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观察非小细胞肺癌"

PH"M"

#患者组织中活化白细胞黏附分子"

5M"5N

#%白细胞介素
,)

受体
5

"

KM4,)̀ 5

#和

磷脂酰肌醇
(4

激酶"

!Kb("5

#的表达情况!并探讨上述指标与患者预后的相关性$方法
!

选取
'*,,

年
,

月至
'*,&

年
,

月聊城市

第三人民医院收治的
%+

例
PH"M"

患者为研究对象$采用免疫组化"

H4!

#法检测组织中
5M"5N

%

KM4,)̀ 5

和
!Kb("5

的表达情

况!分析不同病理参数患者间的表达差异!且对
%+

例患者进行术后随访!比较阴性表达组与阳性表达组患者的生存时间!分析

5M"5N

%

KM4,)̀ 5

%

!Kb("5

与疾病预后的相关性$结果
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例患者中
5M"5N

表达阳性者
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例!阳性率为
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阳性
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例!阳性率为
+'/(R
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!Kb("5

表达阳性
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例!阳性率为
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$不同的病理分型%

#PN

分期及淋巴结转移情况患者

5M"5N

%

KM4,)̀ 5

%

!Kb("5

的表达差异有统计学意义"
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#!而不同性别%年龄的患者表达差异无统计学意义"
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5M"5N
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!Kb("5

阳性组患者的中位生存时间低于阴性组患者!差异有统计学意义"
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在
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组织中表达增加!提示肿瘤恶性程度高%预后不良$

关键词"非小细胞肺癌&
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活化白细胞黏附分子&
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原发性肺癌是指起源于支气管黏膜或腺体的恶性肿瘤#现

已成为世界范围内发病率和病死率最高的恶性肿瘤(

,

)

*肺癌

的主要病理类型包括非小细胞肺癌$

PH"M"

%和小细胞肺癌

$

H"M"

%#其中
PH"M"

约占到所有肺癌的
.+R

(
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*活化白细

胞黏附分子$

5M"5N

%是一类广泛存在于人体组织器官的糖

蛋白#通过细胞间的黏附作用参与机体多种病理'生理过程*

白细胞介素$

KM

%

4,)

是机体重要的炎性因子#而白细胞介素
,)

受体
5

$

KM4,)̀ 5

%被认为是
KM4,)

实现多种生物学效应的总开

关#与多种炎症和自身免疫性疾病相关*

!Kb("5

与细胞表面

活性酪氨酸激酶受体的激活有关*研究发现#人类实体肿瘤中

约
(*R

发生
!Kb("5

突变#而
PH"M"

中有
)*/-R

患者表现

为
!Kb("5

高表达(

(

)

*本研究对
PH"M"

患者的
5M"5N

'

KM4

,)̀ 5

和
!Kb("5

表 达 情 况 进 行 分 析#并 对 上 述 指 标 与

PH"M"

的发生'发展及预后的相关性进行了探讨*
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资料与方法
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将
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年
,

月至
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年
,

月山东省聊城市

第三人民医院收治的
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例
PH"M"

患者作为研究对象#所有

患者均经病理诊断证实*根据
]YX

标准进行病理学检查#

并根据
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国际分期法$
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%进行分期*其中男
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例#女
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例#年龄
(.
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岁#平均$
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%岁&鳞癌
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例
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%#腺癌
'.

例$
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分期结果
,

期
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例

+

(&''

+

国际检验医学杂志
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期
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例$
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期
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例$
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期
.

例

$

,'/(R

%*手术切除组织标本用甲醛固定'石蜡包埋用于免疫

组化$

H4!

%分析*对
%+

例患者进行随访#分析
5M"5N

'

KM4

,)̀ 5

'

!Kb("5

的表达与患者预后间的相关性*

@/A
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方法
!
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分析严格按照试剂盒说明书操作*一抗试剂

为鼠抗人
5M"5N

单克隆抗体'鼠抗人
KM4,)̀ 5

单克隆抗体'

兔抗人
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单克隆抗体#二抗为酶标羊抗鼠"兔
K
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聚合

物#均为美国
HKVN5

公司生产&

$5\

显色#苏木素复染#脱水#

封片*光镜下观察#细胞核内出现黄色'棕黄色或褐色颗粒为

阳性反应*每张切片上选
(

个高倍视野#分别计数
,**

个细

胞*结果判定采用两级标准计分法*$

,

%

!Kb("5

结果判定标

准!无阳性染色记
*

分#淡黄色记
,

分#棕黄色记
'

分#棕褐色

记
(

分&阳性细胞数小于或等于
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记
*

分#
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至
#
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分#
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至
#
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记
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至
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记
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两级乘分大于或等于
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分为阴性#
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分为阳性*$
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结果判定标准!无阳性染色记
*

分#淡黄色记
,

分#棕黄色记
'

分#棕褐色记
(

分&无阳性细胞记
*

分#阳性细

胞数小于或等于
,*R

记
,

分#

,,R

!#
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记
'

分#
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!

)+R

记
(

分#

$
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记
&

分&两级乘分小于
(

分为阴性#

'

(

分

为阳性*对
%+

例患者进行术后随访#随访时间从手术结束后

开始#直至
'*,%

年
,

月#观察患者是否出现复发或转移#比较

阴性表达组与阳性表达组患者的生存时间#分析
5M"5N

'

KM4

,)̀ 5

'

!Kb("5

与疾病预后的相关性*
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质量控制
!

$

,

%根据纳入排除标准严格筛选入组病例&

$

'

%所有病例术前均未接受过放化疗#未使用糖皮质激素及非

甾体类药物&术中癌组织和癌旁组织病理标本齐全&半年内体

质量减轻小于
,*R

#术后无严重并发症&

,

期患者至复发后才

接受全身化疗#

-

'

.

期患者患者术后接受过至少
'

周期含铂

方案的联合化疗或放疗&$

(

%查阅试剂说明书和预实验确定最

佳的试剂稀释浓度及抗原修复方法&$

&

%

H4!

染色过程中设立

阴性对照&$

+

%使用前实验相关仪器进行调校#准确控制实验温

度及时间&$

%

%实验结果采用盲法试验观察判定*

@/C

!

统计学处理
!

采用
H!HH'*/*

统计软件进行分析#计量

资料以$

EUC

%表示#组间比较采用
;

检验&计数资料以例数或

百分率表示#组间比较采用
!

' 检验&采用
b;

?

>;34N818=

生存分

析法比较阳性组与阴性组患者的生存情况*

!

#
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为差异

有统计学意义*

A

!

结
!!

果
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'
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'

!Kb("5

在
PH"M"

患者中的表达情

况
!

%+

例患者中
5M"5N

表达阳性者
&)

例#阳性率为

)'/(R

&

KM4,)̀ 5

阳性
(&

例#阳性率为
+'/(R

&

!Kb("5

表达

阳性
(,

例#阳性率为
&)/)R

*

A/A

!

5M"5N

'

KM4,)̀ 5

'

!Kb("5

表达与患者临床病理参数

的关系
!

不同的病理分型'

#PN

分期及淋巴结转移情况患者

5M"5N

'

KM4,)̀ 5

'

!Kb("5

的表达差异有统计学意义$

!

#

*/*+

%#而不同性别'年龄的患者表达差异无统计学意义$

!

$

*/*+

%#见表
,

*

表
,
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%

!Kb("5

表达与患者临床病理参数的关系#

)
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参数
)
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d Z
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d Z

!
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d Z
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性别
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男
(. '. ,* */*.) */)%- '* ,. */**& */-+, ,. '* */**& */-+,
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女
') ,- . ,& ,( ,( ,&

年龄
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病理分型

!

鳞癌
() '' ,+ )/*., */**. ,( '& ,*/,+( */**, ,, '% ,,/,*- */**,

!

腺癌
'. '+ ( ', ) '* .

#PN

分期

!,!-

期
(% '' ,& ,,/,-- */**, ,+ ', )/))( */**+ ,( '( ./(.& */**&

!.!2

期
'- '+ & ,- ,* ,. ,,

淋巴结转移

!

有
(& '- + %/**& */*,& ,, '( ,,/()- */**, - '+ ,'/.)* */**,

!

无
(, ,. ,( '( . '' -

表
'
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5M"5N

阳性组和阴性组在随访期内的

!!!

累积生存率比较

组别
)

中位生存

时间$月%

(

年生存人数及累

积生存率(

)

$

R

%)

+

年生存人数及累

积生存率(

)

$

R

%)

5M"5N

$

d

%

&) (( '(

$

&./(

%

.

$
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$

Z
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$
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$
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%
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A/B
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5M"5N

阳性组和阴性组在随访期内的累积生存时间比

较 随访患者时间最短
+

个月#最长
&.

个月#在此期间#

5M4

"5N

阳性组失访
+

例#阴性组失访
,

例#对于失访患者#已做

意向性分析*

5M"5N

阳性组中位生存时间
((

个月#其
(

年'

+

年累积生存率分别为
&./(*R

和
,%/)R

#

5M"5N

阴性组中

位生存时间
+,

个月#

(

年'

+

年累积生存率分别为
)'/%R

与

&,/%R

#

5M"5N

阴性组的各期生存率均高于
5M"5N

阳性

组#差异有统计学意义$

!

#

*/*+

%#见表
'

'图
,

*
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!
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阳性组和阴性组在随访期内的累积生存时间比

较
KM4,)̀ 5

阳性组失访
(

例#阴性组失访
,

例#对于失访患

者#已做意向性分析*

KM4,)̀ 5

阳性组中位生存时间为
(.

个

月#

(

年'

+

年累积生存率分别为
++/%R

与
-/.'R

&

KM4,)̀ 5

阴

性组中位生存时间
+%

个月#

(

年'

+

年累积生存率分别为

+

&&''
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),/,R

与
&*/'R

#

KM4,)̀ 5

阴性组的各期生存率均高于
KM4

,)̀ 5

阳性组#差异有统计学意义$
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'图
'

*

图
,

!!

5M"5N

阳性组和阴性组在随访期内的生存曲线图

表
(

!!

KM4,)̀ 5

阳性组和阴性组在随访期内的

!!!

累计生存率比较

组别
)

中位生存

时间$月%

(

年生存人数及累积

生存率(

)

$

R

%)

+

年生存人数及累

积生存率(

)

$

R

%)

KM4,)̀ 5

$

d

%

(& (. ,%

$

++/%

%

(

$

-/.'

%

KM4,)̀ 5

$

Z

%

(, +% '(

$

),/,

%

,'

$

&*/'

%

!

'

&/-)& ./,+-

! */*'% */**&

图
'

!!

KM4,)̀ 5

阳性组和阴性组在随访期内的生存曲线图

A/E

!

!Kb("5

阳性组和阴性组在随访期内的累积生存时间比

较
!Kb("5

阳性组失访
'

例#阴性组失访
'

例#对于失访患者#

已做意向性分析*

KM4,)̀ 5

阳性组中位生存时间
(,

个月#其

(

年'

+

年累积生存率分别为
&,/&R

和
,'/&R

#

!Kb("5

阴性

组中位生存时间
+(

个月#

(

年'

+

年累积生存率分别为
%)/%R

与
(-/,R

#

!Kb("5

阴性组的各期生存率均高于
!Kb("5

阳性

组#差异有统计学意义$

!

#

*/*+

%#见表
&

'图
(

*

表
&

!!

!Kb("5

阳性组和阴性组在随访期内的

!!!

累计生存率比较

组别
)

中位生存时

间$月%

(

年生存人数及累

积生存率(

)

$

R

%)

+

年生存人数及累

积生存率(

)

$

R

%)

!Kb("5

$

d

%

(, (, ,(

$

&,/+

%

&

$

,'/&

%
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图
(

!!

!Kb("5

阳性组和阴性组在随访期内的生存曲线图

A/F

!

生存时间影响因素分析
!

以患者随访期内的生存结局为

因变量#

5M"5N

'

KM4,)̀ 5

'

!Kb("5

的表达为自变量进行
"6I

回归模型分析#结果显示
5M"5N

'

KM4,)̀ 5

'

!Kb("5

表达阳性

均为影响生存结局的独立危险因素$

!

#

*/*+

%#见表
+

*

表
+

!!

"6I

单因素回归分析相关参数

因素
回归系数

$

"

%

标准误

$

LF

%

22 -+R<1 !

5M"5N

阳性
*/+.) */&)( &/-.& (/)&&

!

-/-)% */**(

!Kb("5

阳性
*/(-% */'+& '/&+& '/*,,

!

(/'+( */**+

KM4,)̀ 5

阳性
*/&*( */'-( '/.') ,/&)&

!

+/%+- */**+

B

!

讨
!!

论

!!

虽然诊断和治疗手段不断改进#但由于肺癌在早期多症状

不明显#大部分患者在发现时已属晚期#错过最佳治疗时机#造

成患者预后较差#生存率低(

&

)

*因此寻找特异度与敏感度更高

的诊断或监测指标一直为人们所关注*

本研究结果显示#

%+

例
PH"M"

患者中
5M"5N

表达阳性

者
&)

例#阳性率为
)'/(R

&

KM4,)̀ 5

阳性
(&

例#阳性率为

+'/(R

&

!Kb("5

表达阳性
(,

例#阳性率为
&)/)R

#明显高于

文献报道中健康或癌旁组织中的表达水平#且
5M"5N

'

KM4

,)̀ 5

'

!Kb("5

的表达与患者的病理分型'

#PN

分期及淋巴

结转移情况密切相关*

5M"5N

属免疫球蛋白超家族#有文献

报道#

5M"5N

在乳腺癌'肝癌'前列腺癌等多种恶性肿瘤组织

中均高表达#并与肿瘤的侵袭转移密切相关(

+

)

*

KM4,)5

是一

种重要的炎性因子#可促进多种炎性细胞因子释放#促进局部

组织血管生成#而血管生成被公认为是肿瘤进行血行播散的基

本条件和因素(

%

)

*另有研究显示
KM4,)5

可通过上调
"f"M

类基因的表达#增加微血管的数目和密度#加快肿瘤的病理进

展(

)

)

*

KM4,)

的体外试验研究结果发现#使用不同浓度的
KM4

,)5

对肺腺癌细胞系进行培养孵育#培养上清液中血管内皮生

长因子$

OSVT

%的水平呈现出明显差异#

OSVT

的表达与
KM4

,)5

的剂量呈正相关(

.

)

*由此可知
KM4,)5

可通过刺激肺腺癌

细胞对
OSVT

的表达#加快肿瘤病理进展*提示
KM4,)5

可能

是肿瘤转移潜能的重要标志*而
KM4,)̀ 5

作为
KM4,)

实现生

物学效应的主要膜受体之一#也与
KM4,)

的表达具有同步性*

!K(b

"

5Q9

"

C#X̀

通路在调控细胞的生长'增殖与凋亡中具有

重要意义#当其被异常激活时会导致恶性肿瘤发生(

-4,*

)

*突变

的
!Kb("5

基因能促进小细胞肺癌转移瘤的生长#研究发现

!Kb("5

在多 种 恶 性 肿 瘤 中 表 达 上 调(

,,

)

*且
PH"M"

中

!Kb("5

表达上调与淋巴结转移及术后复发密切相关(

,'

)

*本

研究中
5M"5N

'

KM4,)̀ 5

'

!Kb("5

阳性组患者的中位生存时

间低于阴性组患者$

!

#

*/*+

%#提示其癌组织中的表达情况是

影响预后的主要因素#可有效地评估预测手术患者术后生存*

综上所述#

5M"5N

'

KM4,)̀ 5

'

!Kb("5

在
PH"M"

组织中

表达增加#提示肿瘤恶性程度高'预后不良*虽然其中的机制

尚需进一步研究#但此发现可为
PH"M"

的早期诊断和术后预

测提供参考#并帮助探索
PH"M"

的治疗新靶点*
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到
K

:

V

抗体#第
%

个月达到峰值#

K

:

V

抗体持续超过
(

年*本

课题采用的双抗原夹心法#检测的
HT#HO

总抗体为
K

:

N

和

K

:

V

两种抗体*

HT#HO

总抗体阳性的判定标准参考试剂盒检

测标准#所有阳性标本均经过重复检测确认得到*检测结果显

示
%(

份为阳性#抗体滴度为
,l'

!

,l%&

#提示贵阳市无偿献

血人群甚至健康人群中存在
HT#HO

隐性感染或既往感染#

HT#HO

对输血安全仍存在着潜在威胁#需引起公共卫生'医疗

及采供血机构的重视*

HT#HO

核酸在发病第
(

天阳性检出率

达到最高水平#第
%

天拷贝数达到峰值(

,*

)

#而此时并未出生临

床症状#即隐性感染#因此可能存在输血传播的可能性*贵阳

目前无
HT#HO

病例出现#其分布在性别'年龄'职业'民族'采

集时间等方面差异均无统计学意义$

!

$

*/*+

%*采集时间差

异有统计学意义$

!

'

W&/%'(

#

!W*/*('

%*

本研究数据分析过程中发现献血者资料登记不全'数据的

采集不够充分的现象*尤其是职业分析#登记除了0农民1'0学

生1外#其他职业登记模糊#这不利于数据分析#也不利于疾病

干预及卫生行政决策*因此建议采供血系统进一步完善献血

者基础数据的采集工作*

由于市区人口流动性大#因此不排除从其他省市输入新布

尼亚病毒的可能性*随着流动人口的增加#类似新布尼亚病毒

的地区性疾病不再受地域限制#需要加强对输入性病例的

预防*

贵阳市无偿献血人群存在
HT#HO

总抗体阳性情况*

HT#HO

总抗体阳性率具体危险因素的分析需做进一步调查*
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