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目的
!

探讨肺腺癌组织中人转录辅助因子
0

"

><0

%过表达对淋巴转移的促进作用&方法
!

选取
()

份肺腺癌组织标

本!采用免疫组织化学法和荧光定量
><E

法检测
><0

蛋白和
LEC:

的表达水平!并分析其与淋巴转移和肿瘤分期的相关性&

结果
!

肺腺癌组织
><0

蛋白和
LEC:

表达明显正相关"

5W%&)'
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蛋白表达与淋巴转移正相关"
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%!与
6CS

分期正相关"
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与淋巴转移正相关"
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%!与
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分期正相关
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%&结论
!

><0

过表达与肺腺癌患者的淋巴转移'

6CS

分期密切相关!

><0

可能促进肺腺癌的淋巴转移&
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淋巴转移已成为了肺腺癌患者的主要死因'

$

(

#目前对其具

体机制知之甚少#亦缺乏早期有效的诊断和治疗方法)人转录

辅助因子
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一类在人体广泛分布的核蛋白#其参与了转录*复制*染色质形

成和细胞周期进展的多个正常细胞生理进程#并可通过氧化

5C:

损伤作用防止突变从而参与调控正常的细胞生长'

1

(

)课

题前期的体外研究发现#

><0

的表达水平与人类肺癌的进展及

预后相关'

'

(

#

><0

在非小细胞肺癌标本中的表达水平显著高于

其邻近的非肿瘤组织'

0

(

)本研究采用免疫组化及实时定量

><E

技术检测临床患者肺腺癌组织的
><0

蛋白及
LEC:

表

达水平#分析其与淋巴转移及其他临床特征的相关性)

B
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资料与方法

B&B

!

一般资料
!

组织标本取自
1%$'

)

1%$0

年于第三军医大

学大坪医院胸外科行根治性手术治疗的
()

例肺腺癌患者)新

切除的癌组织被收集并立即冻存于
U/%g<

液氮中直至行

><E

检测)拟行免疫组化检测的组织均送至病理科经固定*

包埋后制成石蜡切片)患者术前均未接受过放疗或化疗#肿瘤

不是原发性肺腺癌或患肺腺癌之前曾患过其他恶性肿瘤的患

者被排除)本研究通过了第三军医大学大坪医院伦理委员会

的审批#患者入组前取得了其知情同意)

()

例患者均按照世

界卫生组织肺癌分类的标准'

2

(

#经病理学确诊#并根据
1%%(

年

国际抗癌联盟$
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%分期标准进行
6CS

分期'
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公司#免疫组化试剂盒购自中国中杉金桥公司)
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免疫组化检测
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蛋白表达水平
!

石蜡切片经常规
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脱蜡复水及抗原修复后#行
9>

法免疫组化染色)一抗为兔抗

人
><0

抗体$稀释度
$i$%%

%#二抗为羊抗兔
^

H

T

抗体$稀释度

$i2%%

%)二氨基联苯胺$

5:;

%显色#苏木素复染)封片后于

显微镜下计数)滴加磷酸盐缓冲液$

>;9

%代替一抗作为阴性

对照)阳性细胞均为细胞核染成棕黄色或棕褐色#阴性细胞不

染色)两位实验人员盲法阅片#在
1%%

倍镜下随机选取至少
2

个视野#计算
><0

阳性细胞数比例及染色强度#并参考文献

'

-

(进行评分)染色强度评分为
%

)

'

分#同时计算不同染色强

度细胞分别所占的比例#最后计算
h

值)

hW

&

染色强度
X

比

例#

%

)
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分)

><0

蛋白表达水平被分为
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组#

h

$

$&2

为低表

达组#
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'

$&2

为高表达组'
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B&C&D
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E6.><E

检测
><0LEC:

表达
!

采用
6Ê\"M

法提

取肺腺癌总
EC:

#测定其水平)采用
6:6:

盒结合蛋白

$

6;>

%基因为内参#按照
J5C:

反转录试剂盒对总
EC:

进行

逆转录反应合成
J5C:

#其引物顺序
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!上游为
2j.:T<

T::T<T :6T <<6 :::.'j

#下游为
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)反应条件!

2%c$2L#,

#

(2c$2L#,

#

然后
(0c$2+

#

22c02+

#共
02

个循环)采用
1

U

##

<G法计算

><0LEC:

的相对表达量)计算所有样本的
><0LEC:

表

达的平均值#并将各样本的
><0

的表达水平与平均值进行比

较#分为高表达组和低表达组'

(

(

)

B&D

!

统计学处理
!

采用
9>99$/&%

进行统计学分析)计量资

料采用
6

检验#计数资料采用
!

1 检验#采用
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回归曲

线性相关性分析)以
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为差异有统计学意义)
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结
!!

果
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蛋白和
LEC:

的相关性
!

><0

蛋白在肺腺癌中的

表达#见图
$

&

><0

蛋白和
LEC:

在肺腺癌组织中表达水平分

布#见图
1:

)

><0LEC:

可能在转录水平上调了
><0

蛋白的

表达#在肺腺癌患者#

><0

蛋白和
LEC:

表达之间存在明显的

正相关$

5W%&)'

#

!
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%&%$

%#见图
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><0

高表达&
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低表达)

图
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><0

蛋白在肺腺癌组织中的表达#

9>X1%%
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C&C
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><0

蛋白表达水平与肺腺癌患者临床病理特征的关系
!
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蛋白与淋巴转移$
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W/&1(

#
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%&%$

%和
6CS

分期$

!
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0&-$

#
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%显著相关#而与患者的年龄*性别*症状*吸烟

史*肺部疾病史*

6

分期无关#见表
$
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C&D

!

><0LEC:

表达水平与肺腺癌患者临床病理特征的关

系
!
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分别与淋巴转移$
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%相关#而与患者的年龄*性别*

症状*吸烟史*肺部疾病史*

6

分期无关#见表
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!表达水平分布图&

;

!表达水平的相关性曲线)

图
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><0

蛋白与
LEC:

在肺腺癌患者中的表达#
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蛋白表达水平与肺腺癌临床病理
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表达水平与肺腺癌临床病理
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表达水平与肺腺癌临床病理
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特征的关系%
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病理特征
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高表达 低表达
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女
0- 11
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症状
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肺腺癌正在逐渐成为肺癌的主要病理类型#淋巴转移是导

致预后不良的主要原因之一'

$%

(

)大量临床研究表明#肿瘤的

某些生物学行为#如侵袭*转移*耐药性等#多存在分子水平的

异常表达'

$$.$'

(

&某些分子的异常表达甚至能够影响肿瘤患者

的预后'

$0

(

)据此#作者推测部分肺腺癌患者也存在分子水平

上的改变#导致其生物水发生改变#更易出现淋巴结转移)

><0

是一种相对分子质量为
$2X$%

' 的核蛋白)它广泛

存在于体内并参与多种重要的生理进程#如转录*复制*

5C:

修复*细胞周期进展*细胞性状转化和染色质形成等)最近发

现
><0

的表达与人类前列腺癌*乳腺癌及肺癌的发生和发展

有关#因此
><0

被认为是一个能用于人类晚期癌症诊断*评估

治疗效果和预测转移的新的靶分子'

'

(

)此外#体外实验证实下

调
><0

表达能显著抑制非小细胞肺癌细胞的增生#并且能抑

制
:20(

细胞在裸鼠中的致瘤性'

0

(

)本课题组前期对
><0

进

行了相关的研究#证实在肺癌肿瘤干细胞转化和肿瘤进展中#

><0

能作为一种新的标记物'

'

(

#

><0

参与了骨髓来源的多能间

充质基质细胞的增生和衰老'

$2

(

)以上的研究结果均表明
><0

或许能作为一类有价值的生物标记物预测肿瘤患者的淋巴结

转移和肿瘤的进展)

本研究采用免疫组化和实时定量
><E

检测了肺腺癌标本

中
><0

蛋白和
LEC:

的表达#并通过分析
><0

表达与临床病

理特征的相关性发现#

><0

表达水平与淋巴转移和
6CS

分期

相关#高表达
><0

的肺腺癌患者更易出现淋巴转移)提示

><0

在肺腺癌患者中的表达水平可能与肿瘤细胞的生物学行

为相关#高表达患者肿瘤细胞更加倾向于迁移至淋巴结#从而

引起淋巴转移)高表达的
><0

蛋白可能通过一系列信号转导

激活肺腺癌淋巴转移相关基因的转录或上调其表达水平#从而

促进淋巴转移)而且
><0

蛋白与
><0LEC:

的表达呈明显

的正相关#提示此进程或许首先由
><0

基因的激活启动)在

外界环境中的某些因素或患者自身的遗传特征的影响下#肺腺

癌患者
><0

基因的表达水平被上调#

><0LEC:

转录水平升

高#进而导致
><0

蛋白的表达增加#促进肺腺癌的淋巴转移)

本研究证实
><0

在肺腺癌组织中高表达#

><0

过表达与

淋巴转移和
6CS

分期密切相关)因此#

><0

可能对判断肺腺

癌的淋巴转移和病理分期有一定参考价值)有关
><0

表达与

肺腺癌患者的生存和预后的关系还有待进一步深入研究)
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年本刊投稿须知

尊敬的广大读者#本刊一律接受网上投稿#不再接受纸质和电子邮箱投稿- 请您直接登陆网站
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"进行注册投稿以及稿件查询)咨询电话!
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来稿须将审稿费
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元通过邮局或支付宝汇至本刊编辑部#编辑部若未收到审稿费#稿件将不予处理)

感谢您对本刊工作的支持-
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