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探讨非小细胞肺癌"

!U$S$

#组织中八聚体结合转录因子
?

"

KC/?

#的表达及其与临床病理

参数的关系$方法
"

选取
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年
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月至
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年
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月该院
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例
!U$S$

患者肺癌组织标本"

!U$S$

组!

(k

'))

#及其相应癌旁正常组织"对照组!

(k'))

#为研究样本!采用荧光定量
*$+

法及免疫组织化学染色法'

,-./>

-01234/

法分别检测两组组织样本中
KC/?A+!%

与蛋白的表达情况!分析
KC/?

表达水平与患者临床病理参数

的关系!并对比
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组中
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阳性'阴性患者预后情况$结果
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!U$S$

患者
KC/?

表达阳性率与性别'年龄'吸烟指数'肿瘤大小无关"

K

(

)7)&

#!而与病

理类型'分化程度'

5!"

分期有关!其中腺癌'分化程度低'

5!"

分期
'

期患者
KC/?

阳性率明显高于非腺癌'

分化程度中
>

高'

5!"

分期
&"!

期患者"
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!U$S$

患者中!与
KC/?

阴性患者比较!

KC/?

阳性患者

远处转移率"

:?7(:N

#'脉管浸润率"

?=78)N

#明显增高!

'

年生存率"

:=7&=N

#降低"

K

$
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#$结论
"

!U$S$

组织中
KC/?

的表达与其临床病理参数密切相关!

KC/?

在腺癌中高表达!且随分化程度的降低及肿瘤分期进展!

表达增多并影响预后!

KC/?

可作为
!U$S$

的特异性诊断标志物$
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肺癌为全球范围内常见恶性肿瘤#该病发病率及

病死率较高#其中非小细胞肺癌'

!U$S$

(占肺癌的

()7))N

左右#虽然靶向治疗药物表皮生长因子受体

酪氨酸激酶抑制剂'

X_[+>5ZQ.

(等为进展性晚期

!U$S$

患者带来了希望#但仍处于初步研究阶段#因

此#分析
!U$S$

的发病机制可为临床寻求有效治疗

手段提供帮助$

'>@

%

&近年来#肿瘤干细胞'

$U$.

(成为

肿瘤领域研究热点#

$U$.

具有逃避免疫监视的能力#

同时又具有较强迁移及运动能力#能促进细胞转移#

引起肿瘤浸润与转移等$

8

%

&八聚体结合转录因子

'

KC/?

(为干细胞多能性调节基因#是
*K]

转录因子

家族中的一员#可与含八聚体基序'

%5_$%% %5

(

的
!̂%

结合#在未分化胚胎干细胞中参与维持多能

性及自我更新性#近年来有学者研究表明#

KC/?

表达

上调可作为肺癌发生的早期预警事件$

?

%

#并与微血管

密度呈正相关#两者共同参与肿瘤微血管生成+浸润

及血行转移#但关于
!U$S$

患者癌组织
KC/

的表达

及其与临床病理参数的关系尚不明确&为此#本文以

@)'8

年
9

月至
@)':

年
'@

月本院
'))

例
!U$S$

患者

肺癌组织标本及其相应癌旁正常组织为研究样本#分

析
!U$S$

组织中
KC/?

的表达及与临床病理参数的

关系#并探讨
KC/?

对患者预后的影响#现将结果报道

如下&

A

"

资料与方法

A7A

"

一般资料
"

选取
@)'8

年
9

月至
@)':

年
'@

月本

院收治的
!U$S$

患者
'))

例#均符合/

!$$!

非小细

胞肺癌临床实践指南0

$

&

%中
!U$S$

诊断标准#以

!U$S$

患者肺癌组织标本'

!U$S$

组#

(k'))

(及其

相应癌旁正常组织'与肿瘤距离
(

&7)CA

#对照组#

(k'))

(为研究样本&纳入标准!'

'

(病理证实为

!U$S$

#且无其他器官恶性肿瘤病史*'

@

(在术前或病

理检查前未接受过放化疗+靶向药物治疗*'

8

(血常

规+肝肾功能及凝血功能正常*'

?

(知情同意本研究并

签署知情同意书&排除标准!'

'

(合并心+肝+肾功能

不全者*'

@

(术前或病理检查前已行放化疗或靶向药

物治疗&

'))

例
!U$S$

患者中男
&&

例#女
?&

例*年

龄
?8

"

:?

岁#平均'

&87'&d&7?@

(岁*分化程度!低分

化
??

例#中
>

高分化
&:

例*

5!"

分期!

&

期
@&

例#

!

期
8&

例#

'

期
?)

例&本研究经本院医学伦理委员会

批准通过&

A7B

"

方法

A7B7A

"

组织样本采集与保存
"

于手术切除后
')A<1

内完成所有实验样本的采集#样本大小约
'7&CAb

'7)CAb'7)CA

#

!U$S$

组标本来自肿瘤非坏死区

域#对照组标本来自距肿瘤边缘
&7)CA

以外的肺组

织#且经病理确认无肿瘤细胞&将样本以焦碳酸二乙

酯'

X̂*$

(水清洗#无菌纱布吸干后立即放入液氮中

保存#后放置于
i()`

超低温冰箱中保存备用&

A7B7B

"

KC/?A+!%

表达量测定
"

提取组织中总

+!%

#并检测
+!%

完整性#去除
+!%

样品中
!̂%

污染#并进行逆转录
*$+

#后以
_%*̂ #

为内参#采用

荧光定量
*$+.

D

20

H

0--1

试剂盒'瑞士
+4CE-

公司(

检测细胞总
+!%

中
KC/?A+!%

表达量&

A7B7C

"

KC/?

蛋白表达量测定
"

提取组织总蛋白后采

用
,-./-01234/

法'试剂盒由北京博蕾德科技发展有

限公司提供(测定
KC/?

蛋白表达量&

A7B7D

"

KC/?

蛋白的表达与分布
"

将组织样本修剪成

)7&CA

8 大小后采用生理盐水将附着于其上的血清洗

涤干净#并将组织块上残留的液体擦干后浸泡在
9&N

乙醇中#固定#后采用免疫组织化学法染色测定
KC/?

蛋白的表达与分布'兔抗人浓缩型
KC/?

单克隆抗体

购自香港
%2C6A

公司(&

KC/?

阳性判断标准!细胞核

表现为黄色或棕褐色颗粒+片状染色#对观察到的染

色结果采用染色强度+染色细胞百分率综合积分方式

进行评估#染色强度分级!

)

分'无着色(+

'

分'浅黄

色(+

@

分'棕黄色(+

8

分'棕褐色(&染色细胞百分率

分级!

)

分'阳性细胞百分率
$

&N

(+

'

分'阳性细胞百

分率
:N

"

@&N

(+

@

分'阳性细胞百分率
@:N

"

&)N

(+

8

分'阳性细胞百分率
(

&)N

(#将染色强度与

染色百分数评分相加#最后综合评分
'

?

分为阳性表

达'

c

(#

$

?

分者为阴性表达'

i

(&

A7C

"

观察指标
"

'

'

(比较
!U$S$

组+对照组组织样

本中
KC/? A+!%

与蛋白的表达情况*'

@

(搜集

!U$S$

患者临床资料#主要包括性别+年龄+吸烟指

数+肿瘤大小+病理类型+分化程度+

5!"

分期#分析

!U$S$

患者
KC/?

表达水平与其临床病理参数的关

系*'

8

(随访
'

年#对比
!U$S$

组中
KC/?

阳性+阴性

患者预后情况#包括远处转移+脉管浸润率+

'

年生存

率等&

A7D

"

统计学处理
"

采用
U*UU'97)

软件处理数据#计

数资料以率'

N

(表示#采取
!

@ 检验*计量资料以
JdG

表示#采用
A

检验#以
K

$

)7)&

为差异有统计学意义&

B

"

结
""

果

B7A

"

!U$S$

组+对照组组织样本
KC/?A+!%

+蛋白

表达量比较
"

!U$S$

组组织样本
KC/?A+!%

+蛋白

表达量明显高于对照组'

K

$

)7)&

(&见表
'

&

)

8&8'
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表
'

""

!U$S$

组'对照组组织样本
KC/?A+!%

'

""

蛋白表达量比较#

JdG

$

组别
( KC/?A+!% KC/?

蛋白

!U$S$

组
')) 87@'d)7'( )7=?d)7''

对照组
')) '7?=d)7'' )7')d)7)8

A (@7?(? &:7'8@

K )7))) )7)))

B7B

"

!U$S$

组+对照组组织样本中
KC/?

蛋白表达

与分布情况
"

免疫组织化学法染色结果显示#

KC/?

在

!U$S$

组中阳性率为
=?7))N

'

=?

"

'))

(#在对照组中

为
')7))N

'

')

"

'))

(#

!U$S$

组
KC/?

阳性率明显高

于对照组'

!

@

k(?7)=@

#

K

$

)7)&

(&

!U$S$

患者免疫

组织化学法检测
KC/?

蛋白染色阳性#呈棕黄色颗粒

状*与对照组患者比较#

!U$S$

患者
KC/?

蛋白阳性

细胞百分比明显升高&见图
'

&

""

注!

%

表示
!U$S$

组*

\

表示对照组

图
'

""

免疫组织化学检测
KC/?

蛋白的表达 #

b@))

$

表
@

""

!U$S$

患者
KC/?

与临床病理参数的

"""

关系分析%

(

#

N

$&

病理参数 组别
( KC/?

阳性
!

@

K

性别 男
&& 89

'
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患者
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与临床病理参数的关系分析

"

!U$S$

中不同性别+年龄+吸烟指数+肿瘤大小患

者
KC/?

阳性率比较差异无统计学意义'

K

(

)7)&

(*病

理分型为腺癌+分化程度低+

5!"

分期
'

期患者

KC/?

阳性率高于非腺癌+分化程度中
>

高+

5!"

分期

&"!

期患者#差异有统计学意义'
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患者
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表达对其预后的影响分析
"

随访
'

年期间#

!U$S$

患者中
KC/?

阳性患者远处转

移率+脉管浸润率高于
KC/?

阴性患者#而
KC/?

阳性

患者
'

年生存率低于
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阴性患者'
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!U$S$

为临床常见恶性肿瘤#病死率高#虽然近

年来其治疗技术有所提高#但目前治疗方案整体疗效

不佳#其病死率仍位居全球首位#这与其早期诊断缺

乏特异度较高的肿瘤标志物有关$

:

%

&目前临床常用

的肺癌标志物在诊断+药物反应及预后评估中的灵敏

度及特异度较差#而
$U$.

理论认为#不是所有的癌症

细胞均是一样的#在部分癌症细胞中存在一种现象!

大部分癌细胞缺乏增殖力#在移植后也不能生成肿

瘤#相反#少数具有不同表型的癌细胞具有强增殖能

力及高致病性#此类少数细胞称为
$U$.

#

$U$.

作为

一类亚群癌细胞#具有自我更新+无限增殖及致肿瘤

形成的特性#对肿瘤的诊断与鉴别有重要意义$

=>(

%

&

KC/?

为
$U$.

中最重要的维持人类胚胎干细胞自我

更新的基因之一#对细胞正常分化起决定性作用#可

与靶基因启动因子中的核苷酸八聚体相互作用而启

动相关基因表达&此外#

KC/?

仅表达于胚胎干细胞+

胚胎生殖细胞+原发肿瘤及生殖肿瘤细胞中#在正常

细胞中表达缺失#因而考虑
KC/?

在肿瘤发生过程中

发挥重要作用&随着细胞不断分化#

KC/?

在原始生殖

细胞及肿瘤细胞中的表达增多#有研究显示在肺癌组

织中
KC/?

蛋白阳性表达率为
='7:=N

#而在正常组织

中均呈阴性表达#提示
KC/?

可能是肺癌新型标志物#

其表达上调可作为肺癌发生的早期预警指标#但关于

!U$S$

患者
KC/?

表达水平及其与病理参数的关系

研究较少$

9>''

%

&

项保利等$

'@

%在探讨非小细胞肺癌组织中转录因

子
KC/?

+

U4L@

的表达变化及意义时发现#

!U$S$

组

织
KC/?

表达阳性率为
=878N

#而在肺部良性病变组

织中表达均为阴性&本研究结果显示#

!U$S$

组

KC/?A+!%

表达量+蛋白表达量+阳性率均明显高于

)
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对照组#这与上述研究结果相近&因而
!U$S$

患者

肺癌组织中可能存在具有自我更新及分化潜能的

$U$.

细胞#其中
KC/?

参与
!U$S$

的发生发展+侵袭

及转移等#本研究中对照组的
KC/

阳性率为
')7))N

#

而
!U$S$

组的
KC/?

表达阳性率较上述研究略高#考

虑与免疫组织化学参照的评判标准或选取的病例有

关&因此#免疫组织化学参照的评判标准为见到有细

胞染色即为阳性#这会导致阳性表达率偏高#个别使

用的抗体存在假阳性而出现成片染色细胞#此为本研

究不足&但
KC/?

蛋白在
!U$S$

中的表达具有相对

特异性毋庸置疑#可作为肺癌诊断的一个标志物&在

!U$S$

患者
KC/?

表达水平与其临床病理参数的关

系方面#董翠梅等$

'8

%的研究结果显示
KC/?

蛋白阳性

率在高分化+中分化+低分化的
!U$S$

肺癌组织中依

次增加#且在有淋巴结转移+临床病理分期高患者中

KC/?

阳 性 表 达 增 多&李 彬$

'?

%的 分 析 结 果 显 示

!U$S$

患者
KC/?

表达与性别+年龄+吸烟指数等无

关#而与其病理分型+分化程度+

5!"

分期有关#在腺

癌+分化程度低及
5!"

分期
'

期患者中
KC/?

表达

明显增多&本次研究结果显示#

!U$S$

中不同性别+

年龄+吸烟指数+肿瘤大小患者
KC/?

阳性率比较无显

著差异#而在病理分型为腺癌+分化程度低+

5!"

分

期
'

期患者中
KC/?

呈明显高表达状态#这与上述研

究结果相似&因此#

KC/?

在腺癌+分化程度低+

5!"

分期高患者中高表达#随肿瘤分期增加#其分化程度

降低#

KC/?

自我更新及分化潜能增强以维持
$U$.

细

胞的多能性#因而
KC/

表达量增多&此外#本研究也

显示
!U$S$

中
KC/?

阳性患者随访
'

年期间远处转

移率+脉管浸润率明显高于
KC/?

阴性患者#而
'

年生

存率低于
KC/?

阴性患者#证实
KC/?

与
!U$S$

患者

预后密切相关#

KC/?

的高表达可增加肿瘤细胞的

$U$.

多样性及上皮间质转化'

X"5

(#而
X"5

是肿

瘤侵袭与转移的关键过程#可促进肿瘤转移+脉管浸

润$

'&

%

&

综上所述#

!U$S$

患者
KC/?

呈高表达状态#且

与患者病理分型+分化程度+

5!"

分期及预后密切相

关#可作为
!U$S$

的特异性诊断标志物在临床推广

应用&
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