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免疫组化法检测非小细胞肺癌患者 。 一

连环素表达
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提 要 目的
:

探讨
a 一

连环素 ( a 一

ca et in
n , a 一

ca )t 在 非小 细胞肺癌 ( N S C L C ) 中 的表达情 况 及其临 床意

义
。

方法
:

采用链霉抗生物素 蛋白
一

过氧化物 酶 ( s
一

)P 免疫 组化法检 测 71 例 N S C L c 手术标本
。 一

ca t 表达
。

结

果
:

肺癌标本
a 一

ca t 表达异常形式包括 异位表达和阴性
。

56
.

3 % (4 。 / 7 1 )肺癌标本
a 一

ca t 表达异常
,

包括 1 6
.

9 %

( 1 2 / 7 1 ) 异位 表达 和 39
.

4 % ( 2 8 / 7 1) 阴性
。

伴有淋 巴结 转移 的 N S C L C 标本 中
, a 一

ca t 表达 异 常 占 70 % ( 2 8 /

4 0 )
,

包括 2 5% ( 1 0 / 4 0 )异位表达
、
4 5写 ( 1 8 / 4 0 )阴性

。

无淋 巴结转移 组仅有 3 8
.

7 % ( 1 2 / 3 1 ) a 一e a t 表达异常
,

其

中异位表达 6
.

4 % ( 2/ 3 1 )
、

阴性 32
.

3 % ( 1 0 / 31 )
, a 一

ca t 表达异常与淋 巴 结转移相差非 常显著 ( P < 0
.

0 1 )
。

不同

分化程度 N SC L C 中
, a 一 ca t 表达异 常的频率在低

、

中和高分化组分 别为 6 6
.

7%
、

65
.

2 %
、

20 % ( P < 0
.

0 1 )
。

结

论
:

肺癌组织 中普遍存在
。 一

ca t 表达异常
。 a 一

ca t 表达异常与 N s c L C 的淋 巴 结转移及组织分 化程度相差显著厂
a 一 c at 表达异 常可能通过抑制细胞分化 和促进 淋巴 结转移而影 响 N S C L C 的临床进 展

。

关键词
a 一

连环素 ;肺肿瘤 ;免疫组化

中图法分类号 R 73 4
.

2 文献标识码
:

A

a 一

连环素 ( a 一 e a t e n i n
, a 一 e a t )可与钙离子依赖性上

皮细胞粘附分子 ( E
一 c

ad h er in
,

E
一

C D )形成上皮细胞粘

附分子复合物 ( E
一

C D c/ at )
。

正常功能的 E
一

C D 有促进

上皮细胞分化
,

抑制细胞脱落转移的作用
。 a 一 c at 通过

维持 E
一

C D 正常功能
,

促进上皮组织形成和 维持组织

结构完整
。 a 一

ca t 异常可导致 E
一

C D / c at 复合物功能改

变
,

细胞间粘附性降低
,

细胞易于脱落
、

转移
。

体外研究

显示
a 一

ca t 还有独立抑制侵袭转移能力川
。

目前
a 一 c a t

在肿瘤组织中的表达及作用尚不清楚
。

肺癌是最容易

发生转移 的肿瘤之一
,

但迄今关 于肺癌转移机制及其

生物学基础众说不一
。

为探讨
a 一

ca t 在肺癌进展 中的

作用
,

我 们用 免 疫 组 化 技 术检 测 了非 小 细 胞 肺 癌

( N o n 一 s m a l l e e l l l u n g 。 a n e e r ,

N S C I
沙

C ) 中 a 一 e a t 表达情

况
,

以了解其临床意义
。

过夜
,

二抗
、

三抗 37 C 孵育各 45 m in
。

除血 清孵育外
,

其间各步

均 以 P B S 漂洗
。

D A B 显色 1 0 ~ 15 m in
,

苏木素复染
,

脱水
、

透

明
、

封 片
。

分别设 阳性对照 和阴性对照
,

每例切 片均作常规 H E

染 色
。

1
.

4 结果评判

免疫染色 阳性信号 为棕黄 色
,

正 常组织染 色定位上皮细胞

膜
,

间质 细胞无 表达
。

以 同一患者正 常肺 组织染色强度为阳性

对 照标 准
,

不加 抗体显色结果 为阴性对照 标准
。

一
:

与阴性对照

相 同
; +

:

< 15 % 癌细 胞 阳性 ; ++
:

15 % ~ 5 0 %癌 细胞 阳性
;
柑

:

> 50 %癌 细胞 阳性
。

++ ~ 附
:

细胞膜表达为膜表达 阳性
,

胞浆表

达和膜 浆共同表 达为不 均匀异位 表达
; 一 ~ 十

:

表达阴性
,

不均

匀异位 表达冠阴性统归 为表达异常
。

1
.

5 统计学处理

采用 扩 检验
。

2 结果

1 材料与方法

1
.

1 标本来源
\

71 例非 小细胞肺癌手术 标本分别 取 自我校 附属一
、

二
、

三

院胸外科
,

其 中男性 患者 56 例
,

女性 患者 15 例
,

年龄在 35 ~ 69

岁
,

平均 5 3
.

3 岁
。

鳞癌 3 0 例
,

腺癌 3 2 例
,

腺鳞混合癌 9 例
。

其

中 4 0 例伴有淋 巴结转移
。

患者术前 皆未做放疗或化疗
。

1
.

2 主要试剂

鼠抗人
a 一

ca t 单抗 由 日本 N
a g af uc hi 教授惠赠

。

免疫组化试

剂盒购于福州迈新 生物试剂公 司
。

1
.

3 方 法

采用免疫组化链霉抗生物素蛋 白
一

过氧化物酶 ( S
一
P )法

。

常

规固定包埋
,

切 片 (切片厚度 4 拌m )
,

脱蜡
,

梯度酒精 水化
,

过氧

化 氢阻 断及正 常动物 血清室 温孵育
,

抗
a 一

ca t单抗 ( 1 : 1 0 ) 4℃

张庆玲
,

女
,

2 8 岁
,

住院医师
,

硕士研究 生

病理科

2
.

1 正常肺组织和肺癌组织 中
a 一ca t 表达情况

正 常肺组织
a 一

ca t 主要定位 于支气管粘膜 上皮及支气管旁

腺上皮 细胞膜
,

肺泡上皮细胞也有 弱的膜表达
。

肺癌组织 中
,

有

5 6
.

3 % ( 4 0 / 7 1 ) a 一e a t 表达异 常
,

包 括 1 6
.

9 % ( 1 2 / 7 1 )异 位胞浆

表 达和 3 9
.

4% ( 2 8 / 7 1) 阴性
,

见 图 1
。

保存
a 一

ca t 膜 表达 仅 占

4 3
.

7% ( 3 1 / 7 1 )
,

见 图 2
。

2
,

Z a 一 ca t 表达与 N S C L C 临床病理 学关系

70 % ( 2 8 / 4 0) 伴 有 淋 巴结转移 的肺癌组 织
a 一

ca t 表达 异

常
,

包括 25 % ( 1 0 / 4 0) 异位表 达
、

45 % ( 1 8 / 4 0) 阴性
。

不伴 有淋 巴

结转移 组 有 38
.

7% ( 1 2 / 3 1)
。 一

ca t 表 达 异 常
,

其 中 异位 表 达

6
.

4 % ( 2 / 3 1 )
、

阴性 3 2
.

3 % ( 1 0 / 3 1 )
, a 一 e a t 表达异 常与淋 巴结转

移 相差非 常显著 ( P < 0
.

0 1 )
。

不同分化程度的肺癌 比较 显示
,

中
、

低分化肺癌
a 一 e a t 异常分别为 6 5

.

2 % ( 1 5 / 23 )和 6 6
.

7%

( 2 2 / 3 3 )
,

高分化肺癌则仅 有 2 0% ( 3 / 1 5 )
a 一 e a t 表达 异常

,

低
、

中
、

高分化 组 中
a 一 e a t 不 表 达分别 占 5 1

.

5 % ( 1 7 / 3 3 )
、
4 3

.

5 %

( 1 0 / 2 3 )
、
6

.

7 % ( 1 / 1 5 )
,

异 位表达分别 占 1 5
.

2 % ( 5 / 3 3 )
、

2 1
.

7 %
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N C SL C中存 在高频 率 a 一

ca t 蛋 白表达缺失
。

而 a 一

ca t

异位胞浆表达的生物学意义 目前 尚不清楚 ;a 一 ca t 属胞

浆蛋白
,

正常组织中其与 E
一

C D 结合而定位 于细胞膜 ;

肿瘤 中 a 一ca t 蛋 白的不均匀异位 表达形式
,

提示 a 一

ca t

还存在着组织定 位的改变
,

异位胞浆表达 的 a 一 c at 可

能是失去与 E
一

C D 结合的游离蛋 白
。

推测异位表达的
a 一ca t 有某种特殊 功能

,

可能在 E
一

C D / 。 at 复合物联合

表达异常或细胞恶性转化 中起作用
。

伴有淋 巴结转移的 N S C L C 标本 a 一 ca t 表达异常

的频率明显高于不伴有淋 巴结转移组
,

提 示
a 一

ca t 表

达异常可能是导致肺癌细胞从原发部位脱落形成淋 巴

结转移的原因之一
。

不同分化程度患者之 间
, a 一 ca t 表

达异常与 N S C L C 的分化相关非常显著
,

其 中低
、

中分

化肺癌分别仅有 33
.

3%和 34
.

8%保存
a 一 ca t 表达 ; 高

分化组则有 8 0 %保存 a 一

ca t 表达
,

与低
、

中分化组之间

相差非常显著
。

说明失去 a 一

ca t 表达可能导致 N S C I刀

组织细胞失去正常上皮细胞表型
。

肿瘤细胞转移能力和 失去正常分化程度是肿瘤细

胞恶性程度 的标志之一
,

其机制相当复杂
。

我们的研究

提示
,

N S C L C 患者 a 一ca t 除表达降低外
,

可能还存 在

结 构和 功能改 变 ; a 一 ca t 表 达异 常与 N S C L C 分 化有

关
,

还可能是预测 N S C L C 淋巴结转移的独立因子
。

导

致肺癌组织细胞低分化的过程是 内外环境多因素共同

作用的结果
,

异常表达的 a 一 c at 可能是其原因之一
。
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