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摘要院目的 分析 TIPE2尧TGF-茁1在非小细胞肺癌组织中的表达情况袁并探讨 TIPE2与 TGF-茁1的关系及其与临床病理参数的关
系遥 方法 收集 2016年 1月-2021年 12月昌邑市人民医院术前未经放化疗且经病理确诊的非小细胞肺癌组织 50例和 50例肿瘤
旁的正常肺组织渊距离肿瘤逸5 cm冤遥 采取免疫组织化学方法检测 TIPE2尧TGF-茁1的表达袁并分析其与各临床病理参数的关
系遥 结果 与正常肺组织相比袁TIPE2在非小细胞肺癌组织中的表达降低渊 约0.05冤曰与正常肺组织相比袁TGF-茁1在非小细胞肺癌组织
中的表达升高渊 约0.05冤遥 TIPE2低表达尧TGF-茁1高表达与淋巴结转移尧TNM分期尧分化程度有关渊 约0.05冤袁而与组织学分型尧肿瘤大
小尧年龄尧性别无关渊 跃0.05冤遥Pearson相关性分析显示袁TIPE2表达与 TGF-茁1表达呈负相关渊 越-0.298袁 越0.018冤遥结论 TIPE2尧TGF-
茁1参与非小细胞肺癌的发生尧发展袁并且 TIPE2低表达尧TGF-茁1高表达与淋巴结转移尧TNM分期尧分化程度等恶性行为相关遥
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Abstract：Objective To analyze the expression of TIPE2 and TGF-茁1 in non-small cell lung cancer tissues, and to explore the relationship between TIPE2
and TGF-茁1, and its relationship with clinicopathological parameters.Methods From January 2016 to December 2021, 50 cases of non-small cell lung
cancer tissues and 50 cases of normal lung tissues adjacent to tumors (distance from tumors逸5 cm) were collected from Changyi People's Hospital without
preoperative radiotherapy and chemotherapy and confirmed by pathology. The expression of TIPE2 and TGF-茁1 was detected by immunohistochemistry,
and their relationship with clinicopathological parameters was analyzed.Results Compared with normal lung tissues, the expression of TIPE2 in non-small
cell lung cancer tissues was decreased ( <0.05). Compared with normal lung tissues, the expression of TGF-茁1 in non-small cell lung cancer tissues was
increased ( <0.05). The low expression of TIPE2 and the high expression of TGF-茁1 were related to lymph node metastasis, TNM stage and differentiation
degree ( <0.05), and the low expression of TIPE2 and the high expression of TGF-茁1 were not related to histological type, tumor size, age and gender ( >
0.05). Pearson correlation analysis showed that TIPE2 expression was negatively correlated with TGF-茁1 expression ( =-0.298, =0.018).Conclusion TIPE2
and TGF-茁1 are involved in the occurrence and development of non-small cell lung cancer, and low expression of TIPE2 and high expression of
TGF-茁1 are related to malignant behaviors such as lymph node metastasis, TNM stage and differentiation degree.
Key words：TIPE2;TGF-茁1;Non-small cell lung cancer

人口老龄化在很大程度上导致了全世界新增癌

症病例的增加，据报道[1]，到 2035年，新增癌症病例
将达到 1400万例，占全球癌症发病率的近 60%。肺
癌（lung cancer）是最常见的癌症之一，也是全世界

癌症相关死亡的主要原因[2]。非小细胞肺癌占肺癌
的 80%以上，常见的亚型包括腺癌（约 40%）和鳞状
细胞癌（约 30%）[3]。手术治疗对肺癌仍然是最有效
的治疗方式，随着医学技术的发展，非小细胞肺癌的

分子靶向治疗和免疫治疗显著延长了患者的生存

期。然而，绝大多数晚期非小细胞肺癌（non-small
cell lung cancer）对目前的治疗产生耐药性，尚无有
效的治疗手段，生存率仍然很低[4，5]。因此，寻求可用
于早期诊断、评估预后的生物标志物是当前研究的

热点。TIPE2，也称为 TNFAIP8L2，是 TNF-琢诱导的
蛋白 8（TNFAIP8，TIPE）家族成员，主要参与维持机
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体免疫平衡[6]。TIPE2与炎症、自身免疫性疾病、肿瘤
等的发生、发展密切相关[7-9]。有文献报道[10-13]，TIPE2
在胰腺癌、结肠癌、膀胱癌等肿瘤组织中明显呈异

常表达，并且其异常表达多与肿瘤的低分化、淋巴

结转移、预后不良等恶性行为相关。TGF-茁1 位于
染色体 19q13.1-q13.3，是一种分子量为 25 KDa
的细胞因子，具有广泛的生物学活性，可以调节机

体的免疫应答、炎症反应，调节细胞的凋亡、增殖

和分化[14，15]。本研究中通过免疫组织化学染色分析了
TIPE2、TGF-茁1在非小细胞肺癌组织中的表达情况
并分析其与肿瘤分化程度、淋巴结转移、组织学类

型、TNM分期等非小细胞肺癌临床病理因素的关系，
以期为非小细胞肺癌的诊断和治疗研究提供参考。

1资料与方法
1.1一般资料 选取 2016年 1月-2021年 12月昌邑
市人民医院术前未经放化疗且经病理确诊的非小细

胞肺癌组织 50例和 50例肿瘤旁的正常肺组织（距离
肿瘤逸5 cm），排除临床病理资料不完整者。患者年龄
38~84岁，中位年龄 55岁；年龄逸55岁者 26例，约55
岁者 24例；男 22例，女 28例；WHO分类：高分化者
21例，中、低分化者 29例；国际抗癌联盟第八版 TNM
分期：玉期 35 例，域~芋期 15例；伴有淋巴结转移
17例，无淋巴结转移 33例；肿瘤大小：跃2 cm 22例，
臆2 cm 28例；病理组织学分型：肺鳞状细胞癌患者
19例，肺腺癌患者 31例。所有参与者均签署知情同
意书，经昌邑市人民医院伦理审查委员会批准。

1.2方法 免疫组织化学染色方法及判读标准：手术

切除的标本放入 10%的中性福尔马林固定 12 h，经
常规石蜡包埋、梯度酒精脱水、二甲苯透明然后行

HE染色。TIPE2、TGF-茁1兔抗人单克隆抗体（工作
液浓度 1颐150），购买于武汉三鹰生物科技有限公司。
3~4 滋m切片，步骤如下：烤片、脱蜡、脱水；柠檬酸
修复，羊血清孵育；滴加一抗；滴生物素标记的二抗

抗体；加链霉菌抗生物素蛋白-过氧化物酶；滴 DAB
显色液显色。滴加一抗时用 PBS液替代一抗做阴性

对照。依据美国临床肿瘤学会 ASCO分级判读染色
结果，染色阳性的细胞面积约5%、5%~25%、26%~
50%、51%~75%、跃75%分别记为 0、1、2、3、4分。细胞
着色强度-、+、++、+++分别记为 0、1、2、3分。将染色
阳性的细胞面积评分和细胞着色强度评分相乘，

约6分归为低表达，逸6分归为高表达。所有结果由
2名病理诊断医师独立作出诊断。
1.3 观察指标 比较肺癌组织及正常肺组织中

TIPE2、TGF-茁1的表达水平；分析肺癌患者癌组织
中 TIPE2、TGF-茁1表达与临床病理参数的关系，并
探讨 TIPE2和 TGF-茁1的关系。
1.4统计学方法 使用统计软件 SPSS 20.0、GraphPad
Prism 6.0对所得数据进行分析。计数资料以[（%）]
表示，采用 2 检验；参数之间的相关性分析采用
Pearson分析。以 约0.05表示差异有统计学意义。
2结果
2.1肺癌组织及正常肺组织中 TIPE2、TGF-茁1的表
达水平 与正常肺组织相比，TIPE2在非小细胞肺癌
组织中的表达降低（ 约0.05）；与正常肺组织相比，
TGF-茁1 在非小细胞肺癌组织中的表达升高（ 约
0.05），见表 1。

2.2 TIPE2、TGF-茁1 表达与临床病理参数的关系
TIPE2低表达与淋巴结转移、TNM分期、分化程度
有关（ 约0.05），而与组织学分型、肿瘤大小、年龄、性
别无关（ 跃0.05）；TGF-茁1 高表达与淋巴结转移、
TNM分期、分化程度有关（ 约0.05），而与组织学分
型、肿瘤大小、年龄、性别无关（ >0.05），见表 2。

组织

正常肺组织

肺癌组织
2

50
50

TIPE2低表达
11（22.00）
27（54.00）

10.866
0.001

TGF-茁1高表达
13（26.00）
28（56.00）

9.301
0.002

表 1 肺癌组织及正常肺组织中 TIPE2尧TGF-茁1的
表达水平[ 渊%冤]

临床参数

淋巴结转移

有

无

TNM分期
玉

域、芋

17
33

35
15

TIPE2低表达（ =27）

3
24

12
15

2

4.777

4.815

0.029

0.028

TGF-茁1高表达（ =28）

3
25

13
15

2

5.104

4.213

0.024

0.040

表 2 TIPE2尧TGF-茁1的表达与临床病理参数的关系渊 冤
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临床参数

分化程度

高分化

中低分化

组织学分型

鳞状细胞癌

腺癌

肿瘤大小（cm）
跃2
臆2
性别

男

女

年龄（岁）

逸55
约55

21
29

19
31

22
28

22
28

26
24

TIPE2低表达（ =27）

5
22

5
22

7
20

8
19

24
8

2

4.322

3.102

2.439

1.522

3.552

0.038

0.078

0.118

0.217

0.059

TGF-茁1高表达（ =28）

5
23

6
22

7
21

8
20

22
7

2

4.708

2.263

0.774

1.805

2.800

0.030

0.132

0.096

0.179

0.094

表 2渊续冤

2.3 TIPE2、TGF-茁1 的相关性分析 TIPE2 表达与
TGF-茁1表达呈负相关（ 越-0.298，越0.018），见图 1。

3讨论
肺癌是全世界范围内危害人类健康的主要恶

性肿瘤之一，手术治疗是目前肺癌的首选治疗方

法，但肺癌患者的 5年生存率仍然不高。随着基因
治疗和化疗技术的发展，肺癌的治疗有了新的方

向。但化疗药物的耐药和靶向治疗的效果欠佳仍然

是肺癌治疗的难点[4，5]。因此，急需研究发现肺癌新
的分子标记物。

TIPE家族是新发现的参与免疫调节、炎症和肿
瘤发生的基因家族。TIPE2选择性高表达于淋巴细
胞中，是维持免疫内环境稳态和适应性免疫的新型

调节因子，参与维持机体的免疫稳态，在肿瘤的发

生、发展过程中也发挥着重要的作用[7-9]。TIPE2缺失
可引起多种疾病，例如炎症、系统性红斑狼疮、哮喘

等免疫性疾病[16-18]。既往研究已经证实[19]，TIPE2可
能通过抑制 Akt磷酸化，进而激活死亡受体途径、线
粒体途径和内质网应激途径，促进 LPS活化的巨噬
细胞凋亡。TIPE2在不同癌症中所起的不同作用可
能与肿瘤类型、肿瘤的发展阶段及肿瘤微环境相关。

肿瘤微环境就是肿瘤细胞生活的内环境，包括肿瘤

细胞及周围的细胞间质、免疫细胞、血管、炎细胞、成

纤维细胞等，其具备缺氧、慢性炎症及免疫抑制等特

征，对肿瘤的生长和发生发展有重要的作用 [20]。
TGF-茁超家族由 32个配体组成，分为 TGF-茁s和骨
形态发生蛋白（BMP）的 2个亚家族[21]。TGF-茁亚家
族包括 3种 TGF-茁1、-茁2和-茁3、激活素 A和 B、淋
巴结和几种生长和分化因子（GDF）。TGF-茁1、-茁2
和-茁3由 3个不同的基因编码，在三种 TGF-茁中，
TGF-茁1在免疫细胞中表达最广泛，在血清中表达
最丰富，通常是肿瘤微环境中的主要亚型。研究表

明 [22，23]，TGF-茁1是调节细胞和组织分化、血管生成、
免疫稳态等许多生物学过程的关键因子。本研究通

过免疫组化方法检测 TIPE2、TGF-茁1在非小细胞肺
癌组织中的表达，结果显示与正常肺组织相比，

TIPE2 在非小细胞肺癌组织中的表达降低（ 约
0.05）；与正常肺组织相比，TGF-茁1在非小细胞肺癌
组织中的表达升高（ 约0.05）；并且 TIPE2低表达、
TGF-茁1高表达与淋巴结转移、TNM分期、分化程度
等恶性行为相关。另外，Pearson相关性分析显示，
TIPE2表达与 TGF-茁1表达呈负相关（ 约0.05）。研

图 1 肺癌组织中 TIPE2表达与 TGF-茁1表达的相关性
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究报道 [24]，TIPE2异常表达能够影响肺癌细胞的凋
亡、生长能力。并且 TIPE2的异常表达可能通过以
mTOR依赖的方式干扰非小细胞肺癌中的自噬而导
致化疗耐药的发生，TIPE2可作为顺铂耐药非小细
胞肺癌的新治疗靶点[25-27]。而 TIPE2在肺癌发生发
展中的作用可能与 TGF-茁1有关。

综上所述，TIPE2、TGF-茁1 参与非小细胞肺癌
的发生、发展，并且 TIPE2低表达、TGF-茁1 高表达
与淋巴结转移、TNM分期、分化程度等恶性行为密
切相关。
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