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早期肺鳞癌患者与正常人血清表达差异蛋白筛选 

韩 冰，吴 倩，谢汝佳，杨 婷，杨 勤 

(贵阳医学院病理生理教研室，贵阳 550002) 

【摘 要】目的：应用蛋白质组学方法来比较早期肺鳞癌患者和健康人血清蛋白质的差异，筛选与肺鳞癌发生发展密切相关的 

蛋白质。方法：以6例 I期肺鳞癌患者血清和健康正常人血清为研究对象，运用比较蛋白质组学方法，用双向凝胶电泳(2一Pi— 

mentional electrophoresis，2-DE)分离肺鳞癌患者血清和正常人血清的总蛋白质，银染显色后经图像分析识别差异表达的蛋白质， 

再应用基质辅助激光解吸电离飞行时间质谱(Matrix—assistedlaserdesorption／ionizationtimeofflightmass spectrometry，MALDI—TOF— 

MS)鉴定差异表达的蛋白质点。结果：肺鳞癌患者血清和健康正常人血清的平均蛋白质点数分别为939±40和962±27，匹配 

率达 89．2％和87．1％；找到表达量差异 3倍以上蛋白质点25个；对25个差异蛋白质点进行分析，得到了 16张肽质量指纹图 

谱，最终鉴定出8个差异蛋白质。其中，有3个蛋白质只在早期肺鳞癌患者血清中表达，1个蛋白质在早期肺鳞癌患者血清中表 

达显著上调。另4个蛋白质在早期肺鳞癌患者血清中表达显著下调或缺失。结论：通过对早期肺鳞癌患者和健康正常人血清的 

蛋白质表达谱进行比较，鉴定出8个与早期肺鳞癌可能相关的蛋白质，为进一步筛选肺鳞癌早期诊断、治疗和预后评估的分子 

生物学标志物奠定了基础。 
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Differential proteomic analysis of serum from early-stage lung squamous 

carcinoma patients and normaI subjects 

HANBing， Q 饥，XIE Ru-jia，YANG Ting，YANG Qin 

(Department ofPathophysiology，Guiyang Medical College) 

【Abstract】Objective：To compare and analyze the difference in serum proteins between patients with early—stage lung quamous carci— 

noma(LSC)and normal subjects and identify the proteins related with LSC．Methods：Serum samples were collected from 6 normal sub 

jects and 6 patients with stage 1 of LSC．2-DE were performed to separate serum proteins．After silver staining，the proteins of differential 

expression were analyzed and then identified by matrix—assisted laser desorption／ionization time of flight mass spectrometry(MAL 

DI—TOF—MS)．Resluts：There were an average of(939-4-40)spots and(962±27)spots on 2-DE matching of two groups and the 

matching rates were 89．2％ and 87．1％． From the two groups．25 differential protein spots with over three times ofdifferential expressions 

were analyzed by MALDI—TOF—MS． 8 proteins were identified．of whith 3 proteins were expressed only in sera of the patients with ear— 

ly—stage LSC．Up—regulated expression was observed in 1 protein and down regulated expression or scarce expresseion were observed in 4 

proteins in the patient sel31m group．Conclusion：Compared with the normal subject group，the sera in the early—stage lung squamous car— 

cinoma patients group showed differential expression in protein profile．The proteins with differential expression are expected to be the 

serum markers for lung squamous carcinoma． 

【Keywords】early—stagelung squamous carcinoma；2-Pimentionalelectrophoresis(2-DE)；serologicproteomeanalysis；molecularbiomarke 

由于临床缺乏有效的用于肺鳞癌早期诊断和预后监测 

的特异性分子标志物，导致目前肺鳞癌患者早期诊断率和预 

后生存率无明显提高_l'21。而分子标志物是肿瘤早期诊断最敏 

感的指标，因此寻找到准确特异的分子标志物成为肺鳞癌防 
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治的研究热点。在肿瘤细胞生长增殖过程中与周围环境不断 

发生物质交换，它们分泌的各种蛋白质进入血液后成为肿瘤 

标志物。本研究正是基于此研究目的，采用双向凝胶电泳(2一 

Pimentional electrophoresis，2-DE)技术分离早期肺鳞癌患者 

和健康正常人血清的总蛋白质，获取血清蛋白质表达谱，寻找 

差异蛋白质点，再利用质谱技术对差异蛋白质进行鉴定，以期 

找寻其潜在的分子生物学标志物，为早期诊断、筛查肺鳞癌 

提供客观依据。 
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表达与组织部位、细胞类型及分化程度有关。CK10只在基底 

层以上细胞中表达，并随着上皮的成熟而增强。它的主要功 

能是调控上皮细胞的生理功能，不仅可影响细胞的自身形 

态，还可影响组织的动态平衡，是上皮角化细胞终末分化的标 

志。在分化好的角质层角化细胞中，被看作正常角化矫正的 

标记物。此外，它通常还可作为肿瘤分化程度的标志物。这可 

能是不同的CK介导不同的信号通路所致，与肿瘤发生、发展 

中细胞病理表型及病理生理过程有重要关联旧。以往研究表明 

keratin 10在皮肤及内脏复层上皮来源的高分化鳞状细胞癌： 

如膀胱鳞状上皮细胞癌、口腔鳞癌中高表达，并与细胞的分 

化程度密切相关 ，本研究中发现 CK10只在早期肺鳞癌患 

者血清中表达，与李萃 等用肿瘤免疫学结合蛋白质组学的 

方法研究的结果一致。因此提示 CK10可作为肺鳞癌早期诊 

断的1个标记物。 

Haptoglobin(HP)结合珠蛋白，又称触珠蛋白。是 1种血 

浆酸性糖蛋白，广泛存在于人类和许多哺乳动物的血清及体 

液中。HP有6种异构体，能结合游离的血红素以防止肾脏、 

脉管系统等受游离的血红素所诱导的氧化性损伤，并促进血 

红素内铁的循环㈣。此外，结合珠蛋白作为 1种急性期蛋白， 

参与宿主抗感染，损伤组织的修复以及维持内环境稳定的过 

程中起着重要作用。其血清含量在感染、创伤、炎症、心肌梗 

死等病理状态时显著升高，在肿瘤的发生发展过程中，HP也 

具有参与上皮细胞的恶性转化、免疫抑制和血管生成等作用阴。 

已有研究报道，HP在卵巢癌、乳腺癌、白血病等肿瘤患者血 

清中表达水平上调，为潜在的肿瘤血清标志物_2l_。最近有研究 

报道肺部损伤时有血清或组织HP表达增加。本研究中发现 

HP在早期肺鳞癌患者血清中表达升高，与聂赣娟等 用 Es— 

I-Q—TOFMS／MS鉴定肺鳞癌患者血清的结果一致，其结果经 

过 Western blot验证，提示 HP在肺鳞癌诊断方面具有潜在的 

临床应用价值。 

此外，本实验中转铁蛋白(Transferrin)、血清白蛋白(Serum 

albumin)等蛋白质在肺鳞癌患者血清中表达明显下调 ，这可 

能是与机体生理状态有关。转铁蛋白在肝内合成，最基本的 

生理功能就是结合、运输三价铁离子，它提供可利用铁，是细 

胞生长和增殖所必需的生长因子，它在血液和细胞中传递能 

量，更具有抗菌杀菌的保护功能，可能还参与和其它蛋白质 

的共同作用，与机体抗肿瘤免疫有关。肾病综合征、肝硬化、 

恶性肿瘤、炎症等也可引起其表达降低 。血清白蛋白是血液 

中最为丰富的蛋白质，是血液系统的重要组分，具有结合和 

运输内源性及外源性物质，维持血液胶体渗透压、清除自由 

基、抑制血小板的功能和抗凝血以及影响动脉血管的渗透性 

等生理功能。重症病人常伴随血清白蛋白的减少，因此，它也 

成为临床上严重病症的1个非特异性的指标。血清白蛋白下 

降越显著，则提示病情越重，死亡率越高。因此，我们认为，这 

些蛋白在肺鳞癌患者血清中表达下调可能是肺癌患者全身 

表现的一部分，但也不排除它们可能是肺鳞癌潜在的分子标 

志物之一。 

总之，肿瘤的发生发展过程与细胞增殖、分化、凋亡等正 

常生命活动息息相关，由于各种基因或蛋白质水平的变化，如 

一 些与细胞生长、分裂和增殖有关的蛋白质过表达而导致增 

殖失控、凋亡受阻以及侵袭与转移能力等等 ，使细胞在整个 

基因或蛋白质调控网络上表现出与正常细胞的许多区别，最 

终引起肿瘤的发生。本文的研究结果显示：Nesprin一2在肺鳞 

癌患者血清中的表达水平显著高于正常人血清，keratin 10、 

Haptoglobin、Xin B只在肺鳞癌患者血清中表达，且后三者与 

其他学者对肺鳞癌的研究报道一致，提示这些差异蛋白在早 

期肺鳞癌发生发展中具有重要的作用，很可能是肺鳞癌早期 

诊断潜在的血清分子标志物。serum albumin等血清蛋白在肺 

鳞癌血清中的表达水平显著低于正常对照血清，这可能是肿 

瘤状态下机体病理改变的反映，也不排除它们是肺鳞癌的潜 

在标志物，可对肺鳞癌治疗及预后监测提供一些参考。 
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重组人血管内皮抑素联合NP方案对人乳腺癌裸鼠移植瘤作 

用的实验研究 

程 丽 ，张幸平 ，杨鸿捷 ，周涛琪 ，饶明月 

(1．重庆医科大学附属第一医院肿瘤科，重庆 400016；2．成都医学院基础医学院形态学教研室，成都 610081) 

【摘 要】目的：探讨重组人血管内皮抑素(Recombinant human endostatin，rh—ES)联合长春瑞滨+顺铂(NP方案)化疗对人乳 

腺癌裸鼠移植瘤的肿瘤生长及新生血管生成的抑制作用。方法：将40只荷瘤裸鼠随机分成NP方案组(A组)、rh—Es组(B组)、 

联合用药组(C组)和空白对照组(D组)，每组 10只。A组给予 NP方案化疗 1周期，B组给予rh—Es 2周期，c组给予rh—Es 

两周期加NP方案 1周期，D组给予等剂量生理盐水。其中，rh—Es连续用药 14 d为 1周期，间隔7 d后重复 1周期。计算各组抑 

瘤率，绘制肿瘤生长曲线。肿瘤组织进行免疫组化法染色，测各组血管内皮生长因子(Vascular endothelial growthfact。 ．VEGF) 

及微血管密度(Microvascular density，MVD)的表达。结果：A、B、C 3组抑瘤率分别为61．80％、64．79％、88．95％，C组抑瘤率明显 

高于其它两组。C组与A、D两组比较VEGF表达，具有显著的统计学差异(P值均为0．001)。c组与A、B、D 3组比较MVD，P 

值分别为O．000，0．006和0．000，均具有统计学意义。结论：rh—ES联合NP方案化疗能明显抑制人乳腺癌裸鼠移植瘤生长及新生 

血管生成，且两者联用具有协同作用。 

【关键词 】乳腺癌；MCF一7细胞株；重组人血管内皮抑素；血管内皮生长因子；微血管密度 
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