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!"#$ 和%&’( 蛋白在小细胞肺癌

组织中的表达及意义

黄学勤! 李清泉

【摘要】! 目的! 探讨 "#$%（&’()&’*+*), *-. +,-)/- ’(0(1(23 .,1,+,. (- 4’5(0()(0, +,-）抑癌蛋白、6*)7
（6*) 1/2*-.）蛋白在小细胞肺癌（8979）中的表达及两者的相互关系。方法! 应用免疫组织化学法检测 :; 例

8979 组织及 <= 例肺良性病变组织 "#$% 蛋白、6*)7 蛋白的表达。结果! :; 例 8979 组织 "#$% 蛋白的表达

缺失率 >?@ AB 显著高于 <= 例肺良性病变组织缺失率 CB（! D C@ C<）。"#$% 的缺失率与临床 #%E 分期有密

切关系（! D C@ C<），但与性别、年龄、细胞学亚型无明显关系（! F C@ CG）。:; 例 8979 组织中 6*)7 阳性表达率

（GC@ CB ）显著高于 <= 例肺良性病变组织（<;@ GB ）（! D C@ CG）。"#$% 表达缺失的 8979 组织 6*)7 蛋白表达

水平显著高于 "#$% 阳性的 8979 组织（! D C@ C<）。结论! "#$% 的缺失与部分 8979 的发生发展有关；8979
组织存在 6*)7 表达上调；"#$% 抑癌蛋白丢失可能与 6*)7 表达上调有关。
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! ! "#$%（&’()&’*+*), *-. +,-)/- ’(0(1(23 .,1,+,. (-
4’5(0()(0, +,-）基因是具有双特异性磷酸酶活性的抑

癌基因，定位于 <CP;?［<］。6*)7 是 6*) 的配体，两者的

交联及信号转导有诱导凋亡、维持机体自身稳定等重

要作用。近年来发现某些肿瘤 6*)7 表达上调，在肿瘤

局 部 营 造 免 疫 豁 免 而 逃 避 免 疫 系 统 的 攻 击，

作者单位：:?CC=C! 武汉大学人民医院呼吸内科（通讯作者：黄学勤）

使肿瘤进展。有学者认为 "#$% 蛋白可抑制 6*)7 蛋

白的表达［;］，但国内外尚无两者关系的实验研究。本

研究旨在对小细胞肺癌（8979）中 "#$% 蛋白的表达、

缺失与临床特征的关系，以及 "#$% 蛋白与 6*)7 蛋白

表达的关系进行探讨。

D! 材料和方法

D@ D! 材料! 收集我院 <SS> 年 < 月 T ;CC; 年 <; 月病

理科保存的 8979 标本 :; 例，男性 ?: 例，女性 A 例；年
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龄 !" # "$ 岁（ 平均 %&’ " 岁）。留取标本前均未接受

化疗、放疗或免疫治疗。() 例 *+,+ 中，!期 % 例，"
期 - 例，# .$期 )/ 例；燕麦细胞癌 $- 例，中间型细

胞癌 $$ 例，复合型小细胞癌 $! 例。选取同期肺良性

疾病 $& 例作为对照，其中肺大泡 ( 例，炎性假瘤 ) 例，

结核球 ! 例，支气管扩张 " 例。作 ( %0 厚连续切片。

所有标本都有明确的病理学诊断。

!’ "1 试剂1 鼠抗人 2345 单克隆抗体和鼠抗人 678,
单克隆抗体购于美国 59:07;<9; 公司，*2 试剂盒购于

北京中山生物技术公司。

!’ #1 方法1 采用免疫组化 *2 法检测 2345、678, 蛋

白的表达。2345 单克隆抗体工作浓度为 $= %>，678,
单克隆抗体工作浓度为 $= $>。抗原修复采用柠檬酸

煮沸热修复。所有操作均按说明书进行。

!’ $1 结果判断标准 1 2345 结果判断以细胞质中出

现棕黄色并高于背景且无特异染色为阳性细胞，随机

选择 ( 个高倍视野，以阳性细胞数#$>? 为阳性，@
$>? 为阴性［!］。

678, 结果判断以细胞膜上或细胞质中出现棕黄

色并高于背景且无特异染色为阳性细胞，随机选择 (
个高倍视野，以阳性细胞数#$>? 为阳性，@ $>? 为阴

性［(］。所有 *+,+ 染色后的 678, 标本均在同等条件

下经 A2BC*D$>>> 图像分析系统进行光密度测定，所得

平均光密度作为该标本 678, 蛋白的表达水平。

!’ %1 统计学处理1 采用 !) 检验、! 检验，以 " @ >’ >%
为差异有统计学意义。

"1 结果

"’ ! 1 () 例 *+,+ 组织及 $& 例肺良性 病 变 组 织 中

2345 的表达1 2345 阳性染色部位在细胞浆，图 $ 为

2345 阳性染色的 *+,+ 组织；图 ) 为 2345 阳性染色

的肺良性病变组织。() 例 *+,+ 标本中 $$ 例呈 2345
阳性染色，阳性率 )&’ )? ；$& 例肺良性病变全部呈阳

性表达，阳性率 $>>? ，两者比较有显著性差异（" @
>’ >$）。临床 35E 分期愈晚的 *+,+ 组织阳性率愈低

（" @ >’ >$），!期与"期、!期与# .$期、! ."期

与# .$期比较均有显著性差异（" @ >’ >%），但"期

与# .$期比较无显著性差异（" F >’ >%）。2345 的

缺失与细胞学类型、年龄、性别无明显关系（" F >’ >%）

（表 $）。

"’ "1 () 例 *+,+ 组织及 $& 例肺良性病变组织中 678,
的表达1 678, 蛋白主要表达在细胞膜上，少量表达在

细胞质中，图 ! 为 678, 阳性染色的 *+,+ 标本。() 例

*+,+ 中 678, 阳性率（%>’ >? ，)$ G ()）显著高于肺良性

病变组织（$)’ %? ，) G $&）（" @ >’ >%）。

图 !1 2345 在 *+,+ 组织中的表达1 *D2 H )>>

&’( !1 3I9 9JK;988L:M :N 2345 LM *+,+ OL88P91 *D2 09OI:Q H )>>

图 "1 2345 在肺良性病变组织中的表达1 *D2 H (>>

&’( " 1 3I9 9JK;988L:M :N 2345 LM R9MLSM KPT0:M7;U QL89789 OL88P9 1 *D2

09OI:Q H (>>

图 #1 678, 在 *+,+ 组织中的表达1 *D2 H (>>

&’( #1 3I9 9JK;988L:M :N 678, LM *+,+ OL88P91 *D2 09OI:Q H (>>
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表 !! "#$% 表达与 &’(’ 临床生理病理特征的关系

"#$ !! )*+,-./012.3 4*-5**0 "#$% *637*11./0 ,08 9+.0.9,+ 3,-2/32:1./+/;.9,+ 92,7,9-*7.1-.91 /< &’(’
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%M &! "#$% 表达与 B,1( 表达的关系! OO 例 "#$% 阳

性表达的 &’(’ 组织中 B,1( 蛋白的平均光密度为 IM
FEH T HM UFJ，DO 例 "#$% 阴性表 达 的 &’(’ 组 织 中

B,1( 蛋白的平均光密度为 FM EDI T HM JDG，两者比较有

显著性差异（" P LM LO）。

&! 讨论

"#$% 基因是 OGGU 年发现的第一个具有双特异

性磷酸酶活性的抑癌基因，定位于 OLVHD，具有抑制细

胞粘附、细胞迁移，促进细胞分化、细胞衰老和细胞凋

亡等多种生理功能并阻断细胞生长于 WO 期。在多种

肿瘤如恶性胶质瘤、前列腺癌、恶性黑色素瘤、子宫内

膜癌中均有突变、缺失，胚系突变易患 ’/58*0 病、X,0Y
0,:,0YZ/0,0, 综合征［I，J］。有研究者认为 "#$% 与 3ID
相比具有更多的功能，可能成为更有前景的治疗靶

点［U］。

目前关于 "#$% 的研究多集中在基因水 平，对

"#$% 蛋白水平的表达、与肿瘤进程的关系以及与其

它基因的相互作用研究较少。我们采用免疫组化的方

法直接检测 "#$% 蛋白的表达，结果显示 EH 例 &’(’
组织中 "#$% 蛋白表达的缺失率为 UDM F[，OJ 例肺良

性病变组织中 "#$% 蛋白全部阳性表达，两者有显著

性差异，提示 "#$% 的缺失可能与 &’(’ 的发生有关。

\/]/C.Z/ 等［F］发现 OF[ 的 &’(’ 细胞株和 OL[ 的原

发 &’(’ 有 "#$% 基因的点突变、小片段缺失、杂合性

缺失。我们检测到的 "#$% 蛋白水平的缺失率高于基

因水平，提示：%"#$% 蛋白的表达存在转录、翻译或

翻译后水平的调控。$4*7- 等［G］在 #WBY&O 转基因鼠胰

腺组织中发现 "#$% C)%N 减少，认为 "#$% 受 #WBY

&O 调控；’可能在 &’(’ 组织中 OLVHD 区域存在尚未

发现的突变、缺失。因此，在 &’(’ 中关于 "#$% 蛋白

的表达还有许多问题需要进一步研究。

"#$% 通过对脂质第二信使 "S"D（O，D，IY三磷酸

肌醇）的去磷酸化作用影响 "SD] ^ "_X ^ N]- 信号通道

抑制干细胞的分化；通过对斑点粘附激酶（BN_）的去

磷酸化作用影响整合素介导的粘附过程，抑制肿瘤细

胞的浸润。Q,20 等［OL］认为 "#$% 在晚期肿瘤及转移

瘤中有较高的突变率。Q5,0; 等［U］在 "#$% > ^ > 的

鼠黑色素瘤 XOJBOL 细胞株中导入 "#$%，证实 "#$%
蛋白能降低基质金属蛋白酶（AA"1）、胰岛素样生长

因子（ SWB1）、血管内皮生长因子（‘$WB）的分泌，并且

外源性 "#$% 能抑制 XOJBOL 转染肿瘤的生长，认为

"#$% 的缺失与肿瘤血管形成、肿瘤的生长及癌细胞

的转 移 有 关。’2*0*: 等［OO］将 野 生 型 "#$% 转 染 入

"#$% 突变的胶质母细胞瘤，结果肿瘤的生长速度减

慢，认为 "#$% 的缺失与胶质母细胞瘤的细胞分化、发

展、转移有关。我们分析了 "#$% 蛋白的缺失与 &’(’
临床病理特征的关系，发现 "#$% 蛋白的缺失与 &’(’
细胞学类型、性别、年龄无明显关系，而临床分期愈晚

的 &’(’ 组织 "#$% 蛋白的缺失率愈高。综上所述，我

们推测在 &’(’ 中 "#$% 蛋白丢失的程度与肿瘤的进

展成正相关。

早期认为 B,1( 仅限于淋巴组织和某些免疫豁免

组织，是 # 淋巴细胞杀伤靶细胞的机制之一。近期研

究认为某些肿瘤组织也有 B,1 ^ B,1( 表达异常，肿瘤细

胞表达 B,1(，通过凋亡机制杀伤表达 B,1 的 # 淋巴细

胞［OH］，即免疫逃逸。我们的研究也证实在 &’(’ 组织

中存在 B,1( 的表达上调。表达于 &’(’ 癌细胞上的
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!"#$ 通过与免疫细胞表面的 !"# 结合而导致免疫细胞

凋亡，有利于癌细胞的免疫逃逸，使肺癌进展。

为了分析 %&’( 蛋白与 !"#$ 蛋白表达的关系，我

们在研究中采用图像分析法测定 )*$* 组织中 !"#$
蛋白的相对含量，发现 %&’( 蛋白缺失的 )*$* 组织中

!"#$ 蛋白 的 表 达 水 平 明 显 高 于 %&’( 蛋 白 阳 性 的

)*$* 组 织。%+,,-,.+/ 等［0］认 为 %&’( 通 过 %123 4
%56 4 738、’/3 4 97%5 途 径 抑 制 !"#$ 的 表 达，认 为

%&’( 蛋白对 !"#$ 蛋白表达有抑制作用，!"#$ 蛋白的

表达受基因水平调控，%&’( 的调控可能是其机制之

一，但目前尚无相关实验研究。在 )*$* 中，%&’( 抑

癌蛋白丢失后失去对 !"#$ 基因的负性抑制而使 !"#$
蛋白表达上调，异常表达的 !"#$ 蛋白与肿瘤浸润性淋

巴细胞表面的配体结合而使其凋亡，导致 )*$* 癌细

胞免疫逃逸。

综上所述，%&’( 抑癌蛋白的缺失与部分 )*$* 的

发生、发展、转移有关。!"#$ 表达上调与 %&’( 抑癌蛋

白丢失有关，并可诱导免疫逃逸，值得进一步研究。
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·消息·

《 癌症》杂志独立网站正式开通暨征订启事

《癌症》现已正式开通了独立网站，网址：G88B：4 4 >>>A LaL#F#CA L,。可供读者快速浏览到《 癌症》最新一期和

以往各期（将逐步补充以往期次）发表的论文。不久，读者还可在 9’?$1(’ 网页实时点击浏览到《癌症》全文，也

可在《癌症》网页直接进入 9’?$1(’ 检索。为了进一步提高杂志在国内外的影响，编辑部致力增加刊发篇幅，缩

短发表周期，提高出版质量，争取《癌症》杂志早日加入 )*1。
《癌症》杂志遵循基础与临床相结合、普及与提高相结合的办刊宗旨，以质为本，与时俱进。开设有精英荟

萃、快速报道、基础研究、临床研究、述评、专题研究、技术与方法、综述、个案报告、简讯等栏目。读者对象为从事

肿瘤防治研究的医、教、研工作者及相关学科的学者，以及医学院的研究生、博士生等。欢迎广大读者浏览《 癌

症》网站，并欢迎广大读者订阅和投稿。读者可在全国邮局订阅，也可汇款到本刊订购（ 免邮寄费）。地址：

O;PPUP: 广州市东风东路 UO; 号中山大学肿瘤防治中心《 癌症》编辑部。电话 4 传真：P0PHQN2S222U。’HI"-@：LaL
b #aL#F#CA L, 或 LaL.^b .^#CI#A +JCA L,。
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