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肺癌患者 CD 、P53 、P16 、nm23、EGFR和 CEA表达及其与预后的关系

王志新 ,陈正堂　　(第三军医大学附属新桥医院全军肿瘤中心 ,重庆 400037)

　　提　要:目的　探讨组织蛋白酶 D(CD)、表皮生长因子受体(EGFR)、转移抑制基因 nm23、抑癌基因 P16 、P53、癌胚抗原(CEA)在
非小细胞肺癌(NSCLC)的表达及临床意义。方法　采用链霉抗生物素蛋白-过氧化物酶(S-P)快速免疫组化法检测了 64例肺癌标本

六种蛋白的表达。结果　肺癌组织 P53 、CD、EGFR、nm23 、CEA 和 P16 表达的阳性率分别为 76.6%、65.6%、67.2%、60.9%、76.6%和
51.6%, P16蛋白阴性表达率达 48.4%, CD、CEA 和 EGFR表达与肺癌患者临床分期(P<0.05 、P<0.05、P<0.01)、淋巴结转移(P <
0.01、P<0.05、P <0.05)密切相关 , 后者亦与细胞分化程度有关(P<0.01)。 COX比例风险模型分析和 Kaplan-Meier存活曲线分析

显示 CD和 EGFR是影响肺癌病人预后的重要因素(P <0.05)。结论　在 NSCLC 中 nm23、P16 、CD、P53 、CEA和 EGFR异常改变的频

率很高 ,它们在 NSCLC 的发生 、发展中可能起促进作用。CD 和 EGFR可作为评价NSCLC患者的预后指标之一。
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Expressions of cathepsin D , P53 , P16 , nm23 , EGFR and CEA in lung cancer and

their prognostic significance
WANG Zhi-xin , CHEN Zheng-tang(Cancer Center of PLA , Xinqiao Hospital , Third Military Medical University , Chongqing 400037 , China)

　　Abstract:Objective　 To study clinical significance of the expressions of cathepsin D(CD), epidermal growth factor receptor(EGFR), nm23 ,
P16 , P53 and carcinoembrynic antigen(CEA)in patients with non-small cell lung cancer.(NSCLC).Methods　 A rapid immunohistochemical

method(streptavidin-peroxidase conjugataed method SP)was used to detect the expressions of the six proteins in the lung cancer samples from 64

cases of NSCLS.Results　 The positive expression rates of P53 , CD , EGFR , nm23 , CEA and P16 were 76.6%, 65.6%, 67.2%, 60.9%,
76.6% and 51.6% respectively in the lung cancer tissues.The negative expression rate of P16 protein was 48.4%.The expressions of CD , CEA

and EGFR were significantly correlated to the stages of the disease(P<0.05 , P <0.05 , P<0.01)and lymph node metastasis(P<0.01 , P <
0.05 , P<0.05)in the lung cancer patients , and that of EGFR also had a marked correlation to the cell differentiation(P<0.01).The multivari-
ate analysis with COX hazard model and Kaplan-Meier method showed that the expressions of CD and EGFR were the most important indicators in

prognosis of the disease.Conclusion　The abnormal expressions of all the six factors are very high in the NSCLC patients , and they may play pro-
moting roles in the incidence and development of NSCLC.The expressions of CD and EGFR are the prognostic indicator of NSCLC.
　　Key words:lung neoplasms;tumor marker;prognosis

　　肺癌的侵袭和转移是造成肺癌病人术后复发和放
化疗治疗失败的主要原因;也是肺癌患者存活率 、治愈
率得不到提高的根本原因 。癌转移是一个十分复杂的
过程 ,受多层次基因调控 。到目前为止 ,用于临床提示
肺癌转移的标志物很有限 ,本研究着重探讨溶酶体酸
性蛋白酶—组织蛋白酶 D , 表皮生长因子受体
(EGFR),转移抑制基因 nm23 ,抑癌基因 P16 、P53和癌
胚抗原(CEA)在非小细胞肺癌表达及与预后的关系 。

1　材料与方法

1.1　病例资料
　　64 例肺癌患者均系我院胸外科 1991-1995 年手术病人 , 有
完整的资料 ,随访至术后 5 年 ,失访 3 例 , 5 年生存率为 32.8%,

所有病人术前未行放 、化疗。 64 例患者中男性 58 例 , 女性 6

例 ,年龄 37 ～ 68 岁 ,平均 56.4 岁。鳞癌 30 例 , 腺癌 34 例 ,其中
有淋巴结转移 35 例。 病例按国际 TNM 分期(UICC , 5th ed ,

1997), Ⅰ期 23例 , Ⅱ期 17 例 , Ⅲ期 21 例 , Ⅳ期 3 例。
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1.2　免疫组化染色
　　全部标本均经 10%福尔马林固定 , 石蜡包埋 , 常规切片 5

μm。采用链酶素抗生物素蛋白-过氧化物酶连结法(Streptavidin

peroxides conjugated method , S-P),免疫组化试剂盒及兔抗人组织
蛋白酶 D、抗 NDPN/ nm23、抗 P16 抗体及鼠抗人 EGFR、P53、CEA

单抗是美国Maxin公司生产 , 购自福州迈新公司。检测程序按
照说明书操作 , 显色剂 DAB。阴性对照用 PBS 代替一抗 , 阳性
对照由公司提供。

1.3　统计学处理
　　P53、P16、nm23、CD、EGFR 和 CEA 表达与肺癌临床病理关

系采用χ2 检验。上述因子表达与病人预后关系应用多因素
COX比例风险模型分析 , 存活曲线用 Kaplan-Meier 方法分析。
采用SPSS 软件包完成。

2　结果

　　免疫组化结果判定:细胞染色阳性信号为棕黄色 , P53阳性

产物定位癌细胞核 , 胞浆 、胞膜无着色。 CEA、组织蛋白酶 D

(CD), nm23 蛋白定位癌细胞浆 ,呈弥漫型胞浆分布 , P16 蛋白

定位胞浆和胞核 ,少许正常支气管粘膜呈阳性反应 , 且较癌组
织强。 EGFR定位癌细胞膜或细胞浆 , 癌组织阳性细胞以片状 ,
局灶状分布为主 ,鳞癌以细胞膜型为主 ,占 71.9%, 腺癌以胞浆

或膜浆表达为主 ,见图 1 ～ 2。
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　　6 种蛋白在肺癌表达及与临床病理关系见表 1。各临床分
期 ,不同分化程度以及淋巴结转移组均有六种蛋白的较高表

达 , CEA、CD和 EGFR表达与临床分期 , 淋巴结转移密切相关 ,
后者亦与分化程度有关(P<0.05、P <0.01)。

图 1　免疫组化染色显示肺腺癌细胞胞浆 CD阳性　(S-P×400)

Fig 1　Cytoplasmic positivity of CD protein in lung adenocarcinoma with immunohistochemical staining(S-P×400)

图 2　免疫组化染色显示肺腺癌胞浆胞膜 EGFR阳性(S-P×400)

Fig 2　Cytoplasmic and membrane positivity of EGFR protein in lung adenocarcinoma with immunohistochemical staining(S-P×400)

表 1　肺癌组织 nm23 、P16 、CD、EGFR、CEA 、P53表达与肺癌患者的临床病理关系

Tab 1　Relationship of the expressions of nm23 , P16 , CD , EGFR , CEA and p53 with clinical pathology in NSCLCpatients

n
nm23

positive(%)
P16

positive(%)
CD

positive(%)
EGFR

positive(%)
CEA

positive(%)
P53

positive(%)
Type

　　Squamous 30 20(66.7) 15(50.0) 17(56.7) 24(80.0) 23(76.8) 26(86.7)
　　Adenocarcinoma 34 19(55.9) 18(52.9) 25(73.5) 19(55.9) 26(76.5) 23(67.7)
Stage
　　Ⅰ —Ⅱ 40 25(62.5) 23(57.5) 22(55.0) 21(52.5) 26(65.0) 32(80.0)
　　Ⅲ—Ⅳ 24 14(58.3) 10(41.7) 20(83.3)＊＊ 22(91.7)＊ 23(95.8)＊＊ 17(70.8)
Differentiation
　　Well 7 4(57.1) 4(57.1) 4(57.1) 3(42.9) 7(100.0) 4(57.1)
　　Moderate 16 9(56.3) 11(68.8) 11(68.8) 6(37.5) 15(93.8) 10(62.5)
　　Poor 41 23(56.1) 18(43.9) 27(65.9) 34(82.9)＊ 27(65.8) 35(85.4)
Lymph node metastasis
　　Positive 35 23(65.7) 23(65.7)＊＊ 29(82.9)＊ 28(80.0)＊＊ 30(85.7)＊＊ 27(77.1)
　　Negative 29 16(55.2) 10(34.5) 13(44.8) 15(51.7) 19(65.2) 22(75.9)

＊:P<0.01 , ＊＊:P<0.05 vs other subgroups of its own group

　　应用 COX比例风险模型评估 P53 、P16、nm23 、CD、EGFR 和

CEA表达与肺癌患者预后关系 , 结果显示只有 CD 和 EGFR 与

病人预后有显著相关 , P53、P16、nm23、CEA 对病人预后影响不

大。存活曲线分析表明 CD阳性组和 EGFR阳性组术后生存时

间显著短于阴性组(P<0.05),见图 3 ～ 4。

图 3　CD阳性和阴性组 NSCLC病人生存曲线

Fig 3　Survival curves of patients with non-small cell lung

cancer CD(-)versus CD(+)

图 4　EGFR阳性和阴性组 NSCLC病人生存曲线

Fig 4　Survival curves of patients with non-small cell lung

cancer EGER(-)versus EGFR(+)

3　讨论

　　癌转移是一个十分复杂 、涉及多环节 ,多步骤的连
续过程 ,受多层次基因调控 ,包括肿瘤转移相关基因 、
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蛋白溶解酶 、自分泌生长因子 、粘附分子等。nm23基

因被认为是肿瘤转移抑制基因的最佳代表 ,与乳腺癌
等多种肿瘤的转移呈负相关 ,但近几年该论点受到挑
战[ 1] 。p53和 p16基因是抑癌基因 ,P16蛋白为细胞周

期依赖激酶(CDK)的抑制剂 ,其功能是在 G1 卡点与

cyclinD1竞争结合 CDK4 ,抑制 CDK4活性 ,阻止细胞尤
其是带有损伤 DNA的细胞进入细胞周期 ,抑制细胞分
裂 ,是细胞周期的负性调控剂 ,近年研究表明 p53和

p16在人类多种肿瘤存在基因的突变和缺失 ,与肿瘤
的发生 、发展可能密切相关[ 2] 。组织蛋白酶 D是一种

溶酶体天冬氨酰蛋白酶和自分泌丝裂原 ,能促进细胞
增殖 ,具有蛋白溶解活性。国外许多研究提示 CD在

肿瘤侵袭 、转移中起重要作用[ 3] 。CD高表达与乳腺癌

患者的生存期 、淋巴结转移呈显著相关 。近年研究发
现 ,CEA属于免疫球蛋白超家族成员中的细胞粘附分

子 ,具有同嗜和异嗜粘附功能 ,在肿瘤转移中可能起重
要作用 。EGFR是原癌基因 C-erbB-1的表达产物 ,具
有酪氨酸激酶活性 。人类多种肿瘤如结肠癌 、胃癌等
均有 EGFR的过度表达 ,常提示肿瘤细胞分化差 ,有
较强的侵袭转移能力 ,病人存活期短 ,预后不良

[ 4]
。

　　为探讨上述转移相关标志物与肺癌发生 、发展的
关系 ,我们分析了 nm23 、CD 、P16 、EGFR 、P53和 CEA蛋

白在肺癌表达及与有关病理指标的关系 ,结果显示 64

例肺癌中 , EGFR、CD 、P53 、nm23 、CEA和 P16均有很高

的异常表达率 。其阳性表达与组织学类型没有相关
性。 Ⅲ ～ Ⅳ中晚期病人 CEA 、EGFR及 CD表达阳性率

明显高于 Ⅰ ～ Ⅱ期病人 。淋巴结转移组 CD 、CEA 、
EGFR及P16表达高于无淋巴结转移组 ,提示上述因子
的异常表达与肺癌的发生 、发展关系密切 。本研究应
用多因素 COX模型和Kaplan-Meier生存曲线分析上述

因子与病人预后和生存的关系 ,结果显示 CD和 EGFR

是影响病人预后的重要因素 。CD的定位研究发现在

基质和肿瘤细胞连接处含有 CD。CD通过内吞作用可

以降解细胞外基质 ,亦可释放血管生成因子 ,刺激新生
血管生成 ,此为肿瘤生长和转移所必需[ 5] 。新近研究
表明 C-erB癌基因的激活 ,可促使肿瘤细胞粘附血管
内皮细胞 , 上调 VEGF , 促进血管生成并侵袭血管 ,
EGFR还可上调基质金属蛋白酶 MMP-9表达 ,后者可
消化基底膜的 Ⅳ胶原[ 6 、7] 。体外实验也显示 ,只有
EGFR阳性的癌细胞株才具有侵袭能力 , 可能通过降
低粘附分子 E-cadherin表达 ,促使瘤细胞侵袭能力增
加。上述研究结果提示 CD和 EGFR参与了肿瘤侵袭

转移过程 。本组实验未发现 nm23表达与肺癌转移有

相关性 , 可能由于 nm23 基因改变 ,导致异型蛋白产
生 ,形态表型的特殊改变 ,也可能由于 nm23 基因的两

个亚型 nm23-H1 和 nm23-H2 所表达的功能不同[ 8] 。
p53和 p16基因突变及缺失在NSCLC亦属常见 ,p53基

因异常改变在肺癌的发生 、发展中可能是一个早发事
件。国外学者研究原发性和转移性 NSCLC , 发现只有
转移性 NSCLC 存在 p16基因异常改变 ,原发灶无 p16

基因突变者 ,转移灶存在 p16基因点突变 ,p16基因的

改变有可能属于迟发事件[ 9] 。CEA 作为细胞粘附分

子 ,其同嗜粘附可促进 CEA 阳性细胞在微循环聚集 ,
形成瘤栓 ,延长瘤细胞在血管床滞留时间 ,增加瘤细胞
转移机会 ,CEA的异质粘附 ,可造成瘤细胞在继发部位
定居[ 10] 。本组研究发现 CEA的异常高表达与肺癌的

临床分期和淋巴结转移密切相关 ,3例癌栓 CEA均表

达阳性 ,尽管多因素 COX模型分析未发现 CEA对肺癌

病人预后有显著影响 ,但 CEA 在癌栓形成过程及在肺

癌转移过程中可能仍起重要作用[ 11] 。
　　本研究表明 ,在肺癌中 nm23 、P16 、CD 、P53 、CEA和

EGFR蛋白异常改变的频率很高 ,它们在肺癌的发生 、
发展中可能起了促进作用 。CD和 EGFR异常表达提

示病人预后不良 , 可作为 NSCLC 患者的预后因素

之一 。
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