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论著

CASP1在非小细胞肺癌组织中的表达与生物学意义鄢

吴敬，林佳，张艳艳，裴娜，张雪梅

（华北理工大学 生命科学学院，河北 唐山 063000）

摘要：目的 探讨含半胱氨酸的天冬氨酸蛋白水解酶 caspase-1（CASP1）表达在非小细胞肺癌（NSCLC）发

生、发展中的作用。方法 收集华北理工大学附属医院 2010～2014年确诊为 NSCLC患者的肺癌及癌旁组织 25

对。采用免疫组织化学染色方法，比较 1基因在肺癌和癌旁组织以及不同病理类型及分化程度肺癌组织

中的表达差异。使用正常和肿瘤组织表达数据库（GENT）提供的数据，分析 CASP1在肺癌组织及正常组织中的

表达差异。结果 免疫组织化学结果显示，CASP1在肺癌组织中的表达量（0.021±0.004）低于相应的癌旁组织

（0.083±0.008），差异有统计学意义（ =-8.554， =0.000）。进一步对 GENT数据库进行分析，发现在 U133plus2

提供的数据中，CASP1在肺正常组织中的表达量为（1137±42.17），高于其在肺肿瘤组织中的表达量（844±

19.35），差异有统计学意义（ =-7.037， =0.000）。同样的结果出现在 U113A提供的数据中，CASP1在肺正常组

织的表达（467±11.19）高于其在肺肿瘤组织（423±8.44）中的表达，差异有统计学意义（ =-2.898， =0.004）。

不同分化程度肺癌组织的免疫组织化学结果显示，CASP1 的表达水平在高分化（0.027±0.006）、中分化

（0.017±0.003）、低分化（0.007±0.002）肺癌组织中的差异有统计学意义（ =6.653， =0.006）。组间比较显示，

CASP1在高分化组织中的表达高于其在低分化肺癌组织中的表达，差异有统计学意义（ =0.001），但与中分化

组织中的表达比较无统计学意义（ =0.056）。笔者未发现 CASP1 在肺腺癌（0.019±0.003）和鳞癌（0.012±

0.004）中表达差异有统计学意义（ =1.382， =0.180）。结论 CASP1在非小细胞肺癌组织中表达下调，表明其

在 NSCLC的发生、发展过程中可能发挥重要作用。
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Significance of CASP1 protein expression in non-small
cell lung cancer鄢

Jing Wu, Jia Lin, Yan-yan Zhang, Na Pei, Xue-mei Zhang
(College of Life Science, North China University of Science and Technology,

Tangshan, Hebei 063000, China)

Abstract: Objective To explore the role of caspase-1 (CASP1) in the development of non-small cell lung cancer
(NSCLC). Methods Lung tumor and adjacent normal samples from 25 NSCLC patients were collected at the Affiliated
Hospital of North China University of Science and Technology from 2010 to 2014. CASP1 protein expression was
analyzed by immunohistochemistry. Gene expression database of normal and tumor tissues (GENT) was used to analyze
the difference of CASP1 expression between lung cancer and normal lung tissues. Results Immunohistochemistry
analysis revealed that CASP1 protein expression in the lung tumor tissues (0.021 依 0.004) was lower than that in the
adjacent tissues [(0.083 依 0.008), = -8.554, = 0.000]. Analysis of the CASP1 data from GENT revealed that
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肺癌是严重影响人类生存质量的重大疾病之

一。在全球范围内，肺癌的发病率呈逐年上升趋势，

位于全部肿瘤死因的首位 [1]。肺癌分非小细胞肺癌

（non-small cell lung cancer，NSCLC）和小细胞肺癌

（small cell lung cancer，SCLC）两种。其中 NSCLC约

占全部肺癌发病的 85%，而且 70%～80%的患者发现

时已处于中晚期，5年生存率极低。

Caspase（cysteinyl aspartate-specific proteases，

CASP）是一组半胱氨酸天冬氨酸特异的蛋白水解

酶。Caspase-1（cysteinyl aspartate-specific proteas-

es-1，CASP1）作为最早发现的 CASP家族成员之一，

不仅参与细胞因子介导的炎症反应，还与细胞凋亡

过程有着密不可分的关系。研究发现，CASP1与多

种疾病有关，例如：CASP1作为炎症趋化因子在 2型

糖尿病发生过程中起着重要作用，可能成为治疗 2型

糖尿病的作用靶点 [2]；CASP1在多种肿瘤细胞中（如

结肠癌、前列腺癌和肝癌）表达降低 [3-5]，与肿瘤的发

生、发展具有相关性。本研究拟通过比较肺癌与癌旁

组织中 CASP1的表达差异，探讨 CASP1在肺癌发病

过程中的作用。

1 资料与方法

1.1 标本收集

研究标本选取自华北理工大学附属医院 2010～

2014年期间病理存档的石蜡标本，非小细胞肺癌组

织标本和距肿瘤边缘≥5 cm 的癌旁组织各 25 例。

非小细胞肺癌组中，男性 13例，女性 12例，年龄

37～70岁，平均年龄 57.1岁。经病理学诊断，9例鳞

癌和 16例腺癌。低分化 7例，中分化 10例，高分化

8例。所有患者术前均未接受放疗或化疗。

1.2 主要试剂

兔抗人 CASP1 多克隆抗体购自美国 Cell Sig-

naling公司，辣根过氧化酶标记的山羊抗兔免疫球

蛋白 G和免疫组织化学二氨基联苯胺（Diaminoben-

zidine，DAB）显色试剂购自北京中杉金桥生物技术

公司。

1.3 实验方法

石蜡标本制成 4μm厚的切片，免疫组织化学程

序按照 DAB显色试剂盒说明书进行。每批实验均设

阴性对照，以磷酸缓冲盐溶液代替一抗。组织病理切

片经二甲苯脱蜡、梯度酒精水化后，滴加 3%过氧化

氢 H2O2 进行高压抗原修复；加入 CASP1 一抗（1∶

80稀释），4℃过夜孵育；37℃复温后，加二抗 37℃孵

育 1 h后，DAB显色。经苏木素复染，乙醇脱水，二甲

苯透明和中性树胶封片后，使用 Olympus BX53 型

显微镜进行图像采集。

1.4 结果判定

于每张切片随机选取 3个高倍视野（×400），用

Image-Pro Plus 7.0分析软件计算每个标本的平均

积分光密度（累积积分光密度 /面积），平均光密度

值表示免疫组织化学强度，反映 CASP1在组织中的

表达水平。

1.5 统计学方法

采用 SPSS 16.0统计软件进行数据分析，使用正

常和肿瘤组织基因表达数据库（gene expression

database of normal and tumor tissues，GENT），分析

Affymetrix U133A 和 U133plus2 两个平台提供的

CASP1表达数据[6]。计量资料用均数±标准（x±s）表

示，使用配对 检验比较 CASP1在肺癌组织与癌旁

组织中的表达差异；使用成组设计 检验进行两组

样本之间的分析；使用方差分析进行多组样本间的

统计分析，组间比较用 LSD- 检验。GENT表达数据

分析采用两独立样本秩和检验（Mann-Whitney 检

验）， <0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 CASP1在肺癌组织和癌旁组织中的表达

免疫组织化学结果显示，CASP1表达于细胞质

CASP1 expression in the lung cancer tissues was significantly lower than that in the normal tissues in both
U133plus2 ( = -7.037, = 0.000) and U133A platforms ( = -2.898, = 0.004). The protein expression of CASP1
in the well-differentiated lung cancer (0.027依0.006) was higher than that in the poorly-differentiated lung cancer
[(0.007 依 0.002), =0.001], but not significantly different from that in the moderately-differentiated lung cancer
[(0.017 依0.003), = 0.056]. There was no significant difference in the CASP1 expression between the lung adeno原
carcinoma (0.019 依 0.003) and squamous cell carcinoma [(0.012 依 0.004), = 1.382, = 0.180]. Conclusions
CASP1 expression is down-regulated in non-small cell lung cancer tissues, which indicates that CASP1 protein ex原
pression may contribute to the development of NSCLC.

Keywords: caspase-1; non-small cell lung cancer; immunohistochemistry; apoptosis

41· ·

PDF      pdfFactory Pro        www.fineprint.cn

http://www.fineprint.cn


中国现代医学杂志 第 26卷

A B

C D

A：高分化腺癌组织；B：高分化腺癌癌旁组织；C：中分化腺癌组

织；D：中分化腺癌癌旁组织；E：低分化腺癌组织；F：低分化腺癌癌旁

组织

图 2 CASP1在不同病理分级 NSCLC组织中的表达

（×400）

E F

A：肺腺癌组织；B：肺腺癌癌旁组织；C：肺鳞癌组织；D：肺鳞癌癌

旁组织

图 1 CASP1在 NSCLC患者肺组织中的表达，

阳性表达定位于胞浆 （×400）

A B

C D

中，呈棕黄色和棕褐色的颗粒样物质，见图 1。

CASP1在肺癌组织中呈弱阳性表达，其相对表达量

为（0.021±0.004）。CASP1在肺癌旁组织中的表达

量为（0.083±0.008），高于其在肺癌组织中的表达，

差异具有统计学意义（ =-8.554， =0.000）。

笔者随后对 GENT 数据库进行分析，发现在

U133plus2 提供的数据中，CASP1 在肺正常组织中

的表达量为（1 137±42.17），高于其在肺肿瘤组织

中的表达量（844±19.35），差异有统计学意义（ =

-7.037， =0.000）。同样的结果出现在 U113A提供

的数据中，CASP1 在肺正常组织的表达量（467±

11.19），高于其在肺肿瘤组织（423±8.44）中的表达，

差异有统计学意义（ =-2.898， =0.004）。

2.2 CASP1表达水平与临床病理特征之间的关系

通过对不同分化程度肺癌组织的免疫组织化学

结果进行比较，发现 CASP1的表达水平在高分化

（0.027±0.006）、中分化（0.017±0.003）、低分化

（0.007±0.002）肺癌组织中的比较，差异有统计学意

义（ =6.653， =0.006）。组间比较显示，CASP1在高

分化组织中的表达高于其在低分化肺癌组织中的

表达，差异有统计学意义（ =0.001），但与中分化组

织中的表达，差异无统计学意义（ =0.056），见图 2。

对不同病理类型肺癌组织中的 CASP1表达水平进

行分析，笔者发现在肺腺癌和鳞癌组织中 CASP1的

表达水平分别为（0.019±0.003）和（0.012±0.004），

差异无统计学意义（ =1.382， =0.180）。
3 讨论

CASP1定位于 11q22，属于炎症型半胱氨酸蛋

白水解酶家族成员，经活化后可激活 IL-1β 和

IL-18等一系列炎症因子，在炎症反应中起核心调

控作用[7-9]。此外，CASP1还参与细胞凋亡过程。在神

经元细胞中，CASP1 通过激活 Caspase-6 而引发细

胞凋亡 [10]。动物实验表明，CASP1 在成纤维细胞

Rat-1中的过表达可导致细胞发生程序性死亡，而

且该过程可被 CASP1抑制剂所逆转[11]。在 CASP1敲

除的嗜中性粒细胞也出现自发性细胞凋亡延迟的现

象[12]。CASP1参与的炎症反应与细胞凋亡能有效提

高机体抵抗外源性和内源性破坏的能力，达到保护

宿主的目的[13]。

笔者研究发现，CASP1在非小细胞肺癌组织中

表达降低可能和 CASP1在细胞炎症反应和细胞凋

亡中的重要作用有关。与笔者研究结果类似，一项

卵巢癌的研究发现，CASP1 在癌细胞中表达下降，
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而且过表达 CASP1可引起癌细胞凋亡[14]。CASP1表

达水平的下降也见于结肠癌和淋巴瘤细胞中[5，15]。此

外，笔者还发现，CASP1在肺癌不同分化程度组织

中表达量有显著差异。高分化肺癌组织中 CASP1表

达量显著高于低分化程度肺癌，提示 CASP1下调与

肺癌的恶化程度有关。

通常情况下 CASP1 以无活性的酶原存在于细

胞中。CASP1 的活性复合物叫做“炎症小体”，由

NLRP1、Caspase-5 相互作用，并通过 ASC 分子与

CASP1作用形成的高分子量蛋白复合体[16]。在某些

创伤刺激或急性炎症下，各种免疫细胞被募集到症

灶，分泌大量的细胞因子（如白细胞介素 IL-1β和

IL-18），构成炎症微环境，对机体起到保护作用。但

如果靶器官受到长期低强度刺激，会导致某些细胞

原癌基因激活，使正常细胞开始向恶性细胞转化[17]，

增加肿瘤的发病风险[18-19]。目前认为，CASP1对肿瘤

的调控作用在两个方面 [20]。一方面，CASP1 介导

IL-1β 的释放通过调控外周组织和肿瘤微环境中

髓源性抑制细胞的发育，从而对肿瘤的发生、发展起

到关键的调控作用[21]。另一方面，CASP1通过激活机

体的获得性免疫或诱导肿瘤细胞的凋亡而抑制肿

瘤的生长。以无活性酶原形式存在于细胞中的

CASP1，被大分子 ASC 二聚体激活 [22]，进一步催化

caspase-7和其他作用底物的蛋白水解活性[23]，引发

细胞凋亡[24]。在肠炎相关的结肠癌模型中，激活的

CASP1 介导 IL-18 的释放，有效保护上皮细胞的完

整，可以防止肠炎和结肠癌的发生[25-26]。肿瘤细胞释

放危险信号，激活 NLRP3炎症小体和释放 IL-1β，

诱发 IL-1β依赖性的获得性免疫，抑制肿瘤的生

长[27]。这些表明 CASP1发挥着重要的抗肿瘤作用。

正常情况下机体内的细胞损伤 -修复和增殖 -

凋亡处于动态的平衡状态，当平衡一旦被破坏就可

能导致机体正常组织发生损伤，从而引起肿瘤的发

生。笔者的研究证实 CASP1在非小细胞肺癌发生、

发展中的作用，为进一步证实细胞凋亡及炎症反应

在肺癌发生中的重要作用提供了理论基础。
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