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摘 要 目的：探讨程序化细胞死亡分子5（PDCD5）蛋白在肺癌患者血清中表达的临床意义。方法：选取2013年10月－2015年

12月石河子大学医学院第一附属医院（以下简称“我院”）肺癌住院患者80例作为肺癌组；选取同期于我院进行体检的健康受试者

60例作为正常组。采用酶联免疫吸附测定法检测各受试者血清中PDCD5蛋白的表达水平，并分析其与肺癌患者临床病理特征的

相关性。结果：正常组受试者血清中PDCD5蛋白的表达水平显著高于肺癌组患者，差异有统计学意义（P＜0.05）。肺癌患者血清

中PDCD5蛋白的表达水平与其性别、吸烟史、病理类型均不相关（P＞0.05），但其表达随患者肿瘤分化程度的下降而减弱，差异有

统计学意义（P＜0.05）；癌胚抗原（CEA）＜5.6 μmol/L的患者血清中PDCD5蛋白的表达水平显著高于CEA≥5.6 μmol/L的患者，细

胞角蛋白19可溶性片段（CYFRA21-1）＜5.6 μmol/L的患者血清中PDCD5蛋白的表达水平显著高于CYFRA21-1≥5.6 μmol/L的

患者，差异均有统计学意义（P＜0.05）。Ⅰ～Ⅱ期肺癌患者血清中PDCD5蛋白的表达水平显著高于Ⅲ～Ⅳ期患者；无远处转移患

者血清中PDCD5蛋白的表达水平显著高于有远处转移者，且随着转移部位个数的增多，其表达水平呈下降趋势，差异均有统计学

意义（P＜0.05）。结论：肺癌患者血清中PDCD5蛋白呈低表达水平，且与肺癌患者肿瘤分化程度、CEA和CYFRA21-1等肿瘤标志

物水平、肿瘤分期及远处转移等因素有关。检测PDCD5蛋白表达水平可能有助于肺癌患者的临床评估。

关键词 程序化细胞死亡分子5蛋白；肺癌；癌胚抗原；细胞角蛋白19可溶性片段

Clinical Significance of Programmed Cell Death 5 Protein in Serum of Patients with Lung Cancer

MA Xiaoping1，2，JIANG Ling1，ZHAO Danning3，GONG Ping1（1. Dept. of Oncology，the First Affiliated Hospital

of Shihezi University School of Medicine，Xinjiang Shihezi 832008，China；2. College of Medicine，Shihezi
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ABSTRACT OBJECTIVE：To investigate clinical significance of programmed cell death 5（PDCD5）protein in serum of pa-

tients with lung cancer. METHODS：80 lung cancer inpatients were selected from the First Affiliated Hospital of Shihezi University

School of Medicine（hereinafter referred to as“our hospital”）as lung cancer group；60 healthy volunteers were selected from our

hospital at the same period as normal group. ELISA was used to test the expression of PDCD5 protein，and the relationship of

PDCD5 protein with clinical pathological features of lung cancer patients were analyzed. RESULTS：The expression of PDCD5 pro-

tein in normal group was significantly higher than lung cancer group，with statistical significance（P＜0.05）. The expression of

PDCD5 protein in lung caner patients was not associated with gender，smoking history and pathological type（P＞0.05）；it was de-

creased as the decrease of tumor differentiation degree，with statistical significance（P＜0.05）. The expression of PDCD5 protein in

patients with carcinoembryonic antigen（CEA）＜5.6 μmol/L was significantly higher than those with CEA≥5.6 μmol/L；the expres-

sion of PDCD5 protein in patients with cytokeratin 19 soluble fragment（CYFRA21-1）＜5.6 μmol/L was significantly higher than

those with CYFRA21-1≥5.6 μmol/L，with statistical significance（P＜0.05）. The expression of PDCD5 protein in patients with Ⅰ-
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肺癌已成为我国乃至全世界发病率最高的恶性肿

瘤，其发病率有逐年上升的趋势，且 80％的肺癌患者在

确诊时已属晚期，其5年生存率低于15％[1-2]。由于肺癌

起病隐匿，缺乏早期诊断与敏感的检测指标，导致大部

分患者在确诊时已出现远处转移。肺癌的发生、发展与

抑癌基因和原癌基因的突变、多种基因的失活以及细胞

凋亡的减少有关。程序化细胞死亡分子 5（Programmed

cell death 5，PDCD5）基因是由北京大学人类疾病基因

中心从白血病细胞株TF-1细胞中克隆得到的一种新的

凋亡正调控基因，参与细胞凋亡的调控过程[3]。然而，凋

亡过程的紊乱与肿瘤密切相关，已有多项利用不同生物

学技术的研究发现，该基因编码的PDCD5蛋白在胃癌、

卵巢癌、肾癌等组织中的表达明显下降，且在肺癌组织

中，PDCD5蛋白的表达较癌旁组织低[4-7]。鉴于此，本研

究采用酶联免疫吸附测定（Enzyme-linked immunosor-

bent assays，ELISA）法检测PDCD5蛋白在肺癌患者血清

中的表达水平，并分析其与肺癌患者临床病理特征的相

关性，以期为该类患者的临床评估提供参考。

1 材料与方法
1.1 一般资料

选取 2013年 10月－2015年 12月石河子大学医学

院第一附属医院（以下简称“我院”）经病理检查确诊为

肺癌的住院患者 80例，作为肺癌组。其中，男性 42例，

女性38例；年龄30～77岁，中位年龄53.5岁；鳞癌17例，

腺癌 23例，小细胞肺癌 10例，其他（腺鳞癌、大细胞癌、

肺泡细胞癌、癌肉瘤等）30例。该组纳入标准：（1）年龄

≥18岁；（2）美国东部肿瘤协作组（Eastern Cooperative

Oncology Group，ECOG）功能状态评分 0～2分[8]；（3）重

要脏器功能基本正常；（4）入组前未接受过任何抗肿瘤

治疗，并能依从试验安排及随访研究。排除标准：（1）缺

乏肺癌病理学诊断者；（2）依从性差者；（3）已接受过手

术、放化疗者。

选择同期于我院进行体检的健康受试者60例，作为

正常组。其中，男性31例，女性29例；年龄30～77岁，中

位年龄 53.5岁。该组纳入标准：（1）年龄≥18岁；（2）无

肺癌相关高危因素；（3）常规体检及肝肾功能无异常。

排除标准：（1）依从性差，不愿意加入本研究者；（2）研究

者认为不适宜的其他情况。本研究经我院医学伦理委

员会批准，所有受试者均知情同意并签署知情同意书。

1.2 材料

1.2.1 仪器 MODEL 450型酶标仪（美国 Bio-Rad 公

司）；L420型台式低速自动平衡离心机（长沙湘仪离心机

仪器有限公司）；AB204-E型电子天平（瑞士MonoBloc公

司）；YLD-2000型电热恒温干燥箱（湖北恒丰医疗器械有

限公司）；HH-420型恒温水浴箱（武汉科学仪器厂）。

1.2.2 药品与试剂 PDCD5蛋白检测试剂盒及配套试

剂，包括PDCD5标准品及其稀释溶液、检测溶液及其稀

释溶液、洗涤剂、显色剂和终止溶液等（武汉优尔生公

司，批号：SEL105Hu）；磷酸盐缓冲液（PBS，美国 Sigma

公司，pH值为7.0～7.2）；水为蒸馏水。

1.3 方法

1.3.1 血样采集 所有受试者均晨起空腹抽取静脉血3

mL，置于乙二胺四乙酸（EDTA）抗凝管中，以离心半径

10 cm、转速2 500 r/min离心10 min，收集血清，于－80 ℃

冻存，备测。

1.3.2 样本检测 采用ELISA法，设立空白孔、标准品

孔和样本反应孔。以标准品稀释溶液作为空白。

PDCD5蛋白标准品溶液配制：取标准品适量，加入标准

品稀释溶液 1 mL，室温静置约10 min，得质量浓度为40

ng/mL的贮备液；再用标准品稀释溶液稀释，得不同质量

浓度的标准品溶液。检测溶液A和检测溶液B工作液

的配制：分别以检测稀释溶液 A 或 B 稀释（检测溶液 A

10 μL+检测稀释溶液A 990 μL，检测溶液B 10 μL+检测

稀释溶液B 990 μL），充分混匀，得检测溶液A和检测溶

液 B 工作液各 8 500 μL。设标准品孔 7个，依次加入不

同质量浓度（10、5、2.5、1.25、0.625、0.312、0.156 ng/mL）

的标准品溶液；空白孔中加入标准品稀释溶液 100 μL，

其余孔中加入待测样品各100 μL，盖上封板膜，于37 ℃

下温育60 min。用适量洗涤液洗涤，拍干，加入显色剂，

于 37 ℃下显色 20 min，每孔加入终止溶液 50 μL，终止

显色。于 450 nm处测定各孔的光密度（Optical density，

OD）值，采用Logistic曲线拟合方法绘制回归曲线，计算

各待测样品的质量浓度。

1.4 统计学方法

应用SPSS 17.0软件对数据进行统计分析。计量资

料以 x±s表示，采用两样本 t检验比较肺癌组与正常组

患者血清中PDCD5蛋白的表达水平；采用两样本 t检验

或F检验比较肺癌患者各项临床病理指标与PDCD5蛋

白表达水平间的相关性。P＜0.05为差异有统计学意义。

2 结果
2.1 两组受试者血清中PDCD5蛋白的表达水平比较

正常组受试者血清中PDCD5蛋白的表达水平显著

Ⅱstage lung cancer was significantly higher than Ⅲ -Ⅳ stage lung cancer patients；the expression of PDCD5 protein in patients

without distant metastasis was significantly higher than those with distant metastasis. The expression of PDCD5 protein was in de-

creasing as the increase of the number of metastasis site，with statistical significance（P＜0.05）. CONCLUSIONS：PDCD5 protein

in serum of patients with lung cancer shows low expression level，which is related to tumor differentiation degree，tumor marker

level as CEA and CYFRA21-1，tumor stage and distant metastasis，etc. The detection of PDCD5 protein may contribute to clinical

diagnosis of lung cancer.

KEYWORDS Programmed cell death 5 protein；Lung cancer；Carcinoembryonic antigen；Cytokeratin 19 soluble fragment
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高于肺癌组患者，差异有统计学意义（P＜0.05）。两组

受试者血清中PDCD5蛋白的表达水平比较见表1。

表 1 两组受试者血清中PDCD5蛋白的表达水平比较

（x±±s）

Tab 1 Comparison of the expression of PDCD5 pro-

tein between 2 groups（x±±s）

组别
肺癌组
正常组

n

80

60

PDCD5，ng/mL

0.723±0.451

1.239±0.310

t

2.327

P

0.013

2.2 肺癌患者血清中PDCD5蛋白的表达水平与临床病

理特征的相关性

肺癌患者血清中 PDCD5蛋白的表达水平与其性

别、吸烟史、病理类型均不相关（P＞0.05）；但其表达随

患者肺癌分化程度的下降而减弱，差异有统计学意义

（P＜0.05）；癌胚抗原（CEA）＜5.6 μmol/L的患者血清中

PDCD5蛋白的表达水平显著高于CEA≥5.6 μmol/L的患

者，细胞角蛋白19可溶性片段（CYFRA21-1）＜5.6 μmol/L

的患者血清中 PDCD5蛋白的表达水平显著高于 CY-

FRA21-1≥5.6 μmol/L 的患者，差异均有统计学意义

（P＜0.05），表明肺癌患者血清中PDCD5蛋白的表达水

平与其肿瘤分化程度、CEA 和 CTFRA21-1水平有关。

肺癌患者血清中PDCD5蛋白的表达水平与临床病理特

征的相关性见表2。

表 2 肺癌患者血清中PDCD5蛋白的表达水平与临床

病理特征的相关性（x±±s）

Tab 2 The relationship of the expression of PDCD5

protein with clinical pathological features in

lung cancer group（x±±s）

项目
性别

吸烟史

病理类型

肿瘤分化程度

CEA，μmol/L

CYFRA21-1，μmol/L

分类
男
女
吸烟
不吸烟
腺癌
鳞癌
小细胞肺癌
其他
高
中
低
＜5.6

≥5.6

＜5.6

≥5.6

n

42

38

41

39

23

17

10

30

26

33

21

41

39

38

42

PDCD5，ng/mL

0.763±0.417

0.731±0.274

0.713±0.462

0.696±0.315

0.757±0.198

0.783±0.294

0.724±0.218

0.699±0.287

0.898±0.276

0.697±0.312

0.443±0.175

0.682±0.239

0.427±0.174

0.745±0.193

0.571±0.254

t/F

－0.372

0.184

0.437

2.237

1.698

1.426

P

0.721

0.679

0.841

0.021

0.011

0.024

2.3 肺癌患者血清中PDCD5蛋白的表达水平与肿瘤分

期及远处转移的相关性

PDCD5蛋白的表达水平与肺癌患者的肿瘤分期及

有无远处转移密切相关。Ⅰ～Ⅱ期肺癌患者PDCD5蛋

白的表达水平显著高于Ⅲ～Ⅳ期患者；无远处转移患者

PDCD5蛋白的表达水平显著高于有远处转移者，且随着

转移部位个数的增多，其表达水平呈下降趋势，差异均

有统计学意义（P＜0.05）。肺癌患者血清中PDCD5蛋白

的表达水平与肿瘤分期及远处转移的相关性见表3。

表 3 肺癌患者血清中PDCD5蛋白的表达水平与肿瘤

分期及远处转移的相关性（x±±s）

Tab 3 The relationship of the expression of PDCD5

protein with lung cancer stage and distant me-

tastasis（x±±s）

项目
分期

远处转移

远处转移部位个数

分类
Ⅰ～Ⅱ期
Ⅲ～Ⅳ期
有
无
0

1

2

n

39

41

41

39

39

20

21

PDCD5，ng/mL

0.832±0.092

0.634±0.073

0.542±0.143

0.745±0.293

0.817±0.181

0.645±0.021

0.445±0.174

t或F

1.126

2.314

1.326

P

0.001

0.017

0.004

3 讨论
肺癌是严重影响人类生命健康的恶性肿瘤之一，其

发病率和病死率逐渐上升，已成为绝大多数国家癌症死

亡的主要原因。近年来，随着对肺癌认识的提高及分子

生物学的发展，人们对肺癌的发生、发展、诊断和治疗进

行了大量的基础和临床研究，并在肺癌的外科治疗、化

疗和放疗方面取得了一定的进展，但肺癌患者的总体生

存率仍较低[1-2]。研究发现，细胞的增殖和凋亡失衡在肺

癌的发生、发展中起着至关重要的作用[9]，而PDCD5基

因具有促进多种细胞凋亡和抑制增殖的效应[10]，但到目

前为止，该基因促凋亡的机制尚不明确。据报道，其编

码的PDCD5蛋白可与半胱氨酸天冬氨酸蛋白酶3（Cas-

pase-3）结合，明显延长活化的Caspase-3的体外半衰期，

提示 PDCD5基因可能作为 Caspase-3的正调控分子参

与细胞凋亡，但其具体机制还有待进一步确证[11]。另有

文献报道，PDCD5蛋白可与组蛋白乙酰转移酶Tip60相

互作用，导致DNA损伤，从而促进细胞凋亡[12]。PDCD5

蛋白在胃癌[4]、卵巢癌[5]、喉癌[13]等恶性肿瘤组织中的表

达明显下降。赵青等[7]研究表明，PDCD5蛋白在晚期非

小细胞肺癌组织中低表达，且 PDCD5蛋白阳性组中

mRNA的相对表达量显著高于阴性组，差异有统计学意

义（P＜0.05）。本试验结果表明，肺癌组患者血清中

PDCD5蛋白的表达水平显著低于正常组，差异具有统计

学意义，表明 PDCD5蛋白在肺癌患者血清中的表达较

弱，由此提示 PDCD5蛋白低表达可能与肺癌的发生有

一定的关系。

本研究进一步探讨了肺癌患者血清中PDCD5蛋白

的表达水平与患者性别、吸烟与否、临床病理特征、肿瘤

分期及远处转移的相关性。结果显示，肺癌患者血清中

PDCD5蛋白的表达水平与患者的性别、吸烟与否和病理

类型均不相关，与文献报道[14]基本一致。但文献报道，

肺癌的发生与环境致癌物质有关，吸烟是肺癌发生最主

要的危险因素，在欧洲有吸烟史的人群中，PDCD5蛋白

水平与其肺癌发生率和预后均有关联性[15-16]。造成相反

结果的原因可能与种族、地域和样本数量等因素的差异

有关[15]。
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本研究结果显示，PDCD5蛋白表达水平与肺癌患者
肿瘤的分化程度有关，且随其分化程度的下降而减弱，

与张雪梅等[9]的结果相一致。本研究亦发现，肺癌患者
的分期越晚，PDCD5蛋白在其体内的表达水平越低：

Ⅰ～Ⅱ期与Ⅲ～Ⅳ期患者比较，前者血清中 PDCD5蛋
白的表达水平显著升高，差异有统计学意义（P＜

0.05）。这提示PDCD5蛋白表达与患者临床分期有关，

且该蛋白的低表达预示着患者临床分期晚以及不良预
后。进一步分析显示，有远处转移的患者 PDCD5蛋白
表达水平低于无转移的患者，差异有统计学意义（P＜

0.05），且随转移部位的增多，其表达水平呈下降趋势，均
提示PDCD5蛋白低表达为不良预后因素。肿瘤标志物
反映肿瘤的发生、生长以及存在，其表达具有一定的特异
性以及灵敏性，常常被用来作为病情以及治疗效果评估
的参考标准。在肺癌中，常常以CEA、CYFRA21-1为肿
瘤标志物 [17]。本研究初步发现上述 2种肿瘤标志物的
表达与PDCD5蛋白表达具有明显的相关性，CEA＜5.6

μmol/L 的患者 PDCD5蛋白水平高于 CEA≥5.6 μmol/L

的患者，且 CYFRA21-1＜5.6 μmol/L 的患者 PDCD5蛋
白水平高于CYFRA21-1≥5.6 μmol/L的患者，差异均有
统计学意义（P＜0.05），提示 CEA、CYFRA21-1 结合
PDCD5蛋白水平可用于指导肿瘤的综合治疗以及疗效
评价。本课题组后续将进一步扩大样本量，并进行随访
观察，动态监测PDCD5蛋白、CEA、CYFRA21-1水平，以
进一步确证其相关性，为肺癌的治疗提供新的病情评估
指标。

综上所述，本研究通过监测受试者外周血清中
PDCD5蛋白的表达水平，初步考察其与肺癌患者性别、

吸烟史、病理类型、肿瘤分化程度、肺癌分期及远处转移
等的相关性。结果显示，PDCD5蛋白在肺癌患者血清
中的表达水平与其性别、吸烟史、病理类型均不相关，而
与其肿瘤分化程度、肿瘤标志物水平、分期及有无远处
转移密切相关。动态监测肺癌患者血清中PDCD5蛋白
的表达，可能成为对肺癌的进展以及治疗效果评估的新
手段。由于本研究样本量有限，PDCD5蛋白水平与患
者性别、吸烟史和病理类型等因素的相关性还有待进一
步验证。
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