
bial resistance value of the index，namely B /E values． Ｒesults Compared with the normal control group，feces of
patients with diarrhea predominant IBS in numbers of Escherichia coli and Clostridium perfringens increased signifi-
cantly (P ＜ 0. 05)，while the number of Lactobacillus and Bifidobacteria decreased significantly (P ＜ 0. 05)，no
statistically significant difference between the two groups in Enterococcus faecalis and Bacteroides fragilis． Patients
with intestinal diarrhea predominant IBS constant force B /E ＜ 1，compared with the control group decreased signifi-
cantly (P ＜ 0. 05) ． Conclusion Diarrhea predominant IBS patients of intestinal flora balance is broken，for gut
setting value is reduced，and the feces of Escherichia coli and Clostridium perfringens increase in number，number
of Bifidobacterium，Lactobacillus decreased．
Key words irritable bowel syndrome; intestinal flora; real-time fluorescence quantitative PCＲ

Fascin_1在肺癌中的表达及其临床意义
汪 睿

1，2，虞红珍
1，王 弦

1，吴 强
1

摘要 目的 观察 Fascin_1 在人类肺癌及癌旁组织中的表

达及其与肺癌患者临床病理特征之间的关系，并研究 Fascin
_1 表达与肺癌的临床生物学行为的关系。方法 采用免疫

组化 MaxVision 两步法检测 84 例肺癌及癌旁组织中 Fascin_
1 蛋白的表达。用 Fascin_1 在血管内皮细胞中的表达作为

阳性对照，使用 PBS 代替一抗作为阴性对照。结果 Fascin
_1 蛋 白 在 84 例 肺 癌 组 织 及 癌 旁 组 织 中 分 别 为 78 例

(92. 9% )阳性与 27 例(32. 1% )Fascin_1 蛋白阳性，两者差

异有统计学意义(P ＜ 0. 05)。Fascin_1 表达在不同年龄、临
床分期以 及 区 域 淋 巴 结 转 移 间 差 异 有 统 计 学 意 义 (P ＜
0. 05)，但是在不同性别、T 分期以及病理类型间差异无统计

学意义(P ＞ 0. 05)。肺癌组织中 Fascin_1 蛋白阳性表达强

度不同的患者的生存时间差异有统计学意义(P ＜ 0. 05)，而

癌旁组织中 Fascin_1 蛋白阳性表达强度不同患者的生存时

间差异无统计学意义(P ＞ 0. 05)。结论 在肺癌中，Fascin_
1 的表达同肿瘤的侵袭和转移密切相关，同时癌组织中 Fas-
cin_1 的不同表达对患者的生存时间有明显影响。因此考虑

Fascin_1 有望成为肺癌潜在生物学标志物。
关键词 肺癌;Fascin_1;免疫组织化学;生存时间
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Fascin_1 蛋白是一种细胞骨架蛋白，目前发现

在人类多个上皮性肿瘤中表达上调，并且与临床病

理学和预后不良相关。该基因主要是与 F-肌动蛋

白结合，并将其组装成平行排列的肌动蛋白束，是调

节细胞运动的关键基因之一
［1］。该研究采用免疫

组化方法 MaxVision 两步法检测人肺癌及癌旁组织

中 Fascin_1 的表达，分析其与患者临床病理特征之

间的关系，并研究 Fascin_1 表达与肺癌的临床生物

学行为的关系。

1 材料与方法

1． 1 材料 收集安徽医科大学第一附属医院病理

科 2007 年 2 月 ～ 2008 年 4 月病理资料齐全的肺癌

手术石蜡标本 84 例，肿瘤组织切缘周边经病理学判

断未见癌组织的部分为癌旁组织，作为参考对照。
所取标本的患者年龄为 38 ～ 80(60. 77 ± 9. 44) 岁。
按 WHO(2012 年) 肺癌中的标准进行分期。TNM
分期:Ⅰ期 37 例、Ⅱ期 32 例、Ⅲ期 15 例。2013 年 3
月进行生存期随访，其中 40 例患者获得随访，44 例

失访。标本均使用常规 10% 福尔马林溶液固定，然

后石蜡包埋及 4 μm 厚切片。并采用 HE 和免疫组

化法进行染色。
1． 2 试剂 免疫组化试剂使用免疫组化浓缩型鼠

抗人 Fascin_1 单克隆抗体(SPM133)购自美国 Santa
Cruz 公司;免疫组化检测试剂盒为即用型快捷免疫

组化 MaxVision 试剂盒和 DAB 显色试剂盒均购自福

州迈新公司。
1． 3 方法 免疫组化染色方法参照使用说明书操
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作，采用 MaxVision 两步法进行免疫组化染色，简要

步骤按如下操作:柠檬酸钠缓冲液高压抗原修复，切

片中滴加 Fascin_1 一抗，4 ℃过夜，去除一抗后滴加

二抗，然后试剂盒室温下孵育 20 min，用 DAB 显色，

苏木精对比染色。用 Fascin_1 在血管内皮细胞中的

表达作为阳性对照，使用 PBS 代替一抗作为阴性对

照。
1． 4 结果判断 免疫组化以癌及癌旁细胞质中出

现棕黄色或棕褐色颗粒为阳性染色。免疫组化评定

方法参考文献
［2 － 3］

标准。按染色强度记分:无色为

0 分，淡黄色为 1 分，棕黄色为 2 分，棕褐色为 3 分;

按染色程度记分:无阳性细胞数为 0 分，阳性细胞数

1% ～25% 为 1 分，26% ～ 50% 为 2 分，51% ～ 75%
为 3 分，76% ～100% 为 4 分。两项相加得分(0 ～ 7
分)，≥3 分为阳性。
1． 5 统计学处理 采用 SPSS 13. 0 统计软件进行分

析。样本率的比较使用 χ2 检验，生存率用 Kaplan-
Meier 法计算，生存率的比较使用 Log-Ｒank 检验。

2 结果

2． 1 Fascin_1 蛋白在肺癌及癌旁组织中的表达和

分布 Fascin_1 蛋白在肺癌组织中呈弥漫性分布，

癌巢周边部的癌细胞染色较强。Fascin_1 免疫组化

染色主要定位于阳性细胞胞质或胞膜上，呈局灶性

或弥漫 性 黄 色 颗 粒 状。84 例 肺 癌 组 织 中，78 例

(92. 9% )Fascin_1 蛋白阳性，见图 1。84 例肺癌旁

组织中，27 例(32. 1% ) Fascin_1 蛋白阳性，两者差

异有统计学意义(χ2 = 66. 06，P ＜ 0. 05)。癌旁组织

中 Fascin_1 主要表达于腺上皮细胞，呈膜质型定位，

见图 2。肺癌间质中的血管内皮细胞亦可见 Fascin_
1 阳性染色。在癌旁组织中，毛细血管内皮细胞及

树突状细胞中均呈阳性表达，而支气管肺泡上皮细

胞及肺大血管内皮细胞中呈阴性表达。

图 1 Fascin_1 蛋白在肺癌组织中的阳性表达 DAB ×400

A:鳞癌;B: 腺癌

2． 2 肺癌中 Fascin_1 蛋白的表达与临床病理参数

的 关系 为了研究Fascin_1表达同肺癌临床病理特

图 2 Fascin_1 蛋白在癌旁组织中的阳性表达 DAB ×400

A:支气管上皮细胞;B:肺泡上皮细胞

征的关系，将 84 例患者按照年龄 (≤61 岁，＞ 61
岁)、性别 ( 男，女)、T 分期 ( T1、T2、T3、T4)、N 分

期—区域淋巴结转移情况(N0、N1、N2)、临床病理

类型(腺癌、鳞癌、大细胞癌、小细胞癌) 以及 TNM
分期(Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ期) 进行分组，使用 χ2 检验方法，比

较 Fascin_1 在不同组之间的表达差异。结果表明

Fascin_1 表达在不同年龄、临床分期以及区域淋巴

结转移间差异有统计学意义(P ＜ 0. 05)，但是在不

同性别、T 分期以及病理类型间差异无统计学意义

(P ＞ 0. 05)，见表 1。

表 1 肺癌中 Fascin_1 表达与临床病理特征的关系(n)

参数
Fascin_1 表达

－ +  /
χ2 值 P 值

年龄(岁)

≤61 5 17 17 6． 89 0． 032
＞ 61 1 13 31

性别

男 6 21 32 2． 84 0． 242
女 0 9 16

T 分期

T1 0 14 15
T2 4 14 28 8． 78 0． 186
T3 2 2 4
T4 0 0 1

N 分期

N0 2 8 4
N1 2 11 9 12． 08 0． 017
N2 2 11 35

病理类型

腺癌 4 15 12
鳞癌 1 11 30 9． 79 0． 134
小细胞癌 1 2 3
其他类型癌 0 2 3

临床分期

Ⅰ 1 14 9
Ⅱ 3 11 15 11． 54 0． 021
Ⅲ 2 5 24

2． 3 肺癌中 Fascin_1 蛋白阳性表达与生存时间的

关系 40 例随访患者中，到 2013 年 3 月随访截止
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时，病死 21 例，存活 19 例，总生存率 47. 5%，生存

时间 8 ～ 70 个月。将 Fascin_1 蛋白阳性表达强度与

患者生存时间进行分析显示，肺癌组织中 Fascin_1
蛋白阳性表达强度不同的患者之间中位生存期差异

有统计学意义(P ＜ 0． 05)，而癌旁组织中 Fascin_1
蛋白阳性表达强度不同患者的中位生存期差异无统

计学意义(P ＞ 0． 05)，见表 2、图 3。多因素 Cox 回

归分析也显示肺癌组织中 Fascin_1 蛋白阳性表达强

度与患者生 存 期 之 间 存 在 关 联［风 险 比 (HＲ) =
4. 505，95% CI = 1. 615 ～ 12. 569，P = 0. 004］。

表 2 Fascin_1 表达与中位生存时间之间的关系

Fascin_1 表达 中位生存时间(月) P 值

癌表达

－ 60
+ 66 ＜ 0． 010
 / 45

癌旁表达

－ 53
+ 48 0． 886
 / 36

图 3 肺癌组织中 Fascin_1 蛋白阳性表达程度不同的

患者之间总生存曲线

3 讨论

肺癌发生转移是导致肺癌治疗失败、患者死亡

的主要原因，因此寻找、研究肺癌转移的相关机制或

是相关基因对于肺癌的治疗及预后有着十分重要的

临床意义。
人类 Fascin_1 基因在 1994 年被克隆，其染色体

定位于 7q22，该基因的蛋白质编码产物是分子质量

为 5． 5 × 104 ku 的细胞内蛋白，其主要作用就是与

F-肌动蛋白结合。Fascin_1 蛋白的第 39 位的丝氨

酸是蛋白激酶 C 的磷酸化位点，磷酸化后的该位点

可调节 Fascin_1 蛋白与 F － 肌动蛋白的结合活性，

抑制 Fascin_1 肌钙蛋白的组装功能并影响到细胞膜

表面伪足和微棘的形成
［4］。

有研究
［5 － 6］

显示，Fascin_1 蛋白在多种肿瘤，如

乳腺癌、鼻咽癌肿瘤细胞中有着异常高表达，并且其

表达同肿瘤的转移及侵袭存在密切的相关性。但

是，目前对于 Fascin_1 在肺癌中表达研究的报道较

少。
本研究观察了肺癌手术病理标本中 Fascin_1 表

达，结果显示 Fascin_1 主要定位于肺癌阳性细胞胞

质或胞膜上，呈灶性或弥漫性黄色颗粒状。但是

Fascin_1 蛋白的表达与肺癌患者的性别、T 分期、肿
瘤的病理类型之间无明显的相关性。国内相关的报

道中于维霞 等
［7］

分析了 Fascin_1 在 51 例肺癌中的

表 达，其 中 在 肺 鳞 癌 患 者 中 的 表 达 阳 性 率 为

66. 7%，而肺腺癌患者中表达阳性率为 43. 5%，但

是在分化差的肺癌中 Fascin_1 表达上调，而且具有

性别差异，其中男性表达率较高。该结果与本组研

究结果不一致。
既往高翔 等

［8］
对肺癌的研究结果中报道肺癌

组织表达的 Fascin_1 蛋白与正常组织表达，差异无

统计学意义。本组实验结果显示 Fascin_1 蛋白在肺

癌组织中与肺癌旁组织中的表达相比较高。因此考

虑高翔 等
［8］

的研究中患者可能发生了上皮间质的

转化，具体原因有待于进一步研究。另发现肺癌组

织中 Fascin_1 蛋白阳性患者较阴性患者总生存率及

总生存时间下降，提示 Fascin_1 蛋白的阳性表达可

能预示着患者的不良预后及低生存率，这一结论也

与其他学者的研究
［9 － 11］

一致。
国外 Pelosi et al［12］

研究报道了 220 例Ⅰ期的非

小细胞肺癌中有关 Fascin_1 蛋白的表达，结果显示，

98%的肺鳞癌患者为 Fascin_1 阳性表达，78% 肺腺

癌患者为 Fascin_1 阳性表达，而在癌栓中普遍表达。
另外在具有对侧恶性胸腔积液或远处转移的腺癌患

者中 Fascin_1 更是呈弥漫性表达，而对于肺鳞癌患

者，癌旁组织同角化珠相比，Fascin_1 的免疫反应强

度较弱，呈弱表达。从随访结果看，Fascin_1 呈弥漫

性或强阳性表达的患者预后差。该研究首次证明了

Fascin_1 蛋白在侵袭性的肺癌中表达上调，并结合

临床的角度反映出 Fascin_1 蛋白作为肺癌患者一个

独立的预后因素的可能性。之后，该研究继续评估

了 Fascin_1 蛋白在 128 例经手术切除的肺神经内分

泌肿瘤中的表达分析以及其与淋巴结转移的关系。
结果显示，在肺典型类癌和肺非典型类癌当中，Fas-
cin_1 蛋白的表达同区域淋巴结转移的关系密切相
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关
［13］。本组研究中同样得出结果，显示 Fascin_1 表

达在区域淋巴结转移以及临床分期不同的患者中差

异有统计学意义。区域淋巴结转移范围越广、临床

分期越晚的患者，标本中 Fascin_1 表达越高。多因

素分析表明，Fascin_1 可以作为独立的预测肺癌患

者淋巴结转移的标志物
［14］。

因此，根据本组试验结合既往相关研究综合分

析，Fascin_1 蛋白对人类肺癌细胞的淋巴结转移具

有密切相关性，同时癌组织中 Fascin_1 的不同表达

对患者的生存时间有明显影响。因此考虑 Fascin_1
有望成为肺癌潜在生物学标志物。
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Clinical significance of Fascin_1 expression in lung cancer
Wang Ｒui1，2，Yu Hongzhen1，Wang Xian1，et al

( 1Dept of Pathology，Anhui Medical University，Hefei 230022; 2Dept of Oncology，

Anhui Chest Hospital，Hefei 230032)

Abstract Objective To observe the relationship of Fascin_1 expression in human lung cancer and para-cancer
tissues to clinicopathological characteristics in lung cancer patients，and to investigate the correlations of Fascin_1
expression with the biologic behaviors of lung cancer． Methods Immunohistochemistry MaxVision method was a-
dopted to detect the protein expression of Fascin_1 in 84 cases of lung cancer and para-cancer tissues． Fascin_1 ex-
pression in vascular endothelial cells was used as the positive criteria，while PBS displaced primary antibody as the
negative criteria． Ｒesults The positive rates of Fascin_1 expression in lung cancer tissues and para-cancer tissues
were 92． 9% (78 /84) and 32． 1% (27 /84) respectively，with significant difference(P ＜ 0． 05) ． Fascin_1 expres-
sion was correlated with age，clinical stage and regional lymph node metastasis，with significant differnence(P ＜
0. 05) ． Whereas it was not correlated with gender，T stage and pathology type，with no statistical difference(P ＞
0. 05) ． The overall survival time was significantly different among the different intensities of Fascin_1 expression in
lung cancer tissues(P ＜ 0． 05)，while there was no statistical difference among the different intensities of Fascin_1
expression in para-cancer tissues(P ＞ 0． 05) ． Conclusion Fascin_1 plays an important role in the invasiveness
and metastasis of lung cancer． Fascin_1 expression in cancer tissues has an obvious influence on the overall survival
time of patients． Fascin_1 might be potential candidate of biological biomarkers for lung cancer．
Key words lung cancer;Fascin_1;immunohistochemistry;survival time
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