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支气管肺癌患者血清和癌组织中瘦素水平的表达及临床意义
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摘　要：目的　研究瘦素（Leptin）在支气管肺癌患者血清和肺癌组织中的表达及临床意义。方法　118 例肺癌患者 ( 肺

癌组 ) 和 24 例正常人 ( 对照组 ) 的血清 Leptin 水平采用酶联免疫法（ELISA）测定，118 例手术切除的肺癌标本及 24
例正常肺组织中的 Leptin 表达情况采用免疫组织化学 SP 法检测。结果　肺癌组患者血清瘦素 (3.6±1.5μg/L) 水平显

著高于对照组 (1.6±0.7μg/L)，差异有统计学意义 (t=3.485，P=0.002)。肺癌患者肺组织中瘦素表达的阳性率为 75.42%
（89/118），正常肺组织瘦素表达的阳性率为 25.0%（6/24），两者比较差异有统计学意义（P<0.05）。男性肺癌患者

瘦素的表达阳性率为 95.0%（57/60），女性为 55.17%（32/58），两者相比差异有统计学意义 (t=25.237，P=0.000)。支

气管肺癌患者的年龄、病理类型对 Leptin 表达阳性率的影响无显著性差异 (χ2=0.095，0.013，均 P ＞ 0.05)。肺癌患者的

组织分化程度、临床分期、有无淋巴结转移对 Leptin 表达阳性率的影响有显著性统计学差异 (χ2=7.249，P<0.05)。吸烟

指数≥ 400 的肺癌患者瘦素表达阳性率 68.54%（61/89），吸烟指数＜ 400 的患者为 31.46%（28/89），两者相比差异

有统计学意义 (χ2=12.44，P=0.000)。结论　肺癌患者的血清 Leptin 水平显著高于正常人的血清 Leptin 水平。支气管肺

癌组织中 Leptin 蛋白高表达，Leptin 的表达与肺癌患者的年龄、病理类型无关，与肺癌患者性别、组织的分化程度、临

床分期、有无淋巴结转移、吸烟指数密切相关。
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Abstract: Objective　To study the expression and clinical significance of leptin in the serum and lung cancer tissues of patients 
with bronchial lung cancer. Methods　Serum leptin levels in 118 patients with lung cancer (lung cancer group) and 24 normal 
persons (control group) were measured by radioimmunoassay (ELISA). The expression of leptin in 118 paraffin specimens of 
surgically removed lung cancer and 24 normal lung tissues Immunohistochemical SP method. Results　The level of serum leptin 
(3.6± 1.5μg/L) in patients with lung cancer was significantly higher than that in control group (1.6±0.7μg/L), and the 
difference was statistically significant (t=3.485，P =0.002). The positive rate of leptin expression in lung tissue of patients with 
lung cancer was 75.42%（89/118） and 25.0%（6/24） in normal lung tissue,and  the difference was statistically significant (P< 
0.05). The positive rate of leptin expression in male lung cancer patients was 95.0%（57/60） and 55.17%（32/58）in females , 
and there was significant difference between the two groups(t=25.237，P=0.000).  The age and pathological type of patients with 
bronchial lung cancer had no significant statistical difference in the positive rate of Leptin expression (χ2=0.095，0.013，all 
P>0.05). The degree of tissue differentiation, clinical stage, and presence or absence of lymph node metastasis in lung cancer 
patients had significant statistics on the positive rate of leptin expression academic difference (χ2=7.249，P<0.05).The positive 
rate of leptin expression in lung cancer patients with smoking index ≥ 400 was 68.54%（61/89）, and that in patients with 
smoking index ＜ 400 was 31.46%（28/89）. The difference between the two was statistically significant (χ2=12.44，P=0.000). 
Conclusion　The level of serum leptin in patients with lung cancer was significantly higher than that in normal people. Leptin 
protein was highly expressed in bronchial lung cancer tissues. The expression of leptin had nothing to do with the age and 
pathological type of lung cancer patients, and was closely related to gender, tissue differentiation degree, clinical stage, lymph 
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node metastasis, and smoking index of lung cancer patients.
Keywords: lung tumor;immunohistochemistry;leptin gene;protein

近年来，肺癌的发病率与死亡率呈上升趋势 ,
有研究证实随着体重指数升高，肺癌发生率、死亡

率显著增高。瘦素（Leptin）是人类 1994 年发现的

由肥胖基因编码的多功能肽类激素，传递肥胖信号

到大脑 , 参与动物繁殖、造血和血管生成等重要生

理过程 [1]。Leptin 参与调节能量代谢，在调控饮食、

平衡机体能量等过程中发挥重要作用，和恶性肿瘤

导致的营养不良存在显著的联系，可作为评估肿瘤

患者整体状况和预后的一个新指标 [2]。有研究发现
[3-4]，Leptin 是一种新的促肿瘤生长因子，能激活肿

瘤细胞的分化增殖 , 增强肿瘤细胞的侵袭力。本研

究通过检测肺癌患者血清及肺癌组织中 Leptin 的表

达，证实 Leptin 在肺癌发生发展中可能的作用及临

床意义，为肺癌的早期诊断、基因靶向治疗、预后

评估提供一定的理论依据。

1　材料和方法 
1.1　研究对象　选取陕西省人民医院支气管肺癌

标本 118 例，均为 2012~2019 年手术切除并经病

理证实的标本，24 例癌旁正常肺组织。男性支气

管肺癌患者 60 例，女性支气管肺癌患者 58 例。依

据 WHO 肺癌的分型标准进行组织学分类：鳞癌 43
例，腺癌 45 例，小细胞肺癌 30 例。依据 2015 年

国际肺癌研究学会（International Association for the 
Study of Lung Cancer，IASLC）标准分期：I 期 28 例，

Ⅱ期 30 例，Ⅲ期 32 例，Ⅳ期 28 例。有肺门和 ( 或 )
纵隔淋巴结转移及远处转移 ( 简称转移 ) 70 例，无

淋巴结转移 48 例。

1.2　仪器与试剂　血清 Leptin 应用酶联免疫法 (ELI-
SA)，采用 Phoenix Pharmaceuticals Ine 试剂盒；免疫

组化 SP 法采用鼠抗人 Leptin 单克隆抗体及 SP 染色

试剂盒均购于西安腾智医学诊断试剂有限公司。 
1.3　检测方法

1.3.1　所有病例均禁食 12h 后，抽取清晨空腹静脉

血 5ml，分离血清 -20℃保存待测。血清标本在检

测前室温复融 , 为消除批间差异，实验为一次性完

成。血清 Leptin 严格按试剂盒说明进行操作。

1.3.2　支气管肺癌组织中 Leptin 的表达　采用免

疫组化 SP 法检测，用已知阳性切片作阳性对照，

PBS 代替一抗作阴性对照。

1.3.3　结果判定　在肺癌组织中，Leptin 主要表达

在肿瘤细胞的胞浆中，出现明显的棕黄色颗粒判定

为阳性细胞，每张切片连续观察，选取 5 个高倍视野，

在每个高倍视野计数 1 000 个癌细胞，观察阳性细

胞染色强度，计数阳性细胞百分数。由 2 位病理科

医师采用双盲法判定阳性细胞和阴性细胞。

1.4　统计学分析　采用 SPSS13.0 统计软件进行统

计分析 , 采用 Pearson χ2 检验、Fisher’s 精确检验、

成组配对 t 检验比较不同临床特征、病理类型等的

免疫组化阳性比例。P<0.05 判定为差异具有统计学

意义。

2　结果

2.1　Leptin 在肺癌患者血清中的表达　见表 1。

Leptin 在肺癌组患者血清中的浓度为 3.6±1.5μg/L,
明显高于对照组 (1.6±0.7μg/L)，差异有统计学意

义 (t=3.485，P=0.002)，两组营养状况参数比较差

异无统计学意义（P>0.05）。
表 1   两组血清 Leptin 及营养状况参数的比较 (x±s)

项目 对照组 肺癌组 t P

瘦素（μg/L） 1.6±0.7 3.6±1.5 3.485 0.002

体重指数（Kg/m2） 20.1±2.8 18.3±1.5 0.853 0.400

ALB(g/L) 40.0±2.2 38.6±2.1 0.686 0.500

TSF (mm) 9.5±1.6 7.3±1.5 1.321 0.200

2.2　Leptin 在肺癌组织中的表达

2.2.1　Leptin 表达阳性率　Leptin 表达主要位于肿

瘤细胞的胞浆中，阳性产物呈棕黄色弥漫分布。在

118 例肺癌患者中 Leptin 的表达阳性率为 75.42%
（89/118），在癌旁正常肺组织 Leptin 表达阳性率

为 25.00%（6/24），两组相比差异有统计学意义

（P<0.05）。

2.2.2　Leptin 蛋白表达与支气管肺癌一般临床特征

的关系　见表 2。Leptin 在 60 例男性患者中阳性表

达率为 95.00%（57/60），在 58 例女性患者中阳性

表达率为 55.17%（32/58），两者相比差异有统计

学意义 (χ2=25.237，P ＜ 0.05)。提示支气管肺癌患

者性别对 Leptin 蛋白表达的影响具有统计学意义，

产生此现象的原因可能与吸烟指数有关，本研究证

实 Leptin 在吸烟指数≥ 400 的患者中高表达，可作

为 Leptin 与其他理化因素协同致癌的有力证据。随

着肺癌患者分化程度的降低，Leptin 蛋白表达阳性

率随之升高，差异有统计学意义，I+II 期与 III+IV
期肺癌患者中 Leptin 表达阳性率比较差异有统计

学意义 (P ＜ 0.05)。在有淋巴结转移的肺癌患者中

Leptin 蛋白表达阳性率高于无淋巴结转移的患者，

差异有统计学意义（χ2=9.831，P=0.002）。本研究

证实 Leptin 表达与支气管肺癌患者分化程度、临床

分期、有无淋巴结转移密切相关，可作为评估肺癌

预后的指标。研究证实 Leptin 蛋白表达与支气管肺

癌患者的年龄、病理类型无明显关系，差异无统计

学意义。
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表 2                    Leptin 蛋白表达与支气管肺癌临床基本特征及病理、TMN 分期间的关系

类　别 n 阳性例数 阳性率 (%) χ2 P

年龄（岁）　　　≤ 60 50 37 74.00
0.095  0.758 

　　　　　　　　＞ 60 68 52 76.47

性别　　　　　　男性 60 57 95.00
25.237 0.000

　　　　　　　　女性 58 32 55.17

组织类型　　　　鳞癌 43 33 76.74 
0.013 0.908

　　　　　　　　腺癌 45 35 77.78

　　　　　　　　小细胞癌  30 21 70.00 0.576  0.448

分化　　　　　　高分化 37 20 54.05

　　　　　　　　中分化  40 33 82.50 7.249 0.007

　　　　　　　　低分化 41 36 87.80 0.451 0.502

TNM 分期　　　 Ⅰ期 28 18 64.29

　　　　　　　  Ⅱ期  30 19 63.33 0.006 0.940

　　　　　　　  Ⅲ期 32 27  84.38 3.581 0.058

　　　　　　　  Ⅳ期  28 25 89.29 0.312 0.577

淋巴结转移　　 无 48 29 60.42
9.831 0.002

　　　　　　　 有 70 60 85.71

吸烟指数　　　 ≥ 400 70 61 87.14 
12.44 0.000 

　　　　　　　 ＜ 400 48 28 58.33 

 

图 1　Leptin 在腺癌中阳性表达 SP×200

图 2　Leptin 蛋白在小细胞癌阳性表达 SP×400

3　讨论

Leptin[5] 是含 146 个氨基酸的肽类激素，由位

于 7q31.3 的肥胖基因编码。瘦素作为一种肽类激

素，它的生物学效应是由瘦素受体介导的。Leptin 
mRNA 作为细胞因子，在下丘脑、肺、肝脏、肾

脏、卵巢、胎盘、骨骼肌等组织中表达。Leptin 反

映的靶器官是胎儿和成人肺组织，Leptin 参与促进

胎儿肺发育和成熟，并维持肺功能处于稳态，在成

人肺泡细胞的生理性和病理性增殖中发挥作用 [6]。

Leptin-LepR 系统作为内分泌腺可以促进良、恶性

肿瘤上皮细胞内的血管生成，体外实验发现 [7]，

Leptin 受体在动物和人细胞系中的高表达促使肿瘤

细胞增殖。越来越多的研究证明 Leptin-LepR 系统

参与了肺癌的发生、进展和免疫应答过程。

Leptin 诱 导 肺 癌 细 胞 抵 抗 凋 亡 的 机 制：

① Leptin 通过抑制 CCAAT/ 增强子结合蛋白的激活，

降低了磷酸化的蛋白激酶 R 样内质网激酶（protein 
kinase R-like ER kinase,PERK）和活化转录因子 6
（activating transcription factor 6,ATF6）的信号通路

活性，从而阻断内质网应激所介导的凋亡，激活肿

瘤细胞增殖 [8]。②肺癌患者体内 Leptin-LepR 系统

激活后，血管内皮细胞生长因子 (VEGF) 表达上调 ,
或直接作用于血管内皮细胞，肺癌患者的血管内皮

细胞增殖和血管的重塑被激活，肺癌的浸润和转

移增加 [9]。③促分裂素原活化蛋白激酶（mitogen-
activated protein kinase,MAPK）、 细 胞 外 调 节 蛋

白 激 酶（extracellular signalregulated kinase,ERK）

和哺乳动物雷帕霉素靶蛋白（mammalian target of 
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rapamycin,mTOR）Akt/mTOR 等信号通路的活化进

一步促进 Leptin 表达 [10]。有研究证实 [11]，Akt，
mTOR 等磷酸化在肺癌组织中表达明显增高，血管

内皮生长因子、Akt 和 mTOR 基因的 mRNA 表达

水平在肺癌组织中也较癌旁肺组织明显升高，在肺

癌组织中 Leptin 特异性高表达的特性，在肿瘤的基

因诊断及靶向治疗中具有潜在的应用价值 [12]。本实

验结果显示，在肺癌组织中 Leptin 表达阳性率显著

高于癌旁组织，也进一步印证了这一观点。

本研究证实肺癌患者血清 Leptin 明显高于对照

组，差异有统计学意义，提示肺癌患者体内存在显

著的能量消耗、脂肪分解。这与 WERYNSKA 等 [13]

研究结果一致，认为肿瘤患者出现食欲减退、恶病

质等消耗症状与多种炎性细胞因子诱导 Leptin 生成

增加有关 , 即“细胞因子 - 瘦素”学说。但陶晓南等 [14]

研究结果却显示肺癌患者组的血清 Leptin 水平低于

对照组，造成研究结果不一致的原因可能是入组患

者临床资料差异性，及晚期肺癌患者处于恶病质状

态后的 Leptin 水平调节突破了正常的生理范围，肺

癌并发恶病质的患者体内 Leptin 水平调节具体机制

尚需进一步研究探索。

支气管肺癌患者临床病理参数与 Leptin 表达

之间的关系目前仍存在争议，本研究显示支气管

肺癌患者的年龄、病理类型与 Leptin 表达无关，

性别与 Leptin 表达显著相关。肺癌患者的分化程

度、临床分期、有无淋巴结转移与 Leptin 表达有关，

这与冯和林 [15] 等的研究结论一致，说明 Leptin
参与了肺癌的进展过程，可以作为评价肺癌预后

的指标之一。

本研究结果证实，支气管肺癌患者伴有淋巴结

转移 Leptin 表达率明显高于无淋巴结转移者，说明

淋巴结作为局部免疫器官，在支气管肺癌的转移中

发挥了重要作用。Leptin 表达在重度吸烟患者中明

显高于不吸烟或少量吸烟者，提示 Leptin 可能是吸

烟致癌的重要分子标志之一，而长期密切接触烟草

可能是启动 Leptin 高表达的重要物理因素之一，这

在国内研究领域尚未涉及。

支气管肺癌的早期症状大多不典型，放化疗的

临床效果差，因此早期诊断及治疗一直是个难题，

考虑到“Leptin-Leptin 受体系统”在肺癌发生、进

展均发挥重要作用，烟草等外界理化因素可能导致

其过表达而参与肿瘤的发生发展，可以为肿瘤的早

期诊断和治疗提供新思路和新途径。目前 Leptin-
LepR 系统在肿瘤局部微环境中发挥作用的机制尚

未完全阐明，进一步探讨肺癌患者 Leptin 表达对肿

瘤微环境调节的机制，有利于发现并逆转肿瘤细胞

免疫逃逸，发现杀伤肿瘤细胞更高效的治疗方法。
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