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　　［摘要］　目的　探讨ＸＩＡＰ及ｃｊｕｎ在原发性肺癌组织中的表达水平及其临床意义。方法　 选用组织芯片应用免疫
组化ＳＰ法检测ＸＩＡＰ、ｃｊｕｎ蛋白在正常肺组织、肺良性病变、肺癌旁组织和原发性肺癌组织中的表达。结果　 ＸＩＡＰ、
ｃｊｕｎ在肺癌组织中的阳性表达率均明显升高，恶性组显著高于正常组、良性组和癌旁组（Ｐ＜０．０５），ＸＩＡＰ、ｃｊｕｎ在肺癌临
床晚期（Ⅲ期和Ⅳ期）组的阳性表达水平（ＭＯＤ值）均明显高于临床早期（Ⅰ期和Ⅱ期）组（Ｐ＜０．０５），ＸＩＡＰ、ｃｊｕｎ的阳性表
达水平在有淋巴结转移组均高于无淋巴结转移组（Ｐ＜０．０５），ＸＩＡＰ与ｃｊｕｎ在肺癌组织中阳性表达呈正相关（ｒ＝０２３２，
Ｐ＜０．０５），术后生存期小于１年患者的ＸＩＡＰ、ｃｊｕｎ阳性表达率均明显高于生存期超过１年患者（Ｐ＜０．０５）。ＸＩＡＰ、ｃｊｕｎ
的ＭＯＤ值与患者性别、年龄、肿块直径和组织学类型均无关（Ｐ＞０．０５）。结论 　ＸＩＡＰ、ｃｊｕｎ蛋白阳性水平的高表达提示
患者预后较差，联合检测ＸＩＡＰ、ｃｊｕｎ蛋白阳性表达水平可作为临床诊断及患者预后预测的参考指标。
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　　肺癌是人类病死率最高的恶性肿瘤，严重威胁人
类的生命和健康。肺癌组织学表现复杂多样，２００４年
及２０１１年 ＷＨＯ分类统计结果表明，鳞癌和腺癌占
８０％以上，且腺癌的发病率近年来有明显上升趋

势［１］。由于早期缺乏特征性症状，多数患者就诊时已

是肿瘤中晚期。肿瘤的发生、发展与细胞凋亡程序的

异常密切相关。凋亡抑制蛋白（ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｏｆａｐｏｐｔｏｓｉｓ
ｐｒｏｔｅｉｎｓ，ＩＡＰｓ）是一类高度保守的结构上具有同源性
的细胞凋亡抑制蛋白，其重要成员 ＸＩＡＰ与细胞凋亡
及信号转导关系密切［２］。丝裂原激活蛋白激酶（ｍｉｔｏ
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ｇｅｎａｃｔｉｖａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ，ＭＡＰＫ）是细胞外信号从细
胞表面传导到细胞核内的重要因子，其 ｃｊｕｎ氨基末
端激酶（ｃｊｕｎＮｔｅｒｍｉｎａｌｋｉｎａｓｅ，ＪＮＫ）途径ＪＮＫ信号通
路位于细胞质，参与多种细胞的增殖、分化与凋亡调节

相关环节［３］。本研究选用组织芯片，应用免疫组化ＳＰ
法检测ＸＩＡＰ及ｃｊｕｎ蛋白在肺癌组织中的表达情况，
探讨其在肺癌发生、发展中的作用，以期对肺癌诊断及

预后预测提供相关的理论依据。

１　资料与方法

１．１　材料
　　标本选用广西桂林泛谱生物技术有限公司生产的
ＬＵＣ２２８１组织芯片及实验芯片各２份，标本均分为４组：①正
常组：正常肺组织１５例，其中男性１０例，女性５例，年龄２０～
４５岁，平均３０．５岁；②良性组：良性病变１５例，其中男性９例，
女性６例，均为炎性假瘤，年龄２５～６５岁，平均３５．５岁；③癌旁
组：１５例，其中男性１０例，女性５例；④恶性组：肺恶性肿瘤１７６
例，其中男性１１５例，女性６１例，年龄１１～７３岁，平均５５．４岁；
其中鳞癌组织１０５例，腺癌７１例；有淋巴结转移６９例，无淋巴
结转移１０７例；临床分期早期（Ⅰ期和Ⅱ期）１１１例，临床分期
晚期（Ⅲ期和Ⅳ期）６５例。所有病例临床、病理资料完整，按
ＷＨＯ标准进行临床 ＴＮＭ分期，患者术前未进行过放疗、化疗
及其他抗肿瘤治疗。

１．２　免疫组化染色
　　采用 ＳＰ法依照说明书进行染色。ＸＩＡＰ、ｃｊｕｎ抗体购自
美国ＳａｎｔａＣｒｕｚ生物技术公司，用ＰＢＳ代替一抗作为阴性对照，
已知阳性切片作阳性对照，所用试剂盒、ＤＡＢ酶显色试剂盒均
购自北京中杉生物制剂有限公司。

１．３　染色结果判断
　　细胞核／细胞质出现棕色颗粒为阳性信号，按照表达强度
分为４级：阴性（－），细胞核／细胞质无染色；弱阳性（＋），细
胞核／细胞质浅黄色；中等强度阳性（＋＋），细胞核／细胞质棕
黄色；强阳性（＋＋＋），细胞核／细胞质深褐色［４］。

１．４　光学图像分析
　　用光学显微镜观察实验组织芯片中两种抗体的表达，每张
切片随机选择２个阳性表达区域，在４００倍视野下，用Ｍｏｔｉｃ相
机在同一光源、光圈、亮度、色彩饱和度、对比度及关闭白平衡

条件下采图，所得图片用美国 ＭｅｄｉａＣｙｂｅｍｅｔｉｃｓｃｏｍｐａｎｙＩｍａｇｅ
ＰｒｏＰｌｕｓ图像分析软件 ＩＰＰ６．０进行分析，计算平均光密度值
（ｍｅａｎｏｐｔｉｃａｌｄｅｎｓｉｔｙ，ＭＯＤ）。
１．５　统计学分析
　　采用ＳＰＳＳ１３．０统计软件，阳性表达率比较采用χ２检验，图
像分析结果以珋ｘ±ｓ表示，采用ｔ检验和Ｓｐｅａｒｍａｎ相关性分析。

２　结果

２．１　ＸＩＡＰ的表达
　　ＸＩＡＰ阳性信号定位于细胞质，呈棕黄色（图１）。ＸＩＡＰ在正
常、良性、癌旁组、恶性组中的阳性表达率分别为０％（０／１５）、
１３３％（２／１５）、２０．０％（３／１５）、８５．２％（１５０／１７６）。ＸＩＡＰ在恶
性组的表达显著高于正常组、良性组、癌旁组（Ｐ＜０．０５），而在

癌旁组、良性组、正常组 ３组间的表达差异均无统计学意义
（Ｐ＞００５）。

! "

Ａ：肺鳞癌；Ｂ肺腺癌
图１　ＸＩＡＰ蛋白在肺癌组织中的表达　（ＳＰ×４００）

２．２　ｃｊｕｎ的表达
　　ｃｊｕｎ蛋白阳性信号定位于细胞核，呈棕黄色（图２），部分
在细胞质。ｃｊｕｎ在正常、良性、癌旁组、恶性组中的阳性表达
率分别为 ０％（０／１５）、２０．０％（３／１５）、４０．０％（６／１５）、７４．５％
（１３２／１７６）。ｃｊｕｎ在恶性组的表达显著高于正常组、良性组、
癌旁组（Ｐ＜０．０５），而在癌旁组、良性组、正常组３组间的表达
差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。

! "

Ａ：肺鳞癌；Ｂ肺腺癌
图２　ｃｊｕｎ蛋白在肺癌组织中的表达　（ＳＰ×４００）

２．３　肺癌组织ＸＩＡＰ的表达与临床病理特征的关系
　　ＸＩＡＰ蛋白在肺癌临床分期晚期（Ⅲ期和Ⅳ期）组的阳性表
达水平（ＭＯＤ值）明显高于临床分期早期（Ⅰ期和Ⅱ期）组
（Ｐ＜０．０５），与患者性别、年龄、肿块直径和病理分型无关（Ｐ＞
０．０５）；ＸＩＡＰ蛋白在有淋巴结转移组的阳性表达水平高于无淋
巴结转移组（Ｐ＜０．０５）。见表１。

表１　肺癌组织中ＸＩＡＰ、ｃｊｕｎ表达与临床病理特征的关系

ＸＩＡＰ ｃｊｕｎ
临床病理特征 例数

阳性数 ＭＯＤ Ｐ 阳性数 ＭＯＤ Ｐ
年龄（岁）

　≤５５ ９５ ７１ ０．２２４３±０．０１３７０．９６７ ５６ ０．２２７９±０．０１１３０．７７８
　＞５５ ８１ ７９ ０．２２４２±０．０１７０ ７６ ０．２２８５±０．０１３０
性别

　男 １１５ ９５ ０．２２３３±０．０１５００．３０８ ８２ ０．２２７３±０．０１３００．６０７
　女 ６１ ５５ ０．２２５９±０．０１６３ ５０ ０．２２８５±０．０１１７
肿块直径（ｃｍ）
　≤２ １０３ ８２ ０．２２４２±０．０１４４０．９４４ ６２ ０．２２６８±０．０１１３０．３９８
　＞２ ７３ ６８ ０．２２４０±０．０１６８ ７０ ０．２２８６±０．０１３０
临床分期

　Ⅰ、Ⅱ期 １１１ ８９ ０．２２０８±０．０１４００．００２ ８１ ０．２２３９±０．００８９０．００１
　Ⅲ、Ⅳ期 ６５ ６１ ０．２２９０±０．０１７２ ５１ ０．２３０８±０．０１３０
病理分型

　鳞癌 １０５ ９４ ０．２２３５±０．０１５００．４２２ ８３ ０．２２７３±０．０１３００．５３２
　腺癌 ７１ ５６ ０．２２５６±０．０１６３ ４９ ０．２２８６±０．０１１８
淋巴结转移

　有 ６９ ５２ ０．２２８４±０．０１６００．００２ ５２ ０．２３０４±０．０１３７０．００５
　无 １０７ ３６ ０．２２０７±０．０１４１ ３６ ０．２２４５±０．００９５
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２．４　肺癌组织ｃｊｕｎ的表达与临床病理特征的关系
　　ｃｊｕｎ蛋白在肺癌临床分期晚期（Ⅲ期和Ⅳ期）组的阳性表
达水平明显高于临床分期早期（Ⅰ期和Ⅱ期）组（Ｐ＜０．０５）；
ｃｊｕｎ蛋白在有淋巴结转移组的阳性表达水平高于无淋巴结转
移组（Ｐ＜０．０５）；ｃｊｕｎ蛋白的阳性表达水平与患者年龄、性别、
肿块直径和病理分型无关（Ｐ＞０．０５）。见表１。
２．５　ＸＩＡＰ、ｃｊｕｎ在肺癌组织阳性表达的相关性分析
　　在１７６例肺癌组织中 ＸＩＡＰ蛋白的阳性表达水平（ＭＯＤ
值）与 ｃｊｕｎ蛋白的阳性表达水平（ＭＯＤ值）呈正相关（ｒ＝
０２３２，Ｐ＝０．００７＜０．０５）。
２．６　ＸＩＡＰ、ｃｊｕｎ的表达与预后的关系
　　本组肺癌患者有术后完整随访资料的７０例，术后生存期小
于１年者ＸＩＡＰ蛋白的阳性表达率８７．５％（３５／４０），高于生存期
超过１年者［６６．７％（２０／３０），χ２＝４．４２，Ｐ＜０．０５］。术后生存期
小于１年者ｃｊｕｎ蛋白的阳性表达率８０．０％（３２／４０），明显高于
术后生存期超过１年者［５３．３％（１６／３０），χ２＝５．６６，Ｐ＜０．０５］。

３　讨论

　　肿瘤发生是一个多步骤的过程，存在着复杂多样
的异常基因表达。ＸＩＡＰ是ＩＡＰｓ家族中最有效的内源
性ｃａｓｐａｓｅｓ抑制因子，位于线粒体途径的下游。已有
的研究［５－６］显示 ＸＩＡＰ在多种肿瘤组织中有高表达。
ｃｊｕｎ的作用复杂多样，既能够促进凋亡发生，也能抑
制细胞凋亡［７－８］。余东海等［９］检测５２例膀胱癌组织
ｃｊｕｎ蛋白阳性表达率９０．３８％，其阳性表达与肿瘤分
期、分级、预后无明显相关。也有不同观点，ＹａｍｉｔＨｅｚｉ
等［１０］报道，路易斯肺癌中转染ｃｊｕｎ原癌基因时，ｃｊｕｎ
蛋白的过度表达能减少诱发肿瘤及其转移的潜能。

　　本实验结果显示，ＸＩＡＰ、ｃｊｕｎ在肺良性组、癌旁组
和恶性组中均有不同程度的表达；恶性组中的阳性表

达均明显高于良性组（Ｐ＜０．０５）；正常肺组织均未见
阳性表达。肺癌组织中 ＸＩＡＰ、ｃｊｕｎ阳性表达均与患
者性别、年龄和肿块大小无关（Ｐ＞０．０５）。这提示
ＸＩＡＰ、ｃｊｕｎ阳性表达增加可引起细胞周期异常，导致
肿瘤的发生。临床分期晚期患者 ＸＩＡＰ、ｃｊｕｎ阳性表
达强度明显高于临床早期（Ｐ＜０．０５），有淋巴结转移
组 ＸＩＡＰ、ｃｊｕｎ的阳性表达均高于无淋巴结转移组
（Ｐ＜０．０５），这也表明 ＸＩＡＰ、ｃｊｕｎ异常高表达可能与
肿瘤的高侵袭性及转移有关。ＸＩＡＰ异常表达可能导
致正常肺上皮细胞的分化异常，在肺癌发生过程中可

能起着重要作用，这与有关文献报道相符合［１１－１２］。

ＸＩＡＰ与ｃｊｕｎ蛋白在肺癌组织的阳性表达存在着正相
关，ＸＩＡＰ、ｃｊｕｎ在临床Ⅲ ～Ⅳ期肺癌组织以强阳性表
达为主，在临床Ⅰ ～Ⅱ期中的阳性表达强度均低于
Ⅲ～Ⅳ期。这也表明ＸＩＡＰ、ｃｊｕｎ与肺癌的组织发展过
程及恶性程度密切相关。尽管目前尚没有直接的实验

证据证实ＩＡＰｓ家族为癌基因家族，但许多研究证明，在
肿瘤的发生过程中ＩＡＰｓ起着十分重要的相关作用［１３］。

　　本实验组７０例肺癌患者术后生存期小于１年患

者的 ＸＩＡＰ、ｃｊｕｎ阳性表达率均明显高于生存期超过
１年患者，两组间差异均有显著性。这说明 ＸＩＡＰ、
ｃｊｕｎ在肺癌组织中的阳性表达均随着恶性程度的升
高而增加，ＸＩＡＰ、ｃｊｕｎ可能存在共同抑制凋亡的调控
作用，其高表达可能使肺癌细胞逃避凋亡机制和生长

监控异常增殖，促进肺癌组织发生、发展。

　　综上所述，ＸＩＡＰ及 ｃｊｕｎ蛋白在肺癌组织中的表
达水平升高，与肿瘤的发生、凋亡、浸润、转移及生存期

有关。ＸＩＡＰ、ｃｊｕｎ高表达提示患者预后较差，联合检
测ＸＩＡＰ、ｃｊｕｎ蛋白的表达可作为肺癌临床诊断及预
后预测的参考指标。
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