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  摘 要:目的 探讨甲状腺转录因子-1(TTF-1)、细胞核相关抗原Ki-67(Ki67)和P63蛋白在非小细胞肺

癌中的表达及意义。方法 借助免疫组化技术测定128例非小细胞肺癌患者癌组织中TTF-1、Ki67和P63蛋

白的阳性表达情况,并分析其与非小细胞肺癌患者临床特征的关系。结果 (1)非小细胞肺癌组织中的TTF-
1、Ki67、P63蛋白均呈高表达。(2)TTF-1表达与TNM分期、分化程度以及远处转移均有关(P<0.05),TNM
分期Ⅰ~Ⅱ期、中-高分化、无远处转移的非小细胞肺癌患者TTF-1阳性率比TNM 分期Ⅲ~Ⅳ期、低分化、有

远处转移的患者低(P<0.05),而TTF-1阳性表达与淋巴结转移无关(P>0.05)。Ki67表达与TNM分期、远

处转移、淋巴结转移以及分化程度均有关(P<0.05)。P63蛋白表达与TNM 分期、远处转移有关(P<0.05),
与淋巴结转移以及分化程度无关(P>0.05)。结论 TTF-1、Ki67及P63蛋白于非小细胞肺癌患者体内呈高

表达,对患者的诊断和预后评价具有重要意义。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

expression
 

and
 

significance
 

of
 

thyroid
 

transcription
 

factor-1
 

(TTF-1),
nucleus-associated

 

antigen
 

Ki-67
 

(Ki67)
 

and
 

P63
 

protein
 

in
 

non-small
 

cell
 

lung
 

cancer
 

(NSCLC).Methods The
 

pos-
itive

 

expression
 

levels
 

of
 

TTF-1,Ki67
 

and
 

P63
 

protein
 

in
 

the
 

cancer
 

tissues
 

of
 

128
 

patients
 

with
 

NSCLC
 

were
 

determined
 

by
 

using
 

the
 

immunohistochemical
 

technology,and
 

their
 

relationship
 

with
 

the
 

clinical
 

characteris-
tics

 

in
 

the
 

patients
 

with
 

NSCLC
 

was
 

analyzed.Results (1)
 

TTF-1,Ki67
 

and
 

P63
 

proteins
 

were
 

all
 

highly
 

ex-
pressed

 

in
 

NSCLC
 

tissues.(2)
 

The
 

TTF-1
 

expression
 

was
 

related
 

to
 

the
 

TNM
 

stage,differentiation
 

degree
 

and
 

distant
 

metastasis
 

(P<0.05).The
 

positive
 

rate
 

of
 

TTF-1
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

TNM
 

stage
 

Ⅰ-Ⅱ,middle
 

and
 

high
 

differentiation
 

and
 

non-distant
 

metastasis
 

was
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

TNM
 

stage
 

Ⅲ-
Ⅳ,low

 

differentiation
 

and
 

distant
 

metastasis
 

(P<0.05).The
 

TTF-1
 

positive
 

expression
 

had
 

no
 

relationship
 

with
 

lymph
 

node
 

metastasis
 

(P>0.05).The
 

Ki67
 

expression
 

was
 

related
 

to
 

the
 

TNM
 

stage,distant
 

metasta-
sis,lymph

 

node
 

metastasis
 

and
 

differentiation
 

degree
 

(P<0.05).The
 

P63
 

protein
 

expression
 

was
 

related
 

to
 

the
 

TNM
 

stage
 

and
 

distant
 

metastasis
 

(P<0.05),but
 

had
 

no
 

relation
 

with
 

lymph
 

node
 

metastasis
 

and
 

differ-
entiation

 

degree
 

(P>0.05).Conclusion TTF-1,Ki67
 

and
 

P63
 

protein
 

show
 

the
 

in
 

vivo
 

high
 

expression
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

NSCLC,and
 

have
 

the
  

important
 

significance
 

in
 

the
 

diagnosis
 

and
 

prognosis
 

evaluation.
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  肺癌是源自支气管黏膜或腺体的恶性肿瘤。在

我国,其发病率居于所有恶性肿瘤的首位,患者被发

现时多已处于晚期,预后较差。临床上将肺癌按病理

学表现分为非小细胞肺癌(NSCLC)与小细胞肺癌,其
中NSCLC更常见,主要包括鳞状细胞癌、腺癌等。流

行病学研究表明,NSCLC的发病率为23.3/10
 

000~

55.4/10
 

000[1]。目前,临床上以外科手术、化疗及生

物靶向药物等作为NSCLC的主要治疗手段,但部分

患者预后较差,易发生远处转移。肺癌确诊与分型的

金标准为病理检查。对于中-高分化的 NSCLC一般

不难诊断,但是对于分化差肿瘤的分型,有时十分困

难,甚至不能在光镜下鉴别,特别在CT引导下经皮肺
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穿刺、经纤维支气管镜针吸活检术或超声支气管镜引

导下经支气管针吸活检术检查中,由于标本取材少、
组织挤压、细胞坏死或其他原因导致诊断困难。这就

需要寻找适合NSCLC诊断的免疫组化检测指标。
甲状腺转录因子-1(TTF-1)是一种相对分子质量

为40×103 的核蛋白,属于NKX2转录基因家族的主

要成员,在肺泡上皮细胞和甲状腺上皮细胞的分化中

发挥着重要的作用。其还可调节肺泡表面蛋白 A、B
和支气管无纤毛分泌细胞抗原基因表达,在患者病情

进展过程中起着至关重要的作用[2]。细胞核相关抗

原Ki-67(Ki67)是近年来广大医务人员公认的有效评

估肿瘤细胞增殖活性的一种标志物,在肺癌中的作用

已得到广泛认可,且随着肺癌患者病情的不断加重以

及淋巴结转移,其表达明显上升[3]。P63蛋白常表达

于上皮组织基底层,在正常上皮组织的形成中发挥重

要作用。P63蛋白在鳞状细胞源性的各种良恶性肿

瘤组织中表达,尤其在鳞状细胞癌组织中表达增强,
且表达水平及分布与鳞状细胞癌细胞的癌变程度显

著相关[4]。在正常肺组织中,P63蛋白表达于支气管

储备细胞中,不表达于肺泡上皮细胞、纤毛细胞或非

上皮细胞。为了进一步揭示 TTF-1、Ki67和P63蛋

白在NSCLC患者中的表达情况以及这3种蛋白同患

者临床病理表现的关系,本研究收集了相关病例进行

研究,以期为NSCLC的临床诊断和预后评价提供参

考,现报道如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选择128例经病理检查确诊为

NSCLC且于2013年9月至2019年5月在江苏大学

附属人民医院接受手术切除的患者,其中男93例,女
35例;年龄30~86岁,平均(65.52±70.04)岁;组织

学分级:中-高分化56例,低分化72例;远处转移78
例,无远处转移50例;淋巴结转移73例,无淋巴结转

移55例;TNM 分期:Ⅰ~Ⅱ期61例,Ⅲ~Ⅳ期67
例。术前与术后,每例患者都未行化疗、放疗干预,且
无肺以外的原发肿瘤。

1.2 方法 采集研究对象NSCLC组织进行病理检

查,4%甲醛溶液固定,石蜡包埋,连续切片(厚度4
 

μm)后进行免疫组化染色(SP法)。鼠抗人TTF-1单

克隆抗体、鼠抗人 Ki67单克隆抗体以及鼠抗人P63
单克隆抗体均购自南京凯基生物制剂有限公司。
1.3 判断指标 TTF-1、Ki67及P63蛋白均定位于

细胞核,阳性表达为棕色或黄色颗粒。在高倍镜下进

行观察,取5个视野共计数100个细胞,按照染色强

度及阳性细胞所占比例进行评分,具体标准如下:染
色后细胞无着色或肿瘤细胞阳性表达<10%为阴性;
肿瘤细胞阳性表达10%~25%为“+”;肿瘤细胞阳性

表达>25%~50%为“++”;肿瘤细胞阳性表达在

50%以上为“+++”。
1.4 统计学处理 采用SPSS23.0统计软件进行数

据处理和分析。计数资料以率表示,组间比较采用χ2

检验。以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 TTF-1、P63蛋白与Ki67在NSCLC组织内SP
法染色结果 选取3张具有代表性的染色图片,从图

1中可以观察到TTF-1、Ki67和P63蛋白均定位于细

胞核,呈棕褐色或棕黄色,灶性、片状或弥漫分布。
2.2 不同临床特征 NSCLC患者 TTF-1、Ki67和

P63蛋白阳性率的比较 这3种蛋白在NSCLC组织

中都呈阳性表达。TTF-1表达与TNM 分期、分化程

度以及远处转移均有关(P<0.05)。Ⅰ~Ⅱ期患者

NSCLC组织 TTF-1阳性率明显低于Ⅲ~Ⅳ期患者

(P<0.05),中-高分化患者NSCLC组织TTF-1阳性

率明显低于低分化患者(P<0.05),有远处转移患者

NSCLC组织 TTF-1阳性率明显高于无远处转移的

患者(P<0.05),而TTF-1阳性率与淋巴结转移无关

患者(P>0.05)。Ki67表达与 TNM 分期、远处转

移、淋巴结转移以及分化程度均有关(P<0.05)。
P63蛋白表达与 TNM 分期、远处转移 有 关(P<
0.05),与淋巴结转移及分化程度无关(P>0.05)。见

表1。

  注:A为TTF-1阳性表达;B为Ki67阳性表达;C为P63蛋白阳性表达。

图1  TTF-1、P63蛋白与Ki67在NSCLC组织中的表达情况(×200)
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表1  不同临床特征NSCLC患者TTF-1、Ki67与
 

P63蛋白阳性率比较[n(%)]

临床特征 n
TTF-1

阳性率 χ2 P

Ki67

阳性率 χ2 P

P63蛋白

阳性率 χ2 P

TNM分期 8.794 0.003 20.959 0.001 18.407 0.001

 Ⅰ~Ⅱ期 61 26(42.62) 23(37.70) 12(19.67)

 Ⅲ~Ⅳ期 67 46(68.66) 52(77.61) 38(56.72)

淋巴结转移 0.486 0.486 11.186 0.001 2.693 0.101

 有 73 43(58.90)
 

52(71.23) 33(45.21)

 无 55 29(52.73) 23(41.81) 17(30.91)

远处转移 5.003 0.025 17.009 0.001 10.035 0.001

 有 78 50(64.10) 62(79.49) 39(50.00)

 无 50 22(44.00) 22(44.00) 11(22.00)

分化程度 16.842 0.001 12.430 0.001 3.170 0.075

 低分化 72 53(73.61) 53(73.61) 33(45.83)

 中-高分化 56 21(37.50) 24(42.86) 17(30.36)

3 讨  论

  肺癌是常见的恶性肿瘤,其发病率和病死率在恶

性肿瘤中较高。虽然肺癌的治疗手段不断更新,患者

的生存率有所提高,但总体疗效仍不理想,5年生存率

并没有明显提高。近年来随着分子生物学技术的发

展和对肺癌发生、发展机制认识的不断深入,分子靶

向治疗逐渐成为肺癌治疗的主要手段,而且也取得了

较为满意的治疗效果,但有些靶向治疗或联合治疗方

案与肿瘤组织学类型密切相关。在实际工作中,有些

肺癌的组织学类型仅靠光镜难以确诊,必须借助免疫

组化法来确诊。随着免疫组化法在肺癌诊断中的应

用,研究表明,多种抗体联合检测在肺癌组织学分类

中的诊断意义远远优于单一抗体[5]。并且肺癌的组

织学类型和免疫表型比较复杂,寻找一套简单而特异

的抗体组合显得尤为重要。本文通过检测 TTF-1、
Ki67、P63蛋白在128例NSCLC患者中的表达,发现

这3种蛋白对于NSCLC的鉴别诊断具有重要意义。
TTF-1由常染色体14q13的单一位点基因所编

码,能参与调控许多基因的表达,主要分布于甲状腺、
间脑和呼吸道上皮[6]。近年来,TTF-1被认为是肺腺

癌中最敏感、特异的标志物,已被广泛用于原发性肺

癌和转移性肺癌的鉴别诊断。汪潜云等[7]研究发现,
在58例NSCLC患者中,TTF-1阳性是一个不良的预

后因素,并且与性别、年龄、肿瘤部位、组织分级、淋巴

结转移及TNM 分期均无关(P>0.05)。本研究发

现,TTF-1表达与TNM分期、分化程度以及远处转移

均有关(P<0.05),但是与淋巴结转移无关(P>0.05)。
Ki67基因定位于第10号染色体,其蛋白质产物

定位于细胞核,由相对分子质量为345×103 和395×
103 的两条多肽链组成,其在G1后期开始出现,在S
期和G2期逐渐升高,M 期达到高峰,有丝分裂结束

后迅速降解消失,G0期无表达[8]。研究表明,多种实

体恶性肿瘤中 Ki67的阳性率要远远高于正常组织,
并且与肿瘤的发生发展、浸润转移及预后有关,Ki67
表达的高低,对评价细胞增殖活性,研究肿瘤的生物

学行为和预后具有重要意义[9]。纪勇等[10]研究发现,
在67例肺癌手术患者中,淋巴结转移组Ki67的表达

高于无淋巴结转移组;TNM分期Ⅲ期组Ki67的表达

高于Ⅰ、Ⅱ期组;低分化组的表达高于高分化组。这

提示Ki67的表达可能与肿瘤的浸润转移、TNM 分期

和分化程度有关。本研究发现,Ki67表达与TNM 分

期、远处转移、淋巴结转移以及分化程度均有关(P<
0.05)。这提示Ki67表达越高,肿瘤组织细胞增殖越

活跃,分化程度越低,患者预后差。
P63基因是P53基因家族成员之一,在人和鼠的

上皮组织(包括表皮、宫颈、泌尿道及前列腺等具有鳞

状上皮分化潜能的基底层细胞、副基底层细胞及肌上

皮细胞)中广泛而有选择性地表达[11]。P63基因可能

对肺鳞状细胞癌的发生、发展起着特别的作用。在本

组128例 NSCLC组织内,P63蛋白表达与TNM 分

期、远处转移有关(P<0.05),与淋巴结转移及分化程

度无关(P>0.05)。GURGUS等[12]研究发现,检测

P63蛋白和TTF-1
 

的表达可用于区分小细胞肺癌和

低分化的NSCLC。因此,TTF-1、Ki67和P63蛋白可

能是 诊 断 NSCLC 的 有 效 生 物 标 志 物,对 于 判 断

NSCLC的恶性程度和预后具有一定的临床意义。
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态性位点的C等位基因可能为预防冠心病的保护基

因。本研究结果提示 miR-27a
 

rs895819(T>C)多态

性与广东佛山地区人群的冠心病发生没有关联性。
可能该结果需要更大的样本量来验证其与遗传易感

性的关系,且miR-27a及其靶点调控心肌梗死发生和

发展的机制尚不清楚,在对miR-27a
 

rs895819多态性

和冠心病之间的联系进行功能评估之前,可能还需要

进行更多的研究。
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