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!高原低氧环境对肺部肿瘤的增殖和转移起

到了一定的调控和促进作用!基因研究进展表明非小

细胞肺癌&

.=1;1

(的发生%发展与相关基因密切相

关"肺癌基因研究已成为肺癌研究的主要方向!其中

人
1A1

型趋化因子配体
!"

&

1A1;!"

(及受体细胞表

面趋化因子受体
"
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1A19"

(%表皮生长因子受体&
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(是肺癌研究价值较大热点基因#
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"新近研究表

明
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1A19"
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与肿瘤的关系密切"
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以跨膜型
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(%可溶性
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种形式存在!

>6)1A1;!"

主要

表现为增强细胞黏附作用!而
P1A1;!"

主要表达诱

导细胞的趋化作用"

>6)1A1;!"

在肿瘤细胞的表

达是通过募集淋巴细胞的肿瘤浸润而改善预后"相

比之下!

P1A1;E"

在癌症患者血清中的作用尚不清

楚"

1A19"

及其配体
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可能与多种恶性肿瘤

组织细胞的增殖及侵袭%转移相关#

*)"

$
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?@a9

基因

在促进
.=1;1

侵袭%转移中的作用较为明确!但与
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的共同研究甚少!尤其与
1A1;!"

'

1A19"

共同

研究鲜见报道"

1A1;!"

%

1A19"

在多种肿瘤中的作

用备受关注!而在
.=1;1

中的研究报道极少!仅有研

究发现#
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1A1;!"
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1A19"

在
.=1;1

组织和细

胞系中均呈共表达!体外加入
1A1;!"

可显著增强

/+*3

%

3+-

及
&,3,$

种肺癌细胞株的增殖及侵袭能

力!沉默
1A19"

基因的
/+*3

细胞株增殖和侵袭迁

移能力都明显降低!但未深入对
1A1;!"

'

1A19"

与

临床病理特征%预后关系等进行研究"鉴于此!本实

验研究
1A1;!"

'

1A19"

共表达与临床病理特征及预

后的关系+

?@a9

的表达水平与预后的确切关系+
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%

1A19"

和
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在
.=1;1

的发生%发展过程

中是否存在着协同作用"
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材料与方法

D5D

!

材料
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!

标本来源
!

收集本院
,%!+

年
#

月至
,%!"

年

3

月期间行手术切除的
+#

例
.=1;1

标本!取其中
,%

例正常肺组织&距病灶边缘
%

+IL

的正常肺组织(作

为对照"收集相应
+#

例
.=1;1

患者术前血清!

$,

例健康者血清作为对照"

+#

例
.=1;1

患者年龄

*$

!

#%

岁!平均&

+#53+b35#*

(岁"其中男
*,

例

&

0,5*4

(%女
!"

例&

,05"4

(+腺癌
$,

&

++5,4

(例%鳞

癌
,,

&

$0534

(例%腺鳞癌
*

&

"534

(例+分化程度)低

等
!+

&

,+534

(例%中等
$%

&

+!504

(例%高等
!$

&

,,5*4

(例+

>6.

分期)

"!#

期
$%

&

+!504

(例%

$!-

期
,#

&

*#5$4

(例+吸烟)有
$0

&

"$5#4

(例%无

,!

&

$"5,4

(例+

;.

转移)有
$*

&

+#5"4

(例%无
,*

&

*!5*4

(例+胸膜转移)有
*

&

"534

(例%无
+*

&

3$5

!4

(例"
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分期采用国际肺癌研究协会
,%%3

年

第七版分期标准!病理形态学按照
,%%*

年世界卫生

组织.肺癌组织学类型/标准"本研究已获得所有患

者知情同意!并经本院伦理委员会批准"

D5D5E

!

纳入标准
!

病理学诊断为原发性
.=1;1

!既

往无肿瘤病史!无并发第二原发肿瘤+术前未行放疗%

化疗%生物及免疫等任何肿瘤治疗"

D5E

!

试剂
!

兔抗人
1A1;!"

多克隆抗体&

DX!%!*%*

(

&

/XIDL

公司!美国(+兔抗人
1A19"

多克隆抗体

&

DX#%,$

(&

/XIDL

公司!美国(+兔抗人
?@a9

多克隆

抗体&

DX,*$%

(&

/XIDL

公司!美国(+

?EHGHPHOM

试剂盒

&兔'鼠(&福州迈新生物技术开发有限公司!中国(+人

1A1;!"?;2=/

试剂盒&上海西唐生物科技有限公

司!中国("
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!

方法
!

肺组织采用
&?

染色进行标本处理!采

用免疫组织化学技术检测
1A1;!"

%

1A19"

%

?@a9

在组织中的表达水平!根据试剂盒说明采用
?;2=/

法检测血清中
P1A1;!"

水平"

D5!

!

统计学处理
!

采用
='==!05%

统计软件进行数

据分析!

P1A1;!"

数据以
Kb2

表示!两样本均数比较

采用
=

检验"

.=1;1

组织中
1A1;!"

%

1A19"

%

?@)

a9

及
.=1;1

患者血清中
P1A1;!"

的表达与临床病

理特征的关系采用
!

, 检验分析!相关性分析均采用

=

N

BDFLDM

等级相关!单因素生存分析采用
D̂

N

EDM)

6BHBF

方法及
;O

T

)9DM\

检验"

!

$

%5%+

认为差异有

统计学意义"

E

!

结
!!

果

E5D

!

1A1;!"

免疫组化的检测结果及与临床病理特

征的关系
!

1A1;!"

染色主要定位于
.=1;1

细胞的

细胞质和细胞膜!可见淡黄色至棕褐色染色!正常肺

组织中未观察到明显阳性染色!仅部分炎症细胞中有

中等强度表达!见图
!

"

1A1;!"

在
.=1;1

组织中阳

性率为
0,5*!4

&

*,

'

+#

(!在正常肺组织中阳性率为

$+5%%4

&

0

'

,%

(!差异具有统计学意义&

!

,

i35330

!

!i%5%%,

("

1A1;!"

在
.=1;1

患者性别%年龄%病

理分型%分化程度%胸膜转移分组中!差异无统计学意

义&

!

%

%5%+

(!

1A1;!"

在
.=1;1

的
;.

转移%

>.6

分期%吸烟分组中!差异有统计学意义&

!

$

%5%+

("见

表
!

"

E5E

!

1A19"

免疫组化的检测结果及与临床病理特

征的关系
!

1A19"

染色主要定位于
.=1;1

细胞的

细胞质和细胞膜!可见淡黄色至棕褐色染色!正常肺

组织中未观察到明显阳性染色!仅少数炎性细胞中有

中等强度表达!见图
,

"
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在
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组织中阳
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性率为
"+5+,4

&

$#

'

+#

(!在正常肺组织中阳性率为

+5%%4

&

!

'

,%

(!差异具有统计学意义&

!

,

i,,50"#

!

!i%5%%%

("

1A19"

在
.=1;1

患者性别%年龄%病

理分型%分化程度%胸膜转移%吸烟比较差异无统计学

意义&

!

%

%5%+

(!

1A19"

在
.=1;1

的
;.

转移%

>.6

分期中差异有统计学意义&

!

$

%5%+

("见表
!

"

图
!
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1A1;!"

在各组肺组织中的表达%

,%%c

'

表
!

!!

.=1;1

组织中
1A1;!"

及
1A19"

"

?@a9

的表达与临床病理特征关系$

&

%

4
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组别
1A1;!"

!

,

! 1A19"

!

,

! ?@a9

!

,

!

性别

!

男
$%

&

0!5*$

(

%5%%% !5%%% ,0

&

"*5,3

(

%5!%, %50*3 ,0

&

"*5,3

(

%5"%* %5*$0

!

女
!,

&

0+5%%

(

!!

&

"#50+

(

!,

&

0+5%%

(

年龄

!$

"%

岁
,+

&

0#5!$

(

!5!"" %5,#% ,$

&

0!5##

(

!5,00 %5,+# ,*

&

0+5%%

(

!53+! %5!"$

!&

"%

岁
!0

&

"+5$#

(

!+

&

+05"3

(

!+

&

+05"3

(

病理类型

!

腺癌
,*

&

0+5%%

(

%5$!# %5#3+ ,!

&

"+5"$

(

%5!3* !5%%% ,+

&

#!5,+

(

050%! %5%,+

!

鳞癌
!+

&

"#5!#

(

!*

&

"$5"*

(

!%

&

*+5*+

(

!

腺鳞癌
$

&

0+5%%

(

$

&

0+5%%

(

$

&

0+5%%

(

分化程度

!

低等
!,

&

#%5%%

(

%5+#" %5033 !%

&

""5"0

(

%5!+! %53,0 3

&

"%5%%

(

%5*#* %5#,!

!

中等
,!

&

0%5%%

(

!3

&

"$5$$

(

,!

&

0%5%%

(

!

高等
3

&

"35,$

(

3

&

"35,$

(

3

&

"35,$

(

;.

转移

!

有
$!

&

3!5!#

(

!%5,3" %5%%! ,0

&

035*!

(

05%,! %5%%# $%

&

##5,*

(

!"5**! %5%%%

!

无
!,

&

+%5%%

(

!!

&

*+5#$

(

3

&

$05+%

(

>.6

分期

!"!#

期
!#

&

"%5%%

(

*503* %5%,3 !"

&

+$5$$

(

*5%#$ %5%*$ !+

&

+%5%%

(

#5$#" %5%%*

!$!-

期
,*

&

#+50!

(

,,

&

0#5+0

(

,*

&

#+50!

(

吸烟

!

有
$0

&

!%%5%%

(

$#53$ %5%%% ,*

&

"*5#"

(

%5%!3 %5#3% ,*

&

"*5#"

(

%5,", %5"%3

!

无
+

&

,$5#!

(

!*

&

""5"0

(

!+

&

0!5*$

(

胸膜转移

!

有
*

&

!%%5%%

(

%5*#3 %5*#* $

&

0+5%%

(

%5%%% !5%%% *

&

!%%5%%

(

%5#%% %5$0!

!

无
$#

&

0%5$0

(

$+

&

"*5#!

(

$+

&

"*5#!

(

图
,

!!

1A19"

在各组肺组织中的表达%

,%%c

'

*

#$#,

*
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图
$

!!

?@a9

在各组肺组织中的表达%

,%%c

'

E5F

!

?@a9

免疫组化的检测结果及与临床病理特征

的关系
!

?@a9

染色主要定位于
.=1;1

细胞的胞质

和胞膜!可见淡黄色至棕褐色染色!正常肺组织中未

观察到阳性染色结果!见图
$

"

?@a9

蛋白在
.=1;1

组织中阳性率为
"05,*4

&

$3

'

+#

(!正常肺组织中不表

达!差异具有统计学意义&

!

,

i,05###

!

!i%5%%%

("

?@a9

在
.=1;1

患者性别%年龄%病理分型%分化程

度%胸膜转移分组中!差异无统计学意义&

!

%

%5%+

("

?@a9

在
.=1;1

的
;.

转移%

>.6

分期%吸烟分组

中!差异有统计学意义&

!

$

%5%+

("见表
!

"

E5!

!

P1A1;!"

血清浓度与临床病理特征的关系
!

.=1;1

患者%健康者血清中
P1A1;!"

水平分别为

&

+0,5#,b!!"5%+

(

NT

'

L;

%&

$,35*0b!$+5$#

(

NT

'

L;

!

.=1;1

和健康者血清
P1A1;!"

值经单样本

)̂=

检验结果分别为
8i%5#+,

%

!i%5*"$

和
8i

%5#!3

%

!i%5+!*

!两组数据检验分布为正态分布"经

=

检验比较
,

组血清水平均数结果显示
Ri%53$#

%

=i

#530

%

!i%5%%%

!

.=1;1

患者血清
P1A1;!"

水平高

于健康者!差异有统计学意义&

!

$

%5%!

("如表
,

所

示!

P1A1;!"

水平值的数据呈正态分布!以均数

+0,5#,

NT

'

L;

为截点分高低表达
,

组!高表达
,*

例!低表达
$*

例"

P1A1;!"

浓度在
.=1;1

性别%年

龄%病理分型%分化程度%

;.

转移%吸烟%胸膜转移分

组中!比较差异无统计学意义&

!

%

%5%+

("

P1A1;!"

浓度在
.=1;1

的
>.6

分期中!比较差异有统计学

意义&

!

$

%5%+

("见表
,

"

表
,

!!

P1A1;!"

血清水平与临床病理特征的关系$

&

%

4

'(

组别
P1A1;!"

高表达
!

,

!

性别

!

男
!0

&

*%5*#

(

%5%+! %5#,!

!

女
0

&

*$50+

(

年龄

!$

"%

岁
!,

&

$05+%

(

%5**$ %5+%"

!&

"%

岁
!,

&

*"5!+

(

病理类型

!

腺癌
!!

&

$*5$#

(

!5*** %5*#0

!

鳞癌
!!

&

+%5%%

(

!

腺鳞癌
,

&

+%5%%

(

分化程度

!

低等
3

&

"%5%%

(

,533 %5"!*

续表
,

!!

P1A1;!"

血清水平与临床病理特征的关系$

&

%

4

'(

组别
P1A1;!"

高表达
!

,

!

!

中等
!%

&

$$5$$

(

!

高等
+

&

$#5*"

(

;.

转移

!

有
!+

&

**5!,

(

%5,+* %5%"!

!

无
3

&

$05+%

(

>.6

分期

!"!#

期
!#

&

"%5%%

(

+5+*+ %5%!3

!$!-

期
!"

&

+05!*

(

吸烟

!

有
!*

&

$05#*

(

%5+,# %5*"0

!

无
!%

&

*05",

(

胸膜转移

!

有
,

&

+%5%%

(

%5%%% !5%%%

!

无
,,

&

*%50*

(

E5M

!

1A1;!"

%

1A19"

%

?@a9

%

P1A1;!"

相关性分

析
!

=

N

BDFLDM

等级相关分析显示!

1A1;!"

与
1A)

19"

在
.=1;1

组织中表达呈正相关&

<i%5"%0

!

!

$

%5%!

(!

1A1;!"

与
?@a9

在
.=1;1

组织中表达呈正

相关 &

<i%5*0$

!

!

$

%5%!

(

1A19"

与
?@a9

在

.=1;1

组织中表达呈正相关&

<i%5*,!

!

!

$

%5%!

(!

P1A1;!"

在血清中与
1A1;!"

在组织中表达呈不相

关&

<i%5!,0

!

!

%

%5%+

(!

P1A1;!"

在血清中与
1A)

1;!"

在组织中表达呈不相关&

<i%5%,%

!

!

%

%5%+

(!

P1A1;!"

在血清中与
?@a9

在组织中表达呈不相关

&

<i%5!$3

!

!

%

%5%+

("

F

!

讨
!!

论

!!

目前越来越多的研究表明趋化因子受体家族及

其相应配体可能在各系统恶性肿瘤的发生%发展中起

着重要作用#

#)!%

$

"近年来!趋化因子受体
1A19"

及

其配体
1A1;!"

在肺癌组织中的表达及作用备受关

注"

629

等#

!!

$通过免疫组织化学方法检测了
0#

份

.=1;1

组织标本!发现
1A19"

在
.=1;1

组织中高

度表达!腺癌组织中的表达显著高于鳞癌组织"国内

胡卫东等#

!,

$研究证实人肺癌组织细胞及肺癌细胞株

均高表达
1A19"

及
1A1;!"

!提示
1A19"

'

1A1;!"

可能在肺癌的侵袭转移中起着关键作用"本研究结

果提示
1A1;!"

'

1A19"

在
.=1;1

组织中表达明显

高于正常肺组织!且二者在
.=1;1

的表达呈正相关"

*

3$#,

*

国际检验医学杂志
,%!#

年
!!

月第
$3

卷第
,,

期
!

2MC7;DX6BU

!
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!
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!
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这种结果提示
.=1;1

细胞存在
1A1;!"

及其受体

1A19"

的异常表达!推测其可能参与肺癌发生%发

展!且在促进肺癌进程中可能存在协同作用#

!$

$

"分析

1A1;!"

'

1A19"

在
.=1;1

发生%发展中的作用机制

可能为)&

!

(

.=1;1

细胞可通过合成和分泌
P1A)

1;!"

!以自分泌和旁分泌的方式促进自身的增殖%侵

袭%转移"

1A19"

同时可能上调分泌肿瘤进展相关

细胞因子!实现促血管新生作用!从而协同调控以上

各生物学行为"&

,

(

.=1;1

细胞可通过上调表达的

>6)1A1;!"

!在机体的抗肿瘤免疫应答中发挥主要

作用"

1A1;!"

'

1A19"

的表达水平均在分期较晚或者

有
;.

转移的
.=1;1

患者中明显升高!提示二者的

高表达可能促进
.=1;1

侵袭%转移"有研究报道!二

者在有
;.

侵袭%低分化的膀胱癌中表达高于无
;.

侵袭及高分化者!二者的表达与膀胱癌的侵袭行为密

切相关#

!*

$

"

.=1;1

的
;.

转移较常见!本实验结果

有
;.

转移的
.=1;1

原发灶高表达
1A1;!"

'

1A)

19"

!根据现有研究推断
.=1;1

的
;.

转移组织可

能存在
1A1;!"

%

1A19"

的高表达"

在许多肿瘤中能检测到
?@a9

蛋白的表达!研究

提示
?@a9

与肿瘤细胞的增殖%血管生成%肿瘤侵袭%

转移及细胞凋亡的抑制密切相关#

!+)!#

$

"本实验结果

显示!

?@a9

%

1A1;!"

和
1A19"

在
.=1;1

组织中

的表达均高于正常肺组织!并均与
>.6

分期%

;.

转

移情况密切相关"通过等级相关分析显示!

?@a9

与

1A1;!"

二者的表达呈正相关!

?@a9

与
1A19"

二

者的表达呈正相关!该结果提示
?@a9

与
1A1;!"

或

与
1A19"

共表达在促进
.=1;1

的发生%发展过程

中可能存在协同作用!但具体机制仍然不清楚!有待

于以后进一步研究"

P1A1;!"

在癌症血清中的作用尚未明确#

!3),%

$

!已

有研究表明!

P1A1;!"

在胰腺导管腺癌%直肠癌患者

血清浓度明显高于健康者#

,!

$

"目前研究中!没有涉及

P1A1;!"

在
.=1;1

患者血清中的研究"本实验结

果显示!

P1A1;!"

在
.=1;1

患者血清中的水平明显

高于健康者!在
.=1;1

晚期患者中水平明显高于早

期患者"该结果提示!

P1A1;!"

的水平随着
.=1;1

的
>.6

分期增加而升高!其高水平可能促进
.=1;1

侵袭%转移"既往研究显示!

P1A1;!"

促进肿瘤细胞

增殖!

>6)1A1;!"

则抑制增殖#

,,),$

$

"分析
P1A1;!"

在
.=1;1

晚期患者血清中高水平的意义!一方面

>6)1A1;!"

可能更倾向于裂解产生
P1A1;!"

!使血

清中
P1A1;!"

水平升高!促进肺癌细胞的生长%迁

移"另一方面
>6)1A1;!"

裂解后相对表达降低!影

响炎症细胞的聚集!削弱机体的抗肿瘤免疫!有利于

肺癌的异位生长"

&/;-

等#

,*

$检测了
.=1;1

患者

组织标本中的
1A19"

及
1A1;!"

表达情况!发现患

者术后的病理组织类型%组织分化程度%

>.6

分期%

是否血管浸润及淋巴结转移与患者预后差相关!但

.=1;1

组织基质细胞中
1A1;!"

的高表达却预示患

者更 好 的 预 后"本 研 究 结 果 提 示!

1A1;!"

在

.=1;1

患者性别%年龄%病理分型%分化程度%胸膜转

移分组中!差异无统计学意义&

!

%

%5%+

("

!

!

结
!!

论

!!

青海地区
1A1;!"

%

1A19"

%

?@a9

%

P1A1;!"

可

能参与人
.=1;1

的发生%发展!其高表达促进人

.=1;1

的侵袭转移"

1A1;!"

%

1A19"

及
?@a9

表

达呈正相关!提示在促进人
.=1;1

侵袭转移中可能

存在协同作用"

1A19"

可能参与了
.=1;1

发生%发

展的恶性过程!其高表达可能提示
.=1;1

患者预后

不良!但
1A19"

的表达能否作为一个早期检测诊断

的标记及其在
.=1;1

发生%发展中的具体分子机制

仍有待进一步研究"
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