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。a spa se一 3在非小细胞肺癌中的表达及相关性研究
`
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(哈尔滨医科大学附属第三医院内五科 哈尔滨

白淑平
10 5佣1 )

摘要 目的 :研究 拟访训的和
ca s拌鱿 一 3蛋白在非小细胞肺疹中的表达情况

,

分析二者的作用机制及相关性
。

方法 : 采用免疫

组化 K n
,

染色法
,

检测
s

丽nvi 和 。坦钾留 一 3 在印例 NCS 珑 组织和 20 例正常肺组织 中的表达情况
。

结果 : 肺癌组织中的 侧币讨
n

阳性表达率 (6 1
.

67 % )明显高于正常肺组织 (5% ) ; 皿期的 ~ nvi 阳性表达率 (76
.

蛇% )明显高于工 + n 期 ( 50 % ) ; 均有显著性差

异 ( P < 0
.

05 ) ;而与年龄
,

病理类型
,

组织分化程度
,

琳 巴结转移情况无关
。

肺疮组织中拙钾留
一 3 阳性表达率 (43

.

33 % )明显低于

正常组织 (85 % ) ; 高 + 中分化组的 。明钾朋 一 3 阳性表达率 (58
.

肠% )明显高于低分化的 (刀
.

59 % ) ;蜂癌组织 中的 幽钾朋
一 3 阳性

表达率 (56
.

25 % )高于腺疡组织 ( 28
.

57 % )
; 均有显著性差异 ( P < 0 05 )

; 而与年龄
,

TNM 分期
,

淋 巴结转移情况无关
。

结论 :毗币讨
n

在非小细胞肺癌中表达上调
,

而 c as 钾耽 一 3 却下降
,

且二者的表达呈负相关
,

提示
s

画讨n
可能参与肺癌的发生发展

,

且抑制 acs
-

详比℃ 一 3 的激活而抑制凋亡 钾朋钾留 一 3 的失活可能导致肿瘤细胞的增殖
。

关健词 : s 叮杭访n ; 。明钾胎 一 3 ;非小细她肺疮
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前言

肺癌是当前世界最常见的恶性肿瘤之一
,

细胞癌变是多

因素
,

多阶段
,

多基因变异的结果
,

生长调控失衡是肿瘤发生

发展的重要因素之一
,

细胞凋亡对肿瘤的发生发展起负调控

作用
,

受促凋亡因子如 户3
、

asf 和凋亡抑制因子如曰
一 2 的共

同调控 〔’
,

幻
。 C Sa Pa 既 一 3 是细胞凋亡的最终执行因子

,

而 usr
-

vi 血是迄今发现最强的凋亡抑制因子3J[ 的
。

本研究用免疫组

化拼染色法检测 . ” 钾留 一 3 及 阅刊 invi 蛋白在非小细胞肺癌

中的表达情况
,

以探讨上述基因与肺癌的发生发展
,

临床病理

特征之间的关系
,

及两者的相关性
。

1 材料与方法

1
.

1 标本来源 :

选取 2X() 1年在哈尔滨医科大学附属肿瘤医院收治
,

并经

病理学确诊的术后非小细胞肺癌 印 例
,

术前均未行化疗和放

疗
,

其中》 印 岁 22 例
, < 印 岁 38 例 ;男性 36 例

,

女性 24 例
,

鳞

癌 32 例
,

腺癌 28 例 ; 高分化 + 中分化组 31 例
,

低分化组 29

例 ;无琳巴结转移组 23 例
,

琳巴结转移组 37 例 ; T NM 分期 I +

11 34 例
,

m 26 例 ;正常非组织 20 例
。

1
.

2 试剂

鼠抗人 ~ 宙基因单克隆抗体
,
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基金项 目
:

黑龙江省卫生厅科研基金资助
: (编号

: 2 X( 乃 一 7 2)

作者简介
: 王 晓红

,

( l叭动5
一
)

,

女
,

副主任医师
,

研究方向
:

肿瘤的化疗及生物治疗

通讯作者
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单克隆抗体
,

显色剂 R刀
, 一 5仪刃 均购自福州迈新生物技术开发

公司
。

均采用 幻T 染色法进行
。

1
.

3 方法

石蜡标本制成 呜卿 厚切片
,

分别按照试剂盒的说明书进

行操作
,

每批染色均设阴性空白对照
,

以磷酸盐缓冲液代替一

抗浏坦钾朋 一 3 及
日以访访的均以细胞质内出现棕黄色或棕褐色

颗粒为阳性
,

按阳性细胞所占的百分率分为 + 一 + + + 。

无

阳性细胞为阴性一 ;阳性细胞鉴 30 %为 十 ; 阳性细胞占 30 % -

50 %为 十 + ; 阳性细胞 > 50 % 为 + + + 。

1
.

4 统计学处理

采用 护 检验
、

月目肥 r

确切概率法
,

R班加
n ’ 。 R 相关系数方

法进行统计
,

在 S只粥10
.

0 版本运行
。

2 结果

2
.

1 非小细胞肺瘤组织和正常组织中
日山访咖 及 翎钾啪

一 3

蛋白的裹达

S 刀口 i咖基因表达阳性染色定位于细胞浆中
,

表现为粗细

不一的棕黄色颗粒
。

图 ( 1
,

2)

圈 1

~ nvi 在肺腺瘤中的衰达 《K l l
,
x 闷加 》

Fi g I E 印沱` . J . 州 vi n ni l训 g 目翻配粗石

~

圈 2

~
vi n
在肺麟摘中的衰达 《KTF x 今以,》

Fi g Z E印 r

哪 i. J

~ 而
认 叫娜叨倒日 佣U

~
ni
~

。明钾既 一 3蛋白表达阳性染色定位于细胞浆中
,

表现为粗细不一的棕黄色颗粒
。

图 ( 3
,

4)

图 3 c明 Pa 鱿 一 3在肺腺癌中的裹达 (幻 T x 4( x〕》

Fi g 3 D甲川如. J c . 甲曰犯 一 3 ni 】坦唱 目匕” . 叹坛伪口

圈 4 份叼胜 . e 一 3在肺. 福中的较达 (Kr r
x 月加 )

Fi g 4 E , ~ im 试 C明钾留 一 3 ni l团 g 曰不妞曰俄炭. 份U

~
表 1 侧币州的和

C. 钾留 一 3在正常肺组织和肺店组织中的表达

手山】e l 公脚幽 i佣 试即州咖 . 记 伪叼坦明 一 3 ni 肠 加m过 . 记 lun g

一
it

~
分组 例数

_
.

山
.

跳币杭 n
. `

c . 刃侧犯 一 3
_
_

别̀ ` 习, 刁 月国 .月胭r 】, J口

二
J , 吟口

阳性率
P值

正常组织

肺癌组织

5
.

X() % ( l )

61
.

67 % (盯 )

阴性率
.

田% ( 19 )
.

33 % (23 )

P值
阳性率 阴性率

0
.

创刃 85
.

00 % (17 )

43
.

33 % (汤 )

15
.

X() % ( 3 )

肠
.

67 肠 (34 )

0
.

oc l另38加印

如表 1所示
:
在沁例正常肺组织中目币杭泣蛋白阳性阳性表达率为 5肠

,

而印例肺瘤组织中目州朽
n
阳性表达率为 61

.

67 %
,

两者有显著差异性

P(
二 0

.

仪。 )
。

在劲例正常肺组织中
c明钾朋 一 3蛋白阳性表达率为 85 %

,

而 . 例肺癌组织中
e朋声胎 一 3蛋白阳性表达率为 43

.

33 肠
,

两者有显著差

异性 (P
= 0

.

X() 一)
。



2
.

2

~血
、 侧” 钾胎 一 3蛋白与肺摘临床病理特征的关系

裹 S Z U州血 和 份明理吧 一 3与临床病理特征

予山】 e2S n , i血
,
份网~

一 3 山 l d cil ni 司脚曲日匆仪如叮时挽对如
c

分组

年龄

例数
阳性率 阴性率

P值
叨月翅

旧 一 3

阳性率 阴性率
P值

办印
< 日)

男

女

有

无

鳞

腺

I + 11

m

高
+
中

低

72
.

72 % ( 16 )

55
.

26 % (21 )

6 1
.

11% (刀 )

62
,

匆% (巧 )

59
.

46 % (刀 )

65
.

22 % ( 巧 )

56
.

25 % (18 )

67
.

肠% ( 19 )

刃
.

伪% ( 17 )

76
.

兑% (汾)

45
.

16% ( 14 )

诊
.

32 % (23 )

27
.

28 % ( 6)

44
.

74 % ( 17 )

3 8
.

的% ( 14 )

37
.

50 % ( 9)

40
.

义% (巧 )

34
,

78 % (8)

43
.

75% ( 14 )

肠
.

25 % (9)

50
.

伪% ( 17 )

23
.

璐% ( 6)

54
.

84 % ( 17 )

20
.

68 % (6)

O
,

388 0
.

17 1

性别 0
`

9 14 0
.

7印

淋巴结 0 6 56 0
.

9肠

0
.

188 0
.

仍 1

0 0 34

0
,

《幻7

40
.

9 1% ( 9 )

44
.

74 % ( 17 )

4 1
.

67 % ( 15 )

45
.

83 % ( 11)

43
.

24 % ( 16 )

43
.

48 % ( 10 )

56
.

25 % ( si )

28
.

57 % ( 8)

4 1
.

万% ( 14 )

46
.

15% ( 12 )

5 8
.

肠% ( 18 )

刀
.

分% ( 8)

50
.

的% ( 13 )

55
.

26 % (21 )

58
.

33 % (2 )I

54
.

17% ( 13 )

56
.

76 % (2 )l

肠
.

5 2% ( 13 )

43
.

75 % ( 14 )

71
.

43 % ( 20 )

58
.

24 % ( 20 )

53
.

85 % ( 6)

4 1
.

94 % ( 13 )

73
.

14% ( 2 1 )

0 7田

0
.

0 17

刀3638242337艾2834263129

理型而化度类病吓分程

如表 2所示
:
在高

+
中 低分化组中 . 南` ”

蛋白的阳性表达水平上调
,

而 。呵姆阶 一 3蛋白则下降
。

班期患者的即州血蛋白阳性表达率 ( 76
.

92 % )高于 I + n 阳性表达率 ( ,
.

00 % )
,

两者有显著性差异 ( P
= 。

.

叫 )
。

鳞癌组织中
`翅耳目犯 一 3 蛋白的阳性表达率 ( 56

.

25 % )高于腺癌 (鸿
.

57 % )
,

两者有显著性差异 ( P
二 0

.

仍1 )
。

而 即州杭
n
与病理类型无关

。

二者均与年龄 性别 淋巴结转移情况无关
。

.2 3 侧” ps 即 一 3 和 曰甘讨访n 在 N别皿尤中表达的相关性

裹 3

~
vi n

喇
c明四 ae 一 3

1’ba le 3 5 】州杭n 山 . 』c明脚邵 一 3

Su币石n

阳性表达 阴性表达
P 值 P

一
1
’

R

, 月翅吧 一 3 阳性表达

阴性表达

7
.

2 74 0
.

加7 一 0
.

义 8

如表 3所示
,

~
vi n

蛋白与
c . 耳业吧 一 3 蛋白的阳性表达率有显著相关性 P(

二 。
.

助 )
,

且呈负相关 ( P

~
, ’ , R 二 一 。

.

5 2 1)
。

讨论

。烟钾阴 一 3

c娜脚毗 即半胧氨酸 一天冬氨酸特异性的蛋白酶
,

代表着

一个家族
,

它的发现来源于对线虫 ( c泪哪尹旧 )的研究
。

多种

凋亡信号传导途径都有 口旧钾阴 参与
,

其中 。坦钾既 一 3 对细胞

凋亡是必需的
,

是细胞凋亡最重要的执行分子 [’]
。

例朗肠
LS ]

等用免疫组化方法检侧发现正常支气管猫膜上皮
、

不典型增

生
、

肺癌
、

淋巴结转移癌中 侧明钾既 一 3 的表达水平逐渐下调
,

即

在低凋亡率的肿瘤细胞中幽钾朋
一 3 常不表达或表达减弱

。

国内学者 刀刀创G 肠 刁靴
〔6 ]等用免疫组化检侧肺癌中 acs

-

1班留 一 3 的表达水平
,

用 吸 JN] 亚 法检测细胞的调亡情况
,

结果

表明与肺癌细胞的凋亡关系不密切
,

但 . 均钾胎 一 3 的表达水平

与预后呈正相关
,

且与肺癌的分化程度 ( P
二 0

.

012) 和淋巴结转

移情况 ( P < 0
,

00 1) 有关
,

与年龄
、

性别
、

分期无关
。

本文结果显示人正常肺组织中和 N叹江￡ 组织中 acs p a es -

3 基因的阳性率有显著性差异
,

与文献报道一致
。

在人 入3二尤

组织中
c as 钾留 一 3 的阳性表达与病理类型

,

组织分化程度有

关
,

鳞癌中的 侧坦钾咫 一 3 表达水平较腺癌中的高 (P < o
,

仍 )
;高

+ 中分化组的 。 ” 钾配 一 3 的表达水平较低分化组高 ( P
< 。

.

05 ) ;而与患者年龄
,

1刊M 分期
,

淋 巴结转移情况无关 ( P
> 0

.

05 )
。

因此认为 。明钾叱 一 3 可能与肿瘤细胞凋亡有关
, 侧玲钾印

一 3 的失活可能导致肿瘤细胞的异质性和无限增殖
,

翎钾留
-

3 的表达情况可以作为判断肺癌预后的一个参考指标
,

并且其

转染技术可能成为临床治疗的新手段 ;其在腺癌中的表达水

平降低
,

是否与腺癌易发生全身转移和耐药有关
,

有待进一步

研究
。

3
.

2 毗币 vi
n

日山访朽n

是迄今为止发现的最强的调亡抑制因子
,

抑制细

胞的程序化死亡
,

导致细胞的异常增殖和恶性转化
。

Fal el `

等 s[] 研究
,

分别用定量 础
一 P CR 和免疫组化方法测定 即件M

n

在早期 N义优 中的
日也讨杭班证娇陈和蛋 白表达情况

,

结果与正

常肺组织相比
,

80 例肺癌 (肠% )患者中 ~
访班吐廿认 明显增

高 ( P
二 0

.

仪冷)
,

而在所有类型的肺癌中
,

鳞状细胞癌中的 ~
vvii

n

明显增高 ( P 二 0
.

印刀 )
。

免疫组化显示
,

肿瘤细胞胞浆和

胞核中~
vi

n

阳性表达分别为 70 % 和 劝%
,

胞浆和胞核同时

阳性为 54 %
,

~ nvi 在胞浆中的免疫活性与肿瘤分期有关 ( P

二 0
.

01 9)
,

与患者生存期无关
。

凡此可皿伙 一 价~
肠 B9J[ 等用

原位杂交法测定 s t l脚 i汕 基因在印例术前化疗的非小细胞肺

癌中的表达情况
,

发现 灿访nvi 在 35 例中呈过表达 ( 58
.

3 % )
,

且与组织类型
、

分化程度
、

T NM 分期
、

玲评分及化疗方法无关
,

而与化疗的敏感性有关
,

且
。 u

币咖 过表达的患者的生存期较
5 11

州vi
n

无表达的要短 ( P
< 0

.

05 )
,

表明
日坦嗬咖 可以作为预后

判断因子和治疗的靶点
。

本文研究结果显示人正常肺组织中和 N从l ￡组织中的阳

性表达率有显著性差异 ( P = 0
.

印7 )
。

人 NS( 江尤 组织中的 ~
vi nvi 表达水平与 飞刊M 分期有关 (P

< 0
.

05 )
。

人 N CS I尤组织中

的
, 边对nvi 表达水平与年龄

,

病理类型
,

组织分化程度
,

淋巴结

转移无关 ( P
> 0

.

05 )
。

因此认为
. 山浦 vni 基因可能通过抑制肺

癌细胞的凋亡而促进肺癌的发生发展
。

封闭 拙哟朽
n

基因可

能为肺癌的生物治疗提供新的方向
。

从细胞分子角度进一步

研究 秘访朽
n

基因的表达过程能更好的分析其在 NCS LC 组织

中的作用机制
,

从而能研究具有针对性的抗体
。

由于 跳币训的

仅特异性地表达于肿瘤组织
,

在正常成人组织几乎不表达
,

使

得应用
, u Vr invi 特异性抗体免疫治疗以及反义

爪叮朽朽 n

基因治




