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FasL蛋白在人类非小细胞肺癌中的表达及其临床意义

林一丹 ,蒋耀光 ,王如文　　(第三军医大学附属大坪医院野战外科研究所胸心外科 , 重庆 400042)

　　提　要:目的　探讨 Fas配体(FasL)在人类非小细胞肺癌(NSCLC)中的表达及临床意义。方法　应用免疫组织化学方法检测

FasL蛋白在 32例手术切除的NSCLC中的表达情况。结果　FasL在本组 32 例 NSCLC 中的阳性表达百分数为 3.0%～ 98.7%,平均
(62.0±32.0)%,其中在肺腺癌中的平均阳性表达百分数为(80.5±21.2)%, 在肺鳞癌中为(52.3±32.8)%, FasL蛋白在两种不同病

理类型的肺癌中阳性表达水平差异显著(P <0.05)。但在不同分化程度和不同外科病理分期(Pathological TNM stage , pTNM)的
NSCLC 中 FasL蛋白表达差异不显著(P >0.05)。结论　FasL在 NSCLC 中的表达提示 NSCLC 具有反杀伤免疫细胞的能力 , 并可能

是肺腺癌较易发生早期转移的重要原因。
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Expression of Fas ligand protein in human non-small cell lung cancer and its clinical

significance
LIN Yi-dan , JIANG Yao-guang , WANG Ru-wen (Department of Thoracic and Cardiovascular Surgery , Daping Hospital , Third Military Medical University ,

Chongqing 400042, China)

　　Abstract:Objective　To explore the expression of Fas ligand(FasL)protein in human non-small cell lung cancer(NSCLC)and its clinical

significance.Methods　Expression of FasL protein was detected by immunohistochemical method in 32 resected tumors of NSCLC.Results　FasL

protein was detected in all of these 32 resected tumors with variant positive expression levels ranging from 3.0% to 98.7% [ mean (62.0 ±

32.0)%] .There was significant difference between the tumors of different pathological types no significant difference was found between the tumors

of different differentiation nor among the tumors of different pTNM stages(P >0.05).Conclusion　The results indicated that NSCLC can counter-

attack the immune cells of the body and may be the molecular basis for the easily metastasis of adenocarcinoma to in the early stage.
　　Key words:non-small cell lung cancer;fas ligand;counterattack

　　Fas配体(Fas ligand , FasL)为肿瘤坏死因子(Tumor

necrosis factor ,TNF)家族成员 ,其受体为 Fas ,当两者结
合后就会导致 Fas阳性的靶细胞凋亡。在肿瘤免疫中
人们过去认为 FasL-Fas途径是细胞毒 T 淋巴细胞(Cy-
totoxic T lymphocyte ,CTL)杀伤肿瘤的重要机制之一 ,但
最近研究发现人类的某些肿瘤细胞表达 FasL ,并能够
借助FasL-Fas凋亡途径反杀伤淋巴细胞 ,从而使肿瘤
成为一个免疫特赦部位 。国人非小细胞肺癌(Non-
small cell lung cancer ,NSCLC)是否表达 FasL 尚无报道 ,
我们使用免疫组织化学方法检测了 32例 NSCLC中的

FasL蛋白的表达情况 ,以探讨国人 NSCLC是否具有反

杀伤免疫细胞的分子基础 。

1　材料与方法

1.1　材料
　　标本取自我科及重庆医科大学第一附属医院胸外科在
2000年 8 至 12 月手术切除的非小细胞肺癌共 32 例 , 男性 26

例 ,女性 6 例 ,年龄 31～ 73 岁 , 平均(57.8±10.1)岁。所有患者
术前均未接受化疗 、放疗或免疫治疗。标本采用 4%多聚甲醛

固定 ,石蜡包埋 , 制成 4μm 厚切片。经 HE染色 , 组织学观察并
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按照WHO 分类标准进行病理分型 ,其中鳞癌 21例 , 腺癌11例。

肺癌 pTNM 分期依据 1997 年修定的肺癌 TNM 国际分期[ 1] 进

行:Ⅰ期 16例(ⅠA 期 3 例 , Ⅰ B 期 13 例), Ⅱ期 7 例(ⅡA 期 1

例 , ⅡB期 6 例), Ⅲ期 9 例(ⅢA 期 6 例 , ⅢB 期 3 例)。并与远

癌及癌旁组织进行对比。

1.2　免疫组织化学染色
　　兔抗人 FasL多克隆抗体及 SABC 复合物均购自武汉博士

德生物工程有限公司。 按常规 SABC 法进行免疫组化检测 ,

DAB 染色 ,苏木素复染 , 具体方法参照说明书进行。每批染色
设立阴性空白对照(以 PBS 代替一抗), 并用每一批染色中 FasL

阳性表达的肿瘤浸润淋巴细胞做为阳性对照[ 2] 。

1.3　结果判定
　　FasL蛋白主要定位于细胞浆和细胞膜 ,凡细胞浆和/或细胞

膜显示棕黄色颗粒者为阳性。结果判定时, 每张切片在 400倍光

镜下顺序找 5 ～ 10 个视野 , 每个视野数 100～ 200 个细胞, 共计
1 000个细胞 ,计算出每张切片上FasL蛋白阳性表达的百分数。

1.4　统计学处理
　　各组之间 FasL蛋白阳性表达百分数的差异采用非参数统

计方法[ 3]的Wilcoxon 检验和 Kruskal-Wallis 检验 , 统计软件为美

国计算机资源中心研制的 Stata 4.0。

2　结果

2.1　FasL 蛋白在肺癌 、癌旁及远癌组织中的表达情况
　　FasL蛋白在本组 32 例肿瘤标本中存在不同程度的阳性表

达 ,FasL蛋白弥漫性的分布于肿瘤细胞的胞浆及细胞膜表面 ,
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阳性表达百分数为 3.0%～ 98.7%, 平均(62.0±32.0)%, 其中

阳性表达百分数在 10%以上者 29 例(占 96.7%), 60%以上者

20 例(占 62.5%), 80%以上者 16 例(占 50.0%)。我们还在部
分癌旁及远癌组织的支气管管腔被覆上皮细胞的顶端(即上皮

细胞朝向支气管管腔一侧的胞浆和胞膜)以及个别肺泡上皮细

胞的胞浆中观察到 FasL阳性表达。

2.2　FasL 蛋白表达水平与 NSCLC组织学类型的关系
　　本组腺癌11例 , FasL阳性表达百分数为 25.7%～ 98.7%,

平均(80.5±21.2)%;鳞癌21 例 , FasL阳性表达百分数为3%～

96.4%, 平均(52.3±32.8)%,Wilcoxon 检验提示 FasL 蛋白在肺

腺癌中的表达水平显著高于肺鳞状细胞癌(P<0.05)。

2.3　FasL 蛋白表达水平与 NSCLC分化程度的关系
　　本组中-高分化癌 18 例 , FasL蛋白阳性表达百分数 4%～
98.2%, 平均(62.3±34.2)%, 低分化癌 14例 , FasL蛋白阳性表

达百分数 3.0%～ 96.4%, 平均(61.6±30.2)%,Wilcoxon 检验

提示FasL蛋白在不同分化程度的肺癌中表达差别不显著(P >

0.05)。

2.4　FasL 蛋白表达水平与 NSCLC pTNM 分期的关系
　　本组 I 期肺癌 16 例 , FasL 蛋白阳性表达百分数 3.0%～

96.4%,平均(55.4±33.6)%;Ⅱ期肺癌 7 例 , FasL 蛋白阳性表

达百分数 25.7%～ 98.7%, 平均(73.4±25.4)%;Ⅲ期肺癌 9

例 ,FasL 蛋白阳性表达百分数 4.0%～ 98.7%, 平均(64.8 ±

34.1)%。Kruskal-Wallis 检验提示 FasL蛋白在不同 pTNM 分期

的肺癌中表达差别不显著(P>0.05)。

3　讨论

　　我们通过免疫组织化学方法研究并发现 FasL 蛋

白在国人NSCLC中高度表达 。FasL 为 TNF 家族成员 ,
其受体为 Fas ,当两者结合后就会导致 Fas阳性的靶细

胞凋亡 。FasL-Fas 凋亡途径介导多种细胞的凋亡 ,是
调控细胞生死的重要机制

[ 4]
,它还对维持机体免疫系

统的自稳态起重要作用
[ 5]
,并是细胞毒性 T 细胞发挥

杀伤作用的重要途径
[ 6]
。现已证实 ,角膜和睾丸组织

表达 FasL ,并能通过 FasL-Fas凋亡途径促使浸润淋巴

细胞凋亡 ,从而使上述器官成为免疫特赦(Immune

privilege)部位[ 7] 。最近研究发现在人类的一些肿瘤 ,
如黑色素瘤 、食管癌 、结肠癌 、脑星形细胞瘤等 ,的细胞
膜表面和细胞浆中 FasL高度表达[ 2 ,8～ 10] ,但体外实验
证实肿瘤表达的 FasL并不能介导肿瘤细胞自身凋亡 ,
相反却能通过 FasL-Fas凋亡途径杀伤 Fas阳性的肿瘤

浸润免疫细胞。这揭示了一种新型的肿瘤免疫逃避机
制 ,即肿瘤反杀伤(Counterattack)机制 ,它使得肿瘤成
为一个免疫特赦部位[ 2 , 8～ 11] 。已证实免疫效应细胞被
激活后其细胞表面 Fas表达上调 ,使得激活的免疫细
胞更易发生 FasL 诱导的细胞凋亡以维持免疫系统的

自稳态[ 5] 。据此我们推测 ,当 FasL高度表达于肿瘤细

胞表面时可能使这些激活的免疫细胞更易受到肿瘤细

胞的反杀伤 ,从而导致抗肿瘤免疫下降 。肿瘤细胞表
达FasL对免疫系统的影响可能不仅限于肿瘤局部 ,已
在白血病和某些淋巴瘤患者的血液中检测出可溶性

FasL ,它们是否能够造成患者全身免疫能力下降有待

进一步研究。
　　与所有恶性肿瘤一样 ,肺癌的发生 、发展和转移亦
须免疫逃避机制的参与 ,最近研究发现 FasL 在肺癌中

高度表达 ,提示肺癌具有反杀伤免疫细胞的能力 ,是一
种新发现的肺癌免疫逃避机制。已发现在 PC9 、

EBC-1 、QG90 、H1299 、H157 等 27种人类鳞癌 、腺癌 、腺
鳞癌 、小细胞肺癌以及大细胞肺癌的细胞系中 FasL蛋

白及 mRNA高度表达。Niehans等[ 12]检测 28例手术切

除的NSCLC 标本 ,其中 23例(占 82.1%)FasL 蛋白阳
性表达百分数在 10%以上;但体外实验发现 FasL-Fas
途径并不介导肺癌细胞自身凋亡[ 13] ,相反却能够反杀
伤Fas阳性的浸润淋巴细胞 ,并且这种反杀伤作用能
够被FasFc(一种FasL拮抗分子)所阻抑[ 12] 。为研究国
人NSCLC是否亦表达 FasL蛋白从而具备反杀伤浸润

免疫细胞的分子基础 ,我们通过免疫组织化学方法研
究了 FasL 蛋白在国人 NSCLC 的表达情况 ,结果表明
FasL蛋白在国人NSCLC中高度表达 ,平均阳性表达百
分数为(62.0±32.0)%,有 50%(16/32)的病例阳性表
达百分数在 80%以上 。结合其他学者的研究成果我
们认为 ,FasL 蛋白在人类肺癌中的高度表达是一种普
遍现象 ,其意义在于协助肿瘤细胞反杀伤免疫活性细
胞 ,造成肿瘤局部乃至全身免疫力下降 ,从而促进肿瘤
的发展和转移 ,并且也是导致肿瘤免疫治疗效果不佳
的原因之一。
　　肿瘤转移是涉及多种机制的复杂过程 ,包括免疫
逃避 、血管生成 、瘤细胞粘附等 ,但不同起源或不同病
理类型的肿瘤发生转移时所依赖的机制并不完全相同

或各有侧重 。Sikora 等[ 14]发现与肺鳞状细胞癌相比 ,

血管生成在肺腺癌发生转移时起更加重要的作用。
Shiraki等

[ 15]
发现结肠腺癌肝转移灶中 FasL 蛋白表达

显著高于结肠腺癌原发灶 ,认为腺癌借助其高度表达
的FasL杀伤正常的肝细胞 ,为腺癌在肝脏中的生长创
造有利条件 。我们的研究发现 FasL 蛋白在肺腺癌中

的表达显著高于在肺鳞状细胞癌中的表达 ,前者平均
阳性表达百分数为(80.5±21.2)%,后者为(52.3±
32.8)%,因而推测这可能是肺腺癌更易发生早期转移
的原因之一。
　　我们还观察到 FasL 蛋白可集中表达于部分正常

支气管腔面被覆上皮细胞的顶端 ,但在肺鳞状细胞癌
和腺癌细胞中 FasL 蛋白则弥漫性的表达于肿瘤细胞

的胞浆和胞膜表面。Nakamura等
[ 16]
发现 FasL蛋白在

唾液腺腺腔上皮顶端表达 ,认为 FasL 蛋白的这种表达

方式对腺上皮细胞起保护作用 。我们认为气管 、支气
管是一个开放性的器官 ,FasL蛋白表达于支气管腔面

被覆上皮的顶端可能对上皮细胞起保护作用。但是 ,
为什么FasL蛋白在肺癌细胞中的表达方式不同于正

常支气管上皮细胞? 其意义何在 ? 值得进一步研究。
本研究尚未发现 FasL 蛋白表达水平与肺癌的分化程

度或 pTNM 分期相关 ,但有报道在肾细胞癌中发现
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FasL在转录水平的表达与肿瘤的分期和分化程度相

关[ 17] 。NSCLC中 FasL 在转录水平的表达情况如何?
FasL基因有否突变或扩增等改变? 等一系列问题值
得进一步研究。
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宫腔镜对难取性宫内节育器的诊断和治疗分析

Analysis on the diagnosis and treatment of patients undergoing difficult removal of in-
teruterine device by hysteroscope

钟　玲 ,付杰科 ,况明英　　(重庆医科大学附属二院妇产科 , 重庆 400010)

　　难取性宫内节育器(Intrauterine device , IUD)是临床上常见
的一种安环术后并发症。如强行盲取 , 容易造成宫环断裂 、扭

曲 ,甚至可以造成宫颈 、子宫内膜的损伤 , 给置 IUD 妇女带来痛

苦及心理障碍。宫腔镜下直视取环 , 可以避免盲目性 , 同时可

了解宫腔内有无病变 ,对围绝经期及绝经后妇女的 IUD更显示

其优越性。现将我院宫腔镜应用于难取性 IUD 的临床资料报

告如下。

1　资料与方法

　　1997年 2 月至 2000 年 8月在外院及本院常规取环失败 , 经
B 超或 X 线检查 ,怀疑嵌顿 、断裂 、残留 , 而后在我院用宫腔镜

取环者43 例 ,其中常规取环失败一次的有26 例 ,失败两次的有
11 例 ,失败三次的有 6 例;生育期妇女 10 例 , 围绝经期妇女 24
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例和绝经期妇女 9例 , 绝经年限 1～ 10 年。取环原因多为不规
则阴道出血。

　　采用日本奥林巴斯 7 mm 直径全景式宫腔镜 , 带电视显示
系统 ,膨宫介质用 5%葡萄糖液 ,膨宫压力 15 ～ 20 kPa。术前半

小时给阿托品 0.5 mg 肌肉注射 , 消毒准备同宫腔操作 , 术时用
2%的利多卡因5 ml分 3:00、9:00 处作宫颈封闭 ,用宫颈扩张器

扩宫颈至 7.5 号 ,宫腔镜检查了解 IUD的类型 , 在宫腔的位置 、
断裂部位 、嵌顿情况 、宫腔内有无病变等状况 ,再用取环钩或妇

科钳 、小卵圆钳取出 IUD ,取环后再次用宫腔镜视察宫腔有无环
残留 ,同时取宫内膜送病理检查。

2　结果

2.1　宫腔镜检查所见 IUD类型与状态
　　本组病例中非金属环 8例 , 其中 T型环 3 例 ,硅胶鱼型环 5

例。金属环 35例 , 其中圆环 27例 , 宫型环 8 例。金属环在宫腔
内形态位置正常的有 14例 , 嵌顿扭曲有 9例 , 断裂9 例 , 部分残
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