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要"目的
!

探讨肺腺癌组织中
8X9

结合基序蛋白
"%

"

8dL"%

%的表达以及与临床病理参数'患者预后

之间的关系&方法
!

采用免疫组织化学法检测
+%

例肺腺癌组织和相应癌旁组织中
8dL"%

'

aC:(+

和
d

细胞淋

巴瘤
"

"

dA5:"

%的表达水平!并分析肺腺癌组织中的
8dL"%

表达与患者临床病理参数'患者预后的关系&结

果
!

在
+%

例肺腺癌组织中
8dL"%

表达的阳性率为
!#&#_

!明显低于相应癌旁组织的
,#&#_

"

"

$

'&'%

%$

8dL"%

表达阳性率与肿瘤大小'

*XL

分期相关"

"

$

'&'%

%!而与性别'年龄'病理分级和淋巴结转移无相关性

"

"

&

'&'%

%&生存分析显示!

8dL"%

阳性患者的累计生存率为
('&''_

!明显高于
8dL"%

阴性患者的
"(&!%_

"

"

$

'&'%

%&肺腺癌组织中
8dL"%

表达与
aC:(+

和
dA5:"

均呈负相关关系"

!7T'&"%,

'

T'&##-

!
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结论
!

8dL"%

在肺腺癌组织中低表达!而其低表达可能与肿瘤增殖及患者的不良预后相关&
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肺腺癌是非小细胞肺癌主要的组织学亚型#由于

其早期临床症状不明显#并缺乏有效的治疗手段#因

此仍然是导致患者死亡的重要原因*

!

+

(手术切除被

认为是治疗肺腺癌较为激进的手段#但由于大多数患

者在住院期间即被诊断为进展期肺腺癌#往往失去了

根治性手术的机会*

"

+

(此外#化学治疗和放射治疗是

标准的一线和二线治疗肺腺癌手段#但疗效尚不理

想(在美国#只有约
!%_

的患者在被诊断为肺腺癌后

%

年后仍可存活*

#

+

(因此#寻求肺腺癌新的治疗手段

迫在眉睫#而功能基因和生物学标志物作为近年来肿

瘤研究的热点#给肺腺癌患者的诊断和治疗提供了新

的方向(

剪接因子
8X9

结合基序蛋白
"%

$

8dL"%

&在真

核生物中的表达较为保守*

$

+

(据报道#其可通过调节

基因
dJ2"2!

的促凋亡和抗凋亡转录物的平衡来促

进
O<2B

细胞凋亡*

%

+

#并可在心力衰竭期间导致

UJX%9

编码的心电压门控钠离子通道截断*

(

+

(但关

于
8dL"%

在肺腺癌中的表达和作用目前鲜见研究报
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检验医学与临床
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卷第
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道(本研究观察了
8dL"%

在肺腺癌组织中的表达情

况#并分析其表达与患者临床病理参数以及预后之间

的相关性#现报道如下(

$

!

资料与方法

$&$

!

一般资料
!

包含
+%

对肺腺癌组织$肺腺癌组&

及对应癌旁组织$癌旁组&的芯片购自上海芯超科技

有限公司#包括完整的临床病理资料#如年龄)性别)

淋巴结转移情况)肿瘤大小)

*XL

分期和随访资料

等#患者术前均未经化学治疗和放射治疗(

$&/

!

仪器与试剂
!

兔抗人
8dL"%

抗体$稀释倍数

!i!''

&)

aC:(+

抗体$稀释倍数
!i!''

&)

d

细胞淋巴

瘤
"

$

dA5:"

#稀释倍数
!i!''

&和鼠抗兔二抗均购于

UC

0

1B

公司#免疫组织化学试剂盒购自上海威奥生物

科技有限公司(

$&'

!

方法
!

免疫组织化学检测!芯片经
(%e

烤片
!%

1C3

后#使用二甲苯脱蜡#并用梯度乙醇脱水#

%_

的

过氧化氢溶液浸润#放置于
#+e

湿盒中孵育
!%1C3

%

经磷酸盐缓冲液$

MdU

&冲洗后放置于
'&'!145

"

2

枸

橼酸缓冲液$

/

O7(&'

&中煮沸#自然冷却
#'1C3

用于

抗原修复#使用羊血清工作液封闭#滴加一抗
$e

冰

箱孵育过夜$每次试验均用已知阳性片作阳性对照#

用
MdU

代替一抗作为阴性对照&#滴加生物素标记二

抗#

#+e

孵育
#'1C3

%再滴加辣根过氧化物酶标记的

链霉素卵白素工作液#

#+e

孵育
#'1C3

#使用二氨基

联苯胺$

Z9d

&显色(

!!

免疫组织化学结果判定!将各组的染色切片在光

镜下观察)评分#同时进行病理图像采集(

8dL

主要

定位在细胞核#综合低倍镜下染色强度和高倍镜下阳

性细胞百分数进行半定量测定(染色强度评分标准!

基本不着色为
'

分#淡黄色为
!

分#棕黄色为
"

分#黄

褐色为
#

分(阳性细胞数百分比评分标准!组织芯片

置于显微镜下计数
"''

个细胞#阳性细胞百分数
$

!'_

为
'

分%

&

!'_

!

$'_

为
!

分%

&

$'_

!

+'_

为
"

分%
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+'_

为
#

分(两 者 相 加
'

!

"

分 评 为 阴

性%

&

"

!

(

分为阳性*

+

+

(结果由
"

位有资质的病理科

医师进行判读#阴阳性判断不一致时#以第
#

位病理

科医师的判读结果为准(

$&1

!

统计学处理
!

采用
UMUU!+&'

统计软件进行分

析(计数资料以率或例数表示#组间比较采用
!

" 检

验或
)C6@<=

精确概率法%相关性分析采用
U

/

<B=1B3

等级相关分析%采用
aB

/

5B3:L<C<=

法评估总生存期#

组间生存期的比较采用
24

0

:8B3S

法(以
"

$

'&'%

为差异有统计学意义(

/

!

结
!!

果

/&$
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两组
8dL"%

)

aC:(+

和
dA5:"

的表达情况
!

肺腺

癌组中的
8dL"%

阳性率为
!#&#_

#低于癌旁组织中

的
,#&#_

#差异有统计学意义$

"

$

'&'%

&(肺腺癌组

中的
aC:(+

和
dA5:"

阳性率均为
$"&+_

#高于癌旁组

的
(&(_

和
,&#_

#差异有统计学意义$

"

$

'&'%

&(见

表
!

和图
!

(

!!

注!

9

为
8dL"%

在肺腺癌组织中的表达%

d

为
aC:(+

在肺腺癌组织中的表达%

J

为
dA5:"

在肺腺癌组织中的表达%

Z

为
8dL"%

在癌旁组织中的

表达%

\

为
aC:(+

在癌旁组织中的表达%

)

为
dA5:"

在癌旁组织中的表达

图
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8dL"%
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dA5:"

阳性表达#
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不同临床病理参数间
8dL"%

)

aC:(+

)

dA5:"

阳性 率比较
!

肿瘤直径
&

#A1
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*XL

分期
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8dL"%

阳性率明显低于肿瘤直径
'

#A1

)

*XL

分期

$!.

期的阳性率%肿瘤直径
&

#A1

)病理分级低分

化的
aC:(+

阳性率明显高于肿瘤直径
'

#A1

)病理分

级高分化的阳性率%肿瘤直径
&

#A1

的
dA5:"

阳性率

明显高于肿瘤直径
'

#A1

的阳性率#差异均有统计学

意义$

"

$

'&'%

&(

8dL"%

的阳性率与患者的性别)年

龄)病理分级)淋巴结转移无关%

aC:(+

的阳性率与患

者的性别)年龄)淋巴结转移)

*XL

分期无关%

dA5:"

的阳性率与患者的性别)年龄)病理分级)淋巴结转

移)

*XL

分期无关$

"

&
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&(见表
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(

表
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两组
8dL"%

%

aC:(+

和
dA5:"

阳性表达比较(
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不同临床病理参数间
8dL"%
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阳性率比较(
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注!与同组内指标比较#
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!

肺腺癌组中
8dL"%

阳性表达与患者预后生存

的关系
!

肺腺癌组中
8dL"%

阳性表达患者的累积生

存率为
('&''_

#高于阴性表达患者的
"(&!%_

$

!

"

7

#&,'%

#

"7'&'$-

&(见图
"

(

/&1

!

肺腺癌组织中
8dL"%

)

aC:(+

和
dA5:"

表达之间

的相关分析
!

结果显示#

8dL"%

水平与
aC:(+

和
dA5:

"

均呈负相关$

!7T'&"%,

)

T'&##-

#

"

$

'&'%

&(

图
"

!!

8dL"%

不同表达患者的生存函数图

'

!

讨
!!

论

!!

肺腺癌是全球十大主要死亡原因之一(根据世

界卫生组织的报告#

"'!!

年有超过
!%'

万人死于肺腺

癌*

#

+

(由于肺腺癌患者早期症状不明显#并且治疗手

段的选择相对有限#绝大多数患者
%

年生存率不容乐

观*

-

+

(因此#寻找肺腺癌可靠的预后标志物和有效的

治疗靶点迫在眉睫(

前体
18X9

的可变剪接过程#使得单个基因产

生多个
18X9

剪接体#是增加蛋白质多样性和调控

基因表达的关键机制*

,

+

(大部分
8X9

结合蛋白可以

通过识别位于外显子或内含子中的调节元件以及与

剪接体因子或其他剪接调节物相互作用来影响剪接

位点的选择*

-

+

(约
,%_

的人类基因具有可变剪接的

形式#提示可变剪接对人类基因组功能多样性具有重

要的作用*

!'

+

(现报道#包括肿瘤*

!!

+

)神经退行性疾

病*

!"

+

)自身免疫性疾病*

!#:!$

+均与可变剪接有关(

8dL"%

属于一类
8X9

结合蛋白家族#其成员都拥有

精氨酸
:

谷氨酸"精氨酸
:

天门冬氨酸的中心区域和
J:

末端脯氨酸
:

色氨酸
:

异亮氨酸基序*

%

+

(

8dL"%

定位

于细胞核并与多个剪接组分相关联#

8dL"%

的特征

表明其在
18X9

的可变剪接中起重要作用#并且这

种调控是具有基因特异性的*

%

+

(

8dL"%

在肺腺癌中

的研究目前较少有研究报道#因此探讨
8dL"%

在肺

腺癌中的作用是一项有意义的工作(

本研究结果显示#肺腺癌组织中
8dL"%

的表达

明显低于癌旁组织#进一步统计学分析结果显示#肺

腺癌中
8dL"%

的表达与肿瘤的直径)

*XL

分期)

aC:

(+

和
dA5:"

水平相关#肿瘤组织中
8dL"%

表达越低#

肿瘤直径越大#提示
8dL"%

与肿瘤增殖相关(

dA5:"

抑制细胞凋亡#也是肿瘤预后指标#高表达者对多数

化疗药物和放射治疗耐受*

!%

+

#

8dL"%

的表达越高#

dA5:"

表达越低#提示
8dL"%

可能是通过影响细胞凋

亡来促进肿瘤细胞增殖#与
YOVQ

等*

%

+发现
8dL"%

可以通过影响
dA5:"

的表达来增强细胞凋亡进而抑制

O<2B

细胞增殖的报道相类似(

8dL"%

的表达越低#

*XL

分期越高#提示
8dL"%

参与了肺腺癌的发展(

aC:(+

定位于细胞核#由于其表达变化具有周期性#在

'

!+'#
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有丝分裂期间水平达到高峰#因而被用作细胞增殖的

标志物*

!(

+

#肿瘤组织中
8dL"%

水平与
aC:(+

的表达

呈负相关#提示
8dL"%

也有可能是通过影响细胞有

丝分裂来影响细胞增殖(本研究结果显示#

8dL"%

)

aC:(+

和
dA5:"

与肿瘤增殖相关#并且
8dL"%

还与

*XL

分期相关#

aC:(+

与病理分级相关#提示
8dL"%

在预估患者临床进程方面较
aC:(+

和
dA5:"

更有优

势(虽然近年来肺腺癌患者总体生存时间不断提高#

但是在接受标准化治疗后#部分肺腺癌患者仍然会发

生局部复发和远处转移#这突出了肺腺癌患者预后评

估的重要性(生存分析结果表明#肺腺癌组织中

8dL"%

的表达与患者累积生存时间呈正相关#

8dL"%

表达越高#肺腺癌患者累积生存时间越长(

这些研究结果表明#

8dL"%

可作为肺腺癌患者预后

的标志#结合
8dL"%

的表达检测与目前肺癌的评估

系统可能会为准确预测患者的预后和改善个性化治

疗方案提供新的途径(

综上所述#

8dL"%

在肺腺癌组织中低表达#并且

其低表达可能与肿瘤增殖)

*XL

分期及患者预后相

关#提示
8dL"%

与肺腺癌的发生)发展相关(本研究

今后需要进一步增加样本量#在体外细胞层面和体内

试验中进一步验证
8dL"%

与肿瘤增殖之间的关系#

并探讨
8dL"%

调控肺腺癌增殖的机制#以及
8dL"%

是否能成为肺腺癌患者预后评估的标志物(
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