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肺癌是威胁人类健康的主要恶性肿瘤之一!在世界范围
内肺癌死亡率呈上升趋势" 恶性肿瘤的发生是多步骤#多因
素参与的过程!癌基因的激活和抑癌基因的失活在肺癌的发
生发展中起重要作用!当前基因的异常和肿瘤的相关性研究
是国内外肿瘤分子生物学研究的热点" 生长激素5胰岛素样
生长因子轴在调控细胞生长以及凋亡中发挥非常重要的作

用!胰岛素样生长因子 2$2$’I?A$5?A_G 3/"@(B 4*Z("/!234’%作
为胰岛素样生长因子家族中的一员! 具有促进细胞增殖#抗
凋亡以及促进肿瘤浸润及转移的作用 ‘Pa" 骨桥蛋白是一种与
恶性转化有关的磷酸化蛋白!其在肿瘤中过表达与肿瘤细胞
转移潜能的增加有关! 骨桥蛋白还选择性参与血管生成!为
恶性肿瘤生长和转移打下基础 ‘ba" !"#$$又名 YY\FP!<=8P%
是迄今为止发现的第一个具有磷酸酶活性的抑癌基因!具有
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探讨胰岛素样生长因子 7!./91."#骨桥蛋白!234"和 35:4 在人非小细胞肺癌中的表达及其相关性$并分析其与非小细
胞肺癌的关系% 应用免疫组织化学 ;3 法检测 <7 例肺癌组织和 => 例癌旁组织中 ?@91?#234#35:4 的表达情况% 结果显示$
! 肿瘤组织中 ?@91?#234 蛋白表达显著高于癌旁组织 !!!>A>B"$?/91? 的表达与肿瘤分化程度# 淋巴结转移有关 !!!>C>B"$
234 的表达与患者肿瘤分化程度# 淋巴结转移#54D 分期有关 !!!>C>B"$ 肿瘤组织中 35:4 蛋白表达明显低于癌旁组织 !!!
>C>B"$35:4 的表达与肿瘤大小#肿瘤组织的分化程度#有无淋巴结转移有关!!!>C>B"% " ?/91? 的表达与 234 的表达呈正相关
!!!>C>B"$?/91?#234 与 35:4 的表达呈负相关!!!>C>B"% 研究表明$?/91?#234#35:4 蛋白与非小细胞肺癌的发生发展密切
相关$三者的表达对判断肺癌恶性程度和预后具有参考意义%

非小细胞肺癌&胰岛素样生长因子 7&骨桥蛋白&35:4&免疫组织化学
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调节细胞周期! 诱导肿瘤细胞凋亡及抑制肿瘤细胞生长!侵
袭转移等主要功能 !"#" 本研究运用免疫组织化学 $%法检测了
&’ 例手术切除的肺癌和 "( 例癌旁组织的石蜡包埋组织中的
)*+,)!-./和 .01/的表达情况# 为进一步探讨其在肺癌的
发生!转移中所起的作用#判断肺癌的恶性程度和预后提供
思路和理论依据"

! 材料与方法
!"! 研究对象
收集 2((3 年 ’月至 2((4年 5月新疆医科大学第一附属

医院手术切除的标本共 &’ 例# 年龄 6’!78 岁# 平均年龄 59
岁$患者术前均未进行任何抗癌治疗#所有临床病例资料完
整#其中男性 67 例#女性 ’6 例#鳞癌 9: 例#腺癌 2& 例$根据
0/; 分期#) 期 27 例# 其中 )< ’6 例#)= ’9 例$)) 期 2’ 例#其
中 ))< 2 例#))= ’4 例$))) 期 4 例# 其中 )))< 7 例#)))= 2 例$)>
期 6 例" 有淋巴结转移的 92例#无淋巴结转移的 24例" 另选
择同期手术切除癌旁组织 %镜下确认无癌细胞浸润及转移&

9( 例作为对照"
!"# 方法
免疫组化采用 ?,.两步法" 鼠抗人 )*+,)单克隆抗体购

自北京中山金桥生物技术有限公司#工作浓度为 ’@’:(" 兔抗
人 -./多克隆抗体购自北京博奥森生物技术有限公司#工作

浓度为 ’@’((" 鼠抗人单克隆抗体购自北京中山金桥生物技
术有限公司#工作浓度为 ’@:(#均以已知阳性切片作阳性对
照#用磷酸缓冲液%.A?&代替一抗作阴性对照"
!"$ 结果判断标准

)*+,) 和 -./ 阳性染色均定位于细胞浆中#.0B/ 阳性
染色定位于细胞核" 染色为黄色或棕褐色颗粒" 每例均随机
观察 : 个高倍视野%6(("&#对每例切片#半定量积分法判断
结果" 阳性细胞C:D为 ( 分#5DE2:D为 ’ 分#25DE:(D为 2
分#:’DE7:D为 9 分#F3:D为 6 分$ 阳性强度黄色为 ’ 分#棕
黄色为 2分#棕褐色为 9 分" 两者积分相乘#(分为阴性%,&#
’E6 分为弱阳性%G&#:E8 分为中度阳性%HH&#IE’2 分为强阳
性%HHH&"
!"% 统计学方法
运用 .B;? 9J’ 软件进行统计学处理#两组之间等级资料

的比较采用 KLMNOPOQ 秩和检验#多组之间等级资料的比较采
用 RSTUV<M,K<MMLU 秩和检验#相关性分析采用配对计数资料
分析#采用检验水准 !#(J(:#以 !$(J(: 判为差异有统计学意
义"

# 结果与分析
)*+,)!-./ 蛋白在肺癌细胞浆中表达如图 ’E图 6 所示#

.B0/ 蛋白在癌旁肺组织胞核中表达如图 :所示"

图 % 肺腺癌 &’( 阳性 )*’ 法!%++!"
,-." % /012344-56 57 &’( -6 896.

:;365<:2<-65=: >%++!?

图 @ 癌旁组织 ’A/( 阳性 )*’ 法!%++!"
,-." @ /012344-56 57 ’A/( -6 :;B:<36C

656*<:6<32 >%++!D

图 ! 肺鳞癌 EF,*E 阳性 )*’ 法!%++!"
,-." ! /012344-56 57 EF,*E -6 896.
4G9:=594 <388 <:2<-65=: >%++!D

图 # 肺腺癌 EF,*E 阳性 )*’ 法!%++!"
,-." # /012344-56 57 EF,*E -6 896.

:;365<:2<-65=: >%++!D

图 $ 肺鳞癌 &’( 阳性 )*’ 法!%++!"
,-." $ /012344-56 57 &’( -6 896.
4G9:=594 <388 <:2<-65=: >%++!D
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!"# 癌旁组织及肺癌组织中 $%&’$!()* 和 )+,* 蛋白表
达的关系

肺癌组织和癌旁组织中 !"#$! 的阳性表达率分别为
%&’()*!(%+,-" 和 .,’,&*!)+(/"# 两组间差异有统计学意义
!!!/’/%"!表 -"$012 的阳性表达率分别为 ,&’.-*!3-+,-"和
3(’((*!-(+(/"# 两组间差异有统计学意义 !!!/’/%"!表 ."$
1452 的阳性表达率分别为 ,.’(/*!()+,-" 和 )/’//*!.3+
(/"#两组间差异有统计学意义!!!/’/%"!表 ("%

!"! $%&’$!()* 和 )+,*蛋白表达与肺癌临床病理特征的
关系

由表 3 可知#!"#6! 的表达与肿瘤分化程度&淋巴结转移
有关!!!/’/%"$012 的表达与肿瘤分化程度&淋巴结转移及临
床分期有关!!!/’/%"$1452 的表达与肿瘤大小&分化程度以
及淋巴结转移有关!!!/’/%"%
!"- $%&’$!()* 和 )+,*蛋白表达在肺癌组织中的相关性
在 ,- 例肺癌组织中#!"#6! 与 012 表达存在交叉阳性#

双阳性表达率为 3&’%37!.8+,-"# 经相关性分析两者表达呈
正相关 !"9/’(),&#!:/;/%"$!"#$! (% 例阳性表达中#1452 阴
性表达 -) 例#!"#$! ., 例阴性表达中#1452 阳性表达 .-例#
经相关性分析两者表达呈负相关 !"9$/;(.)%#!:/;/%"$012
3- 例阳性表达中#1452 阴性表达 ./ 例#012 ./ 例阴性表达
中#1452 阳性表达 -& 例 #经相关性分析两者成负相关 !"9
$/;(.&.#!:/;/%"%

表 . $%&’$在癌旁组织和肺癌中的表达
+/012 # ,345266789 8: $%&’$ 79 /;</=29>

989’=/9=25 /9; 1?9@ =/9=25

表 ! ()* 在癌旁组织和肺癌中的表达
+/012 ! ,345266789 8: ()* 79 /;</=29>

989’=/9=25 /9; 1?9@ =/9=25

表 - )+,* 在癌旁组织和肺癌中的表达
+/012 - ,345266789 8: )+,* 79 /;</=29> 989’

=/9=25 /9; 1?9@ =/9=25

组织类别 例数
!"#$!

!
$ < << <<<

癌旁组织 (/ .. ( % /
/;//3(

肺癌组织 ,- ., -. -( -/

组织类别 例数
!"#=!

!
$ < << <<<

癌旁组织 (/ -& 8 3 /
/;//)-

肺癌组织 ,- ./ -, -% )

组织类别 例数
!"#$!

!
$ < << <<<

癌旁组织 (/ , ( -/ --
/;/.83

肺癌组织 ,- .( -- -3 -(

表 A $%&’$!()* 和 )+,* 在肺癌组织中的表达
+/012 A ,3452667896 8: $%&’$B ()* /9; )+,* 79 1?9@ =/9=25

临床

参数
例数

!"#$!
!

012
!

1452
!$ < << <<< $ < << <<< $ < << <<<

性别
男 3& .. ) 8 ) /;33. , -& -. -- & /;).( / -) 8 8 -- /;8)% &
女 -3 3 3 3 . % 3 3 - % . % .
年龄
"%/ 38 .. -- ) ) /;(./ ( -& -( -. & /;,/8 . ./ & -. -/ /;,/. )!%/ -. 3 - % . % ( ( - ( 3 . (
肿瘤大小
"% >? .( -- , % - /;-&/ . 8 ) % - /;..) & -( % . ( /;/-- -!% >? () -% , ) 8 ( ) -/ & -/ , -. -/
组织学类型
鳞癌 (% -3 , & ) /;(-3 ( -( -. , 3 /;((& , -( ) ) , /;%88 &
腺癌 ., -. , , . 8 3 8 3 -/ ( , &
分化程度
高+中 38 .3 8 -/ , /;/-% % ./ -3 -- 3 /;/-& % .. 8 ) -/ /;/(3 )
低 -. . ( ( 3 . . 3 3 - . , (
淋巴结转移
有 (. 8 & 8 & /;/./ ( & -/ 8 , /;/.. / ) , -/ ) /;/3% 8
无 .8 -& % 3 ( -% , , . % % 3 %
临床分期

! .& -3 % ( %

/;%)- .

-) ( 3 .

/;//. %

-/ % , ,

/;%,/ &!! .- & 3 ) . . ) & 3 & ( & 3
!!! 8 ( . - ( - ( ( . ( ( / (
!@ 3 . - - / - . - / ( / - /
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! 讨论
胰岛素样生长因子!" 是胰岛素样生长因子家族中的一

员!与其受体结合后参与了肿瘤细胞的凋亡"转化"浸润性生
长以及远处转移 #$%# 本实验中!"&’!" 在肺癌组织中的表达明
显高于癌旁组织!它的表达与肿瘤的分化程度有关!高分化
组的阳性率显著低于中低分化组! 两组比较有统计学意义
$!!()(*%!说明恶性程度越大!"&’+"的表达越强&淋巴结转移
组的 "&’!"阳性表达率明显高于淋巴结未转移组! 两组比较
有统计学意义$!!()(*%!表明 "&’!" 参与了肺癌的进展’ 这与
廖永德等#*%在非小细胞肺癌中研究的结果一致’

,-. 是一种与恶性转化有关的磷酸化蛋白’ 人类骨桥蛋
白基因位于染色体 /012 上! 其中含有特异的与细胞黏附有
关的 3&4$567!&89!5:;%序列!通过其受体整合素"<4// 或
可能的其他机制与细胞外基质结合!激活细胞内相关信号通
路!从而促进细胞的趋化"黏附和迁移’ 研究表明!骨桥蛋白
的表达与恶性肿瘤的生长"浸润和远处转移有关 #=%’ 喻钧等 #>%

研究表明!,-. 蛋白表达阳性率与患者组织学分型"?.@ 分
期及有无淋巴结转移密切相关$!!()(*%’ 桂淑玉等 #A%研究表

明! 肺癌组织中 ,-.蛋白表达与有无淋巴结转移密切相关!
但与组织学类型"?..@分期无关’ 本研究表明!,-.在肺癌
组织中的表达明显高于癌旁组织 $!!()(*%!,-. 表达阳性率
与患者肿瘤分化程度" 有无淋巴结转移以及 ?.@ 分期密切
相关!而与患者性别"年龄"肿瘤大小无关’ 三者研究结论不
同之处可能与病例选择"实验条件不同有关!但三者相同的
结论都是 ,-. 表达与淋巴结转移有关! 说明 ,-. 可能参与
了肺癌的发生"发展以及转移!具有明显促进肿瘤向恶性发
展的能力’

!"#$ 是一种新的抑癌基因 !是迄今为止发现的第一
个具有磷酸酶活性的抑癌基因 #2%’ !"%& 基因定位于染色体
1(0B2)2!具有调节细胞周期"诱导肿瘤细胞凋亡及抑制肿瘤
细胞生长"侵袭转移等主要功能’ 研究表明!肿瘤中 !"%& 表
达缺失!可使肿瘤细胞脱离正常的调控!从而增殖活性增加!
说明 !"%&表达缺失在肿瘤细胞的增殖" 分化以及肿瘤浸润
转移中起到一定的作用’汤建民等#C%研究表明 -?D.蛋白表达
率在肺癌组织中显著低于正常肺组织! 并随分化程度的升
高!-?D. 蛋白失表达率下降!-?D. 失表达率在有淋巴结转
移组显著高于无淋巴结转移组’ 本实验结果显示肿瘤组织越
大"分化程度越低!-?D. 的失表达率就越高!-?D. 在有淋巴
结转移组失表达率明显高于无淋巴结转移组!这一结果充分
说明 -?D.的失表达多数发生在肿瘤后期! 随着肿瘤恶性程
度的增加!-?D. 的失表达率越高!@EFGHIFJH 等 #1(%研究也表

明 -?D. 蛋白在前列腺癌中的表达水平越低 !肿瘤的恶性
程度越高&临床分期越晚!预后越差!本实验结论与此相一
致’
在肺癌组织中 "&’+" 蛋白高表达 !"&’+" 主要是通过

-"2KL5KM和 @5-K 途径对细胞凋亡进行调控!在 -"2KN5KM途

径中!"&’O" 与其受体结合后 -"-2 激活细胞内的 2 磷脂酰肌
醇激酶 $-"2K%而活化 -"-2!活化的 -"-2 与丝+苏氨酸激酶
$:G6JHG+MP6GQ+HJHG RJHI:G!5RM%或蛋白激酶 S$-6QMGJH KJHI:G
S!-KS%结合!激活 -KS!后者能进一步激活 &1 细胞周期蛋
白依赖性激酶!正性调节细胞周期进程!从而促进细胞增生’
在 @5-K 途经中!"&’+" 与受体结合后活化 3I: 蛋白!活化的
3I: 激活 3IT 的蛋白丝氨酸N苏氨酸激酶! 使 @5-K 磷酸化!
活化的 @5-K 激活下游效应分子!这些因子促进细胞周期基
因的转录!抑制细胞凋亡通路’ 在肺癌组织中 ,-. 蛋白也高
表达!,-. 通过和整合素受体"<4// 结合诱导多种激酶 $如

-"2!@5-K!-U<!."K%的磷酸化和活化!活化的激酶进一步激
活相关转录因子!进而诱发合成"分泌基质金属相关的蛋白
酶类!这些蛋白酶类溶解细胞外基质屏障!使细胞运动性增
强!最终肿瘤发生浸润和转移’ 本研究中!"&’+"和 ,-. 在肺
癌组织中表达呈正相关!原因可能正是因为两者有部分相同
的信号传导通路!相同的中间酶类的激活使两者在肺癌组织
中的表达增加’ !"%& 基因发挥作用的通路主要是 @5-K 途
径和 -"-2 途径!在 @5-K途经中 -?D.能抑制 @5-K途径上
游中的 D3K"35V 的活化和 VPE 的磷酸化! 进而对细胞外信
号调节激酶$D3K%N丝裂原激活的蛋白激酶$@5-K%信号途径
起负调节作用! 并且 !"%& 基因还能抑制 @5-K激酶的磷酸
化!阻滞细胞周期于 &1 期!抑制了肿瘤细胞生长’ !"%& 在
-"-2途径中可以对抗 -"2K! 从而使 -"-2 去磷酸化! 阻止了
-"2K 调控的信号转导通路!降低了 -"-2 水平!同样使细胞停
止于 &1 期!从而诱导肿瘤细胞的凋亡’ 根据以上的信号转
导作用机制 !理论上 -?D. 与 "&’+"",-. 在肺癌组织中的
表达应该是成负相关 !而本实验的结果也与理论结果相
符’

" 结论
本实验应用免疫组织化学的方法检测 "&’+"",-."-?D.

在非小细胞肺癌组织和癌旁组织中的表达’ 由实验结果可
知!三者均参与了非小细胞肺癌的发生发展过程!从三者蛋
白表达与肿瘤临床病理指标之间的分析可以说明 !"&’+""
,-."-?D. 三者在非小细胞肺癌组织中的表达与肿瘤的恶性
程度"预后情况有一定联系!可以为患者术后是否继续辅助
治疗及随访提供一些帮助’
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