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肺癌是最常见的恶性肿瘤#也是肿瘤死亡率中的首要死

因)

0'';

年统计显示#当年新增
$''''''

例患者#约
;%''''

例因此死亡#而总的
%

年生存率不足
$%P

'

$

(

)高的转移和复

发率是引起不良预后的主要原因)但肺癌转移调控机制仍是

复杂和不清楚的#推测不仅与癌细胞侵袭性表型转化*基底膜

屏障破坏有关#而且与基质降解*微环境改变等密切相关)转

录因子
,9@4H$

和基质金属蛋白酶$

(@>D4B(=>@HH3

C

D3>=49@8=8

#

!!O8

%都被认为可能是其中的重要参与者#因而受到越来越

多的关注'
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)本文观察
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*基质金属蛋白酶
$

$

!!O:$

%在

非小细胞肺癌$

939:8(@HHG=HHHF9
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*,-V-

%的表达及相

互关系#分析其在
*,-V-

中临床意义)
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资料与方法
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!

选择贵州省人民医院
0''/

!

0'$'

年确诊为

原发性支气管肺癌患者手术切除石蜡标本共
5/

例#同时收集

经临床病理证实为
*,-V-

的新鲜癌样本
00

例)在
%;

例中#

男
..

例#女
$.

例&年龄
.;

!

&.

岁#中位年龄
%;10

岁&鳞癌
.%

例#腺癌
$5

例&高*中分化癌
56

例#低分化或未分化癌
$6

例&

"*!

分期$

g]--0''6

分期标准%!

%!&

期
5;

例#

'!(

期

0'

例&肿瘤直径大于
5G(

者
5;

例#小于或等于
5G(

者
0'

例&

有淋巴结转移者
.$

例#无淋巴结转移者
$&

例)所有病例术前

均未放化疗)对照组取自癌旁正常肺组织$距离肿瘤边缘
%

G(

以上%)

@1A
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试剂
!

羊抗人
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多克隆抗体#
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公司&鼠抗

人
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抗体#

Oc:6''5

山羊超敏二步法免疫组化试剂盒*
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通用型二步法检测试剂盒#北京中杉生物工程公司&
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和
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免疫组化
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免疫组化采用二步法#按试剂盒说明操作)抗

原高压热修复)以细胞核*细胞质或细胞膜出现棕黄色或棕褐

色染色为阳性细胞)免疫组化评分采用双盲法#半定量#按染色

强度分
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分为阴性#

.

以上为阳性表达$

.

!

/

为弱到中表达#

&

!
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为强

表达%)已知阳性样本作阳性对照#

OQ,

代替一抗作阴性对照)
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)":O-)

检测癌和癌旁正常组织中
,9@4H$()*#

的表

达
!
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一步法提取总
)*#

并逆转录成
GR*#
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扩增

条件!
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%(49

预变性#
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*

.%8

变性#
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退

火#
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$(49

延伸#
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$'(49
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软件分析
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扩增产物相对积分光密度值)
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统计学处理
!

采用
,O,,$$1%

统计软件进行分析#定性资

料采用
$

0 检验#定量资料采用
<

检验#相关性分析采用

,

C

=@D(@9

等级相关性分析)以
!

$
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为差异有统计学意义)
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结
!!

果
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蛋白在
*,-V-

和正常组织中的表达
!

肺癌组织中
,9@4H$

蛋白阳性表达主要定位在胞核#部分在胞

浆#阳性表达率为
/'15.P

$

5%

"

%;

%)在正常组织中未见
,9@4H$

阳性表达&

*,-V-

组织
!!O:$

蛋白阳性表达主要在胞浆#部

分见膜表达#阳性表达率为
.$15;P

$

0.

"

%;

%)正常组织仅见

!!O:$

蛋白弱表达#表达率
/16'P

$

.

"

%;

%)与正常组织相

比#

,9@4H$

*

!!O:$

蛋白在
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的阳性表达差异有统计学

意义$
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f$;1;5$

#
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%#见封
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图
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,9@4H$()*#

在
*,-V-

和正常肺组织中的表达
!

与正

常组织相比#

,9@4H$()*#

表达在
*,-V-

组织明显增高$

!

$

'1'%

%#见图
0

)

!!

"

!

!

$

'1'%

#与
*

比较)

*

!正常组织#

"

!

*,-V-

组织#

!

!

R*#

!@DK=D

)

图
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在
*,-V-

和正常组织中的表达

A1B

!

,9@4H$

蛋白*

!!O:$

蛋白表达与临床病理参数的关系
!

,9@4H$

蛋白和
!!O:$

蛋白的表达与
*,-V-

患者的临床分期

和淋巴结转移程度明显相关$

!

$

'1'%

%#但与肿瘤大小*组织

学类型及分化程度无明显关系$

!

%

'1'%

%#见表
$

)

表
$

!!

,9@4H$

蛋白"

!!O:$

蛋白表达与
*,-V-

!!!

临床病理参数的关系

临床病理参数
$

,9@4H$

蛋白

阳性$

$

%

$

0

!

!!O:$

蛋白

阳性$

$

%

$

0

!

肿瘤直径$

G(

%

!%

5 5; 00 '10&/ '1%66 $& '1%$0 '1.&.

!)

5 0' $5 &

组织学类型

!

鳞癌
.% 0/ '1%%5 '1.%& $/ 01;'& '1'6.

!

腺癌
$5 6 ;

分化程度

!

高*中分化
56 0% '1&'5 '1.'0 $. $1.&% '100%

!

低分化"未分化
$6 $' $'

续表
$

!!

,9@4H$

蛋白"

!!O:$

蛋白表达与
*,-V-

!!!!

临床病理参数的关系

临床病理参数
$

,9@4H$

蛋白

阳性$

$

%

$

0

!

!!O:$

蛋白

阳性$

$

%

$

0

!

"*!

分期

!%!&

期
5; $; &1&%. '1''% $0 .15/5 '1'5&

!'!(

期
0' $& $0

淋巴结转移

!

有
.$ 06 /15'& '1'$0 0$ %1%;. '1'$;

!

无
$& / 5

A1C

!

,9@4H$

蛋白与
!!O:$

蛋白表达的相互关系
!

*,-V-

组

织
,9@4H$

蛋白表达与
!!O:$

蛋白表达呈正相关$

;f'156%

#

!

$

'1'$

%)

B

!

讨
!!

论

上皮细胞
:

间质细胞转化$

=

C

4>A=H4@H:(=8=9GA

M

(@H>D@984:

>439

#

U!"

%是发育过程中重要机制#对中胚层和神经脊管的发

育起决定性作用)在肿瘤的进展过程中
U!"

再激活#引发一

系列的转移事件)研究表明#

,9@4H$

参与了转移和生存相关

U!"

的调节'

5

(

)

,9@4H$

识别靶基因启动子的
U:L3B

基序的

R*#

结合序列#下调
U

钙黏蛋白$

U:G@2A=D49

%表达#改变癌细

胞的表型和细胞间黏附#使其获得更大的侵袭能力#并诱导基

底膜屏障的破坏'

.

(

)而且#

,9@4H$

的异常表达也直接与肿瘤干

细胞特性的获得有关#这种肿瘤干细胞具有自我更新能力和分

化潜能#对于肿瘤的形成和发展都是关键和必要的'

%

(

)敲除

,9@4H$

不仅逆转
U!"

的改变#明显减少转移损害#也抑制原发

肿瘤的生长和增加肿瘤对抗癌疗法的敏感性'

/

(

)这些证据都

提示#

,9@4H$

的异常表达与人类肿瘤的发病机制密切有关)作

者检测了
*,-V-

中
,9@4H$

基因
()*#

和蛋白的表达#并分析

它与临床病理参数的关系#结果显示#

,9@4H$()*#

在正常肺

组织仅少量表达#而在
*,-V-

组织其表达较正常组织增高)

免疫组织化学法显示#

,9@4H$

蛋白在正常肺组织几乎没有表

达)在
*,-V-

组织中#

,9@4H$

蛋白主要表达于肿瘤细胞的胞

核#其表达与正常肺组织相比明显增高)提示
,9@4H$

基因正常

生理状态保持沉默#仅在肿瘤等病理条件下被再激活而表达)

而且#

,9@4H$

蛋白的过度表达明显相关于患者高的肿瘤分期和

差的淋巴结转移状态)说明其表达与瘤细胞的血管*淋巴侵入

有关#

,9@4H$

是相关于肺癌转移潜能和不良预后的指标)与

ZF9

?

等'

&

(的报道一致)作者还发现#在早期肺癌#

,9@4H$

蛋白

部分见胞浆表达#且以弱阳性表达多见#而在晚期肿瘤#

,9@4H$

蛋白更多是强阳性表达#且基本定位于胞核#提示
,9@4H$

的表

达程度和亚细胞定位都与肺癌的临床分期有关)

细胞间黏附和蛋白酶活性的改变都是影响癌细胞转移和

生物学特性的重要事件)本研究进一步分析了
!!O:$

在

*,-V-

中的表达情况#以及它与
,9@4H$

之间的相互关系)

!!O:$

即间质胶原酶#由于能特异地降解肺的主要结构胶原

%

型胶原#因此#对于正常肺结构的维持和多种破坏性肺疾病

病理过程的调节有重要意义'

;

(

)

!!O:$

正常仅有少量结构性

表达#病理状态下#增加的
!!O:$

参与了肿瘤进展的多个环

节)

!!O:$

不仅大量酶解细胞外基质$

=B>D@G=HHFH@D(@>D4B

#

U-!

%组件#破坏转移屏障和细胞生存微环境&新近的研究还

提示#

!!O:$

也作用于非胶原底物#激活细胞因子*生长因子*

趋化因子等#参与调节肿瘤细胞的生长*免疫逃避*炎症反应#

促进了肿瘤的发生和转移'

6

(

)累积的证据表明#增加的
!!O:
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期



$

与包括肺癌在内的多种人类肿瘤的发生*发展及生存率相

关'

$':$$

(

)而且#

!!O:$

基因多态性被证实是与肺癌的发生和

进展有关的危险因素'

$0

(

)本研究结果显示#正常肺组织

!!O:$

蛋白仅少量弱阳性表达#而在
*,-V-

组织中表达明

显增多)

!!O:$

的过度表达与差的临床分期和淋巴结转移状

态相关)这显然提示#

!!O:$

参与了
*,-V-

的侵入转移过

程#并且与预后有关#与以往的研究一致)

最近有研究发现#

,9@4H$

可能通过上调肿瘤细胞
!!O8

的表达和活性#促进肿瘤的侵入和转移)相关报道见于肝细胞

癌$

!!O:$

#

:0

#

:&

%

'

$5

(

#乳腺癌$

!"$:!!O

#

!"0:!!O

%

'

$.

(

#

卵巢癌和
*,-V-

$

!!O:0

#

:6

%

'

/

#

$%

(

)这种诱导表达可能与

,9@4H$

增强
!!O8

启动子活性有关)而特异的小干扰或反义

核酸技术抑制
,9@4H$

可减少癌细胞
!!O8

蛋白表达和肿瘤的

生长及基底膜浸润)

*,-V-

中
,9@4H$

与
!!O:$

关系的研究

鲜见报道#本研究发现#在
*,-V-

组织中#

!!O:$

蛋白的表

达水平随
,9@4H$

蛋白的增加而上调#二者显著正相关)推测异

常活化的
,9@4H$

基因可能通过上调
!!O:$

的表达#促进癌细

胞的转移#加速病变的恶化)直接的证据有待进一步的研究)

总之#

,9@4H$

和
!!O:$

在
*,-V-

中过度表达#且均与肿

瘤的临床分期和淋巴结转移程度有关)可能是评价转移潜能

和预后的有用指标)研究
,9@4H$

在肺癌的调控机制并对其异

常表达针对性地干预#有望调控其相关的下游分子事件#提供

安全有效的治疗靶点)
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