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肺癌中脆性三联组氨酸!"#$蛋白表达缺失的
临床病理分析

赵坡 吕亚莉 钟梅 陈乐真

【摘要】 目的 探讨肺癌中脆性三联组氨酸（!"#$）基因产物 !%&’蛋白的表达状况及其与临床病理特征
的关系。方法 采用兔抗人 !%&’蛋白抗体和枸橼酸 (微波 ( )*免疫组化方法检测 +,例福尔马林固定、石蜡
包埋的肺癌标本（非小细胞肺癌 -)./. 0,例、小细胞肺癌 )./. 12例）中 !%&’蛋白表达状况，分析其与组织学
分级与分类、淋巴结转移的关系。结果 癌组织 !%&’蛋白表达缺失率为 3,425（06 7 +,），而正常肺组织仅为 14
85（1 7 +,），其差异有显著性（! 9 24222）。-)./.癌组织 !%&’蛋白表达强度较正常肺组织高者有 1例（6465），
较正常组织低者 ,:例（084:5），其中 ,1例为阴性（134,5）；与正常组织基本相等者 ,2例（8:405）。!%&’蛋白
缺失者在组织学分级中的分布为!级癌 ,04 25（, 7 :），"级癌 1,4 85（;; 7 ,3），#级癌:8485（;0 7 ;:），! <"
级癌（8:4,5，;8 7 81）与#级癌组间比较，差异有显著性（! 9 24 228）。!%&’蛋白缺失者在伴淋巴结转移病例中
的分布为 624:5（;6 7 ,1），而在未伴淋巴结转移病例中为 8+485（;; 7 ,:），其差异有显著性（! 9 242,+）。!%&’蛋
白缺失者在组织学分类中的分布为鳞癌 3:4 35（,1 7 80），腺癌 ,84 05（1 7 ;6），其差异有显著性（! 9 24 228）。
)./.癌组织 !%&’蛋白表达缺失者有 88例（:,405），与正常肺组织基本相等者 6例（;6405）。结论 !%&’蛋白
表达状况可能与 -)./.组织学分级和类型、淋巴结转移以及 )./.的发生和演化有关，提示 !%&’表达降低可
能对肺癌的演化和进展具有重要作用，并有望成为新的预后指标。
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作者单位：;22:08 北京，解放军总医院病理科
脆性三联组氨酸（KEDC&FA %&B’&L&?A ’E&DL，!"#$）基因

最近在国外成功分离并定位于染色体 8G;1 4 ,［;］。
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!"#$基因不仅横跨家族性肾细胞癌的易位断点 %（& ’
(）（)*+ ,-；.-+），同时也见于大多数人类的共同脆性位
点 !/0&1［-］。研究发现 !"#$基因结构及表达的异常
见于多种类型的肿瘤细胞株和原发瘤组织，包括肺

癌［& 2 3］、乳腺癌［4］、头颈部癌［5］、食道癌［(］、胃癌［6］、胰

腺癌［*7］、肾癌［**］、宫颈癌［*-］和结直肠癌［*& 2 *3］等。本

研究探讨了肺癌中 !"#$基因产物 !89%蛋白的表达状
况及其与临床病理指标的关系，现报告如下。

! 材料与方法

! ,! 样本 "# 例原发肺癌组织取自我院 !""" 年 !#
月至 #$$$年 % 月外科手术切除、常规福尔马林固定、
石蜡包埋标本，按组织学类型：（*）非小细胞肺癌
（:;<=<）3- 例，其中鳞癌 &3 例，腺癌 *5 例；有淋巴结
转移者为 -+例（*4例鳞癌，( 例腺癌），无淋巴结转移
者 -(例；按组织学分级，!级癌 (例，"级癌 -4例，#
级癌 *( 例。（-）小细胞肺癌（;<=<）+7 例。均以癌旁
正常肺组织作为自身正常对照。

! ,# 免疫组织化学分析 切片脱蜡至水，在 &>过氧
化氢 ?甲醇中浸泡 *7 @9A以灭活内源性过氧化氢酶，
采用枸橼酸 ?微波 ? ;B法在 *7 @@CD E =枸橼酸（)"4,
7）中煮沸 3 @9A，保温 *7 @9A，*7>羊血清封闭*3 @9A。
兔抗人 !89%（FG@HI，购自北京中山公司）抗体稀释度为
* ’-77，+J过夜；免疫组化染色均按 ;B药盒（FG@HI）试
剂及方法进行。

! ,& 判断标准 参考文献 !’的方法并略加改进，观
察 !89%蛋白的分布、阳性强度和阳性率。先按染色强
度打分：7分为无色，*分为浅黄色，-分为棕黄色，&分
为棕褐色，染色强度需与背景着色相对比；再按阳性细

胞所占百分比打分：7 分为阴性，* 分为阳性细胞!
*7>，-分为 **> 2 37>，&分为 3*> 2 53>，+分为 K
53>，染色强度与阳性细胞百分比的乘积"- 分为免
疫反应阳性（ L）。比较癌组织与自身正常肺组织染色
反应，并加用光镜下粗选定阳性比例大的 -个视野，在
+7 M物镜下，选择参考面积 & 645$@

-，用图像分析仪

进行阳性细胞百分比测定及阳性细胞平均吸光度，以

确定 !89%蛋白表达状况。
! ,( 统计方法 采用 !9N8HO’N HPQR% 确切概率法（双
侧）检验判断 !89%表达与各病理指标的相互关系，! S
7,73为有显著性意义。
# 结果
# ,! 肺癌组织及正常肺组织的 !89%表达 !89%蛋白
主要表达于正常肺组织支气管、肺泡上皮组织和癌组

织上皮细胞的胞质，以及一些间质细胞如淋巴细胞、浆

细胞和巨噬细胞的胞核及胞质。肺癌组织 !89%蛋白表
达缺失率为 4- , 7>（35 E 6-），正常肺组织为 + , &>（+ E
6-），二者比较差异显著（ ! T 7,777）。本组 3- 例
:;<=<正常与肿瘤配对标本中，癌组织 !89%表达强度
较正常肺组织高者有 +例（5 ,5>）；较正常组织低者有
-(例（3& ,(>），其中 -+ 例为阴性（+4 , ->）；与正常组
织基本相等者有 -7例（&( , 3>）（图 *、-）。+7例 ;<=<
癌组织中 !89%蛋白表达缺失者有 &&例（(- ,3>），较正
常肺组织基本相等者 5例（*5 , 3>）。!89%蛋白缺失癌
组织中 !89%染色阳性细胞数量及强度较其正常肺组织
明显减少及降低。

图 ! 肺鳞癌组织 !89%蛋白表达结果

肺鳞癌组织癌细胞 !89% 蛋白表达明显低于邻近细支气管上皮细胞（;B

M -77）

)*+ ! $8H OHNUD% CV !89% )OC%H9A HP)OHNN9CA 9A N.UQ@CUN RHDD RQOR9AC@Q

!89% )OC%H9A HP)OHNN9CA WQN @QOXHIDG OHIURHI 9A %8H RQARHO RHDDN CV N.UQ@CUN RQOY

R9AC@Q RC@)QOHI W9%8 %8H QIZQRHA% [OCAR89QD H)9%8HD9QD RHDDN（;B M -77）

图 # 肺腺癌组织 !89%蛋白表达结果

肺腺癌组织癌细胞 !89%蛋白表达强阳性（;B M -77）

)*+ # $8H OHNUD% CV !89% )OC%H9A HP)OHNN9CA 9A QD\HCDQO RQOR9AC@Q

!89% )OC%H9A WQN N%OCA]DG HP)OHNNHI 9A %8H RQARHO RHDDN CV QD\HCDQO RQOR9AC@Q（;B

M -77）

# ,# !89%蛋白缺失与癌组织学分级、转移的关系 本
组 3-例 :;<=<标本中，!89%蛋白缺失者在癌组织学分
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级中的分布为!级癌 !" # $%（! & ’），"级癌(! #)%
（** & !+），#级癌 ’) #)%（*" & *’），! ,"级癌（)’ # !%，
*) &)(）与#级癌组间比较，其差异有显著性（ ! - $#
$$)）（表 *）。./01蛋白缺失者在伴淋巴结转移病例中
的分布为 2$ #’%（*2 & !(），而在未伴淋巴结转移病例中
为 )3 #)%（** & !’），差异有显著性（! - $#$!3）（表 *）。
本组淋巴结转移病灶中癌组织 ./01表达缺失率为 ’) #
)%（!$ & !(）。

表 ! 45676 ./01蛋白表达与临床病理特征的关系

"#$ ! 8/9 :9;<10=>?/0@ A91B99> 1/9 9C@:9??0=> =D ./01 @:=190>
<>E F;0>0F=@<1/=;=G0F<; F/<:<F19:0?10F? =D 45676

6/<:<F19:0?10F?
./01 @:=190> 9C@:9??0=>

4= F/<>G9 7=??
! H<;I9

J0?1=;=G0F<; G:<E9 $ #$$)
! + !
" *" **
# ) *"

K91<?1<10F ?1<1I? $ #$!3
K91<?1<?0? 2 *2
4=>LM91<?1<?0? *2 **

J0?1=;=G0F<; F;<??0D0F<10=> $ #$$)
5NI<M=I? F9;; F<:F0>=M< ** !(
OE9>=F<:F0>=M< *) (

% #& ./01蛋白缺失与癌组织学类型关系 本组 "!例
45676标本中，./01蛋白缺失者在鳞癌中的分布为 +’ #
+%（!( & )"），在腺癌中为 !) #"%（( & *2），两组间差异有
显著性（! - $#$$)）（表 *）。

& 讨论

在正常情况下，./01 存在于大多数正常组织中。
国外发现多种肿瘤组织中 ./01蛋白表达存在频繁地降
低或缺失，并发现与 .JP8基因转录及缺失有关，故提
示 .JP8 基 因 为 多 种 肿 瘤 的 候 选 抑 制 基
因［*，( , 2，*$ , *!，*"］。.JP8基因蛋白 ./01是三联组氨酸蛋
白家族成员，其抑制肿瘤的作用机理至今尚未搞清，可

能与以下方面有关：（*）具有 O@)O 水解酶的作用。
O@)O为 O8Q类似物，能以底物方式提供磷酸基团从
而提高蛋白激酶的活性。因此 ./01 表达下降时 O@)O
水平升高可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和发展；（!）MR4O 脱帽功
能。./01蛋白能作用于 MR4O帽类似物，影响重要基
因 MR4O 的翻译；（)）./01L底物复合物作用。./01蛋白
还可与其底物结合通过 ./01L底物复合物产生抑癌作
用，这种 ./01L底物复合物可能是一种信号物质，其抑

癌作用可能比其水解酶作用更重要。

.JP8基因功能的改变主要与其蛋白的表达量相
关，而似乎与基因的结构改变无关，因其突变的蛋白仍

然有抑癌作用，故应用免疫组化方法检测 ./01蛋白的
原位表达被认为简便实用［*］。5=SS0 等［(］发现 ./01 表
达降低或缺失在 45676发生和演化中具有重要作用。
本组资料中肺癌组织 ./01蛋白表达缺失率为+! #$%，
正常肺组织表达缺失率为 ( # )%，二者比较差异有显
著性（! - $# $$$）。由于本组资料主要采用癌组织与
自身正常肺组织比较来确定癌组织中 ./01表达是否降
低，结果显示 45676 癌组织 ./01 蛋白缺失率为 ") #
’%，肺鳞癌为 +’ # +%，腺癌为 !) # "%，虽略低于 5=SS0
等［(］的结果（分别为 2)%、’2%、"2%），但仍提示 ./01
蛋白缺失在 45676特别是在鳞癌（! - $# $$)）的发生
和演化过程中可能具有重要的作用。此外，癌组织

./01蛋白缺失率在组织学分级组中的分布有显著性差
异（! - $#$$)），提示 ./01蛋白表达减少与癌组织分化
程度具有一定的相关关系。本研究结果显示 ./01蛋白
缺失者在伴淋巴结转移病例中的分布为 2$ # ’%，而在
未伴淋巴结转移病例中仅为 )3 # )%，两组差异有显著
性（! - $#$!3），同时淋巴结转移病灶中癌组织 ./01表
达缺失率为 ’) #)%（!$ & !(），均提示 ./01蛋白表达缺失
与 45676的侵犯和转移生物学行为相关，与国外在结
直肠癌的研究［*"］一致。本组中有 (例（2 # 2%）癌组织
./01蛋白表达强度较正常肺组织高，其原因可能为正
常 .JP8基因对癌变细胞增生反应信号的反馈性表达
升高，有待于进一步探讨。

另外，本研究结果表明 5676 中 ./01 蛋白表达缺
失率为 ’! # "%，亦与国外的研究结果相似［*］，进一步
提示 ./01可能为一重要的肿瘤抑制基因蛋白，在肺癌
的发生和演化中起着重要的作用。由于 ./01蛋白用免
疫组化方法易于检测，因此可能成为一种新的预后分

子指标，用于临床监测患者预后。
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·启事·

《中国肺癌杂志》征订启事

《中国肺癌杂志》———我国第一本国内外公开发行的肿瘤专病杂志创刊于 I--K 年，国内刊号为
G] +I,I+-K _ H，国际刊号为 %..] I((-,)!I-。《中国肺癌杂志》由中国科学技术协会主管，中国抗癌协会、中国防痨
协会主办。中国工程院院士、我国著名肺癌专家、中国医学科学院肿瘤医院孙燕教授担任本刊主编，另有来自美

国、丹麦、意大利和日本的多位国际著名肺癌专家，以及国内的 K(多位从事肺癌基础研究和临床防治工作的知名
专家担任副主编和编委。

坚持四项基本原则，执行国家卫生工作方针和政策，遵守国家法规，提高我国肺癌基础研究和临床研究水平，

提供学习交流和学术争鸣的园地，促进国际学术交流，推动我国肺癌防治工作的发展，为繁荣我国的医疗卫生事

业，造福于人类健康作贡献为我刊的办刊宗旨。本着面向基础、面向临床、面向世界、面向未来的原则，及时报道

国内外肺癌研究领域的最新成果、最新动态、最新发展趋势，以及我国广大医务工作者在肺癌防治工作中的新经

验和新技术，为我国肺癌基础研究和肺癌临床工作架设一座桥梁，促进我国肺癌基础研究工作者和临床工作者之

间的学术交流，推动我国肺癌基础研究和临床防治工作的共同发展，为肺癌基础研究成果尽早在临床上应用和加

强国际间的学术交流作出积极的贡献。

《中国肺癌杂志》现为国家科学技术部中国科技论文统计源期刊，《中国科学引文数据库》、《中国学术期刊综

合评价数据库》、《中国学术期刊文摘》来源期刊，T:YS.T、美国化学文摘社收录期刊，为国家和肿瘤学核心期刊。
为便于国际交流，刊用稿件的摘要和图表均采用中英文对译。本刊开设的主要栏目有报道肺癌防治研究的最新

成果，基础与临床以及边缘学科等领域的论著、综述、述评、讲座、临床经验、病理（例）报告、新技术、新理论、短篇

报道、继续教育和各类消息等。《中国肺癌杂志》为双月刊，全铜版彩色印刷，国际标准开本（大 IL开），J(页，双
月 ’(日正式出版，国内邮发代号为 L’,-+，每册定价I( "((元。欢迎全国各级医院、医科院校、医学研究机构中从
事肺癌基础与临床研究的医务人员、研究人员，以及相关专业的临床医生、医学生、实习生、研究生和医药管理人

员等踊跃投稿和订阅本刊。

通信地址：四川省成都市国学巷 )K号四川大学华西医院《中国肺癌杂志》编辑部。
邮政编码：LI((!I。
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