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"摘要#!背景与目的!近年来关于细胞表面黏附分子"Û ==#$基质金属蛋白酶"??1#与肿瘤关系的研

究比较多%而对骨桥蛋白"M14#的 研 究 却 很 少&本 研 究 的 目 的 是 通 过 研 究M14$Û ==N0及 ??1%#在 肺 鳞

癌$腺癌中的表达水平%了解它们与肺鳞癌$腺癌生 长$浸 润 及 转 移 的 关 系&方 法!采 用 免 疫 组 化 方 法%对0)
例肺鳞癌$腺癌患者手术标本M14$Û ==N0和 ??1%#进行检测&结果!M14$Û ==N0和 ??1%#表达率与

患者组织学类型$@4?分期及淋巴结转移有密切关系"!"/D/E#%与细胞分化程度则无明显关系"!#/D/E#&

M14与 Û ==N0$??1%#的表达均呈 正 相 关%Û ==N0与 ??1%#表 达 之 间 无 相 关 性&结 论!M14$Û ==N0
和 ??1%#的表达同肺癌病理类型$分期$淋巴结转移 有 密 切 关 系%可 能 作 为 临 床 评 估 肺 鳞 癌$腺 癌 进 展 及 预

测肿瘤转移潜能的指标&

"关键词#!肺肿瘤’鳞癌!!肺肿瘤’腺癌!!骨桥蛋白!!??1%#!!Û ==N0!!免疫组化
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!!近年来%我国肺癌发病率和病死率均升至恶性肿

瘤首位%肿瘤侵袭转移是非小细胞肺癌最重要的生物

学行为&骨桥蛋白"<786<L<!8>!%M14#是一种分泌性

钙结合磷酸化糖蛋白%其中含有特异的与细胞黏附有

关的,a."W9G%a;B%W7L#序列%通过与其受体整合

作者单位(=$//$/!武汉%华中科技大学同济医学院附属同济医院胸心

外科"通讯作者(喻钧%+%"H>;(6HG;696!#///"O<8"H>;DQ<"#

素$Û ==等结合 来 促 进 细 胞 的 趋 化$黏 附 和 迁 移%从

而介导肿瘤细胞的侵袭转移%在肿瘤的复发与转移中

起到重要作用+’$#,&Û ==是细胞表面的黏附分子%影

响细胞的浸 润 和 转 移+$,%其 中 以 Û ==N0与 肿 瘤 浸 润

转移的 关 系 尤 为 密 切&肿 瘤 组 织 对 细 胞 外 基 质"6R%
89HQ6;;K;H9"H89>R%+U?#和基底膜的降解是恶性肿瘤

浸润和转移发生过程中的重要步骤%目前研究认为基
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质金属蛋白酶!"H89>R"68H;;<L9<86>!H76"??1#系 统

是参与此过 程 的 最 重 要 的 酶 系 统$=%"而 ??1%#在 此

过程 中 尤 为 重 要&本 研 究 中 我 们 对 组 织 切 片 中 的

M14’Û ==N0和 ??1%#作 定 性 分 析"观 察 它 们 与 肺

鳞癌’腺癌的发生’发展及转移等一系列肿瘤生物学行

为的关系&

8!资料与方法

8D8!一般资料!病例来自华中科技大学同济医学院

附属同济医院胸心外科#//’##//E年间手术治疗的

肺癌患者&所有患者术前均未经放疗或化疗治疗&标

本均常规取材"甲醛固定"常规石蜡包埋"=!"厚连续

切片&全组共0)例"男=)例"女#/例(年 龄$##F*
岁"平均EF岁(鳞癌$E例"腺癌$=例($#例伴淋巴结

转移&另取肿瘤旁EQ"的正常肺组织#/例作对照&

8D4!实验用 品!抗 M14鼠 抗 人 单 克 隆 抗 体 购 于 美

国3H!8HU9KT生物科技公司"抗 Û ==N0鼠 抗 人 单 克

隆抗体及抗 ??1%#鼠抗人单克隆抗体均购于晶美生

物工程有限公司"免疫组织化学染色试剂盒购于北京

中杉金桥生物科技公司&每批染色均用已知阳性切片

作阳性对照"用磷酸盐缓冲液代替一抗作阴性对照&

8D5!结果判断标准!观察阳性反应采用双盲法"并由

两位高年资病理科医师独立观察每张切片后一起作出

判断&用低倍镜和高倍镜观察切片"判断标准)每张切

片随机选取E个高倍视野"每个视野计数’//个细胞"

观察阳性细胞染色强度"计数阳性细胞百分数&按着

色细胞百分数计分)着色细胞"’/_为/分"(’/_但

"=/_为’分"(=/_但"F/_为#分"(F/_为$
分&按着色强度计分)无着色为/分"淡黄色为’分"
棕黄色为#分&将着色细胞百分数计分与着色强度计

分相乘作为总计分&总计分为/分为阴性!b#"’#$
分为弱阳性!i#"=分 以 上 为 强 阳 性!)#&统 计 时 以

!b#判定为阴性"!i#和!)#判定为阳性&

8DE!统计学分析!采用3133’’D/软件进行"
# 检验

和相关分析"以!"/D/E为差异有统计学意义&

4!结果

4D8!M14’Û ==N0和 ??1%#在正常肺组织’肺癌组

织中的表达!M14’Û ==N0和 ??1%#在 肺 鳞 癌’腺

癌中的表达见图’&M14’Û ==N0和 ??1%#在正常

肺组织中分别有$例!’ED//_#’’例!ED//_#和E例

!#ED//_#呈 阳 性 表 达"在 肺 癌 组 织 中 分 别 有$)例

!E0DE#_#’$*例!EED/F_#和$*例!EED/F_#呈阳性

表达&肺 癌 组 织 中 M14!"
#[’/=F#F"!"/D/E#’

Û ==N0!"
#[’E=F)#"!"/D/E#’??1%#!"

#[E=0’E"

!"/D/E#阳性表达率显著高于正常肺组织&

4D4!M14’Û ==N0和 ??1%#的 表 达 与 临 床 病 理 特

征的关系!0)例患者中"M14’Û ==N0和 ??1%#表

达与肺鳞癌’腺癌的组织学类型’临床分期及淋巴结转

移有密切关系"而与分化程度未见明显关系!表’’##&

图8!免疫组化染色结果
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表8!肺鳞癌!腺癌中M14!Û ==N0和 ??1%#蛋白表达与临床病理特征的关系

K*<8!,6;H8><!7O>LH"<!GM14"Û ==N0H!C??1%#6RL9677><!H!CQ;>!>Q<LH8O<;<G>QQOH9HQ869>78>Q7

>!7SKH"<K7Q6;;QH9Q>!<"HH!CHC6!<QH9Q>!<"H

!UOH9HQ869>78>Q & M14#i$ "#NH;K6 !NH;K6 Û==N0#i$"#NH;K6 !NH;K6 ??1%##i$"#NH;K6 !NH;K6
@4?78HG6 *D0)E /D/’$ *D/*F /D/’* )D$E= /D//)

!* #0 ) #/ ’/

!% ’0 ’/ F F

!+ #F #/ ’’ #’
&>78<;<GB #/D/=0 /D/// FD0*/ /D//0 ’$D)*$ /D///

!3SKH"<K7Q6;;QH9Q>!<"H $E #) #E #F

!WC6!<QH9Q>!<"H $= ’/ ’$ ’’
>̂PP696!8>H8><! ’D=)$ /DE#= #D/F* /D$)E $D)#E /D’=/

!56;; 0 # E ’

!?<C69H86 F = = =

!1<<9 E0 $$ #) $$
(B"LOH8>Q"68H78H7>7 *D#)’ /D//= ’0DE#* /D/// =DE’# /D/$=

!1<7>8>N6 $# #= #0 ##

!46GH8>N6 $F ’E ’# ’0

表4!肺鳞癌!腺癌中M14!Û ==N0和 ??1%#蛋白表达与临床分期的关系

K*<4!,6;H8><!7O>LH"<!GM14"Û ==N0H!C??1%#6RL9677><!H!C

@4?78HG67>!7SKH"<K7Q6;;QH9Q>!<"HH!CHC6!<QH9Q>!<"H

@4?78HG6
M14

"#NH;K6 !NH;K6
Û ==N0

"#NH;K6 !NH;K6
??1%#

"#NH;K6 !NH;K6
*GL% $D/’) /D/F* =DF=F /D/#) /D’’E /DF$E

*GL+ *D$#$ /D//= FD’=# /D//* *D=$$ /D//=

%GL+ /DF*) /DE/# /D/$F /D*=F ED’#’ /D/#=

4D5!M14!Û ==N0及 ??1%#表达的相关性!0)例

患者中"M14阳性表达$)例"其中 Û ==N0阳性表达

$/例"??1%#阳性表达$=例%而$/例 M14阴 性 的

患者中 Û ==N0阳 性 表 达*例"??1%#阳 性 表 达=
例&M14与 Û ==N0表达呈正相关#"

#[’F=$/)"!"
/D//’$"M14与 ??1%#表达呈正相关#"

#[$F=$F#"

!"/D//’$&$*例 Û ==N0阳性表达的患者中 ??1%
#阳性 表 达#=例"而$’例 Û ==N0阴 性 的 患 者 中

??1%#阳性表达’=例"Û ==N0与 ??1%#表达间无

相关性#"
#[#=#$E"!#/D/E$&

5!讨论

M14是一种磷酸化糖蛋白"具有多种生理功能"
包括细胞黏附!化学趋附和免疫调节等&随着对该蛋

白研究的日益深入"人们发现它与肿瘤的浸润和转移

关系密切’’!#(&\OH!G等’E(在对E/例肺癌组织标本进

行免疫组化和4<98O69!:;<8测定时发现"小细胞肺癌

中M14 表 达 率#’’D’_$明 显 低 于 非 小 细 胞 肺 癌

#$FDE_$%非小细胞肺癌中"鳞癌表达率#0*D*_$又明

显高于腺癌##/D*_$&3O>ZK:<等’0(对*F例*期肺癌

患者进行 免 疫 组 化 测 定"结 果 发 现 肺 腺 癌 患 者 M14

阳性 的 复 发 率 #=0DF_$与 M14 阴 性 的 复 发 率

#*D/_$差异有统计学意义"提示M14可作为肺腺癌

的预后因素&1H!等’F(研究 发 现 M14过 表 达 与 肝 癌

的复发和转移有关"并认为是早期预测肝癌复发的一

个指 标&我 们 通 过 研 究 发 现"*!%!+期 之 间 M14
表达率 差 异 有 统 计 学 意 义#!"/D/E$"表 明 M14在

中!晚期肺鳞癌!腺癌的表达率更高"与肺癌的临床分

期密切相关%而且鳞癌中的阳性表达率也明显高于腺

癌#!"/D/E$&另外"发生淋巴结转移的肺癌组织中

M14的阳性表达率明显高于未发生转移的肺癌组织"
说明 M14阳 性 表 达 的 肺 鳞 癌!腺 癌 可 能 更 容 易 发 生

淋巴结转移&

Û ==是细胞 表 面 的 跨 膜 糖 蛋 白"是 介 导 细 胞 与

细胞!细胞与 基 质 间 相 互 作 用 的 黏 附 分 子"其 功 能 是

Û ==在+U?与透明质酸结合"维持组织或器官的结

构"促 进 细 胞 浸 润 和 介 导 细 胞 迁 移’*(&Û ==N0是

Û ==的一种拼接变异体"Û ==N0的表达可能改变肿

瘤的构成和功能"有助于肿瘤细胞获得转移潜能&近

年来研究发现 Û ==N0的异常表达与许多人类恶性肿

瘤的发生!发展和侵袭转移及预后密切相关’)(&本研

究结果显示"Û ==N0表 达 水 平 与 肺 癌 分 化 程 度 无 明
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显关系!但与组织学类型"临床分期及淋巴结转移状态

有密切关系#

??1是 一 组 锌 离 子 依 赖 性 内 肽 酶!几 乎 能 降 解

+U?的所有成分!参与胎儿发育过程中的组织重构和

伤口愈合过程中的胶原重构等生理过程#而在病理情

况下!??1一方 面 通 过 降 解 基 底 膜 和 包 绕 肿 瘤 的 基

质!突破基质屏障!促进肿瘤侵袭转移$另一方面则通

过毛细血管增生"新生血管生成等促进肿瘤生长和扩

散%’/&#??1%#作为降解基底 膜 和+U? 主 要 结 构 的

关键酶!对恶性肿瘤的发展及间质血管生成起着重要

作用#有研究表明 ??1%#与多种恶性肿瘤的发展和

侵袭转移密切相关%’’"’#&#李红梅等%’$&的研究显示!转
移能力相对较高的细 胞 系 产 生 ??17的 能 力 强 于 转

移能力相 对 较 低 的 细 胞 系#??1%#等 通 过 对+U?
及基底膜中,型胶原的特异性降解!使肿瘤细胞浸润

能力增强!发生转移的可能性增加#我们的研究表明

??1%#的表达与淋巴结转移有密切关系!这与\KQJ%
69"a<KTH;69%WN>;H等%’=!’E&的实验结果相符#

在本 研 究 中!我 们 发 现 肺 癌 组 织 中 可 以 出 现

M14"Û ==N0和 ??1%#的 两 种 或 三 种 蛋 白 联 合 表

达!数据分析显示M14和 Û ==N0"??1%#之间存在

着显著的相关性#这些联合表达可能与肺癌的侵袭和

转移有很大的关系#Û ==N0的表达使癌细胞容易发

生细胞黏附!??1%#的表达又使癌细胞容易进入血管

形成癌栓!并促进肿瘤的血管生成!而M14对两者的

表达有促进作用%’0&!多因素的综合作用使肺癌的转移

更容易发生#由此我们大胆地假设’肺癌进展过程中!
体内的M14表 达 量 增 加!从 而 促 进 Û ==N0"??1%#
的表达!??1%#降解+U?使癌细胞容易进入血液系

统!Û ==N0使这些癌细胞黏附到血管内皮!促进癌栓

的形成!促进肺癌的侵袭及转移#国外学者也有过类

似的报道%’F&#
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HQ8><!:68I66!Û ==H!C<786<L<!8>!(+8H%’)D3Q>6!Q6!’))0!#F’
(E#=*)cE/)%E’#D

$! &HB!67A[!(>H<&2!1H88<!-(D@O689H!7"6":9H!6OBH;K9%
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