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BAG-1基因在肺癌中的表达
及其与预后关系的分析
刘红雨  白云  刘宝兴  王卓敏  王岷  周清华  陈军

【摘要】 背景与目的  BAG-1是一个与凋亡相关的多功能基因，现有的研究表明BAG-1的表达水平与多种肿瘤

的预后相关。本研究旨在探讨BAG-1基因mRNA在肺癌组织中的表达情况及其与肺癌患者的临床病理生理特征和预

后的关系。方法  采用实时定量PCR方法检测156例肺癌石蜡组织标本中BAG-1基因的转录表达情况，并与其临床病

理生理特征相结合进行分析。结果  ①BAG-1低表达组患者的中位生存时间（33.5个月）明显高于BAG-1高表达组

（20.5个月）（P<0.005）；②BAG-1低表达组患者的3年生存率为44.74%（34/76）5年生存率为26.32%（20/76），分

别明显高于BAG-1高表达组［32.5%（26/80）；21.25%（17/80）］（P<0.05）；两组生存曲线之间比较， BAG-1低

表达组患者生存期明显长于高表达组患者（P=0.045）；③分层分析发现在Ⅰ期、鳞癌、不伴有转移的肺癌患者中，

BAG-1低表达组患者分别较高表达组生存期明显延长，差异具有统计学意义（P<0.05）。结论  BAG-1可用作预测肺

癌患者预后的分子标记物，特别是在早期肺癌和鳞癌患者中，BAG-1的高表达可能与患者的不良预后相关。
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　　【Abstract】 Background and objective  BAG-1 is a multifunctional anti-apoptotic protein that binds to a variety 

of cellular proteins and affects their functions. It has been proven that overexpression of BAG-1 was observed in a number  

of human maligancies and correlated with their prognosis. The aim of this study is to determine BAG-1 mRNA expression 

in human lung cancer tissues and its clinical significance. Methods  The expression of BAG-1 was detected by real-time 

PCR in formalin-fixed, paraffin-embedded human lung cancer tissues of 156 cases. Results  ① The median survival time 

(MST, 33.5 months) in BAG-1 low-expression group was significantly higher than that (20.5 months) in BAG-1 high-

expression group (P<0.005); ② The 3-year and 5-year survival rates (44.74%; 26.32%) in BAG-1 low-expression group 

were dramatically higher than that in BAG-1 high-expression group (32.5%; 21.25%)(P<0.05), respectively. The survival 

curves in BAG-1 low-expression group was also significantly better than that in BAG-1 high-expression group (P=0.045); 

③ The further analysis indicated that the survical curves in BAG-1 low-expression group were much better than that in 

BAG-1 high-expression group in the lung cancer patient with TNM stage I, or with squamous cell cacrinoma, or without 

any metastasis, respectively (P<0.05). Conclusion  BAG-1 may be a biomarker for the prognosis of lung cancer patients, 

especially for the lung cancer patients with stage I or squamous cell carcinoma.
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BAG-1（Bcl-2 associated athanogene-1）是一种多

功能的抗凋亡蛋白，能与多种基因蛋白的产物相互作用

来调节细胞的凋亡和增殖。在细胞表面，与生长因子受

体如HGF/PDGF受体结合能增强细胞对生长因子诱导的

凋亡；在细胞浆内，可分别与Bcl-2和HSP70结合去调

节它们的功能；在细胞核内，可与多个激素受体家族成

员结合而调节类固醇诱导的凋亡[1,2]。现有的研究表明，

BAG-1在乳腺癌、肺癌和宫颈癌等多种肿瘤中呈高表

达，且BAG-1的高表达与肿瘤患者的临床预后有关[3]。

如Tang[4,5]等报道，在140例乳腺癌中，77.7%的乳腺癌

BAG-1呈高表达，且BAG-1的高表达与患者的不良预后

相关，但在肺癌的研究中，BAG-1的高表达却与患者的

良好预后相关[6]。这些研究表明，在不同的肿瘤组织中

BAG-1的表达方式不同，其对肿瘤发生、发展的功能亦

不相同，而且，BAG-1在不同肿瘤中的功能还存在一些

争议。本研究拟采用real-time PCR方法，检测156例肺癌

患者的石蜡组织标本中BAG-1基因的表达情况，以探讨

人肺癌组织中BAG-1的存在状态、表达水平及其与患者

病理特征和预后的关系，现将结果报告如下。

1  材料与方法

1.1 材料

1.1 研究对象  1999年-2003年在四川大学华西医院胸外

科进行手术治疗的部分肺癌患者，合计156例。术后病

理证实为肺癌，组织学分类明确。其中，男性128例，

女性28例；年龄26岁-75岁，中位年龄为60岁；鳞癌66

例，腺癌64例，腺鳞癌19例，小细胞肺癌7例；P-TNM

分期（国际UICC1997分期标准），Ⅰ期59例，Ⅱ期41

例，Ⅲ期40例，Ⅳ期16例。所有肺癌患者的标本均以

10%福尔马林固定，石蜡包埋封存。

1.2 主要试剂和仪器  Power SYBE Green real-time PCR

试剂盒购自美国Applied Biosystems公司，引物由北京赛

百盛公司合成。反转录酶购自Gibcon公司。RNA抽提试

剂，Glycogen购自Invitrogen，Proteinase K购自VWR。

real-time PCR仪为美国ABI公司7500型。

1.3 荧光定量real-time PCR分析  肺癌石蜡组织中RNA

的提取参照Chen等 [7]的报道稍作改动。逆转录参照

Gibcon反转录酶说明书取2 μg总RNA为模板进行。real-

time PCR以20 ng cDNA为模板，应用Applied Biosystems 

Power SYBR Green试剂盒按照其说明书进行，每个标

本都采用3个复孔。反应循环参数为：50 ℃、2 min， 

95 ℃、15 min，以激活金牌DNA聚合酶。95 ℃、15 

s，60 ℃、1 min，循环40次。检测的BAG-1基因引物

序列为：Forward：CATGTTACCTCCCAGCAGGGCA； 

R e v e r s e ： A C A A C C T G G G C C A G G T C T T G G A 。

P G K - 1 基 因 作 为 内 参 ， 引 物 序 列 为 ： F o r w a r d ：

T T A A A G G G A A G C G G G T C G T T A ； R e v e r s e ：

T C C A T T G T C C A A G C A G A A T T T G A ； B A G - 1 基 因

mRNA相对的表达量为2-△CT。△CT=CT（BAG-1）-CT

（PGK-1）。

1.4 统计学处理  采用SPSS10.0软件行统计学分析。实验

数据以Mean±SD表示，统计学方法采用有t 检验、双变

量相关性分析。P<0.05为具有统计学差异。

2  结果 

2.1 肺癌石蜡组织中BAG-1基因的real-time PCR检测  肺

癌石蜡组织中RNA的提取参照Chen等的报道[7]稍作改

动。采用3片10 μm厚的石蜡组织切片，得到大约44.9 

μg（33.1 μg-55.6 μg）的总RNA。所得RNA OD260/280的

比值在1.7-2.1之间。逆转录参照Gibcon反转录酶说明书

取2 μg总RNA为模板进行。BAG-1基因PCR引物横跨第

一和第二外显子，排除因RNA提取过程中DNA的污染造

成的基因组DNA非特异性扩增。如图1所示为BAG-1基因

的扩增曲线和溶解曲线，表明BAG-1基因能得到有效扩

增，引物设计合理，无二聚体形成。           

2.2 BAG-1表达与患者临床病理特征之间的关系  根据

公式计算BAG-1基因的mRNA相对表达量，在采用的156

例病人中BAG-1基因的中位表达量为6.974。依据BAG-1

基因的中位表达量，将患者分为两个组，即BAG-1低表

达组（BAG-1 mRNA相对表达量<6.974）和BAG-1高表

达组（BAG-1 mRNA相对表达量≥6.974）。BAG-1低表

达组和高表达组分别有76和80例患者，两组之间患者年

龄、性别、组织类型、TNM分期和有无转移等无统计学

显著性差异（表1）。 

图 1  BAG-1基因real-time PCR扩增反应图

                         A 扩增曲线；B 溶解曲线

Fig 1  The real-time PCR amplication process for BAG-1 gene

            A amplified curves; B dissolved curves
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2.3 BAG-1表达与患者生存期之间的关系  BAG-1低表

达组的76名患者中，MST为33.5月，3年生存率为44.74%

（34/76），5年生存率为26.32%（20/76）；而BAG-1 高

表达组的80患者中，MST为20.5月，3年生存率为32.5%

（26/80），5年生存率为21.25%（17/80），差异均具有

统计学意义（P<0.05）；两组生存曲线之间比较， BAG-1

低表达组患者生存期明显长于高表达组患者（P=0.045）

（图2）。进一步依据组织学类型、临床分期和有无转移

分层分析BAG-1高表达组与低表达组患者的生存曲线发

现：在鳞癌患者中，BAG-1低表达的患者生存时间明显较

高表达的患者延长（P=0.017），而在腺癌患者中，两组

生存曲线之间比较，BAG-1低表达的患者要好于高表达

的患者，但统计学上差异无显著性意义（P=0.652）（图

3）；在I期的患者中，BAG-1低表达的患者存活时间较高

表达患者明显延长（P=0.047），而在Ⅱ、Ⅲ、Ⅳ期的患

者中却无明显差异（P>0.05）（图4）；在无转移的患者

中，BAG-1低表达的患者较高表达的患者生存期明显延长

（P=0.030）而在有转移的患者中，BAG-1低表达的患者

存活时间与高表达患者无显著性差异（图5）。

2.4 COX多因素回归分析  将患者的性别、年龄、BAG-1 高低表达水平、肿瘤的病理类型、TNM分期等因素纳入

COX回归模型，用逐步回归法进行统计学分析。结果显

示：患者肿瘤组织中BAG-1高低表达水平、TNM分期是

影响本组患者预后的独立因素（表2）。 

3  讨论

　　BAG-1 是1995年由Takayuma等[8]在人淋巴细胞株

Jurkat中筛选出的一个能够与Bd-2结合，具有抗凋亡等

多种功能的基因。由于转录起始部位的不同，BAG-1可

有同一个转录模板而产生4种不同异构体[9]。现有研究

表明，不同的BAG-1异构体其蛋白质细胞定位和功能不

同。BAG-1基因的功能主要是通过与大量的靶点蛋白相

表 1  BAG-1表达与肺癌患者的临床病理特征的关系   

Tab 1  The relationship between the expression of BAG-1 and clinical 

               features in lung cancer patients

Characteristic               Total    BAG-1≥6.974    BAG-1<6.974    P value

                                      156                80                         76

Gender

     Man                          128                70                         58              0.094

     Woman                        28                10                         18 

Histology

    Adenocarcinoma          64                34                         30

    Squamouscarcinoma      66                31                         35              0.48

   Ad-squamuscarcinoma  7                  4                           3              0.84

    Small cell lung arcinoma 19                11                          8              0.71

Stage

    Ⅰ                                59                33                         26

    Ⅱ                                41                21                         20              0.64

    Ⅲ                                40                16                         24              0.12

    Ⅳ                                16                10                           6              0.64

Metastasis

    Yes (N1-3/M1)            76                34                         42             0.15

     No                               80                46                         34

图 2  BAG-1高表达组和低表达组之间Kaplan-Meier生存曲线比较 

               （P=0.045）

Fig 2  Comparison of survival curves (Kaplan-Meier) between BAG-1 low 

              expressing group  and BAG-1 high expressing group in all lung can- 

              cer patients (P=0.045)

Survival time / months
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BAG-1 high expression
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图 3  不同组织学类型的肺癌患者中BAG-1高表达组和低表达组之间生存曲线比较

Fig 3  Comparison of survival curves between BAG-1 low expressing group and BAG-1 high expressing group among different histological patients 

           A: squamous cell lung cancers (P=0.017); B: adenocarinomas (P=0.652); C: mixed carcinomas (P=0.096)
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图 5  有无转移的肺癌患者中BAG-1高表达组和低表达组之间生存曲线比较

Fig 5  Comparison of survical curves between BAG-1 high expressing group and BAG-1 low expressing group in the patients without metastasis

              A: (P=0.030); or in the patient with lymph node positive and / or long distance metastasis; B: (P=0.370)

表 2  预后多因素COX回归分析   

Tab 2  Multiple factors COX regression analysis of the prognosis

 Items                         β   SE         Wald df            Sig. (p)      Exp (β)
 95.0% CI for Exp(β)

                        Lower        Upper

Gender                     .161 .269 .360 1 .549 1.175 .694 1.990

Age                        -.002 .010 .062 1 .803   .998 .979 1.017

Differantiation       -.013 .079 .028 1 .866   .987 .844 1.153

TNM stage               .448 .090      24.755 1 .000 1.566      1.312 1.868

BAG-1 group        -.367 .183        4.009 1 .045   .693 .484   .992

Pathological type   -.120 .105        1.298 1 .255   .887 .722 1.090

Survival time / months
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图 4  不同TNM分期的肺癌患者中BAG-1高表达组和低表达组之间生存曲线比较

Fig 4  Comparison of survical curves between BAG-1 low expressing group and BAG-1 high expressing group in the patients with different TNM stages

        A: Stage I (P=0.047); B: Stage II (P=0.543); C: Stage III (P=0.240); D: Stage Ⅳ (P=0.504)
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互作用来实现的，诸如在细胞表面与HGF/PDGF受体结

合来调节因生长因子诱导的细胞凋亡；在细胞浆内与

HSP相结合调节其蛋白运输功能；在细胞核内与激素受

体相结合，调节激素诱导的凋亡[10]。BAG-1的过度表达

能够抑制Caspase的激活，从而能抑制诸如化学制剂、放

射等诱导的凋亡。现有研究表明，BAG-1在正常组织中

几乎不表达，而在乳腺癌、非小细胞肺癌、结肠癌和甲

状腺癌等肿瘤中呈阳性表达，且BAG-1的表达可作为乳

腺癌、结肠癌、前列腺癌等多种肿瘤的一个重要预后因

素，BAG-1的高表达常与患者的不良预后相关[5,11-17]。

　　肺癌是目前发病率和死亡率增长最快，对人类健康

威胁最大的恶性肿瘤之一，其疗效及预后至今仍不能令

人满意，治愈后的复发及转移乃是主要原因。目前，肺

癌的病理类型及临床分期对预测患者的疗效即生存期并

不理想，特别是对早期的肺癌患者而言，个体的差异原

因导致同期的不同患者预后相差甚大。因此寻找一些与

肺癌相关的分子标记物来指导肺癌的治疗，对于提高肺

癌的预后是十分重要的。目前，BAG-1在肺癌中的表达

及其与预后的关系尚存在争议。本研究发现，BAG-1高

表达组的肺癌患者中位生存期较BAG-1低表达组明显缩

短，其3年和5年生存期明显低于BAG-1低表达组，证实

了BAG-1的表达水平与肺癌的预后密切相关。BAG-1的

表达作为肿瘤患者预后的因素已有报道，如BAG-1基因

与Cyclin B1，E-cadherin，heat-shoch protein 70等基因联

合可作为预测食道鳞状细胞癌预后的重要分子标记物，

与TNM分期相结合，可以很好地提示病人的预后[18]。

进一步依据组织学类型、临床分期和有无转移分层分析

BAG-1高表达组与低表达组患者的生存曲线发现：在鳞癌

患者中，或在I期的患者中，或在无转移的患者中BAG-1

低表达的患者生存时间明显较高表达者延长，而在腺癌

患者，Ⅱ、Ⅲ、Ⅳ期的患者或有转移的患者中BAG-1低

表达组的患者存活时间与高表达组无显著性差异。这些

结果进一步提示在早期肺癌患者，特别是早期肺鳞癌患

者中BAG-1表达水平可作为患者预后的一个重要因素，

BAG-1高表达的病人可能需要进一步、更早的化疗。

Faria报道从30例CLL病人组织中获得的耐药CLL（chronic 

lymphocytic leukemia）细胞中BAG-1的表达升高，而这

些耐药的细胞较其他细胞倍增时间明显缩短，从而提示

BAG-1高表达的CLL病人可能需要更早的化疗[19]。在影响

患者总生存的多因素分析中，性别、年龄、病理类型及

分化程度与总生存期无关，而患者肿瘤组织中BAG-1高

低表达水平、TNM分期却是影响本组患者预后的独立因

素， 进一步提示BAG-1表达水平与TNM分期相结合可能

提高对肺癌患者预后的预测[20]。 

　　此外，Real-time PCR技术是一项新的检测基因表达

的实时定量技术。于Northern blot等半定量技术相比较，

它具有特异性强、定量准确、操作便捷、可以大批量检

测等优点。且其对组织中RNA质量的要求相对较低，可

用于以特定方法处理后从石蜡组织中抽提的RNA为模板

的基因的定量检测[7]。而石蜡组织标本的优点在于来源

广泛，病理诊断明确，临床和随访资料完全，非常适合

大样本量的分子标记物与临床预后的分析，本实验的结

果也证实了这一点。

　　综上所述，BAG-1表达水平可作为预测肺癌患者预

后的一个重要因素，特别在早期肺鳞癌患者中。但由于

BAG-1在正常组织中的过低表达或不表达，使在肺癌患

者中定量监测BAG-1mRNA表达水平缺乏一个良好地对

照，故尚需进一步结合其蛋白表达水平的检测来证实其

临床作用。
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