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  摘 要:目的 分析二聚化蛋白(JDP2)、糖皮质激素调节激酶1(SGK1)、糖原合成酶激酶-3β(GSK-3β)在

非小细胞肺癌(NSCLC)组织中的表达及相关性。方法 选取2018年6月至2020年6月该院收治的76例

NSCLC患者纳入肺癌组,病理科均保存有NSCLC组织标本,选择同期76例在该院接受过肺组织活检,并保留

有正常肺组织(距肿瘤边缘>5
 

cm)的患者纳入对照组。采用免疫组化法检测 NSCLC及正常肺组织中的

JDP2、SGK1、GSK-3β表达情况。结果 与对照组相比,肺癌组JDP2、GSK-3β阳性表达率较低,SGK1阳性表

达率较高,差异有统计学意义(P<0.05)。与肿瘤最大径<3
 

cm、无淋巴结转移、TNM 分期Ⅰ~Ⅱ期、高分化

程度患者相比,肿瘤最大径≥3
 

cm、有淋巴结转移、TNM分期Ⅲ期、低中分化程度患者JDP2、GSK-3β阳性表达

率较低,SGK1阳性表达率较高,差异有统计学意义(P<0.05)。JDP2、SGK1、GSK-3β预测NSCLC发生的受

试者工作特征曲线下面积(AUC)分别为0.657、0.695、0.704。结论 NSCLC患者JDP2、GSK-3β阳性表达率

异常降低,SGK1阳性表达率异常升高,与肿瘤最大径、淋巴结转移情况、TNM 分期、分化程度关系密切,且三

者呈线性相关,JDP2、SGK1、GSK-3β可能是发生NSCLC的风险预测因子。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

expression
 

and
 

correlations
 

of
 

dimerization
 

protein
 

2
 

(JDP2),glu-
cocorticoid

 

regulated
 

kinase
 

1
 

(SGK1)
 

and
 

glycogen
 

synthase
 

kinase-3β
 

(GSK-3β)
 

in
 

non-small
 

cell
 

lung
 

canc-
er

 

(NSCLC).Methods A
 

total
 

of
 

76
 

NSCLC
 

patients
 

admitted
 

to
 

Zhongda
 

Hospital
 

Affiliated
 

to
 

Southeast
 

University/Nanjing
 

Dachang
 

Hospital
 

from
 

June
 

2018
 

to
 

June
 

2020
 

were
 

included
 

in
 

lung
 

cancer
 

group,and
 

all
 

NSCLC
 

tissue
 

specimens
 

were
 

preserved
 

in
 

the
 

department
 

of
 

pathology.Other
 

76
 

patients
 

who
 

had
 

received
 

lung
 

biopsy
 

during
 

the
 

same
 

period
 

and
 

kept
 

normal
 

lung
 

tissue
 

(>
 

5
 

cm
 

from
 

the
 

tumor
 

edge)
 

were
 

included
 

in
 

control
 

group.The
 

positive
 

expression
 

of
 

JDP2,SGK1
 

and
 

GSK-3β
 

in
 

NSCLC
 

and
 

normal
 

lung
 

tissues
 

were
 

detected
 

by
 

immunohistochemistry.Results Compared
 

with
 

those
 

in
 

control
 

group,the
 

positive
 

expression
 

rates
 

of
 

JDP2
 

and
 

GSK-3β
 

in
 

lung
 

cancer
 

group
 

were
 

lower,and
 

the
 

positive
 

expression
 

rate
 

of
 

SGK1
 

was
 

higher,the
 

differences
 

were
 

significant
 

(P<0.05).Compared
 

with
 

the
 

patients
 

with
 

tumor
 

maximum
 

diame-
ter

 

<3
 

cm,no
 

lymph
 

node
 

metastasis,TNM
 

stage
 

Ⅰ-Ⅱ
 

and
 

high
 

differentiation
 

degree,the
 

positive
 

expres-
sion

 

rates
 

of
 

JDP2
 

and
 

GSK-3β
 

in
 

patients
 

with
 

tumor
 

diameter
 

≥3
 

cm,lymph
 

node
 

metastasis,TNM
 

stage
 

Ⅲ
 

and
 

low
 

middle
 

differentiation
 

degree
 

were
 

lower,and
 

the
 

positive
 

expression
 

rate
 

of
 

SGK1
 

was
 

higher,the
 

differences
 

were
 

significant
 

(P<0.05).The
 

area
 

under
 

the
 

receiver
 

operating
 

characteristic
 

(AUC)
 

curve
 

of
 

JDP2,SGK1
 

and
 

GSK-3β
 

were
 

0.657,0.695
 

and
 

0.704
 

respectively.Conclusion In
 

patients
 

with
 

NSCLC,
JDP2,GSK-3β

 

positive
 

expression
 

rates
 

decreased,and
 

SGK1
 

positive
 

expression
 

rate
 

increased,associated
 

with
 

different
 

tumor
 

maximum
 

diameter,lymph
 

node
 

metastasis,TNM
 

stage,differentiation,and
 

JDP2,
SGK1,GSK-3β

 

might
 

be
 

predictors
 

of
 

risk
 

of
 

NSCLC.
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non
 

small
 

cell
 

lung
 

cancer
 

tissue

  非小细胞肺癌(NSCLC)在肺癌中是一种常见的

类型,其病死率和发病率呈现逐年上升的趋势,临床

症状主要有咯血、气促、咳嗽、发热等[1-2]。有研究表

明,二聚化蛋白(JDP2)是一种转录活化因子1的抑制

物,参与肿瘤细胞迁移、分化、增殖等过程。糖皮质激

素调节激酶1(SGK1)具有参与调控多种生理机制的

功能,SGK1的活性增加和异常表达与恶性肿瘤的发

生、发展密切相关[3-4]。糖原合成酶激酶-3β(GSK-3β)
具有磷酸化代谢因子、信号蛋白、细胞结构蛋白及转

录因子等多种底物的功能,并且在肿瘤发生及细胞的

生长、发育等过程中具有重要的作用[5]。本研究回顾

性分析了本院收治的76例NSCLC患者的临床资料,
探讨JDP2、SGK1、GSK-3β在NSCLC组织中的表达

情况,以及三者的相关性,为临床NSCLC治疗方案提

供数据参考。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选择2018年6月至2020年6月本

院收治的76例NSCLC患者纳入肺癌组,病理科均保

存有NSCLC组织标本,组织类型包括腺癌42例,鳞
癌34例;病程1~2年,平均(1.43±0.40)年。纳入

标准:所有患者均符合《NCCN非小细胞肺癌临床实

践指南》中关于NSCLC的诊断标准[6];均经组织病理

检查确诊为NSCLC;临床病理资料完整。排除标准:
合并支气管炎、肺炎等疾病;合并免疫系统功能缺陷

疾病;合并结肠癌、乳腺癌、胃癌等疾病;有沟通障碍

或者严重精神病;近期内未接受过抗肿瘤治疗。选择

同期76例在本院接受过肺组织活检,并保留有正常

肺组织(距肿瘤边缘>5
 

cm)的患者纳入对照组。所

有研究对象中男83例,女69例;年龄46~78岁;体
质量指数(BMI)为24~29

 

kg/m2;有吸烟史91例,嗜
酒史81例。两组一般资料比较,差异无统计学意义

(P>0.05),具有可比性,见表1。本研究经过本院医

学伦理委员会批准,批准文号:(2018)伦审第(58)号。

表1  两组一般资料比较

组别 n 年龄(x±s,岁) 男/女(n/n) BMI(x±s,kg/m2) 吸烟史[n(%)] 嗜酒史[n(%)]

对照组 76 58.90±12.10 44/32 25.18±1.05 42(55.26) 38(50.00)

肺癌组 76 59.24±11.39 39/37 26.76±2.31 49(64.47) 43(56.58)

t/χ2 0.178 0.664 1.443 1.342 0.661

P 0.859 0.415 0.151 0.247 0.416

1.2 方法

1.2.1 免疫组化法检测JDP2、SGK1、GSK-3β 采用

免疫组 化 法 对 NSCLC 及 正 常 肺 组 织 中 的JDP2、
SGK1、GSK-3β进行检测,具体步骤:采用4%的甲醛

溶液对组织标本进行固定,采用石蜡进行包埋切片,
将组织切片采用二甲苯脱蜡,梯度乙醇水化后采用蒸

馏水冲洗3次,每次3
 

min。随后将切片浸入枸橼酸

缓冲液(pH值为6)中,对其加热到100
 

℃,3
 

min后,
冷却至37

 

℃,使用PBS缓冲液将其洗涤3次,每次3
 

min。将3%过氧化氢灭活内源性过氧化物酶滴至切

片上,PBS缓冲液洗涤3次,每次3
 

min。将小鼠抗人

PAX-2、Galectin-1多克隆抗体(浓度为1∶100,购自

Abbkine公司)滴至切片上,在4
 

℃的温度条件下储

存过夜;PBS缓冲液洗涤3次,在各切片中加入即用

型生物素化二抗,在37
 

℃的温度条件下静置30
 

min;
PBS缓冲液洗涤,将辣根酶标记链霉卵白素工作液滴

至切片上,于37
 

℃的温度下静置20
 

min;DAB显色

且苏木素复染后,用自来水冲洗3次,乙醇梯度水化,
晾干后采用中性树脂进行封片;采用DM-440倒置显

微镜观察JDP2、SGK1、GSK-3β表达。
1.2.2 阳性结果判定 由两位临床经验>5年的医

师对阳性细胞的染色情况进行统计:在显微镜下随机

选取5个高倍视野(×400)的切片,医师需检测每个

视野下JDP2、SGK1、GSK-3β吸光度和阳性面积,计
算其平均吸光度和阳性面积的平均值。细胞核染色

程度判断:0分为未见染色,1分为浅黄色,2分为棕黄

色,3分为棕褐色。阳性细胞百分率判断分为4个等

级:0 分 为<5%;1 分 为 5% ~ <25%;2 分 为

25%~<50%;3分为≥50%。最终将细胞核染色程

度结果与阳性细胞百分率结果相乘计算总分,阴性

为<2分,阳性为≥2分,观察并记录JDP2、SGK1、
GSK-3β阳性表达率。
1.3 统计学处理 采用SPSS26.0统计软件进行数

据处理及统计分析。计量资料以x±s表示,组间比

较采用t检验;计数资料以例数或百分率表示,组间

比较采用χ2 检验;采用受试者工作特征(ROC)曲线

分析JDP2、SGK1、GSK-3β对NSCLC患者的预测价

值。以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 两组NSCLC组织中JDP2、SGK1、GSK-3β阳性

表达情况比较 与对照组比较,肺癌组JDP2、GSK-3β
阳性表达率较低,SGK1阳性表达率较高,差异有统计

学意义(P<0.05),见表2。JDP2、SGK1、GSK-3β在

两组组织中的免疫组化染色情况见图1~3。
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表2  两组NSCLC组织中JDP2、SGK1、GSK-3β阳性表达情况比较[n(%)]

组别 n
JDP2

阴性 阳性

SGK1

阴性 阳性

GSK-3β

阴性 阳性

对照组 76 15(19.74) 61(80.26) 57(75.00) 19(25.00) 11(14.47) 65(85.53)

肺癌组 76 54(71.05) 22(28.95) 23(30.26) 53(69.74) 52(68.42) 24(31.58)

χ2 40.369 30.506 45.570

P <0.001 <0.001 <0.001

  注:A为NSCLC组织;B为正常肺组织。

图1  JDP2在两组组织中的免疫组化染色(×100)

  注:A为NSCLC组织;B为正常肺组织。

图2  SGK1在两组组织中的免疫组化染色(×100)

  注:A为NSCLC组织;B为正常肺组织。

图3  GSK-3β在两组组织中的免疫组化染色(×100)

2.2 不同特征NSCLC患者JDP2、SGK1、GSK-3β阳

性表达情况比较 与肿瘤最大径<3
 

cm、无淋巴结转

移、TNM分期Ⅰ~Ⅱ期、高分化程度患者比较,肿瘤

最大径≥3
 

cm、有淋巴结转移、TNM 分期Ⅲ期、低中

分化程度患者JDP2、GSK-3β阳性表达率较低,SGK1
阳性表达率较高,差异有统计学意义(P<0.05)。腺

癌患者JDP2、SGK1、GSK-3β阳性表达率与鳞癌患者

比较,差异无统计学意义(P>0.05)。见表3。

表3  不同特征NSCLC患者JDP2、SGK1、GSK-3β阳性表达情况比较
 

[n(%)]

临床特征
JDP2(n=22)

阳性表达率 χ2 P

SGK1(n=53)

阳性表达率 χ2 P

GSK-3β(n=24)

阳性表达率 χ2 P

肿瘤最大径(cm) 5.818 0.016 4.566 0.033 32.000 0.001

 <3 15(68.18) 21(39.62) 18(75.00)

 ≥3 7(31.82) 32(60.38) 6(25.00)

组织类型 1.455 0.228 3.057 0.080 0.333 0.564

 腺癌 13(59.09) 31(58.49) 13(54.17)

 鳞癌 9(40.91) 22(41.51) 11(45.83)

淋巴结转移 13.091 <0.001 8.491 0.004 8.333 0.004

 无 17(77.27) 19(35.85) 17(70.83)

 有 5(22.73) 34(64.15) 7(29.17)

TNM分期 3.273 0.070 6.377 0.012 5.333 0.021

 Ⅰ~Ⅱ期 14(63.64) 20(37.74) 16(66.67)

 Ⅲ期 8(36.36) 33(62.26) 8(33.33)

组织分化程度 22.222 <0.001 18.000 <0.001 43.556 <0.001

 低中分化 6(27.27) 31(58.49) 5(20.83)

 高分化 16(72.73) 22(41.51) 19(79.17)

2.3 JDP2、SGK1、GSK-3β对NSCLC的预测价值 
ROC曲线分析结果显示,JDP2、SGK1、GSK-3β预测

NSCLC发 生 的 ROC 曲 线 下 面 积(AUC)分 别 为

0.657(95%CI:0.571~0.742,P<0.001)、0.695
(95%CI:0.613~0.777,P<0.001)、0.704(95%CI:
0.622~0.786,P<0.001),灵敏度、特异度、阳性预测
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值、阴性预测值见表4。
表4  JDP2、SGK1、GSK-3β对NSCLC的预测价值(%)

指标 灵敏度 特异度 阳性预测值 阴性预测值

JDP2 60.31 76.06 73.34 64.64

SGK1 75.73 74.10 75.67 75.91

GSK-3β 80.82 71.23 77.67 79.46

2.4 JDP2、SGK1、GSK-3β之间的相关性 JDP2与

SGK1呈负相关(r=—0.516,P=0.004);JDP2与

GSK-3β呈正相关(r=0.991,P=0.001);SGK1与

GSK-3β呈负相关(r=
 

—0.230,P=0.045)。
3 讨  论

近年来,肺癌的发病率和病死率逐渐升高,为严

重威胁人类身体健康的主要癌症之一,而 NSCLC在

肺癌中占86%左右,并且其治愈率较低[7]。目前,治
疗NSCLC的主要手段是手术切除,若患者早期被发

现,治愈率较高;若患者发现患病时已发生转移,病死

率较高。因此,积极寻找NSCLC发病机制中的调控

因素,对其治疗有至关重要的作用[8-9]。
JDP2可对相应区域组蛋白进行激活、结合、修

饰、转录,其具有抑制特异性癌基因活性的作用[10]。
YU等[11]的研究显示,当 NSCLC组织中JDP2蛋白

表达减少时,肿瘤细胞的增殖加快,肿瘤组织生长速

度及恶性程度增加,分化程度降低,临床分期较高。
此外,一方面JDP2能够激活肿瘤细胞上皮间质转化

过程,使肿瘤细胞生长周期加快,从而增加肿瘤组织

的恶性程度;另一方面,羧基末端延伸部分与JDP2蛋

白进行结合,JDP2具有促进肿瘤细胞基因分化及转

录的作用,进而促进肿瘤恶性发展[12]。临床研究发

现,JDP2参与恶性肿瘤发生、发展的机制可能为组蛋

白乙酰基转移酶与JDP2结合,从而抑制肿瘤基因的

转录及组蛋白的乙酰化,同时对肿瘤细胞的分化、增
殖及生长周期停滞也具有抑制作用,进一步对肿瘤细

胞的临床分期进行抑制[13]。目前已有研究发现,
JDP2在NSCLC组织中表达异常,且与患者病理特征

相关[14]。本研究也发现,在 NSCLC组织中JDP2阳

性表达率低,且与肿瘤最大径<3
 

cm、无淋巴结转移、
TNM分期Ⅰ~Ⅱ期、高分化程度患者比较,肿瘤最大

径≥3
 

cm、有淋巴结转移、TNM 分期Ⅲ期、低中分化

程度患者JDP2阳性表达率较低,差异有统计学意义

(P<0.05)。提示JDP2表达水平降低可能是导致

NSCLC发生的危险因素,进一步证实了JDP2参与

NSCLC的发生、进展。ROC曲线分析显示,JDP2预

测NSCLC发生的AUC为0.657,灵敏度和特异度分

别为60.31%、76.06%。
SGK1属于糖皮质激素调节蛋白激酶家族成员之

一,其对机体内的细胞增殖和凋亡、神经元运动活力、
激素的释放等多种生理功能具有调节作用[15]。有研

究证实,SGKl在恶性肿瘤组织中呈高表达,并且其对

肿瘤细 胞 的 耐 药、自 噬、转 移 及 生 长 具 有 促 进 作

用[16-17],但是其在 NSCLC中的作用机制尚不清楚。
本研究结果显示,在 NSCLC组织中SGKl阳性表达

率较高。与肿瘤最大径<3
 

cm、无淋巴结转移、TNM
分期Ⅰ~Ⅱ期、高分化程度患者比较,肿瘤最大径≥3

 

cm、有淋巴结转移、TNM 分期Ⅲ期、低中分化程度患

者SGK1阳性表达率较高,差异有统计学意义(P<
0.05)。提示SGKl表达水平异常可能参与 NSCLC
患者发病的过程。本研究ROC曲线分析显示,SGKl
预测NSCLC发生的AUC为0.695,提示SGKl可能

是NSCLC发生肿瘤转移及分化的警示指标,分析其

原因可能为SGKl可导致集落刺激因子l或者糖皮质

激素诱导细胞运动性、黏附能力、细胞侵袭性增强,若
抑制SGKl表达,可减缓肿瘤细胞增殖及其肿瘤组织

的恶 性 程 度,但 目 前 临 床 鲜 有 研 究 分 析 SGKl与

NSCLC的关系,因此,上述结果还需后续研究进一步

分析验证。
GSK-3β在 Wnt信号通路中是一种重要的糖原

合成酶激酶,其能够阻断 Wnt信号通路,在抑制肿瘤

发生、发展中是一个较为关键的因子,在β-连环蛋白

氨基末端的4个位点中加入其磷酸根,能够抑制 Wnt
信号的传导[18-19]。GSK-3β被认为是肿瘤潜在的调控

因子,而 GSK-3β在 Wnt/β-catenin信号通路中的调

节功能已被广泛认可,细胞增殖活化异常及肿瘤形成

与异常激活的 Wnt信号靶基因之间关系密切,而
GSK-3β磷酸化细胞核β-catenin后可抑制其过程[20]。
本研究发现,NSCLC组织中GSK-3β阳性表达率低于

正常肺组织,GSK-3β阳性表达率与NSCLC淋巴结转

移、TNM 分期、肿瘤分化程度、肿瘤最大径有密切的

关系,在有淋巴结转移、肿瘤最大径≥3
 

cm、TNM 分

期Ⅲ期、低中分化程度的NSCLC组织中阳性表达率

较低。分析原因:GSK-3β能够促进线粒体介导死亡

内源性细胞凋亡,使死亡受体介导的外源性细胞凋亡

受到抑制,进而调节细胞分裂周期、基因转录及细胞

骨架的完整性[21]。黄曌等[22]研究发现,GSK-3β在

NSCLC中表达降低,认为其参与此病的发生及进展。
本研究ROC曲线分析显示,GSK-3β预测NSCLC发

生的AUC为0.704,是预测NSCLC发生的高能预警

指标。另外,本研究还发现,JDP2、SGK1、GSK-3β三

者间具有相关性。
综上所述,NSCLC患者在分化程度较低、有淋巴

结转移、肿瘤最大径≥3
 

cm、TNM分期Ⅲ期时JDP2、
GSK-3β阳性表达率明显降低,SGK1阳性表达率明

显升高,说明JDP2、SGK1、GSK-3β与NSCLC发生关

系密切。
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