
临床与病理杂志
J  Cl in  Path ol  R e s 2019, 39(12)    http://lcbl.amegroups.com

2827

收稿日期 (Date of reception)：2019–04–03

通信作者 (Corresponding author)：李丽，Email: Limuzi73@163.com

基金项目 (Foundation item)：山西省卫生健康委员会科研课题 (2018012)。This work was supported by Science Foundation of Health Commission of 

Shanxi Province, China (2018012).

doi: 10.3978/j.issn.2095-6959.2019.12.031
View this article at: http://dx.doi.org/10.3978/j.issn.2095-6959.2019.12.031

肺腺癌发生过程中相关蛋白质表达

侯丽娟1  综述   李丽2，王琳2，司彩风2，张振华2  审校

(1. 山西医科大学研究生院，太原 030001；2. 山西白求恩医院病理科，太原 030001)

[摘　要]	 肺癌发病率位于我国十大恶性肿瘤之首，腺癌是最常见的病理类型，其组织病理分型和分子生物

标志物极具多样性，目前已成为研究的焦点。本文回顾了肺腺癌发生过程中相关基因在肿瘤实质

细胞、间质细胞中的蛋白表达状况，为进一步探讨这些基因在肺腺癌发生发展过程中的作用提供

理论依据，为肺癌的早期诊断提供思路。
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Abstract The incidence of lung cancer ranks first among the top ten malignant tumors in China. Adenocarcinoma is the 

most common pathological type. Its histopathologic classification and molecular biomarkers are very diverse, 

which has become the focus of research. This paper reviews the protein expression of related genes in tumor 

parenchymal cells and interstitial cells during the development of lung adenocarcinoma, providing theoretical 

basis for further exploring the role of these genes in the development of lung adenocarcinoma, and providing ideas 

for the early diagnosis of lung cancer.
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肺癌发病率位于我国十大恶性肿瘤之首，并

且有不断上升的趋势 [ 1 ]。其中腺癌是最常见的病

理类型，其组织病理分型、分子生物标志物极具

多样性，目前已成为研究的焦点。 2 0 1 1 年 2 月，

国际肺癌研究学会(In te r nat i o n a l  A s s o c i at i o n  f o r 

the Study of  Lung Cancer，I A SLC)等相关组织联

合 发 表 了 肺 腺 癌 国 际 多 学 科 分 类 [ 2 ] ， 增 加 了 原

位腺癌 (a d e n o c a r c i n o m a  i n  s i t u ， A I S) 的概念，

将A IS与非典型腺瘤样增生(at y pical  adenomatous 
h y p e r p l a s i a ， A A H ) 一起归为浸润前病变。将微
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浸润性腺癌(minimal ly invasive adenocarcinoma，

MI A)单独归为一类，并且在浸润性腺癌(invasive 
adenocarcinoma，IA)中新增了贴壁样腺癌(lepidic 
predominant adenocarcinoma，LPA)亚型。

目 前 ， 关 于 肺 腺 癌 癌 变 机 制 主 要 有 2 种

观 点 ： 一 种 认 为 肺 腺 癌 是 线 性 多 步 骤 发 展

模 式 ， 即 A I S 是 由 癌 前 病 变 A A H 发 展 而 来 ，

随 后 逐 渐 发 展 为 贴 壁 样 生 长 为 主 的 I A ( 又

L P A ) ， A I S 是 肺 腺 癌 的 一 个 阶 段 ， 在 A I S 演 变

至 L P A 的 过 程 中 ， 肿 瘤 细 胞 微 环 境 会 发 生 改 
变[3]；另一种观点认为肺腺癌是肿瘤细胞沿着不同

的分子途径发展而来[4]，是多基因调控的过程。

表皮生长因子受体(e p i d e r m a l  g r o w t h  f a c to r 
r e c e p t o r ， E G F R ) 隶属于受体酪氨酸激酶家族，

该 家 族 也 包 括 人 类 上 皮 生 长 因 子 受 体 ( h u m a n 
ep i d er ma l  g row t h  f ac to r  recep to r，H E R)  2，3，

4 (HER2，HER3，HER4)，与肺腺癌发展密切相

关，其可诱导磷脂酰肌醇3-激酶/蛋白激酶B/哺乳

动物雷帕霉素靶蛋白(phosphatidylinositol 3-kinase/
protein kinase B/mammalian target of rapamycin，

PI3K/AKT/mTOR)，鼠类肉瘤病毒癌基因同源物/
R af原癌基因丝氨酸/苏氨酸激酶/有丝分裂原激活

蛋白激酶(rat sarcoma v iral  oncogene homolog/R af 
proto-oncogene,  ser ine/threonine kinase/mitogen-
act ivated protein k inase，R A S/R A F/M A PK)通路

等，从而促进恶性肿瘤的侵袭与转移 [ 5 ]。K i r s te n
鼠类肉瘤病毒癌基因同源物(K i r s te n  r at  s a rc o m a 
viral oncogene homolog，KRAS)编码的G蛋白本身

具有GT Pa s e活性，可以激活蛋白激酶(M A P K )，

R A S和PI3K通路，通过调节EGFR在内的各种生长

因子受体而发挥重要作用，是非小细胞肺癌(non-
small cell lung cancer，NSCLC)中最常见的突变基

因之一，在约30%的肺腺癌中被发现，因此是个体

化治疗的新靶点 [6]。间变性淋巴瘤激酶(anaplastic 
lymphoma kinase，ALK)编码人类中功能不明确的

跨膜受体酪氨酸激酶。在A L K重组中，最常见的

伴随基因是棘皮动物微管相关蛋白4 (echinoderm 
microtubule-assoc iated  prote in- l i ke  4，E ML4)基

因，E ML4-A LK融合基因主要存在于NSCLC患者

中，可以作为一小部分肺腺癌的分子靶标，通过

激活R A S / R A F / M A P K 1，P I 3 K / A KT和Janu s激酶

3 ( Janus kinase 3，JAK3)-信号转导和转录激活因

子3 (signal transducer and activator of transcription 
3，STAT 3 )通路调控细胞增殖，其经常在女性、

亚裔和非吸烟的腺癌中检测到。在肿瘤发生过程

中，程序性死亡受体1 (programmed cell death 1，

PD-1)信号通路由肿瘤内的程序性死亡受体-配体1 
(programmed death ligand 1，PD-L1)适应性表达驱

动，使识别肿瘤特异性抗原的T细胞失活，导致肿

瘤的生长与转移。使用抗体阻断PD-1和PD-L1是恢

复T细胞阶段的抗肿瘤免疫方法[7]。

低氧是肿瘤中至关重要的微环境，肿瘤内低

氧是癌症进展的重要推动力[8]。低氧可以通过诱导

多种机制来促进恶性肿瘤进展，包括抵抗放射治

疗和化学药物治疗、细胞迁移与侵袭、重新编程

癌症干细胞(cancer stem cel l，CSC)的表型和CSC
群 体 扩 展 [ 9 ]。 此 外 ， 低 氧 可 以 激 活 磷 酸 化 S TAT 
( p - STAT)信号，从而增加免疫抑制细胞因子集落

刺激因子1 (colony st imulating factor 1，CSF1)和

CCL2的分泌，可以抑制T细胞增殖和巨噬细胞的

吞噬作用，反过来加速肿瘤进展[10]。

1  肿瘤实质细胞相关蛋白质表达情况

1.1  低氧诱导因子

对 低 氧 的 应 答 是 由 低 氧 诱 导 因 子 ( h y p o x i a -
i n d u c i b l e  f a c to r s，H I Fs)引发的，其是转录因子

家 族 的 一 员 ， 诱 导 表 达 多 种 基 因 ， 帮 助 细 胞 适

应 低 氧 环 境 。 H I F α 和 H I F β 亚 基 是 形 成 转 录 活

性 异 二 聚 体 复 合 物 的 D N A 结 合 蛋 白 ， 可 以 激 活

低 氧 诱 导 基 因 。 人 类 基 因 组 包 含 3 个 H I F α 亚 基

[HIF1α，HIF2α/内皮PA S结构域蛋白(endothel ial 
PA S domain protein，EPA S)和HIF3α]和两个HIFβ

亚基 [ A R N T (a r y l  h y d r o c a r b o n  r e c e p t o r  n u c l e a r 
translocator，ARNT)/HIF1β和ARNT2]。HIF亚基

有高度相似的区域，2种主要的HIF复合物由HIF1β

和HIF1α或HIF2α构成转录因子，分别称为HIF1和

HIF2[11]。低氧依赖性HIF1和HIF2诱导基因在调节

肿瘤生物学方面发挥重要作用，如血管生成、细

胞增殖、侵袭、转移、pH调节和新陈代谢 [12]。其

中HIF1作为信号枢纽，协调多种转录因子和信号

分子活动，影响肿瘤发生[13]。

1.2  血浆铜蓝蛋白

血浆铜蓝蛋白(ceruloplasmin，CP)是一种132 kD
的 α 2 - 糖 蛋 白 ， 主 要 由 肝 细 胞 分 泌 ， 结 合 血 清 中

95%的铜，并将其转运到组织。作为血清中主要的

铁氧化酶，催化Fe2+向Fe3+的转化 [14]。Wenger[15]的

研究证明：CP是一种氧调节基因，在缺铁、低氧

条件下，通过HIF1依赖的启动子被激活。Han等[16]

体外研究表明：CP作为抗氧化剂，对氧化应激起

到保护作用，且在血管生成中发挥重要作用。在
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过去10年中，研究[17-18]表明：恶性肿瘤患者的血清

和肿瘤组织中CP水平较高，其中包括肺腺癌。CP
可作为抗氧化剂或血管生成因子，为肺腺癌的进

展和侵袭提供有利环境[19]。

M a t s u o k a 等 [ 1 9 ] 运 用 免 疫 组 织 化 学 、 R T -
P C R 、 蛋 白 质 印 迹 分 析 等 技 术 ， 检 测 了 2 8 个

肺 腺 癌 样 本 ( A I S  9 例 ， I A  1 9 例 ) ， 结 果 显 示 ：

C P 在 I A 中 的 表 达 高 于 A I S ， A I S 中 C P 的 m R N A
水 平 低 于 I A 。 这 项 研 究 证 明 ： 肿 瘤 细 胞 中 C P
的 过 表 达 可 能 与 肺 腺 癌 的 恶 性 进 展 相 关 ， C P
可 能 具 有 作 为 肺 腺 癌 特 异 性 生 物 标 志 物 的 
潜力。

1.3  N-myc 下游调节基因 1

N - m y c 下游调节基因 1  ( N - m y c  d o w n s t r e a m -
regulated gene 1，NDRG1)是N-myc下游调节基因家

族的成员，隶属于α/β水解酶超家族[20]，是一个与

癌细胞增殖和转移相关的基因，编码的蛋白参与应

激、激素反应、细胞生长与分化 [21]。NDRG1在人

类各种癌症中可以上调或下调，在乳腺癌、胰腺癌

中的低表达与预后不良有关，而在宫颈腺癌、肝细

胞癌和肺癌中高表达与预后不良相关[22]。

组织学上， I A病变中包括间质纤维化，肺泡

收缩和肺泡腔塌陷 [ 2 3 ]，因此认为 I A 相比于 A I S 或

M I A 创 造 了 一 个 更 强 的 低 氧 环 境 。 N D R G 1 通 过

诱 导 低 氧 微 环 境 、 H I F 1 的 生 成 来 发 挥 作 用 [ 2 4 ]。

NDRG1在肺腺癌中的表达可能代表了对低氧环境

的生物学适应，进而促进肿瘤的进展[25]。

Dai等 [25]的一项研究表明：在184例肺腺癌标

本中，NDRG1在AIS、MIA中低表达，而在IA中高

表达。K aplan-Meier曲线表明NDRG1高表达与不

良预后显著相关，其可以作为独立的预后评估因

子，因此可能有助于理解NDRG1在肺腺癌进展中

的生物学意义。

1.4  亲环蛋白 A
亲环蛋白 A (c y c l o p h i l i n  A ， Cy p A ) ，也称肽

基 -脯氨酰顺反异构酶A ( pept idy l-proly l  c i s - trans 
isomerase A，PPIA)，最初是从牛胸腺细胞中提取，

后来认为是结合环孢菌素A的T细胞胞质蛋白，是

Cyp家族保守蛋白质成员之一，在各种生物学过程

中发挥重要作用，如蛋白折叠、T细胞激活 [ 2 6 ]。

Cy pA参与了对肿瘤低氧，HIF1a和TP53蛋白稳定

性的应答反应 [27]。Cy pA的启动子区域含有缺氧响

应元素(hypoxia-response element，HRE)，在低氧

微环境中，Cy pA转录上调是通过与H I F1α结合而

实现的，HIF1α是1种应对缺氧反应的关键转录因

子，通过诱导 H I F 1 a 可以促进肿瘤细胞增殖与转

移，NSCLC的肿瘤微环境显示出缺氧，HIF-1a表

达的增加[28]。

肺 腺 癌 中 C y p A 在 癌 细 胞 增 殖 ， 细 胞 周 期 调

控，抑制细胞凋亡，促进细胞迁移与侵袭方面有

重要作用[29]。在Nakano等[30]的研究中，CypA的高

表达与肺腺癌组织学进展和预后不良相关。有趣

的是，从AIS到IA的组织学进展中CypA的表达逐渐

增加，在MIA与LPA之间CypA表达无显著差异，他

们目前的结果表明：MI A中Cy pA的表达可能已经

升高，与LPA中Cy pA的表达相近，因此Cy pA可能

是MIA的一个重要生物学标志物。详细的组织学分

型与WHO分类有助于理解肺腺癌的恶性进展和探

索新的预后影响因素，Cy pA可能在恶性肿瘤进展

早期发挥了重要作用。

2  肿瘤间质细胞相关蛋白质表达情况

2.1  成纤维细胞在癌症进展中的作用

成 纤 维 细 胞 是 肿 瘤 间 质 中 最 重 要 的 细 胞 之 
一 [ 3 1 ]。 肿 瘤 中 成 纤 维 细 胞 有 多 种 名 称 ， 包 括 肿

瘤 周 围 成 纤 维 细 胞 ， 反 应 性 基 质 成 纤 维 细 胞 ，

癌相关成纤维细胞(cancer-associated f ibroblasts，

C A F ) 或 肿 瘤 相 关 成 纤 维 细 胞 ( t u m o r - a s s o c i a t e d 
f ibroblast，TAF)，这些细胞不同于正常成纤维细

胞。CAF可以促进肿瘤细胞的侵袭。前列腺上皮细

胞在CAF存在时形成肿瘤，而在正常成纤维细胞存

在时不会形成肿瘤；NSCLC中CAFs比正常成纤维

细胞有更强的致瘤性。因此，在NSCLC中，CA F
原癌基因表达可以评估预后和疾病复发风险[32]。

2.2  二甲基精氨酸二甲基氨基水解酶 2 与内皮型  
一氧化氮合酶

恶 性 肿 瘤 间 质 的 成 纤 维 细 胞 强 烈 表 达 二 甲

基精氨酸二甲基氨基水解酶 2  (d i m e t h y l a r g i n i n e 
d imethy laminohydrolase  2，DDA H2)，它是一种

具 有 抗 动 脉 粥 样 硬 化 活 性 的 酶 。 大 多 数 肺 腺 癌

是从 A A H到 A I S ，然后从 M I A 逐步发展为 I A [ 3 3 ]。

Shiozawa等 [33]认为：DDAH2在大多数IA中表达，

但 是 只 有 一 半 的 A I S 病 例 显 示 D D A H 2 的 染 色 。

DDAH2可能在肺腺癌的进展中起重要作用，特别

是在肿瘤侵袭的早期阶段。因此DDAH2可能作为

评估肺腺癌生物学特性的新指标，用于早期肺腺

癌的诊断。

S h i o z a w a 等 [ 3 3 ]的 体 外 实 验 显 示 ： D D A H 2 增
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加内皮型一氧化氮合酶 (e n d o t h e l i a l  n i t r i c  o x i d e 
s y n t h a s e ， e N O S) 的表达，从而诱导血管内皮细

胞增殖和毛细血管的形成，增强恶性肿瘤的侵袭

作用。与正常组织或A IS相比，eNOS在I A中表达

率更高，与D DA H 2表达相一致。D DA H 2可能具

有靶向治疗潜力，这是对常规抗血管生成治疗的

补充。

3  肿瘤实质与间质细胞共同表达的蛋白质

转化生长因子β (transforming growth factor β，

TGF-β)是一种多功能调节肽，是细胞因子家族的

典型成员，在许多方面调控细胞的功能，包括细

胞增殖、分化、迁移、凋亡、黏附、血管形成和

免疫监视。TG F - β具有肿瘤抑制与致癌的双重作

用。通常，TGF-β作为肿瘤抑制因子通过自分泌的

机制抑制大多数正常上皮细胞的增殖；当TG F - β

活性丧失和/或反应性外源性TGF-β出现时，上皮

细胞具有生长优势，从而导致恶性进程。在癌变

过程的早期阶段，TGF-β通过诱导细胞周期停滞和

凋亡抑制原发性肿瘤的生长；在肿瘤进展的晚期

阶段，由于TGF-β信号通路的失活和细胞周期的异

常，肿瘤细胞抵抗TGF-β的生长抑制作用[34]，从而

导致TGF-β负反馈性的高表达。

TG F - β 是肿瘤发生过程中的核心因子。肿瘤

实质细胞分泌的TG F - β促进成纤维细胞分化为活

化成纤维细胞 [35]。反过来，C A F也可以分泌大量

的TG F - β，其增强间质反应并诱导自分泌信号环

路，使成纤维细胞分化为肌成纤维细胞。糖酵解

使CAF表达过量迁移刺激因子(migration stimulating 
f a c t o r ， M S F ) ， 从 而 促 使 肌 成 纤 维 细 胞 分 泌

TGF-β，促进肿瘤生长[36]。在肿瘤微环境中，CAF
和癌细胞分别通过自分泌和旁分泌产生TGF-β1，

促进肿瘤的发生 [37]。Stuelten等 [38]研究了肿瘤细胞

和正常成纤维细胞之间的瞬时相互作用，证明癌

细胞可诱导正常成纤维细胞分泌TGF-β，从而增强

体内肿瘤细胞的恶性行为。几乎在所有实体肿瘤

中，TGF-β激活的CAFs通过TGF-β依赖性机制，以

多种方式促进肿瘤进展。例如，在乳腺间质中成

纤维细胞过表达TGF-β，促进上皮细胞增殖。

人 类 表 达 3 种 高 度 同 源 的 T G F - β 亚 型

(TG F- β 1，2和3 )，其7 0 %序列相同，它们结合相

同 的 受 体 复 合 物 并 激 活 相 同 的 下 游 信 号 通 路 。

TGF-β1是最丰富和最广泛的亚型 [39]，是肿瘤进程

中的一个重要调节因子，尤其在上皮-间质转化过

程中发挥作用 [40]。研究 [41-42]发现：TGF-β1在多种

肿瘤中发挥重要作用，如在肾透明细胞癌中显著

过表达 [41]，在促进恶性乳腺癌细胞的迁移和侵袭

中也起重要作用[42]。

Kim等 [43]关于肺腺癌的研究发现：TGF-β1在

IA中的表达率显著高于非浸润性成分，而E-钙黏附

蛋白(E-cadherin)在非浸润性成分中表达更常见，

二者呈负相关。且在MI A中，TGF-β1的表达显著

强于AIS，推测TGF-β1表达增加可能与间质的微浸

润有关[44]。

4  结语

目 前 ， 肺 癌 的 治 疗 方 式 不 止 局 限 于 手 术 与

传统的放射治疗和化学药物治疗，分子靶向治疗

已进入新阶段，免疫治疗也崭露头角，这极大地

提高了肺癌患者的生存率。病理诊断是精准治疗

的前提，其诊断不只局限于常规组织学分类，也

逐渐扩展到基因突变、分子分型等领域，新分类

的出台给病理的精准诊断带来了一定的挑战，临

床医师也对肺腺癌的新分类和靶向治疗越来越重

视，迫切希望找到对I A与浸润前病变鉴别诊断有

用的生物学标志物，实现真正意义上的个体化治

疗，使所有患者受益。

本文回顾了肺腺癌发生过程中相关基因在肿

瘤 实 质 细 胞 、 间 质 细 胞 中 的 蛋 白 质 表 达 情 况 ，

为 进 一 步 探 讨 这 些 基 因 在 肺 腺 癌 发 生 发 展 过 程

中 的 作 用 提 供 理 论 依 据 ， 为 肺 癌 的 早 期 诊 断 提

供思路。
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