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肺腺癌组织中TGF-α、p53、Ki-67、E-cadherin
蛋白表达水平及其相关性

卢柳，程钰

安康市中心医院病理科，陕西 安康 725000

【摘要】 目的 研究肺腺癌组织中转化生长因子-α (TGF-α)、抑癌基因(p53)、细胞核增殖抗原(Ki-67)、上皮钙

黏蛋白(E-cadherin)表达水平及其相关性。方法 收集2018年1月至2020年12月期间安康市中心医院手术切除的

87例肺部肿瘤标本作为观察组，根据组织病理学的分级增高顺序将上述 87例患者分为原位腺癌(AIS，35例)，微
浸润性腺癌(MIA，23例)和贴壁生长为主的浸润性腺癌(LPA，29例)，并选择其中的 87例肺部肿瘤标本的癌旁正

常肺组织作为对照组。采用免疫组化S-P法检测肺部肿瘤及正常肺组织中TGF-α、p53、Ki-67以及E-cadherin的
表达，比较四种蛋白在肺腺癌组织和正常肺组织的阳性率及在AIS、MIA及LPA的阳性率。采用Spearman分析

法分析 TGF-α、p53、Ki-67和 E-cadherin 蛋白的相关性。结果 观察组组织的 TGF-α、p53、Ki-67及 E-cadherin
阳性率为 59.77%、42.53%、48.28%、36.78%，正常肺组织分别为 20.69%、19.54%、19.54%、90.80%，四种蛋白在肺

腺癌组织和正常肺组织中的表达水平比较差异均具有统计学意义(P<0.05)；TGF-α在AIS、MIA及LPA中的阳性

率分别为 42.86%、78.26%和 86.21%，p53的阳性率分别为 25.71%、47.83%和 68.97%，Ki-67的阳性率分别为

34.29%、52.17%和 72.41%，E-cadherin的阳性率分别为 48.57%、47.83%和 20.69%，四种蛋白在AIS、MIA及LPA组

织的表达水平比较差异均具有统计学意义(P<0.05)；经 Spearman相关分析结果显示，肺腺癌组织中TGF-α、p53
及Ki-67表达与 E-cadherin均呈负相关(r=-1.984、-2.045、-2.320，P<0.05)。结论 相较于正常肺组织，TGF-α、
p53、Ki-67、E-cadherin蛋白在肺腺癌组织中表达异常，联合检测这四种蛋白可能有利于肺腺癌的早期诊断、分型

和预后。
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【Abstract】 Objective To study the expression levels of transforming growth factor-α (TGF-α), tumor suppres-
sor gene p53 (p53), nuclear proliferation antigen Ki-67 (Ki-67), and epithelial cadherin (E-cadherin) in lung adenocarci-
noma tissues and their correlation. Methods Eighty-seven specimens surgically resected from 87 lung tumor patients
in Ankang Central Hospital from January 2018 to December 2020 were collected as an observation group. According to
the order of histopathological grading, the above 87 patients were divided into adenocarcinoma in situ (AIS, n=35), mi-
croinvasive adenocarcinoma (MIA, n=23), and adherent growth-based invasive adenocarcinoma (LPA, n=29), and 87
cases of normal paracancerous tissue in the same period were randomly selected as a control group. Immunohistochemi-
cal SP method was used to detect the expression of TGF-α, p53, Ki-67, and E-cadherin protein in lung tumors and nor-
mal lung tissues, and the positive rates of the four proteins in lung adenocarcinoma tissues and normal lung tissues, and
the positive rates in AIS, MIA, and LPA were compared. Spearman analysis was used to analyze the correlation between
TGF-α, p53, Ki-67 and E-cadherin proteins. Results The positive rates of TGF-α, p53, Ki-67, and E-cadherin in the
observation group were 59.77% , 42.53% , 48.28% , and 36.78% , respectively, and those in normal lung tissue were
20.69%, 19.54%, 19.54%, and 90.80%, respectively. There were significant differences in the expression levels of four
proteins between lung adenocarcinoma and normal lung tissues (P<0.05). The positive rates of TGF-α in AIS, MIA, and
LPA were 42.86%, 78.26%, and 86.21%, respectively, the positive rates of p53 were 25.71%, 47.83% and 68.97%, re-
spectively, the positive rates of Ki-67 were 34.29%, 52.17%, and 72.41%, respectively, and the positive rates of E-cad-
herin were 48.57%, 47.83%, and 20.69%, respectively. There were significant differences in the expression levels of the
four proteins in AIS, MIA and LPA (P<0.05). Spearman correlation analysis showed that the expression of TGF-α, p53
and Ki-67 in lung adenocarcinoma tissue were negatively correlated with E-cadherin (r=-1.984, -2.045, -2.320, P<
0.05). Conclusion Compared with normal lung tissues, TGF-α, p53, Ki-67, and E-cadherin proteins are abnormally
expressed in lung adenocarcinoma tissues. Combined detection of the four proteins may be beneficial to the early diagno-
sis, classification and prognosis of lung adenocarcinoma.
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肺腺癌属非小细胞癌，是肺癌的一种，约占肺癌

总数的55%。肺癌的发病率呈现逐年上升趋势，寻找

到更加有效精确的标志物是肿瘤医疗的重要课题。

在 2011年，肺腺癌共识意见重新确定了原位腺癌

(AIS)、微浸润性腺癌(MIA)和贴壁生长为主的浸润性

腺癌 (LPA)的病理类型。此外，MIA和腺瘤样增生

(AAH)由于组织学特征不够典型也给疾病的诊断带来

困扰 [1-2]。转化生长因子-α (TGF-α)是一种促进细胞

有丝分裂的有效因子，其在机体中的过度表达会导致

肿瘤的发生。抑癌基因(p53)是重要的抑癌基因，其表

达与肿瘤的分化程度有关[3]。细胞核增殖抗原(Ki-67)
是一种与细胞增殖相关的核蛋白，是细胞增殖的标志

基因。上皮钙黏蛋白(E-cadherin)则会密切参与肿瘤

的侵袭和转移过程，是一种重要的黏附因子[4]。本研

究主要探讨肺腺癌组织中 TGF-α、p53、Ki-67以及

E-cadherin蛋白的表达水平及其相关性，现报道如下：

1 资料与方法

1.1 一般资料 选择2018年1月至2020年12月
期间在安康市中心医院行手术切除的 87例肺腺癌患

者的肺部标本(观察组)进行研究，并选择 87例肺部肿

瘤标本的癌旁正常肺组织标本作为对照组。纳入标

准：①经两名病理医师联合诊断，病理切片确诊；②行

手术切除前，患者未服用免疫制剂；③行手术切除前，

患者未进行化疗或放疗；④临床资料齐全。87例患者

中男性 19例，女性 68例；年龄 46~75岁，平均(57.63±
8.85)岁；根据组织病理学分级的增高顺序进行分类[4]，

其中原位腺癌(AIS) 35例，微浸润性腺癌(MIA) 23例，

贴壁生长为主的浸润性腺癌(LPA) 29例；肿瘤直径6~
18 cm，平均(8.66±4.02) cm。本研究经本院伦理委员

会批准。

1.2 检 测 方 法 ①试剂：小鼠抗人 TGF-α、

Ki-67、p53及E-cadherin多克隆抗体(北京中杉金桥公

司)，DAB显色液(福州迈新生物技术开发有限公司)。
②检测方法：本院的专业人员严格按照试剂盒的操作

说明进行所有的检测操作。应用免疫组化MaxVision
法检出标本中的p53、TGF-α、Ki-67及E-cadherin的表

达水平。首先用 10%的中性缓冲福尔马林液进行标

本固定，脱水后用石蜡进行包埋，用切片机将石蜡切

片 4~5 μm，行连续厚切片，磷酸盐缓冲液(PBS)清洗，

3%过氧化氢甲醇消化内源性过氧化物酶，加入血清封

闭并滴加生物学一抗，室温孵育 60 min后经 PBS 清

洗，滴加生物学二抗，再次孵育5 min后经PBS 清洗和

DAB显色、梯度乙醇脱水，制片封闭。以PBS代替一

抗作为阴性对照，镜下观察是否为阳性。

1.3 结果判定 所有的结果均由两名病理医生

独立观察后再取平均值作为最终结果，若两者相差较

大，则报上级医师判定。定位标准：TGF-α阳性在细

胞质定位，p53和Ki-67阳性在细胞核定位，E-cadherin
阳性则在细胞膜定位。判断标准：阳性判断需综合考

虑阳性细胞的染色强度以及切片所观察细胞中的阳

性细胞所占的百分比计分[5]，采用半定量判断法。计

分标准：(1)阳性细胞染色强度：细胞未着色记0分，显

示为淡黄色记1分，棕黄色记2分，黄褐色记3分；(2)阳
性细胞所占百分比：无阳性细胞记 0分，占百分比<
25%记 1分，26%~50%记 2分，51%~75%记 3分，>76%
记4分。将两个分数相乘为最终判定得分，0~3分判定

为阴性(-)，>3分则判定为阳性(+)。
1.4 观察指标 比较肺腺癌组织标本以及正常

肺组织标本的TGF-α、p53、Ki-67及E-cadherin表达水

平；比较AIS，MIA以及LPA组织的TGF-α、p53、Ki-67
及E-cadherin表达水平；比较肺腺癌组织中的TGF-α、
p53、Ki-67及E-cadherin蛋白表达水平的相关性。

1.5 统计学方法 应用SPSS18.0软件进行数据

统计学分析。计量资料以均数±标准差(x-±s)表示，组

间比较采用 t检验；计数资料比较采用χ2检验；相关性

分析采用 Spearman非参数相关分析法进行。以 P<
0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 肺腺癌组织和正常肺组织的 TGF-α、p53、
Ki-67及E-cadherin表达水平比较 相较于正常肺组

织，肺腺癌组织的TGF-α、p53及Ki-67阳性率明显较

高，E-cadherin阳性率则明显较低，差异均具有统计学

意义(P<0.05)，见表1。

2.2 AIS、MIA及LPA组织TGF-α、p53、Ki-67及

E-cadherin表达水平比较 随着肺腺癌组织病理学分

级的增高，TGF-α、p53 及 Ki-67 的阳性率升高，

E-cadherin的阳性率下降；AIS、MIA及 LPA组织的

TGF-α、p53、Ki-67及E-cadherin阳性率比较差异均有

统计学意义(P<0.05)，见表2。

表 1 肺腺癌组织和正常肺组织的TGF-α、p53、Ki-67及E-cadherin
表达水平比较[例(%)]

组别

观察组

对照组

χ2值

P值

标本数

87

87

TGF-α (+)
52 (59.77)

18 (20.69)

27.630

0.001

p53 (+)

37 (42.53)

17 (19.54)

10.7401

0.001

Ki-67 (+)

42 (48.28)

17 (19.54)

16.028

0.001

E-cadherin (+)

32 (36.78)

79 (90.80)

54.964

0.001

表 2 AIS、MIA及LPA组织的 TGF-α、p53、Ki-67及E-cadherin表
达水平比较[例(%)]

组别

AIS

MIA

LPA

χ2值
P值

标本数

35

23

29

TGF-α (+)
15 (42.86)

18 (78.26)

25 (86.21)

15.302
0.001

p53 (+)

9 (25.71)

11 (47.83)

20 (68.97)

11.987
0.003

E-cadherin (+)

17 (48.57)

11 (47.83)

6 (20.69)

6.183
0.045

Ki-67 (+)

12 (34.29)

12 (52.17)

21 (72.41)

9.236
0.001
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2.3 肺腺癌组织中 TGF-α、p53、Ki-67及E-cad-
herin蛋白表达的相关性 经Spearman相关分析结果

显示，肺腺癌组织中，TGF-α表达与E-cadherin呈负相

关(r=-1.984，P=0.001)，p53表达与 E-cadherin呈负相

关 (r=-2.044，P=0.001)，Ki-67表达与 E-cadherin呈负

相关(r=-2.320，P=0.000)。
3 讨论

转化生长因子-α (TGF-α)是一种产生于巨噬细

胞的肿瘤环境因子。与正常的组织和细胞相比，肿瘤

细胞中的TGF-α水平明显较高[5]。据TGF-α转基因小

鼠研究结果显示，TGF-α的过度表达可导致组织中的细

胞增生，还可导致肝肿瘤和乳腺肿瘤。TGF-α的表达在

正常组织、非典型增生以及腺癌组织中呈现增强趋势，这

表明TGF-α能够促进细胞分化，刺激细胞癌变[6-7]。我院

本次研究的结果与上述结论相符，结果显示，肺腺癌

组织的TGF-α阳性率显著高于正常肺组织，且随着肺

腺癌组织病理学分级的增高，TGF-α蛋白的阳性率呈

现升高趋势。

在所有恶性肿瘤中，约有 50%以上都会出现 p53
的突变[8]。由p53编码的蛋白质是一种转录因子，控制

细胞周期的启动，突变后，细胞的生长凋亡过程不再

受其调控，细胞增殖失控，最终导致细胞恶变[9-10]。本

次研究结果显示，肺腺癌组织的 p53阳性率显著高于

正常肺组织，随着肺腺癌组织病理学分级增高，p53阳
性率也升高。这一结论同时也可能在提示p53突变能

够促进肺腺癌的浸润发展过程。

Ki-67是一种与细胞增殖有关的核蛋白，并与核

糖体RNA转录密切相关。其不仅在细胞周期的G1，
S，G2和M期均有表达，并且能够很好地评估某一细胞

群的增殖比例，因此能够作为细胞增殖的标志物[11]。国

内外研究显示，Ki-67的阳性表达不仅与前列腺癌、乳

腺癌等肿瘤患者的生存期密切相关，还会影响癌症的

复发风险，阳性率越高，肿瘤生长就越快，机体的组织

分化能力就越差，患者的预后较差，很难完全治愈[12]。

本次研究中，肺腺癌组织的Ki-67阳性率显著高于正

常肺组织，并肺腺癌组织病理学分级增高，这一点与

Ki-67的增殖随着肿瘤细胞的恶性程度增高而增加的

临床结论也相符合。

E-cadherin蛋白在保持上皮细胞间的同质黏附方

面作用显著，是一种重要的细胞黏附因子[13]。有研究

发现，E-cadherin蛋白在乳腺癌和胃癌中呈现出低表

达[14-15]。本次结果显示，E-cadherin的阳性率随着组织

病理学分级的增高而降低，这可能是由于E-cadherin
表达下调会降低细胞间的连接，使得肺上皮细胞发生

癌变，并且会促进癌细胞浸润，引发病期恶化。本次

的 相 关 性 分 析 则 显 示 ，TGF-α 、p53 及 Ki-67 与

E-cadherin蛋白之间可能存在共同的细胞调控通路，

在肺腺癌的发展和侵袭转移方面发挥共同作用，但确

切的共同作用机制有待新的研究进一步证实。

综上所述，TGF-α、p53及 Ki-67的表达上调与

E-cadherin表达下调可能通过共同的调控通路促进肺

腺癌的发生和发展，联合诊断该四种蛋白可能有利于

肺腺癌的早期确诊，并在肺腺癌的分型和预后方面发

挥作用。本次研究仍存在不足，四种蛋白的联合作用

机制仍待更大样本容量的研究进行明确。
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