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转录活化因子和表皮生长因子受体在非小细胞肺癌中表达的相关性研究
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　　摘　要：目的　探讨信号转导与转录活化因子５（ＳＴＡＴ５）和表皮生长因子受体（ＥＧＦＲ）在非小细胞肺癌（ＮＳＣＬＣ）中的表达

及关系。方法　选择２０１０年１月至２０１１年９月该院手术后经病理学检查证实为ＮＳＣＬＣ的患者６８例为ＮＳＣＬＣ组。同时选取

癌旁正常肺组织２６例作为对照组。比较两组ＳＴＡＴ５和ＥＧＦＲ在ＮＳＣＬＣ组织中的表达情况并进行相关性分析。结果　ＳＴＡＴ５

及ＥＧＦＲ在ＮＳＣＬＣ组织中的阳性表达明显高于肺对照组（犘＜０．０５）；ＮＳＣＬＣ组中ＳＴＡＴ５与ＥＧＦＲ的表达呈明显正相关（狉狊＝

０．４３０，犘＜０．０５）。结论　ＳＴＡＴ５和 ＥＧＦＲ可能在肺癌的发生、侵袭和转移中起重要作用，抑制ＳＴＡＴ５信号通路可望成为

ＮＳＣＬＣ的治疗靶点。
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　　肺癌是全世界癌症死亡的常见病因之一，非小细胞肺癌

（ｎｏｎｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ，ＮＳＣＬＣ）占原发性肺癌的８０％，而

其中５５％的患者在诊断时就已经是局部晚期或远处转移
［１］。

信号转导与转录活化因子５（ｓｉｇｎａｌｔｒａｎｓｄｕｃｅｒａｎｄａｃｔｉｖａｔｏｒｏｆ

ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ５，ＳＴＡＴ５）是ＳＴＡＴｓ蛋白家族的重要成员，具有

信号转导和激活转录双重功能。该信号通路接受生长因子、细

胞因子等细胞外信号刺激，作用于细胞核内特异的 ＤＮＡ片

段，调控靶基因转录，影响细胞的增殖、分化和凋亡，参与肿瘤

的发生和演进［２４］。表皮生长因子受体（ｅｐｉｄｅｒｍａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃ

ｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＥＧＦＲ）是癌基因ｃｅｒｂＢ２产物的同源物，其基因

突变或表达异常与多种恶性肿瘤的发生、发展密切相关，在癌

症发展过程中（如血管生成及肿瘤细胞转移、黏附和凋亡抑制

等）起重要作用［５６］。现将ＳＴＡＴ５和ＥＧＦＲ在ＮＳＣＬＣ中表达

的相关性报道如下。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选择２０１０年１月至２０１１年９月本院手术后

经病理学检查证实为 ＮＳＣＬＣ的患者６８例为 ＮＳＣＬＣ组。其

中，男４３例，女２５例，年龄４５～７８岁，平均５６．３３岁。按

ＷＨＯ组织学分类、分期，鳞癌３６例，腺癌３２例；有淋巴结转

移３３例，无淋巴结转移３５例；Ⅰ～Ⅱ期者３９例，Ⅲ～Ⅳ期者

２９例；高～中分化３６例，低分化３２例。同时选取癌旁正常肺

组织２６例作为对照组。患者术前均未接受任何化疗及其他

治疗。

１．２　实验方法

１．２．１　主要试剂　ＳＴＡＴ５兔抗人多克隆抗体和羊抗兔二抗、

ＳＡＢＣ试剂盒、ＰｏｌｙＬＬｙｓｉｎｅ及ＤＡＢ显色试剂盒购于北京中

杉金桥生物技术有限公司。ＥＧＦＲ为鼠抗人单克隆抗体，购自

福州迈新公司。

１．２．２　标本及处理　所有标本经１０％甲醛固定，石蜡包埋，４

μｍ厚连续切片，常规于６０℃温箱烘烤２～３ｈ，捞片后置于

６０℃烤箱干燥２４ｈ，室温下保存备用。

１．２．３　免疫组织化学ＳＢＣ法　６８例 ＮＳＣＬＣ和２６例正常肺

组织标本经１０％甲醛固定，石蜡包埋，４μｍ厚连续切片，切片

常规脱蜡水化后，高温抗原修复，３％Ｈ２Ｏ２ 阻断内源性过氧化

物酶活性，并应用正常马血清封闭交叉反应。采用ＥｎＶｉｓｉｏｎ

法行免疫组织化学染色，再用 ＤＡＢ显色、苏木素复染，检测

ＳＴＡＴ５、ＥＧＦＲ的表达情况。

１．２．４　阳性表达的判断标准　以肿瘤细胞和正常肺组织上皮

细胞的胞质或胞核内出现明显的棕黄色或黄褐色颗粒为阳性

细胞，着色定位准确视为阳性结果。三者均采用半定量积分法

判断结果，根据细胞染色强度和染色细胞所占比例分别计分，

两积分之和来判断最后结果。按染色强度记为０～３分：不着

色为０分，轻度着色为１分，中度着色为２分，强着色为３分。

按阳性细胞数记为０～４分：无着色为０分，＜２５％为ｌ分，
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２５％～５０％为２分，５０％～７５％为３分，＞７５％为４分。以上

两个积分相加：０分为（－），１～２分为弱阳性，３～４分为（＋），

５～６分为（＋＋）；７分为（＋＋＋）。

１．３　统计学处理　应用ＳＰＳＳ１５．０统计软件进行数据分析。

组间比较采用χ
２ 检验和狋检验，两者采用Ｓｐｅａｒｍａｎ进行相关

分析，以犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

两组ＳＴＡＴ５、ＥＧＦＲ 在 ＮＳＣＬＣ中的表达情况见表１。

Ｓｐｅａｒｍａｎ等级相关分析显示，ＮＳＣＬＣ组中ＳＴＡＴ５与ＥＧＦＲ

的表达呈明显正相关（狉ｓ＝０．４３０，犘＜０．０５）。ＳＴＡＴ５的阳性

表达与ＮＳＣＬＣ组织学类型有关，ＳＴＡＴ５在腺癌组织中的表

达明显高于鳞癌（犘＜０．０５）。ＳＴＡＴ５的阳性表达与 ＮＳＣＬＣ

分化程度、有（无）淋巴结转移及 ＴＮＭ 分期无关（犘＞０．０５）。

ＥＧＦＲ的阳性表达与 ＮＳＣＬＣ有（无）淋巴结转移及ＴＮＭ分期

有关（犘＜０．０５）。伴有淋巴结转移的ＮＳＣＬＣ组ＥＧＦＲ的阳性

表达率明显高于不伴有淋巴结转移的 ＮＳＣＬＣ组；ＥＧＦＲ的阳

性表达在ＮＳＣＬＣ中随ＴＮＭ 分期的增加而增加，其在Ⅲ＋Ⅳ

期中的阳性表达率明显高于Ⅰ＋Ⅱ期。ＥＧＦＲ的阳性表达与

ＮＳＣＬＣ的分化程度和组织学分型无关（犘＞０．０５）。

表１　　两组ＳＴＡＴ５、ＥＧＦＲ在ＮＳＣＬＣ中的

　　　表达情况比较［狀（％）］

组别 狀 ＳＴＡＴ５阳性 ＥＧＦＲ阳性

ＮＳＣＬＣ组 ６８ ６２（９１．２０） ４５（６６．２０）

对照组 ２６ ２（７．６９）　 ６（２３．１０）

　　：犘＜０．０５，与对照组比较。

３　讨　　论

ＳＴＡＴｓ是影响细胞增殖、分化、凋亡的一类潜在的转录因

子。迄今为止，在哺乳动物中发现ＳＴＡＴ家族包括７个成员，

其中ＳＴＡＴ５和ＳＴＡＴ３与肿瘤发生关系最为密切。ＳＴＡＴ５

是信号转导及转录激活因子家族中的重要一员，被认为是细胞

增殖促进因子和凋亡抑制因子。它的异常激活和过度表达能

诱发肿瘤的形成。在人类的多种恶性肿瘤中均发现了ＳＴＡＴ５

的异常激活，如乳腺癌、前列腺癌、鼻咽癌、白血病、肺癌等［７９］。

本实验结果显示，ＳＴＡＴ５在 ＮＳＣＬＣ组织中的阳性表达率为

９１．２％，明显高于正常癌旁肺组织７．６９％的阳性表达率，提示

ＳＴＡＴ５的过表达促进了 ＮＳＣＬＣ的发生、发展。本研究结果

还发现，ＳＴＡＴ５的阳性表达与组织学类型有关，在腺癌中的表

达明显高于鳞癌，而与分化程度、有（无）淋巴结转移及 ＴＮＭ

分期无关。这可能与腺癌的恶性程度高有关。

ＥＧＦＲ是肿瘤细胞增殖、分化和抗凋亡过程中的重要调节

因子，其高表达可以促进肿瘤细胞增殖、黏附、侵袭和转移，诱

导肿瘤新生血管形成［６］。ＥＧＦＲ与配体结合后，发生二聚化，

激活了受体中的酪氨酸激酶活性，导致其胞质区的酪氨酸残基

发生磷酸化作用，并暴露了酪氨酸激酶作用靶蛋白的结合位

点，进而激活下游的多条信号途径，并上调 ＶＥＧＦ和ＥＧＦ表

达，最终影响细胞的增殖和分化［１０］。已发现ＥＧＦＲ在很多恶

性肿瘤中过表达，如胃癌、结直肠癌、头颈鳞癌、胰腺癌、肺癌、

乳腺癌、肾癌和脑胶质母细胞瘤等［１１１７］。本研究结果发现，

ＥＧＦＲ在ＮＳＣＬＣ中的阳性表达率明显高于正常癌旁肺组织，

且ＥＧＦＲ的阳性表达与 ＮＳＣＬＣ的分化程度、有（无）转移及

ＴＮＭ分期有关，说明ＥＧＦＲ是 ＮＳＣＬＣ发生、发展、侵袭和转

移过程中的一个重要因子。Ｂｅｒｇｈｍａｎｓ等
［１８］的研究结果也支

持这一观点。

肺癌是典型的血管依赖性肿瘤，肿瘤的生长离不开新生血

管的形成，而新血管的生成又增加了肿瘤侵袭和转移的机会。

ＥＧＦＲ促进肿瘤的发展，加速肿瘤的侵袭和转移
［１９］。本研究

结果显示，ＳＴＡＴ５与ＥＧＦＲ的表达呈明显正相关（狉ｓ＝０．４３０，

犘＜０．０５）。这说明ＳＴＡＴ５与ＥＧＦＲ在 ＮＳＣＬＣ发生、发展中

相互作用，共同促进ＮＳＣＬＣ的侵袭和转移，ＳＴＡＴ５蛋白的激

活虽然不会直接导致细胞的恶性转化，但它却是肿瘤发生的关

键因子。

肿瘤的发生是多种癌基因激活，抑癌基因缺失以及其他外

在因素共同作用的结果，ＳＴＡＴ５信号转导通路过度激活后，上

调ＥＧＦＲ表达，促进肿瘤细胞的增殖、血管形成、侵袭和转移，

抑制肿瘤细胞的凋亡，导致肿瘤发生早期转移，易引起肿瘤细

胞耐药等。随着ＪＡＫｓ／ＳＴＡＴｓ信号途径、ＥＧＦＲ的深入研究，

在肿瘤发生、发展过程中所起的作用越来越受到重视。虽然

ＳＴＡＴ５和ＥＧＦＲ导致肿瘤的研究已经取得了很大的进展，但

是深入探讨ＳＴＡＴ５和ＥＧＦＲ与各信号转导通路间的相互作

用机制及其与肿瘤发生发展的关系还需要进一步研究。
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表２　　抗生素试验联合ＰＰＤ试验与ＰＰＤ试验诊断

　肺涂阴结核结果比较［狀（％）］

方法 肺结核（阳性） 非肺结核（阴性）

抗生素试验联合ＰＰＤ试验 ２５（３５．０） ８１（７０．０）

ＰＰＤ试验 ４５（３５．０） ６１（７０．０）

　　：犘＜０．０５，与ＰＰＤ试验比较。

３　讨　　论

本研究发现，抗生素试验在辅助诊断下肺肺结核病方面优

势明显。分析其原因：上中肺野是结核病的好发部分，下肺较

上肺少见［１３１５］；此外，下肺是炎性疾病的好发部位，在影像学

特征及临床表现上肺结核与普通肺炎相比往往缺少特异性而

导致鉴别困难。ＰＰＤ试验是诊断涂阴肺结核的重要辅助诊断

工具，在基层医疗机构中因其操作方便，不良反应小，费用少，

得到广泛应用。但其灵敏度和特异度不是太高，大样本筛查发

现ＰＰＤ试验阳性
［７，１６］，胸部放射线摄片检查发现活动性肺结

核病的比例却不高，单用ＰＰＤ试验来诊断肺结核病存在不小

的缺陷。本研究发现，ＰＰＤ试验阳性患者４５例，最终通过治

疗得到确诊仅２４例，误诊率高达４６．６６％。此外，４例被ＰＰＤ

试验排除的患者，通过治疗被确诊为肺结核病；与此同时，最终

的抗结核治疗结果显示，３２例经过抗生素试验确诊的患者中

有２８例最终通过治疗得到了确诊，其误诊率仅为１２．５％；就提

示对下肺结核病，不能单凭ＰＰＤ阳性就诊断，在缺少其他辅助

诊断依据时可用抗生素试验进一步验证。

总之，抗生素试验在辅助诊断下肺涂阴肺结核病方面有价

值。若能将抗生素试验与ＰＰＤ试验联合使用，其在辅助诊断

下肺涂阴肺结核病的优势更明显。
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Ｔｕｍｏｒｉ，２００８，９４（６）：８３８８４４．

［１７］ＭｏｌａｅｉＭ，ＰｅｊｈａｎＳ，ＮａｙｅｒＢＮ，ｅｔａｌ．Ｈｕｍａｎｅｐｉｄｅｒｍａｌ

ｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒ２ｆａｍｉｌｙｉｎｃｏｌｏｒｅｃｔａｌａｄｅｎｏｃａｒｃｉ

ｎｏｍａ：ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｗｉｔｈｓｕｒｖｉｖａｌａｎｄｃｌｉｎｉｃｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ

ｆｉｎｄｉｎｇｓ［Ｊ］．ＥｕｒＪＧａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌＨｅｐａｔｏｌ，２００９，２１（３）：

２８９２９３．

［１８］ＢｅｒｇｈｍａｎｓＴ，ＭｅｅｒｔＡＰ，ＭａｒｔｉｎＢ，ｅｔａｌ．Ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃｒｏｌｅ

ｏｆｅｐｉｄｅｒｍａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒｉｎｓｔａｇｅⅢｎｏｎｓｍａｌｌ

ｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＥｕｒＲｅｓｐｉｒＪ，２００５，２５（２）：３２９３３５．

［１９］ＢｙｅｒｓＬＡ，ＨｅｙｍａｃｈＪＶ．Ｄｕａｌｔａｒｇｅｔｉｎｇｏｆｔｈｅｖａｓｃｕｌａｒ

ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒａｎｄｅｐｉｄｅｒｍａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｒｅ

ｃｅｐｔｏｒｐａｔｈｗａｙｓ：ｒａｔｉｏｎａｌｅａｎｄｃｌｉｎｉｃａｌａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓｆｏｒ

ｎｏｎｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＣｌｉｎＬｕｎｇＣａｎｃｅｒ，２００７，８

（Ｓｕｐｐｌ２）：７９８５．

（收稿日期：２０１２０８２１　修回日期：２０１２１０１８）
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