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［摘要］ 背景与目的：肺癌发病机制具有多样性，但一经确认，往往已错过最佳治疗时机，本文通过探讨肺癌组织和外

周血中抑癌基因（p53）、蛋白基因产物（PGP9.5）、转录因子（SOX2）、肿瘤相关基因编码蛋白（GAGE7）、解旋

酶（GBU4-5）和黑色素瘤抗原（MAGE A1）蛋白水平的相关性，同时分析其在肺癌诊疗中的应用价值。方法：回顾并

分析2018年5月—2020年5月在复旦大学附属肿瘤医院确诊的100例肺癌患者的病历资料，临床TNM分期Ⅰ期25例，Ⅱ期 
45例，Ⅲa期30例；非小细胞肺癌80例，小细胞肺癌20例；取手术切除的肿瘤组织和癌旁组织，采用免疫组织化学染色法

检测上述6种蛋白的水平，采用实时荧光定量聚合酶链反应（real-time fluorescence quantitative polymerase chain reaction，
RTFQ-PCR）法检测其基因表达，采用酶联免疫吸附实验（enzyme-linked immunosorbent assay，ELISA）检测外周血中

6种蛋白的抗体阳性情况。结果：肿瘤组织中p53、PGP9.5、SOX2、GAGE7、GBU4-5和MAGE A1蛋白的阳性率和基

因表达水平均明显高于癌旁组织（P＜0.05）；将其与肿瘤的临床病理学特征进行相关分析发现，肿瘤组织和外周血中

的p53、PGP9.5、SOX2、GAGE7、GBU4-5和MAGE A1蛋白的阳性率和基因表达水平与肿瘤TNM分期和分化级别有关

（P ＜0.05），而与患者性别、年龄、肿瘤直径、病理学类型无关（P＞0.05）。肿瘤组织中6种蛋白的表达水平与外周血清

表达具有较好的一致性（P＞0.05）。结论：肺癌肿瘤组织和外周血中p53、PGP9.5、SOX2、GAGE7、GBU4-5和MAGE A1
蛋白表达阳性与肿瘤TNM分期及分化级别密切相关。

［关键词］ 肺癌；抑癌基因p53；蛋白基因产物（PGP9.5）；转录因子（SOX2）；肿瘤相关基因编码蛋白（GAGE7）；

解旋酶（GBU4-5）；黑色素瘤抗原（MAGE A1）
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［Abstract］ Background and purpose: The pathogenesis of lung cancer is diverse, however once confirmed, the best time 
for treatment is often missed. In this paper, the correlation between tumor suppressor gene (p53), protein gene product (PGP9.5), 
transcription factor (SOX2), tumor-associated gene protein (GAGE7), helicase (GBU4-5) and melanoma antigen (MAGE A1) 
protein levels in lung cancer tissues and peripheral blood of patients was discussed, and its application value in the diagnosis and 
treatment of lung cancer was analyzed. Methods: A total of 100 lung cancer patients in Fudan University Shanghai Cancer Center 
from May 2018 to May 2019 were enrolled, including 25 cases of clinical TNM stage Ⅰ, 45 cases of stage Ⅱ, 30 cases of stage Ⅲa, 
80 cases of non-small cell lung cancer and 20 cases of small cell lung cancer. Following surgical removal of intact tumor tissues and 
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cancer-adjacent tissues, immunohistochemical staining was used to detect positive rates of above-mentioned 6 proteins, real-time 
fluorescence quantitative polymerase chain reaction (RTFQ-PCR) was used to detect their gene expression levels, and enzyme-linked 
immunosorbent assay (ELISA) was performed to detect antibody positive rates in peripheral serum. Results: The positive rates and 
gene expression levels of p53, PGP9.5, SOX2, GAGE7, GBU4-5 and MAGE A1 in tumor tissues were significantly higher compared 
with adjacent tissues (P＜0.05). Correlation analysis between p53, PGP9.5, SOX2, GAGE7, GBU4-5 and MAGE A1 proteins in 
tumor tissues and serum showed that the positive rates and gene expression levels of P53, PGP9.5, SOX2, GAGE7, GBU4-5 and 
MAGE A1 were correlated with TNM stage and differentiation level (P＜0.05). There was no significant difference in gender, age, 
tumor diameter and pathological type (P＞0.05). The protein expression levels of p53, PGP9.5, SOX2, GAGE7, GBU4-5 and MAGE 
A1 in tumor tissues were consistent with their expression levels in peripheral blood (P＞0.05). Conclusion: Positive expressions of 
p53, PGP9.5, SOX2, GAGE7, GBU4-5 and MAGE A1 protein in lung cancer tissues and peripheral serum were closely related to 
TNM staging and differentiation.
［Key words］ Lung cancer; Tumor suppressor gene (p53); Protein gene product (PGP9.5); Transcription factor (SOX2); Tumor-
associated gene protein (GAGE7); Helicase (GBU4-5); Melanoma antigen (MAGE A1)

肺癌是严重威胁全世界人类健康的恶性肿

瘤之一，其发病率和死亡率高居第1位 ［1］。早期

诊断对提高肺癌手术切除成功率、改善远期生存

结局具有十分重要的意义。而通过筛选敏感性、

差异性表达的基因或蛋白，改进影像学诊断技术

等有助于早期发现及诊治肺癌。肿瘤的发生离不

开环境的变化和基因的突变，进而影响参与组

织和细胞正常生长和代谢的蛋白表达。因此，

寻找特异性的肿瘤基因或蛋白，并可在外周血

液中稳定、高效检测，无疑将为提高肿瘤早期

诊断准确度和临床干预提供重要依据。抑癌基

因（p53） ［2］、蛋白基因产物（PGP9.5） ［3］、

转录因子（SOX2） ［4］、肿瘤相关基因编码蛋白

（GAGE7） ［5］、解旋酶（GBU4-5） ［6］和黑色

素瘤抗原（MAGE A1） ［7］蛋白被证实与肺癌的

发生、发展具有密切关系，前期研究 ［8］发现其

在肺癌外周血清中的抗体免疫染色阳性率显著

高于健康体检者；本研究拟进一步探讨肺癌肿

瘤组织和外周血清中上述6种蛋白表达水平的相 
关性。

1 材料和方法

1.1  临床资料

选择2018年5月—2020年5月在复旦大学附属

肿瘤医院确诊的肺癌患者共100例。纳入标准：

① 年龄18 ~ 75岁；② 经胸部CT、引导穿刺及手

术后病理学检查确诊为肺癌，均为单发病变； 

③ 可手术切除完整肿瘤组织和癌旁3 cm外正常肺

组织；④ 取得患者的知情同意，临床资料完善。

排除标准：① 肺部转移瘤，合并其他部位原发恶

性肿瘤，已明确肺癌有远处转移，不适合手术切

除；② 既往未行放化疗。

100例患者中男性60例，女性40例，年龄

52 ~ 75岁，平均（60.5±9.4）岁；肿瘤位于左

侧55例，右侧45例；肿瘤临床TNM分期Ⅰ期25
例，Ⅱ期45例，Ⅲa期30例；病理学类型为非小

细胞肺癌（non-small cell lung cancer，NSCLC） 
80例，小细胞肺癌（small cell lung cancer，
SCLC）20例；分化级别为低分化40例，中分

化35例，高分化25例，肿瘤最大直径为1.5 ~  
5.0 cm，平均（3.5±1.3）cm。

1.2  研究方法

手术切除完整肿瘤组织和癌旁组织（癌组

织3 cm外的肺组织），采用免疫组织化学染色

法检测上述6种蛋白的阳性表达情况，采用实时

荧光定量聚合酶链反应（real-time fluorescence 
quantitative polymerase chain reaction，RTFQ-
PCR）法检测其基因表达水平，采用酶联免疫

吸附实验（enzyme-linked immunosorbent assay，
ELISA）检测外周血中血清蛋白的阳性情况。

1.2.1  免疫组织化学染色法

常规制作石蜡组织切片，厚度5  μm，参

照抗体二步法滴加顺序进行组织染色，以大鼠

抗人p53、PGP9.5、SOX2、GAGE7、GBU4-5
和M A G E  A 1蛋白一抗（美国S i g m a公司， 
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1∶2 000）置于湿盒内4 ℃温育过夜，正常大鼠

免疫球蛋白G（immunoglobulin G，IgG）为阴性

对照；滴加驴抗大鼠二抗（福州迈新生物技术

开发有限公司，1∶500）置于湿盒中27 ℃温育 
20 min；滴加辣根过氧化物酶标记链霉卵白素工

作液（福州迈新生物技术开发有限公司）置于湿

盒中27 ℃温育20 min；DAB显色，在光学显微镜

下观察。以细胞染成黄色为强度指标，阳性细胞

比例为数量指标，分别赋值0 ~ 3分和0 ~ 4分，两

项乘积＜4分为阴性，≥4分为阳性。

1.2.2  RTFQ-PCR检测

采用德国Qiagen公司全量RNA提取试剂盒

完成提取工作，冰上溶解、剪碎组织，加TRIzol
萃取液，氯仿分层，乙醇溶解，RNeasy分离柱

纯化，缓冲液层析，反复多次，最后用紫外分

光光度计测定RNA纯度和浓度。按德国Qiagen
公司反转录试剂盒说明书要求完成cDNA合成

工作，1.0 μg样品RNA + 4 μL缓冲液 + 2 μL混合

物 + 2 μL正反引物，加水至反应总体积20 μL。

采用日本Takara公司试剂盒测定目标引物表达

量，反应体系为6.8 μL SYBER + 0.4 μL DYE +  
0. 4 μL正反引物2.0 μL cDNA，置于美国Baker
公司PCR反应仪上扩增，反应条件为95  ℃ 30  s
（95  ℃ 5 s、60  ℃ 35  s），共进行40个循环，以

U6为内参，计算相对表达量。p53、PGP9.5、
SOX2、GAGE7、GBU4-5和MAGE A1目标基因的

引物序列由生工生物工程（上海）股份有限公司

合成。

1.2.3  ELISA测定

主要仪器为BIO-Tek全自动酶标仪，p53、
PGP9.5、SOX2、GAGE7、GBU4-5和MAGE A1
对应抗体试剂盒由杭州凯保罗生物科技有限公司

提供。

主要步骤：向固相板内每孔加入200 μL磷酸

缓冲盐溶液（phosphate-buffered saline，PBS），

按照固相板加样示意图，加入50 μL质控品、

校准品、上样控制品、稀释好的待测样本在相

应微孔中，确保所有微孔底部被溶液覆封，贴

封板膜，室温振荡温育60 min。每孔加工作液

200 μL，重复上述步骤3次。每孔加入稀释好的

酶结合物工作液50 μL，贴封板膜室温振荡温育

30 min。重复洗板步骤，每孔加入混合好的显色

剂100 μL，室温避光振荡温育15 min。与加入显

色剂相同的顺序，每孔加入终止液50 μL，反应

结束30 min内用酶标仪读取450 nm处的吸光度

（D）值。结果判定标准见表1。
1.3  观察指标

比较每例患者肿瘤组织与癌旁组织中p53、
PGP9.5、SOX2、GAGE7、GBU4-5和MAGE A1
蛋白的阳性率和基因表达水平的差异；将上述

6种蛋白的阳性率和基因表达水平分别与肿瘤

的临床病理学特征进行相关分析，其中临床特

征包括患者性别、年龄、肿瘤直径、病理学类

型、TNM分期和分化级别。最后，将肿瘤组织

中上述6种蛋白的表达与外周血清表达进行相关

分 析。

1.4  统计学处理

采用SPSS 20.0软件对计量资料进行t或F检

验，计数资料进行χ2检验，采用Pearson相关性分

析肿瘤组织中p53、PGP9.5、SOX2、GAGE7、
GBU4-5和MAGE A1蛋白表达与对应血清表达水

平的相关关系，P＜0.05为差异有统计学意义。

2 结　　果

2.1  肿瘤组织与癌旁组织中蛋白阳性表达及血

清中阳性表达的比较

肿瘤组织、血清中p53、PGP9.5、SOX2、

表1  6种指标的医学临界值

Tab. 1  Medical cut-off values of 6 indicators

Autoantibody P53 PGP9.5 SOX2 GAGE7 GBU4-5 MAGE A1

Cut-off value/(U·mL-1) 13.1 11.1 10.3 14.4 7.0 11.9
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GAGE7、GBU4-5和MAGE A1蛋白的阳性表达率

明显高于癌旁组织（P＜0.05，表2）。

2.2  肿瘤组织与癌旁组织中蛋白的相对表达水

平及血清中表达水平的比较

肿瘤组织、血清中p53、PGP9.5、SOX2、
GAGE7、GBU4-5和MAGE A1蛋白的相对表达水

平均明显高于癌旁组织（P＜0.05，表3）。

2.3  肿瘤组织中蛋白阳性表达和相对表达水平

与肿瘤临床病理学特征的关系

肿瘤组织中 p 5 3 、 P G P 9 . 5 、 S O X 2 、

GAGE7、GBU4-5和MAGE A1蛋白的阳性表达率

和相对表达水平与肿瘤TNM分期和分化级别有关

（P＜0.05），与患者性别、年龄、肿瘤直径、

病理学类型无关（P＞0.05，表4）。

2.4  血清中p53、PGP9.5、SOX2、GAGE7、

GBU4-5、MAGE A1阳性率及表达水平与肿瘤临

床病理学特征的关系

患者血清中 p 5 3 、 P G P 9 . 5 、 S O X 2 、

GAGE7、GBU4-5和MAGE A1阳性率及表达水平

与肿瘤TNM分期和分化级别有关（P ＜0.05），

与患者性别、年龄、肿瘤直径、病理学类型无关

（P＞0.05，表5）。

2.5  肿瘤组织中蛋白表达与外周血清表达水平

的关系

肿瘤组织中 p 5 3 、 P G P 9 . 5 、 S O X 2 、

GAGE7、GBU4-5和MAGE A1蛋白表达与对应

血清表达水平具有较好的一致性（P＞0.05，
图 1）。

表2  肿瘤组织与癌旁组织中蛋白阳性表达及血清中阳性表达的比较

Tab. 2  Comparison of positive protein expression in tumor tissues and adjacent tissues and serum

 ［n （%）］

Item p53 PGP9.5 SOX2 GAGE7 GBU4-5 MAGE A1

Tumor tissue 41 (41.0) 45 (45.0) 32 (32.0) 36 (36.0) 37 (37.0) 39 (39.0)

Adjacent tissue 3 (3.0) 4 (4.0) 2 (2.0) 1 (1.0) 1 (1.0) 1 (1.0)

Serum 35 (35.0) 46 (46.0) 30 (30.0) 34 (34.0) 35 (35.0) 40 (40.0)

χ2 value 44.477 31.558 23.926 29.587 30.429 33.325

P value ＜0.001 ＜0.001 ＜0.001 ＜0.001 ＜0.001 ＜0.001

表3  肿瘤组织与癌旁组织中蛋白相对表达水平及血清中表达水平的比较

Tab. 3  Comparison of protein relative expression levels in tumor tissues and adjacent tissues and serum expression levels

 （x±s）

Item p53 PGP9.5 SOX2 GAGE7 GBU4-5 MAGE A1

Tumor tissue 0.52±0.13 0.48±0.14 0.39±0.11 0.35±0.12 0.29±0.08 0.42±0.19

Adjacent tissue 0.16±0.05 0.15±0.04 0.09±0.02 0.10±0.03 0.15±0.06 0.18±0.07

Serum 6.47±11.81 1.16±3.75 5.61±9.14 3.36±5.52 1.81±2.84 2.31±4.82

F value 5.038 8.137 5.121 4.389 5.009 5.001

P value ＜0.001 ＜0.001 ＜0.001 ＜0.001 ＜0.001 ＜0.001
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表4  肿瘤组织蛋白阳性表达和相对表达水平与肿瘤临床病理学特征的关系

Tab. 4  Relationship between positive and relative expression levels of protein in tumor tissues and clinicopathological 

characteristics of tumors

 ［Quantification （n）］

Item Case n p53 PGP9.5 SOX2 GAGE7 GBU4-5 MAGE A1

Gender

Men 60 0.53±0.14 (25) 0.46±0.12 (27) 0.38±0.12 (19) 0.33±0.09 (24) 0.28±0.11 (25) 0.41±0.16 (26)

Women 40 0.51±0.13 (16) 0.49±0.17 (18) 0.39±0.16 (13) 0.36±0.12 (12) 0.29±0.12 (12) 0.43±0.15 (13)

t/χ2 value 0.122 (0.028) 0.163 (0.000) 0.155 (0.293) 0.096 (1.042) 0.121 (1.401) 0.113 (1.184)

P value 0.869 (0.868) 0.789 (1.000) 0.825 (0.588) 0.968 (0.307) 0.923 (0.236) 0.869 (0.277)

Age/year

＜60.5 42 0.52±0.14 (17) 0.47±0.16 (20) 0.37±0.12 (13) 0.34±0.10 (13) 0.27±0.09 (13) 0.40±0.18 (14)

≥60.5 58 0.54±0.16 (24) 0.49±0.19 (25) 0.40±0.16 (19) 0.36±0.12 (23) 0.30±0.10 (24) 0.43±0.18 (25)

t/χ2 value 0.203 (0.008) 0.185 (0.201) 0.252 (0.037) 0.156 (0.801) 0.232 (1.136) 0.257 (0.977)

P value 0.724 (0.928) 0.769 (0.654) 0.689 (0.848) 0.868 (0.371) 0.822 (0.286) 0.786 (0.323)

Tumor diameter/cm

＜3.5 46 0.51±0.13 (18) 0.47±0.16 (19) 0.38±0.12 (14) 0.35±0.11 (14) 0.29±0.11 (14) 0.42±0.16 (15)

≥3.5 54 0.55±0.19 (23) 0.49±0.18 (26) 0.40±0.16 (18) 0.36±0.13 (22) 0.31±0.16 (23) 0.43±0.18 (24)

t/χ2 value 0.320 (0.123) 0.264 (0.470) 0.358 (0.096) 0.265 (1.145) 0.321 (1.575) 0.367 (1.463)

P value 0.764 (0.726) 0.806 (0.493) 0.702 (0.757) 0.802 (0.285) 0.763 (0.209) 0.712 (0.227)

Pathologic type

SCLC 20 0.52±0.15 (8) 0.46±0.18 (11) 0.37±0.12 (6) 0.33±0.08 (8) 0.28±0.12 (8) 0.41±0.19 (9)

NSCLC 80 0.53±0.16 (33) 0.49±0.18 (34) 0.41±0.16 (26) 0.36±0.12 (28) 0.30±0.13 (29) 0.43±0.21 (30)

t/χ2 value 0.524 (0.010) 0.326 (1.010) 0.421 (0.046) 0.326 (0.174) 0.402 (0.097) 0.456 (0.378)

P value 0.523 (0.919) 0.659 (0.315) 0.603 (0.830) 0.721 (0.677) 0.695 (0.756) 0.636 (0.539)

TNM

Ⅰ 25 0.48±0.15 (3) 0.46±0.18 (4) 0.36±0.19 (2) 0.31±0.08 (2) 0.28±0.12 (2) 0.40±0.17 (2)

Ⅱ 45 0.53±0.16 (15) 0.47±0.16 (15) 0.38±0.12 (10) 0.36±0.11 (13) 0.30±0.13 (13) 0.43±0.16 (13)

Ⅲa 30 0.59±0.17 (23) 0.52±0.20 (26) 0.42±0.16 (20) 0.39±0.13 (21) 0.34±0.15 (22) 0.46±0.19 (24)

F/χ2 value 5.236 (25.562) 5.524 (32.013) 5.123 (25.163) 4.659 (24.547) 5.003 (27.280) 5.212 (32.231)

P value 0.000 (0.000) 0.000 (0.000) 0.000 (0.000) 0.013 (0.000) 0.007 (0.000) 0.003 (0.000)

Differentiation degree

Low 40 0.60±0.18 (31) 0.53±0.18 (34) 0.43±0.18 (25) 0.41±0.16 (26) 0.33±0.16 (27) 0.47±0.21 (29)

Middle 35 0.55±0.17 (8) 0.48±0.16 (8) 0.38±0.16 (5) 0.37±0.16 (8) 0.29±0.15 (8) 0.44±0.18 (8)

High 25 0.46±0.14 (2) 0.45±0.18 (3) 0.35±0.16 (2) 0.33±0.15 (2) 0.26±0.12 (2) 0.40±0.15 (2)

F/χ2 value 5.659 (38.047) 5.857 (43.792) 5.903 (28.765) 5.524 (25.732) 5.968 (27.986) 6.003 (32.802)

P value 0.000 (0.000) 0.000 (0.000) 0.000 (0.000) 0.001 (0.000) 0.000 (0.000) 0.000 (0.000)
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表5  血清中p53、PGP9.5、SOX2、GAGE7、GBU4-5、MAGE A1阳性率及表达水平与肿瘤临床病理学特征的关系

Tab. 5  Relationship between the positive rate and level of p53, PGP9.5, SOX2, GAGE7, GBU4-5, MAGE A1 in serum and the 

clinicopathological characteristics of tumors

［Quantification （n）］

Item Case n p53 PGP9.5 SOX2 GAGE7 GBU4-5 MAGE A1

Gender

Men 60 6.23±10.84 (22) 1.11±3.12 (25) 5.58±9.14 (17) 3.23±5.09 (24) 1.78±2.71 (22) 2.43±4.76 (24)

Women 40 6.51±9.73 (13) 1.09±3.17 (21) 5.62±8.96 (13) 3.16±5.12 (10) 1.69±2.62 (13) 2.26±4.55 (16)

t/χ2 value 0.132 (0.183) 0.031 (1.134) 0.022 (0.499) 0.067 (2.406) 0.165 (0.183) 0.178 (0.000)

P value 0.896 (0.669) 0.975 (0.287) 0.983 (0.480) 0.947 (0.121) 0.869 (0.669) 0.859 (1.000)

Age/year

＜60.5 42 6.12±10.14 (14) 1.07±3.16 (19) 5.37±9.12 (11) 3.34±5.11 (11) 1.67±2.59 (11) 2.40±4.68 (13)

≥60.5 58 6.04±10.16 (21) 1.19±3.19 (27) 5.40±8.76 (19) 3.26±5.07 (23) 1.70±2.60 (24) 2.23±4.56 (27)

t/χ2 value 0.039 (0.088) 0.186 (0.017) 0.017 (0.500) 0.078 (1.968) 0.057 (2.470) 0.182 (2.470)

P value 0.969 (0.766) 0.953 (0.896) 0.987 (0.479) 0.938 (0.161) 0.955 (0.116) 0.856 (0.116)

Tumor diameter/cm

＜3.5 46 6.21±9.73 (15) 1.15±3.13 (21) 5.38±9.15 (11) 3.29±5.16 (13) 1.59±2.61 (13) 2.42±4.46 (15)

≥3.5 54 6.15±10.12 (20) 1.17±2.98 (25) 5.43±8.22 (19) 3.24±5.09 (21) 1.62±2.55 (22) 2.33±4.38 (25)

t/χ2 value 0.030 (0.214) 0.033 (0.004) 0.029 (1.503) 0.049 (1.250) 0.058 (1.701) 0.102 (1.939)

P value 0.976 (0.644) 0.974 (0.949) 0.977 (0.220) 0.961 (0.263) 0.954 (0.192) 0.919 (0.164)

Pathologic type

SCLC 20 6.12±9.65 (6) 1.18±3.22 (10) 5.33±9.12 (4) 3.33±5.08 (7) 1.48±2.52 (5) 2.41±4.19 (11)

NSCLC 80 6.03±10.11 (29) 1.22±2.89 (36) 5.41±9.24 (26) 2.26±5.12 (27) 1.60±2.63 (30) 2.32±4.27 (29)

t/χ2 value 0.036 (0.275) 0.054 (0.161) 0.035 (1.191) 0.837 (0.011) 0.184 (1.099) 0.085 (2.344)

P value 0.971 (0.600) 0.957 (0.688) 0.972 (0.275) 0.405 (0.916) 0.854 (0.295) 0.933 (0.126)

TNM

Ⅰ 25 5.48±7.15 (1) 0.86±2.16 (5) 5.06±9.15 (1) 2.41±3.08 (1) 1.18±1.82 (2) 2.12±2.13 (3)

Ⅱ 45 6.13±10.16 (13) 1.17±3.11 (13) 5.28±8.92 (11) 3.16±4.11 (11) 1.35±2.13 (11) 2.43±2.06 (11)

Ⅲa 30 6.29±10.08 (21) 1.24±3.22 (28) 5.48±10.11 (18) 3.39±4.13 (23) 1.74±2.55 (22) 2.76±2.24 (26)

F/χ2 value 5.965 (13.149) 5.687 (12.842) 5.987 (11.414) 8.655 (16.175) 7.685 (13.239) 6.589 (15.313)

P value 0.001 (0.001) 0.003 (0.002) 0.001 (0.003) 0.001 (0.000) 0.001 (0.001) 0.001 (0.000)

Differentiation degree

Low 40 6.60±4.14 (27) 1.63±2.15 (32) 5.73±5.52 (25) 3.61±3.15 (24) 1.83±2.22 (27) 2.82±2.01 (28)

Middle 35 5.55±4.13 (6) 1.48±2.02 (9) 5.38±5.44 (4) 3.38±4.16 (8) 1.44±1.75 (7) 2.35±2.13 (11)

High 25 5.26±3.18 (2) 1.24±2.08 (5) 5.11±5.36 (1) 3.13±4.12 (2) 1.26±2.11 (1) 2.11±1.85 (1)

F/χ2 value 5.258 (14.750) 5.352 (11.137) 5.554 (17.694) 8.524 (10.613) 7.730 (15.682) 7.553 (13.572)

P value 0.005 (0.001) 0.004 (0.004) 0.002 (0.000) 0.001 (0.005) 0.002 (0.000) 0.003 (0.001)
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3 讨　　论

血清肿瘤相关抗原自身抗体直接参与肿瘤

进展，恶性肿瘤细胞分泌的一些抗体可对肿瘤

细胞增殖、迁移发挥促进作用，这一观点已经

得到大多数研究学者的证实 ［8］。随着恶性肿瘤

细胞改变细胞表面抗原，肿瘤细胞表面抗原出

现，诱导免疫系统产生自身抗体，国外一项研

究 ［9］探讨血清自身抗体在食管癌早期诊断中的

应用价值，对130例食管癌患者和110例对照者进

行ELISA检测，绘制受试者工作特征（receiver 
operating characteristic，ROC）曲线，总灵敏度

为83.08%，总特异度为72.73%，基于肯定判断标

准建立诺模图，在校准曲线验证后，计算ROC曲

线的曲线下面积为0.880，说明血清自身抗体群

联合检测对食管癌的早期诊断具有一定的临床应

用价值。有研究 ［10-11］发现，肿瘤发生早期人体

免疫系统可识别肿瘤特异性抗原，细胞坏死后释

放至循环血液中。肿瘤相关抗原的改变，如过表

达、突变、错误折叠、异常退化等，导致肿瘤患

者反应性免疫应答，进而产生对应自身抗体。获

得免疫原性的主要途径有：① 蛋白过度表达、

突变、折叠错误；② 异常表达，正常情况下肿

图1  肿瘤组织中蛋白表达与外周血清表达水平的相关性分析

Fig. 1  Correlation analysis of tumor tissue protein expression and peripheral blood serum expression
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瘤/睾丸抗原仅在人体生殖细胞中表达，但多种

肿瘤中约有40个抗原异常表达（如MAGE A1、
CAGE）；③ 蛋白转译后的修饰，如磷酸化、糖

基化、剪切、氧化后出现新的表位；④ 蛋白异位

表达，如肿瘤胞内蛋白分泌到细胞外或重新定位

到细胞表面。

在癌症的早期阶段，机体的免疫系统可以

识别出肿瘤细胞通过体液免疫表达的少量异常蛋

白质即肿瘤特异性抗原，并产生针对这些抗原的

抗体。不同种类肺癌的患者可以检测血清中的肿

瘤特异性抗原。这些抗体不仅可以在诊断出肺癌

时检测到，而且在某些情况下甚至可以在临床

症状出现前5年检测到 ［12］。Chapman等 ［13］研究

发现，欧洲人特有的7种自身抗体p53、c-myc、
HER2、NY-ESO-1、CAGE、MUC1和GBU4-5的
灵敏度为76%，特异度为92%。Zhang等 ［10］研究

发现，腺癌组GBU4-5、PGP9.5水平高于鳞状细

胞癌组，表明GBU4-5和PGP9.5有可能用于区分

腺癌和鳞状细胞癌。然而腺癌组进一步分为原位

腺癌组和浸润性肺腺癌组，这两组自身抗体的表

达差异无统计学意义，不能用于区分特定的腺癌

类型，表明虽然自身抗体可用于早期肺癌筛查，

但不能用作准确诊断的手段。Infante等 ［14］首次

发现p53与肿瘤进展相关，灵敏度为27%，特异
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度为90%。原因是p53不仅在肺癌中表达，而且

在许多其他恶性肿瘤（如结直肠癌、乳腺癌等）

中也表达。Parrales等 ［15］研究发现，p53在50%
以上的癌症中表达，这与肿瘤细胞的活性密切相

关，是潜在的癌症治疗靶点。Qin等  ［16］研究发

现，GBU4-5的灵敏度为7%，特异度为98%，曲

线下面积为0.91，CAGE的灵敏度为14%，特异

度为98%，曲线下面积为0.90，SOX2的灵敏度

为14%，特异度为99%，曲线下面积为0.93。这

些自身抗体灵敏度高，但特异度低，联合检测

特异度高，但灵敏度较低。Du等 ［11］研究报道，

联合检测7种自身抗体（p53、PGP9.5、SOX2、
GAGE7、GBU4-5、CAGE和MAGEA1）比单抗

体检测更有利。

本研究显示，肺癌组织中p53、PGP9.5、
SOX2、GAGE7、GBU4-5和MAGE A1蛋白的阳

性率和基因表达水平均明显高于癌旁组织（P
＜0.05）。p53是最早发现的抑癌基因之一，也

是目前研究最广泛的肿瘤抗原，在所有恶性肿

瘤中，50%以上会出现p53基因的突变 ［17］。p53
蛋白调节细胞周期，p53基因突变导致p53蛋白

失活是肿瘤发生的一个重要步骤  ［18］。PGP9.5
是神经元胞质基因产物，属于泛素水解酶，是

神经内分泌系统特异性蛋白  ［19］。其表达不依

赖神经分化而独立存在，与肿瘤的病理学分期

密切相关，在原发性肺癌中大量表达，但在正

常肺部组织中几乎不表达 ［20］。SOX2具有HMG 
DNA结合域的转录因子，在胚胎干细胞和生殖

细胞中表达。SOX2通过与靶基因HMG结构域特

异性结合，调控胚胎和组织发育，维持干细胞

多能性、增殖性和决定细胞寿命等  ［21］。SOX2
诱导肿瘤癌信号表皮生长因子受体（epidermal 
growth factor receptor，EGFR）和BCL2L1，促

进肺癌细胞增殖；同时SOX2是肺腺癌预后不佳

的独立预测因子，与复发风险相关 ［22］。GAGE7
属于肿瘤/睾丸抗原，在正常组织中不表达，只

在恶性肿瘤及睾丸组织中表达，具有抗细胞凋亡

活性 ［23］。GBU4-5属于腺苷三磷酸（adenosine 
triphosphate，ATP）结合RNA解旋酶，在癌变过

程中发挥重要作用，具有肿瘤特异性和免疫原

性  ［24］。MAGE A1在正常组织中不表达，只在

恶性肿瘤和睾丸组织中表达，在非小细胞肺癌中

表达与较差的预后相关，与基因转录和肿瘤进展

有 关 ［25］。

进 一 步 研 究 发 现 ， 肿 瘤 组 织 中 p 5 3 、

PGP9.5、SOX2、GAGE7、GBU4-5和MAGE A1
蛋白的阳性率及基因表达水平与肿瘤TNM分期

和分化级别有关（P＜0.05），与患者性别、年

龄、肿瘤直径、病理学类型无关（P＞0.05），

提示p53、PGP9.5、SOX2、GAGE7、GBU4-5
和MAGE A1表达上调与肿瘤的恶性程度有关。

肿瘤组织中p53、PGP9.5、SOX2、GAGE7、
GBU4-5和MAGE A1蛋白的阳性表达与外周血

清上述蛋白的阳性表达具有较好的一致性（P＞
0.05）。证实通过外周血检测对应抗体与肿瘤组

织中蛋白阳性表达具有直接对应关系。

综上所述，肺癌肿瘤组织和外周血清中

p53、PGP9.5、SOX2、GAGE7、GBU4-5和
MAGE A1蛋白表达阳性与肿瘤TNM分期和分化

级别密切相关。

利益冲突声明：所有作者均声明不存在利益

冲突。
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