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　　［摘要］　目的　检测非小细胞肺癌（ＮＳＣＬＣ）患者血清骨形成蛋白（ＢＭＰ）２表达水平的变化，探讨其与病情进展的关系。
方法　采用ＥＬＩＳＡ方法检测７８例ＮＳＣＬＣ患者和２２例对照组血清ＢＭＰ２含量。结果　腺癌组血清ＢＭＰ２水平［（７．５４±
８．１４）ｎｇ／ｍｌ］较鳞癌组［（３．３８±１．８３）ｎｇ／ｍｌ，Ｐ＜０．０５］及对照组［（２．５７±１．０３）ｎｇ／ｍｌ，Ｐ＜０．０１］升高；远处转移 ＮＳＣＬＣ患

者血清ＢＭＰ２水平［（７．５４±８．１４）ｎｇ／ｍｌ］高于未转移患者［（３．９０±２．６１）ｎｇ／ｍｌ，Ｐ＜０．０１］；不同转移部位组间ＢＭＰ２水平

无统计学差异；化疗前后远处转移患者血清ＢＭＰ２水平无统计学变化。结论　远处转移的ＮＳＣＬＣ患者血清ＢＭＰ２水平明
显升高，在腺癌中升高明显，提示ＢＭＰ２与ＮＳＣＬＣ的侵袭转移密切相关。ＢＭＰ２水平可能具有预判 ＮＳＣＬＣ远处转移的潜

能。
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　　非小细胞肺癌（ｎｏｎｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ，ＮＳＣＬＣ）是呼

吸系统常见的恶性肿瘤，转移率高、预后差。９０％的肺癌患

者死亡与侵袭转移有关［１］，早期发现患者是否存在远处转移

并进行有效治疗对患者预后非常重要。骨形成蛋白（ｂｏｎｅ

ｍｏｒｐｈｏｇｅｎｅｔｉｃｐｒｏｔｅｉｎｓ，ＢＭＰｓ）为转化生长因子（ｔｒａｎｓｆｏｒ

ｍｉｎｇｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＴＧＦ）β家族的一个亚群，ＢＭＰ２作为其

中一员在胚胎正常发育中发挥重要作用。近年来研究发现

ＢＭＰ２参与了骨肿瘤、舌癌、卵巢癌、胰腺癌、上皮牙生肿

瘤［２］、肺癌［３］等多种恶性肿瘤的形成和发展。９８％ＮＳＣＬＣ
患者标本中ＢＭＰ２蛋白表达强度高于正常肺组织的１７倍，

ｍＲＮＡ水平高于正常肺组织２５．６倍［４］。ＢＭＰ２不仅在肿

瘤组织特异性高表达，其还具有从肿瘤细胞分泌的功能。

Ｐａｒｋ等［５］发现胃癌患者中血清ＢＭＰ２水平在存在远处转移

患者中明显升高，与胃癌转移明显相关，提示其可能参与了

胃癌细胞的侵袭转移。本研究拟通过检测ＮＳＣＬＣ患者中血

清中ＢＭＰ２表达水平的变化，探讨其与病情进展等的关系，

为临床预后估计、监测病情及治疗策略提供依据。

１　资料和方法

１．１　一般资料　所选取对象均为第二军医大学长海医院呼

吸内科及胸心外科获得明确病理诊断的ＮＳＣＬＣ患者，共７８
例，男４９例，女２９例，年龄３５～７２岁，平均（５３．８±１０．５）

岁。病理类型：单纯细支气管肺泡癌（ｂｒｏｎｃｈｉｏｌａｒａｌｖｅｏｌａｒ

ｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＢＡＣ）３例，鳞癌２８例，腺癌４７例。临床分期采

用美国ＮＣＣＮ指南中的ＴＮＭ 分期，ⅠＡ期４例，ⅠＢ～ⅢＢ

期为２８例，经ＣＴ、ＭＲＩ、ＰＥＴＣＴ或 ＭＲＩ证实的存在骨骼或

脑转移的Ⅳ期患者４６例，单纯脑转移者１６例，单纯骨转移

者２０例，骨、脑同时转移者１０例。ⅠＢ～Ⅳ期患者均接受了

ＮＣＣＮ推荐的标准一线化疗，药物选择为以顺铂或卡铂联合

吉西他滨或紫杉醇的化疗方案。所有患者均在手术前或第

一次化疗前抽血，有远处转移者第一次化疗前及第一次化疗

后２１ｄ抽血。同时选取年龄、性别相匹配的２２例健康体检

者为对照组。所选取研究对象均签署知情同意书。

１．２　血清ＢＭＰ２水平的测定　ＮＳＣＬＣ患者及对照组对象

留取空腹外周静脉血４．０ｍｌ，立即低温下１０００×ｇ离心１０

ｍｉｎ，小心吸取血清，冻存于－８０℃（避免反复冻融）低温冰箱

中待测。实验前室温下解冻。采用双抗夹心 ＥＬＩＳＡ 法检

测，试剂盒购自美国Ｒ＆ＤＳｙｓｔｅｍｓ公司。检测步骤严格按

照试剂盒说明书进行。每份标本均检测２次。

１．３　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１３．０统计软件包进行资料录

入、整理及统计分析处理，计量资料以珚ｘ±ｓ表示，多组分析

进行单因素 ＡＮＯＶＡ 方差分析，方差不齐两组分析采用

ＷｉｌｃｏｘｏｎＭａｎｎＷｈｉｔｎｅｙＵ 检验，多组分析采用 Ｋｒｕｓｋａｌ

Ｗａｌｌｉｓ法进行多组差别秩和检验，组间两两比较采用 Ｎｅｍｅ

ｎｙｉ法检验。方差齐性两两比较采用ＬＳＤｔ检验，检验水平

（α）为０．０５。

２　结　果

２．１　不同病理类型 ＮＳＣＬＣ患者血清ＢＭＰ２水平　结果

（表１）显示：对照组、鳞癌组、腺癌组及ＢＡＣ组患者中腺癌组
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血清ＢＭＰ２水平最高，与鳞癌（Ｐ＜０．０５）及对照组（Ｐ＜
０．０１）间差异有统计学意义，而亚组分析显示Ⅳ期鳞癌及腺

癌患者ＢＭＰ２水平较对照组升高（Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１），但

分别较ⅠＡ～ⅢＢ期鳞癌组及腺癌组ＢＭＰ２水平未见升高

（Ｐ＝０．１９，Ｐ＝０．１１）。ＢＡＣ组与对照组ＢＭＰ２水平比较未

见统计学差异。

表１　不同病理类型及分期ＮＳＣＬＣ患者血清ＢＭＰ２水平

病理类型 分期 ｎ ＢＭＰ２
ρＢ／（ｎｇ·ｍｌ－１）

对照 ２２ ２．５７±１．０３
细支气管肺泡癌 ⅠＡ ３ ２．４３±０．５４
鳞癌 ２８ ３．３８±１．８３

ⅠＡ～ⅢＢ １６ ２．９４±１．３１

Ⅳ １２ ３．９６±２．２９

腺癌 ４７ ７．５４±８．１４△

ⅠＡ～ⅢＢ １３ ５．１１±４．７７

Ⅳ ３４ ８．４６±８．９９

　Ｐ＜０．０１与对照组比较；△Ｐ＜０．０５与鳞癌组比较

２．２　未远处转移及远处转移ＮＳＣＬＣ患者ＢＭＰ２水平　结

果表明：对照组和未转移组ＮＳＣＬＣ患者血清ＢＭＰ２水分别

为（２．５７±１．０３）、（３．９０±２．６１），低于远处转移组（７．２９±

８．０４）ｎｇ／ｍｌ（Ｐ＜０．０５）。未转移组与对照组相比无明显统

计学差异。

２．３　不同远处转移部位的Ⅳ期 ＮＳＣＬＣ患者ＢＭＰ２水平　
结果表明：骨转移组、脑转移组及骨脑转移组ＢＭＰ２水平分

别为（７．８０±３．３６）、（６．０８±２．１３）、（８．２２±３．１１）ｎｇ／ｍｌ，较对

照组［（２．５７±１．０３）ｎｇ／ｍｌ］ＢＭＰ２升高（Ｐ＜０．０５），其中存在

骨转移的２组与对照组相比差异有统计学意义（Ｐ＜０．０１）。

不同转移组间ＢＭＰ２水平间无统计学差异。

２．４　Ⅳ期ＮＳＣＬＣ患者化疗前后ＢＭＰ２水平变化　存在远

处转移的４６例ＮＳＣＬＣ患者在化疗前后血清中ＢＭＰ２水平

分别为（７．２９±８．０４）ｎｇ／ｍｌ和（６．５８±５．９７）ｎｇ／ｍｌ，差异无

统计学意义（图１）。

图１　远处转移ＮＳＣＬＣ患者

化疗前后血清ＢＭＰ２水平

ｎ＝４６，珚ｘ±ｓ

３　讨　论

　　ＢＭＰ２属于ＴＧＦβ超家族，是调节各种不同细胞分化

的多功能蛋白分子，也是调节各种组织器官和肿瘤形成、分

化、进展的重要调节因子。已有研究证明，ＢＭＰ２可促进前

列腺癌［６］、乳腺癌［７］、软骨肉瘤［８］、胃癌［９］等多种肿瘤细胞的

增殖，肿瘤细胞还具有分泌ＢＭＰ２的能力，通过自分泌或旁

分泌途径促进肿瘤细胞不断生长及增殖。ＮＳＣＬＣ患者组织

标本中ＢＭＰ２蛋白［３］及ｍＲＮＡ水平［４］均异常升高，但其在

肿瘤组织中的原位表达水平与患者病理类型及分期无明显

相关。本研究中通过血清检测发现，腺癌患者血清中ＢＭＰ２
水平较对照组及鳞癌组升高，并且对于Ⅳ期患者而言，无论

鳞癌及腺癌患者ＢＭＰ２水平均较对照组升高，提示外周血

ＢＭＰ２的表达与分期存在一定的相关性。由于细支气管肺

泡癌组患者例数较少，其ＢＭＰ２水平值得进一步检测。从

整体而言，有远处转移的ＮＳＣＬＣ患者ＢＭＰ２水平较未转移

组升高，而未转移组与对照组间无显著差异，这在其他肿瘤

也有类似结果，ＢＭＰ２水平高低可能成为判断远处转移的一

个预测指标。ＬｅＰａｇｅ等［１０］则发现ＢＭＰ２的表达与上皮样

卵巢癌预后正相关，Ｐａｒｋ等［５］发现胃癌患者有远处转移者血

清ＢＭＰ２水平明显高于早期胃癌患者。这说明随着病情的

发展，肿瘤患者血清中ＢＭＰ２负荷在不断增加，提示ＢＭＰ２
可能参与了肿瘤细胞的侵袭与转移，而是否随着病情进展肿

瘤细胞分泌ＢＭＰ２的能力逐渐加强也值得进一步研究。

　　ＮＳＣＬＣ的预后差与远处转移发生率高密切相关，骨骼、

头颅是最常见的两个转移脏器。近年来，上皮间质样转化

（ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｔｒａｓｉｔｉｏｎ，ＥＭＴ）被 认 为 是 促 进

ＮＳＣＬＣ细胞侵袭转移的一个重要分子机制［１１１３］。ＢＭＰ２具

有促进体外多种肿瘤细胞发生ＥＭＴ、导致细胞侵袭性增加

的作用。Ｇｒａｈａｍ等［１４］体外实验证实ＢＭＰ２可刺激溶骨性

前列腺癌细胞系增殖、迁移和侵袭能力增强。Ｇｏｒｄｏｎ等［１５］

发现ＢＭＰ２可以通过激活Ｓｍａｄ１上调基质金属蛋白酶

（ＭＭＰ）２表达，诱导胰腺癌细胞株Ｐａｃ１出现细胞表型改

变，细胞向“间质样细胞”转化，迁徙能力增加。Ｆｏｎｇ等［１６］发

现ＢＭＰ２可促进软骨肉瘤的迁移、增加人软骨肉瘤细胞

（ＪＪ０１２）表面１整合素蛋白和ｍＲＮＡ表达，抑制ＰＩ３Ｋ或Ａｋｔ
后可抑制上述改变。Ｆｅｅｌｅｙ等［１７］用ＢＭＰ２抑制剂头蛋白

Ｎｏｇｇｉｎ转染Ａ５４９细胞后，ＳＣＩＤ动物皮下肿瘤生长明显缩

小，骨转移率较对照组下降。

　　本研究发现，不同转移部位患者血清ＢＭＰ２水平虽未

见明显差异，但骨转移患者ＢＭＰ２平均水平较脑转移者偏

高。我们推测血清中分泌型ＢＭＰ２在 ＮＳＣＬＣ侵袭转移中

发挥着一定的作用。其机制可能为：（１）在骨组织形成过程

中ＢＭＰ是唯一能够单独诱导间充质细胞向骨组织方向分化

的生长因子，因此成为骨组织形成过程中最关键的调节因

子。Ｗｏｚｎｅｙ等［１８］实验表明，低浓度ＢＭＰ能够诱导间充质

细胞向骨组织形成区移行；中等浓度ＢＭＰ可以促进间充质

细胞向成软骨及成骨细胞方向分化；而高浓度ＢＭＰ则能促

进间充质细胞的增生。原发病灶肿瘤细胞可异常高表达或

分泌ＢＭＰ２，促进肿瘤细胞由上皮样向间质样转化后，进一

步推动这些间质样细胞向骨组织移行，随着肿瘤细胞的不断

生长，ＢＭＰ２浓度升高进而又促进这些转移至骨组织的肿瘤

细胞发生增殖。（２）ＢＭＰ２升高后，通过自分泌或旁分泌途

径促进肿瘤细胞ＢＭＰ受体表达升高，骨骼及细胞外基质等
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自身表达ＢＭＰ２的器官可吸引肿瘤细胞黏附而增殖。本研

究发现在脑转移患者中ＢＭＰ２也出现升高，可能与ＢＭＰ２
能够刺激血管生成有关。Ｄｅｃｋｅｒｓ等［１９］发现ＢＭＰ２可通过

磷酸化Ｓｍａｄ１、５、８，ＥＲＫ１、２和增加Ｉｄ１的表达来活化内

皮细胞功能并刺激新生血管生成。

　　ＣＥＡ、ＣＡ１９９、ＥＧＦＲ、ＶＥＧＦ［２０］等多种肿瘤标志物已被

作为判断化疗效果的重要血清标本。本研究检测了化疗对

远处转移患者血清ＢＭＰ２的影响，结果发现，远处转移患者

ＢＭＰ２水平明显升高，推测ＢＭＰ２可能参与了ＮＳＣＬＣ的侵

袭转移，而化疗前后ＢＭＰ２水平未见显著改变，血清ＢＭＰ２
水平没有因化疗而改变预示着ＢＭＰ２对肿瘤细胞的作用持

续存在，这也可以为目前中晚期 ＮＳＣＬＣ化疗总体有效率偏

低提供一个可能的解释。由于本组患者化疗次数较少或未

将患者疗效进行进一步亚组分层分析，化疗对ＢＭＰ２长期

的影响及其机制尚值得进一步深入探讨。对ＢＭＰ２的干预

是否能够发挥治疗作用也成为一个值得研究的课题。

　　综上所述，远处转移的ＮＳＣＬＣ患者血清ＢＭＰ２水平明

显升高，在腺癌中升高明显，提示ＢＭＰ２可能参与 ＮＳＣＬＣ
的侵袭转移，通过体外实验进一步研究ＢＭＰ２对ＮＳＣＬＣ肿

瘤细胞ＥＭＴ的作用及其机制对于阐明非小细胞肺癌的进展

机制，寻找有效的干预途径具有重要意义。
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