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TNC在非小细胞肺癌中的表达及临床意义 *
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摘要 目的：肺癌是威胁人类健康最常见的恶性肿瘤之一，并且已有超过 1/3的 NSCLC患者诊断时发生了转移。早期判断肺癌的

转移对于肺癌患者的治疗和预后有非常重要的意义。Tenasein-C(TNC)具有调节细胞发生、增殖、迁移、分化的作用。本文主要研究
Tenascin-C(TNC)蛋白在非小细胞肺癌(NSCLC)中的表达，探讨 Tenascin-C与 NSCLC临床病理特征之间的关系。方法：采用免疫
组织化学 EnVinsion法检测 70例 NSCLC及其正常组织内 TNC蛋白的表达情况，并分析肺癌组织中 TNC的表达和临床病理特

征之间的关系。结果：TNC在 NSCLC组织内高表达而在正常组织中不表达。TNC在腺癌和鳞癌中表达差异无统计学意义(P＞
0.05)。TNC表达与 NSCLC的 TNM分期、有无侵及胸膜及淋巴结转移有关(P＜ 0.05)，但其表达与肿瘤直径、病理分级无关(P＞

0.05)。结论：结果显示 TNC的表达与肺癌的分类无关。进一步的分析表明，TNC表达与 NSCLC的肿瘤的 TNM分期、有无胸膜浸

润及淋巴结转移有关，但其表达与肿瘤直径、病理分级无关。故 TNC在 NSCLC组织中的表达与 NSCLC的侵袭和转移有关，其表

达可能有助于肿瘤细胞的转移和癌细胞浸润，检测其表达有助于判断肺癌患者的预后。
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Expression of TNC in NSCLC and its Clinical Significance*

Lung cancer is one of the most common malignant tumors threatening human health in the world, one third

of the NSCLC patients have shifted at diagnosis. Early judgment of lung cancer metastasis has a very important significance on treating

and predicting the prognosis of NSCLC patients. Tenasein-C (TNC) has to regulate the action of cells, proliferation, migration and
differentiation. To investigate the expressions of TNC proteins in non small cell lung cancer (NSCLC) and explore the relationship

between TNC and clinical pathological features in NSCLC. The expressions of TNC protein were detected with EnVinsion

immunohistochemistry method in the tumor tissues and normal tissue from 72 cases of NSCLC patients. The relationship between the

TNC expression and NSCLC clinical pathological features was evaluated. TNC was expressed highly in NSCLC tissues, but not

in normal tissues expression. TNC expression had no significant difference between in lung squamous cell carcinoma and

adenocarcinoma (P＞ 0.05). The expression of TNC protein was associated with the TNM stage , lymph node metastasis, tumor invasion

pleura (P<0.05), but not with the patients tumor diameter and pathological grades (P>0.05). Further analysis showed that

TNC expression had associated with the tumor TNM staging of NSCLC, presence of pleural invasion and lymph node metastasis, but its

expression had nothing to do with the tumor diameter, pathologic stage. The TNC was high expression in the NSCLC, which may play an

important role in invasion and metastasis. In the NSCLC, its expression may contribute to the transfer of tumor cells and cancer cells

infiltration, detecting its expression helps us to judge the survival time of lung cancer patients.
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前言

肺癌是目前最常见威胁人类生命健康的恶性肿瘤之一，占

肿瘤总死亡率的 1/6，居各类肿瘤之首[1]。尽管随着手术、放化

疗、分子靶向及生物免疫治疗等多种方法的不断推进，但非小

细胞肺癌 (NSCLC) 患者总的 5 年生存率仍仅为 27.2％—

40.6%，其主要原因是 NSCLC患者诊断时已有超过 1/3发生了

转移，因此转移成为 NSCLC患者预后不良的重要因素[2]。如何

早期判断肺癌的转移对于肺癌患者的治疗和预后有非常重要

的意义。Tenasein-C(TNC)是一种大分子量细胞外基质糖蛋白，

在胚胎发育、炎性反应以及伤口愈合的过程中一过性表达，具

有调节细胞发生、增殖、迁移、分化的作用[3]。TNC蛋白在肿瘤
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组织中高表达时往往与肿瘤的病理分级、分期、浸润和淋巴结

转移相关[4]。但是 TNC蛋白在 NSCLC组织分类、分级分期中

的表达及与转移相关性未见报道。本文采用免疫组化学法探讨

TNC 在 NSCLC 组织中的表达，为近一步研究 TNC 是否在
NSCLC转移中起到重要作用提供基础理论依据。

1 资料与方法

1.1 标本的采集与储存

收集 2012年 10月至 2013年 5月我院胸外科手术切除的
NSCLC新鲜标本 70例，每份标本至少取两块，分别是肿瘤组

织和肿瘤旁正常组织。离体后快速采集标本，放入 -80 ℃冰箱
保存。其中腺癌 30 例，鳞癌 40例。男 46 例，女 24 例，年龄
28～ 77岁。将标本用 10%中性福尔马林固定，经脱水、透明、浸

蜡，进行常规石蜡包埋。

1.2 免疫组织化学染色
兔抗人 Tenascin-c多克隆抗体购自美国 Epitomics公司，

免疫组化试剂盒购自北京四正柏生物科技有限公司。切片脱蜡

至水，尿素消化，过氧化氢封闭，用柠檬酸缓冲液进行微波修

复，血清封闭，加一抗 4℃过夜；37 ℃复温，加入二抗 37 ℃ 恒

温反应(中间各步用 PBS漂洗)，加 DAB显色，显微镜观察终止

显色。苏木精复染，脱水透明封片，在光学显微镜下观察。用已

知阳性表达和不表达组织作为阳性和阴性对照；以 PBS代替

一抗作为空白对照。

1.3 免疫组织化学结果判断

免疫组织化学评判标准：在 400倍光学显微镜下观察到细

胞外基质有特异性棕色或黄色颗粒判定为 TNC 蛋白阳性表

达，TNC染色分布于细胞外基质局部，未形成明显的条索状特

异性染色判定为(+)；TNC在基质中明显表达，形成明显的条索

状及网格状特异性染色判定为 (++)；TNC在基质中大量表达，

形成明显的条索状及网格状特异性染色判定为(+++)。
1.4 统计学处理统计分析

采用 SPSS18.0进行统计学分析。肺癌分类、分级、淋巴结

转移 2组间表达差异采用 Mann-Whitney U检验；病理分期、肿

瘤大小多组间差异采用 Kruskal-Wallis非参数检验。以 琢= 0.05

为检验水准。

2 结果

2.1 NSCLC组织中 TNC的表达

免疫组织化学结果显示：TNC在 NSCLC组织内主要分布

在肺癌细胞周围的细胞基质内，形成条索状连接成网(图 1)，在

正常肺组织内未见 TNC阳性表达。TNC在腺癌和鳞癌中的阳

性表达率分别为 90.0%和 82.5%，其表达差异无统计学意义
(P=0.132) (表 1)。TNC在不同肿瘤直径分组中的阳性表达差异

无统计学意义(P=0.079) (表 1)。进一步的分析显示：TNC的表

达与肿瘤胸膜侵袭和淋巴结的转移有关，其两者的差异有统计

学意义(P=0.000) (P=0.024) (表 1)。TNC在肺腺癌、鳞癌 TNM

分期之间的表达差异性有统计学意义(P=0.044) (表 1)，但 TNC

在中、低分化腺癌的表达差异性无统计学意义(P=0.739)，在鳞

癌Ⅱ、Ⅲ级中的表达差异性无统计学意义(P=0.148)(表 1)。
2.2 NSCLC组织中 TNC的表达与临床病理特征的关系

图 1 TNC在肺腺癌和鳞癌中的表达。A、C：肺腺癌；B、D：肺鳞癌；A、B：TNC阳性着色；C：肺腺癌空白对照；
D：肺鳞癌空白对照；A、B、C、D：EnVision× 200

Fig. 1 F.TNC expression in lung adenocarcinoma and squamous cell carcinomas. A, C: lung adenocarcinom; B, D: squamous cell carcinomas;
A, B: TNC positive staining; C: Lung adenocarcinoma blank control; D: Lung squamous carcinoma blank control; A, B, C,D: EnVision× 200
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研究表明 TNC蛋白在 NSCLC组织中的阳性表达差异性

与病理分类、病理分级、肿瘤大小无关(P>0.05)，而与 TNM 分
期和是否有胸膜侵袭及淋巴结转移有关(P<0.05)。实验结果显

示 TNC多表达于 NSCLC癌巢周围细胞外基质、基底膜。TNM

分期差、有肺内外转移及胸膜侵袭的阳性表达率均高，随着

NSCLC恶性程度增高，TNC表达也越强。

表 1 TNC表达与非小细胞肺癌组织临床病理参数间的关系

Table 1 Relationship between TNC expression and the clinical pathological parameters of non-small cell lung cancer tissue

Grouping Case number
TNC

- + ++ +++ Positive rate Statistic

Pathological type
adenocarcinoma

squamous carcinoma
30
40

3
7

8
13

12
16

7
4

90.0%
82.5%

P=0.132
U=479.5

Diameter of tumor
≤ 3

＞3-≤ 5
＞5

19
23
28

5
4
1

7
5
9

6
8

14

1
6
4

73.7%
82.6%
96.4%

P=0.079
x2=5.088

Invade the pleura
Yes
No

39
31

3
7

4
17

21
7

11
0

92.3%
77.4%

P=0.000
U=218.0

Lymphatic metastasis
Yes
No

59
11

7
3

16
5

25
3

11
0

88.1%
72.7%

P=0.024
U=192.0

TNM stage
Ⅰ

ⅡA
ⅡB
ⅢA

1
19
23
27

1
5
2
2

0
7
7
7

0
6
8

14

0
1
6
4

0.0%
73.7%
91.3%
92.6%

P=0.044
x2=8.088

Pathological grading
adenocarcinoma

Moderately
differentiated

Poorly
differentiated

21

9

3

0

5

3

8

4

5

2

85.7%

100.0%

P=0.739
U=87.5

Squamous carcinoma
Ⅱ stage
Ⅲ stage

21
19

5
2

8
5

6
10

2
2

76.2%
89.5%

P=0.148
U=149.0

3 讨论

肺癌的治疗方法包括手术、化疗、放疗、靶向治疗、生物治

疗等多种方法，但是肺癌的预后较差，其中早期转移是导致临

床肿瘤治疗失败的主要原因之一。恶性肿瘤的浸润转移过程主

要分为：启动、进展、定植、产生毒性效应的阶段，细胞外基质与

细胞粘附分子结合所致的肿瘤细胞游离出或通过基底膜的过

程，是恶性肿瘤浸润性生长和远处转移的始动步骤[5，6]。TNC是
细胞外基质中一种具有独特六臂体结构的寡聚糖蛋白，它具有

细胞信号传递、抑制细胞黏附、促进细胞增殖等多种功能，进而

参与胚胎形成、肿瘤发生与增殖、组织创伤修复等过程[7]。研究

表明 TNC含有 3个结构域，分别为富含半胱氨酸的类似表皮

生长因子的重复片段、类似Ⅲ型纤连蛋白的重复片段和—个类

似纤维蛋白原的片段[8]。由于 TNC的独特结构，使它同时具有

生长因子和黏附调节因子的作用。

研究显示 TNC短暂表达于胚胎发育期，成年组织无表达

或特定组织弱表达，而 TNC在许多恶性肿瘤中都有过度表达
(乳腺癌、人脑胶质细胞瘤、大肠癌等)，且其表达与肿瘤的恶性

生物学行为显著相关[9，10]。目前研究表明 TNC氨基酸序列中的
生长因子样重复序列，能与肿瘤细胞表面的生长因子受体连

接，使肿瘤细胞与细胞外间质发生相互作用从而促进癌细胞的

浸润和转移[11]。在另一项间质损伤修复的研究中，发现 TNC以
其抗黏附作用参与肿瘤的转移或促进癌细胞浸润，在肿瘤细胞

外基质中检测到的 TNC可以促进癌细胞生长并且在肿瘤边缘

发挥抗黏附作用[12]。国内的研究表明 TNC与血管标记物 CD34

在乳腺癌、肝癌、胆管癌中的表达具有相关性，且有助于肿瘤侵

袭和转移[13，14]。以上研究均提示 TNC在肿瘤细胞中存在过表达
现象，且与肿瘤细胞增殖、黏附、迁移及肿瘤血管形成有关。而

TNC在 NSCLC中的表达与肺癌的相关性尚未见报道。

本研究检测了 TNC在 NSCLC中的表达，并分析其表达与

肺癌肿瘤直径、病理类型、分级、TNM分期、淋巴结转移以及有

无胸膜浸润的相关性。结果显示 TNC在腺癌和鳞癌中表达差
异无统计学意义，提示 TNC的表达与肺癌的分类无关。进一步

的分析表明，TNC表达与 NSCLC的肿瘤的 TNM分期、有无胸

膜浸润及淋巴结转移有关，但其表达与肿瘤直径、病理分级无

关，提示其表达可能有助于肿瘤细胞的转移和癌细胞浸润。在

实验中我们发现 TNC多表达于 NSCLC癌巢周围细胞外基质、

基底膜。随着 NSCLC恶性程度增高，TNC表达也越强。研究提

示，TNC蛋白属于细胞外基质糖蛋白，其独特的结构域可能与

肿瘤细胞表面的生长因子受体连接，使 NSCLC及其癌旁组织
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细胞外基质发生了改变，在肿瘤边缘激活其抗黏附作用促进肿

瘤的浸润和转移。在乳腺癌的研究中发现癌巢边缘的 TNC高
表达预示高转移性，TNC对有无转移和生存率的评估作用更

优于肿瘤大小和分级[15]。肿瘤细胞质 TNC阳性表达提示患者
预后不良，在有浸润的肿瘤中 TNC阳性表达是肿瘤局部复发

的重要标志[16]。在我们的研究中同样发现癌巢边缘 TNC的表

达强度高于癌巢中心，提示在 NSCLC组织内 TNC的高表达可

能参与肺癌细胞的转移。根据本文和以上研究资料，我们推测

TNC的表达与 NSCLC的发生和恶性转化演进有关，其高表达

提示 NSCLC的高转移性影响患者预后。

综上所述，NSCLC组织 TNC的高表达可能导致术后肿瘤

的早期复发和转移，降低了患者远期生存时间。目前的基础研

究提示，通过调节细胞因子、ECM、血管活性肽等多种因子下调
TNC的表达，阻断肿瘤细胞的浸润和转移以达到肿瘤姑息或
根治的目的，延长病人生存期。检测 TNC在细胞、组织、体液中

的蛋白含量变化，可望成为早期诊断肺癌预后的新指标。为初

发和复发患者合理选择治疗方案帮助临床医生判断预后提供

客观的依据。明确 TNC蛋白在 NSCLC中的表达是我们研究的

第一步，对它的作用机制以及和其他蛋白的相互作用的研究还

需要进一步探索。
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