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))"摘要#)目的)研究肿瘤转移基因4$$("’H在非小细胞肺癌癌组织和癌旁组织中的表达及意义& 方
法)采用"M5(!"检测 1* 例非小细胞肺癌癌组织和 0* 例癌旁正常组织中 4$$("’H的表达& 结果)4$$5
("’H在肺癌细胞中表达阳性率高于癌旁组织%差异有统计学意义"?J*K*3#%在 HP!&!中%4$$("’H表达
随着肿瘤病理分级和MH$分期增加而有增高趋势& 4$$("’H的表达与有淋巴结转移呈正相关"?J*K*3#&
结论)4$$("’H参与了HP!&!的发生发展过程%4$$("’H的表达可作为判断HP!&!病理分级及转移和预
后的指标%为临床诊断和治疗提供依据&
))"关键词#)非小细胞肺癌$)"M5(!"$)4$$("’H
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))近年来的研究表明%肺癌细胞侵袭转移能力与
其诱导产生蛋白酶降解细胞外基质"WEBX75DW99675
BX8E%4!$#基底膜有关%基质金属蛋白酶 "67BX8E
6WB799AZXABW8<7>W>%$$(>#是其中最为重要的一组蛋
白酶%是专一性降解基膜的酶%在肺癌的侵袭和转移
中具有重要作用’,( & 4$$("’H是 $$(的诱导因
子%它与肿瘤的演进密切相关%它可通过上调透明质
烷的产量来促进肿瘤的生长%通过刺激间质细胞及
肿瘤细胞本身产生多种基质金属蛋白酶来降解基底

膜和细胞外基质%从而促进肿瘤的浸润)转移’#( &
我们采用 "M5(!"检测 1* 例广西非小细胞肺癌患
者的肿瘤组织及 0* 例癌旁正常组织%探讨 4$$5
("’H的表达在非小细胞肺癌的发生发展中的作用%

为临床诊断和治疗提供依据%报告如下&
E<材料与方法
EFE<标本来源<收集广西医科大学第一附属医院
#**+5*- ‘#*,*5*3 手术切除的 HP!&!新鲜标本 1*
份%术前未经化疗或放疗%术后均经病理证实& 其中
男 3, 例%女 #- 例$年龄 J.* 岁 21 例%$.* 岁 0#
例$按照 ,--+年g’!!的肺癌国际分期%较早期"&‘
!期#01 例%较晚期""‘#期#2# 例$病理类型!鳞
癌 #- 例%腺癌 3, 例$肿瘤细胞分化程度!高)中分化
0- 例%低分化 2, 例$有淋巴结转移 22 例%无淋巴结
转移 0+ 例$有吸烟史 0+ 例"#- 例吸烟指数$0**%
,1 例吸烟指数%#**#%无吸烟史 22 例& 同期取其
中 0* 例距肿瘤边缘 3 D6以外并经术后病理检查证
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实无癌细胞浸润的正常肺组织作对照&
EF2<实验方法<采用"M5(!"&
,K#K,)总"HI的提取及逆转录)按照 MX8;A9试剂
说明书%分别提取实验组和对照组的总 "HI& 参照
$5$&j逆转录盒说明书进行逆转录反应%合成的
DGHI放置于/#* e贮存备用&
,K#K#)(!"反应)以DGHI为模板%按相应的引物
及反应条件进行扩增& 4$$("’H的上游引物为 3k5
SISIS!ISSMM!MM!SMSISMM!52k%下游引物为 3k5
S!!MMMSM!IMM!MSSMS!MS52k%扩增产物为 2,1 [Z&
反应条件 -3 e 2 68<%-0 e 2* >%.* e 2* >%+# e
2* >%+# e 3 68<%0* 个循环& %57DB8<的上游引物为
3k5!M!S!SMI!M!M!M!MMM!MSS52k% 下游引物为
3k5S!MMI!IMSM!M!SIM!!!I!MMII52k%扩增产物
为 220 [Z& 反应体系为 #3 $9%反应的产物在 #L的
琼脂糖凝胶上电泳%在凝胶成像系统下观察目的条
带"图 ,#& 经北京诺赛基因组研究中心有限公司对
反应产物进行测序%测出的序列在 (gQ$4G上比
对后证明为目的产物"图 ##&

注!$为标志物$ ,%# 为非小细胞肺癌组织阳性表达

图 ,)肺癌组织4$$("’H"M5(!"琼脂糖电泳图

图 #)4$$("’H基因测序图

EFG<统计学方法<应用 P(PP,2K* 统计软件进行统
计学分析%组间比较和各因素相关性分析采用!# 检
验%?J*K*3 为差异有统计学意义&
2<结果
2FE<4$$("’H的表达)肺癌及癌旁肺组织中
4$$("’H基因的表达水平分别为 .1K+L"32U1*#)
0#K3L",+U0*#& 肺癌组织中 4$$("’H表达水平
高于癌旁肺组织"!# f.K,-%?J*K*3#&
2F2<4$$("’H表达与非小细胞肺癌各因素的关系
4$$("’H基因在非小细胞肺癌组织中的表达与患
者年龄)性别)有无吸烟史)病理类型无关 "?c
*K*3#%与肿瘤分化程度)淋巴结转移)临床分期有
相关性"?J*K*3 或?J*K*,#& 见表 ,&
表 ,)4$$("’H表达与非小细胞肺癌各因素的关系

因)素 例数 4$$("’H" q# !# ?

年龄"岁#

)J.* 21 #3
*K*+* c*K*3

) c.* 0# #1

性别

)男 3, 20
*K*,, c*K*3

)女 #- ,-

吸烟

)吸烟 0. #-
*K0-1 c*K*3

)非吸烟 20 #0

淋巴结转移

)阴性 22 ,0
,0K#., J*K*,

)阳性 0+ 2-

病理类型

)鳞癌 #- ,1
*K23. c*K*3

)腺癌 3, 23

临床分期

)&)!期 01 #+
3K2.+ J*K*3

)")#期 2# #.

分化程度

)高中分化组 0- #+
+K*#1 J*K*,

)低分化组 2, #.

G<讨论
GFE<侵袭与转移是恶性肿瘤最重要的生物学特性%
也是患者治疗失败和死亡的主要原因& 肺癌的侵袭
与转移是一个多阶段)多步骤)多因素参与的序贯过
程%包括侵袭)循环扩散)远处克隆和血管生成& 基
质金属蛋白酶家族"$$(>#是一种重要的蛋白水解
酶类%通过参与肿瘤细胞降解 4!$%突破基底膜屏
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障的过程而在肿瘤侵袭转移中起重要作用’2( &
4$$("’H属 ’=P_成员%是一种分子量约 31 ^G的
跨膜糖蛋白%也是一种广泛存在于细胞表面的粘附
分子%参与细胞间及细胞与基质间的粘附’0( &
4$$("’H可显著诱导$$(>的产生%从而参与破坏
天然组织机械屏障%促使癌细胞浸润转移和肿瘤新
生血管生成’3( & M7<=等’.(发现双调蛋白和表皮生

长因子诱导乳腺癌细胞表达 4$$("’H)$$(5# 和
$$(5-%表皮生长因子受体酪氨酸激酶抑制剂
oG,12- 可下调 4$$("’H蛋白的表达%共表达双调
蛋白和表皮生长因子受体反义 DGHI可下调 4$$5
("’H)$$(5# 和$$(5- 的表达%从而证实了表皮生
长因子受体信号通路参与介导调控 4$$("’H表
达& 此外%已有研究表明 4$$("’H还可以与整合
素家族’2%,)’.%, 形成蛋白复合物%与整合素胞质
区相关的信号分子主要是蛋白激酶和接头分子%其
中最重要的是黏着斑激酶%它在细胞骨架变化及细
胞增殖)存活的调控中均起重要作用%而黏着斑激酶
在$$(>的分泌中起中枢作用%从而使 4$$("’H
和基质蛋白相互作用%降解基质成分%促进癌细胞的
扩散转移’+( &
GF2<本研究发现 4$$("’H肺癌阳性表达率为
.1K+L"32U1*#& 在肺癌癌组织中 4$$("’H水平
表达高于癌旁组织"?J*K*3#%考虑由于肺癌细胞
与成纤维细胞相互作用%导致 4$$("’H分泌增加&
4$$("’H的阳性表达在年龄)性别)吸烟与否之间
比较差异无统计学意义"?c*K*3#& 4$$("’H在
不同病理类型的非小细胞肺癌中的表达%国内外尚
无统一定论%本研究结果提示腺癌中 4$$("’H表
达率稍高于其在鳞癌中的表达率%可能与肿瘤的细
胞形态有关$腺癌组织中多腺管样结构%与实质性的
鳞癌组织相比更有利于降解4!$及新生血管形成%
促进肿瘤转移%但本研究结果其表达率差异无统计
学意义"?c*K*3#& 在肺癌组织分化程度间比较%
分化越差%4$$("’H表达越强%4$$("’H在低分
化组的中表达高于高分化组"?J*K*,#%提示4$$5
("’H与肺癌的恶性程度)侵袭转移能力相关& 本实
验还发现 4$$("’H阳性表达率随 MH$分期增高
和淋巴结转移而增高%"‘#期肺癌患者4$$("’H
阳性表达率明显高于& ‘!期患者"?J*K*3#$有
淋巴结转移的患者4$$("’H阳性表达率明显高于
无淋巴结转移者"?J*K*,#& 提示在非小细胞肺癌
组织中%通过 4$$("’H的高表达诱导 $$(>的产

生%导致 4!$的降解%从而促进癌细胞的侵袭与转
移& 以上结果提示4$$("’H可能与肺癌的侵袭和
转移密切相关%可作为评价肺癌的分期)恶性程度及
预后的重要指标之一&
GFG<肿瘤的侵袭是目前研究的热点和难点之一&
在肺癌的研究中%多数研究表明 4$$("’H在肺癌
中有过度表达%是肺癌侵袭转移的促进因素%其表达
水平可以作为肺癌的预后指标& 4$$("’H在各种
恶性肿瘤的侵袭转移中的重要作用%已被众多的研
究所证实& 还有研究发现4$$("’H和肿瘤细胞对
抗肿瘤药物的敏感性和产生抗药性关系密切’1( &
因此%4$$("’H或许能成为非小细胞肺癌基因靶
向治疗的一个靶点& 进一步研究 4$$("’H的结
构)功能及其与肺癌关系%能更好地控制肿瘤的侵
袭%提高侵袭性肿瘤的治疗效果和改善预后是我们
今后工作的重点&
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