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"%不同亚型的
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无论在发病机制还是在

临床预后方面都显现出差异#其治疗效果也不尽相同%最近研

究发现#核因子
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织化学方法检测
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等相关

分子的变化#为完善
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主要通过信访和电话随访完成#以首次明确病理

诊断为随访开始时间#

%&!'

年
!

月
#!

日为随访结束时间%

!.C

!

统计学处理
!

采用
;Q;;!".&

软件进行统计分析#计数

资料以例数或百分率表示#组间比较采用四格表
!

% 检验#相关

性分析采用
QFAE0,1

相关分析#生存分析采用
VA

O

DA12=F-FE

方

法绘制生存曲线#生存曲线的比较采用对数秩检验!

<,

I

2EA1_

GF0G

"#影响生存的多因素分析采用
)YZ

回归分析#以
$

%

&.&7

为差异有统计学意义%

"

!

结
!!

果

".!

!

6%&

基因的缺失检测
!

'&

例
U<T)<

中
6%&

缺失阳性

!图
!

"

!#

例#阳性率为
%!.(>

#

!%

例淋巴结反应性增生中未检

测出
6%&

缺失%

图
!

!!

U<T)<6%&

缺失突变$

N:;̂

%

e!&&&

&

"."

!

淋巴瘤中
6%&

$

Q'7

$

;CE@-@-1

蛋白的表达
!

U<T)<

和淋

巴结反应性增生中均见
6%&

$

Q'7

和
;CE@-@-1

蛋白表达!图
%

"%

淋巴结反应性增生患者中
6%&

蛋白阳性表达率为
3#.#>

!

!&

)

!%

"$

Q'7

蛋白为
3.#>

!

!

)

!%

"#

;CE@-@-1

蛋白为
!'.(>

!

%

)

!%

"*

U<T)

组中
6%&

蛋白阳性表达率为
%3.#>

!

!(

)

'&

"#

Q'7

蛋白为
73.#>

!

#7

)

'&

"#

;CE@-@-1

蛋白为
77.&>

!

##

)

'&

"%两组

间
6%&

$

Q'7

$

;CE@-@-1

蛋白阳性表达率比较#差异有统计学意

义!

$

%

&.&7

"%

".B

!

6%&

基因缺失与
6%&

$

Q'7

$

;CE@-@-1

蛋白表达及患者临

床特征的关系
!

6%&

基因缺失发生率在
6T)2U<T)<

和
8)T2

U<T)<

患者间!

#&.'>!"#3.#>

"$

6%&

蛋白表达阳性与阴性

患者间!

7.">!"##&.%>

"$

Q'7

蛋白表达阳性与阴性患者间

!

#!.4>!"#3.&>

"$

;CE@-@-1

蛋白表达阳性与阴性患者间

!

##.#>!"#(.4>

"$

V-2'(

蛋白低表达与高表达患者间!

7.#>

!"#%".#>

"比较#差异均有统计学意义!

$

%

&.&7

"*而在不同

性别及临床分期患者间$复发与未复发患者间比较#差异均无

7"7%

重庆医学
%&!(

年
(

月第
4'

卷第
!"

期



统计学意义!

$

&

&.&7

"#见表
!

%

QFAE0,1

相关分析显示(

6%&

蛋白表达与
6%&

基因缺失呈负相关!

%X$&.%7"

#

$X&.&%#

"#

Q'7

蛋白和
;CE@-@-1

蛋白表达与
6%&

基因缺失呈正相关!

%X

&.%3&

$

&.#!#

#

$X&.&!7

$

&.&&(

"#见表
%

%

!!

6

(

6%&

蛋白表达*

T

(

Q'7

蛋白表达*

)

(

;CE@-@-1

蛋白表达

图
%

!!

U<T)<

中
6%&

'

O

'7

和
;CE@-@-1

蛋白

表达$

ML

%

e4&&

&

表
!

!!

6%&

基因缺失与
6%&

'

Q'7

'

;CE@-@-1

蛋白表达及

!!

U<T)<

临床病理特征的关系$

(X'&

&

特征
(

6%&

基因缺失

是 否
!

%

$

U<T)<

类型
4.!"& &.&4!

!

6T)2U<T)< #' !! %7

!

8T)2U<T)< %4 % %%

6%&

蛋白表达
4.&#3 &.&44

!

阳性
!( ! !'

!

阴性
4# !# #&

Q'7

蛋白表达
4.(!' &.&#&

!

阳性
#7 !! %4

!

阴性
%7 % %#

;CE@-@-1

蛋白表达
7.33! &.&!7

!

阳性
## !! %%

!

阴性
%( % %7

性别
&.&!' &.3"3

!

男
#' 3 %3

!

女
%4 7 !"

临床分级
!.#%' &.%7&

!!"&

#' ' #&

!'"(

%4 ( !(

V-2'(

蛋白表达
4.4&3 &.&#'

!

低表达
!" ! !3

!

高表达
4! !% %"

复发
&.!3" &.''4

!

是
!! # 3

!

否
4" !& #"

表
%

!!

6%&

基因缺失与
6%&

'

Q'7

'

;CE@-@-1

蛋白

!!!

表达的相关关系$

(X'&

&

特征
(

6%&

基因缺失

是 否
% $

6%&

蛋白表达
$&.%7" &.&%#

!

阳性
!( ! !'

!

阴性
4# !# #&

Q'7

蛋白表达
&.%3& &.&!7

!

阳性
#7 !! %4

!

阴性
%7 % %#

;CE@-@-1

蛋白表达
&.#!# &.&&(

!

阳性
## !! %%

!

阴性
%( % %7

".C

!

肿瘤细胞凋亡检测
!

U<T)<

肿瘤细胞核中见棕黄色阳

性信号!图
#

"%细胞凋亡水平与
6%&

基因缺失和
6%&

蛋白表

达的关系$与
Q'7

和
;CE@-@-1

蛋白表达的关系见表
#

%

图
#

!!

U<T)<

细胞凋亡水平检测$

*W9M<

%

e4&&

&

表
#

!!

U<T)<

中
6%&

'

Q'7

和
;CE@-@-1

表达与肿瘤

!!!

细胞凋亡的关系$

(X'&

&

特征
(

肿瘤细胞凋亡率

'

%>

%

%>

!

%

$

U<T)<

类型
&.&!% &."!#

!

6T)2U<T)< #' !# %#

!

8T)2U<T)< %4 " !7

6%&

基因缺失
4.(%! &.&#&

!

是
!7 % !#

!

否
7( %7 #%

6%&

蛋白表达
!4.7'! &.&&&

!

阳性
%! !7 '

!

阴性
7! !% #"

Q'7

蛋白表达
'.&&& &.&!4

!

阳性
4& !& #&

!

阴性
#% !( !7

;CE@-@-1

蛋白表达
7.'#3 &.&!3

!

阳性
#( " %3

!

阴性
#7 !3 !(

".D

!

随访
!

'&

例
U<T)<

中有随访结果者
#'

例#获访率为

'&.&>

#随访时间
4

"

43

个月#中位随访时间为
##.!

个月%随

'"7%

重庆医学
%&!(

年
(

月第
4'

卷第
!"

期



访结果显示(存活
%'

例#死亡
!&

例!

(

例死于肿瘤#

%

例死于化

疗反应#

!

例死于其他疾病"*共
!!

例复发*

%7

例术后接受化疗

治疗#其余病例治疗方案不详%

6%&

基因缺失病例和未缺失病

例生存曲线比较见图
4

#

6%&

基因缺失病例生存状况明显较未

缺失病例差#差异有统计学意义!

$X&.&!7

"%

)YZ

回归分析

结果显示(年龄$

V-'(

的表达$

6%&

基因的缺失$

U<T)<

类型

对
U<T)<

患者的生存时间有影响#见表
4

%

图
4

!!

6%&

基因缺失病例与未缺失病例的生存曲线比较

表
4

!!

)YZ

回归分析参数估计及假设检验结果

变量
"

EF ÀD+

!

%

$ GG

年龄
&.&7( &.&%& 3.&7! &.&&7 !.&7"

V-'( $!.&4& &.4"% 4.4(& &.&#4 &.#74

6%&

基因缺失
$!."&7 &.'7" 3.#7" &.&&4 &.!4&

U<T)<

类型
$%.&'% &.''& ".('4 &.&&% &.!%(

B

!

讨
!!

论

!!

6%&

基因位于染色体
'

S

%#.#

#其编码的
6%&

蛋白是一种

新型的锌指蛋白#具有去泛素化酶的功能+

'

,

%目前#

6%&

蛋白

在肿瘤发生$发展中的作用报道较多#

6%&

可通过抑制
GJ-0G!

表达而抑制肝细胞癌的生长和转移+

(

,

#它还是
9N2

$

T

的负调

节因子#故被视为肿瘤抑制基因%

6%&

可通过多种途径机制抑

制
9N2

$

T

的活化(它可抑制卡波西肉瘤相关疱疹病毒
N<:)M

抑制蛋白!

@N<:Q

"诱导的
9N2

$

T

活化+

3

,

*

6%&

的锌指
(

与线性

的多泛素链结合可以抑制
<WT6)

介导的
9N2

$

T

活化+

"

,

*在

肿瘤坏死因子!

*9N

"作用下或者
*9N25!

应答过表达时#

6%&

蛋白能够与
9N2

$

T

抑制蛋白激酶
*

亚基!

:VV

*

"相互作用#阻

断
:VV

*

将上游信号传递给
:VV

#

和
:VV

+

亚基#从而阻止

9N2

$

T

的活化+

!&

,

%

9N2

$

T

信号传导通路的持续活化是
U<2

T)<

的一个重要特性#它通过控制多种细胞因子和生存基因

表达#对淋巴细胞的分化$凋亡$成熟$增生及先天免疫反应发

挥重要作用%

6%&

基因异常在多种淋巴造血组织肿瘤都被发现+

!!2!#

,

%

这些异常对相应的淋巴瘤临床过程$治疗和预后产生不同程度

的影响(伴有
6%&

基因的缺失或突变的眼附属器黏膜相关淋

巴组织!

=6<*

"型淋巴瘤放疗需更大的剂量+

!42!7

,

%本课题组

前期研究发现#在部分
U<T)<

中存在
6%&

基因的甲基化和错

义突变#这些
6%&

基因的异常在
6T)2U<T)<

中较
8)T2U<2

T)<

多见#而且伴有
6%&

基因突变和甲基化的
U<T)<

患者具

有较差的临床过程和预后#

6%&

甲基化者复发率高#

6%&

突变

者生存状况较差+

!'2!(

,

%本研究发现#在
U<T)<

中存在
6%&

基

因的缺失#缺失率为
%!.(>

#

6T)2U<T)<

中
6%&

基因缺失较

8)T2U<T)<

更多见%在复发的
U<T)<

病例中
6%&

基因缺

失更多见#生存状况也较差#这与本课题组前期发现的
6%&

错

义突变和甲基化对
U<T)<

的影响相似%

在淋巴瘤中有关
6%&

基因的异常对其编码蛋白表达的影

响#以及与
9N2

$

T

下游分子表达的关系报道较少%本课题组

既往研究发现#

6%&

基因的小分子干扰
596

!

0-596

"干扰

U<T)<

细胞
Y):2<f!

内的
6%&

表达后#

9N2

$

T

的
Q'7

和
Q7&

表达明显降低#细胞的生长和凋亡明显受到抑制#多药耐药基

因
!

!

?CDG-2+EC

I

EF0-0GA1BF

I

F1F!

"及其编码蛋白
Q2

IO

的表达

都明显上调+

!3

,

%

;CE@-@-1

蛋白是
9N2

$

T

的下游靶基因#有研

究报道#

;CE@-@-1

在侵袭性和高侵袭性的非霍奇金淋巴瘤中都

有高表达#其表达能预测相应淋巴瘤的临床过程和预后+

!"

,

*

;CE@-@-1

表达产生的凋亡抑制作用还对多种肿瘤的化疗耐药

和血管形成有重要影响#它作为生物靶向治疗的靶标在多种恶

性肿瘤中有体外实验的研究报道+

%&

,

%经过
QFAE0,1

相关分析

发现#

6%&

蛋白表达与
6%&

基因缺失呈负相关!

%X$&.%7"

#

$X&.&%#

"#

Q'7

蛋白和
;CE@-@-1

蛋白表达与
6%&

基因缺失呈

正相关!

%X&.%3&

$

&.#!#

#

$X&.&!7

$

&.&&(

"#因此有理由推测

淋巴瘤中
;CE@-@-1

蛋白表达异常可能与
6%&

基因异常导致的

9N2

$

T

持续活化有关%本研究还发现#

6%&

基因缺失的
U<2

T)<

患者
6%&

蛋白表达降低#

Q'7

蛋白和
;CE@-@-1

蛋白表达都

明显增强#且肿瘤凋亡明显抑制%结果表明(

U<T)<

中
6%&

基因的缺失对
6%&

蛋白表达可能有影响#

6%&

表达的减少可

能削弱了对
9N2

$

T

信号通路的负调控作用#使
9N2

$

T

下游靶

基因
;CE@-@-1

的表达上调#从而影响肿瘤细胞的凋亡和增殖%

综上所述#

6%&

基因的缺失对
U<T)<

的临床过程和预后

有一定影响#可能是
U<T)<

不良预后的预测相关因子*

U<2

T)<

中
;CE@-@-1

表达上调可能是
6%&

基因缺失导致
6%&

表达

下调的结果#

;CE@-@-1

的表达可能是淋巴瘤肿瘤细胞凋亡抑制

和增殖活性增强重要的分子机制之一%
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À1

I

d

#

FGAD.=-BE,596EF

I

CDAG-,1A1+

GHFEA

O

FCG-BGAE

I

FG-1

I

,K0CE@-@-1-1BA1BFE

+

d

,

.6?d)A1B2

FE5F0

#

%&!7

#

7

!

!

"(

%&2#!.

!收稿日期(

%&!(2&%2!3

!

修回日期(

%&!(2&42!'

"

!上接第
%7"#

页"

灶标本充气后
)*

导向穿刺定位#能够有效地在快速冰冻切片

中作出明确的病理诊断#从而避免了在
L6*;

术后可能面对

无法获得明确病理诊断的尴尬局面#这一创新方法对于肺内微

小
889

灶及肺内多发病灶手术后定位和定性的病理诊断有

很大的实用价值'
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B

!

处置原则的新理念

B.!

!

+四抓,&+四增,新理念
!

对于
&

"!

6!

期微小肺癌#强

调诊治端口要前移#重点必须在
&

期%所以在小于或等于

!&??

的
889

随访期间#结节内的实变与生长速度的加快提

示为恶性征象#一旦出现病灶增大#有实性出现增密#结节有增

强#有移动血管增粗这+四增,时#应停止随访#建议做手术

!

L6*;

$#以免延误早期肺癌的诊治%而+四抓,则是)抓早

!

&

期
*-0

$&抓小!亚厘米肺癌$&抓准!术前正确定位&定性$&抓

好!胸外&放射&病理科协作#提高
7??

微小病灶病理取材的

准确性$%所以极需把握好+四增,与+四抓,的原则及
6:;

的

影像及病理诊断#提高
&

期肺腺癌的检出率#及早启动干预#保

证患者的生活质量和寿命#将肺癌诊断和治疗的关口前移才是

提高肺癌治疗水平与提高肺癌
7

年生存率的关键所在'
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)*

影像分析新理念
!

对肺癌病灶的影像分析要点可概

括为+五定,#即定位&定量&定形&定性&定级%其中定位置&定

数量&定级别!

*9=

分期$都必须是在对肺分叶&分段及纵隔

淋巴结分组解剖结构熟知的基础上才能判断无误%定形&定性

则是依靠肿瘤的形态学&功能学的特征来完成的%在肺腺癌发

生&发展过程中的早期阶段#其发生的部位可以是在肺泡&肺泡

管#也可以是在呼吸性细支气管&肺小叶支气管等各种不同的

部位#这就可以造成肿瘤有各不相同的影像形态%又由于肿瘤

在不同区域的发展往往是不同步的#在同一肿瘤的某些区域可

以表现出停滞不前的状态#在另外区域则表现出退缩状态#还

有些区域又可表现出很活跃的状态#这同样也可以造成肿瘤有

各不相同的影像形态%这两个病理基础形成了微小肺癌在

)*

影像上具有多种形态变化的新理念#这对微小结节肺癌作

出精准的
)*

诊断具有重要的参考意义及实用价值'
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