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【摘要】 目的 探讨非小细胞肺癌(NSCLC)组织中nm-23和VEGF蛋白的表达情况及其临床意义。方法 通

过免疫组化和组织芯片技术，分别检测208例NSCLC患者肿瘤组织、150例癌旁组织及17例良性疾病肺组织中

nm-23和VEGF蛋白的表达状况。结果 ① NSCLC癌组织中nm-23蛋白的表达程度显著高于癌旁组织及良性

肺疾病组织(P<0.001)；nm-23蛋白表达程度与NSCL的C临床分期、分化程度相关(P<0.05)。② NSCLC癌组织

中VEGF蛋白表达程度显著高于癌旁组织及良性肺疾病组织(P<0.001)；VEGF蛋白表达程度与NSCLC分化程

度、临床分期和淋巴结转移与否相关(P<0.05)。结论 ① NSCLC肿瘤组织中nm-23及VEGF蛋白均呈高表达，

提示两者与 NSCLC 的发生发展密切相关；② NSCLC 的临床分期及分化程度与 nm-23 蛋白表达程度相关，

NSCLC的临床分期、分化程度及淋巴结转移与否与VEGF蛋白表达的程度相关，提示两者均与肿瘤恶性生物学

行为密切相关。
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【Abstract】 Objective To study the expression and significance of nm-23 and vascular endothelial growth

factor (VEGF) protein in patients with non-small cell lung cancer (NSCLC). Methods The expression of nm-23 and

VEGF protein was detected in tumor tissues of 208 patients with NSCLC, adjacent tissues of 150 patients and lung tis-

sues of 17 patients with benign lung disease by tissue microarray and immunohistochemistry. Results ① The expres-

sion of nm-23 protein was significantly higher in NSCLC tumor tissues than that in adjacent tissues and benign lung

tissues (P<0.01). The difference of nm-23 protein expression between different clinical stages and differentiations was

significant (P<0.05). ② The expression of VEGF protein was significantly higher in NSCLC tumor tissues than that in

adjacent tissues and benign lung tissues (P <0.01). The difference of VEGF protein expression with different differenti-

ations, clinical stages and lymph node metastasis was significant (P<0.05). Conclusion ① nm-23 and VEGF protein

is highly expressed in NSCLC and associated with the development of NSCLC, so they can be used for early diagno-

sis of NSCLC; ② nm-23 protein is associated with the clinical stage and differentiation, and VEGF protein is associat-

ed with the differentiation, clinical stage and lymph node metastasis.
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·论 著·

nm-23是近年研究较多的肿瘤转移抑制基因之

一，但关于 nm-23 蛋白的表达与非小细胞肺癌

(Non-small cell lung cancer，NSCLC)的关系尚不明

确。此外，NSCLC的浸润性生长、转移及预后有赖于

血管生长，但关于血管内皮生长因子(vascular endo-

thelial growth factor，VEGF)的表达与NSCLC的关系

同样尚不明确。本研究通过应用组织芯片、免疫组化

技术，检测 nm-23和VEGF蛋白在NSCLC中的表达

情况，以期探讨其与NSCLC的关系。

1 资料与方法

1.1 标本来源 采集我院2001年4月至2008年

7 月共 208 例 NSCLC 标本。所有患者术前无放、化
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疗，为初治，均行肺癌根治术，有病理诊断。其中，男

性144例，女性64例；年龄35~84岁；腺癌126例，鳞癌

69例，其他13例；中高分化124例，低分化84例；淋巴

结转移79例，无淋巴结转移129例；临床分期Ⅰ、Ⅱ期

129例，Ⅲ、Ⅳ期 79例。150例NSCLC患者同期取癌

旁组织检测。此外，选取 17例经手术治疗的良性肺

疾病患者为对照，其中男性 11 例，女性 6 例，年龄

20~69岁。以上标本均以福尔马林固定，石蜡包埋，

4 μm 厚度连续切片经 HE 染色及 SP 法免疫组化染

色，显微镜下明确诊断。

1.2 主要仪器、试剂 nm-23及VEGF免疫组化

试剂盒购自福建迈新生物技术公司。组织阵列仪由美

国Beecher Instruments公司生产。去除DNA和RNA

酶的载玻片产自德国Menzel Glaser公司，在多聚赖氨

酸溶液中浸泡包被1 min，45℃烤箱内烘干，备用。

1.3 方法

1.3.1 制作组织芯片 采用108点(12×9)的长方

形阵列图，36例NSCLC组织每例取2点，36例癌旁组

织每例取1点，合计108点，癌旁组织不足的用正常组

织替代。选取HE切片标本中的肿瘤集中区域，在对

应蜡块的相应位置做标记。按 49:1的比例将德国莱

卡蜡和美国进口蜡混合，经 3次沉淀去除杂质，制成

受体蜡块。在受体蜡块上按设计好的阵列图应用阵

列仪打孔(直径、间距及深度均为2 mm)，从供体蜡块

上提取选定的组织注入受体蜡块相应部位，重复该步

骤直至 108点均有组织芯。将芯片蜡块含组织面倒

放于干净的载玻片上，37℃恒温箱放置 15 min 后取

出，载玻片轻压蜡块，使含组织的一面保持平整；蜡块

50℃过夜，使组织芯和受体蜡块进一步融合；自然恢

复室温后，4℃过夜；然后3~4 μm切片，控制水温45℃

左右捞片；将切片58℃过夜，用于后期实验。切片裱

于玻片上，蜡封，4℃保存。

1.3.2 染色及判定结果 SP 法行免疫组化染

色。一抗为 nm-23免疫组化试剂盒及VEGF免疫组

化试剂盒，良性肺疾病肺组织为对照。胞浆内出现棕

黄色颗粒为阳性，依据阳性细胞所占百分比：阴性为

<10%，阳性为>10%。

1.4 统计学方法 应用SPSS13.0统计软件进行

数据分析,其中两样本率的比较采用卡方检验，多样

本率的比较采用秩和检验，以P＜0.05为差别有统计

学意义。

2 结 果

2.1 组织芯片蜡块 本实验共制作 6个组织芯

片蜡块，效果良好。

2.2 NSCLC肿瘤组织、癌旁组织及良性肺疾病

肺组织中 nm-23、VEGF的蛋白表达情况 nm-23蛋

白在 208 例 NSCLC 肿瘤组织中呈阳性表达 161 例，

150例癌旁组织中呈阳性表达11例，17例良性肺疾病

肺组织中呈阳性表达 1 例。其中，nm-23蛋白在肿

瘤组织与癌旁组织中的表达情况差异有统计学意义

(χ2=69.246，P<0.05)；在肿瘤组织与良性肺疾病肺组

织中的表达情况同样差异有统计学意义(χ2=10.224，

P<0.05)；但在癌旁组织与良性肺疾病肺组织中的表

达差异无统计学意义(χ2=0.000，P>0.05)。VEGF蛋白

在 208例NSCLC肿瘤组织中呈阳性表达 113例，150

例癌旁组织中呈阳性表达2例，17例良性肺疾病肺组

织中呈阳性表达 0例。其中VEGF蛋白在肿瘤组织

与癌旁组织中的表达情况差异有统计学意义(χ2=

64.371，P<0.05)；在肿瘤组织与良性肺疾病肺组织中

的表达情况同样差异有统计学意义 (χ 2=8.990，P<

0.05)；但在癌旁组织与良性肺疾病肺组织中的表达

差异无统计学意义(χ2=0.000，P>0.05 )。

2.3 nm-23、VEGF 蛋白与 NSCLC 患者临床病

理参数的关系 nm-23的蛋白表达与NSCLC的临床

分期及分化程度相关(P<0.05)，VEGF的蛋白表达与

NSCLC的分化程度、临床分期及淋巴结是否转移相

关(P<0.05)，见表1。

2.4 nm-23与VEGF的相关性 nm-23与VEGF

在NSCLC组织中两者均表达阳性93例，均表达阴性

表1 nm-23与VEGF与非小细胞肺癌临床病理参数的关系[例(%)]

项目

性别

男

女

年龄(岁)

>60

≤60

分化程度

中高分化

低分化

临床分期

Ⅰ、Ⅱ期

Ⅲ、Ⅳ期

淋巴转移

有

无

病理类型

腺癌

鳞癌

其他

例数

144

64

62

146

124

84

120

88

79

129

126

69

13

nm-23

110 (76.4)

51 (79.7)

51 (82.3)

110 (75.3)

102 (82.3)

59 (70.2)

87 (72.5)

74 (84.1)

56 (70.9)

105 (81.4)

94 (74.6)

57 (82.6)

10 (76.9)

χ2值

0.276

1.190

4.137

3.900

3.904

1.636

P值

0.600

0.275

0.042

0.048

0.079

0.441

VEGF

76 (52.8)

37 (57.8)

35 (56.5)

78 (53.4)

48 (38.7)

65 (77.4)

45 (37.5)

68 (77.3)

67 (84.8)

46 (35.7)

71 (56.3)

36 (52.2)

6 (46.2)

χ2值

0.453

0.161

30.181

32.367

47.703

0.687

P值

0.501

0.689

0.000

0.000

0.000

0.709
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7例，nm-23表达阳性而VEGF表达阴性68例，VEGF

表达阳性而nm-23表达阴性20例。经统计学关联性

分析，χ2=2.565<3.84，P>0.05，提示两基因表达之间不

存在相关性。

3 讨 论

肿瘤的发生、发展及转移是多基因共同作用所

致，且基因与蛋白产物之间相互作用、彼此调控，因此

肿瘤中基因的异常表达及其与肿瘤发生、发展、淋巴

结转移的相互关系是目前肿瘤分子生物学研究的热

点问题。

nm-23基因是一个多功能基因，与细胞的生长、

分裂、转录、翻译调控、分化抑制、信号传导、微管组装

相关，同时与癌的发生、发展、转移等密切相关。不少

研究证实在人或动物的某些实体癌中存在 nm-23基

因的表达，其表达水平与肿瘤转移呈负相关，因此认

为nm-23基因是一种肿瘤转移抑制基因，但确切机制

尚不清楚。目前，肺癌中关于nm-23基因在抑制肺癌

转移方面的作用，结论各家报道不一，其中有不少研

究认为 nm-23基因与肿瘤分化程度以及淋巴结转移

相关 [1-2]，但也有研究认为 nm-23 基因的表达是独立

的临床病理学因素,与患者的肿瘤分期、大小、分化程

度、淋巴结受侵袭状态及预后均无明显关系。本研究

表明，nm-23的蛋白表达与NSCLC患者的性别、年龄、

病理类型和淋巴结是否转移无关，但与临床分期及分

化程度有关，与国内一些研究结果相似 [3-4]。这提示

nm-23蛋白在肺癌的演进过程中可能起着重要的调节

作用，其表达水平可作为判断肺癌预后的指标之一。

VEGF通过诱导内皮细胞表达血浆纤溶酶原激

活剂(PA)及血浆纤溶酶原激活物的抑制剂(PAⅠ~Ⅱ)，

促进细胞浸润，从而利于血管形成。肿瘤血管生成

是肿瘤生长和转移的重要步骤，大量研究表明，若没

有血管供应，肿瘤直径不会超过 2 cm。目前己知多

种细胞因子和生长因子参与了血管生成的调控，而

VEGF 可能是其中最关键的刺激因子 [5]。在人体许

多正常组织中 VEGF 呈低表达，但在大多数恶性肿

瘤中却高表达 [6]，且表达程度与肿瘤的分期和预后

相关[7-8]，本研究得到相同的结论。此外，本研究结果

显示VEGF的基因表达与NSCLC患者的性别、年龄、

病理类型无关，但与其分化程度、临床分期及淋巴结

是否转移有关，这与国内外的研究结果相一致[9-13]；同

时，研究结果还提示VEGF蛋白的表达与淋巴管生成

数量呈正比，与淋巴结转移呈显著正相关，提示

VEGF 可能与肿瘤的浸润转移有相关性。目前，已有

针对VEGF的药物如重组人血管内皮抑素(商品名：

恩度)、抗 VEGF 单克隆抗体贝伐单抗 ( 商品名：

Avastin)等，其主要的药理学机制就是通过减少

VEGF与其相应的受体结合，从而抑制内皮细胞增殖

和新生血管形成，达到抑制肿瘤的作用。

国内众多研究显示，nm-23、VEGF基因在肺癌中

无相关性，它们通过各自不同的途径在肺癌的发生发

展过程中发挥作用。本实验也证实在 NSCLC 中

nm-23、VEGF蛋白表达无明显相关性，提示这两种蛋

白在NSCLC的发生发展过程中可能是相对独立的事

件。但我们的研究表明，nm-23、VEGF蛋白表达与非

小细胞肺癌的细胞分化、临床分期等均有密切关系，提

示我们可能可以通过检测 nm-23、VEGF蛋白的表达

作为评价NSCLC生物学行为及预后的参考指标之一。
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