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要!目的
!

探讨
--*!#

在肺鳞癌和肺腺癌组织中的表达&及其与浸润转移和预后的关系'方法

采用免疫组织化学法检测
*&

例肺鳞癌和
*(

例肺腺癌组织中
--*!#

蛋白的表达'结果
!

--*!#

在肺鳞癌和肺腺癌组织中的阳性表达率分别为
)&$&P

$

##

!

*(

%和
)*$#P

$

(%

!

*(

%$

@/"$)'*

%'

--*!#

蛋白的表达与肺癌的
;

分期(淋巴结转移和
;R-

分期相关$

@

#

"$"'

%&而与性别(年龄(吸

烟(组织学类型及分化程度等无关$

*

-

"$"'

%'

,7

>

:7'(-1#1=

单因素生存分析显示&

--*!#

蛋白的表

达$

@/"-""!

%(

;R-

分期$

@

#

"$""!

%(淋巴结转移$

@

#

"$""!

%和
;

分期$

@/"$"!&

%对生存期的影

响有统计学意义'

/"V

多因素分析显示&

--*!#

蛋白的表达$

@/"$"!%

%和淋巴结转移$

@/"$""!

%

是肺癌的独立预后危险因素'结论
!

--*!#

在肺癌的浸润和转移过程中有着重要的作用&可能是肺

癌的一项重要预后指标'

关键词!肺癌#

--*!#

#浸润和转移#预后

中图分类号!

H%#*$(

!!

文献标识码!

)

!

!

引言

目前&在全球范围内&肺癌发病率已跃居男性恶

性肿瘤第一位和女性恶性肿瘤第二位)

!

*

&其死亡率

已位居男女恶性肿瘤的第一位'肺癌的
'

年生存率

低&一直徘徊在
!'P

左右&手术患者在
#"P

"

)"P

&

多数死于浸润转移和复发'研究表明&肿瘤的浸润

转移与某些基因的异常表达密切相关)

(

*

'基质金属

蛋白酶家族$

@7<=#V@1<7::"(

>

="<1#'7&1&

&

--*&

%通

过对细胞外基质的降解&在促进肿瘤的浸润和转移

过程中发挥重要的作用'

--*!#

属于
--*&

家

+

%'(

+

肿瘤防治研究
("!#

年第
*"

卷第
#

期



族&在
--*&

激活过程中起关键作用&与肿瘤的浸

润转移密切相关'为此&我们采用免疫组织化学法

检测了
--*!#

在肺鳞癌和肺腺癌组织中的表达情

况&分析了它与肺癌临床病理特征及预后的关系'

"

!

资料与方法

!$!

!

临床资料

选取
(""'

年
!

月1

("")

年
!!

月重庆医科大

学胸心外科手术标本
$"

例&含
*&

肺鳞癌和
*(

例肺

腺癌'所有患者术前均未行化疗或放疗&均有完整

的临床资料和明确的病理诊断'其中男
)'

例&女

('

例#

#

)"

岁
*)

例&

.

)"

岁
**

例#不吸烟者
#&

例&吸烟者
'(

例#按照
(""();//

肺癌分期标准分

为!高分化
!#

例&中分化
)!

例&低分化
!)

例#

;!

期

!!

例&

;(

期
)#

例&

;#

期
!!

例&

;*

期
'

例#

R"

期

)(

例&

R!

"

#

期
(&

例#均为
-"

期#

(

期
'"

例&

+

期
%

例&

,

期
##

例'

所有患者每
#

月均进行一次电话随访&随访开

始于
(""'

年
*

月&结束于
("!(

年
#

月&研究
'

年生

存率'

!$(

!

试剂

兔抗人多克隆抗体
--*!#

购自北京博奥森生

物公司&

*U$"""

免疫组织化学二抗试剂盒和
I)6

显色剂均购自北京中杉金桥生物公司'

!$#

!

免疫组织化学检测
--*!#

蛋白的表达

采用石蜡包埋标本&常规切片&厚度
'

!

@

'应

用免疫组织化学
*U$"""

二步法&具体步骤按照说

明书进行'用
*6M

液代替一抗作为阴性对照&用已

知
--*!#

表达阳性病例作阳性对照'结果判断!

所有切片均采用双盲法由两位病理科医师独立阅

片'

--*!#

阳性表达定位于细胞质&呈浅黄色(黄

色或棕黄色'按照参考文献)

(

*

&随机选择
!"

个高倍

镜视野&每个视野连续计数
!""

个细胞&计数阳性细

胞百分比'染色强度按下列标准评定计分!

"

分为

无色#

!

分为浅黄色#

(

分为棕黄色#

#

分为棕褐色'

染色的阳性细胞所占比例按下列标准评定计分!

"

分为阴性细胞或弱阳性细胞
#

'P

&

!

分为阳性细胞

'P

"

('P

&

(

分为阳性细胞
-

('P

"

'"P

&

#

分为阳

性细胞
-

'"P

"

%'P

&

*

分为阳性细胞
-

%'P

'将

上述两种评分相乘&将结果分为!

"

分为阴性$

2

%#

!

"

*

分为弱阳性$

,

%#

'

"

&

分为中度阳性$

,,

%#

$

"

!(

分为强阳性$

,,,

%'

!$*

!

统计学方法
!

采用
M*MM!%$"

统计学软件包进行统计分析'

率的构成比采用
"

(

检验&单因素生存分析采用
,7

>

(

:7'(-1#1=

生存曲线和
J"

3

=7'N

检验&多因素生存

分析采用
/"V

多因素分析模型&以
@

#

"$"'

为差异

有统计学意义'

#

!

结果

($!

!

--*!#

蛋白检测结果

--*!#

阳性表达位于肿瘤细胞质&见图
!

'

--*!#

在肺鳞癌和肺腺癌组织中的阳性率分别为

)&$&P
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%和
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"
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%&两者比较&差异

无统计学意义$
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%&在肺癌中总

阳性率为
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图
K
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22/K0

在肺鳞癌和腺癌组织中的表达$免疫组织化学
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22/K04W
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--*!#

蛋白表达与肺癌临床病理特征的联系

统计学结果显示&

--*!#

表达随着肺癌
;

分

期的增加(淋巴结转移和
;R-

分期的增加而增强

$

@

#

"$"'

%&而与性别(年龄(吸烟(组织学类型及分

化程度等无关$

@

-

"$"'

%&见表
!

'

($#

!

生存分析

$"

例患者在随访期间共有
!"

例失访&按统计

学处理规则&失访数据均按存活病例计算'死亡病

+

&'(

+

肿瘤防治研究
("!#

年第
*"

卷第
#

期



例
'&

例&均死于肿瘤复发(进展'

,7

>

:7'(-1#1=

生

存分析显示&

--*!#

表达阳性组
'

年生存率为

(!-$P

&阴性组为
'#-!P

&两组比较&差异有统计学

意义$

"

(

/!!$!$(

&

@/"$""!

%&见图
(

'

;R-

分期

$

"

(

/)!$!#*

&

@

#

"$""!

%(淋 巴 结 转 移 $

"

(
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)(-*$'

&

@

#

"$""!

%和
;

分期$

"

(

/!"$"#)

&

@/

"-"!&

%亦对肺癌患者生存期的影响差异有统计学

意义'
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的表达与肺鳞癌和肺腺癌的临床病理特征联系
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图
D
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22/K0

表达阳性和阴性肺癌患者
18

:

78'=24*4,

生存曲线

L*

;

#,4D
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M)418

:
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98'94,

:

4"*4'"-C*")22/K0
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8"*544W
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!!

把单因素分析发现对生存期有影响的
;

分期(

淋巴结转移(

;R-

分期及
--*!#

表达&纳入
/"V

多因素分析模型'结果显示&只有
--*!#

$

@/

"-"!%

%和淋巴结转移$

@/"$""!

%是肺癌患者的独

立预后危险因素&见表
(

'

$

!

讨论

肿瘤的浸润和转移是多因素(多步骤参与的复

杂过程'但肿瘤细胞要浸润转移&首先必须突破细

胞外基质的屏障'

--*&

是细胞外基质降解的主

要酶类&此外&还能调节血管生成和肿瘤的生长等'

因此&

--*&

自发现以来一直是肿瘤浸润转移的研

究热点之一'

--*!#

基因位于人染色体
!!

4

(((

(#

'

--*!#

位于
--*&

级联反应的中心位置&可

以被多种
--*&

如
--*(

(

--*#

和
-;(--*

活化&并能激活多种
--*&

如
--*(

(

--*$

等&

作用底物最为广泛&几乎可以降解除胶原外的所有

细胞外基质和基底膜成分'因此&

--*!#

在肿瘤

的浸润转移过程中具有更重要的意义'

研究表明&

--*!#

在多种恶性肿瘤组织中过

表达&如口腔鳞癌)

#

*

(恶性黑色素瘤)

*

*等&并与浸润

转移相关'

987'

3

等)

'

*检测发现&

--*!#

在结直

肠癌组织中阳性率为
'($'P

$

*(

"

&"

%&其阳性率与肿

表
D

!

对本组肺癌患者生存期有影响的临床病理因素
?&W

多因素分析结果
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瘤大小(临床分期(

;

分期(淋巴结转移及术后复发

密切相关&其蛋白表达在癌细胞株中的阳性率为

!""P

'

M<"N1&

等)

)

*研究表明&

--*!#

在头颈部肿

瘤组织中高表达&在癌旁组织中中度表达&而正常组

织中不表达&在肿瘤大于
*A@

组中的表达强度明显

升高'

/07'

3

等)

%

*用基因芯片技术对人乳腺癌组织

中
#%!

个过表达基因检测发现&

--*!#

是诊断乳

腺癌特异性最高的四个基因之一&在
!'

例乳腺癌组

织中
--*!#@HR)

和蛋白阳性率均为
!""P

&在

乳腺癌(肺癌及颈部肿瘤细胞系中均高表达&但在人

正常肺细胞系中不表达'在肺癌的研究中&

9&8

等)

&

*研究发现&

--*!#@HR)

在人肺癌组织中阳

性率为
'$$)P

$

#*

"

'%

%&其表达与肿瘤骨髓侵犯相

关&

--*!#

阳性表达组
'

年生存率为
()-*%P

&显

著低于阴性组
'"$)$P

$

@/"$"('

%&并且是独立不

良预后危险因素'

本研究发现&

--*!#

在肺鳞癌和肺腺癌组织

中总阳性率为
))$%P

&与肺癌的组织学类型差异

无统计学意义&但与肿瘤
;

分期(淋巴结转移和

;R-

分期有关&与文献报道基本一致'

;

分期是

肿瘤大小和侵袭能力的综合反映&肿瘤直径越大(

浸润深度越深(累及周围组织越多&

;

分期越高'

研究已经证实&同一瘤体内癌细胞之所以具有不

同的转移特性&是因为在肿瘤的多克隆增殖过程

中&发生了不同基因的异常表达&通过演进&形成

具有不同生物学特性亚克隆&获得具有不同浸润

转移能力的结果'

--*!#

在有淋巴结转移组中

高表达&提示其异常表达是肿瘤转移过程中的一

个分子事件'其机制除直接降解
./-

外&还可能

通过激活
--*(

(

--*$

等&其中
--*(

在肿瘤

侵袭作用中起着举足轻重的作用&还与调节血管

生成及癌细胞生长等有关'

本 研 究 通 过
,7

>

:7'(-1#1=

方 法 绘 制 了

--*!#

阳性和阴性表达患者的生存曲线&结果显

示
--*!#

阳性组
'

年生存率显著低于阴性组&表

明
--*!#

的表达水平对肺癌的生存期有一定的

影响'同时&

;

分期(淋巴结转移及
;R-

分期亦

是肺癌的预后影响因素'但进一步采用
/"V

多因

素分析模型发现&只有
--*!#

表达和淋巴结转移

是肺癌的独立预后危险因素&这与
9&8

等)

&

*在肺

癌中的研究报道基本一致'以上提示&

--*!#

的

异常表达可能是肺癌不良预后中的一个重要影响

因素'

综上所述&本研究发现
--*!#

在肺鳞癌和肺

腺癌组织中高表达&并与肿瘤浸润转移及预后密

切相关'

--*!#

可能是肺癌的一项独立预后指

标'肺癌是一种恶性程度较高的肿瘤&其预后十

分不理想&这可能是某些基因异常表达的结果'

因此&我们可以通过对
--*!#

的检测&更好地判

断肺癌的恶性程度&为靶向治疗提供新的靶点&为

进一步研究肺癌的发病机制提供新的思路'
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