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Rad6 在肺腺癌中的表达及临床意义

钱静，石宇

(南通大学附属医院肿瘤放疗科，江苏 南通 226001)

[摘　要]	 目的：研究R ad6在肺腺癌组织中的表达情况，探讨其与肺腺癌预后的相关性。方法：选择92例

有完整随访资料的肺腺癌患者的新鲜癌组织及相应的癌旁正常肺组织标本(距肿瘤边缘>5 cm)，

应用免疫组织化学EnVision两步法，分别检测癌组织及癌旁正常肺组织中R ad6蛋白的表达水平。 

结果：肺腺癌组织中Rad6的蛋白表达水平明显高于癌旁正常肺组织(61.96% vs 38.04%，P<0.05)。

其蛋白高表达与肿瘤的病理分期、分化程度和淋巴结转移相关(P<0.05)，且肺腺癌患者中R ad6高

表达者总生存率明显下降(P<0.05)。结论：R ad6在肺腺癌组织中的表达水平高于相应癌旁正常肺

组织，且肿瘤分化程度越低，Rad6蛋白的表达水平越高，生存时间越短，提示Rad6过表达与肺腺

癌的发生发展及预后有关。
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Expression of Rad6 in lung adenocarcinoma  
and its clinical significance
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Abstract Objective: To investigate the expression of Rad6 in lung adenocarcinoma and analyze the clinical significance. 

Methods: Carcinoma and corresponding para-carcinoma (more than 5 cm from the edge of the tumor) 

tissue specimens were collected from 92 lung adenocarcinoma patients with complete follow-up data.  

Immunohistochemical method was used to detect the expression of Rad6 in lung adenocarcinoma tissues and 

sectional para-carcinoma tissues. Results: The expression of Rad6 was higher in lung adenocarcinoma than that in 

para-carcinoma tissues (61.96% vs 38.04%, P<0.05). Rad6 expression was associated with the pathological stage, 

differentiation degree, and lymphnode metastasis of tumors. Conclusion: The expression of Rad6 is higher in lung 

adenocarcinoma with low-differentiated, and it has lower overall survival, suggesting that Rad6 overexpression is 

related to the occurrence, development and prognosis of lung adenocarcinoma.
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靶 向 治 疗 作 为 晚 期 肺 腺 癌 的 一 线 方 案 ， 疗

效 肯 定 ， 但 是 耐 药 现 象 越 来 越 普 遍 ， 需 要 积 极

寻找新的靶向治疗基因 [ 1 - 2 ]。泛素 - 蛋白酶体系统

(ub i qui t i n-pro teasome s ystem，UPS)主要负责细

胞内蛋白质降解。该系统包括泛素、泛素活化酶

E 1 、泛素结合酶 E 2 s 、泛素 - 蛋白连接酶 E 3 s 等，

主要通过泛素结合酶作用，参与细胞的生长、分

化 ， D N A 复 制 与 修 复 ， 细 胞 代 谢 、 免 疫 反 应 等

重要生理生化过程  [3]。R ad6是典型的泛素结合酶

E2，它可协同c-myc癌基因参与细胞增殖，引起肿

瘤形成，在多种肿瘤中表达升高[4]。但是少有关于

R ad6蛋白在肺腺癌中表达的相关文献。本研究以

9 2例肺腺癌患者的手术标本及癌旁正常肺组织为

研究对象，应用免疫组织化学法检测R ad6蛋白表

达情况，探讨其与肺腺癌是否相关及与预后的关

系，为寻找肺腺癌潜在的生物治疗靶点提供前期

基础。

1  材料与方法

1.1  组织标本

收集2006年1月至2009年12月于南通大学附属

医院胸外科手术切除，具有完整随访资料，术后

病理证实的肺腺癌以及相应癌旁正常肺组织标本

(距肿瘤边缘>5 cm) 92例，其中男47例，女45例，

中位年龄60.05岁；吸烟者54例，不吸烟者38例；

按 照 U I C C 第 7 版 肺 癌 分 期 标 准 ， I 期 2 3 例 ， I I 期 
4 5 例 ， I I I 期 2 4 例 ； 高 、 中 分 化 6 5 例 ， 低 分 化 
27例；淋巴结转移71例，无淋巴结转移21例。所

有患者术前均未接受放射治疗、化学治疗及免疫

治疗。本研究经南通大学附属医院伦理委员会批

准，患者或其家属均签署知情同意。

1.2  试剂

兔抗人Rad6抗体购自英国Abcam公司，山羊抗

兔HRP二抗购自联科生物技术有限公司。EnVision
试剂盒，对二甲胺基偶氮苯(DAB)酶底物显示试剂

盒购于北京中杉金桥生物技术有限公司。

1.3  免疫组织化学方法及判定标准

术后肺腺癌及癌旁组织经固定包埋，蜡块组

织连续切片，厚为4  µ m，按EnVi s i o n两步法进行

染色，结果判定在双盲下进行。在高倍镜 ( × 4 0 0
或 × 2 0 0 ) 下 随 机 观 察 至 少 5 个 视 野 ， 根 据 阳 性 细

胞比例和着色深浅进行半定量分析。阳性细胞百

分数0为0分，1 % ~ 2 5 %为1分，2 6 % ~ 5 0 %为2分，

5 1 % ~ 7 5 %为3分，7 6 % ~ 1 0 0 %为4分；着色强度：

未染色为 0 分，淡黄色为 1 分，棕黄色为 2 分，棕

褐 色 为 3 分 。 两 项 计 分 的 乘 积 为 最 后 结 果 ， 总 分

12分，≥5分为阳性。

1.4  随访方法和生存时间计算  
入选患者通过电话进行随访，随访截止日期

是2014年12月31日。随访时间3~60个月，手术后

出院即开始随访。术后第1年每3个月随访1次，术

后第2年每6个月随访1次，以后每年1次。将手术

当日作为生存时间的起点，患者死亡之日作为生

存终点。

1.5  统计学处理 
采用SPSS 20.0软件进行数据分析。免疫组织

化学结果分析采用四格表资料的 χ 2检验；生存分

析采用K a p l a n - Me i e r法；P < 0 . 0 5为差异有统计学

意义。

2  结果

2.1  Rad6 在肺腺癌组织及癌旁组织中的表达

图1分别代表R ad6高表达、低表达及阴性组。

R ad6蛋白主要定位于细胞核，为棕黄色、棕褐色

颗粒状，呈弥漫性分布。在肺腺癌组织中R ad6阳

性表达率为61.96%；而癌旁正常肺组织中阳性表

达率为38.04%。肺腺癌及相应正常肺组织中R ad6
阳性表达差异有统计学意义(P<0.05)。

2.2  肺腺癌组织中 Rad6 与临床病理特征的关系

免 疫 组 织 化 学 法 分 析 R a d 6 表 达 高 低 与 肺 腺

癌临床病理特征的相关性，结果显示：R ad6与肿

瘤的分化程度，病理分期及淋巴结转移显著相关

(P<0.05)，而与患者的性别，年龄，是否吸烟以及

肿瘤T分期无相关性(P>0.05，表1)。

2.3  Rad6 表达与患者预后的关系

由Kaplan-Meier生存函数曲线可以看出：Rad6
高表达组肺腺癌患者总生存期(overa l l  su r v i va l，
OS)明显缩短(P<0.05)，且R ad6阳性表达组中位生

存时间为3 1个月，而阴性表达组中位生存时间为

49个月(图2)。
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表1 肺腺癌组织中Rad6与临床病理特征的关系

Table 1 Relationship between Rad6 and clinicopathological features in lung adenocarcinoma 

临床病理特征 n 阳性/例 阴性/例 χ2 P

年龄/岁 0.01 0.96

≥60 47 29 18

<60 45 28 17

性别 0.14 0.71

男 47 30 17

女 45 27 18

吸烟 0.40 0.53

有 54 32 22

无 38 25 13

分化程度 7.32 0.03

高 25 10 15

中 40 27 13

低 27 20 7

病理分期 8.06 0.02

I期 23 10 13

II期 45 27 18

III期 24 20 4

肿瘤大小分期(T分期) 2.56 0.47

T1 38 26 12

T2 33 21 12

T3 17 8 9

T4 4 2 2

淋巴结转移 6.57 0.01

有 71 49 22

无 21 8 13

图1 Rad6在肺腺癌组织及癌旁正常组织中的表达(EnVision，×400)

Figure 1 Expression of Rad6 in lung adenocarcinoma and para-carcinoma tissues (EnVision, ×400)

(A)Rad6高表达；(B)Rad6低表达；(C)Rad6阴性表达。

(A) High-expression of Rad6; (B) Low-expression of Rad6; (C) Negative expression of Rad6.

A CB
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3  讨论

腺 癌 是 常 见 的 肺 癌 病 理 类 型 ， 其 发 病 是 一

个多步骤的过程，涉及大量相关基因结构和表达

调控的改变，这些基因为其治疗提供了丰富的靶

点。目前靶向治疗在肺腺癌中获得了巨大成功，

越来越多的研究聚焦于寻找新靶点。

泛 素 - 蛋 白 酶 体 途 径 参 与 细 胞 内 8 0 % 以 上 蛋

白 质 的 降 解 。 泛 素 - 蛋 白 酶 体 途 径 通 过 蛋 白 的 泛

素化或去泛素化正向或反向调节某些转录因子、

抑癌基因和细胞周期相关基因等的表达以及改变

主要组织相容性复合体I(major  histocompatibi l i t y 
c o m p l e x ， M H C ) 限 制 性 抗 原 肽 的 生 成 ， 从 而 参

与 恶 性 肿 瘤 的 发 生 和 发 展 ， 也 是 某 些 恶 性 肿 瘤

调节的潜在靶点 [5]。R ad6是典型的泛素结合酶E2 
(ubiquitin-conjugating enzyme 2，E2)，可与另一种

泛素连接酶18 (E3)结合成二聚体，该二聚体参与了

DNA损伤修复，蛋白质泛素化，RNA聚合酶II启动

子转录及泛素依赖性蛋白质降解等[6-7]。据文献[8] 
报道：R ad6蛋白上调与卵巢癌侵袭进展相关，它

通过促进DNA损伤通路激活和干细胞表达使卵巢

癌对铂类化疗药物耐药 [ 9 ]。另有文献 [ 1 0 ] 报道：

R ad6小分子抑制剂可通过抑制多种DNA修复过程

使卵巢癌细胞对铂类药物敏感。R ad6在卵巢癌中

促进DNA修复及细胞信号转导，有望成为治疗卵

巢癌获得性化疗耐药的合适靶标[10-11]。在三阴性乳

腺癌中R ad6蛋白高表达，靶向其小分子抑制剂可

协同顺铂抗肿瘤治疗 [12]。另外，R ad6蛋白的高表

达与胶质母细胞瘤的预后不良显著相关[13]。

本研究以免疫组织化学法分析人肺腺癌组织

中 R a d 6 的 表 达 情 况 及 其 与 预 后 的 相 关 性 。 肺 腺

癌组织中R ad6阳性表达率明显高于癌旁组织，并

且与肿瘤的分化程度，病理分期及淋巴结转移有

关。R ad6高表达组肺腺癌患者OS明显缩短。R ad6
阳性表达组患者的中位生存时间为3 1个月，而阴

性表达组中位生存时间可达49个月，表明R ad6与

肺腺癌的发生发展密切相关，有望成为肺腺癌诊

断、预后和治疗的新靶标。

本研究揭示：R ad6的高表达与肺腺癌的不良

预后有关，但是本研究样本量较少，要进一步了

解R ad6基因蛋白表达与肺腺癌的关系，需要在后

续工作中加大样本容量，延长随访时间，并且设

立放射治疗和化学治疗相关的对照组，继续深入

研究R ad6基因在肺腺癌中表达上调的具体机制，

为寻找肺腺癌潜在的生物治疗靶点提供一定的实

验基础。
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图2 Rad6表达与患者预后的关系

Figure 2 Relationship between Rad6 expression and prognosis 

of patients
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