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·短篇论著·

非小细胞肺癌癌组织和癌旁组织中NEK2、PHF5A
表达水平变化及其临床意义

李 青,王若涵,张 丽,李红静,燕 丽

东营市人民医院(山东省立医院集团东营医院)病理科,山东东营
  

257091

  摘 要:目的 探讨非小细胞肺癌(NSCLC)患者癌组织和癌旁组织中有丝分裂相关激酶2(NEK2)、PHD
锌指结构域蛋白5A(PHF5A)表达水平的变化及其临床意义。方法 收集2020年1月至2021年5月于该院

住院的80例NSCLC患者的癌组织和癌旁组织,免疫组化染色法检测NEK2、PHF5A的表达水平并进行半定

量分析;收集临床资料;随访患者3年内的生存情况并分为生存组(n=32)和死亡组(n=48);采用Cox回归分

析影响NSCLC患者发生死亡的因素;采用Kaplan-Meier法分析NSCLC组织NEK2、PHF5A表达水平与患者

3年预后情况的关系。结果 与癌旁组织相比,NSCLC癌组织中 NEK2、PHF5A阳性率均升高(P<0.05);
NSCLC癌组织NEK2、PHF5A的表达水平与性别、肿瘤最大径、年龄、病理类型、组织学分化程度无关(P>
0.05);有淋巴结转移和TNM分期Ⅲ期+Ⅳ期的NSCLC患者癌组织NEK2、PHF5A阳性表达患者比例显著

高于无淋巴结转移和TNM分期Ⅰ期+Ⅱ期患者(P<0.05);NEK2阴性表达患者3年生存率(9/12,75.00%)
高于NEK2阳性表达患者(23/68,33.82%,χ2=5.849,P=0.016);PHF5A阴性表达患者3年生存率(18/19,
94.74%)高于PHF5A阳性表达患者(14/61,22.95%),差异有统计学意义(χ2=23.819,P<0.001);NSCLC
患者生存组和死亡组性别、肿瘤最大径、年龄、病理类型、组织学分化程度比较,差异无统计学意义(P>0.05);
死亡组较生存组有淋巴结转移、TNM 分期Ⅲ期+Ⅳ期、NEK2、PHF5A阳性表达患者的比例显著增加(P<
0.05);NEK2、PHF5A都是 NSCLC患者发生死亡的独立危险因素(P<0.05)。结论 NEK2、PHF5A 在

NSCLC癌组织中阳性表达均增加,二者的表达水平与NSCLC患者预后有关。
关键词:非小细胞肺癌; 有丝分裂相关激酶2; PHD锌指结构域蛋白5A; 预后
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  肺癌是起源于气管支气管黏膜、腺体或肺泡上皮

的恶性肿瘤,也称支气管肺癌,每年新发病例达200
万,死亡人数达176万,也是全球癌症相关死亡的主

要原因[1]。肺癌包括小细胞肺癌(SCLC)和非小细胞

肺癌(NSCLC),其中NSCLC占80%~85%,NSCLC
的早期临床病理表现为胸痛、气喘、发热、咳嗽等轻

症,患者确诊时通常已进展为晚期,易错过最佳根治

时机,因此及早诊断是降低NSCLC病死率的有效方

式[2]。有丝分裂相关激酶2(NEK2)是细胞周期调控

蛋白激酶之一,在有丝分裂过程中发挥重要作用,肺
腺癌组织中NEK2的表达水平显著高于癌旁组织,沉
默NEK2的表达水平可能通过抑制 Wnt/β-catenin通

路抑制NSCLC细胞的增殖,促进细胞凋亡和周期阻

滞[3]。PHD锌指结构域蛋白5A(PHF5A)主要负责

维持细胞的基本生物学功能,PHF5A表达水平增加

可以 提 高 NSCLC 细 胞 的 增 殖 率 和 迁 移 率,抑 制

PHF5A的表达则使细胞周期停滞在G1期/S期,可
能的作用机制是磷脂酰肌醇3激酶(PI3K)/蛋白激酶

B(AKT)信号通路[4]。NEK2与PHF5A在 NSCLC
中的临床价值仍未知,基于此,本研究探索二者在

NSCLC癌组织和癌旁组织中的表达水平及与预后相

关性,结果报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料 收集2020年1月至2021年5月于

本院住院的80例NSCLC患者的癌组织和癌旁组织,
其中男46例、女34例,平均年龄(60.11±9.35)岁。
纳入标准:(1)符合《中华医学会肺癌临床诊疗指南

(2023版)》中 NSCLC诊断标准[5],经病理学诊断证

实;(2)患者身体状况符合手术标准,且配合完成本次

研究;(3)病理标本保存完好,已签署知情同意书。排

除标准:(1)患有精神类疾病或认知障碍;(2)合并严

重器官功能障碍疾病或其他恶性肿瘤;(3)伴免疫系
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统、血液系统疾病或术前行新辅助治疗。本研究已通

过本院伦理委员会审核。
1.2 方法

1.2.1 检测NEK2、PHF5A的表达水平 采用免疫

组化染色法检测 NEK2、PHF5A 的表达水平,制作

NSCLC患者的癌组织和癌旁组织蜡块标本,切成5
 

μm薄片;切片脱蜡、水化,清洗3次;将切片置于抗原

修复液(碧云天生物,P0081)中煮沸3次,清洗切片;
再加入封闭液孵育30

 

min;滴加一抗 NEK2(英国

Abcam公司,ab279717)、PHF5A(英国Abcam公司,
ab193115)工作液,4

 

℃孵育过夜;滴入IgG二抗工作

液(碧云天生物,A0208),室温下反应1
 

h;DAB(碧云

天生物,P0202)显色,荧光显微镜下观察染色结果。
根据阳性染色细胞比例以及着色强度,进行半定量分

析。染色强度计分:无着色为0分;浅黄色为1分;棕
黄色为2分;棕褐色为3分。阳性细胞比例计分:
0%~5%为0分;>5%~25%为1分;>25%~50%
为2分;>50%~75%为3分;>75%为4分。两者

乘积为最终得分,最终评分<2分为阴性表达,≥2分

为阳性表达[6]。
1.2.2 临床资料收集 收集NSCLC患者的临床资

料,包括性别、肿瘤最大径、年龄、病理类型、组织学分

化程度、淋巴结转移和TNM分期。
1.2.3 预后随访 选择门诊复查、电话、微信等方式

随访入组NSCLC患者出院后的生存情况,计算患者

的生存率,随访时间3年。
1.3 统计学处理 采用IBM公司SPSS25.0统计学

软件进行数据分析。计数资料采用例数或百分率表

示,组 间 进 行 χ2 检 验;采 用 Cox 回 归 分 析 影 响

NSCLC患者发生死亡的因素;采用 Kaplan-Meier法

分析NSCLC组织NEK2、PHF5A表达水平与患者3
年预后的关系。以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 NSCLC癌旁组织和癌组织 NEK2、PHF5A的

表达水平比较 与癌旁组织相比,NSCLC癌组织中

NEK2、PHF5A阳性率均升高(P<0.05)。见表1,
图1、2。
2.2 NSCLC癌组织 NEK2、PHF5A的表达与患者

临床病理特征的相关性 NSCLC 癌组织 NEK2、
PHF5A的表达与性别、肿瘤最大径、年龄、病理类型、
组织学分化程度无关(P>0.05);有淋巴结转移和

TNM分期Ⅲ期+Ⅳ期的NSCLC患者癌组织NEK2、
PHF5A阳性表达患者比例显著高于无淋巴结转移和

TNM分期Ⅰ期+Ⅱ期患者,差异有统计学意义(P<
0.05)。见表2。
2.3 NEK2、PHF5A表达与 NSCLC患者生存率的

关系 采 用 Kaplan-Meier生 存 曲 线 分 析 NEK2、
PHF5A表达与 NSCLC患者生存率的关系,结果显

示,NEK2阴性表达患者3年生存率(9/12,75.00%)
高于NEK2阳性表达患者(23/68,33.82%),差异有

统计学意义(χ2=5.849,P=0.016);PHF5A阴性表

达患者3年生存率(18/19,94.74%)高于PHF5A阳

性表达患者,差异有统计学意义(14/61,22.95%,
χ2=23.819,P<0.001)。见图3。

表1  NSCLC癌旁组织和癌组织NEK2、PHF5A的

   表达比较[n(%)]

组织 n NEK2阳性率 PHF5A阳性率

癌旁组织 80 10(12.50) 15(18.75)

NSCLC癌组织 80 68(85.00) 61(76.25)

χ2 84.153 53.033

P <0.001 <0.001

癌旁组织NEK2阴性表达  癌组织NEK2阳性表达

图1  NEK2在癌旁组织和癌组织中的表达(×400)

癌旁组织PHF5A阴性表达  癌组织PHF5A阳性表达

图2  PHF5A在癌旁组织和癌组织中的表达(×400)

表2  NEK2、PHF5A表达水平与患者临床病理特征的相关性[n(%)]

项目 n
NEK2表达

阴性(n=12) 阳性(n=68) χ2 P

PHF5A表达

阴性(n=19) 阳性(n=61) χ2 P

年龄(岁) 0.001 0.975 0.200 0.655

 <60 33 5(41.67) 28(41.18) 7(36.84) 26(42.62)
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续表2  NEK2、PHF5A表达水平与患者临床病理特征的相关性[n(%)]

项目 n
NEK2表达

阴性(n=12) 阳性(n=68) χ2 P

PHF5A表达

阴性(n=19) 阳性(n=61) χ2 P

 ≥60 47 7(58.33) 40(58.82) 12(63.16) 35(57.38)

性别 0.325 0.569 0.242 0.623

 男 46 6(50.00) 40(58.82) 10(52.63) 36(59.02)

 女 34 6(50.00) 28(41.18) 9(47.37) 25(40.98)

肿瘤最大径(cm) 0.105 0.746 0.225 0.635

 <3 50 7(58.33) 43(63.24) 11(57.89) 39(63.93)

 ≥3 30 5(41.67) 25(36.76) 8(42.11) 22(36.07)

病理类型 0.105 0.746 1.035 0.309

 腺癌 50 8(66.67) 42(61.76) 10(52.63) 40(65.57)

 鳞癌 30 4(33.33) 26(38.24) 9(47.37) 21(34.43)

淋巴结转移 4.413 0.036 4.042 0.044

 有 28 1(8.33) 27(39.71) 3(15.79) 25(49.30)

 无 52 11(91.67) 41(60.29) 16(84.21) 36(50.70)

组织学分化 0.224 0.636 3.078 0.079

 中、高分化 45 6(50.00) 39(57.35) 14(73.68) 31(50.82)

 低分化 35 6(50.00) 29(42.65) 5(26.32) 30(49.18)

TNM分期 7.816 0.005 12.813 <0.001

 Ⅰ期+Ⅱ期 31 9(75.00) 22(32.35) 14(73.68) 17(27.87)

 Ⅲ期+Ⅳ期 49 3(25.00) 46(67.65) 5(26.32) 44(72.13)

2.4 NSCLC患者预后的单因素分析 NSCLC患者

生存组和死亡组性别、肿瘤最大径、年龄、病理类型、
组织学分化程度比较,差异无统计学意义(P>0.05);
死亡组较生存组有淋巴结转移、TNM 分期Ⅲ期+Ⅳ
期、NEK2、PHF5A 阳性表达患者的比例显著增加

(P<0.05)。见表3。
表3  NSCLC患者预后的单因素分析[n(%)]

项目 n
生存组

(n=32)
死亡组

(n=48)
χ2 P

年龄(岁) 0.696 0.404

 <60 33 15(46.88) 18(37.50)

 ≥60 47 17(53.12) 30(62.50)

性别 0.546 0.460

 男 46 20(62.50) 26(54.17)

 女 34 12(37.50) 22(45.83)

肿瘤最大径(cm) 3.556 0.059

 <3 50 24(75.00) 26(54.17)

 ≥3 30 8(25.00) 22(45.83)

病理类型 0.889 0.346

 腺癌 50 22(68.75) 28(58.33)

 鳞癌 30 10(31.25) 20(41.67)

淋巴结转移 11.868 0.001

续表3  NSCLC患者预后的单因素分析[n(%)]

项目 n
生存组

(n=32)
死亡组

(n=48)
χ2 P

 有 28 4(12.50) 24(50.00)

 无 52 28(87.50) 24(50.00)

组织学分化 0.696 0.404

 中、高分化 45 20(62.50) 25(52.08)

 低分化 35 12(37.50) 23(47.92)

TNM分期 9.559 0.002

 Ⅰ期+Ⅱ期 31 19(59.38) 12(25.00)

 Ⅲ期+Ⅳ期 49 13(40.62) 36(75.00)

NEK2表达 4.183 0.041

 阳性 68 24(75.00) 44(91.67)

 阴性 12 8(25.00) 4(8.33)

PHF5A表达 20.293 -

 阳性 61 16(50.00) 45(93.75)

 阴性 19 16(50.00) 3(6.25)

  注:-表示无数据。

2.5 NSCLC患者预后的多因素Cox回归分析 以

NSCLC患者是否死亡(是=1,否=0)为因变量,将

NEK2、PHF5A以及淋巴结转移、TNM 分期作为自

变量纳入多因素 Cox回归分析,结果显示,NEK2、
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PHF5A都是NSCLC患者发生死亡的独立危险因素 (P<0.05)。见表4。

图3  NEK2、PHF5A表达与NSCLC患者生存率的关系

表4  NSCLC患者预后的多因素Cox回归分析析

影响因素及赋值 β SE Wald
 

χ2 HR 95%CI P

NEK2表达(阳性=1,阴性=0) 0.822 0.230 12.772 0.275 1.449~3.571 <0.001

PHF5A表达(阳性=1,阴性=0) 1.014 0.239 18.005 2.757 1.726~4.403 <0.001

淋巴结转移(有=1,无=0) 0.599 0.366 2.677 1.820 0.888~3.729 0.102

TNM分期(Ⅲ期+Ⅳ期=1,Ⅰ期+Ⅱ期=0) 0.354 0.303 1.366 1.425 0.787~2.581 0.242

3 讨  论

  肺癌是一种高度侵袭性恶性肿瘤,任由其发展可

能发生呼吸困难、咯血、胸痛等症状,严重危及生命。
目前被批准的靶向药物治疗如单克隆抗体、小分子酪

氨酸激酶抑制剂、抗体-药物偶联物等,虽能针对性的

对抗晚期NSCLC细胞,但不能完全挽救晚期患者生

命,因此,选择有效的肿瘤标志物辅助疾病评估依然

是现阶段的主要任务[7-8]。

NEK2是一种丝氨酸/苏氨酸激酶,负责调控中

心体复制和分离、着丝点附着、纺锤体组装检查点和

微管稳定,体内、外研究已证实 NEK2在包括肺癌在

内的多种癌症中过表达,并增加了细胞增殖和染色体

不稳定性,调节细胞周期,还能通过稳定程序性死亡

受体-1(PD-L1)的表达介导肿瘤免疫逃逸,是治疗多

种癌症的新靶点[9-10]。CHEN等[11]发现,表皮生长因

子受体(EGFR)基因酪氨酸激酶(TK)域的激活突变

与NSCLC的发生和进展有因果关系,EGFR突变通

过激活细胞外调节蛋白激酶(ERK)信号通路诱导

NEK2表达,NEK2表达水平升高促进细胞周期的快

速进展,有利于EGFR突变型NSCLC细胞的快速增

殖,同时也会通过抑制细胞凋亡而损害EGFR的酪氨

酸激酶抑制剂(TKI)的治疗效果,减少NEK2则会抑

制细胞生长并恢复 TKI在 NSCLC细胞中的灵敏

度[12]。本 研 究 结 果 与 之 一 致,NSCLC 癌 组 织 中

NEK2阳性表达增加,且与淋巴结转移和TNM 分期

有关,提示NEK2过表达可能通过促进癌细胞增殖、

调节细胞周期发挥促癌基因的作用,诱导疾病进展。
数据库分析发现,NEK家族基因突变率在NSCLC患

者中较高,NEK2/3mRNA高表达与 NSCLC患者预

后不良显著相关,而 NEK1/4/6/7/8/9/10/11mRNA
高表达与预后良好相关[13]。采用Logistic回归模型

构建评分系统确定了NSCLC患者生存期的11个独

立风险基因,其中包括 NEK2[14]。本研究结果也显

示,NEK2的表达水平与患者的预后有关,NEK2阳

性表达程度越高,患者生存期越短,生存率越低,推测

NEK2高表达可能通过增加癌细胞的耐药性,降低治

疗效果,促使预后不良的发生。

PHF5A是锌指蛋白的一个成员,有致癌功能,通
常在肿瘤细胞中呈高表达,参与调控癌细胞的增殖、
侵袭、迁移和转移,是多种癌症的潜在预后标志物,下
调PHF5A可抑制肿瘤细胞的侵袭和转移[15]。此外,

PHF5A还参与胚胎干细胞的多能性维持、染色质重

塑、DNA损伤修复、胚胎发生和组织形态学发育,可
能介导靶基因的异常选择性剪接,作为癌基因/蛋白

激活下游信号通路或核转录因子、辅助因子调节异常

基因转录因子,参与肿瘤干细胞的生长调控,影响多

种恶性肿瘤的发生、发展和患者预后,并为抗肿瘤治

疗提供潜在的靶点[16-17]。癌症基因组图谱数据库检

索发现肺鳞状细胞癌患者的PHF5A-TOMM22氧化

磷酸化调控网络,为预测患者的总生存提供了一个良

好的应用模型[18]。有研究发现,PHF5A与染色体结

构域解旋酶DNA结合蛋白4(CHD4)或剪接因子3B
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亚基1(SF3B1)相互作用随后激活 RhoA/ROCK信

号通路可促进 NSCLC的增殖和迁移[19-20]。PHF5A
也可以通过激活组蛋白去乙酰化酶8(HDAC8)参与

NSCLC细胞的干样表型维持,促进肿瘤的发生和发

展[21]。本研究结果表明,PHF5A在 NSCLC癌组织

中阳性表达增加,且与淋巴结转移、TNM 分期及患者

3年预后有关,提示PHF5A在NSCLC中可能通过刺

激信号通路促进癌细胞的迁移和转移,其阳性表达加

速了NSCLC的进展和预后不良。除此之外,多因素

分析结果证实NEK2、PHF5A阳性表达都是NSCLC
患者3年发生死亡的独立危险因素,临床上可以将二

者的阳性表达作为预测患者预后不良的重要参考

指标。
综上所述,NEK2、PHF5A在 NSCLC癌组织中

阳性表达均增加,二者的表达与NSCLC患者预后有

关。NEK2、PHF5A已被证明是治疗NSCLC的潜在

靶点,遗憾的是,本研究不足之处在于没有靶向干预

NEK2、PHF5A,以分析对NSCLC患者的影响,这也

是本研究后续需要深入探讨的重点。
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