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肺结节组织中 Caspase 3 和 Caspase9 蛋白表达在良恶性诊断 
及肺癌临床病理特征中的价值研究

陈敬信 1，王小玲 2（1. 陕西省森工医院病理科，西安  710300；2. 渭南市第二医院病理科， 陕西渭南  714000）

摘　要：目的　探讨肺结节组织中半胱氨酸天冬氨酸蛋白酶（cysteine aspastic acid-specific protease , Caspase）3，半胱氨

酸天冬氨酸蛋白酶（cysteine aspastic acid-specific protease , Caspase）9 蛋白表达在其良恶性诊断及肺癌临床病理特征中

的价值研究。方法　选择 2018 年 1 月～ 2020 年 7 月在陕西省森工医院诊治的 86 例肺结节患者作为研究对象，并根据

病理诊断结果分为良性结节 46 例（良性组）和恶性结节 40 例（恶性组）。然后采用免疫组织化学法检测两组患者肺结

节组织中 Caspase 3，Caspase 9 蛋白表达情况，调查恶性肺结节的病理特征，并进一步分析 Caspase 3 和 Caspase 9 表达

阳性率与病理特征的相关性。结果　恶性组的 Caspase 3 和 Caspase 9 表达阳性率分别为 70.0% 和 82.5%，显著高于对照

组（13.0%，15.2%），差异均有统计学意义 (χ2=29.035, 38.932，均 P<0.001)。在恶性组中，不同组织学分化、淋巴结转移、

临床分期患者的 Caspase 3，Caspase 9 表达阳性率对比差异有统计学意义 (χ2=5.614 ～ 15.920，均 P <0.05)。Pearson 相

关性分析显示组织学分化、淋巴结转移、临床分期与 Caspase 3，Caspase 9 表达阳性率均呈显著正相关 (r=0.591 ～ 0.762，
均 P <0.05)。结论　肺结节组织中 Caspase 3，Caspase 9 蛋白呈现高表达状况，也与患者的病理特征存在相关性，因此

其临床检测有利于肺结节良恶性的临床鉴别诊断。
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Value of Caspase3 and Caspase9 Protein Expression in Lung Nodules in 
Diagnosis of Benign and Malignant and Clinicopathological  

Characteristics of Lung Cancer
CHEN Jing-xin1，WANG Xiao-ling2（1. Department of Pathology, Shaanxi Sengong Hospital, Xi’an 710300，

China; 2 .Department of Pathology, the Second Hospital of Weinan, Shaanxi Weinan 714000, China）

Abstract: Objective　To investigate the value of Caspase3 and Caspase9 protein expression in lung nodules in the diagnosis of 
benign and malignant and the clinical pathological characteristics of lung cancer. Methods　86 patients with pulmonary nodules 
who were diagnosed and treated in Shaanxi Sengong Hospital from January 2018 to July 2020 were selected as the research 
objects. And according to the pathological diagnosis results, they were divided into 46 cases of benign nodules (benign group) 
and 40 cases of malignant nodules (malignant group). Then immunohistochemical method was used to detect the expression of 
Caspase3 and Caspase9 protein in the lung nodules of the two groups of patients. The pathological characteristics of malignant 
lung nodules were investigated and the correlation between the positive rate of Caspase3 and Caspase9 expression and 
pathological characteristics was further analyzed. Results　There were 46 cases were pathologically diagnosed as benign nodules 
(benign group) and 40 cases were malignant nodules (malignant group). The positive rates of Caspase3 and Caspase9 expression 
in the malignant group were 70.0% and 82.5%,respectively, which were higher than 13.0% and 15.2% in the control group，the 
differentes were statistically significant(χ2=29.035, 38.932, all P<0.001). In the malignant group, the positive rates of Caspase3 
and Caspase9 expression in patients with different histological differentiation, lymph node metastasis, and clinical stages were 
significantly different (χ2=5.614~15.920, all P < 0.05). Pearson correlation analysis showed that histological differentiation, 
lymph node metastasis, clinical staging were significantly positively correlated with the positive rates of Caspase3 and Caspase9 (r 
=0.591~0.762, all P < 0.05). Conclusion　The high expression of Caspase3 and Caspase9 proteins in lung nodule tissue was also 
related to the pathological characteristics of the patient. Therefore, their clinical detection is beneficial to the clinical differential 
diagnosis of benign and malignant pulmonary nodules.
Keywords: pulmonary nodules; benign and malignant; Caspase 3; Caspase 9; diagnostic value; pathological features

肺癌为全球发病率最高的恶性肿瘤之一，多
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由肺结节发展而来。尽管多数肺结节为良性，但是
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也有部分结节是早期肺癌，因此对于肺结节进行早

期定性诊断具有重要价值 [1]。影像学可对肺结节的

形态学改变进行整体判断，肺结节的病灶比较小，

恶性征象更少，导致常规影像学诊断效果不佳 [2]。

细胞凋亡是通过基因控制的细胞的自主死亡，产生

这一现象的主要原因是由一系列具有高度调控的半

胱氨酸天冬氨酸蛋白酶（cysteine aspastic acid-spe-
cific protease , Caspase）通过级联反应形成的 [3]。

Caspase 3 是 Caspase 家族最重要的效应成员之一，

其主要负责调控细胞凋亡的下游，使细胞内的底物

进行降解导致细胞死亡，从而利于机体处于平衡状

态 [4]。据以往报道显示，对于淋巴上皮组织恶性程

度以及预后情况可通过 Caspase 3 水平判断，其对

肺癌的诊断与治疗也起到了一定作用，在侵袭性肺

癌细胞中的表达上调 [5]。Caspase 9 作为参与内质网

介导细胞凋亡的生物标志分子，在多种癌细胞的凋

亡中均起到了一定的作用。聂美玲等 [6] 研究显示，

血清 Caspase 9 可介导神经母细胞与宫颈癌细胞的

凋亡。本文具体探讨了肺结节组织中 Caspase 3 和

Caspase 9 蛋白良恶性诊断中的价值，希望避免该病

的过度诊断及治疗。现报道如下。

1　材料与方法

1.1　研究对象　选取 2018 年 1 月～ 2020 年 7 月在

陕西省森工医院诊治的肺结节患者 86 例作为研究

对象，纳入标准：①患者年龄 20 ～ 70 岁；②病灶

直径 0.4 ～ 1.5 cm，符合肺结节的诊断标准 ( 经手

术切除后病理证实 )；③预计生存时间≥ 3 个月；

④具有完整临床及影像学资料；⑤研究得到了医院

伦理委员会的批准。排除标准：①并发其他部位肿

瘤的患者；②临床及影像学资料缺乏者；③妊娠与

哺乳期妇女；④心肺功能不全，肝肾功能严重障碍。

86 例患者中，病理诊断为良性结节 46 例（良

性组），恶性结节 40 例（恶性组）。见表 1。两组

的性别、年龄、体重指数、结节部位等对比差异均

无统计学意义（均 P >0.05），结节最大径对比差

异有统计学意义 (P<0.05)。
另外，在恶性组中，组织学分化：高分化 26 例，

中分化 8 例，低分化 6 例；病理类型：鳞癌 21 例，

腺癌 19 例；淋巴结转移 19 例；临床分期：Ⅰ期 22
例，Ⅱ期 10 例，Ⅲ期 8 例。

表 1　                                                                 两组患者一般资料对比

类   别 良性组（n=46） 恶性组（n=40） t 或 χ2 P

性别 ( 男 / 女 ) 23/23 21/19 0.054 0.817

年龄 ( 岁 ) 45.69±1.58 45.98±2.11 0.727 0.469

体重指数 (kg/m2) 22.74±2.14 22.67±1.98 0.157 0.876

结节部位 ( 中央型 / 周围型 ) 25/21 22/18 0.004 0.952

结节最大径 (cm) 1.22±0.24 0.78±0.11 10.657 <0.001

1.2　仪器与试剂　免疫组织化学试剂盒，EVOS 成

像系统（美国赛默飞世尔科技有限公司）；多克隆

抗体 Caspase 3 和 Caspase 9（英国 Abcam 公司），

倒置光学显微镜（德国徕卡公司）。

1.3　方法

1.3.1　蛋白表达检测：采用免疫组织化学染色法对

肺结节组织中 Caspase 3 和 Caspase 9 阳性表达情况

进行检测，其工作浓度分别为 1∶500 和 1∶200，阴

性对照采用磷酸盐缓冲溶液（取代一抗），阳性对

照采用已知的阳性切片。

将病理组织进行石蜡包埋并切片，脱蜡水化后

进行清洗，封闭处理后分别加入 Caspase 3 蛋白一抗

和 Caspase 9 蛋白一抗溶液，4℃ 孵育 1 天后，对应

二抗溶液常规孵育 30 min。清洗后进行 DAB 显色，

苏木素复染后封片。按照染色强度 + 阳性细胞百分

数进行综合积分，无染色为 0 分，浅染色为 1 分，

棕黄色为 2 分，深棕色为 3 分；没有阳性细胞为 0
分，低于 10 % 的阳性细胞为 1 分，10 % ～ 50 % 
的阳性细胞为 2 分，50% ～ 100% 的阳性细胞为 3 分。

综合积分≥ 4 分为阳性表达。

1.3.2　调查内容：调查患者的病历资料，包括姓名、

性别、年龄、体重指数、病理类型、临床分期、组

织学分化、淋巴结转移、结节最大径、结节部位等。

1.4　统计学分析　数据分析选择 SPSS20.00，计量

数据用均数 ± 标准差（x±s）表示，行 t 检验；计

数数据用 n(%) 表示，行 χ2 检验，采用 Pearson 相

关进行相关性分析，检验水准 α=0.05。

2　结果

2.1　两组患者 Caspase 3 和 Caspase 9 表达阳性率

对比　恶性组肺结节组织中 Caspase 3[28(70.0%)]
和 Caspase 9[33(82.5%)] 表达阳性率均显著高于对

照组 [6(13.0%)，7(15.2%)]，差异均有统计学意义

(χ2=29.035, 39.932，均 P<0.05)。
2.2　不同病理特征患者的 Caspase 3 和 Caspase 9 表

达阳性率比较　见表 2。不同病理类型患者肺结节

组织中 Caspase 3 和 Caspase 9 表达阳性率比较，差

异均无统计学意义（均 P ＜ 0.05）。恶性组中，不

同淋巴结转移、组织学分化、临床分期患者肺结节

组织中 Caspase 3 和 Caspase 9 表达阳性率对比，差

异具有统计学意义 ( 均 P<0.05)。
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表 2                       不同病理特征患者的 Caspase 3 和 Caspase 9 表达阳性率比较 [n=40，n（%）]

类别 n Caspase3 表达阳性率 (n=28) χ2 P Caspase9 表达阳性率 (n=33) χ2 P

组织学分化 高分化 26 15(57.69)

5.614 0.029

17(57.58)

15.920 0.000中分化 8 7(87.50) 8(100.00)

低分化 6 6(100.00) 6(100.00)

病理类型 鳞癌 21 14(66.67)
0.234 0.629

17(80.95)
0.073 0.787

腺癌 19 14(73.68) 16(84.21)

淋巴结转移 是 19 19(100.00)
15.510 0.000

19(100.00)
7.677 0.006

否 21 9(42.86) 14(66.67)

临床分期 Ⅰ期 22 11(50.00)

9.524 0.009

15(68.18)

6.942 0.031Ⅱ期 10 9(90.00) 10(100.00)

Ⅲ期 8 8(100.00) 8(100.00)

2.3　恶性结节 Caspase 3 和 Caspase 9 表达阳性率

与病理特征的相关性　见表 3。Pearson 相关性分析

显示组织学分化、淋巴结转移、临床分期与肺结节

组织中 Caspase 3 和 Caspase 9 表达阳性率均呈正相

关 ( 均 P<0.05)。

表 3　恶性结节 Caspase3 和 Caspase9 表达阳性率与 
　　　　　　病理特征的相关性 (n=40)

类别
Caspase3 Caspase 9

r P r P

组织学分化 0.654 0.000 0.762 0.000

淋巴结转移 0.598 0.004 0.677 0.000

临床分期 0.611 0.002 0.591 0.003

3　讨论

肺结节是人类较为常见的呼吸道病变之一，肺

结节多是一种边界清楚或模糊、单发的结节病变，

由于居民年龄增加与病毒感染等因素的影响，肺

恶性结节在我国的发病人数逐年增加 [7-8]。现代研

究表明 Caspases 3 对细胞凋亡的过程起到决定性作

用 [9]。而细胞凋亡又是一个复杂的过程，Caspases
家族的激活是细胞凋亡发生机制中最关键的环节

之一。Caspases 家族由两部分构成，分别为起始

型 Caspases 与效应型 Caspases，其中 Caspase 9 属

于起始型 Caspases，其主要职能是启动凋亡和调节

效应型 Caspases 的活性；而 Caspase3 属于效应型

Caspases，其主要职能是对细胞凋亡的执行者与终

结者。尤其是经过激活的 Caspase 3，可通过降解多

种底物直接使细胞发生凋亡 [10]。本研究表明肺癌细

胞多伴随有 Caspase 3 和 Caspase 9 的高表达。不过

也有研究认为 Caspase 3 水平明显下降，这可能与

肺癌的恶性程度、异质化程度有关，同时还发现肺

癌患者若出现 Caspase 3 蛋白表达缺失，则更加容

易发生淋巴结转移，而且伴随有预后不良 [11-12]。

早期肺癌以肺结节形成存在，随着病灶不断增

大，该病的恶性特征越明显。肺癌的形成是一个由

正常细胞逐渐向恶性转化的过程，这是通过多阶段、

多因素、长期相互作用形成的，可在多种基因（如

抑制凋亡基因、促凋亡基因、凋亡效应基因等）共

同作用下调控肿瘤细胞的凋亡 [13-14]。从机制上分析，

Caspase 3 和 Caspase 9 蛋白均为执行细胞凋亡较为

重要的因子，主要通过级联效应导致细胞凋亡。而

癌症的临床分期、淋巴结转移、组织学分化等均可

能是 Caspase 3 和 Caspase 9 异常表达的影响因素，

其表达的异常可能促进了癌症的发生、发展过程 [15]。

本研究 Pearson 相关性分析显示恶性肺结节的组

织学分化、淋巴结转移、临床分期与 Caspase 3 和

Caspase 9 表达阳性率都存在相关性，从机制上分析，

细胞凋亡的过程主要是由 Caspase 家族进行调控的，

其中 Caspase 9 可在凋亡信号传导的多个途径中发

挥作用 [16-17]。

Caspase 3 一般情况是以酶原的形式存在于胞浆

中，当发生细胞凋亡时则立即被激活，激活后由两

个大亚基和两个小亚基组成，然后将胞浆胞核底物

进行裂解，使细胞发生凋亡 [18]。同时本研究还有不

足之处，如样本量相对较小，未从基因表达水平方

面探讨两者与良恶性结节间是否存在差异，将在后

续研究中深入分析。

总之，Caspase 3 和 Caspase 9 蛋白在恶性肺结

节中呈现高表达状况，也与患者的病理特征存在相

关性，有利于肺结节良恶性的临床鉴别诊断。
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