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【摘要】 目的 分析非小细胞肺癌（NSCLC）组织中细胞桥粒芯蛋白 3（DSG3）与Ki-67表达的相

关性，探讨DSG3的表达状态对NSCLC患者预后的影响。方法 收集滕州市中心人民医院 2015年
7月至 2019年 12月期间行外科手术切除并经术后常规病理确诊的NSCLC标本 72例，用免疫组织化

学方法（IHC）检测石蜡标本中DSG3和Ki-67的表达状态，分析DSG3的表达与Ki-67增殖指数的相关

性；收集 72例患者的临床病理资料，包括年龄、性别、肿瘤长径、病理类型、肿瘤分化程度和是否有淋

巴结转移，并定期随访，分析DSG3的表达与这些临床病理特征的关系和对患者预后的影响。结果

72例患者中，男 51例，女 21例，中位年龄 65岁。肺鳞状细胞癌 30例，肺腺癌 42例；DSG3阳性 29例，

DSG3阴性 43例。肺鳞状细胞癌组Ki-67增殖指数为（35.00±14.02）%，肺腺癌组Ki-67增殖指数为

（28.81±13.83）%，两组 Ki-67值差异无统计学意义（P=0.067）；DSG3阳性组 Ki-67值为（27.07±
12.21）%，DSG3阴性组 Ki-67值为（34.30±14.74）%，DSG3阳性组明显低于 DSG3阴性组（P=0.032）。

统计学结果显示DSG3表达与肿瘤的病理类型、分化程度和是否有淋巴结转移相关（χ2=33.734，P＜
0.001；χ2=6.847，P=0.033；χ2=5.855，P=0.016），与其余临床病理特征均无明显相关性（均 P＞0.05）；

Kaplan-Meier法分析结果显示患者的总生存期在DSG3表达阳性组与阴性组之间差异无统计学意义

（P=0.204）。结论 NSCLC组织中DSG3的表达状态与Ki-67增殖指数有相关性，DSG3的表达状态对

NSCLC患者的预后有一定影响。
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【Abstract】 Objective To investigate the relationship between DSG3 and Ki-67
expressions in patients with non-small cell lung cancer (NSCLC) and its effect on prognosis.
Methods A total of 72 patients with NSCLC, which were surgically removed and diagnosed by
routine pathological section examination in Tengzhou Central People's Hospital from July 2015 to
December 2019, were collected. The expressions of DSG3 and Ki-67 in these patients were detected
by immunohistochemistry, and the relationship between DSG3 expression and Ki-67 proliferation
index was analyzed. The clinicopathologic factors associated with tumor prognosis, including age,
sex, tumor diameter, pathological type, tumor differentiation, and lymph node metastasis, were
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collected. They were followed up regularly. The relationship between DSG3 expression and these
clinicopathological data was statistically analyzed. Kaplan-Meier method was used to evaluate the
effect of DSG3 expression on the patients' prognosis. Results Among the 72 patients, there were
51 males and 21 females, with a median age of 65. Thirty patients had lung squamous cell
carcinoma, and 42 had lung adenocarcinoma. Twenty-nine patients were positive in DSG3, and 43
negative. The Ki-67 proliferation index was (35.00±14.02)% in the lung squamous cell carcinoma
group, and was (28.81±13.83)% in the lung adenocarcinoma group (P=0.067). The Ki-67
proliferation index was (27.07±12.21)% in the DSG3-positive group, and was (34.30±14.74)% in the
DSG3-negative group (P=0.032). The expression of DSG3 was correlated with pathological type,
tumor differentiation status, and lymph node metastasis(χ2=33.734, P＜0.001;χ2=6.847, P=0.033; χ2=
5.855, P=0.016), but not with other clinicopathologic features (all P＞0.05). Kaplan Meier analysis
showed that there was no statistical difference in the total survival time between the DSG3 positive
and negative groups (P=0.204). Conclusion The expression of DSG3 in NSCLC is correlated with
Ki-67 proliferation index, and has some prognostic value in NSCLC patients.
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肺癌是人类最常见的恶性肿瘤，其中非小细胞肺癌

（non-small cell lung cancer，NSCLC）占肺癌总数的 75%～

80%，是肺癌最主要的病理类型，其 5年总生存率低于 15%，

肺癌患者生存率低的原因包括肺癌确诊较晚，并且有些难

以有明确的病理诊断导致错过最佳治疗时机，肿瘤出现转

移，缺少明确判断预后和监测治疗反应的标志物等［1］。

Ki-67表达于增殖细胞中，是与肿瘤细胞增殖相关的核蛋

白，可用于判断肿瘤的增殖性和侵袭性［2］。细胞桥粒芯蛋

白（desmoglein，DSG）3是构成复层上皮桥粒的重要跨膜蛋

白，桥粒是上皮细胞间的细胞连接结构，如果上皮细胞中的

DSG3表达异常，将会影响桥粒连接的形成，根据其自身的

结构和功能特点，DSG3在肿瘤细胞中的异常表达必然与肿

瘤转移和患者预后相关。临床上DSG3在肿瘤中应用较多

的是作为鳞癌标志物应用于鉴别诊断鳞癌与其他类型肿

瘤，最新研究显示DSG3在一些上皮性肿瘤如食管癌、直肠

癌或头颈部肿瘤等有异常表达，并且其表达量的减少或增

多与肿瘤的致癌或抑癌过程明显相关［3-4］。本研究使用免

疫组织化学（immunohistochemistry，IHC）方法检测DSG3在
肺鳞状细胞癌和肺腺癌等NSCLC组织中的表达，分析其与

肿瘤增殖标志物Ki-67及与预后相关的临床病理指标的相

关性，探讨DSG3的表达状态对NSCLC患者预后的影响。

1 资料与方法

1.1 资料

1.1.1 一 般 资 料 收 集 滕 州 市 中 心 人 民 医 院 在

2015年 7月至 2019年 12月期间经外科手术切除的NSCLC
标本 72例，包括肺鳞状细胞癌 30例，肺腺癌 42例。其中男

51例，女 21例。年龄范围 46～80岁，中位年龄 65岁。所有

标本经术后常规组织病理确诊为肺鳞状细胞癌或肺腺癌。

本研究使用NSCLC患者手术切除的石蜡组织标本做相关检

测，所有检测符合滕州市中心人民医院医学伦理委员会的

相关要求。

1.1.2 实验仪器和试剂 全自动免疫组织化学染色机

（型 号 Leica BOND-MAX）购 自 德 国 徕 卡 公 司 ；一 抗

DSG3（鼠抗人单克隆抗体，克隆号：5G11）购自北京中杉金

桥生物技术有限公司；Ki-67（鼠抗人单克隆抗体，克隆号：

MIB-1）购自福州迈新生物技术公司；二抗免疫显色试剂购

自上海徕卡生物系统公司。

1.2 方法

1.2.1 免疫组化检测方法和结果判读 所有标本使用

10%中性甲醛缓冲液固定12～24 h，经全自动脱水机固定、脱

水、透明后，石蜡包埋，做连续切片，切片厚度为 4～5 μm，裱
贴于黏附载玻片（已经APES处理）上，于 65 ℃烤片 30 min，
全自动免疫组织化学染色机染色，染色程序结束后，脱水透

明，中性树胶封片。更换不同批次的抗体时均设阳性对照

和阴性对照。免疫组化结果判读由两位高年资主治医师共

同阅片。DSG3阳性表达结果为细胞膜有棕褐色颗粒沉着，

当阳性细胞数多于肿瘤细胞总数的 10%或灶性区域出现强

阳性表达时即可定义为DSG3表达阳性；Ki-67阳性表达结

果为位于细胞核的棕褐色颗粒，表达值是阳性细胞数占肿

瘤细胞总数的比值，需至少计数500个肿瘤细胞。

1.2.2 随访 采用电话、门诊和住院的方式随访患者

的总生存期。随访截止时间是 2019年 12月。随访时间

13～52个月，中位随访时间是 28个月。总生存期是从确诊

肿瘤开始，至因任何原因引起死亡或随访截止日期的时间。

1.2.3 统计学方法 使用Graph pad6.0软件对所有数

据做统计学检验并作图。各计量资料均符合正态分布。各

组Ki-67表达值以（x̄ ± s）表示，组间比较采用独立样本 t检

验；使用 χ2检验计算分析 DSG3表达相关影响因素；使用

Kaplan-Meier法绘制生存曲线，并通过Log-rank检验比较两

组生存曲线之间的差异。以P＜0.05表示差异有统计学意义。

2 结 果

2.1 NSCLC组织DSG3和Ki-67的表达水平 使用免
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疫组化方法检测 72例 NSCLC标本中 DSG3和 Ki-67的表

达，包括肺鳞状细胞癌 30例，肺腺癌 42例。结果显示

DSG3表达阳性 29例，阴性 43例，阳性表达率 40.28%；肺鳞

状细胞癌组与肺腺癌组Ki-67表达分别为（35.00±14.02）%、

（28.81±13.83）%，两组比较差异无统计学意义（P=0.067）；

DSG3阳性组与 DSG3阴性组 Ki-67表达分别为（27.07±
12.21）%、（34.30±14.74）%，两组比较差异有统计学意义（P=
0.032），DSG3阳性组的 Ki-67表达值明显低于 DSG3阴

性组。

2.2 NSCLC组织DSG3表达相关影响因素分析 72例
NSCLC标本中，DSG3表达阳性 29例，阳性表达率 40.28%。

DSG3表达状态与肿瘤的病理类型明显相关，肺鳞状细胞癌

组 DSG3 阳 性 表 达 率 明 显 高 于 肺 腺 癌 组（P＜0.001）；

DSG3表达阳性与肿瘤分化程度相关（P=0.033），肿瘤分化

越差，DSG3阳性表达率越低；DSG3表达阳性与淋巴结是否

出现转移相关（P=0.016），淋巴结转移组的DSG3阳性表达

率明显低于无转移组；DSG3表达状态与其余临床病理特征

均无明显相关性（均P＞0.05）。见表1。

2.3 DSG3 表达与 NSCLC 患者预后的关系 使用

Kaplan-Meier法对72例NSCLC患者进行生存分析，DSG3表
达阳性组患者中位生存时间 26个月，DSG3表达阴性组患

者中位生存时间 30个月；患者的总生存期在DSG3阳性表

达组与DSG3阴性表达组无明显差异（P=0.204）。见图1。

3 讨 论

目前发现 DSG 有 4 种亚型，为 DSG1、DSG2、DSG3、
DSG4，它与桥粒胶蛋白（desmocollin，DSC）组成钙黏素超家

族，并与桥粒斑蛋白（desmoplakin，DP）共同组成细胞黏附

结构桥粒或半桥粒［5］，桥粒连接通过影响细胞之间的信号

传导参与调节上皮细胞的形成、增殖和分化过程。一些临

床研究和体外实验已经明确证实DSG3的表达水平与肿瘤

的临床分期和转移有关［6-7］。DSG3也是鳞状上皮细胞比较

敏感、特异的标志物，有文献报道，DSG3在肺鳞状细胞癌组

织中有大量表达［8］。之前的研究发现，在NSCLC组织中，应

用免疫组织化学方法检测DSG3的表达可有效区分肺鳞状

细胞癌和肺腺癌，尤其是在低分化肺癌标本，可提高肺癌诊

断准确率，更好地指导临床治疗［9］。

Ki-67是存在于细胞核基质的增殖抗原，它表达于细胞

分裂周期除静止期（G0期）以外的各个时期，一旦增生期结

束，细胞内表达的Ki-67就会迅速降解。所以Ki-67表达水

平的高低反映肿瘤细胞的增殖速度，常被临床应用为评估

肺癌预后的指标［10］。本研究统计结果显示，Ki-67表达在肺

鳞状细胞癌组与肺腺癌组中差异无统计学意义。既往有研

究，DP 表达的缺失与乳腺癌转移相关，DP 的表达与

Ki-67表达呈负相关趋势［11］，但迄今暂未查询到 DSG3与
Ki-67 表 达 关 系 的 研 究 。 本 研 究 发 现 ，DSG3 阳 性 组

Ki-67表达低于 DSG3阴性组，与上述研究结果大体相一

致，这提示DSG3表达阳性的NSCLC患者预后较阴性组好。

但值得注意的是，Ki-67并不是影响NSCLC患者预后的独

立因素，由于其本身和肿瘤的病理类型、临床分期和组织学

分级等与肿瘤预后因素有一定的相关性［12］。

DSG3广泛分布在皮肤、食管、直肠、肺等器官，它是自

身免疫性疾病天疱疮的自身抗原，天疱疮患者体内含有针

对DSG3的抗体，由于DSG3是上皮细胞间连接的重要结构，

DSG3表达的缺失可导致角质形成细胞桥粒间隙增加，因此

表1 NSCLC组织中DSG3表达相关影响因素分析

指标

年龄

＜60岁
≥60岁

性别

男

女

肿瘤长径

＜5 cm
≥5 cm

病理类型

鳞癌

腺癌

分化程度

低分化

中分化

高分化

是否有淋巴结转移

无

有

例数

19
53

51
21

56
16

30
42

18
25
29

45
27

DSG3（+）
（例）

9
20

22
7

25
4

24
5

3
10
16

23
6

阳性率
（%）

47.4
37.7

43.1
33.3

44.6
25.0

80.0
11.9

16.7
40.0
55.2

51.1
22.2

χ2值

0.540

0.594

1.996

33.734

6.847

5.855

P值

0.463

0.441

0.158

＜0.001

0.033

0.016

注：NSCLC为非小细胞肺癌，DSG3为细胞桥粒芯蛋白3

注：NSCLC为非小细胞肺癌，DSG3为桥粒芯蛋白3
图1 NSCLC患者DSG3阳性组（29例）与DSG3阴性组（43例）

的生存曲线
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出现上皮棘层细胞松解和水疱形成［13］。由于其自身结构和

功能特点，DSG3在肿瘤细胞中的异常表达必然与肿瘤转移

和患者预后相关，但DSG3的作用是致癌还是抑癌，众多研

究结果并不一致［14］。本研究用免疫组织化学方法检测

DSG3在肺鳞状细胞癌和肺腺癌组织中的表达，结果发现

DSG3阳性表达率在鳞癌组明显高于腺癌组，这可能与

DSG3是鳞癌组织特异性标志物有关。本研究选取了与肿

瘤预后相关的一些指标包括年肿瘤大小、分化程度和是否

有淋巴结转移等，分析其是否与DSG3的表达有相关性，结

果显示DSG3的表达与肿瘤分化程度有关，肿瘤的分化程度

越差，DSG3的阳性表达率越低，这与一些研究结果相

同［15-16］。Xin等［17］在研究口腔鳞癌DSG3的异常表达时，发

现DSG3表达减少与肿瘤分化差、淋巴结转移率高等肿瘤恶

性行为相关。本研究结果还显示，无淋巴结转移时DSG3阳
性表达率显著高于有淋巴结转移。根据以上统计结果提示

DSG3表达阳性预示肿瘤分化程度较好，出现淋巴结转移的

概率低，预后好于DSG3阴性表达者。

为进一步明确DSG3的预后意义，我们就患者的总生存

期进行了回访，统计结果显示 NSCLC患者的总生存期在

DSG3阳性组和 DSG3阴性组差异无统计学意义。分析原

因：一是癌症的发生发展是由多因素共同参与，虽然

DSG3的表达影响肿瘤的分化和进展，但在患者的预后方面

它可能不起决定性作用，因此DSG3的表达状态对患者的总

生存期没有影响；二是近年来的分子靶向治疗主要针对肺

腺癌患者，如 EGFR阳性突变患者其在应用靶向药物后生

存期较使用普通化疗方案患者生存期可延长 3～4倍［18］，而

DSG3表达阳性率，肺鳞状细胞癌高于肺腺癌，并且靶向治

疗在肺鳞状细胞癌患者中研究应用少，所以分子靶向治疗

方案的应用延长了肺腺癌患者的总生存期，从这一点上不

能明确说明DSG3是否影响患者的预后。

综上所述，本研究从临床病理特征和与Ki-67相关性

表达两个方面上说明DSG3的表达状态对NSCLC患者的预

后有一定影响，但也有研究显示不同的结果，认为NSCLC患

者DSG3表达阳性预示不良的预后［19］。NSCLC患者生存率

较低的原因是肺癌确诊较晚，有些难以有明确的病理诊断

导致错过最佳治疗时机，缺少明确判断预后和监测治疗反

应的标志物，DSG3既可以辅助病理医生明确诊断肺癌的病

理类型，又可以辅助临床医生判断患者预后，从而指导治

疗，所以DSG3不失为一个重要的肿瘤标志物。在下一步的

工作中我们需要做进一步的相关研究，在研究对象的选择

上入组标准更加统一化，并且扩大样本量，以得出明确

结论。

利益冲突：作者已申明文章无相关利益冲突。
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Yes相关蛋白1对胃癌顺铂化疗敏感性的
影响及作用机制初探

杨振 张红珠 张伟 付婷婷

济南市济钢医院消化内科 250101
通信作者：杨振，Email：15628767023@163.com

【摘要】 目的 探索性研究 Yes相关蛋白 1（Yes-associated protein 1，YAP1）对胃癌细胞

SGC-7901生物学行为能力及顺铂化疗敏感性的影响，分析相关作用机制。方法 于 2019年 1月至

2020年 12月采用反转录-聚合酶链反应（reverse transcription-polymerase chain reaction，RT-PCR）和免

疫印迹试验（Western blot，WB）检测正常胃上皮黏膜细胞GES1和胃癌细胞 SGC-7901中YAP1相对表

达量表达差异。实验分为沉默（Lv-shRNA-YAP1）组、阴性对照（Lv-shRNA-NC）组、空白对照组，构

建 YAP1沉默重组慢病毒颗粒 Lv-shRNA-YAP1和阴性对照 Lv-shRNA-NC分别转染胃癌细胞

SGC-7901，空白对照组不做任何处理，分别采用细胞计数 8（Cell Counting Kit-8，CCK8）实验、划痕实

验、Transwell实验观察YAP1对胃癌细胞增殖、运动、迁移、侵袭等生物学行为能力的影响；向 3组细胞

加入不同浓度顺铂溶液，采用 CCK8实验检测各组细胞存活率及顺铂对细胞的半数有效抑制浓度

（IC50），取空白对照组、Lv-shRNA-YAP1组细胞加入 IC50 顺铂溶液，进一步分为空白对照组、

Lv-shRNA-YAP1组、顺铂组、Lv-shRNA-YAP1+顺铂组，采用RT-PCR实验和WB实验比较 4组细胞

中YAP1及其下游靶基因胰岛素样生长因子（insulin like growth factor，IGF）、苏氨酸蛋白激酶（prote in
k inase B，Akt）、转化生长因子-β（transforming growth factor-β，TGF-β）表达情况。结果 与正常胃上

皮黏膜细胞GES1［mRNA：（1.00±0.03），蛋白：（1.00±0.02）］比较，YAP1在胃癌细胞 SGC-7901中呈高

表达［mRNA：（6.43±0.43），蛋白：（2.54±0.13）］，差异均有统计学意义（t=11.821、8.371，均 P＜0.05）。

空白对照组胃癌细胞在 24 h、48 h、72 h的增殖能力分别为（0.44±0.05）、（0.72±0.05）、（0.97±0.04），细

胞运动距离（82.32±4.53）%，细胞迁移及侵袭能力分别为（543±43）个、（586±54）个，Lv-shRNA-NC组

分 别 为（0.40±0.05）、（0.68±0.04）、（0.92±0.05）、（84.42±5.42）% 、（523±51）个 、（573±54）个 ，

Lv-shRNA-YAP1组胃癌细胞在 24 h、48 h、72 h的增殖能力均明显降低［分别为（0.34±0.04），（0.52±
0.04），（0.73±0.05），均P＜0.05］，细胞运动距离明显较小［（51.42±5.31）%，P＜0.05］，细胞迁移及侵袭

能力均明显降低［分别为（432±44）个、（485±53）个，均 P＜0.05］。当顺铂浓度为 0.5、1.0、2.0、4.0、8.0
μg/ml时，Lv-shRNA-YAP1组胃癌细胞 SGC-7901存活率均明显低于空白对照组和Lv-shRNA-NC组

DOI：10.3760/cma.j.issn.1007-1245.2021.21.0
收稿日期 2021-02-04 本文编辑 吴琴娟

引用本文：杨振,张红珠,张伟,等 . Yes相关蛋白 1对胃癌顺铂化疗敏感性的影响及作用机制初探[J].国
际医药卫生导报, 2021, 27(21): 5-11. DOI: 10.3760/cma.j.issn.1007-1245.2021.21.0.

·· 5


