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0 　引言

肺癌是常见的恶性肿瘤 ,其发病机制和早期诊

断一直困扰着临床医师。c2fos 和 c2jun 蛋白是核内

癌基因产物 ,参与多个基因的转录调节 ,控制着细胞

的增殖和分化。本文旨在通过研究 c2fos 和 c2jun 与

非小细胞肺癌临床病理特征的相关性来探讨它们在

非小细胞肺癌发生、发展中的意义。

1 　资料与方法

1.1 　临床资料 　收集武汉大学人民医院 2003 年 1

月～2003 年 4 月肺癌根治术切除的标本 52 例 ,其

中男性 29 例 ,女性 23 例 ,中位年龄 52 岁 (36～70

岁) 。采取 1997 年国际抗癌联盟肺癌病理分期标

准 , Ⅰ期 14 例 , Ⅱ期 7 例 , Ⅲ期 28 例 , Ⅳ期 3 例 ;鳞

癌 27 例 ,腺癌 23 例 ,大细胞癌 2 例。每例标本取癌

组织及癌旁正常组织 (距肿瘤边缘 >5cm ) ,所有标

本均经病理证实。

1.2 　研究方法

1.2.1 　固定化蛋白质印迹法 　应用 RIPA 组织裂

解液分别裂解肺癌与正常肺组织 ,提取组织总蛋白 ;

蛋白定量试剂盒测定组织提取液的蛋白浓度。每例

标本取蛋白 50 微克电泳 ,经 10% 聚丙烯凝胶电泳

分离后电转移至 PVDF 膜上 ,封闭后 ,加一抗 (兔抗

人 c2fos 及 c2jun 多克隆抗体) ,二抗 (辣根过氧化物

酶结合羊抗兔多克隆抗体) 进行杂交。ECL 化学发

光试剂盒检测杂交信号 ,发光显影于感光胶片上。

1.2.2 　免疫组织化学法 ( SABC 法) 　石蜡包埋 ,厚

5μm连续切片 ,脱蜡水化后 ,3%H 2O2 灭活内源性

酶。然后分别与一抗 (兔抗人 c2fos 及 c2jun 多克隆

抗体) ,二抗 (生物素标记羊抗兔 IgG) 及辣根过氧化

物酶标记的链霉素亲和素复合物孵育。DAB 显色 ,

苏木素复染 ,封片观察。

1.2.3 　光密度 (OD 值) 测定 　HPIAS2000 型图像

分析软件测定条带的 OD 值 ,以 OD 值代表 c2fos 及

c2jun 蛋白的相对表达量。计算每例标本中肿瘤与

正常肺组织 OD 值的比值 ,以此值反映各病例之间

c2fos 及 c2jun 蛋白表达水平的差异。

1.3 　统计学处理 　应用 SPSS11.0 统计学软件 ,进

行样本 t 检验 ,Pearson 相关性分析。

2 　结果

2.1 　肺癌组织中 c2fos 及 c2jun 蛋白的表达 　41 例

(78.8% )标本肺癌组织中 c2fos 蛋白的表达水平高

于癌旁正常组织 ,39 例 (75% ) 中 c2jun 表达水平高

于癌旁组织 ,分别为癌旁组织的2.3 和2.5 倍。差异

均有显著统计学意义 ( P < 0.01 ) ,见表 1。

　　表 1 　　　c2fos 和 c2jun在人非小细胞肺癌中的

　　　表达情况( n =52, �x ±s)

组织来源 光密度值 (OD 值) P

c2fos 肺癌组织 175 ±134.87 0.01

癌旁组织 70 ±57.96

c2jun 肺癌组织 166 ±125.44 0.01

癌旁组织 72 ±49.35

2.2 　c2fos 和 c2jun 蛋白与肺癌临床病理特征之间

的关系 　c2fos 及 c2jun 蛋白表达水平与肺癌的分

型、肿瘤直径大小、淋巴结转移及 TNM 分期均无

关 ,见表 2。

2.3 　c2fos 和 c2jun 蛋白之间的相关性 　Pearson 相

关性检验提示 c2fos 和 c2jun 蛋白成正线性相关 ( r =

0.57 , P < 0.01 ) 。

2.4 　c2fos 和 c2jun 蛋白在肺癌组织中的分布 　免

疫组织化学染色表明 ,c2fos 和 c2jun 蛋白在肺癌组

织胞浆和胞核内均有表达 ,肺癌组织染色较深 ,正常

组织染色较浅。

3 　讨论

癌基因 c2fos 和 c2jun 属于即刻早期应答基因 ,

参与多个基因的转录调节 ,多种细胞外信号可引起

其转录激活。Van等[1] 将突变的 ras基因转染于正
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　　表 2 　　c2fos 和 c2jun的表达与人非小细胞肺癌

　　临床病理特征的关系( �x ±s)

组别 例数
c2fos c2jun

平均倍数 3 P 平均倍数 P

病理分型

　鳞癌

　腺癌

27

23

2.4

2.2

±

±

1.4

1.5
>0 .05

2.7

2.3

±

±

1.7

1.4
>0 .05

TNM 分期

　Ⅰ+ Ⅱ

　Ⅲ+ Ⅳ

21

31

2.0

2.5

±

±

1.6

1.1
>0 .05

2.5

2.5

±

±

1.8

1.3
>0 .05

肿瘤直径

　<5 cm

　>5cm

22

30

2.3

2.3

±

±

1.7

1.4
>0 .05

2.4

2.6

±

±

1.6

1.7 >0 .05

淋巴结转移

　有

　无

37

15

2.5

1.9

±

±

1.4

1.6
> 0.05

2.6

2.2

±

±

1.6

1.5
> 0.05

　　注 : 3平均倍数为每例标本肺癌与癌旁组织蛋白表达量比值的

平均值

常肺组织中 ,结果引起肺组织恶变。进一步研究发

现突变的 ras 基因是通过激活 JNK 和 ERK 通路来

增加 cPLA (2) 的表达实现的。Bost 等[2] 认为 c2jun

通路的激活是 EGF 诱导 A549 细胞增殖的重要原

因。此外还有 c2jun 通路介导癌基因 ras 诱导人肺

癌 NCL2H82 细胞恶变的报道[3] 。

我们的实验结果表明肺癌组织中 c2fos 和 c2jun

蛋白的表达水平明显高于癌旁正常组织 ( P <

0.01 ) ,分别为癌旁组织的2.3 和2.5 倍。c2fos 和 c2

jun 蛋白的表达水平在鳞癌、腺癌组织中无明显差

异 ,与肺癌肿瘤直径大小、淋巴结转移及 TNM 分期

无关。由此我们可以认为 c2fos 和 c2jun 蛋白的过表

达与非小细胞肺癌的发生密切相关。癌基因 c2fos

和 c2jun 的过表达可使细胞脱离正常的增生调控 ,影

响基因表达 ,使细胞最终增殖失控 ,发生癌变。而 c2
fos 和 c2jun 是癌变早期的分子事件 ,有望成为非小

细胞肺癌早期诊断的指标 ,并为非小细胞肺癌的治

疗提供新的思路和方法。
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殊能力 ,是抗癌机理的一个重要方面。这一结果与

国外的研究结果相一致。如何利用紫杉醇的这一作

用机制发挥其在抗肿瘤血管生成治疗中的作用以及

抗血管形成的具体机制 ,仍有待进一步探讨。
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