
!短篇论著!

-"!"8B62#2在非小细胞肺癌中的表达
谢立鋎"

!

"鲍旭辉-

"林!晨/

"王!征$

"张!静"

"樊!窼"

!")复旦大学附属肿瘤医院放疗科" 上海!-###/-$!-)J9:=8?A95?7[Q=?@7B7<I" J>G9M53\9843?Î 9;3E=B695?98"
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!!肺癌是发病率和死亡率增长最快*对人群健康

和生命威胁最大的恶性肿瘤之一"据不完全统计"

-#". 年我国肺癌确诊人数达 (/)/ 万"因肺癌导致

死亡的患者有 '" 万' 目前"用于肺癌诊治的医疗费

用成倍增长"给医疗资源的分配带来了严峻的挑战'

bZL根据生物学行为*治疗以及预后等因素"将肺

癌分为非小细胞肺癌 ! 575+4A=BBE9BBB>5<E=5E98"

NW6O6# 和小细胞肺癌 !4A=BBE9BBB>5<E=5E98"

W6O6#"其中NW6O6占 %#]以上(")

' 在NW6O6中"

约 '.]的患者在首诊时已经发生了局部进展或者

远处转移"转移性NW6O6患者的平均中位生存期只

有 " e- 年(-)

"而相对于 W6O6"NW6O6对于传统治

疗手段化疗和放疗都较不敏感"即使目前的靶向治

疗药物如厄洛替尼或贝伐单抗等已在临床上广泛应

用"但往往也只是初期疗效较为显著而已"几个月

后多由于肿瘤细胞演化出不同的代谢旁路而逐渐

耐药进而失去作用(/ K$)

' 因此"提高转移性

NW6O6的疗效已刻不容缓"亟需新疗法来改善治

疗效果*延长患者生存期' 随着单克隆抗体尤其

是肿瘤抗原特异性的单克隆抗体研究的发展"进

一步推动了多种与肿瘤特异性抗体相结合的靶向

疗法的基础与临床研究'

本研究通过大数据分析及临床资料阐明特异性

肿瘤抗原 :7;7:B=535!QJQN#在非小细胞肺癌中的

表达情况以及其与患者预后的关联"证实 QJQN是

一个新的*较为可靠的肺癌治疗靶点"从而为将来非

小细胞肺癌中各类新型生物靶向疗法的开展提供了

新的潜在特异性治疗靶位'

$%资料与方法

$)$!数据

利用美国癌症基因图谱!?@9E=5E98<957A9=?+

B=4"X6U*#大数据平台"选取 .R.Z基因明显高表

达和低表达的患者!选取最高表达及最低表达各

-.]#" 对于NW6O6中的最主要的两大类肺鳞癌和

肺腺癌病例按.R.Z基因表达情况分为高表达组和

低表达组"进一步根据美国癌症联合委员会

!*A983E=5 H735?67AA3??9975 6=5E98" *H66#的淋巴

结分期进行随机配对"获得肺鳞癌高表达及低表达

各 "#% 例"腺癌高表达及低表达各 "#0 例'

$)&!NW6O6患者石蜡切片获取

本研究组依托复旦大学附属肿瘤医院组织病理

库"选取了 -#"- 年接受治疗的NW6O6患者的 $/ 例

石蜡切片进行 QJQN免疫组织化学染色分析"确定

QJQN蛋白的表达情况"并分析这些患者临床的病

理诊断淋巴结转移情况'

本研究开始前经过复旦大学附属肿瘤医院伦理

委员会审查批准"所取组织库标本已经患者书面知

情同意'

$)'!方法

采用免疫组化 WQ法对NW6O6患者石蜡切片中

的QJQN抗原进行检测' 将石蜡切片进行脱蜡和水

洗后使用QdW冲洗"再用 /] !体积分数#过氧化氢

甲醇溶液封闭"室温下封闭 "# A35"然后用 QdW 冲

洗"经抗原修复后再用 QdW 冲洗"加羊血清 -# A35"

加抗人 QJQN一抗!W3<A=#"于 $ t冰箱内过夜"使

-(./-
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用QdW冲洗后滴加二抗"用 QdW 冲洗后行 J*d染

色"然后水洗"使用苏木精复染后冲洗脱水封片镜

检' 免疫组化图片采用 LOŶ QMW 荧光显微镜

d,." 摄取"并用 TA=<9Q87R_:944分析系统进行分

析' 经病理科医师阅片"诊断为强阳性并排除其他

部位的表达如淋巴管等"仅肺癌肿瘤病变区域的表

达者确定为阳性'

$)(!统计学分析

使用Q*Wb "%)#!WQWW T5E" 6@3E=<7" TO#软件

进行统计学分析"使用 S=:B=5 9̂398法绘制生存曲

线"并用 B7<+8=5G 检验比较分析 .R.Z基因表达与

患者总生存情况的关系$计数资料用例数和百分率

表示"组间比较采用P34@98精确概率法"采用双侧检

验" .o#)#. 认为差异有统计学意义'

&%结果

经X6U*数据库大于 ". 年的随访分析发现"在

肺鳞癌患者中.R.Z基因低表达患者的总生存!7\98+

=BB4>8\3\=B"LW#明显优于高表达患者"且中位生存时

间分别为 '.)-个月和 /')' 个月"差异有统计学意义

!.o#)#."图 "#' 这一结果提示在肺鳞癌中".R.Z

基因高表达可能通过下游的各项信号转导通路引起

肿瘤的侵袭性以及转移性增加"从而导致患者的预后

不佳' 在肺腺癌患者中".R.Z基因高表达和低表达

的患者总生存差异无统计学意义!.n#)#."图 -#'

图 $%.R.Z基因表达情况与肺鳞癌患者的生存曲线分析

T#?=91$%*447E3=?375 `9?F995 7\98=BB4>8\3\=BE>8\935 B>5<4a>=A7>4

E9BBE=5E98:=?395?4=5; 9_:8944375 7[.R.Z<959

!

本研究组选取的 -#"- 年接受治疗的 $/ 例

NW6O6患者的石蜡切片QJQN免疫组化染色分析并

确定其QJQN蛋白的表达情况"其中包括肺鳞癌 ".

例"肺腺癌 ". 例"其他 NW6O6"/ 例' 染色结果显

示"QJQN在 % 例肺鳞癌患者病理标本中呈现阳性

表达"阳性率 ./)/]"肺腺癌中 $ 例阳性"阳性率

-')(]"其他 NW6O6$ 例阳性"阳性率 /#)%]

!表 ""图 /#' 进一步分析QJQN表达阳性与阴性患

者"发现肺鳞癌与其他NW6O6中QJQN阳性患者中

淋巴结N- 以上淋巴结转移比例明显高于 QJQN阴

性者"其中肺鳞癌患者中两者差异具有统计学意义

!.l#)#$"表 "#'

图 &%.R.Z基因表达情况与肺腺癌患者的生存曲线分析

T#?=91&%*447E3=?375 `9?F995 7\98=BB4>8\3\=BE>8\935 B>5<

=;957E=8E357A=:=?395?4=5; 9_:8944375 7[.R.Z<959

!

*" QJQN! f# 35 4a>=A7>4E9BBE=8E357A=$ d" QJQN! f# 35 =;957+

E=8E357A=)

图 '%NW6O6患者病理切片的QJQN免疫组化染色结果! u$##

T#?=91'%TAA>57@34?7E@9A34?8I9_:8944375 7[

QJQN35 NW6O6:=?395?4! u$##

!

'%讨论

肺癌发病率和死亡率均居我国恶性肿瘤首位"

肺癌也是我国疾病负担最重的肿瘤"本研究通过

-%./-
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X6U*大数据平台进行候选基因表达与 NW6O6患

者总生存等预后相关首要指标分析"结合小样本的

中国肺癌患者人群免疫组化表达及病理诊断的淋巴

结转移能力相关性分析"结果提示可以将 QJQN这

一肿瘤表面抗原作为潜在治疗转移性非小细胞肺癌

尤其是肺鳞癌的目标靶点'

表 $%非小细胞肺癌中QJQN免疫组化表达与病理淋巴结转移程度的相关性分析

,6QB1$%*447E3=?375 `9?F995 3AA>57@34?7E@9A34?8I9_:8944375 7[QJQN=5; :=?@7B7<3E=BBIA:@ 57;9A9?=4?=43435 NW6O6

O>5<E=5E98?I:9 6=494 QJQN Q743?3\98=?9

%

N- f

%

N- f8=?91] .

Wa>=A7>4E9BBE=8E357A= ".

:743?3\9 %

59<=?3\9 (

./)/]

' (.)#

" "$)/

#)#$

*;957E=8E357A= ".

:743?3\9 $

59<=?3\9 ""

-')(]

- .#)#

' .$).

")##

L?@984 "/

:743?3\9 $

59<=?3\9 0

/#)%]

/ (.)#

$ $$)$
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!!QJQN最初在足细胞表面被检测到"故也称平

足蛋白"是一个由 "'- 个氨基酸组成的
'

型跨膜唾

液黏蛋白样糖蛋白抗原"它由一个富含丝氨酸和苏

氨酸的细胞外功能域"一个单次跨膜功能域以及一

个含有E*̂ Q和蛋白激酶6磷酸化位点的细胞内功

能域组成(.)

' QJQN在淋巴内皮细胞中选择性表

达"并有一定调节血管淋巴管的发育*细胞运动"促

进肿瘤侵袭和转移能力' 多种人源性肿瘤细胞已报

道有QJQN的表达"包括黑色素瘤*脑肿瘤*生殖细

胞肿瘤*泌尿系肿瘤*头颈部肿瘤以及非小细胞肺癌

等(' K"#)

"同时"QJQN与肿瘤的恶性进展"如上皮间

质转化!9:3?@9B3=BA9495E@IA=B?8=543?375"R̂ X#*远

处转移及浸润等紧密相关(0 K"")

' W@3A=;=等("-)报

道在其检测的 ''] NW6O6样本中发现 QJQN高

表达'

美国癌症基因图谱!X6U*"@??:4%11?E<=+;=?=)

5E3)53@)<7\1?E<=1#是目前最大的癌症基因信息的

数据库"是美国国立癌症研究所!N=?375=B6=5E98T5+

4?3?>?9"N6T#与国家人类基因组研究所!N=?375=BZ>+

A=5 U957A9&949=8E@ T54?3?>?9" NZU&T#联合于 -##'

年启动的大型研究平台"通过大数据大样本的方式"

全面*系统地提供恶性肿瘤生长和转移等过程中的

分子生物学信息及临床相关资料' 本研究分析了非

小细胞肺癌中的特异性肿瘤抗原 .R.Z靶点"通过

X6U*大数据平台分析"阐明了 .R.Z基因表达情

况与NW6O6尤其是其中的肺鳞癌患者的总生存有

着密切的关系"发现 .R.Z基因高表达的肺鳞癌患

者往往预后不佳"预示 .R.Z基因表达水平可能是

影响NW6O6尤其是肺鳞癌患者预后的一个重要因

素' 在本研究中"经淋巴结转移程度配对后的

.R.Z基因表达与肺鳞癌患者的总生存仍呈现了明

显的相关性"提示 .R.Z在促进淋巴结转移作用的

基础上"仍可能直接影响预后' 研究中的复旦大学

附属肿瘤医院患者的免疫组化结果与国外研究报道

的结果基本吻合("-)

"阐明了在中国 NW6O6患者中"

QJQN蛋白同样有着相当高的阳性率"尤其是在肺

鳞癌患者中的比例"经病理组织学审核后排除正常

情况下淋巴管的一定表达"QJQN在肺癌区域的阳

性率仍大于 .#]"进一步在蛋白质表达的层面上证

明QJQN可以成为治疗中的一个新的潜在细胞表面

治疗靶点'

目前已有多种抗QJQN抗体处于成熟的研究阶

段"对这些抗体的构造已有了相当的了解"包括

Nc+"" J-+$#" *d/ 及 "%Z.

("/ K"$)

"同时如 Nc"-"

E@O: =̀̂+( 等诸多新抗体也在积极的研发和检测

中(". K"')

'

综上所述"在靶向治疗占重要地位的各项抗肿

瘤疗法中"与抗.R.Z抗体相结合的各类新型靶向

治疗可能作为一个潜在的个体化新疗法"给以鳞癌

为主的QJQN阳性NW6O6患者带来新的治疗希望'
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!书讯!

北京大学基础医学院杨宝学教授主编的:K/*1)(&%"一书出版

!!由北京大学基础医学院杨宝学教授主编的:K/*1)(&%"一

书已由 W:835<98出版社正式出版发行"来自中国*美国*日本

等 "" 个国家的水通道研究领域的专家学者参与了撰写' 该

书系统介绍了近三十年来水通道!=a>=:78354"*gQ#领域的研

究进展"共分 "% 章"其内容包括水通道的分子生物学*水通

道的进化过程*水通道转运特性*水通道与腺体分泌*神经系

统的水通道*心血管系统的水通道*呼吸系统的水通道*消化

系统的水通道*泌尿系统的水通道*生殖系统的水通道*皮肤

的水通道*眼的水通道*胚胎发育与水通道*尿崩症*水通道

和肥胖*水通道作为治疗靶点*具有水通透性的其他膜通道

和水通透性测定方法等'

水通道是一组特异性通透水的膜通道蛋白"该家族共有

"/ 个成员!*gQ# e*gQ"-#' 水通道广泛表达于肾*红细胞*

脑*眼*心脏*血管*肺*肝*肠道*膀胱*输尿管*睾丸*腺体等

多个组织器官' 对水通道基因敲除小鼠模型研究和临床流

行病学调查发现"水通道功能缺陷可导致尿崩症*干眼症*干

皮症等病理改变' 研究还发现"水通道的功能性抑制可减缓

脑水肿和肿瘤的进展"提示水通道可作为新的药物靶点"其

抑制剂有可能研发成为新型治疗脑水肿和肿瘤的药物' 以

水通道为靶点的药物研发近年来正逐步成为该领域的研究

热点"水通道的生理学功能研究*药物靶点确认和相关药物

筛选模型也在不断发展之中'
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