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新型肿瘤标志物 ＴＳＧＦ和 Ｈｓｐ９０α与
非小细胞肺癌的临床相关性分析

郑　爽　金　毅　王　振

摘　要　目的　探讨非小细胞肺癌（ｎｏｎ－ｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ，ＮＳＣＬＣ）患者血清和肿瘤组织中肿瘤特异性生长因子（ＴＳ

ＧＦ）和热休克蛋白 ９０α（ｈｅａｔｓｈｏｃｋｐｒｏｔｅｉｎ９０，Ｈｓｐ９０α）的表达水平，并分析其临床相关性。方法　收集经笔者医院病理科确诊的

１２０例 ＮＳＣＬＣ患者、５０例肺部良性病变患者和 ３０例正常健康体检者的血清标本，采用用酶联免疫吸附法对患者血清中 Ｈｓｐ９０α

和 ＴＳＧＦ水平进行监测。同时，收集 １２０例 ＮＳＣＬＣ患者的肺部病变标本，采用免疫组化染色法对其 Ｈｓｐ９０α和 ＴＳＧＦ的表达情况

进行检测，分析患者临床特点相关性。结果　ＮＳＣＬＣ患者的血清 Ｈｓｐ９０α和 ＴＳＧＦ水平显著高于肺部良性病变患者（Ｐ＜０．０１）；

二者均高于正常健康体检者（Ｐ＜０．０５）；ＴＳＧＦ的水平与 ＮＳＣＬＣ的临床分期和淋巴结（ＬＮ）转移密切相关（Ｐ＜０．０５）；ＴＳＧＦ和

Ｈｓｐ９０α的水平与患者的术后生存期有关（Ｐ＜０．０５）；ＴＳＧＦ水平与 Ｈｓｐ９０α的水平呈正相关（Ｐ＜０．０５）。结论　ＮＳＣＬＣ中 ＴＳＧＦ

和 Ｈｓｐ９０α的水平与 ＮＳＣＬＣ的临床症状和预后具有密切的相关性，二者的联合检测对非小细胞肺癌的诊断、预后具有重要临床

意义。

关键词　Ｈｓｐ９０α　ＴＳＧＦ　非小细胞肺癌（ＮＳＣＬＣ）　相关性分析
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　　非小细胞肺癌（ｎｏｎ－ｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ，
ＮＳＣＬＣ）是一种低分化类型的肺癌，其主要特点是增
殖速度快，恶性程度高，病变转移早，生存率低，且晚

期病变预后极差。近年来，ＮＳＣＬＣ的发生率和病死
率均逐年增加

［１］
。随着对 ＮＳＣＬＣ研究的不断深入，

人们开始从不同的领域对 ＮＳＣＬＣ的早期诊疗进行深
入的探索，其中对新型肿瘤标志物的研究也已经展

开，并取得了初步的研究成果。

热休克蛋白（ｈｅａｔｓｈｏｃｋｐｒｏｔｅｉｎｓ，Ｈｓｐｓ）是机体在
应激条件下合成的一类蛋白质分子。Ｈｓｐ９０是 ＨＳＰ
家族的一员，其在细胞中含量丰富。有研究证实，

Ｈｓｐ９０可以通过与细胞增殖和凋亡有关的多个受体
蛋白来影响肿瘤的发生、发展过程

［２～４］
。研究表明，

Ｈｓｐ９０抑制剂对晚期 ＮＳＣＬＣ患者具有一定的临床疗
效

［５］
。因而，Ｈｓｐ９０α与 ＮＳＣＬＣ的关系日益受到人们

重视。肿瘤特异性生长因子（ｔｕｍｏｒｓｐｅｃｉｆｉｃｇｒｏｗｔｈ
ｆａｃｔｏｒ，ＴＳＧＦ）是几种得到国际公认肿瘤标志物之一，
其作用是促进肿瘤血管的增生，对恶性肿瘤的血管浸

润起到重要作用
［６］
。ＴＳＧＦ也是目前使用较多的非器

官特异性肿瘤标志物。但目前国内对其研究成果十

分有限。虽然 ＴＳＧＦ和 Ｈｓｐ９０α的单项检测都对肺癌
都有一定的诊断价值，但是，其敏感度和准确性不

佳。本研究旨在检测 ＮＳＣＬＣ患者血清和病变组织中
ＴＳＧＦ和 Ｈｓｐ９０α的表达水平，探讨二者联合检测的
意义及其与 ＮＳＣＬＣ的病理变化和 ＮＳＣＬＣ临床预后
的相关性关系。

对象与方法

１．研究对象：收集 ２０１３年 ６月 ～２０１７年 ６月期
间经笔者医院病理科确诊的１２０例 ＮＳＣＬＣ患者的血
液样本和切除的肺部病变标本，并选择 ５０例同期肺
部良性病变患者的血液样本以及３０例健康体检者的
血液样本。采集样本前，所有患者均未接受其他方案

的治疗。

２．酶联免疫吸附法（ＥＬＩＳＡ）：所有患者空腹，采
集静脉血３ｍｌ，离心后，留取出上清液，并将其保存在
－２０°Ｃ的冰箱中备用。采用贝克曼 ＤＸＣ８００全自动
生化 分析 仪对上 述血 清进行 酶联 免疫 吸 附 法

（ＥＬＩＳＡ）检测。根据 ＥＬＩＳＡ试剂盒（ＴＳＧＦ试剂盒由
瑞典 ＣａｎＡｇ公司提供，Ｈｓｐ９０α试剂盒由厦门慧嘉生
物科技有限公司提供）的使用说明书所要求的步骤，

测定受试者血清样品中 ＴＳＧＦ和 Ｈｓｐ９０α的水平。所
有操作均在严格质控下完成。

３．免疫组化染色：肺部病变标本以 １０％的中性
甲醛溶液固定，常规进行石蜡包埋，连续切片；二甲苯

脱蜡、水化、抗原修复后，进行免疫组化染色。以细胞

质或细胞膜出现黄至棕褐色颗粒显色为 ＴＳＧＦ和
Ｈｓｐ９０α阳性［７］

。

４．病例随访：通过电话、微信、ＱＱ留言等形式
对所有患者进行随访，并将患者的所有资料进行记

录和备案。患者的生存期是指从手术之日到随访

截止之日（２０１７年 ６月 ３０日）或患者死亡之日为
止。

５．统计学方法：采用 ＳＰＳＳ１８．０统计学软件对数
据进行统计分析，计数资料作 χ２检验，采用 Ｋａｐｌａｎ－
Ｍｅｉｅｒ生存曲线法及 Ｌｏｇ－ｒａｎｋ检验记录生存率，以 Ｐ
＜０．０５为差异有统计学意义。

结　　果
１．各组受试者 ＴＳＧＦ和 Ｈｓｐ９０α的 水平：在

ＮＳＣＬＣ患者中，ＴＳＧＦ和 Ｈｓｐ９０α的测定值分别为
７３６．３８±１１４．０３和２４１．５０±９２１４；肺部良性病变的
测定值分别为１０５．２２±１３．５６和７５．３５±１３．１０；健康
体检者的测定值分别为 ２４１４±１０１３和 ４９３５±
１２１１。与健康体检者和肺部良性病变患者比较，
ＮＳＣＬＣ患者的 ＴＳＧＦ和 Ｈｓｐ９０α水平均显著升高
（Ｐ＜０．０５），详见表１。

·５１１·
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表 １　各组受试者 ＴＳＧＦ和 Ｈｓｐ９０α的水平

组别 ｎ ＴＳＧＦ Ｈｓｐ９０α
健康体检者 ３０ ２４．１４±１０．１３ ４９．３５±１２．１１

肺部良性病变患者 ５０ １０５．２２±１３．５６ ７５．３５±１３．１０
ＮＳＣＬＣ患者 １２０ ７３６．３８±１１４．０３＃＃２４１．５０±９２．１４＃

　　与健康体检者比较，Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１；与肺部良性病变患者

比较，＃Ｐ＜０．０５，＃＃Ｐ＜０．０１

　　２．ＮＳＣＬＣ患者ＴＳＧＦ和Ｈｓｐ９０α水平与病理特征
关系：ＴＳＧＦ的水平与 ＮＳＣＬＣ的临床分期和淋巴结
（ＬＮ）转移密切相关（Ｐ＜０．０５）；Ｈｓｐ９０α的水平与所
观察的指标无相关性（Ｐ＞０．０５），详见表２。
　　３．ＮＳＣＬＣ患者ＴＳＧＦ和Ｈｓｐ９０α水平与生存期的
关系：生存曲线分析结果显示，ＴＳＧＦ阳性的患者较阴

表 ２　ＮＳＣＬＣ患者 ＴＳＧＦ和 Ｈｓｐ９０α水平与病理特征关系

观察指标 ｎ
ＴＳＧＦ的水平 Ｈｓｐ９０α的水平

（－） （＋） Ｐ （－） （＋） Ｐ
年龄（岁） ≥６０ ５８ １２ ４６ ＞０．０５ ２９ ３９ ＞０．０５

＜６０ ６２ １０ ５２ ２５ ３７
性别 男性 ６６ １３ ５３ ＞０．０５ ３０ ３６ ＞０．０５

女性 ５４ ９ ４５ ２４ ３０
临床分期 Ⅰ ＋Ⅱ ５９ １７ ４２ ＜０．０５ ２７ ３２ ＞０．０５

Ⅲ ＋Ⅳ ６１ ５ ５６ ２７ ３４
病理分级 Ⅰ ＋Ⅱ ７６ １４ ６２ ＞０．０５ ３６ ４０ ＞０．０５

Ⅲ ４４ ８ ３６ １８ ２６
肿瘤直径（ｃｍ） ≤３ １９ ４ １５ ＞０．０５ ８ １１ ＞０．０５

＞３ １０１ １８ ８３ ４６ ５５
ＬＮ转移 无 ６３ ９ ４４ ＜０．０５ ２９ ３４ ＞０．０５

有 ５７ ３ ５４ ２５ ３２

性的患者生存时间更短（Ｐ＜０．０１，图 １），Ｈｓｐ９０α阳
性的患者也较阴性的患者生存时间短（Ｐ＜０．０５，图
２），提示 ＴＳＧＦ和 Ｈｓｐ９０α水平与 ＮＳＣＬＣ患者的术后
生存期有关。

图 １　ＴＳＧＦ阳性患者的表达水平与患者生存曲线

４．在 ＮＳＣＬＣ组织中 ＴＳＧＦ和 Ｈｓｐ９０α水平的相
关性：在 １２０例 ＮＳＣＬＣ中，ＴＳＧＦ阳性的 ＮＳＣＬＣ有
９８例，其中 Ｈｓｐ９０α水平阳性 ５７例，Ｈｓｐ９０α水平阴
性４１例；ＴＳＧＦ阴性的 ＮＳＣＬＣ有２２例，其中 Ｈｓｐ９０α
水平阳性９例，Ｈｓｐ９０α水平阴性 １３例（χ２＝９．１４３２，
Ｐ＜０．０５，ｒ＝０．２７２）。ＴＳＧＦ水平与 Ｈｓｐ９０α水平呈
正相关（Ｐ＜０．０５）。

讨　　论
肺癌是目前世界范围内常见的恶性肿瘤之一。

图 ２　Ｈｓｐ９０α阳性患者的表达水平与患者生存曲线

调查显示，２００２年全球男性肺癌的发生率和病死率
分别为３５．５／１０万和２１．２／１０万，占恶性肿瘤发病和
死亡构成比分别为 １６．６％和 ２２．３％，对患者的生命
健康造成威胁

［８］
。其中，非小细胞肺癌的发生率约

占肺癌总人数的８０％［９］
。ＨＳＰ蛋白通常以分子伴侣

的形式参与相关蛋白的折叠、装配、细胞内运输及蛋

白质降解等的过程。有研究证实，在应激环境下，热

休克蛋白可以迅速升高，以维持细胞的稳定性，进而

促进细胞的增殖
［１０～１３］

。随着分子生物学的发展，人

们对 ＨＳＰ的结构和功能有了更深入的了解，ＨＳＰ与
肿瘤的关系也得到了越来越多的研究人员的研究和

探讨。近年来，诸多研究显示，Ｈｓｐ９０与肺癌的发生、
发展过程息息相关

［１４～１６］
。另一项大样本病例研究显

·６１１·
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示，肺癌患者的血浆 Ｈｓｐ９０水平显著高于健康者，且
该水平会随着疾病的进展进一步升高

［１７］
。因此，笔

者推测 Ｈｓｐ９０抑制剂可在治疗非小细胞肺癌中显示
出高效的临床治疗效果

［１８］
。此外，有研究证实，ＴＳ

ＧＦ是数种国际公认的与恶性肿瘤生长相关的糖类物
质和代谢物（脂蛋白、酶、氨基酸）的统称，可以作用

于恶性肿瘤的血管，对肿瘤周边毛细血管的增生产生

一定的影响，进而会对肿瘤的生长起作用，在对肿瘤

的诊断和治疗过程中具有较高的指导价值
［１９，２０］

。

本研究采用 ＥＬＩＳＡ法对非小细胞肺癌患者的血
清和肿瘤组织中 ＴＳＧＦ和 Ｈｓｐ９０α的水平进行检测。
结果显示，非小细胞肺癌组织中 ＴＳＧＦ的水平与
ＮＳＣＬＣ的临床分期、淋巴结转移和术后生存期具有
相关性（Ｐ＜０．０５）。且 ＴＳＧＦ的水平与 ＮＳＣＬＣ的临
床分期、淋巴结转移和术后生存期具有相关性（Ｐ＜
０．０５）。更为重要的是，笔者还发现 ＴＳＧＦ和 Ｈｓｐ９０α
的水平呈正相关（Ｐ＜０．０５），提示在非小细胞肺癌的
早期诊疗过程中，进行血清 ＴＳＧＦ和 Ｈｓｐ９０α的联合
检测有望对疾病的早期确诊提供一项更加经济、便利

且可靠的检查手段。
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１８　ＳｕｌｌｉｖａｎＩ，ＰｌａｎｃｈａｒｄＤ．ＡＬＫｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓｉｎｎｏｎ－ｓｍａｌｌ－ｃｅｌｌｌｕｎｇ

ｃａｎｃｅｒ：ｔｈｅｌａｔｅｓｔｅｖｉｄｅｎｃｅａｎｄｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｓ［Ｊ］．ＴｈｅｒＡｄｖＭｅｄ

Ｏｎｃｏｌ，２０１６，８（１）：３２－４７

１９　张智光，任民，胡芸海，等．ＮＳＣＬＣ组织中 ＭＭＰ－９、ｂｃｌ－２及 ＨＳＰ

９０α表达及其临床意义［Ｊ］．医学临床研究，２０１７，３４（１）：３６－３８

２０　董鹏飞，邓晓明．非小细胞肺癌患者血清热休克蛋白 ９０α的临床

意义研究［Ｊ］．中国全科医学，２０１５，１８（１９）：２３５４－２３５６，２３６０

（收稿日期：２０１８－０８－２４）

（修回日期：２０１８－０９－１４）
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１１　周广，刘建雄．ＭｉｃｒｏＲＮＡ在脑胶质瘤临床应用中的研究进展［Ｊ］．

中国实用神经疾病杂志，２０１７，２０（２０）：１１０－１１２

１２　侯保辉．转染 ＶＥＧＦ小干扰 ＲＮＡ的脑胶质瘤细胞 Ｕ２５１增殖、侵

袭能力变化及其机制［Ｊ］．山东医药，２０１７，５７（１９）：２９－３２

１３　刘秋雨，连增林．中药干预乳腺癌血管生成双途径研究进展［Ｊ］．

中国中医药信息杂志，２０１７，２４（２）：１２０－１２６

１４　ＲｉｄａｎｏＭＥ，ＬｏｒｅｎｃＶＥ，ＳｕｂｉｒａｄａＰ，ｅｔａｌ．Ｎｏｎ－ｖａｓｃｕｌａｒａｌｔｅｒａｔｉｏｎｓ

ａｎｄｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｉｍｐａｉｒｍｅｎｔｐｅｒｓｉｓｔａｆｔｅｒＡｎｔｉ－ＶＥＧＦｔｈｅｒａｐｙｉｎＯｘｙｇｅｎ

ＩｎｄｕｃｅｄＲｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ（ＯＩＲ）ｍｏｕｓｅｍｏｄｌｅ［Ｊ］．ＩｎｖｅｓＯｐｈｔｈａＶｉｓＳｃｉｅ，

２０１６，５７（１２）：３６３６－３６３９

１５　ＢｉｊｋｅｒｋＲ，ｖａｎｄｅｒＰｏｌＰ，ＫｈａｉｒｏｕｎＭ，ｅｔａｌ．Ｓｉｍｕｌｔａｎｅｏｕｓｐａｎｃｒｅａｓ－

ｋｉｄｎｅｙｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎｇｉｎａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｗｉｔｈＭＢＬ２ｇｅｎｏｔｙｐｅａｎｄＶＥＧＦ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ［Ｊ］．Ｄｉａｂｅｔｏｌｏｇｉａ，２０１６，５９（４）：８５３－８５８

１６　胡慧敏，刘彦伟，江涛，等．恶性增殖和浸润性生长相关分子在胶
质瘤不同病理学分型中的差异［Ｊ］．中华神经外科杂志，２０１６，３２
（６）：６１９－６２４

１７　韩彤，张云亭，刘力，等．星形细胞肿瘤磁敏感加权成像和灌注成
像测量指标与肿瘤内微血管密度和血管内皮细胞生长因子的相

关性研究［Ｊ］．中华放射学杂志，２０１３，４７（１２）：１０８６－１０９１
１８　程培训，王新军，步星耀，等．骨形态发生蛋白 －２和骨形态发生蛋

白 －７表达与脑胶质瘤复发的相关性研究［Ｊ］．中华临床医师杂
志：电子版，２０１１，５（１５）：４３７１－４３７６

（收稿日期：２０１８－０８－２９）
（修回日期：２０１８－１０－０３）
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