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内皮素 1在肺癌组织和转移淋巴结中的表达及其临床意义
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　　提　要:目的　检测内皮素 1(ET-1)在肺癌组织及转移淋巴结中的表达 ,探讨内皮素在肺癌生长及转移中的作用。

方法　应用 SABC 免疫组化法检测 80 例肺癌组织及相应周围淋巴结中 ET-1 表达情况。结果　80 例肺癌组织标本中 , 鳞

癌和腺癌中 ET-1 表达较高 , 分别为 68.7%和62.5%, 小细胞肺癌中 ET-1 表达较低 , 为15.0%。在转移淋巴结中 ET-1 阳性

表达率为 58.0%。TNM临床分期 , ET-1 阳性率分别为Ⅰ期 19.0%, Ⅱ期 65.7%, Ⅲ期 75.0%。 ET-1 阳性表达率在肿瘤直

径大于3 cm 者与小于 3 cm 者之间有显著性差异(P<0.05)。肺癌组织中 ET-1表达阳性者 , 其周围淋巴结转移率(79.1%)

明显高于阴性表达者(47.8%)(P <0.05)。结论　ET-1 普遍存在于肺癌组织及淋巴结转移灶中 , 对肺腺癌 、鳞癌生长及转

移过程起重要作用。
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Expressions of endothelin-1 in lung cancer and metastatic lymph nodes and clinical sig-
nificance
CHEN Qing-feng , JIAO Wen-jie , LIN Le-sheng , SUN Xian-lu (Department of Plastic Surgery , The Affiliated Hospital of Medical Col-
lege , Qingdao University , Qingdao 266003 , China)

　　Abstract:Objective　To detect the expressions of endothelin-1(ET-1)in lung cancer and metastatic lymph

nodes and to explore the role of ET-1 in the generation development and metastasis of lung cancer.Methods　ET-1

expressions in 80 lung cancer tissues and the surrounding lymph nodes were detected by avidin-bioctin-peroxidase

complex(ABC)immunohistochemical method.Results　In 80 tumor tissue specimens , high expression of ET was

found in squamous carcinoma(68.7%)and lung adenocarcinoma(62.5%).Low expression of ET was found in

small cell lung cancer(15.0%).In the surrounding metastatic lymph nodes , ET-positive expression rate was

58.0%.At TNM stage(Ⅰ-Ⅲ tumors), ET positive rate was 19.0%, 65.7% and 75.0% at stages Ⅰ , Ⅱ and

Ⅲ , respectively.ET-positive rate in these tumors >3 cm in diameter was 65.6%, while the rate in those <3 cm in

diameter was 36.3%.There was statistical difference between them.The metastatic rate of the surrounding lymph

nodes with ET-1 positive expression in tumor was 79.1%, higher than that with ET-1 negative (47.8%)(P <

0.05).Conclusion　ET-1 is widely expressed in the cells of lung cancer and in the surrounding metastatic lymph

nodes.It plays an important role in the process of growth and metastasis of lung adenocarcinoma and squamous-cell

carcinoma.
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　　内皮素(Endothelin , ET)是 1988 年由日本学者

Yanagisawa发现的血管活性肽 ,对动脉 、静脉和微血管

均具有强大而持久的缩血管和促血管平滑肌细胞增殖

的作用
[ 1]
。ET有促血管有丝分裂 、促血管生成 、参与

多种肿瘤的生长过程等多种生物学效应 。ET 可影响

细胞 DNA的合成 、原癌基因的表达 ,促进细胞增殖 、肥
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大 ,并诱导肿瘤生长中的血管生成
[ 2]
。近年 ,内皮素与

肿瘤生长和转移的关系受到重视。但 ET与肺癌的关系

国内报道甚少 。本研究应用 SABC免疫组化方法检测

了80例肺癌组织及相应周围转移淋巴结组织中 ET-1

的表达情况 ,以探讨 ET-1与肺癌的生长与转移的关系。

1　材料与方法

1.1　标本来源
　　80 例肺癌组织标本中男性 53 例 , 女性 27 例 , 患者年龄 30

～ 78 岁 ,平均53.6 岁。取手术切除的肺癌组织及相应的肺门

淋巴结组织 ,置 10%福尔马林固定。 80 例肺癌标本及相应肺
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门淋巴结标本均为 2000-2001 年青岛大学医学院附属医院胸

外科手术提供 , 并经病理确诊。组织学分型根据 WHO 标准

(1981年)进行详细病理学检查 , 并根据新的 TNM 国际分期法

(UICC , 1997)进行分期。其中小细胞肺癌 12 例 , 大细胞肺癌 2

例 ,鳞癌 32 例 ,腺癌 34 例。所有病人术前均未进行放 、化疗及

激素治疗。

1.2　试剂与方法
　　10%福尔马林固定标本 , 常规石蜡包埋 , 厚 3 μm 连续切

片 ,组织蜡片置于涂有多聚赖氨酸的载玻片烤干。应用 SABC

免疫组织化学方法进行检测 , 采用两步法。 兔抗人 ET-1 多克

隆抗体(美国 SANTA CRUZ 公司生产)和免疫组化 Picture-PV-

6000试剂盒(美国ZYMED公司生产)均购自北京中山生物工程

有限公司。切片脱蜡至水 , 切片放入新配制的 3%H2O2 中 10

min ,灭活内源性酶 , 蒸馏水与 0.01 mol L PBS(pH 7.4)浸洗 3

次 , 滴加兔抗人 ET-1多克隆抗体(工作液浓度 1∶100), 37 ℃温

箱中孵育 60 min , 0.01 mol L PBS 洗 3次。滴加通用型 IgG 抗体-

HRP多聚体(PV-6000), 37 ℃孵育 20 min , 0.01 mol L PBS 洗涤 3

次 , DAB显色 , 苏木精轻度复染。

　　实验中以动脉血管内皮细胞 ET-1阳性切片作为阳性对照,

以PBS缓冲液代替一抗的肿瘤细胞染色切片作为阴性对照。

1.3　结果判断
　　以细胞膜或细胞浆内出现棕黄色颗粒者为阳性细胞 ,未见

着色细胞者为阴性。切片中随机观察 5 个高倍(HP)视野取其

平均值 ,每一视野阳性细胞数>5%以上确定为阳性。

1.4　统计学分析
　　采用χ2 检验和四格表精确概率法。

2　结果

2.1　ET-1在不同组织类型肺癌中的表达结果
　　免疫组化标记显示 , 肺癌 ET-1 阳性者多表达在细胞膜或

细胞浆内 ,呈棕黄色颗粒状 , 见图 1、2。 80 例肺癌组织标本中 ,

ET-1表达阳性者 45 例(56.3%), 阴性者 35 例(43.7%)。 32 例

肺鳞癌 ET-1 阳性表达率68.7%与34 例腺癌阳性表达率 61.8%

比较 ,差别无显著意义(P >0.05)。 66 例 NSCLC(鳞癌+腺癌)

阳性表达率为 65.2%, 与 SCLC(小细胞肺癌)阳性表达率

15.0%比较 ,差别有显著性(P<0.01)。

2.2　肺癌组织中 ET-1表达与 TNM分期的关系
　　对肺癌标本进行 TNM临床分期。 Ⅱ期与Ⅲ期肺癌ET-1 表

达阳性率比较 ,二者无显著性差异(P >0.05)。 Ⅲ期 、Ⅱ期和 Ⅰ

期肺癌 ET-1 的表达存在显著性差异(P <0.05), 见表 1。肿瘤

直径大于 3 cm 肺癌 ET-1 表达阳性率 68.7%, 明显高于直径小

于 3 cm 肺癌 ET-1表达阳性率 37.5%(12 32), 二者有显著性差

异(P <0.01)。表明肿瘤直径越大 , 临床分期越晚 , ET 阳性表

达水平越高。

表 1　肺癌组织中 ET-1表达与 TNM分期的关系

Tab 1　Relationship between the expression of ET-1 in the

tissues of lung cancer and TNM stages

ET-1
TNM stage n Positive rate(%)

+ -
Ⅰ 4 17 21 19.0　

Ⅱ 23 12 35 65.7#

Ⅲ 18 6 24 75.0#

#:P<0.05 vs stage Ⅰ

2.3　癌组织中 ET-1阳性表达与肿瘤转移的关系
　　肺癌组织中 ET-1 表达阳性 , 其周围淋巴结转移率高于表

达阴性者 ,二者有显著性差异(P <0.05),见表 2。

表 2　肺癌组织中 ET-1阳性表达与肿瘤转移的关系

Tab 2　Relationship between the expression of ET-1 in the tissues

of lung cancer and tumor metastasis

Circum-lymph nodesExpression of ET-1

in tumor tissues
n

Metastasis

rate(%)Metastasis Non-metastasis

Positive 34 9 43 79.1＊

Negative 11 12 23 47.8

＊:P<0.05 vs negative group

2.4　周围淋巴结组织中 ET-1阳性表达
　　在 50 例发生转移的肺门淋巴结组织中 , 检测到 ET-1 阳性

表达 29 例 , 其阳性表达率为 58.0%, 而在 21 例未发生转移的

肺门淋巴结组织中未检测到 ET-1阳性表达。

图 1　肺鳞癌 ET-1阳性表达　(SABC×100)

Fig 1　Expression of ET-1 in the tissues of lung squamous carcinoma　(SABC×100)

图 2　肺腺癌 ET-1阳性表达　(SABC×100)

Fig 2　Expression of ET-1 in the tissues of lung adenocarcinoma　(SABC×100)
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3　讨论

　　内皮素是由内皮细胞产生的一种很强的缩血管功
能多肽 。近年来 ,发现它具有许多血管外功能 ,它是细

胞有丝分裂剂 ,参与细胞生长代谢 ,对细胞 DNA 合成 ,
原癌基因表达及细胞增殖都有一定的影响 。国外已将

ET-1引入肿瘤学研究领域 。有人用“异位” ET-1产生
解释癌细胞产生 ET-1的现象 ,即正常导管细胞或腺泡

细胞可能有能力产生 ET-1 ,来源于这些细胞的癌细胞

保留了这一能力并使之增强 ,ET-1 可由癌细胞通过自
分泌和 或旁分泌的方式释放 ,并刺激癌细胞 DNA 合

成 ,促进癌细胞增殖 。ET能促进原癌基因如 c-fos及 c-
myc 基因的转录 ,促使细胞增殖

[ 3 , 4]
。放射免疫证实:

乳腺癌 、肝癌 、胃癌 、食道癌 、胰腺癌 、直肠癌 、肾癌等肿
瘤细胞中均存在 ET-1

[ 5]
。

　　有研究显示 ,内皮素与恶性肿瘤的转移也有密切的

联系。Kojima等
[ 6]
用免疫组化技术检测乳腺癌患者的

ET表达 ,发现表达阳性组乳腺癌复发和转移的机会明

显大于表达阴性组。Bagnato 等
[ 7]
采用 RT-PCR和North-

ern-bolt法分析原发卵巢癌和转移卵巢癌 ,发现 ET-1 、
ETAR在原发灶和转移灶中高度表达。提示内皮素参与

肿瘤的转移过程。肿瘤转移灶的生长必须依赖于血管
的形成 ,新毛细血管网的建立首先要有血管内皮细胞的

增殖和移动。内皮素通过增加肿瘤组织的血流量及促
进血管的生长与构建而促进肿瘤的生长及转移

[ 8]
。

　　本研究应用免疫组化 SABC法观察 ET-1在肺癌组
织中阳性表达与分布 ,结果表明 ET-1主要分布于肿瘤
细胞胞浆中 ,呈棕黄色颗粒。在肺癌组织标本中 ,ET-1
高度表达。其中鳞癌阳性表达率 68.7%,腺癌阳性表
达率 61.8%,小细胞未分化癌阳性表达率 15.0%。这
与 Giaid等

[ 9]
报道的结果相一致 。表明 ET-1普遍存在

于肺癌细胞中。本实验显示来源于支气管表面上皮的
NSCLC(鳞癌+腺癌)ET 阳性表达率 ,明显高于来源于
神经内分泌细胞的小细胞未分化癌阳性表达率。目前
已知 ,ET 和血管紧张素 Ⅱ(AngⅡ)具有生物学协同作
用 ,AngⅡ可以促进内皮细胞 ET的 mRNA表达 ,其过程

与蛋白激酶 C 激活有关 。而小细胞未分化肺癌细胞
表面 Ang Ⅱ受体亚型 AT1 分布少 ,不能使细胞内外
Ca

2+
活动增加 ,从而 ET 的含量较少

[ 10]
。以上表明 ,来

源于上皮组织的肺癌细胞具有合成和分泌 ET 的能力 ,
作为内生性生长因子 ,内皮素可以旁分泌和自分泌的
方式释放 ,刺激肺癌细胞的异常增生。
　　对肺鳞癌 、腺癌进行临床分期比较发现 ,TNM Ⅱ期 、
TNM Ⅲ期肺癌组织中 ET-1阳性表达率明显高于 TNM Ⅰ
期肺癌组织 。肿瘤直径大于3 cm中癌组织 ET-1阳性表
达率明显高于直径小于 3 cm 的癌组织。这表明肿瘤增
长分化程度高低与 ET-1含量有一定关系。肿瘤直径越
大 、病理分期越晚 ,癌组织中 ET 阳性表达越高 ,而在肺

癌早期 ET-1阳性表达较低。这亦证实 ET-1通过肺癌
细胞的自分泌和 或旁分泌的方式作用于肿瘤自身 ,刺激
肺癌细胞异常增殖。ET 促进肺癌的发生发展 ,可以作
为检测肺鳞癌 、腺癌生长的分子标志物。
　　ET-1除具有促癌细胞 DNA合成和有丝分裂外 ,也
可以通过 ETB受体促进血管内皮细胞的生长和增生 ,
促进肿瘤血管床的新生血管产生 ,增加肿瘤血管血流
量
[ 8]
。这些新生的大量幼稚血管 ,由于缺乏完整性 ,癌

细胞易于侵蚀这些血管 ,增加了肺癌细胞进入血液循
环的机会 ,有利于肺癌转移的发生。本组肺门转移淋
巴结中检测到 ET-1的表达 ,并发现癌组织 ET-1表达
阳性者 ,其周围淋巴结转移率明显高于 ET-1表达阴性
者 ,提示 ET-1 能够促进肺癌的淋巴结转移。矫文捷
等
[ 11]
用放射免疫法测定肺癌患者血浆中内皮素含量 ,

发现局部淋巴结有转移者其血浆 ET-1含量明显高于
未转移者。本实验结论与之相同 。
　　综上所述 ,ET-1普遍存在于肺癌组织及淋巴结转
移灶中 ,肺癌组织中 ET-1阳性表达与肿瘤细胞分化类
型 、肿瘤大小 、TNM 分期及淋巴结转移与否有关 , ET-1
在肺癌的生长和转移过程中发挥重要作用。发展特异
的 ET 转化酶抑制剂和ET受体拮抗剂 ,制备 ET的单克
隆抗体和应用 ET 拮抗剂 ,可能为肺癌治疗开辟新的途
径 。ET-1在肺癌发生发展过程中的作用机制有待进一
步研究 。
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