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热休克蛋白(HSP70)在肺癌中的表达及其临床意义 
蒋幼凡，薛亚梅 

(重庆医科大学第二临床学院肺科 霞庆 400010) 

r搐 蔓，目的：测定热体克蚩 (heat shockWoteinHSP)在 市痛组织及d：常肺组织巾的表达．藉以探讨其在肺痛增殖、分化 

_lJ的作用。方法：采 S-P免疫组化法，理察HSP70和PCNA在43倒II~,bllfI胞肺癌 (NSCLC)及5例小llfI胞肺痈(SCLOl{1的表 

达情况。结果：NSCLO}rHSP70表达较JI：常肿组织高：HSPTO~达与PcN̂ l表达有JI：相戈咒系：有淋巴结转移组HSPTO~达高 

于无转移组；NSCLC r[,吸烟组HSP70表达高下 吸娴组。结论：HSPT0在NSCLCfll织·{-的高表达与痈细胞的增殖、转移有 

关． 能是调控肿痛细胞增酸及捌r：的蘑耍摹困，可作为NscLc的辅助诊断技判断预后的参考指标。 

【关键调】热休克蛋白：增殖细胞拨抗原；肺肿瘤 
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The clinical significa nce and expression of HSP70 in lung cancer 

jt̂NG You-fan,etal 

(DepanamentofRespiratoryDisease．Second CollegeofClinical Medicine， 

Chongqing Meclical University，4000 10) 

I Abstract】 0 ective：To deten'nine the expression of HSP in Iung cancer tissues and normal control，and to 

study the role of HSP70 in callcer0us cell prolifemtion and various processes of cell differentation．Methods：S—P 

immunohistochemistry methods were used to evaluate the expression of HSP70 in lung cancer tissues．ResuIts： 

The expression of HSP70 was much higher in cancerous tissues than that of normal con~o1．HSP70 expression Was 

significantly correlated to the expression of PCNA．The expression of HSP70 in patients of the lymph node with 

nIetastasisw哪 higherthanthatwithoutmetastasis．The expression ofHSPT0in$1~1oker ofIung ca~er patients 

were higher than that of nonsmokers．ConcluMon：n expression of HSP70 in NSCLC tissues werg related to the 

proliferation and metastasis of cancer cells．It could be the important gene for regulation tumor cell proliferation 

and apoptosis,So the overexpression of HSP70 could be used as a useful marker of a supplementary diagnostic 

and prognosis for patients with NSCLC． 
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热休克蛋白o1eat shock protein HSP)是生物细胞 

在受到各种理化冈予刺激下产生的～类高度保守的 

蛋白质．它通过影响细胞增殖过程必须的蛋白构象 

而参与细胞J司期调节．并与肿瘤细胞的增殖密切相 

关，在多种肿瘤中表达增高。增殖细胞核抗原 

(proliferating cell nuclear antigen PCNA)标志物可反 

映肿瘤细胞的增殖状态和所处的周期．与DNA复制 

和细胞增殖有关 。为了探索HSP在肺癌增殖、分 

化中的作用．我们用免疫组化方法研究HSPT0在肺 

癌中的表达，并与PCNA相对比．观察，二者的相关 

性，以进一步了解HSP70在肺癌发生、发展中的作 

用及临床意义。 

作●舟螺t蒋幼凡 (1963- )．女．讲师．碗士 

对象与方法 

1．1 对象 

选择我院I994~1997年行外科下术切除或行纤维支气管 

镜活椅的肺痛病理标本48例作为实验材料 男性39例．女性 

9例。其tI r鳞痛27例，腙癌I6倒，小llfI胞束分化痈5倒。术前 

无放射及高温治疗史。按陶际肿痛TNM分期标准(1987年)进 

行分期． I期l5例．II期I3倒、III～Ⅳ期2O例 43例 

NSCLC按病理学分级标准分毁． I级5倒，II毁26例 丌T级 

I2例 对照组选择lO倒．卜述于术病人远离掰组蜘的正常肺组 

织怍对JfI}。 

I．2 方法 

标本采用甲醛瑚定，石蜡乜埋．4̈ m连续切片，常规脱 

蜡水化后来}}j0．0|M pH为6．0的柠檬酸盐为缓冲剂．通过高 

温．高压进打抗原修复，后来用免疫组化S-P法染色．DAB 

最色．抗体及药盘山Maxim公司提供。具体撵作按S-P免疫 
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组化染色步骤进行。 

1．3 结果判定 

染色阳性为棕色，HSPT0主要存细胞浆着色，少数细胞 

拨上可见袭迭，而在染色片 EPCNA主要为细胞棱着棕色． 

根据Ishida等 的阳性判断标准，按着色细胞多少分为 

HSPT0、PC'HA均未着色为(-)}HSP70~30％、PCNA<20％为 

(+)；HSPT0 31～5 、PcNA20~49％为(++)；HSPT0>50％、 

PC'NA>~50％为(卅 )。 

1．4 敷据处理 

率唰比较聚Hj ‘分析．HSPT0与P0 A袁选的}H 性采 

Hj等级相笑分析。 

2 结 果 

2．1 HSP70、PC-'NA在肺癌中的表达 

HSPT0在NSCLC组织中的阳性表达率为79％(34 

／43)，主要表达于细胞浆，少数在细胞核上可见表 

达。其表达阳性强度：鳞癌(+)l3例、(H)6例、(-I- 

++)2例、(-)6例．腺癌(斗)6例、(H+)7例、(．)3 

例，5pJSCLC无HSP70表达 。PCNA在NSCLC组织 

中主要表达于细胞核 ．其 阳性表达率为8Wo(35／ 

43)．鳞癌和腺癌之阃阳性强度无明显差别。5例 

SCLC的PC-'NA表达率为60％(3／5) 10例癌旁正常肺 

组织未见HSP70、PCNA表达。 

2．2 NSCLC*HSPT0与PC-'NA表迭的关系(见表I)。 

囊1 NSCLC中HSPT0与PcN̂ 表达的相关性 

随着HSP70表达增强，PC-'NA表达增加，经等 

级相关分析 ，HSP70与PCNA表达早正相关(，=0． 

393，P<0．05)。 

2．3 NSCLC*HSP70表选与淋巴蛄转移的关系(见 

表2)． 

囊2 NSCLC~HSPT0衰达与淋巴结转移关系 

有淋巴结转移组HsP70阳性表达率高于无淋巴 

结转移组，两组之闯有显著性差异( ：=o
．348， P< 

0．05) 

2．4 NSCLC中吸烟蛆与不吸烟组HSP70表达情况比 

较 (见表3)． 

囊3 暇烟缉与不吸烟组HSPT0囊选 

吸烟组HsP70阳性表达率高于小吸烟组，经四 

格表确切概率法统计分析(P<0．05)，有统计学意 

义。 

3 讨 论 

热休克蛋F1(HSP)在细胞生长、发育、分化、 

蛋F|合成、细胞骨架的功能等多方面发挥重要作 

用，与细胞的转化和恶变过程密切相关，HSP按分 

了最 的 大 小和 同源 程 度 小 同可 分 为HSPg0、 

HSP70、小分了HSP及泛素4个家族，冈HsP能与多 

种蛋白质在细胞中形成复合体，通过一系列过程调 

节靶蛋白的活性和功能，而又 参与靶蛋 白的组 

成．故被称为 “分了伴侣 ” 。在HSP家族 中， 

HSP70在细胞内含景最多，它通过参与原癌基因c· 

myc、c-los和抑癌其困P53及其蛋 F1产物的相互作 

用，调节细胞的增殖 。在多种肿瘤中，HSP70都 

有高表达，Yano等学者在埘乳腺癌和卵巢癌的研究 

中发现．HSP70在乳腺癌细胞中表达增高。在卵巢 

癌中HsP70高表达者较HSP70无表达者无瘤生存期 

短，原因是山于肿瘤细胞中有突变的或异常的蛋F1 

质存在，能使HSP90、HSP70基因核小体构象发生 

变化，促使HSP的mRNA增加．表达增强．冈此． 

HSP70可作为卵巢癌预后评估的有效指标之一。’ 。 

奉文捡'测 ，在NSCLC中HSP70的阳性表达率 为 

79％．正常埘照组及5例SCLC无HSP70表达。且有 

淋 巴结转移组HSP70的阳性表达率为91．67％显著高 

于无淋巴结转移组63．16％。此结果与yano等学者的 

研究相似。表明HSP70的表达对肺癌的诊断发预后 

的判断有意义。 

Wei等 研究发现．在用H-ras或C-myc转化培养 

的细胞或用H-ras／p53共转化培养的细胞中，HSP70 

基冈表达增强。经HSP70反义RNA处理的肿瘤细胞 

仅表现增生抑制．而且诱导捌亡．但HSP70对相 

麻的正常对照细胞无诱导凋亡l}匀作用，提示HSP70 

可能作为一种重要的基因控制着肿瘤细胞的增生及 

凋亡。新近研究表明，HSP家族中HsPg0a~I过谓节 
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细胞周期．促进细胞增殖。泛素在细胞增殖 期GI 

早期有表达 ．HSP70高表达者，增殖细胞拨抗原 

(PCNA)亦旱高表达。奉文肺癌总者中，HSP70的表 

达 与PCNA的表达有正相关关系(P<0．05)。提示 

HSP70在肺癌细胞的增殖、分化中起重要作用，可 

作为判定肺癌增殖、分化指标。在对黼癌病人吸烟 

者与非吸烟者的规察中发现．吸烟组HSP70的表达 

明显高于 瞰姻组，Volta等亦报告吸烟的年限与 

HSP70表达有关，吸烟年限长，每天超过20支， 

HSP70表达高，肺癌的发生率亦高 。其原因可能 

与细胞受到各种理化因素刺激后．发生麻激反应． 

而诱导合成一种蛋白质有关．这种新合成晌蛋 质 

HSP。、 烟草作为一种致癌物质刺激支气管粘膜 

上皮细胞时，易诱导细胞产生HSP，出现HSP70表 

达增高。 

通过以上观察说明，HSPT0高表达可能作为一 

种蚶NSCLC的跨断及预后判断有实用价值的参考指 

标。同时，HSP70也许可能作为一种重要的基囡调 

控肿瘤细胞的增殖及捌亡。开发应用HSP抑制剂． 

抑制HSP合成．研究HSP反义RNA．阻断肿瘤细胞 

HSP70基因表达，有助于控制肿瘤生长。 
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3．2 超声波对胚胎细胞表达整合素的影响及其与胚 

胎着床的关系 

着床是艇胎与l了宫内膜同步发育、协调完成的 

过程，以往的研究显示超声波 仅能造成胚胎的损 

伤甚至死亡，还破坏了宫内膜的正常结构，从而影 

响胚泡着床 。l奉试验从胚胎的角度入手，着重研 

究超声波对胚胎的损害以及山此导致的对艇胎着床 

能力的影响。结果显示．超声波照射后胚胎的贴附 

率、滋养细胞外延生长率均显著低于正常胚胎．表 

明超声波照射使胚胎着床能力显著下降。与此同时 

超声波照射组胚胎整台素的表达与正常组胚胎比较 

也显现出差异：日I_超声波照射组胚胎 B，整合素的 

表达明显弱于正常组．且无a．表达，a 、B。的表 

达两组问无鼙异，提刀{a． B 整合素在胚胎与了 

宫内膜贴附 滋养细胞侵入的过程中起重要作用， 

超声波照射使胚胎 能正常表达 a。、B，整合素， 

从而影响其着床。 

参 考 文 献 

【I1 Edwards RG． Physiological and moleoalar~pcctS 01 

human implenmtion[YJ．Hum Rcpmd,1995；10(supple2)：I-I 3． 

【2] 李 真．干智彪．顾美礼．整合索存删：胎着床、生长发 

育发l某 妇产科痕病·It的作H』【J】．tIt华妇产科杂志，1999, 

34：254-256． 

[3】 r廷和，干智彪，檗议忠．超Jf啵 埘胚胎组织的生物学 

效麻[J1．t}I陶超 医学j 志，1997；13(1)：58-60． 

【4] 李 真．干智彪．顾美礼． 胎着床体外培养模型的研 

究进展【J】． 外医学 一计划生育分册．1998；17(2)：67-69． 

f5】Clark EA ＆ Brugge JS．1ntegrins and sign~transduation 

pathways：The road taken[J]． Science, 1995；268：233-239． 

【6] Horwltz AF．1ntegrins and health ．Sci Am,1997；277： 

68-75． 

[7】 Suenka Kuji N．Shiokaw~ cI a1．Integrins and 

reproductive DI1siology： Expressien and modulation in 

~ailization eⅡtbry0粤瞰岛 and implantation叽．Fertil Stcfil， 

1997；67：799-81 1． 

【s1 Lessey BA ＆ Arnold JT． Par-anrin~signaling in the 

~odom~dum： integrlns an d the ~stablishraent of atl~ll~ 

reoeptivity[J]．J Reprod Immuno1．1998；3 1．2)：105-1 16． 

[91 S~ lund AL Calarun PG．1~tmsky CH．Developmental 

regulationof im=grln e~pression atthetimeof implantation in 

them0use emh'yo[J1．Development．1993；l】9：l175-l】86． 

【101 Wang Z~bian,Gu Meili．Ling Luoda．ata1．Eff~tsof 

ultrasoundoni'flou~ blastocystand endomatriaepithelial~ells 

andon pre~aant eapacity 0f udoprc moIIseIJ]．J．CA．U． 

M．已 1995：1：44-47． 

维普资讯 http://www.cqvip.com 

http://www.cqvip.com

