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伴微乳头结构的肺腺癌恶性潜能机制研究

王 静① 孙蕾娜② 闫庆娜② 田 璇① 李 琪② 战忠利②

摘要 目的：探讨伴微乳头成分的肺腺癌（pulmonary adenocarcinoma with a micropapillary pattern，MPPAC）上皮间质转化和

增殖调亡特征，为临床评价其恶性潜能提供理论依据。方法：根据2011年发表的肺腺癌新分类诊断标准，以是否伴有微小乳头状

结构（micropapillary pattern，MPP）将120例肺腺癌病例分为64例MPP阳性组，56例MPP阴性组。免疫组织化学法检测Vimentin、
E-cadherin、Capase-3、pEGFR的表达。结果：120例肺腺癌病例中pEGFR在女性（P=0.035）、非吸烟（P=0.017）患者中高表达。Vi⁃
mentin在MPP阳性组的表达（28.1%）高于MPP阴性组（16.1%）并且其多表达于微乳头结构腔内散落的细胞；Caspase-3在MPP阳

性组高表达（P=0.001）。结论：微乳头结构的腔内散落细胞表现间质表型有利于癌细胞浸润转移，伴乳头结构的肺腺癌有其独特

的分子生物学特征。
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Abstract Objective: This paper aimed to determine the characteristics of epithelial-mesenchymal transition, cell proliferation,

and cell apoptosis in pulmonary adenocarcinoma with a micropapillary pattern (MPPAC). Methods: Based on the new diagnostic crite-

ria for lung adenocarcinoma classification (published in 2011), 120 cases of lung adenocarcinoma were divided into micropapillary pat-

tern (MPP)-positive (n=64) and MPP-negative (n=54) groups. The expression of vimentin, E-cadherin, caspase-3, and pEGFR in pul-

monary adenocarcinoma tissue specimens was determined by immunohistochemical assay. Results: pEGFR expression in 120 cases of

lung adenocarcinoma was higher in female (P=0.035) and nonsmoking (P=0.017) patients. Vimentin expression was higher in the

MPP-positive (28.1%) than MPP-negative (16.1%) groups, and mostly located in scattered cells in the MPP cavity. Caspase-3 expres-

sion was significantly higher in the MPP-positive group (P=0.001). Conclusion: Scattered cells in the MPP cavity have a mesenchymal

phenotype, which may favor invasion and metastasis, indicating a unique characteristic of MPPAC.

Keywords New classification of lung adenocarcinoma; Micropapillary pattern; Epithelial-mesenchymal transition; Prolifera-

tion; Apoptosis
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国际肺癌研究协会、美国胸科协会、欧洲呼吸协

会对肺腺癌进行新的分类，相关文献于 2011年 2月

发表，其中大的变动是新增加一个组织学类型：肺微

小乳头状腺癌［1］。本研究用免疫组织化学的方法研

究这一特殊亚型肺腺癌 E-cadherin、Vimentin、Ca⁃
pase-3和 pEGFR的表达状况，研究肿瘤浸润生长上

皮 - 间 质 转 化（epithelial-mesenchymal transition，
EMT）现象和增殖凋亡特点，进一步了解其独特的生

物学行为并提供评价预后的指标。

1 材料与方法

1.1 临床病理资料

选择 2009年 2月至 2010年 10月天津医科大学

附属肿瘤医院经手术治疗有完整临床病理资料的肺

部原发肿瘤病例共 120例，微乳头成分>5%［1］的MPP
阳性组 64例，年龄 34～75岁，平均年龄 58.72岁，中

位年龄59.00岁；男性35例，女性29例；吸烟者37例，

不吸烟者 27例；肿瘤大小 0.5～10.0 cm，最大直径的

平均值为 3.5 cm，最大直径中位值为 3.0 cm；临床分
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期结果显示Ⅰ期26例（Ⅰa期14例，Ⅰb期12例），Ⅱ

期 11例（Ⅱa期 6例，Ⅱb期 5例），Ⅲa期 27例。微乳

头成分<5%的 MPP 阴性组 56 例病例，年龄 32～74
岁，平均年龄58.16岁，中位年龄57.50岁；男性22例，

女性 34例；吸烟者 25例，不吸烟者 31例；肿瘤大小

1.1～9.0 cm，最大直径平均值为 3.7 cm，最大直径中

位值为3.0 cm；临床分期结果显示Ⅰ期31例（Ⅰa期18
例，Ⅰb期13例），Ⅱ期3例（Ⅱa期0例，Ⅱb 3例），Ⅲa期
22例。

1.2 方法

1.2.1 免疫组织化学染色 采用免疫组织化学链霉

素抗生物素蛋白-过氧化物酶（S-P）法。常规石蜡切

片脱蜡至水，高压抗原修复。兔抗人 Caspase-3多

克隆抗体（1：100）、鼠抗人 E-cadherin 单克隆抗体

（1：100）、鼠抗人Vimentin单克隆抗体（1：100）购自北

京中杉金桥生物试剂公司，鼠抗人pEGFR单克隆抗体

（1：1 600）购自美国CST公司，4℃孵育过夜，PBS漂洗3
次×5 min，生物素标记二抗室温 25 min，PBS漂洗 3
次×5 min，DAB显色，苏木素复染，脱水，透明，中性树

胶封片。用已知阳性切片作阳性对照，PBS代替一抗

作为阴性对照。

1.2.2 结果判定 先按染色强度计分：0分为无色，1
分为淡黄色，2分为棕黄色，3分为棕褐色；再按阳性

细胞所占的百分比计分：0分为阴性，1分为阳性细胞

≤10%，2分为阳性细胞 11%～50%，3分为阳性细胞

51%～75%，4分为阳性细胞≥75%。染色强度和阳

性细胞百分比的乘积≥3分，为免疫反应阳性，否则

为阴性［2］。

1.3 统计学方法

采用SPSS 16.0统计软件包进行统计分析，组间数据

比较采用χ2检验，P<0.05定义为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 Vimentin、E-cadherin、Capase-3、pEGFR在肺癌

组织中的表达

检测结果显示Vimentin主要表达在胞浆，E-cad⁃
herin表达在细胞膜或少许胞浆，Caspase-3表达在胞

浆和少许胞核，pEGFR表达在胞膜和/或胞浆。

2.2 Vimentin、E-cadherin、Caspase-3与临床病理因

素的关系

在 120 例肺腺癌病例中 Vimentin、E-cadherin、
Capase-3表达率分别为20.8%、64.2%、70.0%，这3个
标志物的表达与患者的性别、年龄、吸烟状况、浸润

转移情况、肿瘤大小、临床分期无明显相关性（P>0.05）。

pEGFR的表达率为 34.2%，其表达与患者的年龄、浸

润转移情况、肿瘤大小、临床分期无关（P>00.05），在

女性患者的表达（42.9%）高于男性（24.6%）（P=0.035）；

在非吸烟病例表达（44.8%）高于吸烟病例（24.2%，

P=0.017，表1）。
表1 Vimentin、E-cadherin、Capase-3、pEGFR表达与120例肺腺癌临床病理参数的相关性 例

Table 1 Relationship of Vimentin, E-cadherin, Caspase-3, and pEGFR expression with clinicopathological parameters in 120 cases of lung adenocarcinoma
项目

阳性例数

性别

男

女

年龄（岁）

<60

≥60

吸烟状况

吸

否

浸润转移

有

无

肿瘤大小（cm）

<3

≥3

临床分期

Ⅰ

Ⅱ

Ⅲ

例数

57

63

65

55

62

58

66

54

44

76

57

14

49

Vimentin

27

9

18

16

11

12

15

18

9

9

18

10

5

12

P

0.094

0.546

0.394

0.166

0.683

0.314

E-cadherin

77

38

39

41

36

44

33

38

39

28

49

42

9

26

P

0.587

0.787

0.108

0.096

0.927

0.087

Caspase-3

84

42

42

46

38

44

40

49

35

33

51

39

9

36

P

0.402

0.842

0.811

0.262

0.363

0.753

p-EGFR

41

14

27

27

14

15

26

23

18

16

25

17

6

18

P

0.035

0.064

0.017

0.862

0.699

0.579
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2.3 Vimentin，E-cadherind，Caspase-3，pEGFR在MPP
阳性组及阴性组中表达比较

MPP阳性组和阴性组间Vimentin表达率分别为

25.0%（16/64）、16.1%（9/56）（P=0.115）；E-cadherind的
表达率分别为62.5%（40/64）、66.1%（37/56）（P=0.684）；
Caspase-3的表达率分别为82.8%（53/64）、55.4%（31/
56）（P=0.001）；pEGFR表达率分别为 34.4%（22/64）、

33.9%（19/56）（P=0.959）。MPP阳性组中Vimentin多
表达于微乳头结构腔内散落的细胞（图1）。

图1 Vimentin在MPPAC中的表达（S-P×200）
Figure 1 Vimentin expressed in MPPAC（S-P×200）
3 讨论

伴微乳头成分的肺腺癌是一种具有高度恶性潜

能［3-4］的独特组织学亚型的癌，易发生淋巴结转移、淋

巴管侵犯、肺内转移、胸膜侵犯及远处转移，其总体

生存期及无病生存期与其他类型的肺腺癌相比有显

著差异。多项研究表明肿瘤细胞发生EMT后其深层

浸润及远处转移能力明显增加［5］，导致淋巴结转移临

床分期进展。Caspase-3的表达水平与肿瘤的恶性度

相关［6］，pEGFR高表达与肺癌不良的预后相关［7］。本

研究通过探讨 MPPAC 中 E-cadherin、Vimentin、Ca⁃
pase-3和 pEGFR的表达状况，为临床评价其恶性潜

能提供理论依据。

EMT是指机体细胞在多种因素作用下出现的由

上皮细胞向间质细胞转化的现象，以 E-钙黏蛋白

（E-cadherin）等上皮特征蛋白减少和波形蛋白（Vi⁃
mentin）等间质特征蛋白表达增多为标志［3］。Lee等［8］

研究表明，E-cadherin在早期、高分化、无浸润转移的

肺癌细胞中高表达。本研究选择120例肺腺癌E-cad⁃
herin和Vimentin的表达率分别为64.2%、20.8%，研究

结果显示二者在肺腺癌中的表达与患者的性别、年

龄、吸烟状况、浸润转移情况、肿瘤大小、临床分期无

明显相关性。Vimentin在MPP阳性组验组的表达率

高于MPP阴性组，MPP阳性组中Vimentin多表达于

微乳头结构腔内散落的细胞，这可能是伴微乳头的

肺腺癌易浸润转移能力增强的原因之一。

细胞凋亡的核心成分是半胱氨酸蛋白酶家族

（cysteinyl aspartate specific proteinase，Caspase），活化

的Caspase能降解细胞的结构蛋白和功能蛋白，导致

细胞凋亡［6］。有研究发现，Caspase-3在肺癌表达与

有无淋巴结转移、病理分期、分化程度相关［9］。本实

验对120例肺腺癌患者研究Caspase-3在有浸润转移

的病例中表达率为 74.2%（49/66）高于无浸润转移的

病例64.8%（35/54），但差异无统计学意义。可能由于

本研究病例中多为肺腺癌并且伴微乳头结构的肺腺

癌占较大比例。Caspase-3在MPP阳性组中表达高

于MPP阴性组（P=0.001），与国外相关研究结果一致［6］，

但是这不能解释MPPAC预后较差，提示MPPAC有独

特的分子生物学特点，有待进一步研究其对临床治

疗的意义。

有研究发现按照肺腺癌新分类标准分类后伴微

乳头成分的肺腺癌EGFR突变频率高于肺腺癌其他

亚型［10］。本实验发现 EGFR基因磷酸化的形式pEG⁃
FR在MPP阳性组和MPP阴性组间表达无差异，与

EGFR 突变不同，pEGFR 的表达与 MPPAC 无相关

性。Dacic等［11］和Kim等［12］研究发现 pEGFR在鳞癌

中表达高于腺癌，但与临床各病理学特征均无相关

性。于敏等［2］研究发现pEGFR在女性、不吸烟、腺癌

患者中高表达。本研究 120例肺腺癌中发现 pEGFR
在女性、不吸烟病例中高表达，这与EGFR-TKIs的临

床受益人群基本一致，说明 pEGFR在一定程度上可

代替EGFR基因突变作为筛选EGFR-TKIs的简易指

标。此外，EGFR蛋白过表达和 EGFR-TKIs 应答的

相关性，有待于进一步研究。

本研究通过探讨MPPAC上皮间质转化和增殖调

亡特征，解释了MPPAC独特的生物学行为，为临床表

现提供了理论指导，提供评价其恶性潜能及准确判

断预后的免疫组织化学指标，为临床医生制定个体

化治疗方案提供了依据。
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Arg72Prop和p73基因G4C14-A4T14单核苷酸多态性

进行检测，发现两组之间 p73基因G4C14-A4T14多

态基因型分布频率差异无统计学意义，本研究认为

p73基因G4C14-A4T14单核苷酸多态性与日本人群

的乳腺癌风险无明显关系。本组资料显示 p73基因

G4C14-A4T14多态在乳腺癌组和对照组中基因型分

布频率差异无统计学意义；但与三阴性乳腺癌的发

病风险相关；与携带GC/AT和AT/AT基因型的个体

相比，携带GC/GC基因型的个体的三阴性乳腺癌发

病风险明显增加。

综上所述，本研究初步结果显示 p73 基因

G4C14-A4T14多态性与中国重庆地区汉族女性三阴

性乳腺癌的发病风险相关，GC/GC基因型是中国重庆

地区汉族女性三阴性乳腺癌的易感基因型。研究已

经证实三阴性乳腺癌复发转移率较高，预后较差，目

前尚无针对性的治疗方案［15］，因此携带GC/GC基因

型的乳腺癌患者可能预后不良，此结论尚须以扩大

样本量进行随访以进一步验证。
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