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蛋白在非小细胞肺癌中的表达及其与肿瘤细胞凋亡的关系

肖丽娜!周先荣!张青华

重钢总医院病理科!重庆
!###X$

!!

摘
!

要"目的
!

分析
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7

8>:)(

蛋白在非小细胞肺癌$

WY'S'

%中的表达情况及与肿瘤细胞凋亡的相关性"

方法
!

选择
.#$(

年
(

月至
.#$X

年
(

月该院胸外科收治的
.(!

例
WY'S'

患者为研究对象"采用免疫组化法

检测肿瘤组织中
'8>

7

8>:)(

蛋白和
&5D).

蛋白的表达!并比较不同病理特征患者的表达情况!采用末端脱氧核苷

酸转移酶介导的
?L,G

缺口末端标记法检测细胞凋亡情况"结果
!

WY'S'

组织中
'8>

7

8>:)(

蛋白和
&5D).

蛋

白阳性表达率分别为
"X/$.[

和
!X/.2[

!在肿瘤组织中
'8>

7

8>:)(

蛋白和
&5D).

蛋白的表达呈显著正相关$

8_

#/.3(

!

!_#/##!

%!但
'8>

7

8>:)(

蛋白阳性表达在有淋巴结转移的肿瘤组织中表达较低!而
&5D).

蛋白阳性表达

则在无淋巴结转移的肿瘤组织中表达较低!

'8>

7

8>:)(

蛋白免疫组化阳性结果评分与肿瘤细胞的凋亡指数呈显

著正相关$

8_#/3!2

!

!_#/###

%"结论
!

WY'S'

组织中
'8>

7

8>:)(

蛋白阳性表达与肿瘤组织有无淋巴结转移

密切相关!且免疫组化法检测结果评分与肿瘤细胞凋亡指数呈正相关!可能与
&5D).

蛋白共同参与肿瘤细胞的

凋亡过程"
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肺癌为全球发病率最高的恶性肿瘤#大约
2#[

的

肺癌为非小细胞肺癌$

WY'S'

%

'

$

(

+有研究报道超过

一半的
WY'S'

患者为老年患者'

.

(

+

WY'S'

确诊时#

绝大多数的患者已经处于晚期'

(

(

+

'%\

等'

!

(发现细

胞凋亡过程是多种因子的动态平衡调节过程#如促进

凋亡的因子有
G"(

#抑制凋亡因子有
&5D).

蛋白+半

胱氨酸天冬氨酸蛋白酶作为非常重要的信号传导通

路#在细胞凋亡过程中起着重要的作用#尤其是

'8>

7
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蛋白#是细胞凋亡途径中最为重要的执行

因子之一'

"

(

+本研究采用末端脱氧核苷酸转移酶介

导的
?L,G

缺口末端标记$

,LW*S

%法和免疫组化法

分别 检 测 肿 瘤 细 胞 凋 亡 水 平 和 凋 亡 相 关 蛋 白

'8>

7

8>:)(

蛋白的表达水平#并分析
'8>

7

8>:)(

蛋白在

肿瘤组织中表达的临床意义#探讨各凋亡因子与患者

临床病理资料的关系+

$

!

资料与方法

$/$

!

一般资料
!

收集
.#$(

年
(

月至
.#$X

年
(

月本

院胸外科收治的
WY'S'

患者
.(!

例为研究对象#其

中男
$1#

例#年龄
"2

"

33

岁&女
3!

例#年龄
1$

"

31

岁+

.(!

例患者中有吸烟史
$.#

例#无吸烟史
$$!

例+

临床分期包括
)

期
$.1

例#

&

期
$#X

例+病理类型

中#鳞癌)腺癌)腺鳞癌)大细胞癌)其他类型分别为

2!

)

$#!

)

1

)

$#

)

.#

例+有淋巴结转移和无淋巴结转移

的患者分别为
$$#

)

$.!

例+按照肿瘤部位分类#

$.#

*

!(#.

*

检验医学与临床
.#$2

年
3

月第
$1

卷第
$!

期
!

S8CT:?'D@A

!

UBD

N

.#$2

!

V4D/$1

!

W4/$!



例患者为中央型#

$$!

例患者为周围型+所有研究对

象均自愿加入本研究#患者及家属均签署知情同意

书#本研究经过本院伦理委员会批准后进行+

$//

!

仪器与试剂
!

多功能
G'0

仪$

'$###,4B5<

%购

自美国
&@4)08?

公司&小型凝胶电泳槽购自美国
&@4)

08?

公司#台式高速冷冻离心机$

%DD:

F

98])..0

%购自

美国
&:5O68A

公司#高压蒸汽灭菌设备$

IV*)"#

%购

自日本
I@98

N

868

公司+主要试剂包括
+W%

提取试

剂盒$德国
hP%̂ *W*

公司%#兔抗人
'8>

7

8>:)(

蛋白

单抗$货号!

%'#((

#上海善然生物科技有限公司%#兔

抗人
&5D).

蛋白单抗$货号!

%b)###2

#北京鼎国昌盛

生物技术有限责任公司%#

+%&

显色剂$货号!

]g)

Tg)##3"

#上海?雅生物科技有限公司%#苏木素$货

号!

'###3

#上海宝曼生物科技有限公司%#
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7

8>:)(

蛋白二抗$货号!

211.G

#上海北诺生物科技有限公

司%#

&5D).

蛋白二抗$货号!

g&)!"1(0

#上海钰博生物

科技有限公司%#

,LW*SG\+,LW*S

过氧化物标

记物试剂盒$货号!

$$33.!1"##$

#上海妍琦生物科技

有限公司%+

$/'

!

方法
!

$

$

%免疫组化染色!将癌组织进行石蜡包

埋并切片#脱蜡水化后清洗切片+加入阻断液后封闭

处理#分别加入
'8>

7

8>:)(

蛋白一抗和
&5D).

蛋白一抗

溶液#

!c

孵育
.!<

后清洗#加入对应的二抗溶液孵

育
(#6@A

后清洗#链霉菌抗菌药物蛋白
)

过氧化物酶

溶液室温孵育
(#6@A

后再次清洗#

+%&

显色剂进行

显色处理后清洗#苏木素复染后封片#显微镜下观察+

$

.

%免疫组化法检测结果评分'

1

(

!按照染色深浅度计

分#无染色为
#

分#浅染色为
$

分#棕黄色为
.

分#深

棕色为
(

分+$

(

%染色细胞阳性率评分!

#

分表示没有

阳性细胞#

$

分表示低于
$#[

的阳性细胞#

.

分表示

$#[

"

"#[

的阳性细胞#

(

分表示
"#[

"

$##[

的阳

性细胞+$

!

%蛋白阴阳性表达判断#免疫组化检测结

果与染色细胞阳性率评分结果相加得到数值
Y

#当
Y

$

!

#则为阴性表达#当
Y

&

!

#则为阳性表达+$

"

%癌组织

细胞凋亡检测!按照
,LW*S

试剂盒中的说明书#依

次加入蛋白酶
-

)混合液)

G\+

)

+%&

)苏木素#脱水封

片观察+$

1

%肿瘤细胞凋亡结果评定!光镜下细胞核

显示为棕黄色#计数每
$###

个肿瘤细胞中凋亡细胞

的个数#凋亡指数
_

凋亡细胞个数"
$###Z$##[

+

$/1

!

统计学处理
!

采用
YGYY$2/#

统计软件进行数

据处理及统计学分析+计数资料以例数或百分率表

示#多组间比较采用
!

. 检验#多组间中的两组间比较

采用
M/F<:8

检验#采用
G:89>4A

相关进行相关性分

析#以
!

$

#/#"

为差异有统计学意义+

/

!

结
!!

果

//$

!

免疫组化法检测
'8>

7

8>:)(

蛋白和
&5D).

蛋白表

达
!

在
WY'S'

患者的病理组织中#

'8>

7

8>:)(

蛋白的

阳性表达率为
"X/$.[

$

$(1

"

.(!

%#

&5D).

蛋白的阳性

表达率为
!X/.2[

$

$$(

"

.(!

%+见图
$

+

!!

注!

%

为
'8>

7

8>:)(

蛋白阳性表达&

&

为
&5D).

蛋白阳性表达

图
$

!!

WY'S'

组织中
'8>

7

8>:)(

蛋白和
&5D).

蛋白

阳性表达免疫组化图#

Z!##

$

///
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'8>

7

8>:)(

蛋白和
&5D).

蛋白在不同临床病理特

征患者中的表达情况
!

'8>

7

8>:)(

蛋白在有淋巴结转

移的患者中阳性率较低#而
&5D).

蛋白则在无淋巴结

转移的患者中阳性率较低#无淋巴结转移及有淋巴结

转移的患者的
'8>

7

8>:)(

蛋白及
&5D).

蛋白阳性率比

较#差异均有统计学意义$

!

$

#/#"

%+见表
$

+

表
$
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蛋白和
&5D).

蛋白在不同临床病理

!!!

特征患者中的表达情况)

)

#

[

$*

病理特征
)

'8>

7
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蛋白阳性 !

.

&5D).

蛋白阳性
!

.

性别
$/23! ./#1$

!

男
$1# X"

$

"(/$(

%

X(

$

"$/XX

%

!

女
3! "$

$

1X/2.

%

(#

$

!#/"!

%

吸烟史
#/(." #/!3(

!

有
$.# 1(

$

"./"#

%

".

$

!(/((

%

!

无
$$! 3(

$

1!/#!

%

1$

$

"(/"$

%

病理类型
3/"X( 3/(21

!

鳞癌
2! 1.

$

1"/23

%

"#

$

"(/$2

%

!

腺癌
$#! 1"

$

1./"#

%

""

$

"./XX

%

!

腺鳞癌
1 $

$

$1/13

%

$

$

$1/13

%

!

大细胞癌
$# .

$

.#/##

%

.

$

.#/##

%

!

其他
.# 1

$

(#/##

%

"

$

."/##

%

肿瘤部位
#/..1 #/"$!

!

中央型
$.# 13

$

""/X(

%

!X

$

!#/##

%

!

周围型
$$! 12

$

1#/"(

%

1"

$

"3/#.

%

淋巴结转移
"/3". .$/2($

!

有
$$# "#

$

!"/!"

%

2$

$

X./3(

%

!

无
$.! X1

$

12/("

%

..

$

$3/3!

%

临床分期
$/(31 ./#.3

!)

期
$.1 1"

$

!3/32

%

1!

$

"#/32

%

!&

期
$#X 3$

$

"./.$

%

!2

$

!"/(3

%

//'
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WY'S'

患者肿瘤组织中
'8>

7

8>:)(

蛋白和
&5D)

.

蛋白表达的相关分析
!

'8>

7

8>:)(

蛋白与
&5D).

蛋

白在
WY'S'

患者肿瘤组织中的阳性表达呈正相关

$

8_#/.3(

#

!_#/##!

%+见表
.

+

表
.

!!

WY'S'

患者肿瘤组织中
'8>

7

8>:)(

蛋白和
&5D).

蛋白

!!!

表达的相关性分析#

)

$

&5D).

蛋白
'8>

7

8>:)(

蛋白

f `

8 !

f

`

23

(2

$1

X.

#/.3( #/##!

*

"(#.

*

检验医学与临床
.#$2

年
3

月第
$1

卷第
$!

期
!

S8CT:?'D@A

!

UBD

N

.#$2

!

V4D/$1

!

W4/$!
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7
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蛋白与肿瘤细胞凋亡的关系
!

'8>

7

8>:)(

蛋白免疫组化检测结果评分与凋亡指数呈

正相关$

8_#/3!2

#

!_#/###

%+见表
(

+

表
(

!!

不同
'8>

7

8>:)(

蛋白免疫组化检测结果评分的

!!!

肿瘤细胞凋亡指数

'8>

7

8>:)(

蛋白免疫组化检测结果评分$分% 凋亡指数$

KeF

#

[

%

# (/3.e#/1.

$

"

. "/!!e$/3(

(

"

! 3/"2e$/"1

"

"

1 $#/!3e$/"$

'

!

讨
!!

论

!!

当前我国的空气污染较为严重#加上吸烟等不良

生活习惯的影响#导致肺癌发病率增加#其中又以

WY'S'

所占比例最高'

3

(

+近年#有报道称肿瘤细胞

凋亡过程发生紊乱可能与肿瘤的产生密切相关#多种

基因共同调控肿瘤细胞的凋亡过程#也决定了肿瘤细

胞在体内的命运#如促凋亡基因)抑制凋亡基因及凋

亡效应基因等'

X

(

+

'8>

7

8>:)(

蛋白作为细胞凋亡途径中最为重要的

执行因子之一#在被上游信号激活后产生级联效应#

进而引发细胞凋亡活动+该基因的异常表达与多种

癌症有关#如胃癌)肝癌)食管癌)胰腺癌)宫颈癌

等'

2)$(

(

+

G%0%YI%0

等'

$!

(对
$(3

例肝癌患者的肿

瘤组织进行免疫组化分析后#发现
'8>

7

8>:)(

蛋白的

表达水平与肝癌的分期显著相关#其表达水平较低时

肝癌组织的恶性程度较高+

]L

等'

$"

(发现在非癌症

者的胃黏膜组织中
'8>

7

8>:)(

蛋白呈强阳性表达#但

是在胃癌组织中
'8>

7

8>:)(

蛋白阳性表达率仅为

(#/1[

#提示
'8>

7

8>:)(

蛋白表达的下调或抑制可能参

与了胃癌的发生)发展过程+

0%U%V*S

等'

$1

(在宫颈

癌组织中发现
'8>

7

8>:)(

蛋白在无淋巴结转移的患者

病理组织中存在较高的阳性表达#而在有淋巴结转移患

者病理组织中较低表达#由此推测
'8>

7

8>:)(

蛋白表达

下调或抑制表达可能促进了宫颈癌的发生)发展过程+

&5D).

基因又称
&

细胞淋巴瘤基因)白血病
).

基

因#是已知的众多抗凋亡基因中的一个原癌基因'

$3

(

+

%S%T

等'

$X

(发现目前体内肿瘤细胞的存活主要依赖

于过表达抗凋亡
&5D).

基因家族蛋白来维持+

SPL

等'

$2

(通过免疫组化法检测
WY'S'

患者的肿瘤病理

组织#结果显示
&5D).

蛋白在病理组织中的阳性表达

率为
!(/1X[

#这与本研究中的结果相近+

本研究发现
'8>

7

8>:)(

蛋白阳性表达在有淋巴结

转移的肿瘤组织中表达较低#而
&5D).

蛋白阳性表达

则在无淋巴结转移的肿瘤组织中表达较低#这与
T%

等'

.#

(的研究结果相吻合+且
'8>

7

8>:)(

蛋白免疫组

化阳性结果评分与凋亡指数呈正相关$

8_#/3!2

#

!_

#/###

%#提示
'8>

7

8>:)(

蛋白基因表达的下调或抑制

表达导致肿瘤细胞凋亡降低#这与肿瘤的发生)发展

存在密切的关系+本研究同时还发现
'8>

7

8>:)(

蛋白

和
&5D).

蛋白在
WY'S'

患者肿瘤组织中的表达呈正

相关$

8_#/.3(

#

!_#/##!

%#这与
SP

等'

.$

(的研究结

论一致+

综上所述#

WY'S'

组织中
'8>

7

8>:)(

蛋白阳性表

达与肿瘤组织有淋巴结转移密切相关#且免疫组化检

测结果评分与肿瘤细胞凋亡指数呈正相关#可能与

&5D).

蛋白共同参与肿瘤细胞的凋亡过程+
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