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!!摘!要#目的!探讨人血红蛋白)#O__$在肺癌组织中的表达及临床意义&方法!收集南通市肿瘤医院收
治的,=例肺癌患者的肺癌组织和癌旁组织标本!采用实时荧光定量a(%#Y%?>a(%$检测 O__的表达水平!
并分析其与肺癌临床病理特征之间的关系"采用受试者工作特征曲线评价 O__对肺癌的诊断价值"采用\57>
65A>4C8CLa6@DDCL数据库分析 O__与肺癌预后的关系&结果!肺癌组织中 O__表达水平明显低于癌旁组织!
差异有统计学意义#!$.-.,$&肺癌组织中O__高表达*+例!低表达//例&肺癌组织中O__的表达水平与
患者性别%?W4分期%,年生存情况有关#!$.-.,$!而与年龄%吸烟史%病理类型%肿瘤最大径及是否有淋巴结
转移无关#!%.-.,$&O__诊断肺癌的曲线下面积为.-;*/#1,Z2$(.-=/0".-02/$!当最佳截断值为**-1*
时!其诊断灵敏度为;*-/Z!特异度为=1-=Z&\5765A>4C8CL生存分析发现!O__低表达患者生存率明显低于
高表达患者#DQ:.-;;!1,Z2$(.-=;".-01!!$.-.,$&结论!O__在肺癌组织中低表达!可能参与了肺癌
的发生%发展!且对肺癌具有一定的临床诊断价值&
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!!肺癌在全球范围内的发病率高#由于缺乏早期诊
断方法#大部分肺癌患者被发现时已经处于中晚
期**+)因此寻找肺癌早期诊断的分子标志物成为临
床肺癌诊断和治疗研究中迫切需要解决的问题)人
血红蛋白)%O__&基因是血液中主要的珠蛋白基因#
O__可作为氧气的转运载体)近年来#随着研究的
深入#人们发现 O__除了参与血液疾病的发生,发展
外*++#其在肿瘤中也发挥着重要的作用)3W&)等*2+

发现#O__能抑制间变性甲状腺癌\?)+细胞生长#
这表明 O__基因可能是一种新型肿瘤抑制基因)目
前#O__在肺癌中的研究还相对较少#本研究通过收
集,=例肺癌患者癌组织及癌旁组织#检测 O__的表
达并分析其与肺癌临床病理特征的关系#以期为肺癌
发生,发展的机制研究提供新的思路)

$!资料与方法
$-$!一般资料!选取+.*.年/月至+.**年,月南
通市肿瘤医院收治的,=例肺癌患者为研究对象#收
集其经手术病理检查证实的肺癌组织及相应癌旁组

织%距离癌灶边缘 ,9I&标本#取材后立即放入
]0.^冰箱保存)患者术前均未进行放化疗及免疫
治疗)患者对本研究知情同意#本研究获得医院医学
伦理委员会批准)肺癌患者病理分期参照国际肺癌
研究协会%S)̀ U(&第七版?W4分期标准)
$-/!仪器与试剂!实时荧光定量a(%%Y%?>a(%&
试剂盒购自德国%@9FC公司#反转录试剂盒购自美国
?FCLI@$8!FCL 9̀8CAD8H89公司#?L8Q@6试剂购自美国

)IJ8@A公司#氯仿,异丙醇,无水乙醇购自上海生工
生物工程有限公司#O__引物由广州锐博生物科技
有限公司合成);,..型荧光定量a(%仪购自美国
)_S公司#/^离心机购自美国 8̀EI5公司#]0.^
冰箱购自海尔公司#微量核酸蛋白分析仪购自美国
8̀EI5公司)

$-'!方法
$-'-$!Y%?>a(%检测 O__表达!肺癌组织中加入
?L8Q@6试剂提取总 %W)#反转录为9&W))反应体
系!/(U,hJGHHCL#+(UKW?a#*(U368E@K?#反转
录酶%?,%S各*(U#**(U&"a(水及总%W))反
应条件!/+ ^ =.I8A#;+ ^ ,I8A)以9&W)为模
板#)>59D8A为内参#引物均由广州锐博生物科技有限
公司设计及合成)O__上游引物!,e>?((???#?>
?(((?))#?(())(?)(>2e#下游引物!,e>??)#>
#()#))?(()#)?#(?())>2e$)>59D8A 上 游 引

物!,e>?())#)?()??#(?((?((?#)#>2e#下游
引 物!,e>)()?(?#(?##))##?##)()>2e)采
用 X̀_%#LCCA法检测 O__的表达水平#实验中设
置2个复孔)a(%反应体系共+.(U!+(U反转录产
物#各.-0(U上下游引物#*.(U48T体系和=-/(U
&"a(水)a(%反应条件!1,^预变性*.I8A#1,^
变性*,!#=.^退火和;+^延伸各2.!#共/,个循

环)用+]11(D法计算 O__的表达水平)

$-'-/!临床资料收集!收集,=例肺癌患者的临床
资料#包括性别,年龄,吸烟史,病理类型,肿瘤最大
径,?W4分期,淋巴结转移情况,,年生存情况)

$-'-'!\5765A>4C8CL生存分析!登录 \5765A>4C8CL
a6@DDCL数 据 库 %FDD7!""cI76@D-9@I"5A56N!8!"&分 析

O__与肺癌患者预后的关系)设置条件为%*&#CAC!

O__$%+&(5A9CL!UGAE95A9CL$%2&̀768D75D8CAD!!ICK85A$
%/&̀GLB8B56!3̀ $%,&$@66@MG7DFLC!F@6K!=.I@ADF!)

$-1!统计学处理!采用 à̀ +̀,-.和 #L57F75K
aL8!I,-.软件进行数据分析)不符合正态分布的计
量资料以 0 %!+,#!;,&表示#两组比较采用 45AA>
'F8DACN1 检验$计数资料以例数或率表示#组间比
较采用!+ 检验$绘制受试者工作特征曲线%%3(曲
线&进行诊断效能评价$采用 \5765A>4C8CL法进行生
存分析)以!$.-.,为差异有统计学意义)

/!结!!果

/-$!肺癌组织中 O__表达水平!肺癌组织中 O__
表达水平为;-.2,%+-221#*2-,0.&#低于癌旁组织的

+.-*+.%,-+0/#;+-02.&#差异有统计学意义%1:
0*2-.#!$.-.,&)

/-/!肺癌组织中 O__表达水平与肺癌患者临床病
理特征的关系!肺癌组织中 O__高表达*+例#低表
达//例)肺癌组织中 O__表达水平与性别和?W4
分期有关%!$.-.,&#而与年龄,吸烟史,病理类型,肿
瘤最大径及是否有淋巴结转移无关%!%.-.,&)此
外#仅追踪到/=例患者的,年生存情况#其中2,例
患者存活#**例患者死亡#肺癌组织中 O__表达水平
与患者,年生存情况有关%!$.-.,&#见表*)

表*!!肺癌组织中 O__表达水平与肺癌患者临床

!!!病理特征的关系$'%

临床病理特征 '
O__高表达
%':*+&

O__低表达
%'://&

!+ !

性别 0-2/=.-../

!男 20 / 2/

!女 *0 0 *.

年龄%岁& .-**2.-;2;

!$=, 2, ; +0

!'=, +* , *=

吸烟史%年& 2-.=,.-.0.

!&+. /. ** +1

!%+. *= * *,

病理类型

!腺癌 22 1 +/ *-*2/.-+0;

!鳞癌 *, + *2

!其他 0 * ;

肿瘤最大径%9I& *-.,2.-2.,

!$, 2. 0 ++

!', += / ++
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续表*!!肺癌组织中 O__表达水平与肺癌患者临床

!!!病理特征的关系$'%

临床病理特征 '
O__高表达
%':*+&

O__低表达
%'://&

!+ !

?W4分期%期& /-02;.-.+0

!$"% 2* *. +*

!!"# +, + +2

淋巴结转移情况 *-*,0.-+0+

!无 +, ; *0

!有 2* , +=

,年生存情况 /-,//.-.22

!存活 2, ** +/

!死亡 ** . **

!不明确 *. * 1

/-'!O__对肺癌的诊断价值!经%3(曲线分析#

O__诊断肺癌的曲线下面积%)<(&为.-;*/%1,Z
2$!.-=/0".-02/&#当最佳截断值为**-1*时#其诊
断灵敏度为;*-/Z#特异度为=1-=Z)见图*)

图*!!O__诊断肺癌的%3(曲线

/-1!O__表达水平与肺癌患者预后的关系!\57>
65A>4C8CL生存分析结果显示#O__低表达患者生存
率明显低于高表达患者%DQ:.-;;#1,Z2$!.-=;"
.-01#!$.-.,&)见图+)

图+!!O__表达水平与肺癌患者预后关系的\5765A>4C8CL
生存曲线

'!讨!!论

!!近年来#随着多重靶向药物的研发与应用#肺癌
患者总体生存率有所提高#但其发病率和病死率仍居
于恶性肿瘤首位)目前#已经明确报道了部分与肺癌
相关的癌基因和抑癌基因#包括间变性淋巴瘤激酶

%)U\&*/+,表皮生长因子受体%"#$%&*,+,磷脂酰肌
醇>2>激酶%aS2\&*=+,鼠类肉瘤病毒癌基因同源物_*
%_%)$&*;+,7,2*0+基因等#但还有许多潜在的基因尚
未被发现)寻找新的分子标志物和治疗靶点#对探讨
肺癌诊断,治疗的新方向具有重要价值)

健康人的血红蛋白是由两个0链和两个)链组
成的四聚体#其主要参与氧气运输)最初的研究认
为#血红蛋白专一性表达于红细胞系#但随着研究的
不断深入#发现在多种非红细胞系中也存在血红蛋白
链的表达#如神经细胞,肾小球系膜细胞,巨噬细胞和
肝细胞等*2#1>*.+)O__是珠蛋白家族成员之一#可广
泛表达于人正常甲状腺组织中*2+#且在鼠肺泡上皮细
胞及内皮细胞中也均有表达***+)近年来#O__与肿
瘤的关系引起了研究者的重视)O__位于染色体
**7*,-,#_"aU"%等**++发现#该位点的缺失与非小
细胞肺癌患者预后不良有关)在间变性甲状腺癌中#
O__表达显著下调#且过表达 O__ 能明显抑制
\?)+细胞的生长*2+)另外#外源性加入 O__也能
够抑制多种肿瘤细胞的增殖***+)以上研究表明#
O__在肿瘤的发生,发展中具有抑制作用)本研究发
现#肺癌组织中 O__的表达水平明显低于癌旁组织#
这与%O3等**2+的报道一致)临床病理特征分析表
明#O__的表达水平与肺癌患者的性别和?W4 分期
有关%!$.-.,&#而与年龄,吸烟史,病理类型,肿瘤最
大径及是否有淋巴结转移无关%!%.-.,&)%3(曲
线分析显示#O__诊断肺癌的)<(为.-;*/#当最佳
截断值取**-1*时#诊断灵敏度为;*-/Z#特异度为
=1-=Z)这表明 O__可作为肺癌诊断的潜在分子标
志物)

基因的表达变化受多种因素影响#如杂合性缺
失,&W)甲基化,非编码%W)调节及外界环境的变
化等**/>*,+)3W&)等*2+研究发现#在未分化甲状腺癌
中O__的启动子存在半甲基化#其导致 O__表达水
平降低)氧化应激状态下#活性氧%%3̀ &能够以依赖
\Lk77C6样锌指转录因子/%\U$/&的方式促进 O__
的表达**=+)关于肺癌组织中是否也存在类似机制还
需要进一步研究)目前#O__在肿瘤发生,发展中的
机制还不太明确)有研究发现#O__能够抑制神经母
细胞瘤在肺组织中的微小转移***+)微小转移灶内神
经母细胞瘤可能通过分泌可溶性因子刺激肺泡内皮

细胞及血管内皮细胞中 O__表达上调)这两种细胞
可能将 O__旁分泌至细胞外并与肿瘤细胞表面的
O__受体结合#进而以胞吞,胞饮的方式进入肿瘤细
胞#激活转化生长因子激酶*%?)\*&和720信号通
路#并下调细胞外信号调节激酶%"%\&磷酸化水平#
最终导致转移灶的肿瘤细胞生长抑制及凋亡***+)另
外#O__在肿瘤的免疫逃逸机制中也可能具有一定的
作用)O__可作为肿瘤微环境中的相关抗原被?细
胞识别#并导致?细胞向(&0b分化)_)U_"9小鼠
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在接种 O__22>/+多肽疫苗后可使其免受肿瘤细胞
的攻击#疫苗发挥的保护作用不是直接作用于肿瘤细
胞#而是通过与血管周细胞中的 O__发生免疫应答
反应#限制或破坏肿瘤相关血管的结构来达到抗肿瘤
作用**;+)因此笔者推测#在某些外界因素的作用下#
正常肺组织中 O__表达会下调#O__表达下调一方
面可能直接导致正常肺泡上皮细胞的恶性转变#另一
方面则可能导致体内免疫靶点的缺失#从而使肿瘤微
环境朝着有利于肿瘤生长的方向发展#最终促进肺癌
的发生,发展)但也有些研究持相反的观点#有研究
发现#在前列腺癌患者的尿液及口腔舌鳞状细胞癌患
者的唾液中都可以检测到高水平 的 O__**0>*1+)
dO"W#等**=+通过分析来源于乳腺癌,前列腺癌及非
小细胞肺癌中的循环肿瘤细胞%(?(&发现#与原发部
位的癌细胞相比#(?(中 O__的表达显著升高#
O__能保护 (?( 免受 %3̀ 诱导的调亡#并促进
(?(的远处转移)a3Wd"??S等*+.+也发现#高表达
O__能促进乳腺癌细胞迁移和侵袭#且高表达 O__
的人群总体生存率较低)而本研究显示#低表达O__
的肺癌患者预后较差#这表明在不同的肿瘤中 O__
可能发挥不同的生物学作用)本研究尚存在一些不
足之处#一方面#本研究只在I%W)水平检测了O__
的表达而没有进行蛋白水平的检测#因此#下一步将
通过蛋白质免疫印迹及免疫荧光检测技术#从蛋白水
平进一步分析其表达情况$另一方面#本研究样本量
偏少#结果可能存在一定的偏倚#后续将扩大样本量#
对所得结果进行进一步验证)
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