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要!目的
!

探讨非小细胞肺癌$

V7:2:

%组织中金属硫蛋白$

+?B,--"B0#"'?#'

&

G4

%的表达及临床意

义(方法
!

采用免疫组织化学
7Z

法检测
,&

例
V7:2:

和
('

例肺良性疾病中
G4

的表达&分析其与

V7:2:

临床病理特征'预后以及耐药蛋白
574(

/

和
4"

=

"

&

表达的关系(结果
!

G4

在
V7:2:

组织中

表达显著高于肺良性病变组织$

@

"

"$"'

%&与年龄'分化程度有关#

G4

表达患者术后生存期明显短于不

表达者(

G4

表达和
574(

/

'

4"

=

"

&

表达无相关性$

@

#

"$"'

%(结论
!

G4

在
V7:2:

组织中存在不同

程度的高表达&且与某些生物学行为有关&可以作为评价预后的指标(

关键词!非小细胞肺癌#金属硫蛋白#预后

中图分类号!

K%#)$(

!!

文献标识码!

I

!!

文章编号!

!"""(&'%&

$

("!(

%

!"(!(#,(")
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!

引言

肺癌是当今世界上最常见的恶性肿瘤之一&已

成为癌症死亡的主要原因(非小细胞肺癌$

'"'(

&+,--(1?---8'

A

1,'1?D

&

V7:2:

%占肺癌总数的
%"R

$

&"R

&化学治疗是其主要手段之一(然而&由于耐

药的发生&常常导致化疗的失败(自
("

世纪
%"

年

代发现肿瘤细胞的多药耐药现象以来&其产生机制

以及如何解决一直是研究热点(导致肺癌多药耐药

性的机制十分复杂&有多种基因和蛋白质与之相关(

研究表明&金属硫蛋白$

+?B,--"B0#"'?#'

&

G4

%'胎

盘型谷胱甘肽
7.

转移酶$

574(

/

%和
LVI

拓扑异

构酶$

4"

=

"

&

%均参与
V7:2:

耐药(本研究主要利

用免疫组织化学的方法&检测
G4

在
V7:2:

患者

中的表达情况&并探讨其与
V7:2:

病理特征'预后

以及和
574(

/

'

4"

=

"

&

表达之间的关系&以期为

V7:2:

的治疗提供理论依据(

"

!

资料与方法

!$!

!

临床资料

收集
("",

年
%

月/

(""&

年
,

月郑州大学第一

附属医院'河南省人民医院胸外科手术切除并经病

理确诊的原发性非小细胞肺癌标本
,&

例(患者年

龄
("

$

%(

岁&平均年龄$

',$"-!($'

%岁#男
)&

例&

女
("

例#按组织学类型分为!鳞癌
#,

例&腺癌
(&

例&腺鳞癌
#

例&大细胞癌
!

例#按分化程度分为!高

中分化
(%

例&低分化
)!

例(临床分期依据
(""$

年

国际抗癌联盟$

_X::

%

4VG

分期标准&

+

期
("

例&

&

期
($

例&

.

期
!$

例(按淋巴结转移情况分为!有

淋巴结转移
)%

例&无淋巴结转移
(!

例(所有患者

+

,#(!

+

肿瘤防治研究
("!(

年第
#$

卷第
!"

期



术前均未接受化疗'放疗及其他抗癌治疗(取材后

用
!"R

甲醛固定&石蜡包埋(良性病变肺组织标本

('

例$肺结核
!(

例&炎性假瘤
%

例&硬化性血管瘤
!

例&支气管扩张
'

例%作为对照组&男
!&

例&女
%

例&

年龄
()

$

,$

岁&平均年龄$

'"-!($'

%岁(

!$(

!

试剂和方法

兔抗人
G4

抗体购自美国
7,'B,1D8E

公司(鼠

抗人
574(

/

'

4"

=

"

&

单克隆抗体及
7Z

试剂盒均购

自福州迈新生物技术公司(采用免疫组织化学
7Z

染色方法&步骤参照说明书(采用已知阳性
V7:2:

组织作为阳性对照&用
ZW7

代替一抗作阴性对照(

!$#

!

结果判定

以细胞核或细胞质中存在粗细一致的棕黄色颗

粒为阳性染色(核或胞质无着色定为阴性(

!$)

!

随访情况

纳入本研究的所有病例均有完整随访资料&研

究自手术之日起&至本研究结束$

("!!

年
!(

月
#!

日%止&随访时间单位为月&研究终点$阳性结局%定

义为患者因肺癌或相应并发症死亡&研究结束时仍

未出现阳性结局者定为删失(本研究随访时间为
#

$

,"

月&中位随访时间为
(($$

月(

!$'

!

统计学方法

利用
7Z77!"$"

软件处理数据&结果用阳性率

表示&采用
!

(

检验#相关性分析采用
Z?,D&"'F&

相关

分析#生存分析采用
U,

=

-,'(G?#?D

生存曲线&并经

2"

A

D,'J

检验(以
"

/"$"'

为显著性标准(

#

!

结果

($!

!

G4

'

574(
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'

4"

=

"

&

在非小细胞肺癌与肺良

性病变组织中的表达

G4

和
574(

/

蛋白阳性染色主要定位于细胞

质&

4"

=

"

&

蛋白阳性染色主要定位于细胞核&见图

!

(

,&

例
V7:2:

组织中&

G4

'

574(

/

'

4"

=

"

&

阳性

表达率分别为
,$$!R

'

,#$(R

'

,#$(R

&明显高于肺

良性病变组织的
(&$"R

'

()$"R

'

!,$"R

$

@

"

"*"'

%(

($(

!

V7:2:

中
G4

'

574(

/

'

4"

=
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&

的表达及其与

临床病理特征的关系

G4

在
V7:2:

中表达与年龄'分化程度有

关&其差异有统计学意义$

@

"

"$"'

%#而与性别'

组织学类型'临床分期'有无淋巴结转移无关&其

差异均 无 统计 学意 义$

@

#

"$"'

%(

574(

/

在

V7:2:

中表达与分化程度有关&其差异有统计

学意义$

@

#

"$"'

%#而与年龄'性别'组织学类

型'临床分期'有无淋巴结转移无关&其差异均无

统计学意义$

@

#

"$"'

%(

4"

=

"

&

在
V7:2:

中表

达与组织学类型有关&其差异有统计学意义$

@

"

"*"'

%#而与年龄'性别'分化程度'临床分期'有

无淋巴结转移无关&其差异均无统计学意义$
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在非小细胞肺癌中的表达$

7Z

法
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G4
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574(
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&

在
V7:2:

组织中表达的

相关性

Z?,D&"'

积差相关性分析显示!

V7:2:

中
G4

与
574(

/

'

G4

与
4"

=

"

&

'

574(

/

与
4"

=

"

&

的表达

均不相关$
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#
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#

5/."$"%'

'
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%(

($)
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G4

在
V7:2:

组织中的表达和预后

截止随访日&

,&

例患者中&有
',

例死亡(

G4

表达组和不表达组中位生存期分别为
!$

月和
#,

月(

U,

=

-,'(G?#?D

生存分析显示!

G4

表达组患者

术后生存时间较不表达者短&差异有统计学意义$

@

/"$""(

%&见图
(

(

图
L

!

G9

在
S,@A@

组织中的表达和患者生存期的关系

0'

-

1$%L

!

93%&1$B'B*</1$B%&(.

#

*7'%)7&>'73+'..%$%)7

G9<%B%<&

$

!

讨论

耐药性是影响肺癌化疗疗效的主要因素(正如

肿瘤发生要经历多基因'多阶段'多步骤的作用&肿

瘤耐药亦是多因素参与的过程(研究表明&

G4

'

574(

/

'

4"

=

"

&

均与肺癌耐药有关(

G4

是一类可诱导的&富含半胱氨酸的低分子

量蛋白质&由
!"

个功能性异构体组成(

G4

在肿瘤

的发生'发展中具有重要的作用&检测
G4

表达情

况不仅可以提示肿瘤细胞的增殖活性&还可以提供

预后的相关信息&同时还可作为肿瘤化疗耐药的标

志物&诱导
G4

表达可以降低化疗药物的毒副作

用)

!

*

(

!$$#

年
@,DB

等)

(

*首先使用亚铁血红素"

!"$:!

结合实验&检测
!!

例成对的肺癌癌组织和相

应的癌旁组织标本&发现
G4

在癌组织中含量明显

高于癌旁组织&推测
G4

可能是肺癌早期检测的一

个生物指标(

(""(

年
40?"10,D#&

等)

#

*和
("!!

年

>?D

/

'&J,

等)

)

*分别用免疫组织化学方法证实了

G4

在肿瘤组织中高表达&并且发现腺癌低于鳞癌

组织&和肿瘤分化程度无关(本研究结果表明&

G4

蛋白在癌组织中表达高于良性病变&并且和肿瘤分

化'年龄'患者预后有关(在高中分化组织中低于低

分化组织&在
,

,"

岁的患者中表达低于
#

,"

的患

者(

G4

表达患者术后生存期明显短于不表达者(

G4

蛋白表达与性别'组织学类型'

4VG

分期'淋

巴结转移与否均无关(这些均提示
G4

参与非小

细胞肺癌的发生'发展过程(研究发现&不同肿瘤

G4

表达不同(

G4

在乳腺癌'肾癌'鼻咽癌'甲状

腺癌'食道鳞癌'睾丸癌'膀胱癌'前列腺癌'卵巢癌'

唾液腺癌'宫颈癌中过表达(在这些肿瘤组织中&

G4

表达的增加和病理类型或分化程度或分期或化

放疗抵抗或预后等有关(肿瘤组织中
G4

表达的

增加在肿瘤的发生'发展中究竟发挥了什么样的作

用目前尚未肯定(大多数学者认为细胞内
G4

具

有高度的可诱导性&细胞在受致癌物刺激后可以产

生一系列的保护机制来清除致癌物&

G4

水平增高

可能是这些保护机制之一(但是&并非所有肿瘤组

织中的
G4

含量均增加&

G4

表达减少见于肝细胞

癌'胃癌'结直肠癌'中枢神经系统肿瘤以及甲状腺癌

等(

IDD#,

A

,

等)

'

*分析认为&

G4

表达下调和
G4!5

'

G4!*

'

G4!6

'

G4!@

和
G4!G

在肠癌中表达缺失&

G4!Y

和
G4(I

表达下调有关&这些异构体均参与

结直肠癌发生发展&它们的缺失和下调与不良预后有

关(可能由于在不同的肿瘤中存在不同的
G4

异构

体&因此不同肿瘤中
G4

表达水平不同&并且对肿瘤

的生物学行为的影响也不同(具体
G4

各个异构体

在不同肿瘤中的作用尚待进一步研究(
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近年来&研究发现&细胞内解毒体系&含巯基分

子
G4

的过量表达可能是耐药发生机制之一(丰

富的半胱氨酸残基使
G4

具有亲核特性&这就使得

G4

在亲电子抗癌药物耐药中受到重视(而且&

G4

是高度可诱导的蛋白&它们的诱导经常和金属

毒性的耐受&包括致癌金属镉'含金属化疗药顺铂等

有关(此外&

G4

能通过
1,&

=

,&?&(#

'

1,&

=

,&?&(&

'

1,&

=

,&?&($

以及
)VU

等信号分子抑制细胞凋亡(

G4

的这些作用使得其在肿瘤耐药尤其烷化剂耐药

中受到重视(研究表明&

G4

和顺铂'伊立替康'阿

霉素耐药均有关)

,(&

*

(为了探讨
G4

在
V7:2:

耐

药中的作用&我们进一步研究了耐药蛋白
574(

/

'

4"

=

"

&

在
V7:2:

的表达&以及和
G4

的相关性(

574(

/

是谷胱苷肽转移酶
574&

基因家族成员之

一&占
$"R

以上&且与
GLK

关系最为密切(

574(

/

不仅通过催化谷胱苷肽与药物结合&而且本身可以

和亲脂性细胞毒药物结合&从而降低了药物的细胞

毒性作用(肿瘤细胞内
574(

/

的过度表达与顺铂'

硼替佐米'吉西他滨'阿糖胞苷和阿霉素耐药有

关)
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(

4"
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&

是许多化疗药物的重要靶点&它能

催化
LVI

超螺旋结构的局部构型改变&化疗药物

通过该酶连接与
LVI

形成可分割的共价复合物&

引起
LVI

断裂&致使肿瘤细胞死亡(如果该酶数

量减少'活性减低&则肿瘤细胞易产生耐药(以
4"(

=

"

&

为靶点的药物主要为蒽环类'鬼臼类)

!!

*

(本

结果表明
V7:2:

中
G4

'

574(

/

'

4"

=

"

&

阳性表达

之间无相关性存在(

本实验结果表明&在
V7:2:

中
G4

表达与年

龄'分化程度有关&

G4

表达患者术后生存期明显短

于不表达者&

G4

'

574(

/

'

4"

=

"

&

同时参与非小细

胞肺癌耐药形成&但其阳性表达之间却无相关性存

在(这也证实了肺癌耐药是多基因'多种耐药机制

共同作用的结果(临床上同时检测
G4

'

574(

/

'

4"

=

"

&

的表达情况&对判断非小细胞肺癌的耐药性

以及指导系统'规范的化疗用药有重要意义(我们

的实验研究结果为今后从多基因'多途径逆转肺癌

耐药研究提供了理论依据(
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