
现代生物医学进展 www.shengwuyixue.com Progress inModern Biomedicine Vol.12 NO.22 AUG.2012

·临床研究·
GRP78 的表达与非小细胞肺癌生物学特性及预后的关系

于海丰 黄 旭 甄春英 王永亮 叶磊光 刘宝刚△

(哈尔滨医科大学附属第三医院 黑龙江 哈尔滨 150081)

摘要 目的：探讨 GRP78 在非小细胞肺癌和癌旁组织中的表达情况，并研究其与生物学特征及临床预后的关系。方法：收集非小细

胞肺癌术后切除标本 88 例，及其癌旁组织 20 例作为对照。采用免疫组织化学方法检测 GRP78 的表达。结果：GRP78 在非小细胞

肺癌组织和癌旁组织中的表达有统计学差异。GRP78 的表达与非小细胞肺癌的临床分期、分化程度有关，而与患者性别、年龄和

病理类型无关。非小细胞肺癌中 GRP78 高表达的患者生存时间短于 GRP78 低表达的患者。GRP78 的表达情况是影响非小细胞

肺癌患者手术预后的独立危险因素。结论：非小细胞肺癌患者的 GRP78 的表达可能与肿瘤细胞的发生及发展有关，GRP78 可以

作为一个预测非小细胞肺癌患者预后的分子标志物。
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ABSTRACT Objective: To explore the expression of endoplasmic reticulum stress molecular chaperone GRP78（glucose regulated

protein,GRP78）in non-small cell lung cancer tissues and para-cancerous lung tissues.We investigated relationship between the expression
of GRP78 and its biological characteristic,prognosis in non-small cell lung cancer. Methods: We collected 88 cases of surgically resected
specimens in non-small cell lung cancer and 20 cases para-cancerous tissues for contrast. Immunohistochemistry method was used to
detect the expression of GRP78 protein. Results: The expression of GRP78 in non-small cell lung cancer tissues and para-cancerous lung
tissues had statistical significance. The levels of GRP78 expression were correlated with extent of differentiation, clinical stage, but not
with patients' sex, age and pathologic features. GRP78 expression was independent p rognotic factor of non-small cell lung cancer.
Conclusions: The expression of GRP78 in non-small cell lung cancer tissues was related with non-small cell lung cancer development.
GRP78 may be used as a molecular marker to prognosis of non-small cell lung cancer.
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前言

所众周知，肺癌是严重威胁人类健康和生命的疾病。其发

病率和死亡率在大多数国家和地区居于恶性肿瘤之首。我国肺

癌发病率每年增长 26.9 %，如不及时采取有效控制措施，预计

到 2025 年，我国肺癌病人数将达到 100 万，成为世界第一肺癌

大国[1]。因此，积极寻找一种能够预测肺癌发生及发展的分子标

志物是降低肺癌发病率和死亡率的一个重要方法。
内质网是细胞加工蛋白质和储存钙离子的主要场所。当蛋

白质在内质网内折叠受到抑制或者细胞内钙稳态失衡时，将引

发内质网应激（endoplasmic reticulum stress,ERS）。越来越多的

研究表明，ERS 在多种恶性肿瘤的发生和发展中起到非常重要

的作用 [2]。葡萄糖调节蛋白 78（glucose regulated protein78，

GRP78）作为内质网分子伴侣，在生理状态下，参与蛋白质的转

运与折叠，促进正常细胞蛋白质的成熟，但是在应激状态下，如

低糖、低氧、低钙等条件下，它作为内质网上的一种应激蛋白，

大量表达，以保持细胞的稳定，延长细胞在不利应激下的存活

期[3]。研究发现 GRP78 在多种肿瘤的发生与发展中起着重要的

作用，并与肿瘤细胞的侵袭和转移有关[4]，还与肿瘤化疗耐药相

关[5]。

1 材料与方法

1.1 一般资料

收集 2007 年 11 月 -2008 年 06 月在哈尔滨医科大学附属

第三医院胸外科手术治疗的 88 例非小细胞肺癌石蜡包埋肿瘤

组织及 20 例癌旁石蜡包埋组织。其中男性 54 例，女性 34 例。
年龄≥60 岁 28 例，＜60 岁 60 例。临床分期 I 期 29 例，II 期 20
例，III 期 39 例。腺癌 52 例，鳞癌 36 例。低分化 32 例，中 - 低分

化 21 例，中分化 18 例，高分化 18 例。生存时间以患者手术当
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日为观察时间的零点，以随访截止日期或患者死亡日期为终

点。随访率 100 %。
1.2 方法

采用免疫组织化学法（SABC 法）：石蜡切片常规脱蜡，水

化。PBS 液冲洗 2 次，每次 5 分钟。3 %过氧化氢室温下浸泡 10
分钟，蒸馏水冲洗 3 次。石蜡切片高压抗原热修复 5-10 分钟后

蒸馏水冲洗，PBS 液冲洗 3 次，每次 5 分钟。每张切片滴加一抗

（稀释比例 1:100），4℃过夜，PBS 液冲洗 3 次，每次 5 分钟。滴

加二抗（稀释比例为 1:800），室温 1 小时，PBS 液冲洗 3 次，每

次 5 分钟。DAB 显色 4 分钟，蒸馏水冲洗。苏木素复染 5 分钟，

蒸馏水冲洗。梯度酒精脱水，二甲苯透明，中性树胶封片。
1.3 结果判定

GRP78 阳性细胞着色见于细胞浆，呈棕黄色。染色强度判

定判断标准采用半定量积分法判定[6]：每例均随机观察计数 5
个高倍视野(×400)，确定其每个视野的阳性率，取平均数，阳性

细胞所占比例≤5％为 0 分，6％-25％为 1 分，26％-50％为 2

分，51％-75％为 3 分，>75％为 4 分；阳性细胞表达的着色深

度：基本不着色为 0 分，浅黄色为 1 分，棕黄色为 2 分，棕褐色

为 3 分。将两项积分相乘：0-2 分为阴性(-)，3-4 分为弱阳性(+)，
5-8 分为中度阳性(++)，9-12 分为强阳性(+++)，+～+++ 为阳性

表达。本研究将≥3 分归为高表达，<3 分归为低表达，便于统计。
1.4 统计学处理

应用 SPSS18.0 统计软件进行统计学分析，计数资料采用

X2。采用 Kaplan-Meier 法计算生存率，用 Log-rank 进行检验。
采用 Cox 回归模型进行预后的单因素和多因素分析。P＜0.05
为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 GRP78 在肺癌组织和癌旁组织中的表达

88 例非小细胞肺癌组织中 GRP78 高表达率是 70.5 %，20
例癌旁组织中 GRP78 的高表达率是 40.0 %。两组比较差异有

统计学意义（P< 0.05）（见表 1）。

表 1 GRP 78 在 NSCLC 组织和癌旁组织中的表达

Table 1 Expression of GRP78 between para-cancerous tissuer and NSCLC

Group Case
GRP78

X2 P
High Low

Para-cancerous 20 8 12
6.63 0.01

NSCLC 88 62 26

表 2 GRP78 的表达与生物学特征的关系

Table 2 The relationship between GRP78 expression and its biological characteristic

Factors Case
GRP78

X2 P
High Low

Gender 0.21 0.65

Male 54 39 15

Female 34 23 11

Age 2.7 0.1

≥60 28 23 5

＜60 60 39 21

NSCLC stage 12.91 0.002

I 29 15 14

II 20 12 8

III 39 35 4

NSCLC history 1.26 0.26

Adenocarcinoma 52 39 13

Squamous 36 23 13

Cell differentiation 19.99 <0.001

Poorly differentiated 32 29 3

Moderately- Poorly differentiated 20 17 3

Moderately differentiated 18 8 10

High differentiated 18 8 10

4260· ·



现代生物医学进展 www.shengwuyixue.com Progress inModern Biomedicine Vol.12 NO.22 AUG.2012

2.2 GRP78 的表达与生物学特征关系

在 88 例 NSCLC 中，男性 54 例，女性 34 例，GRP78 高表

达例数分别是 39 例、23 例，两者之间比较差异无统计学意义，

（P>0.05)。年龄≥60 岁 28 例，年龄＜60 岁 60 例，GRP78 高表

达例数分别是 23 例、39 例，两组之间比较差异无统计学意义，

（P>0.05)。在 NSCLC 中，其中腺癌 52 例，鳞癌 36 例。GRP78 高

表达例数分别是 39 例、23 例，两者之间比较差异无统计学意

义，（P>0.05)。临床分期中，I 期 29 例,II 期 20 例，III 期 39 例。

GRP78 高表达例数分别是 15 例、12 例、35 例，三组之间比较差

异有统计学意义（P<0.05)。在 88 例 NSCLC 中，其中低分化 32
例，中 - 低分化 21 例，中分化 18 例，高分化 18 例。GRP78 高表

达例数分别是 29 例、17 例、8 例，8 例，四组之间比较差异有统

计学意义（P<0.05)（见表 2）。
2.3 预后分析

应用 Kaplan-Meier 法计算患者的生存时间与 GRP78 表达程

度的关系，结果显示两组生存率具有显著性差异（P<0.001）（见图 1）。

图 1 生存率曲线图

Fig.1 Kaplan-Meier survival analysis for GRP78

表 3 Cox 单因素回归结果

Table 3 The result of Cox univariate analysis

Factors

Gender

Male

Female

Age

≥60

<60

NSCLC stage

I

II

III

NSCLC history

Adenocarcinoma

Squamous

Cell differentiation

Poorly differentiated

Moderately- Poorly differentiated

Moderately differentiated

High differentiated

GRP78

Lower

High

Case

54

34

28

60

29

20

39

52

36

32

20

18

18

26

62

OR

0.88

1.24

1

1.84

2.78

0.62

4.7

2.45

1.28

1

5.15

95 %CI

0.46～1.66

0.65～2.37

0.77～4.38

1.27～6.08

0.33～1.15

1.77～12.51

0.82～7.34

0.4～4.04

2.2～12.02

P

0.69

0.51

0.035

0.17

0.01

0.62

0.002

0.002

0.11

0.68

<0.001
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2.4 NSCLC 生存时间与单因素的分析结果

应用 Cox 单因素回归分析性别、年龄、临床分期、病理类

型、分化程度、GRP78 的表达程度与非小细胞肺癌患者的生存

时间的关系，显示临床分期、分化程度、GRP78 的表达程度与生

存时间有关（P<0.05）（见表 3）。
2.5 NSCLC 术后生存的 COX 模型分析结果

应用 Cox 多因素回归分析发现，GRP78 的表达程度是

NSCLC 独立预后的影响因素（P=0.005）（见表 4）。

表 4 Cox 多因素回归结果

Table 4 The result of Cox multivariate analysis

Factors

NSCLC stage

I

II

III

Cell differentiation

Poorly differentiated

Moderately- Poorly differentiated

Moderately differentiated

High differentiated

GRP78

Low

High

Case

29

20

39

32

20

18

18

26

62

OR

1

1.42

1.03

2.63

1.26

0.71

1

3.91

26

62

95 % CI

0.52～3.9

0.40～2.68

0.83～8.34

0.36～4.37

0.18～2.70

1.50～10.19

P

0.71

0.5

0.95

0.062

0.1

0.72

0.61

0.005

3 讨论

大约 60 %-80 %的肺癌患者早期无特异性临床表现，确诊

时已经是晚期，常规的手术、化疗及放疗等手段难以延长患者

的生存期，致使肺癌患者的总体五年生存率仅为 10%-16%[7,8]。其
中非小细胞肺癌占肺癌发病率的 70% -80%。近几年肿瘤学及

分子生物学研究均发现，内质网应激反应与肿瘤发生有关[9]。
GRP78 也被称作免疫球蛋白重链结合蛋白 [10] (the immunogl
obulin heavy chain binding protein, Bip)，能够转运内质网腔内

的错误折叠蛋白质，使细胞在应激条件下仍能够继续合成蛋白质
[11]。即使在饥饿的时候也能够保存细胞内有限的营养。GRP78
还能降低对杀伤 T 细胞的敏感性[12]。目前认为，GRP78 在细胞

受刺激时出现的高表达，可能是细胞的一种重要的防御机制，

这种机制对细胞起到保护作用，并且延长了细胞在不利因素下

的生存期[13]。这种保护机制对于肿瘤细胞的抗化疗药物性和抗

免疫原性，抗凋亡性有重要作用，是目前肿瘤基因治疗、化疗[14]、
免疫治疗效果不佳的重要原因之一。

有许多研究表明，GRP78 过表达于多种肿瘤中，如卵巢

癌、前列腺癌、神经母细胞瘤[15]、乳腺癌[16]、胃癌[17]、肝癌[12]、宫颈癌
[18]、黑色素瘤[19]中。本研究我们发现 GRP78 在非小细胞肺癌中

的表达率高于癌旁组织，这表明 GRP78 的高表达与恶性肿瘤

之间存在着直接的关系。GRP78 在癌旁组织中亦有表达，可能

与癌周组织营养物质缺乏、毒物、缺氧等因素有关。
在结直肠腺癌[3]、乳腺癌[20]等恶性肿瘤中 GRP 78 的表达与

性别、年龄无关，而与临床分期、分化程度有关。本研究中，在非

小细胞肺癌中 GRP78 的表达与上述结果相符。这提示我们，

GRP78 的表达程度在非小细胞肺癌中可能与肿瘤细胞的增

殖、分化程度有关。我们进一步对非小细胞肺癌术后患者进行

预后分析发现，单因素生存分析显示临床分期和分化程度与

GRP78 的表达对于非小细胞肺癌患者的生存时间有显著的影

响。为进一步了解 GRP78 是否为小细胞肺癌预后的独立因素，

我们将单因素分析的结果进一步进行 Cox 多因素分析，结果显

示，GRP78 的表达与预后有关，进一步证实了 GRP78 的表达可

以作为非小细胞肺癌独立的预后因素。
总结此次研究结果，我们发现了 GRP78 的表达与非小细

胞肺癌生物学特性及预后的关系。我们推测，GRP78 可能参与

了非小细胞肺癌的发生、发展，这就需要进一步做更多的实验

来验证 GRP78 在非小细胞肺癌中的功能及应用价值。GRP78

将有可能成为预测非小细胞肺癌复发和预后的一个有价值的

肿瘤分子标志物。同时，我们也可以设想把 GRP78 作为一种新

的非小细胞肺癌治疗的靶分子应用于基因治疗。通过基因手段

抑制 GRP78 的高表达，抑制非小细胞肺癌的生长、侵袭和转

移，提高非小细胞肺癌对于化疗药物的敏感性等。
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