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"摘要#
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目的
!

观察非小细胞肺癌"

dOT\T

$中血管内皮生长因子"

bRZe

$和
Q;N

的表达!并探讨其临床应用价值&方法
!

收集该院
dOT\T

患者肺组织石蜡标本
/%

例"

dOT\T

组$及良性病变病灶旁正常肺组织石蜡标本
1%

例"对照组$!采用
K:+>:9,

G?">

和免疫组织化学染色"

O[

$法测定
dOT\T

组织中
bRZe

和
Q;N

的表达!并探讨二者与
dOT\T

病理类型'

8dY

分期及淋巴

结转移的相关性&结果
!

dOT\T

组中
bRZe

阳性表达显著高于对照组!

+!,

期
bRZe

阴性表达高于
&!$

期!有淋巴结转移

组织中的
bRZe

阳性表达高于无淋巴结转移组织!差异均有统计学意义"

G

$

%&%4

$%

bRZe

的表达与腺癌'鳞癌无相关性"

G

%

%&%4

$&

dOT\T

组中
Q;N

表达低于对照组!

+!,

期
Q;N

阳性表达低于
&!$

期!有淋巴结转移组织中
Q;N

阳性表达低于无淋巴

结转移组织!差异均有统计学意义"

G

$

%&%4

$%

Q;N

的表达与腺癌'鳞癌无相关性"

G

%

%&%4

$&

dOT\T

中
bRZe

和
Q;N

的表达呈

负相关&结论
!

bRZe

的表达在
dOT\T

中起着促进作用!并与
Q;N

表达呈负相关!二者的表达可为
dOT\T

的诊断及预后提供

判断依据&
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肺癌是目前世界上病死率位居第一位的恶性肿瘤)全国

恶性肿瘤死亡第一位的也是肺癌#且发病率和病死率上升最

快#病死率最高者男女均为肺癌&

$

'

)目前治疗肺癌的主要方式

是手术治疗#比较认可的手术原则是尽量最大限度地保留肺组

织#彻底切除病灶及转移肺组织#从而改善预后)但是目前早

期诊断水平有限和患者早期症状不明显#确诊时肿瘤仍局限于

原发部位的只有
$)5

#

-45

的肺癌确诊时已有区域转移$

4

年

生存率为
1%&)5

%或远处转移$

4

年生存率为
1&/5

%

&

1

'

)而淋

巴结受累或转移情况直接影响到患者术后的复发率及长期生

存率#从而影响外科手术的治疗效果)

在肺癌人群中#非小细胞肺癌$

,",.+F;??<:???C,

A

<;,<:9

#

dOT\T

%约占
/45

)

dOT\T

主要包括腺癌*鳞癌*大细胞癌三

大类型)肺癌扩散的主要途径是淋巴结转移#其转移情况也是

肺癌
8dY

分期的主要依据#是影响预后的重要因素)血管内

皮生长因子$

I;+<C?;9:,!">=:?#;?

A

9"E>=@;<>"9

#

bRZe

%与淋巴

管的生成及转移密切相关&

'

'

)

Q;N

与
dOT\T

发生发展及转移

密切相关)因此本研究应用
K:+>:9,G?">

和免疫组织化学染

色$

O[

%法测定
dOT\T

组织中
bRZe

和
Q;N

的表达#探讨二者

与
dOT\T

病理类型*

8dY

及转移的相关性#为
dOT\T

的临

床治疗和预后提供判断指标)

?

!

材料与方法

?&?

!

材料
!

收集本院
dOT\T

患者肺组织石蜡标本
/%

例作

-%'

重庆医学
1%$)

年
$

月第
04

卷第
'

期



为
dOT\T

组#其中男
40

例#女
')

例#年龄
0(

!

-$

岁#平均年

龄
4/

岁#淋巴转移者
04

例#无淋巴转移者
'4

例)根据
1%%1

国际抗癌协会
8dY

分期标准对病例进行临床分期)鳞癌
0(

例#腺癌
'$

例(

8dY

分期!

&!$

期
4/

例#

+!,

期
11

例)

收集肺良性病变病灶旁正常肺组织石蜡标本
1%

例#作为对

照组)

?&@

!

方法

?&@&?

!

K:+>:9,G?">

测定各组织中
bRZe

和
Q;N

的表达
!

裂

解组织并收获蛋白)根据
QT7

试剂盒对蛋白浓度进行测定)

蛋白样品上样#十二烷基硫酸钠
.

聚丙烯酰胺$

O3O

%凝胶电泳

分离#湿法砖膜)一抗孵育#

0g

过夜(二抗室温孵育
$

!

1=

)

漂洗#滴加
RT\

曝光液#在凝胶成像系统中曝光)用,

kC;,>#>

J

",:

-软件对各抗体条带灰度值进行统计)

?&@&@

!

免疫组织化学染色$

O[

%法测定各组织中
bRZe

和

Q;N

的表达
$%5

甲醛溶液固定组织#石蜡包埋#切片#抗原修

复#室温冷却#磷酸盐缓冲液$

[QO

%冲洗#一抗室温孵育#

[QO

冲洗#二抗
'-g

孵育#

[QO

洗涤#

37Q

溶液显色后冲洗*复染*

脱水*透明*树胶封片)以
[QO

液代替一抗作为阴性对照)

?&@&A

!

结果判断
!

bRZe

和
Q;N

蛋白染色阳性主要定位于细

胞质#采用半定量计分法判定#高倍镜下随机选择
$%

个视野#

分别计算
4%%

个肿瘤细胞)切片中阳性细胞小于
45

为
%

分#

)5

!

145

为
$

分#

%

145

!

4%5

为
1

分#

%

4%5

!

-45

为
'

分#

%

-45

为
0

分(染色深度以无阳性细胞为
%

分#淡黄色为
$

分#黄色为
1

分#棕黄色或棕褐色为
'

分#免疫反应的总得分为

阳性细胞百分率与免疫染色强度总得分的乘积)

?&A

!

统计学处理
!

采用
O[OO$-&%

统计学软件分析#计量资

料用
Oh:

表示#组间比较采用
/

检验(计数资料采用率表示#

组间采用
!

1 检验#检验水准
#

%̂&%4

#以
G

$

%&%4

为差异有统

计学意义)

@

!

结
!!

果

@&?

!

dOT\T

组及对照组中
bRZe

和
Q;N

表达
!

dOT\T

组

的
bRZe

表达显著高于对照组$

G

$

%&%$

%#其中鳞癌组织中
'%

例高表达#腺癌组织
1'

例高表达(

dOT\T

组的
Q;N

表达低于

对照组$

G

$

%&%$

%#其中鳞癌组织中
$4

例高表达#腺癌组织
$1

例高表达#见图
$

*表
$

)
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;

!

G

$

%&%$

#与对照组比较)

图
$

!!

dOT\T

组与对照组中
bRZe

和
Q;N

表达

@&@

!

不同病理类型
dOT\T

组织中
bRZe

和
Q;N

表达
!

bRZe

和
Q;N

的表达在鳞癌*腺癌中差异无统计学意义$

G

%

%&%4

%#见

表
$

)

@&A

!

不同
8dY

分期
dOT\T

组织中
bRZe

和
Q;N

表达
!

+!,

期
dOT\T

组织中
bRZe

的表达显著高于
&!$

期#

+!,

期
dOT\T

组织中
Q;N

的表达显著低于
&!$

期#差异

有统计学意义$
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%#见表
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@&B

!

有无淋巴结转移的
dOT\T

组织中
bRZe

和
Q;N

表达
!

有淋巴结转移的
dOT\T

组织中
bRZe

的表达高于无淋巴结

转移的
dOT\T

组织#有淋巴结转移的
dOT\T

组织中
Q;N

的

表达低于无淋巴结转移的
dOT\T

组织#差异均有统计学意义

$
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%#见表
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不同病理类型肺癌组织中
bRZe

和
Q;N

表达"

%

%
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&#

病理类型
% bRZe Q;N

鳞癌
04 '%

$
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和

!!!

Q;N

表达"
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有无淋巴结转移的
dOT\T

组织中
bRZe

!!!

和
Q;N

表达"

%

%

5

&#

淋巴结转移
% bRZe Q;N

无
4/ '%

$

4$&-1

%

')
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)1&%)

%

有
11 $4
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bRZe

和
Q;N

表达的相关性
!

经
[:;9+",

相关性分析#

dOT\T

组织中
bRZe

和
Q;N

表达负相关$

2^V%&0(1
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讨
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论
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随着手术治疗#化疗#放疗及生物治疗不断推进#

dOT\T

的治疗已经有了很大的进步#但目前
4

年生存率不足
$45

)

其主要原因是诊断
dOT\T

时#发现
$

"

'

以上肿瘤发生了远处

转移#术后转移复发较多&

$

'

)报道称#约有
4%5

完全切除的

dOT\T

患者因远处转移而治疗失败&

1

'

)而淋巴结转移是肿瘤

转移的主要方式#对
dOT\T

临床病理分期*患者预后判断及

选择针对性的治疗具有重要的临床意义)

bRZe

可通过诱导内皮细胞增殖和淋巴管生长#促进膀胱

癌*皮肤恶性黑色素瘤*舌鳞状细胞癌*胃癌等肿瘤的淋巴转

移#表明其表达可作为一个临床指标对预后进行评估&

0

'

)

2C

等&

4

'

#

Q9C++#,"

等&

)

'研究发现
dOT\T

组织中
bRZe

阳性表达

量显著高于正常组织#本实验也发现
bRZe

在
dOT\T

中阳性

表达高于正常组织#说明
bRZe

与
dOT\T

的发生有关)

\#C

等&

-

'

#刘东华等&

/

'等研究进一步证实
+!,

期
dOT\T

组织中

bRZe

的阳性表达显著高于
&!$

期#本研究也证实了此观

/%'

重庆医学
1%$)

年
$

月第
04

卷第
'

期



点#说明
bRZe

跟
dOT\T

临床
8dY

分期有关系)

2;"

等&

(

'

研究证实
bRZe

与
dOT\T

的淋巴管生成和淋巴结转移密切

相关)

bRZe

在受到肿瘤侵犯边缘的表达与
dOT\T

患者的

淋巴结转移与淋巴结侵犯有密切的关系&

$%

'

)本研究中同样也

观察到
bRZe

在有淋巴结转移肺组织中高表达#与无淋巴结

转移肺组织对比#差异有统计学意义$

G

$

%&%4

%)说明

dOT\T

组织中
bRZe

的表达与淋巴结转移密切相关)

6d7

干扰介导的
bRZe

沉默能抑制
dOT\T

组织的生长和转

移&

$$

'

)进一步说明#通过调节
bRZe

的表达能显著影响

dOT\T

组织的生长及转移#可作为
dOT\T

治疗的一个新的

靶点)同时在本研究中
bRZe

在腺癌*鳞癌中的表达差异无

统计学意义$

G

%

%&%4

%#说明肺癌组织中
bRZe

的表达与病理

类型无关#在以
bRZe

为靶点对
dOT\T

进行干预治疗时#无

需考虑组织病理类型)

细胞凋亡发生异常#影响着肿瘤的生长转移)已有研究证

实在肿瘤中检测细胞凋亡相关基因的表达可成为肿瘤诊断和

判断预后的有效手段&

$1

'

)其中
Q<?.1

家族是被研究得最多的

一类细胞凋亡相关基因)

Q;N

是
Q<?.1

家族中促凋亡基因#当

细胞内
Q<?.1

表达过多#与
Q;N

形成二聚体#使胶质瘤细胞凋

亡趋势减弱#打破了细胞增殖与凋亡的平衡#使细胞数目不断

增加#从而表现出生长优势#是
dOT\T

肿瘤转移形成的重要

基础)

OC,

等&

$'

'和刘瑞芳等&

$0

'发现
Q;N

在
dOT\T

中的表达

明显低于正常组织#并且与
dOT\T

的淋巴结转移#

8dY

分期

相关)本实验亦发现
Q;N

在
dOT\T

中表达明显低于正常组

织#并与
8dY

分期#与淋巴结转移有关#从而说明
Q;N

的表达

与
dOT\T

的发生发展及淋巴结转移密切相关)而
T;

B

C>#

等&

$4

'用免疫组织化学检测
44

例
dOT\T

组织#发现
-1&-5

患

者
Q;N

高表达#且高表达的
Q;N

与
8dY

*病理类型和肿瘤分

级之间没有关系)与本实验结果不一致的原因有可能是实验

样本量太小造成误差#病例的选择#实验方法等不同有关)本

研究也发现在
dOT\T

中#

Q;N

在腺癌*鳞癌中的表达无差异)

这些结果充分证实了
Q;N

对
dOT\T

发生发展起负调控#由于

Q;N

表达降低#肿瘤细胞凋亡作用减弱#侵袭作用加强#促进淋

巴转移)

进一步通过
[:;9+",

相关性分析发现#

dOT\T

组织中

bRZe

和
Q;N

表达负相关#且已有报道在乳腺癌细胞
YTe.-

中#通过
+#6d7

干扰
bRZe

的表达#可显著降低
Q<?.1

"

Q;N

比

例#并诱导癌细胞凋亡&

$)

'

#提示通过干扰
bRZe

表达#提高

Q;N

表达#能促进肿瘤细胞凋亡#避免癌细胞转移风险)

总之#

bRZe

的表达在
dOT\T

发生*发展中起着促进作

用#

Q;N

的表达在
dOT\T

发生发展中起着抑制作用#二者的表

达呈负相关#可为
dOT\T

的诊断及预后提供判断依据)
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