癌是常见的恶性肿瘤#其中非小细胞肺癌

! 0:06+)(@@?*@@@J0B?(0?*9# LS,P,"的治疗及预后

至今尚无突破性进展0 L:>?/ 蛋白可促进或抑制

细胞的增殖,分化和凋亡&26"'

#调节机体血管的生

成&%'

0 '(BB*<2 是 哺 乳 动 物 中 第 2 个 被 证 实 的

L:>?/ 受体的配体#在造血,肌肉形成,神经和血管

发生 等 过 程 中 起 重 要 作 用0 有 关 LS,P, 中

L:>?/2 #'(BB*<2 蛋白的表达与血管内皮生长因子

!Q(+?J@(9*0<:>/*@=(@B9:D>/ ;(?>:9# YFTR"的相关性

研究#尚未见文献报道0 本研究采用链霉菌抗生

物素蛋白过氧化物! S8"法检测 3& 例 LS,P,组织

L:>?/2 #'(BB*<2 和 YFTR的表达#探讨它们与非小

细胞肺癌的发生发展和临床病理学特征的关系#

拟为肿瘤的诊治与预后的评估提供重要依据0

!"材料与方法

2-2!标本来源及处理!!标本选自中南大学湘

雅医院 "##1 c"##3 年手术切除后经病理证实的

LS,P,标本 &3 例和正常支气管上皮组织 23 例

!非肺癌尸体解剖组织 " 0 &3 例患者中#男性 1$

例#女性 25 例$年龄 "5 c$3 !平均 3&-4 "岁$肿块

直径 %̀ ?)患者 11 例#

!

% ?)患者 "2 例$中央型

肺癌 12 例#周围型肺癌 "1 例0 所有标本经 2#b

的甲醛固定#常规石蜡包埋连续切片#厚 1

$

)#分

别作 NF染色和免疫组织化学染色0

病理组织学诊断及分级按照 2444 年 ^Nd肺

癌组织学分类,分级标准&1'

#&3 例 LS,P,中鳞癌

%5 例#腺癌 "$ 例$高分化癌 ! T9(<*2 #T

2

" 23 例,

中分化癌!T9(<*" #T

"

" "1 例,低分化癌 !T9(<*% #

T

%

""& 例0

根据 244$ 年国际抗癌联盟制订的肺癌临床

分期标准&3'

#

,

期 "4 例#

/

期 2% 例#

.

期 "% 例$

有淋巴结转移 %1 例#无淋巴结转移 %2 例0 所有

患者术前未进行抗肿瘤化疗或放疗0

2-"!主要试剂与方法!!羊抗人 L:>?/2 ,兔抗人

'(BB*<2 ,鼠抗人 YFTR为美国 S(0>(,9J]公司产品$

各种 S8试剂盒,7UV显色试剂盒为北京中杉公司

产品0 采用免疫组织化学 S8法检测#步骤按试剂

盒说明书操作0 用已知的阳性切片作为阳性对

照#用 8VS 代替一抗作为阴性对照0

2-%!结果判断!!以细胞膜或\和胞浆出现黄色

或棕黄色颗粒为阳性反应0 参照 R9:):D=>]等&&'提

出的方法#稍加改进作半定量分析%随机观察 3 个

高倍视野#每个视野计数 2## 个肿瘤细胞#各视野

中阳性细胞数的平均百分数作为该切片的阳性细

胞百分比进行计分0 #b c3b为 # 分#&b c"3b

为 2 分#"&b c3#b为 " 分#32b c$3b为 % 分#

$̀3b为 1 分0 染色强度以多数阳性细胞呈现的

染色特征为标准计分0 细胞未着色为 # 分#染色

呈淡黄色为 2 分#棕黄色为 " 分#棕褐色为 % 分0

最后以阳性细胞的百分比和染色强度计分之和所

得的总分进行结果判定0 # c2 分为阴性 ! o" #

" c% 分 为 弱 阳 性 ! i" # 1 c3 分 为 中 度 阳 性

! ii"#& c$ 分为强阳性! iii" 0

2-1!统计学处理!!数据采用 S8SS2%-# 统计软

件进行秩和检验及 SK*(9)(0 相关分析#以 <_#-#3

为差异有统计学意义0 L:>?/2 #'(BB*<2 和 YFTR的

蛋白表达及其与各临床病理参数的比较用等级资

料的秩和检验$% 个变量阳性表达之间的关系采

用 SK*(9)(0 等级相关性分析0

#"结""果

"-2!L:>?/2 !'(BB*<2 和 YFTR蛋白在 LS,P,组织

和正常支气管黏膜上皮中的表达!!L:>?/2 蛋白

阳性产物主要表达在癌细胞膜和细胞浆 !图 2 #

" " $'(BB*<2 蛋白则主要在癌细胞浆表达#部分病

例可有癌细胞核表达!图 % #1 " $YFTR蛋白主要表

达于癌细胞浆#间质中纤维母细胞,血管内皮细胞

也可表达!图 3 " 0 L:>?/2 #'(BB*<2 和 YFTR蛋白在

LS,P,中的阳性表达强度分别为 52-3b ! 3% \

&3 " #5%-2b!31 \&3 "和 4%-5b ! &2 \&3 " #明显高

于正常支气管黏膜上皮的 1#b ! & \23 " #1&-$b

!$ \23 "和 %%-%b ! 3 \23 " !均 <_#-#2 " !图 & #

表 2"0

"-"!LS,P,组织 L:>?/2 !'(BB*<2 和 YFTR蛋白的

表达与临床病理特征的关系!!结果显示伴淋巴

"%#2



L:>?/2#'(BB*<2 和YFTR蛋白在非小细胞肺癌的表达及其意义!姜!昕#等

结转移的 LS,P,组织 L:>?/2 蛋白#'(BB*<2 蛋白和

YFTR蛋白表达阳性强度分别为 55-"b ! %# \

%1 " #均高于无淋巴结转移的 LS,P,组织 ! <_

#-#3"$

.

期!晚期 "肺癌病例 L:>?/2 蛋白和 YFTR

蛋白的表达强度均高于
,

i

/

期患者 !<_#-#3"#

但 '(BB*<2 蛋白的表达则与肺癌临床分期无关

!< #̀-#3 " $'(BB*<2 蛋白在腺癌中表达强度显著

高于鳞癌!<

#

#-#3 " # L:>?/2 蛋白及 YFTR蛋白

在鳞癌组织与腺癌组织的阳性表达未见差异 !<`

#-#3"$LS,P,组织 L:>?/2 蛋白# '(BB*<2 蛋 白和

YFTR蛋白表达与患者性别,年龄,肿瘤部位,肿瘤

大小和组织分化等其他临床病理参数无明显相关

!<

$

#-#3 " !表 " " 0

图!"L:>?/2 在肺鳞癌中的表达!S8# p1##"

E:CM!FWK9*++=:0 :;L:>?/2 =0 @J0B+[J():J+?*@@?(9?=0:)(

!S8# p1##"

图#"L:>?/2 在肺腺癌中的表达!S8# p1##"

E:CM#FWK9*++=:0 :;L:>?/2 =0 @J0B(<*0:?(9?=0:)(!S8# p1##"

图$"'(BB*<2 在肺鳞癌中的表达!S8# p1##"

E:CM$FWK9*++=:0 :;'(BB*<2 =0 @J0B+[J():J+?*@@?(9?=0:)(

!S8# p1##"

图%"'(BB*<2 在肺腺癌中的表达!S8# p1##"

E:CM%FWK9*++=:0 :; '(BB*<2 =0 @J0B (<*0:?(9?=0:)(

!S8# p1##"

图&"YFTR在肺鳞癌中的表达!S8# p1##"

E:CM&FWK9*++=:0 :;YFTR=0 @J0B+[J():J+?*@@?(9?=0:)(

!S8# p1##"

图'"正常支气管黏膜上皮中L:>?/2 蛋白表达弱阳性!S8# p

1##"

E:CM'FWK9*++=:0 :;L:>?/2 =0 0:9)(@*K=>/*@=(@>=++J*+:;>/*

@J0B!S8# p1##"

%%#2



中南大学学报!医学版"#"##$#%"!&"!

表!"LS,P,与正常支气管黏膜组织中L:>?/2#'(BB*<2 和YFTR蛋白的表达

'AGB4!"FWK9*++=:0+:;L:>?/2#'(BB*<2 (0< YFTRK9:>*=0+=0 LS,P,(0< 0:9)(@E9:0?/=)J?:+(

项 目 +

L:>?/2

o i ii iii

^ <

'(BB*<2

o i ii iii

^ <

YFTR

o i ii iii

^ <

LS,P,!!! &3 2" "% "2 4

!

%-15"

_#-##2

$$

22 "% "1 $

!

o%-$#%

_#-##2

$$

1 "1 "5 4

!

o3-#"$

_#-##2

$$

正常支气管黏膜 23 4 3 2 # 5 $ # # 2# 3 # #

!!与正常支气管黏膜上皮组织比较#

$$

<_#-#2

表#"L:>?/2#'(BB*<2 和YFTR蛋白表达与各临床参数之间的关系

'AGB4#"FWK9*++=:0+:;L:>?/2#'(BB*<2 (0< YFTRK9:>*=0+(0< >/*=9?@=0=?6K(>/:@:B=?(@9*@(>=:0+/=K =0 LS,P,

项 目 +

L:>?/2

o i ii iii

^ <

'(BB*<2

o i ii iii

^ <

YFTR

o i ii iii

^ <

性别

!男 1$ 2# 23 23 $

!

o#-244

!

#-51"

2# 21 "# %

!

o2-25"

!

#-"%$

1 24 2$ $

!

o2-4"4

!

#-#31

!女 25 " 5 & " 2 4 1 1 # 3 22 "

年龄!岁"

! _33 "1 1 4 3 &

!

o#-&31

!

#-32%

$ & 5 %

!

o#-$$1

!

#-1%4

% 5 4 1

!

o#-$34

!

#-115

!

"

33 12 5 21 2& % 1 2$ 2& 1 2 2& 24 3

肿瘤部位

!中央型 12 $ 21 23 3

!

o#-%%1

!

#-$%5

4 21 23 %

!

o2-%1#

!

#-25#

1 2& 25 %

!

o2-42"

!

#-#3&

!周围型 "1 3 4 & 1 " 4 4 1 # 5 2# &

肿瘤大小

!

!

% ?) "2 " 2# & %

!

o#-"$4

!

#-$5#

" 4 5 "

!

o#-%"3

!

#-$13

# 5 2# %

!

o#-$#5

!

#-1$4

! %̀ ?) 11 2# 2% 23 & 4 21 2& 3 1 2& 25 &

病理类型

!鳞癌 %5 4 21 22 1

!

o2-3"3

!

#-2"$

4 21 2% "

!

o"-#45

!

#-#%&

$

% 2& 23 1

!

o2-111

!

#-214

!腺癌 "$ % 4 2# 3 " 4 22 3 2 5 2% 3

组织分化

!高
!中
!低

23

"1

"&

#

3

$

$

$

4

"

22

5

&

2

"

1-42$ #-#5&

2

%

$

3

2#

5

3

2#

4

1

2

"

o%-%1$ #-255

#

2

%

1

4

22

5

22

4

%

%

%

%-"1" #-245

临床分期

!

,

i

/

1" 5 24 2" %

!

o"-#3%

!

#-#1#

$

5 2& 2& "

!

o2-1$3

!

#-21#

% 24 2& 1

!

o"-#$$

!

#-#%5

$

!

.

"% 1 1 4 & % $ 5 3 2 3 2" 3

淋巴结转移

!无 %2 5 2% 4 2

!

o"-3"4

!

#-#22

&

$ 2" 2" #

!

o"-#%&

!

#-#1"

&

" 2& 2" 2

!

o"-352

!

#-#2#

&

!有 %1 1 2# 2" 5 1 22 2" $ " 5 2& 5

!!与临床分期MiMM组比较#

$

<_#-#3$ 与无淋巴结转移组比较#

&

<_#-#3

"-%!LS,P,组织中 L:>?/2 !'(BB*<2 和 YFTR蛋白

表达的相关性!!经 SK*(9)(0 等级相关分析发现

L:>?/2 与 '(BB*<2 #YFTR蛋白的表达及 '(BB*<2 与

YFTR蛋白的表达均呈显著正相关#<均为#-###$.

分别为 #-145 ##-1"5 和 #-3&1 0

$"讨""论

J"0*5 基因发现于 2424 年#其突变可造成果蝇

的残翅#"# 世纪 5# 年代中期 U9>(Q(0=+I+(C:0(+研

究组首次克隆了该基因0 在哺乳动物中共发现 1

1%#2



L:>?/2#'(BB*<2 和YFTR蛋白在非小细胞肺癌的表达及其意义!姜!昕#等

类 J"0*5 基因#分别定位于染色体 4 [%1 # 2 K2%6

K22 #24 K2%-"6K2%-2 和 & K"2-% #编码 1 种 L:>?/

受体#分别为 L:>?/2 c1 0 L:>?/ 受体是一种跨膜

受体#细胞外的结构域包含 "4 c%& 个串联的表皮

生长因子样重复序列!*K=<*9)(@B9:D>/ ;(?>:9#FTR"

及 % 个富含半胱氨酸的 P=0 \L:>?/ 重复序列 !P=0 \

L:>?/ 9*K*(>+#PLZ" 0 研究显示 L:>?/ 信号通路与

肿瘤密切相关#在不同状况下#分别充当癌基因或

抑癌基因&$65'

0 王敏等&4' 实验显示 L:>?/2 蛋白在

不同类型鼻咽癌中有不同程度表达下调或不表

达0 有研究显示在不同组织,肿瘤发展的不同阶

段#L:>?/ 的作用也不同0 e(B:J9(+等&2#' 实验显示

L:>?/2 在宫颈癌发生早期阶段为促癌作用#而晚

期表现为抗癌作用0 ,:@@=0+等&22'研究发现#LS,P,

组织 L:>?/@和 L:>?/" 呈高表达# L:>?/ 信号激活对

LS,P,是促进肿瘤细胞生长0 国内尚未见 L:>?/

蛋白在 LS,P,中表达的类似文章报道0 本实验结

果显示 L:>?/2 蛋白在 LS,P,中表达上调#提示

L:>?/2 蛋白信号可能促进 LS,P,的发生发展#与

,:@@=0+等的研究结果基本一致0 本研究进一步显

示 L:>?/2 蛋白的表达与患者临床分期和淋巴结转

移呈正相关#提示检测肺癌组织 L:>?/2 蛋白可作

为判断 LS,P,恶性程度,转移的指标0

L:>?/ 的配体包括 '(BB*<2 #'(BB*<" #7*@>(2 #7*@6

>(% 和 7*@>(1 0 '(BB*<2 是存在于哺乳动物细胞膜

上 L:>?/ 受体的主要配体之一#为单次跨膜糖蛋

白#参与调控许多组织的生长发育# 在维持正常

造血前体细胞及其增殖过程中起着重要作用0

'(BB*<2 通过与邻近细胞表面 L:>?/ 的细胞外结构

域结合而触发 L:>?/ 信号通路#通过 NFS62 #7*@6

>*W#LJ9$$ 和 LR6

0

V等转录因子调节靶基因的转

录0 Z**<=GC 等&2"' 发现乳腺癌组织 L:>?/2 和 '(B6

B*<2 表达增强与恶性肿瘤侵袭性增强,预后不良

有显著关系0 国内外尚未见联合检测 LS,P,组织

中 L:>?/2 和 '(BB*<2 蛋白表达的文献报道0 本实

验结果显示 LS,P,组织中 '(BB*<2 蛋白表达显著

增强#伴淋巴结转移的 LS,P,组织 '(BB*<2 蛋白表

达阳性强度高于无淋巴结转移的 LS,P,组织#提

示 '(BB*<2 可促进 LS,P,发生发展#其高表达可作

为预测 LS,P,侵袭,转移的重要指标0 本研究显

示 L:>?/2 #'(BB*<2 和 YFTR蛋白在 LS,P,肺鳞癌

和腺癌组织呈高表达#'(BB*<2 蛋白在腺癌中表达

显著高于鳞癌#这种差异也许能说明临床肺腺癌

往往较鳞癌预后差#且腺癌易早期转移的特性0

YFTR是促进血管生长的最重要生长因子#检

测其表达有助于判断肿瘤患者的生物学行为及其

预后&2%'

0 YFTR在肺癌中呈高表达&21'

#其表达增

加与肺癌恶性程度,易发生淋巴结转移及预后不

良有关&2362&'

0 本研究表明 YFTR蛋白在 LS,P,中

的表达明显增强#提示其在肺癌癌变发生,发展中

起十分重要作用# 其高表达可能作为预测 LS,P,

侵袭,转移的重要指标0

e*0B等&2$'研究发现血管生成因子能够刺激丝

裂原活化蛋白激酶!.U8O"途径#并诱导头颈鳞状

上皮癌细胞中的 L:>?/ 配体 '(BB*<2 表达0 '(BB*<2

引发附近血管细胞中 L:>?/ 的活化并促进新血管

的形成0 该研究阐明肿瘤细胞可通过 .U8O和

L:>?/ 信号途径刺激新血管的形成#癌细胞中的

'(BB*<2 与内皮细胞中 L:>?/ 受体之间的接触促成

肿瘤相关的血管形成0 本研究对 L:>?/2 #'(BB*<2

和 YFTR的 表 达 水 平 进 行 相 关 性 分 析# 发 现

L:>?/2 # '(BB*<2 和 YFTR蛋白三者两两间表达呈

显著正相关0 研究结果表明# L:>?/2 和 '(BB*<2 与

LS,P,的发生,发展相关#L:>?/2 和 '(BB*<2 表达

增强可能促进癌细胞的 YFTR表达增加#'(BB*<2

可通过与激活的 L:>?/2 结合#增强其活性# 刺激

肿瘤新生血管形成从而促进肿瘤生长,侵袭及

转移0

参考文献&

& 2 '!U9>(Q(0=+I+(C:0(+S # Z(0< . 7 # P(C*Z'-L:>?/ +=B0(6

@=0B% ?*@@;(>*;(>*?:0>9:@(0< +=B0(@=0>*B9(>=:0 =0 <*Q*@:K)*0>

&''-S?=*0?*#2444 # "51 ! 3123 " %$$#6$$&-

& " '!.=*@*P# d+E:90*V-U9E=>*9:;<=;;*9*0>=(>=:0 (0< <*(>/% L:>?/

+=B0(@=0B)**>+(K:K>:+=+&''-',*@@8/A+=:@#2444 #252 !% " %

%4%61#4-

& % '!Z:++(0>'#N=9(+/=)(.-Y(+?J@(9<*Q*@:K)*0>(0< K(>>*90=0B%

)(C=0B>/*9=B/>?/:=?*+&''-,J99dK=0 T*0*>7*Q# "##% #

2% ! 1 " %1#5612"-

& 1 '!I9(Q=+^ 7# ,:@EAIY# ,:99=0 V# *>(@-^Nd/=+>:@:B=?(@

>AK=0B:;@J0B(0< K@*J9(@>J):9+& .'-%9< *<-V*9@=0 %

SK9=0B*96Y*9@(B# 2444-

& 3 '!.:J0>(=0 ,R-Z*Q=+=:0+=0 >/*=0>*90(>=:0(@+A+>*);:9+>(B=0B

@J0B?(0?*9&''-,/*+># 244$ #222 ! & " % 2$2#62$2$-

& & '!R9:):D=>]RV# Y:=@(. Y# ,/(:S # *>(@-9(+K"2 *WK9*+6

+=:0 =0 >/*K9:B9*++=:0 :;E9(=0 ?(0?*9& ''-NJ) 8(>/:@#

245$ #25 ! 2" " % 2"&562"$3-
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