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Abstract :Objective　 To investigate the expression of EphA2 and V EGF in NSCLC and it s significance.

Methods　The expression levels of EphA2 and V EGF were determined by immunohistochemical analysis

in 63 cases of NSCLC. Results 　The expression of EphA2 and V EGF were significantly higher in

NSCLC. EphA2 levels did not appear to relate to histological type or differentiation but did relate to clini2
cal stage and metastases. Tumor differentiation , lymph node metastasis and clinical stage correlated with

the expression of V EGF. EphA2 level positively correlated with V EGF level. Conclusion 　These data

suggest that EphA2 may provide a molecular maker to identify and predict patients who have isolated

brain metastases. Moreover , the high levels of EphA2 and V EGF in NSCLC may provide an opportunity

for therapeutic targeting.
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摘　要 :目的　探讨 Eph受体酪氨酸激酶 A2 ( EphA2)和血管内皮生长因子 (V EGF)在非小细胞肺癌中

的表达及其意义。方法　用免疫组化 SP法检测 EphA2和 V EGF在 63例非小细胞肺癌中的表达情况。

结果　在 NSCLC中 EphA2和 V EGF呈高表达。EphA2的表达与 NSCLC病理分型、分化程度无关 ,但

是与临床分期及淋巴结转移密切相关。V EGF的表达与分化程度、淋巴结转移、临床分期有显著性差

异。EphA2与 V EGF表达呈正相关。结论　EphA2 可与 V EGF结合作为判断 NSCLC恶性程度及预

后的指标 ,及早期诊断指标和治疗的新靶点。
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0　引言

酪氨酸蛋白激酶受体在细胞的生长及分化中起

重要作用。近来研究表明 ,作为酪氨酸蛋白激酶受

体 ( R T K)最大亚族 Ep h 受体激酶家族中的一员 ,

Ep hA2在多种人体肿瘤组织中过表达且其过表达

促进肿瘤向恶性表型发展。我们采用免疫组化的方

法旨在研究 Ep hA2蛋白在肺癌中的表达及相关性 ,

并探讨其与肺癌临床病理特征的关系及其意义。

1　材料和方法

1 . 1　材料　63例 NSCL C组织取自吉首大学附属

医院病理科 2000～2005 年期间保存的手术后石蜡

标本。其中男 48例 ,女 15例 ,平均年龄 58岁 (38～

75岁) ,按组织学分型 :鳞癌 37 例 ,腺癌 20 例 ,大细

胞癌 6 例。根据 W HO 肺癌分级程度 :高分化 24

例 ,中分化 20 例 ,低分化 19 例。按国际抗癌联盟

(U ICC) 2002 年肿瘤 TNM 分期标准 : Ⅰ期 18 例 ,

Ⅱ期 34 例 ,Ⅲ～Ⅳ期 11 例。所有患者均未接受放

化疗。

1 . 2　试剂　V EGF、Ep hA2 抗体、免疫组化检测盒

均购自武汉博士德生物工程有限公司。

1 . 3　免疫组化 SP法　步骤均按照 SP试剂盒的说

明进行 ,V EGF的工作浓度为 1∶100 , Ep hA2 为 1∶

100。

1 . 4　结果判定　Ep hA2蛋白以细胞胞浆内有棕黄

色细颗粒为阳性 ,肿瘤细胞无阳性反应为阴性 ( - ) ,

高倍镜下 ( ×400)对每张切片随机选择 5 个视野计

数 200个细胞/视野 ,共计 1 000 个 ,阳性细胞数 <

1 %为阴性 ( - ) ,阳性细胞数 1 %～10 %为弱阳性

( + ) ,11 %～50 %为中度阳性 ( ++ ) , > 50 %强阳性

( +++ ) 。V EGF染色判定按切片中着色细胞数量的

比率分类 : < 10 %为阴性 ,≥10 %为阳性。

1 . 5　随访 　58 例患者获随访 ,3 . 3～52 . 5 (24 . 58

±14 . 10)个月 ,生存时间从第 1次术后开始计算 ,最

近的一次随访时间是 2006年 2月 1日。

1 . 6 　统计学处理　应用 SPSS 10 . 0统计软件对数

·433· 肿瘤防治研究 2007年第 34卷第 5期



据进行统计学处理 ,采用χ2检验和秩和检验。相关

性采用 Spearman 等级相关分析。生存分析采用

Kaplan2merier 方法和 Log2rank 检验。P < 0 . 05为

差异有统计学意义。

2　结果

2 . 1　Ep hA2和 V EGF 表达之间的关系 　Ep hA2、

V EGF阳性反应主要为细胞浆内出现棕黄色颗粒。

63 例 NSCL C 组织中 Ep hA2 的表达阳性率为

71 . 2 %(45/ 63) ,其表达与 NSCL C病理分型、分化

程度无关 ,但是与临床分期及转移密切相关。

V EGF在 NSCL C 组织表达阳性率为79 . 4 % (50/

63) ,其表达与肺癌组织不同分化程度、淋巴结转移、

TNM分期有统计学差异 ( P < 0 . 01) ,见表 1。

表 1　63例 NSCLC中 EphA2和 VEGF表达之间的关系

V EGF
EphA2

- + ++ +++
P※

- 10 2 1 0

+ 9 12 15 15
P < 0 . 01

　　※Spearman等级相关分析

2 . 2 　Ep hA2 和 V EGF 病理因素的关系 　68 例

NSCL C组织中 Ep hA2 和 V EGF 表达均阳性共有

42例 ,经 Spearman等级相关分析显示表达呈显著

正相关 ( r = 0 . 496 , P < 0 . 01) ,见表 2。

表 2　63例 NSCLC中 EphA2、VEGF表达

与病理因素之间的关系

项目 n
EphA2

- + ++ +++
P 3 V EGF

- +
P #

病理分型

　鳞癌 37 13 9 7 8 6 31

　腺癌 20 3 4 7 6 > 0 . 05 5 15 > 0 . 05

　大细胞癌 6 2 1 2 1 2 4

TNM分型

　Ⅰ期 18 10 4 3 1 8 10

　Ⅱ期 34 7 8 9 10 < 0 . 01 4 30 < 0 . 01

　Ⅲ～Ⅳ期 11 1 2 4 4 1 10

分化程度

　高 24 7 6 6 5 9 15

　中 20 6 4 6 4 > 0 . 05 3 17 < 0 . 01

　低 19 5 4 4 6 1 18

淋巴结转移

　有 41 4 9 14 14

　无 22 14 5 2 1
< 0 . 01

5 36

8 14
< 0 . 05

　　3为秩和检验 , #为卡方检验

2 . 3　Ep hA2 表达与患者生存的关系 　本组 63 例

中 58例获随访 ,术后 1、3 和 5 年的生存率分别为

75 . 9 %、45 . 6 %和10 . 2 %。Ep hA2 强表达组 ( ++～

+++ )生存时间为 (34 . 9 ±30 . 5)个月 ,弱表达组 ( -

～ + )生存时间为 (43 . 2 ±25 . 9)个月 , Ep hA2 强表

达组与弱表达组比较 ,患者生存时间缩短 ( P =

0 . 04) 。

3　讨论

肿瘤细胞的侵袭与转移的发生与细胞粘附 ,细

胞与细胞、以及细胞与基质间的信号传导通路异常

有关。

酪氨酸激酶受体是信号传导网络中最重要的传

导通路之一 ,几乎所有的生长因子刺激细胞增值的

信号 ,以及大部分细胞因子的信号、抗原结合淋巴细

胞表面受体诱导细胞各种反应 ,都离不开酪氨酸激

酶受体通路[ 1 ]。新生血管形成是包括不同系列分子

信号传导在内的复杂过程。R T K的配体在血管形

成中起着非常重要的媒介 ,其配体有 3 个家族 :

V EGF ,血管生成素 , Ep h 受体作用蛋白 ,它们通过

内皮细胞 R T K的表达起作用 ,共同在血管新生中

起着重要的作用。

Ep hA2是具有酪氨酸激酶活性的受体 ,是外界

刺激信号传递给细胞核 ,转化成细胞效应的信号通

路的关键组成 ,参与细胞生长、增值、转化及胚胎发

育和肿瘤形成 ,具有重要的生理功能。许多研究表

明 Ep hA2在人类肿瘤中如 :乳腺癌、结肠癌、肺癌、

胃癌是高表达的[ 2 ]。在本研究中发现 Ep hA2 与

NSCL C病理分型、分化程度无关 ,但是与临床分期

及转移密切相关 ,特别是存在脑转移的患者 Ep hA2

明显高于无脑转移 ,说明 Ep hA2与肺癌的恶性程度

密切相关。

V EGF能够促进血管形成和新基质形成 ,从而

为肿瘤生长、侵袭和转移提供基础。王靖华等[ 2 ]应

用免疫组化研究显示 V EGF 参与了肺癌新生血管

并促进肿瘤转移 ,可以作为肿瘤转移和预后指标。

在本研究中发现 V EGF在 NSCL C组织表达的阳性

率为79 . 4 % ,坏死区域及肿瘤浸润边缘呈强表达 ,与

淋巴结转移、分化程度及 TNM 分期相关 ,提示

V EGF阳性表达在肺癌患者中转移率高 ,分化程度

差 ,有着较差的病理生物学行为 ,从而有助于判断预

后。

Cheng等[ 4 ]经实验证实 V EGF 通过诱导 E2
p hA1而激活 Ep hA2 ,从而诱导肿瘤的新生血管形

成。Kataoka 等[ 5 ]研究表明 Ep hA2 在结肠癌中有

助于诱导肿瘤的新生血管形成。Ep hA2 及 V EGF

受体同属于受体型 R T K家族成员 ,具有类似的分

子结构 ,而且在恶性肿瘤的血管形成中密切关联。

本实验表明 ,Ep hA2 和 V EGF在 NSCL C中的表达

与肿瘤的恶性程度有关 ,而且两者之间呈正相关。
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由此推断 : Ep hA2 在 NSCL C的新生血管形成中可

能起非常关键的作用。NSCL C中对肿瘤的恶性生

物学作用 ,可能是通过影响 Ep hA2进行信号转导而

发挥作用。

综上所述 , Ep hA2 和 V EGF在 NSCL C中高表

达 ,两者均与其恶性生物学行为有关 ,且两者密切相

关 ,这种现象提示 Ep hA2蛋白在肿瘤的血管生成方

面发挥了一定的作用。目前已有报道证实 ,阻断 E2
p hA2受体的活性可以抑制肿瘤的血管生成。因

此 , Ep hA2有望成为抗肺癌治疗的新靶点 ,因为在

抑制肿瘤细胞生长的同时 ,也直接影响了肿瘤的血

管生成。
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Abstract :Objective　 To detect the expression of serum glutathione S2t ransferase2π ( GST2π) level in pa2
tient s with NSCL C ,and to investigate it s clinical significance. Methods　GST2π levels in serum of 46 pa2
tient s with NSCLC , 19 patient s with benign lung diseases and 60 health subject s were detected with

EL ISA. Forty2six NSCLC patient s were given 2 cycles of NVB + DDP chemotherapy and clinical response

was evaluated. Results　The mean serum GST2π level was significantly higher in patient s with NSCLC

than in those with benign lung disease and health subject s ( P < 0 . 05) . Twenty2five of 46 patient s with

NSCLC (54 . 34 %) showed elevated serum GST2π levels above a cutoff value of 166 . 14 ng/ ml ( mean +

two standard deviations in 60 healthy control subject s) . The positive rate was significantly higher in pa2
tient s with NSCLC than in those with benign lung disease 36 . 84 % and heavy subject s 3 . 33 % ( P <

0 . 05) . The positive rate of serum GST2πwere 57 . 14 % in squamous cell carcinoma and 52 . 00 % in adeno2
carcinoma ( P > 0 . 05) . No correlation was observed between the GST2π level and stage , sex , pathohistol2
ogy. Of the 46 patient s t reated with NVB + DDP chemotherapy , 19 patient s responded to chemotherapy

(overall response rate , 41 . 30 %) . For the 25 patient s with positive GST2πexpression , 5 patient s respon2
ded to chemotherapy , response rate was 20 %. In the 21 patient s with negative GST2πexpression , 14 pa2
tient s responded to chemotherapy , respone rate was 66 . 67 %. This difference was statistically significant

( P < 0 . 05) . Conclusion　The serum GST2π level may be a valuable tumor marker for NSCLC , There was

no correlation between expression of serum GST2π and stage , sex , pathohistology. The response rate of

NSCLC patient s with GST2π2negative expression was higher than those with GST2π2positive. GST2πmay

be a useful p redictor of chemotherapy response.

Key words : Nonsmall cell lung cancer ;

Serum ; Glutathione S2t ransfera

摘　要 :目的 　通过测定非小细胞肺癌

(Nonsmall cell lung cancer ,NSCLC)患者血

清中酸性谷胱甘肽2S转移酶 ( GST2π)的含
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