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人支气管上皮细胞恶性转化过程中
F H IT蛋白表达的研究

孔令文　吴庆琛　朱进国

【摘要】　背景与目的　目前大多数研究者分别研究了正常支气管上皮、癌前病变及肺癌组织 (吸烟或不

吸烟者)标本 F HIT蛋白表达 ,而没有在肺癌发生发展过程中研究其表达及意义。本研究的目的是在烟草特

异性亚硝胺 (NN K)诱发人支气管上皮细胞 (BEAS22B)恶性转化过程中 ,探讨 F HIT蛋白表达的变化及其意

义。方法　用 500 mg/ L NN K诱发 BEAS22B细胞 (对照组)恶性转化为 BEAS22BNN K细胞 (实验组) ,并在此

过程中用免疫细胞化学方法动态观察 F HIT蛋白表达的情况。结果　 ㈠NN K诱发 BEAS22B细胞恶性转化

模型的建立 :①第 5代BEAS22BNN K细胞血清抗性显著增强 ;②第 15代BEAS22BNN K细胞具有锚着独立性生长

特性 (软琼脂克隆形成) ;③第 20代 BEAS22BNN K细胞超微结构出现明显异型性 ; ④第 25代 BEAS22BNN K细胞

在裸鼠体内成瘤 , 病理类型为高分化鳞癌。㈡F HIT蛋白表达 :BEAS22B细胞 F HIT蛋白表达稳定 ,在各代

之间的差异无统计学意义 ( P > 0. 05) ;第 5代 BEAS22BNN K细胞 F HIT蛋白表达即有所降低 ,并随传代次数增

加而进行性下降 ,但第 25代细胞 F HIT蛋白却呈高表达。结论　①500 mg/ L NN K能成功诱发 BEAS22B细

胞恶性转化 ,为进一步探讨肺癌尤其是吸烟致肺癌的发生机制提供了理想模型。②F HIT蛋白表达减弱在肺

癌发生过程中可能属早期事件 ,但 F HIT蛋白在细胞恶性转化晚期上调表达值得进一步研究。
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【Abstract】　Background and objective 　Most studies about F HIT protein expression were performed in

normal t racheal epithelium , precancerous lesions and lung cancer tissues respectively , but not in the course of

malignant t ransformation of lung cancer. The aim of this study is to detect the changes of F HIT protein ex2
pression during malignant t ransformation of immortalized human bronchial epithelial cells (BEAS22B) induced

by tobacco2specific nit rosamine (NN K) , and to explore it s significance. Methods　BEAS22B cells were induced

to malignantly t ransform (BEAS22BNN K) by 500 mg/ L NN K , and F HIT protein expression was detected in the

different passages of BEAS22BNN K and BEAS22B cells by SP immunocytochemist ry. Results　Part 1 : Model of

malignant t ransformation of BEAS22B cells induced by NN K was established. ① The serum resistance was

significantly increased in the 5th passage of BEAS22BNN K cells. ② The anchorage independent growth ( soft

agar colony formation) appeared in the 15th passage of BEAS22BNN K cells. ③ The ult rast ructure of the 20th

passage of BEAS22BNN K cells showed obvious heteromorphy characterization. ④ The 25th passage of BEAS2
2BNN K cells developed into tumors in nude mice , which were well differentiated squamous cell carcinoma. Part

2 : F HIT protein was steadily expressed in the different passages of BEAS22B cells ( P > 0. 05) . F HIT protein

expression was obviously decreased f rom 5th to 15th passage of BEAS22BNN K cells , but it was unexpectedly

overexpressed in the 25th passage. Conclusion　① The model of malignant t ransformation of BEAS22B cells

induced by NN K (500 mg/ L) can be established successfully and may be used for investigation of molecular bi2
ological mechanisms of lung cancer , especially for smoking2related cases. ②Decrease of F HIT protein expres2
sion might be an early event , however , it s overexpression in the late passages should be further studied.
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　　肺癌是恶性肿瘤导致人类死亡的主要原因之一 ,

全世界每年死于肺癌的患者超过 100万[ 1 ]。尽管过去
二十年在肺癌治疗方面有很大进展 ,但肺癌预后进展
甚微。主要原因是传统诊断方法只能发现明确的癌
变 ,而不能识别癌前病变中前体细胞的损伤。分子生
物学的发展为肺癌的早期诊断提供了理论基础。
肺癌发生是多因素、多步骤的过程 ,其中包括癌基
因的激活和抑癌基因的失活。F HIT 基因是 Ohta

等[2 ]于 1996 年用定位克隆技术及外显子捕获法在
3p14. 2上找到的一种新抑癌基因。F HIT 基因异常
和吸烟所致肺癌的发生密切相关。Tomizawa[3 ]和
Tseng[ 4 ]等认为 ,在支气管癌前病变中 F HIT 蛋白表
达缺失是早期频发事件 ,并且与吸烟相关。
目前大多数研究者分别研究正常支气管上皮、癌
前病变及肺癌组织 (吸烟或不吸烟者)标本 F H IT 蛋
白表达 ,推测 F HIT蛋白表达变化是肺癌发生的早期
事件 ,而没有在肺癌发生、发展过程中研究其表达及意
义。本研究的目的是在用烟草特异性亚硝胺 NN K诱
导人支气管上皮细胞恶性转化过程中 , 利用免疫细胞
化学方法 ,动态观察 F H IT蛋白表达情况 ,探讨 F HIT

蛋白表达在肺癌发生、发展过程中的意义 ,为肺癌高危
人群罹患肺癌预警及普查提供理论依据 ,并为探讨肺
癌特别是吸烟所致肺癌的发生、发展及防治开辟一条
新的思路。

1　材料与方法

1 . 1　材料
1 . 1 . 1　细胞株及实验动物　永生化人支气管上皮细
胞系 B EAS22B由美国国立癌症研究所 Harris教授等
建立 ,美国专利号 :U . S. Pat . 4885238。细胞来自于正
常人支气管上皮细胞 ,经腺病毒 12/ SV40 杂交病毒
( Ad 12/ SV40 , Adenovirus 12/ SV40 hybrid virus

p reparation)感染 ,连续传代筛选而永生化。细胞株含
SV40 DNA ,表达 T抗原 ,但不含腺病毒 DNA ,其染色
体核型为近二倍体 ,常用于检测化学物质和生物试剂
的致癌性。本实验所用 B EAS22B 细胞是由军事医学
科学院二所四室朱茂祥、杨陟华教授馈赠 ,细胞代龄
25代。BALB/ C2nu/ nu 裸鼠 10 只 (雄性 ,5 周龄 ,18

～22 g/只) ,购自中国科学院上海实验动物中心。
1 . 1 . 2　主要试剂来源　L HC28培养基购自美国 Hy2
clone公司 ;NN K为美国 Chemsyn Science Lab产品 ,

军事医学科学院二所四室朱茂祥、杨陟华教授馈赠 ;兔
抗人 F H IT多克隆抗体及 SP试剂盒购自北京中山生
物试剂公司。
1 . 2　方法
1 . 2 . 1 　细胞培养及转化处理[5 ] 　B EAS22B 细胞用
L HC28基础无血清培养液于 37℃、5 % CO2、95 %湿度

条件下培养 ,细胞大致按 1. 0×104 / cm2 密度接种。每
2天换液 1次 ,每 4～6天传代 1次。处于指数生长期
的 B EAS22B细胞在含有 500 mg/ L NN K的完全培养
液中连续培养 24 h 作为实验组细胞 (B EAS22BNN K) ,

并以相应的 B EAS22B细胞平行传代培养作为对照组
细胞 (B EAS22B) 。
1 . 2 . 2　血清抗性实验　将指数生长的第 5代 B EAS2
2B和 B EAS22BNN K细胞按 300 个细胞/皿接种于6 cm

培养皿中 ,每组 6皿 ,其中 3皿加入 10 %胎牛血清。8

天后终止培养。PBS洗涤 3 次 ,甲醛固定 30 min , Gi2
emsa染色后显微镜下计数克隆 (大于 16 个细胞为一
个克隆) 。按下式计算接种效率 :接种效率 =克隆数/

接种细胞数×100 %。
1 . 2 . 3　锚着独立性生长实验[6 ] 　用 L HC28培养液配
制 0. 7 %琼脂糖 ,高压灭菌后倒入培养皿中 ,铺制底
层 ,待凝固后备用。收获第 15代 B EAS22B和 B EAS2
2BNN K细胞与 0. 7 %琼脂糖 1∶1混匀 ,并加到 0. 7 %琼

脂糖凝胶上 (细胞浓度为 1 ×104 /皿) ,待上层琼脂糖
凝固后 ,每皿加入 2 mL L HC28培养液。于 37℃、5 %

CO2、95 %湿度条件下培养 ,每 3天换液 1次 ,3周后镜
下计数多于 50个细胞的克隆数 ,按下式计算克隆形成
率 :克隆形成率 =克隆数/接种细胞数×1000‰。
1 . 2 . 4 　电镜观察 　取指数生长的第 20 代 B EAS22B

和 B EAS22BNN K细胞 (约 6 ×106 个细胞) ,常规消化离
心后 ,转入 EP管 ,PBS洗涤离心 10～15 min , 2000 r/

min ,弃上清 , 缓慢加入 4℃4 %戊二醛固定 2 h。4℃
PBS洗涤离心一次 , 转入 4℃四氧化锇固定 2 h ;依次
于 50 %、70 %、90 %、100 %丙酮中脱水 ,各 15 min ;环
氧树脂 618 #包埋 ;半薄切片 , 1 %次甲基蓝—天青 Ⅱ
染色 ,光学显微镜定位 ,再制备超薄切片 ;醋酸双氧铀
和枸橼酸铅双重染色 ,各 30 min ,去二氧化碳蒸馏水浸
洗 ,滤纸吸干 ;透射电子显微镜下观察、照相。
1 . 2 . 5 　裸鼠成瘤实验 　收获第 25 代 B EAS22B 和
B EAS22BNN K细胞 ,无血清培养液离心洗涤两次 ,计数
活细胞 ,调整细胞数 ,将细胞悬浮于 PBS中 ,备用。10

只健康雄性裸鼠 ,随机分为 2 组。用带 6 号针头的注
射器抽取适量瘤细胞悬液接种于裸鼠的腋下或背部皮
肤 ,每个接种部位注射 0. 2 mL ,含活细胞数约 1 ×107

个。观察 4个月内裸鼠成瘤情况 ,并对生长的肿块进
行常规病理组织学检查。
1 . 2 . 6 　免疫细胞化学 　采用免疫细胞化学 SP 法。
分别收获第 5、10、15、20、25 代 B EAS22B 和 B EAS2
2BNN K细胞爬片 , PBS浸洗 2 min×3次 ;4℃纯丙酮固
定5 min ,PBS(p H7. 2～7. 6)浸洗 2 min×3次 ,干燥后
冰冻保存备用 ; 30 % H2 O2 1 份 +纯甲醇 50 份混合 ,

室温浸泡 30 min , 以灭活内源性过氧化物酶 ,蒸馏水
冲洗 ,PBS(p H7. 2～7. 6)浸泡 5 min ;滴加正常山羊血

·861· 中国肺癌杂志 2006年 4月第 9卷第 2期　Chin J Lung Cancer , April 2006 , Vol . 9 , No . 2

 中国肺癌杂志 
www.lungca.org



清封闭液 ,室温 20 min ,甩去多余液体 ,不洗 ;滴加一抗
(兔抗人 F H IT多克隆抗体) ,4℃过夜 , PBS (p H7. 2～
7. 6)浸洗 3 min×3次 ;滴加二抗 (生物素标记羊抗兔
Ig G) ,37℃水浴 20 min。PBS (p H7. 2～ 7. 6) 浸洗
3 min×3 次 ;滴加 S2A/ HRP (辣根酶标记链霉卵白
素) ,37℃水浴 20 min , PBS (p H7. 2～7. 6)浸洗 3 min

×4次 ;DAB显色 5～30 min ,自来水终止显色 ;苏木
素复染 2 min , 1 %盐酸酒精分色 ; 70 %、80 %、90 %、
100 %乙醇梯度脱水 , 二甲苯透明 ;封片。
1 . 2 . 7 　图像分析系统定量分析 　用北航 CM22000B

型生物医学图像分析系统定量分析各代 B EAS22B 及
B EAS22BNN K细胞 F HIT蛋白表达。每代细胞随机取
5个样本。F H IT蛋白表达阳性产物呈棕黄色。正常
乳腺组织为阳性对照。免疫反应产物的标记强度用平
均光密度 (OD)值 ( �x ±s)表示。
1 . 3　统计学分析 　全部数据均经 SPSS10. 0 统计软
件进行统计分析。两样本率的比较采用χ2 检验 ,多个
样本均数两两之间的比较采用 q检验 , P < 0. 05 表示
差异有统计学意义。

2　结果

2 . 1　B EAS22B (对照组)细胞形态　B EAS22B细胞贴
壁生长 ,呈梭形。
2 . 2　第 5代 B EAS22B和 B EAS22BNN K细胞对血清促
分化作用的抗性反应 　在有血清条件下 ,第 5 代
B EAS22B细胞生长明显受到抑制 ( P < 0. 01) 。B EAS2
2BNN K细胞接种效率及抗血清促分化能力显著提高 ( P

< 0. 01) ,表明细胞增殖能力增强 ,对环境条件的选择

性和依赖性降低 (表 1) 。

表 1　第 5代 BEAS22B和 BEAS22BNN K细胞

对血清促分化作用的抗性反应

Tab 1　Result s of serum fastness of the 5th passage of

BEAS22B and BEAS22BNN K cells

Group Cell Serum Planting efficiency

1 BEAS22B - 9. 4±2. 0

2 BEAS22B + 2. 7±1. 4

3 BEAS22BNN K - 10. 2±1. 5

4 BEAS22BNN K + 15. 0±1. 3

　Group 1 vs group 2 , P < 0. 01 ; Group 2 vs group 4 , P < 0. 01

2 . 3　第 15 代 B EAS22B 和 B EAS22BNN K细胞锚着独
立性生长能力　第 15代B EAS22B细胞几乎不能在半
固体琼脂中生长 ,克隆形成率极低 ( 0. 025‰±
0. 050‰) ,锚着独立性生长能力极弱 ;而第 15 代
B EAS22BNN K细胞在半固体琼脂中生长 ,克隆形成率达
0. 650‰±0. 190‰,具有锚着独立性生长能力 ( P <

0. 01) 。
2 . 4　第 20 代 B EAS22B 和 B EAS22BNN K细胞的超微
结构 (图 1) 　第 20 代 B EAS22B 细胞的细胞核较大 ,

位于中央 ,呈卵圆形 ;核周聚集少量异染色质 ,核内有
大量细而分散的常染色质 ;核仁较小或无核仁 ;胞质内
细胞器较多 ,线粒体轻度肿胀。未见明显的转化特性。
而第 20代 B EAS22BNN K细胞的细胞核大 ,核形态不规
则 ;核内可见局部空化 ,常染色质丰富 ;核仁明显肥大、
边集 ,可见两个核仁 ;胞质内细胞器较少 ;可见线粒体
肿胀 ,表明细胞已经恶性转化。

图 1　A :第 20代 BEAS22B细胞超微结构 ( ×8000) ;B :第 20代 BEAS22BNN K细胞超微结构 ( ×8000)

Fig 1　A : Ult rast ructure of BEAS22B cells in t he 20t h passage ( ×8000) ; B : Ult rast ructure of BEAS22BNN K cells in t he 20t h passage (×8000)
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2 . 5 　裸鼠成瘤性 　第 25 代 B EAS22B 和 B EAS2
2BNN K细胞接种裸鼠后 ,B EAS22B组未见肿瘤形成 (0/

4 ,该组裸鼠在喂养过程中不明原因死掉一只) ;B EAS2
2BNN K组第 3个月末观察到有 2 只裸鼠肿瘤形成 (2/

5) ,第 4个月末观察到有 4 只裸鼠肿瘤形成 (4/ 5) ,肿

瘤最大为 0. 7 cm ×0. 7 cm ,最小为 0. 2 cm ×0. 2 cm

(图 2A) 。病理切片均为高分化鳞癌 ( Ⅰ～Ⅱ级) ,包膜

不清 , 瘤组织边缘有许多腺腔 ,具有浸润性 (图 2B) 。

2 . 6 　F HIT 蛋白表达 (图 3、4) 　各代 B EAS22B 和

B EAS22BNN K细胞 F HIT蛋白均有不同程度的阳性表

达。B EAS22B细胞 F HIT蛋白表达在各代之间的差

异无统计学意义 ( P > 0. 05) 。第 5、10、15 代 B EAS2
2BNN K细胞随着传代次数增加 ,其 F HIT蛋白表达呈现

减弱趋势 ;第 25代细胞 F HIT蛋白却呈高表达。除第

5与 10代、第 10与 20代、第 15与 20代之间差异无显

著性 ( P > 0. 05)外 ,其余各代之间的差异均有统计学

意义 ( P < 0. 01) 。B EAS22BNN K组与 B EAS22B 组之间

比较 :第 5代间差异无显著性 ( P > 0. 05) ,其余 4代间

差异均有统计学意义 ( P < 0. 05) ,其中第 15代间差异

非常显著 ( P = 0. 001) 。

图 2　第 25代 BEAS22BNN K细胞裸鼠成瘤性观察

A :裸鼠成瘤图片 ;B :裸鼠肿瘤组织学图片 ( HE染色 ,×40)

Fig 2　Tumorigenicity of t he 25t h passage of BEAS22BNN K cells in nude mice

A : Tumor formation in nude mouse ; B : Histological picture of tumor in nude mice ( HE staining , ×40)

图 3　BEAS22B及各代 BEAS22BNN K细胞 F HIT蛋白表达 (原始放大倍数×20)

A :BEAS22B细胞 ;B :第 5代BEAS22BNN K细胞 :C :第 10代BEAS22BNN K细胞 ;D :第 15代BEAS22BNN K细胞 ; E :第 20代BEAS22BNN K细胞 ; F :第 25代

BEAS22BNN K细胞

Fig 3　F HIT protein expression in t he BEAS22B and different passages of BEAS22BNN K cells (original magnification×20)

A : Cont rol BEAS22B cells ; B : The 5t h passage of BEAS22BNN K cells ; C : The 10t h passage of BEAS22BNN K cells ; D : The 15t h passage of BEAS2

2BNN K cells ; E : The 20t h passage of BEAS22BNN K cells ; F : The 25t h passage of BEAS22BNN K cells
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图 4　各代 BEAS22B及 BEAS22BNN K细胞 F HIT蛋白表达

Fig 4　F HIT protein expression in t he different passages of BEAS22B

and BEAS22BNN K cells

3　讨论

原发性支气管肺癌是人类最常见的恶性肿瘤之

一。报道约有 90 %的肺癌发生与吸烟有关[7 ]。NN K

是已知化学结构的七种烟草特异性亚硝胺类化合物中

的一种 ,它在烟草中含量最高 ,致癌性强 ,可诱发大鼠、

小鼠和地鼠等动物的多种肿瘤发生 ,尤其以肺癌更为

显著[ 8、9 ]。支气管上皮细胞是 NN K代谢活化的主要

场所 ,也是肺癌发生的主要来源。因此 ,支气管上皮细

胞是体外研究 NN K致肺癌机制的重要靶细胞。近年

来 ,国内外先后建立了 SV240、HPV216、HPV218永生

化的多种人类支气管上皮细胞系。本研究所用B EAS2
2B细胞来自于正常人支气管上皮细胞 ,经腺病毒 12/

SV40杂交病毒感染 ,连续传代筛选而永生化。细胞

株含 SV40 DNA ,表达 T 抗原 ,但不含腺病毒 DNA。

染色体核型为近二倍体。细胞建株时在裸鼠体内做成

瘤实验 ,未见致瘤性[10、11 ]。

NN K诱发肺癌是一多步骤的发展过程 ,在烟草

致癌物等各种环境致癌因素作用下 , 支气管上皮细胞

增殖/鳞状化生过程的控制异常被认为是肺鳞癌多阶

段发生过程中的重要步骤。本研究通过观察 NN K诱

发 B EAS22B细胞恶性转化过程中生物学特征的动态

变化 ,发现其对血清促分化作用的抗性反应增强 ,说明

B EAS22BNN K细胞已经具有细胞恶性转化早期的生物

学行为 ;随着传代次数的增加 ,第 15 代细胞软琼脂克

隆形成率显著提高 ,说明转化细胞已初步表现出其恶

性表型 ,与 Langenfeld等[ 12 ]的研究结果一致 ;第 20代

细胞超微结构出现明显异型性 ,第 25代细胞在接种裸

鼠后可导致鳞癌的发生 (4/ 5) ,表明细胞已经恶变。至

此本研究已成功建立B EAS22B细胞恶性转化模型 ,为

进一步探讨肺癌发生的机制、尤其是吸烟致肺癌发生

的机制提供了理想的生物模型。

肺癌的病因学研究显示 ,与肺癌发生有关的因素

主要包括吸烟、职业因素、环境因素、病毒感染、遗传背

景以及肺癌易感基因多态性等 ,其中约 90 %的肺癌与

吸烟相关[13 ]。研究表明 ,烟草烟雾中的致癌物多达 55

种 ,其中近 20 种已在实验动物体内证明有致肺癌作

用。卷烟中的致癌物多环芳香烃、NN K等被吸入体

内 , 经 P450 活化酶等活化后 ,与 DNA 形成加合物 ,

如果持续存在于细胞内 ,部分细胞因 DNA 编码错误

而凋亡 ,部分细胞因关键基因如 Ras、p53、F H IT基因

突变而最终形成肺癌[ 14 ]。其中 , F HIT 基因是在

3p14. 2上发现的一种新的抑癌基因。F HIT 基因在

染色体上占据约 2 Mb大小的位置 ,包括 t (3 ;8)断裂

点、FRA3B及 HPV16整合位点。F H IT基因共有 10

个外显子 , 其中第 5～9外显子 (约 1. 1 kb大小)编码

146个氨基酸 ,组成 16. 8 ku大小的蛋白质。此蛋白质

具有 Ap3A水解酶活性。其功能的丧失将导致 Ap3A

水平升高 , 从而抑制基因激酶的活性 , 增强生长信号

传导途径 , 阻断抑制途径或凋亡通道导致肿瘤的发

生[2 ]。F HIT蛋白质脱帽功能的丧失也可能引起肿瘤

的发生[15 ]。

肿瘤的发生是一个多因素、多步骤的过程 ,其中包

括癌基因的激活和抑癌基因的失活。目前认为 F HIT

基因缺失与肺癌、食管癌、乳腺癌等多种肿瘤的发生有

关 ,并属于早期事件[16 ]。F H IT 基因常因易碎片段

FRA3B易被烟草等致癌物诱导断裂 ,而在肺癌中频繁

发生异常。FRA3B异常高表达可能增加 F H IT基因

缺失的危险性 , 并与吸烟成正相关[17 ]。

本研究利用烟草特异性亚硝胺 NN K诱发人支气

管上皮细胞 (B EAS22B)恶性转化模型 ,模拟吸烟致肺

癌发生。在此过程中应用免疫细胞化学方法 ,动态检

测 F H IT蛋白表达情况。结果 B EAS22B (对照组)细

胞 F H IT蛋白表达均为阳性 ,各代之间差异无统计学

意义 ( P > 0. 05) 。提示在 B EAS22B 细胞连续传代过

程中 F H IT蛋白表达基本稳定 ,适合建立体外肺癌发

生模型来检测 F H IT蛋白表达情况。B EAS22BNN K (实

验组)第 5、10、15代细胞随着恶性程度增加 ,其 F HIT

蛋白表达呈现减弱趋势 ,提示 F HIT蛋白表达减少在

肺癌发生过程中属早期事件。

本研究还观察到第 25代 B EAS22BNN K细胞 F HIT

蛋白却呈现高表达。范保星等[18 ]在研究永生化人支

气管上皮细胞 (B EP2D)和α粒子辐射诱发 B EP2D细

胞后形成的恶性转化细胞中 60 个肺癌相关基因的表

达谱时 ,亦发现第 35代恶性转化细胞 F HIT基因呈高

表达现象。鉴于 F HIT 基因的突变在永生化但不成
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瘤和早期肿瘤细胞 (特别是来源于上皮细胞的肿瘤)中

经常被发现 ,而转染了野生型 F H IT基因的肺癌细胞

失去了裸鼠致瘤性[19～21 ] ,因此 , F H IT蛋白在第 25代

B EAS22BNN K细胞上调表达是正常型还是突变型值得

进一步研究。

综上 ,本研究的结果显示 ,500 mg/ L NN K能成功

诱发B EAS22B细胞恶性转化 ,为进一步探讨肺癌发生

的机制、尤其是吸烟致肺癌发生的机制提供了理想的

模型。在 NN K诱发 B EAS22B 细胞恶性转化早期 ,

F H IT蛋白表达随着 B EAS22B 细胞恶性程度的增加

而减少 ,推测 F HIT蛋白表达减少在肺癌发生过程中

属于早期事件 ,有望成为吸烟高危人群罹患肺癌及普

查的预警指标之一。另外 , F HIT蛋白在细胞恶性转

化晚期上调表达值得进一步研究。
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