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Abstract:Objective 　Tostud ytheex pressionof protein p65andC 2mycinnon 2smallcelllun gcarcinoma

(NSCLC) andtheirmutualcorrelationsandim plication. Methods　In11normalbronchiale pitheliumand40

NSCLC,twoste psimmunohistochemistra ywasusedinthemonitorof p65andC 2myc proteins,andtherela 2
tionshipbetweenresultsandclinical pathologicalcharacteristicswereanal yzed. Results　The positiveex pres2
sionratesof p65andC 2myc proteinsoflun gcancertissueswere quitesi gnificantdifferenceofitex pressionin

normalbronchiale pitheliumd yspeasia ( P < 0.01 ) ;Theex pressionof p65andC 2myc proteinswerenotcorre 2
latedwitht ypesanddifferentiationde greeoflun gcancertissues,aswellasitwasnotcorrelatedwithtrans 2
ferredl ymphnode.Inlun gcancer, p65wascorrelatedwithC 2myc positively ( Pearson 列联系数 = 0.4143 ,

P < 0.01 ) . Conclusion Upregulationof p65andC 2myc proteinsex pressioninNSCLCmanifestthatitcan

promotelun gcarcino genesisb ysu ppressinglun gcancercella poptosis.
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摘 　要 :目的 　探讨 p65 和 C2myc 蛋白在非小细胞肺癌 (NSCLC) 组织中的表达及临床意义。方法 　在

肺支气管粘膜上皮不典型增生 11 例、NSCLC40 例中 ,用免疫组化二步法检测 p65 和 C2myc 蛋白的表

达 ,并将结果进行相关分析。结果 　p65 和 C2myc 蛋白在肺癌组织中的表达与在肺支气管粘膜上皮不典

型增生的表达比较差异均有显著性 ( P < 0.01 ) ; p65 和 C2myc 蛋白在肺癌的表达与肺癌组织类型、分化

及转移无关 ( P > 0.05 ) ; 肺癌中 p65 与 C2myc 的表达具有相关性 ( Pearson 列联系数 = 0.4143 , P <

0.01 ) 。结论 　p65 和 C2myc 蛋白在 NSCLC 组织中表达上调 ,提示可能通过抑制肺癌细胞凋亡 ,对肺癌

的发生发展起重要促进作用。
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0 　引言

肺癌为当前世界各地最常见的恶性肿瘤之一 ,

而肺癌的病因和发病机制尚未明确。从分子生物学

角度看 ,细胞癌变是多因素、多阶段、多基因变异的

结果。这些改变除与癌基因被激活和抑癌基因失活

有关外 ,生长调控失衡是肺癌发生、发展的另一个重

要特征。为了解肺癌中生长调控的相关基因的表达

情况 ,我们进行如下研究。

1 　材料与方法

1.1 　病例选择

所有检测标本为湖北省肿瘤医院 1998 年 1 月

至 2002 年 10 月间病理科存档蜡块 ,所有患者术前

未接受放疗、化疗 ,诊断均常规病理切片证实 ,共收

集 51 例标本 ,其中男性 44 例 ,女性 7 例 ,年龄 33～

72 岁 ,平均年龄58.6 岁 ,其中肺支气管粘膜上皮不

典型增生 11 例 ,非小细胞肺癌 (NSCLC) 40 例按病

理学类型分鳞癌 26 例 ,腺癌 14 例 ;按组织分化程度

分高分化肺癌 16 例 ,中分化肺癌 11 例 ,低分化肺癌

13 例 ;按有无淋巴结转移分有淋巴结转移的 21 例 ,

无淋巴结转移的 19 例。

1.2 　方法

采用免疫组化二步法 ,微波抗原修复 ,应用

DAB 溶液显色 ,苏木素复染 ,阴性对照以 PBS 代替

一抗 ,具体实验步骤参照免疫组化二步法说明。

1.3 　结果判断

p65 和 C2myc 阳性位于细胞浆及细胞核 ,呈棕

黄色颗粒状。高倍镜下取 5 个不同视野 ,各计数
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200 个细胞 ,按阳性细胞所占的百分率分为“阴性 ”

～“阳性”。阳性细胞 <10% 为阴性 , 阳性细胞

>10% 为阳性 [1] 。实验时 ,均设立阳性及阴性对

照。

1.4 　统计学处理

统计方法采用χ2 检验和 Pearson 列联系数相

关分析。

2 　结果

2.1 　p65 和 C2myc 蛋白在肺癌组织中的表达

p65 和 C2myc 蛋白阳性位于细胞浆及细胞核 ,

呈棕黄色颗粒状。p65 和 C2myc 蛋白在肺癌组织中

的表达与肺支气管粘膜上皮不典型增生中的表达差

异均有显著性 ( P < 0.05 ) 。

2.2 　p65 和 C2myc 蛋白在不同组织学类型、不同分

化程度和有或无淋巴结转移的肺癌组织中的表达

p65 和 C2myc 蛋白在肺鳞癌与肺腺癌的同类癌

蛋白阳性表达之间比较差异均无显著性 ( P >

0.05 ) ;在肺癌中高、中、低分化阳性表达 ,两两相比

差异均无显著性 ( P > 0.05 ) ;伴有淋巴结转移的肺

癌组织与无淋巴结转移的肺癌组织同类癌蛋白阳性

表达之间比较差异均无显著性 ( P > 0.05 ) 。推测

p65 和 C2myc 蛋白在肺癌的表达与肺癌组织类型、

分化及转移无关。

2.3 　p65 和 C2myc 蛋白相互关系

肺癌中 p65 与 C2myc 共同阳性表达者有 22 例 ,

共同阴性表达者有 7 例 ,p65 与 C2myc 的 Pearson 列

联系数 = 0.4143 , P = 0.00399 ,两者具有相关性 ( P

< 0.01 ) ,见表 1。

　　表 1 　　　肺癌中 p65 和 C2myc 蛋白的阳性表达

病理学特征 n

p65 表达

阳性
例数

阳性率
( %)

C2myc 表达

阳性
例数

阳性率
( %)

病理类型

肺支气管粘膜
上皮不典型增生

11 4 36.36 3 27.27

肺癌 40 32 80.00 3 23 57.50 #

组织学分类

鳞癌 26 21 80.77 15 57.69

腺癌 14 11 78.57 8 57.14

分化程度

高分化 16 12 75.00 9 56.25

中分化 11 9 81.82 6 54.55

低分化 13 11 84.62 8 61.54

转移情况

无 19 15 78.95 10 52.63

有 21 17 88.95 13 61.90

　　3χ2 = 7.91 , P = 0.004428 , #χ2 = 3.88 , P = 0.020586

3 　讨论

NF2kB 是一类具有多向性转录调节作用的核

蛋白因子 ,通常由 p50 和 p65 组成异源二聚体 ,体内

实验表明二者以异二聚体形式结合才具有活性 , 且

受上游被称作丝裂原激活蛋白激酶家族 ( MAp2
KKK) MEKK1 及 NF2κB 诱导激酶 ( NIK ) 的调控 ,

细菌毒素、细胞因子、病毒等刺激因子激活 NF2κB

使其由细胞质进入细胞核内[2] ,然后与靶基因的基

因序列上存在的 NF2κB 结合位点结合 ,促进靶基因

的转录 ,包括参与多种调控凋亡基因和增生相关基

因的转录 ,在肿瘤的发生发展过程中发挥重要作用。

本实验研究发现 ,p65 在肺鳞癌中的阳性表达

与腺癌中的阳性表达差异无显著性 ( P > 0.05 ) ;肺

癌中伴有淋巴结转移者 p65 蛋白阳性表达与无淋巴

结转移者比较差异无显著性 ( P > 0.05 ) ; p65 蛋白

在肺癌中高、中、低分化阳性表达 ,两两相比差异无

显著性 ( P > 0.05 ) 。表明 p65 在肺癌中的表达与肺

癌组织类型、分化及转移无关。p65 在肺癌中的表

达显著高于肺支气管粘膜上皮不典型增生的表达

( P < 0.05 ) ,表明肺癌组织中 p65 表达上调 ,提示细

胞增生旺盛及癌变可能。这与大多数学者研究结果

相同 ,认为 P65 在肿瘤组织中表达上调 ,高于正常

对照组织 ,其可能通过转录凋亡调控基因和转录增

生相关基因 ,参与细胞增生和凋亡的调控 ,在肿瘤的

发生发展过程中发挥重要作用[3] 。

C2myc 是一种原癌基因 ,在调节 DNA 合成、细

胞凋亡、分化及细胞周期的进行中起重要作用 ,许多

证据支持该基因是决定细胞从 G0/G 1 期进入 S 期

的开关[4] 。C2myc 蛋白是一种螺旋 - 环 - 螺旋亮氨

酸的拉链蛋白 ,相似于 USFEYE2F 蛋白质家族。

C2myc 在细胞由正常转向肿瘤性生长过程中起到了

至关重要的作用[5] 。

本研究发现 ,C 2myc 蛋白在肺鳞癌中的阳性表

达与腺癌中的阳性表达差异无显著性 ( P > 0.05 ) ;

肺癌伴有淋巴结转移者 C2myc 蛋白阳性表达与无

淋巴结转移者比较差异无显著性 ( P > 0.05 ) ;C2myc

蛋白在肺癌中高、中、低分化的阳性表达两两比较均

无显著性差异 ( P > 0.05 ) 。提示 C2myc 表达与肺癌

组织类型、分化及转移无关 ( P > 0.05 ) 。肺癌中 C2
myc 蛋白的表达明显高于肺支气管粘膜上皮不典型

增生 ( P < 0.01 ) ,提示 C2myc 表达上调可能与肺癌

的发生有关 ,已有研究表明 ,在多种肿瘤中 C2myc

蛋白和 mRNA 水平均过度表达[6] 。

本研究中还发现肺癌中 p65 与 C2myc 具有相

关性 ,表明p65 与C2myc在肺癌发生、发展中具有
(下转第 363 页)
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表达 ,其过表达与结肠癌、头颈部肿瘤、肺癌、前列腺

癌、胃癌、乳腺癌等肿瘤的浸润、淋巴结转移和预后

不良有关[8] 。本研究发现 ,COX22 在胰腺癌中的表

达率为74.5% ,而在癌旁的非肿瘤胰腺组织中未见

表达 ;COX22 的表达与病理学分级无关 ( P > 0.05 ) ,

而与临床分期和淋巴结转移呈密切正相关 ( P <

0.05 ) 。由此可见 ,COX22 可能在胰腺癌的发生、发

展、肿瘤的浸润和转移中起重要作用 ,COX22 的过

表达可能是反映胰腺癌预后的有用指标。最近研究

表明 ,COX22 可能通过以下机制参与肿瘤形成 ,如

促进前列腺素的合成 ,促进血管生成 ,抑制机体免疫

监视功能 ,阻止细胞凋亡等[9] 。至于哪种机制在胰

腺癌的形成中起重要作用尚需进一步研究。

我们的研究发现 ,iNOS 的表达与 COX22 的表

达存在着相关性。最近有研究表明 ,由 iNOS 诱导

生成的 NO 通过激活 COX22 的活性来促进血管的

生成[10] 。Rao 等[11] 联合应用 iNOS 的抑制剂 SC251

和 COX22 的选择性抑制剂 Celecoxib 比单独应用二

者更能有效的阻止结肠粘膜上 COX22。因而我们

认为 ,iNOS 和 COX22 在肿瘤的血管生成和肿瘤的

浸润、转移中可能起协同作用。iNOS 和 COX22 抑

制剂在胰腺癌的治疗中具有潜在的应用价值。
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协同作用 , 推测NF2κB通过上调增生相关基因 C2
myc 的表达 , 抑制细胞凋亡和促进细胞增生 , 从而

加速肺癌组织的恶变 ,导致肿瘤的发生 ,且 C2myc

基因序列上也存在 NF2κB 结合位点[7] ,可见 C2myc

是 NF2κB 的靶基因。总之 ,p65 和 C2myc 蛋白在肺

癌中的表达上调 ,提示癌基因异常表达 ,导致细胞增

殖失控和细胞凋亡障碍 ,在肿瘤的发生发展过程中

发挥重要作用。p65 和 C2myc 的生理功能以及在肿

瘤中的作用等问题均都有待进一步研究。
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