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!"##$%在肺鳞癌中的表达
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【摘要】 目的 探讨 !"##$%在肺鳞癌中的表达及其与肺鳞癌发生发展的相关性。方法 应用免疫组
织化学 &’!法检测 ()例手术切除的新鲜肺鳞癌组织及其癌旁正常肺组织的 !"##$%蛋白，并将检测结果与
患者的临床病理资料进行对照分析。结果 !"##$%在肺鳞癌组织中的阳性表达率为 %)*+,（-( . ()），而在癌
旁正常肺组织中则无表达，二者差异有显著性（!

- / (#*(，! 0 1*12）；!"##$%在有淋巴结转移的肺鳞癌组织中
的阳性表达率（3#*-,，2% . 24）明显高于其在无淋巴结转移者中的阳性表达率（#(* 3,，+ . 2%）（!

- / %* (，! 0
1*12）；!"##$% 阳性表达率随肺鳞癌组织分化程度的降低而升高，但无统计学意义（!

- / -* ((，! 5 1* 1)）；
!"##$%在! 6"期肺鳞癌中的阳性表达率（3%*+,，2( . 2)）明显高于其在# 6$期中的阳性表达率（)1,，21 .
-1）（!

- / )*2，! 0 1*12）；!"##$%阳性表达患者的 (年生存率（(1*#,，+ . -(）明显低于 !"##$%阴性者（%%*+,，
3 . 2-）（!

- / #*-，! 0 1*1)）。结论 !"##$%可能与肺鳞癌的发生有关；!"##$%阳性预示肺鳞癌可能发生淋巴
结转移，并对肺鳞癌的临床分期起到一定作用；!"##$%阳性还可作为评估肺鳞癌患者预后的参考指标。
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肺癌是严重威胁人类健康及生命的最常见的恶性

肿瘤之一，具有很大的危害性，而转移和浸润是导致患

者死亡的主要原因。近年来的研究表明细胞粘附分子

!"##$%基因在肿瘤的发生发展中起重要作用［2］，其在
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宫颈癌、乳腺癌、胃癌中的异常表达揭示这些肿瘤的预

后较差［-］。迄今，对 !"##$% 在肺癌中的表达情况尚
无定论，以往的研究结果也不尽相同。我们应用免疫

组织化学 &’!法对 () 例肺鳞癌进行了 !"##$% 基因
蛋白的检测，以探讨 !"##$% 与肺鳞癌患者发生发展
的相关性。

D 材料与方法
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! "! 对象 !"例肺鳞癌患者来自河南医科大学第二
附属医院及河南省胸科医院 #$$" 年 #% 月至 #$$& 年
#%月间收治的病例，其中男 ’&例，女 $ 例，年龄在 !$
( )*岁之间，平均 &# + "岁。所有患者均行手术治疗，
且术前未行放疗和 ,或化疗，术后综合治疗手段亦相
同。术后标本迅速用中性福尔马林固定，常规组织学

脱水，石蜡包埋并切片（厚 "!-），./染色作病理诊断
并筛选切片备作免疫组织化学用。据 0122 #$$)年肺
癌 345分期标准，!" 例中"6 期 $ 例，"7 期 ’ 例，

#6期 )例，#7期 ’例，$6期 &例，$7期 *例，%期
"例；高分化 ## 例，中分化 #& 例，低分化 8 例。!" 例
中有 #$例发生淋巴结转移，其中 4# $例，4’ &例，4! *
例。

! "# 试剂 29**:& 蛋白单克隆抗体为美国 ;<=><
2?@A公司产品。7;6（小牛冻干血浆）系 ;BC-< 2DE-BF<G
1=F 0;6 产品。672试剂盒和 967底物试剂盒为 :EFH
>I? J<KI?<>I?BEL 1=F 0;6产品。
! "$ + 实验步骤 &切片常规脱蜡，% + !M.’N’ 室温孵

育 ’%分钟；’正常马血清（# O "%）室温孵育 ’%分钟，封
闭非特异性免疫球蛋白反应；(7;6 稀释 29**:& 单
抗至 # O#%%，在 *P孵育 #’小时；)生物素标记的二抗
#O’%%稀释，室温孵育 *"分钟；*672室温孵育 &%分
钟（使用前 !%分钟新鲜配制）；+967H.’N’ 混合孵育 "
( #%分钟，显微镜下观察染色结果。
! "% 对照 用已知肺鳞癌 29**:& 阳性切片作阳性
对照，Q7;代替一抗作阴性对照，每次实验均作对照。

! "& 判断标准 以细胞膜出现明显棕黄色反应定为
29**:&阳性，再以阳性细胞数占总细胞数的百分比将
阳性表达分为三级：R ’%M为弱阳性（ S）；’#M ( &%M
之间为阳性（!）；T &%M为强阳性（"）。
! "’ 统计学分析 数据结果的统计学分析采用!

’ 检

验。

# 结果

本组病例 29**:&检测结果见表 #及图 #。从表
中可见，!" 例肺鳞癌组织中有 ’! 例（&" + )M）为
29**:&阳性，而在其对应的癌旁正常肺组织中却无一
例阳性，二者差异有显著性（!

’ U !* + !，! R %+ %#）。
29**:& 在$ S %期肺鳞癌组织中的阳性表达率
（8& +)M）明显高于其在" S#期肺鳞癌组织中的阳性
表达率（"%M）（!

’ U " + #，! R %+ %#）。29**:& 在高、
中、低分化肺鳞癌组织中的阳性表达率呈逐渐升高趋

势，但三者间差异无统计学意义（!
’ U ’ + !!，! T

%+%"）。29**:&在 #$例有淋巴结转移及 #&例无淋巴
结转移的肺鳞癌组织中的阳性表达率分别为8* +’M
（#& , #$）及 *! + 8M（) , #&），二者差异有显著性（!

’ U
& +!，! R %+%#）。
随访资料表明，29**:&阳性表达的患者术后 #、!

年生存率分别为 )! + $M（#) , ’!）和 !% + *M（) , ’!），而
29**:&阴性表达者的 #、! 年生存率分别为 )"M（$ ,
#’）及 && +)M（8 , #’），两者的术后 !年生存率有显著性
差异（!

’ U * +’，! R %+%"）。

表 ! 29**:&在肺鳞癌中的表达及其与临床病理的关系
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图 ! !"##$%在肺鳞癌中的表达（&’!法 ( #))）

"#$ ! !"##$% *+,-*../01 /1 .234503. 6*77 64-6/1054 08 9:* 731;（&’! 5*9:0<
( #))）

% 讨论

!"##是广泛分布于细胞表面的跨膜糖蛋白，在淋
巴细胞、成纤维细胞和上皮细胞表面等均能检测到［=］。

人类 !"##基因位于 >>号染色体短臂上，由至少 >?个
外显子组合而成。该基因的一个突出特点是选择性剪

接，即在转录过程中只有 ?个外显子固定表达，其余外
显子可一个或多个通过组合插入相应的 5@A&链中，
形成一组不同的 !"## 转录子，指导合成一系列结构
相似但分子大小相异、功能有别的 !"## 蛋白［#］。目
前发现变异型 !"##（!"##$）至少有 >) 种，其中
!"##$%与肿瘤发生发展的相关性是研究的热点。王
继红等［B］的研究显示，在癌旁正常支气管粘膜上皮细

胞中未见 !"##$% 的表达，在鳞状化生的支气管粘膜
上皮轻!中!重度不典型增生、原位癌及浸润癌组织
中，!"##$%阳性表达率逐渐升高，阳性细胞数增加且
出现在上皮表层，表明 !"##$% 表达与肺鳞癌的发生
有关。本研究发现 !"##$% 在 =B 例肺鳞癌组织中的
阳性表达率为 %B CDE，而其相应的癌旁正常肺组织中
却无一例阳性表达，这与王继红等的研究结果相一致，

提示 !"##$%阳性表达可能与肺鳞癌的发生有关。
F319:*-9等［%］将 !"##$%G6"A&转染无转移活性的

小鼠胰腺细胞株时发现该细胞株出现了转移现象，因

此他们认为 !"##$% 可以赋予肿瘤细胞以转移能力。
H-41等［D］发现 !"##$% 同肺癌淋巴结转移关系密切。
赵惠儒等［I］报道在非小细胞肺癌中 ?>E发生淋巴结
转移的病例表现为 !"##$% 阳性。本研究显示，无淋
巴结转移的肺鳞癌组织中 !"##$%阳性率显著低于有
淋巴结转移者，支持 !"##$% 在肺鳞癌的淋巴结转移
过程中起重要作用的观点。其侵袭转移的机制可能是

!"##作为透明质酸盐的受体，分子的 AJK 末端功能区

能连接细胞外间质及基底膜的透明质酸盐，这种反应

能够调节细胞的运动和形态，肿瘤细胞所表达的

!"##$%即可通过这种反应将自身“锚”在宿主组织的
细胞外间质及基底膜上，导致侵袭转移的发生，同时透

明质酸的降解产物还能启动局部的血管发生，为侵袭

转移奠定基础。

L*110［?］及 M/55*7［>)］等的研究表明 !"## 表达同
肺癌的临床分期及组织分化程度无关，而赵惠儒等［I］

的研究发现 !"##$%在! N"期非小细胞肺癌中的阳
性表达率明显高于其在# N$期非小细胞肺癌中的阳
性表达率。本研究显示 !"##$%阳性表达率在肺鳞癌
患者的各病理分级间无统计学差异，但随着肺鳞癌分

化程度的降低，!"##$%的阳性表达率逐渐升高；# N
$期及! N"期肺鳞癌的阳性表达率有显著性差异，
这些均提示 !"##$%阳性表达与肺鳞癌的恶性进展密
切相关。

本组的 =年随访资料表明肺鳞癌患者术后 >年生
存率与 !"##$%的阳性表达无明显相关性，但 !"##$%
阳性者的术后 = 年生存率却明显低于 !"##$% 阴性
者，这与文献报道的 !"##$%及 !"##$DGI阳性表达的
乳腺癌、大肠癌及子宫颈癌患者预后较差的结果一

致［K］。术后 B年生存率的差异有待进一步的随访。
总之，!"##$%的表达可能与肺鳞癌的发生和进展

有关，检测 !"##$%有助于肺鳞癌患者的临床分期，并
可作为判断肺鳞癌患者预后的参考指标。
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·病例报告·

小结节空腔性鳞癌一例

安昌善 金东虎 蔡春玉 柳济成

【中图分类号】 ICF=3E

患者 男性，GG 岁，于 E""" 月 F 月 H
日在北京一医院接受正电子发射断层显

像（4JK）健康检查，发现右肺上叶后段直
径 ! *% 左右的放射性浓聚区，)1L 值为
!3E，诊断为右肺上叶小结节病灶，性质待
查。F月 !H日在我院行 ! *%厚层常规 ;K
及 F %%薄层扫描（图 !），示右肺上叶后段
直径 ! *%左右的小结节，外界界限清，部
分层面以大空腔为主，壁较均匀，内外壁

光滑，部分层面示两个小空腔，纵隔窗未

显示病灶。患者既往有慢性支气管炎及

吸烟史，!BBB 年 F 月的胸部 M线及 ;K检
查仅示双肺纹理增多增粗，未发现异常病

灶。查体无异常。痰结核菌涂片阴性，痰

作者单位：!FF""" 延边大学医学院附属医院呼
吸内科

脱落细胞学检查未发现肿瘤细胞，血嗜酸

粒细胞计数 "3"G N !"B O A，癌胚抗原 !"!@ O
A，血结核抗体（!），44<实验（"）。胸部
M线检查右肺上叶病变区略显小的模糊阴
影。临床初步诊断：右上肺空腔性小结节

病灶，性质待查。先后行诊断性消炎、抗

结核治疗 E个月。D月 EG日复查胸部 ;K
（图 E），病灶形态无明显变化，略增大，原
有空腔略增大，部分层面出现新的小空

泡。C月 =日在上海复查 4JK，结果示右肺
上叶后段 ! *%大小的放射性浓聚区，)1L
值为 E3"G。于 C月 C日行开腔探查，切除
病灶大小为 "3D *% N "3 = *% N !3 E *%。病
理诊断为高分化鳞癌，未发现淋巴结转

移。切除肿瘤免疫病理检测结果：AI4
（ P），,I4（ Q），,<I（ Q），6%EF（ Q）。
讨论 本例病灶小，而空腔大，呈囊

腔样，壁薄且较均匀、光滑，缺乏恶性病灶

的特征，临床上属非常罕见。动态观察

中，发现部分层面小空腔稍增大，且部分

层面出现新的小空泡，不符合小空泡逐渐

被生长的肿瘤组织细胞所填塞的肿瘤发

展的规律，因而易被误诊为其他非肿瘤性

疾病，应引起临床医师的注意。临床上鉴

别单个小结节病灶良恶性难度大，但正电

子发射断层显像对鉴别良恶性却有很好

的作用。它通过对多种组织及病变的糖

代谢状况的差异来区分病变的良恶性。

该病例 = 个月前 4JK 检查时，)1L 值为
!3"G，而后增高至 E3 "G。虽然 )1L值仍未
达到确定恶性肿瘤的界限，但 )1L值逐渐
增高，应考虑到恶性肿瘤的可能性。

（收稿：E""!>"E>"! 修回：E""!>"=>!C）
（本文编辑 张世雯）

图 ! 胸部 ;K：右肺上叶空腔性小结节
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图 % B周后胸部 ;K：小结节空腔稍增大
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