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  摘 要:目的 探讨早期非小细胞肺癌(NSCLC)患者根治术后血清核转运蛋白α2(KPNA2)、FK506结合

蛋白11(FKBP11)表达与复发转移及远期预后的关系。方法 选取于该院行根治术的142例早期NSCLC患

者为研究对象,根据患者病情复发转移情况,分为复发组(45例)和未复发组(97例),根据患者3年预后情况,
分为死亡组(36例)和生存组(106例)。另选择该院同期142例体检健康者为对照组。采用酶联免疫吸附试验

检测血清KPNA2、FKBP11水平,多因素Logistic回归分析影响NSCLC患者术后复发转移的因素,受试者工

作特征(ROC)曲线分析血清 KPNA2、FKBP11水平对 NSCLC患者术后复发转移的预测价值,Kaplan-Meier
生存曲线分析血清KPNA2、FKBP11水平与NSCLC患者预后的关系。结果 与对照组比较,NSCLC患者术

前、术后血清 KPNA2、FKBP11水平均升高(P<0.05),且术前血清 KPNA2、FKBP11水平高于术后(P<
0.05)。与未复发组比较,复发组低分化程度占比、术后血清KPNA2、FKBP11水平均升高(P<0.05)。低分

化、术后KPNA2、FKBP11高表达是影响 NSCLC患者术后复发转移的独立危险因素(P<0.05)。术后血清

KPNA2、FKBP11水平单独预测NSCLC患者术后复发转移的曲线下面积(AUC)分别为0.817、0.824,二者联

合预测的AUC为0.919,优于二者单独预测(ZKPNA2-二者联合=2.497、ZFKBP11-二者联合=2.438,P<0.05)。术后血清

KPNA2、FKBP11高表达患者3年生存率分别为62.67%、65.75%,低于低表达患者的88.06%、84.06%(Log-
rank

 

χ2=12.667、6.971,P<0.05)。结论 早期NSCLC患者血清中KPNA2、FKBP11表达上调,二者是影响

患者术后复发转移及远期预后的重要因素,联合检测对患者术后复发转移有较高的价值。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

relationship
 

between
 

the
 

expression
 

of
 

serum
 

nuclear
 

transpor
 

protein
 

α2
 

(KPNA2)
 

and
 

FK506
 

binding
 

protein
 

11
 

(FKBP11)
 

and
 

recurrence,metastasis
 

and
 

long-term
 

prog-
nosis

 

in
 

patients
 

with
 

early
 

stage
 

non-small
 

cell
 

lung
 

cancer
 

(NSCLC)
 

after
 

radical
 

resection.Methods A
 

total
 

of
 

142
 

patients
 

with
 

early
 

stage
 

NSCLC
 

who
 

underwent
 

radical
 

resection
 

in
 

the
 

hospital
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

research
 

objects.According
 

to
 

the
 

recurrence
 

and
 

metastasis
 

of
 

the
 

patients,they
 

were
 

divided
 

into
 

recurrence
 

group
 

(45
 

cases)
 

and
 

non-recurrence
 

group
 

(97
 

cases),and
 

according
 

to
 

the
 

3-year
 

prognosis
 

of
 

the
 

patients,
they

 

were
 

divided
 

into
 

death
 

group
 

(36
 

cases)
 

and
 

survival
 

group
 

(106
 

cases).In
 

addition,142
 

healthy
 

people
 

in
 

the
 

same
 

hospital
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

control
 

group.Enzyme-linked
 

immunosorbent
 

assay
 

was
 

used
 

to
 

de-
tect

 

serum
 

KPNA2
 

and
 

FKBP11
 

levels.Multivariate
 

Logistic
 

regression
 

analysis
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

fac-
tors

 

affecting
 

postoperative
 

recurrence
 

and
 

metastasis
 

of
 

NSCLC
 

patients.The
 

receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

predictive
 

value
 

of
 

serum
 

KPNA2
 

and
 

FKBP11
 

levels
 

for
 

postoperative
 

recurrence
 

and
 

metastasis
 

of
 

NSCLC
 

patients.Kaplan-Meier
 

survival
 

curve
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

relation-
ship

 

between
 

serum
 

KPNA2
 

and
 

FKBP11
 

levels
 

and
 

the
 

prognosis
 

of
 

NSCLC
 

patients.Results Compared
 

with
 

the
 

control
 

group,the
 

serum
 

KPNA2
 

and
 

FKBP11
 

levels
 

of
 

NSCLC
 

patients
 

before
 

and
 

after
 

surgery
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were
 

increased
 

(P<0.05),and
 

the
 

serum
 

KPNA2
 

and
 

FKBP11
 

levels
 

before
 

surgery
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

after
 

surgery
 

(P<0.05).Compared
 

with
 

the
 

non-recurrence
 

group,the
 

proportion
 

of
 

poor
 

differentiation
 

and
 

postoperative
 

serum
 

KPNA2
 

and
 

FKBP11
 

levels
 

in
 

the
 

recurrence
 

group
 

were
 

increased
 

(P<0.05).Poor
 

dif-
ferentiation,high

 

expression
 

of
 

KPNA2
 

and
 

FKBP11
 

after
 

surgery
 

were
 

independent
 

risk
 

factors
 

for
 

postoper-
ative

 

recurrence
 

and
 

metastasis
 

of
 

NSCLC
 

patients
 

(P<0.05).The
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

(AUC)
 

of
 

postopera-
tive

 

serum
 

KPNA2
 

and
 

FKBP11
 

levels
 

in
 

predicting
 

postoperative
 

recurrence
 

and
 

metastasis
 

of
 

NSCLC
 

pa-
tients

 

was
 

0.817
 

and
 

0.824,respectively,and
 

the
 

AUC
 

of
 

combined
 

prediction
 

was
 

0.919.It
 

was
 

better
 

than
 

that
 

of
 

the
 

two
 

alone
 

(ZKPNA2-combination=2.497,ZFKBP11-combination=2.438,P<0.05).The
 

3-year
 

survival
 

rate
 

of
 

pa-
tients

 

with
 

high
 

expression
 

of
 

serum
 

KPNA2
 

and
 

FKBP11
 

was
 

62.67%
 

and
 

65.75%,respectively,which
 

was
 

lower
 

than
 

88.06%
 

and
 

84.06%
 

of
 

patients
 

with
 

low
 

expression
 

(Log-rank
 

χ2=12.667,6.971,P<0.05).
Conclusion The

 

expression
 

of
 

KPNA2
 

and
 

FKBP11
 

in
 

the
 

serum
 

of
 

patients
 

with
 

early
 

NSCLC
 

is
 

up-regula-
ted,which

 

is
 

an
 

important
 

factor
 

affecting
 

the
 

postoperative
 

recurrence,metastasis
 

and
 

long-term
 

prognosis
 

of
 

patients.Combined
 

detection
 

of
 

KPNA2
 

and
 

FKBP11
 

has
 

high
 

value
 

for
 

postoperative
 

recurrence
 

and
 

metasta-
sis

 

of
 

patients.
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  非小细胞肺癌(NSCLC)约占肺癌的85%,主要

发生于上皮细胞,可分为肺腺癌(LUAD)、肺鳞状细

胞癌(LUSC)和肺大细胞癌,是全球癌症死亡的主要

原因,对患者、家庭和更广泛的社会环境产生了深远

影响[1]。NSCLC可根据肿瘤最大径、淋巴结转移分

类进行分期,其中未发生转移的癌症为Ⅰ~Ⅲ期,转
移性癌症为Ⅳ期,其治疗方式的选择主要取决于疾病

的分期,早期(Ⅰ~Ⅲ期)NSCLC患者的首选治疗方

法通常是手术切除,可达到治愈的目的[2-3]。尽管进

行了根治性切除术,并采用辅助化疗,但30%~50%
完全切除的早期 NSCLC患者最终也会出现复发转

移,预后较差,5年生存率在50%~70%[4-5]。因此,
探寻与NSCLC预后相关的生物标志物,预测手术切

除后的复发转移情况,对患者辅助治疗方式的选择及

降低患者死亡率至关重要。核转运蛋白α2(KPNA2)
是一种已知参与分化、发育和免疫反应等许多细胞过

程的核质转运蛋白,可能作为LUSC中的增殖标志

物,促进肿瘤进展[6]。FK506结合蛋白11(FKBP11)
属于FK506结合蛋白(FKBP)的成员,与许多人类恶

性肿瘤有关,在LUAD组织中异常表达[7]。关于血

清KPNA2、FKBP11与早期NSCLC患者根治术后复

发转移及远期预后的关系还未可知。基于以上研究,
本研究检测早期 NSCLC患者行根治术后血清 KP-
NA2、FKBP11水平,分析二者对术后复发转移的影响

及预测价值,并探讨二者与患者预后生存情况的关系,
以期为预防患者术后复发转移、提升生存率提供参考。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2020年1月至2021年12月在

本院行根治术的142例早期 NSCLC患者为研究对

象,其中男75例,女67例;年龄45~72岁,平均

(57.27±8.14)岁。纳入标准:(1)符合早期 NSCLC
相关标准[8],并经病理学检查确诊;(2)行根治术治

疗;(3)术前无放、化疗史;(4)临床资料完整。排除标

准:(1)各种代谢性疾病;(2)其他恶性肿瘤;(3)心、
肝、肾等重要器官严重功能不全;(4)严重感染;(5)自
身免疫疾病;(6)血液系统疾病;(7)精神系统疾病。
另选择142例体检健康者作为对照组,其中男70例,
女72例;年龄44~73岁,平均(55.94±7.86)岁,体
检健康者与NSCLC患者性别、年龄比较,差异无统计

学意义(P>0.05),有可比性。本研究经本院伦理委

员会审批通过后进行(批号:2019-12-069-K01)。

1.2 方法 采集对照组体检当日、NSCLC患者术前

及术后一个月清晨空腹静脉血5
 

mL,分离血清,

-80
 

℃保存。采用酶联免疫吸附试验检测血清KP-
NA2、FKBP11水平,使用人 KPNA2(伊艾博公司,

E1138h),人FKBP11(武汉维克赛思科技有限公司,

ELI-32526h)试剂盒,往预先包被 KPNA2、FKBP11
捕获抗体的包被微孔中依次加入标准品、样品、HRP
标记的检测抗体,经孵育、洗涤后,加入底物TMB显

色,颜色深浅与样品中的KPNA2、FKBP11水平呈正

相关,用酶标仪在450
 

nm波长下测定吸光度,计算血

清KPNA2、FKBP11水平。

1.3 随访 所有NSCLC患者术后接受系统随访,通
过门诊复查(每3个月)和影像学检查(每6个月)进
行为期36个月的定期评估。复发定义:影像学发现

可疑病灶并经病理活检证实;转移定义:出现明确的

远处器官转移病灶。根据NSCLC患者随访期间病情

复发或转移情况,分为复发组(45例)和未复发组

(97例)。

1.4 统计学处理 使用SPSS23.0软件进行统计分
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析。计量资料符合正态分布以x±s表示,组间比较

采用独立样本t检验,组内比较采用配对样本t检验;
多组比较采用单因素方差分析,进一步两两比较采用

SNK-q检验;计数资料以例数和百分率表示,组间比

较采用χ2 检验;采用多因素Logistic回归分析影响

NSCLC患者术后复发转移的因素;采用受试者工作

特征(ROC)曲线分析血清 KPNA2、FKBP11水平对

NSCLC患者术后复发转移的预测价值,使用 Med-
Calc软 件 内 置 的 De-Long 检 验,对 曲 线 下 面 积

(AUC)进行两两比较;采用 Kaplan-Meier生存曲线

并使用Log-rank检验比较生存率的差异。以 P<
0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 对照组及NSCLC患者术前、术后血清KPNA2、
FKBP11水平比较 与对照组比较,NSCLC患者术

前、术后血清 KPNA2、FKBP11水平均 升 高(P<
0.05),且术前血清 KPNA2、FKBP11水平高于术后

(P<0.05)。见表1。
表1  对照组及NSCLC患者术前、术后血清KPNA2、

   FKBP11水平比较(x±s,ng/mL)

项目 n KPNA2 FKBP11

对照组 142 9.81±2.06 3.27±0.52

术前 142 15.19±3.57a 7.05±2.11a

术后 142 12.31±2.53ab 5.42±1.55ab

F 132.013 214.921

P <0.001 <0.001

  注:与对照组比较,aP<0.05;与术前比较,bP<0.05。

2.2 复发组、未复发组临床资料及术后血清 KP-
NA2、FKBP11水平比较 与未复发组比较,复发组

低分化程度占比、术后血清KPNA2、FKBP11水平均

升高(P<0.05);两组体重指数(BMI)、肿瘤部位、手
术方式、病理类型等资料比较,差异无统计学意义

(P>0.05)。见表2。

表2  复发组、未复发组临床资料及术后血清KPNA2、FKBP11水平比较[n(%)或x±s]

项目 未复发组(n=97) 复发组(n=45) χ2/t P

性别 0.007 0.933

 男 51(52.58) 24(53.33)

 女 46(47.42) 21(46.67)

年龄(岁) 56.87±8.26 58.14±9.15 0.824 0.412

BMI(kg/m2) 22.68±3.12 23.49±3.34 1.407 0.162

吸烟史 0.946 0.331

 有 39(40.21) 22(48.89)

 无 58(59.79) 23(51.11)

肿瘤最大径(cm) 2.906 0.088

 >3
 

16(16.49) 13(28.89)

 ≤3
 

81(83.51) 32(71.11)

肿瘤分化程度 11.040 0.001

 低分化 26(26.80) 25(55.56)

 中高分化 71(73.20) 20(44.44)

肿瘤部位 0.293 0.588

 左肺 47(48.45) 24(53.33)

 右肺 50(51.55) 21(46.67)

手术方式 0.960 0.327

 全肺切除 22(22.68) 7(15.56)

 肺叶切除 75(77.32) 38(84.44)

病理类型 0.699 0.705

 LUAD 73(75.26) 31(68.89)

 LUSC 18(18.56) 10(22.22)

肺大细胞癌 6(6.19) 4(8.89)

KPNA2(ng/mL) 11.24±2.35 14.62±2.68 7.622 <0.001

FKBP11(ng/mL) 4.72±1.26 6.94±1.73 8.640 <0.001
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2.3 多因素Logistic回归分析影响 NSCLC患者复

发转移的因素 将 NSCLC患者术后复发转移情况

(复发转移=1,未复发转移=0)作为因变量,肿瘤分

化程度(低分化=1,中高分化=0)、术后血清 KP-
NA2、FKBP11水平(连续变量)作为自变量,行多因

素Logistic回归分析。结果显示,低分化、术后 KP-
NA2、FKBP11高表达是影响 NSCLC患者复发转移

的独立危险因素(P<0.05)。见表3。
2.4 术后血清KPNA2、FKBP11水平对 NSCLC患

者复发转移的预测价值 术后血清KPNA2、FKBP11
水平单独预测NSCLC患者复发转移的AUC分别为

0.817、0.824,二者联合预测的 AUC为0.919,优于

二者单独预测(ZKPNA2-二者联合=2.497、ZFKBP11-二者联合=
2.438,P<0.05)。见表4、图1。
2.5 术后血清KPNA2、FKBP11水平与 NSCLC患

者预后的关系 3年随访结果显示,142例NSCLC患

者中共36例死亡(25.4%),106例存活(74.6%)。以

术后血清KPNA2、FKBP11均值(12.31
 

ng/mL、5.42
 

ng/mL)水平作为分组临界值,Kaplan-Meier生存曲

线分析显示,KPNA2、FKBP11高表达患者3年生存

率分 别 为62.67%、65.75%,低 于 低 表 达 患 者 的

88.06%、84.06%(Log-rank
 

χ2=12.667、6.971,P<
0.05)。见表5、图2~3。

表3  多因素Logistic回归分析影响NSCLC患者复发转移的因素

影响因素 β SE Waldχ2 OR 95%CI P

肿瘤分化程度 1.269 0.613 4.287 3.558 1.070~11.830 0.038

KPNA2 0.990 0.416 5.662 2.691 1.191~6.082 0.017

FKBP11 0.769 0.295 6.790 2.157 1.210~3.846 0.009

表4  术后血清KPNA2、FKBP11水平对NSCLC患者复发转移的预测价值

项目 截断值(ng/mL) 灵敏度(%) 特异度(%) 约登指数 AUC 95%CI P

KPNA2 13.23 71.11 87.63 0.587 0.817 0.735~0.899 <0.001

FKBP11 5.91 73.33 85.57 0.589 0.824 0.744~0.904 <0.001

二者联合 - 95.54 84.54 0.801 0.919 0.871~0.967 <0.001

  注:-为此项无数据。

图1  血清KPNA2、FKBP11水平预测NSCLC患者术后

复发转移的ROC曲线

表5  术后血清KPNA2、FKBP11水平与患者

   预后的关系[n(%)]

项目 n 死亡 生存

KPNA2

 高表达 75 28(37.33) 47(62.67)

 低表达 67 8(11.94) 59(88.06)

FKBP11

 高表达 73 25(34.25) 48(65.75)

 低表达 69 11(15.94) 58(84.06)

图2  KPNA2表达与NSCLC患者预后的关系

图3  FKBP11表达与NSCLC患者3年生存率关系
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3 讨  论

  2020年全球约有1
 

930万新发癌症病例,近
1

 

000万癌症相关死亡病例,而肺癌占所有癌症死亡

人数的18%,高居全球肿瘤死亡率榜首[9]。病理学和

细胞学仍被视为肺癌诊断的金标准,大多数肺癌患者

组织学诊断为NSCLC,大约一半的NSCLC患者表现

为早期疾病,且早期NSCLC患者的比例会随着高风

险人群筛查项目的扩大而增加[3]。目前,NSCLC的

治疗选择包括手术、放疗、化疗、中医、靶向治疗、免疫

治疗、抗体-药物偶联物等,手术切除是早期或局部晚

期NSCLC患者标准治疗方式[10]。然而,手术切除患

者中疾病复发转移是常见的,与生存率低和社会经济

负担相关,且早期NSCLC患者的5年生存率高于晚

期NSCLC患者[11]。因此,寻找能够评估 NSCLC发

生、预后复发转移的标志物,对及时预防 NSCLC进

展、改善NSCLC预后及降低死亡率有积极意义。

KPNA2是核亲蛋白家族的重要成员之一,基因

位于人类染色体17q23-q24上,其编码蛋白含有529
个氨基酸,相对分子质量为58×103,可以介导各种蛋

白质的易位,并参与许多细胞过程[12]。KPNA2在正

常组织中不表达或低表达,在乳腺癌、卵巢癌、宫颈

癌、结肠癌和肺癌等多种癌症中被观察到表达上

调[13]。有报道称,KPNA2在LUAD组织中过表达,
并受到一种新型转录因子干扰素调节因子-1的负调

控,在LUSC中具有作为干性标志物的潜在作用[14]。

Dong等[15]研究发现,LUSC细胞中KPNA2高表达,

miR-101-3p低表达,证实了二者在癌细胞进展中发挥

重要作用,也发现miR-101-3p可以通过抑制KPNA2
表达,进而抑制LUSC中细胞的存活、侵袭和迁移,并
促进细胞凋亡。猜测,KPNA2可能在 NSCLC患者

血清中高表达,其过表达与分化不良、转移和细胞生

长相关。本研究发现,NSCLC患者术前及术后血清

中KPNA2水平均高于体检健康者,且术后 KPNA2
水平低于术前。提示,KPNA2在 NSCLC发生及肿

瘤进展中发挥重要作用,可能作为评估 NSCLC发生

的潜在生物标志物。Zhang等[6]研究揭示了与肺癌

存活相关的不同细胞和转录模块,分析亚簇标志物

AQP5、KPNA2等10个基因的过表达在肺癌中的功

能作用,结果显示,KPNA2可能促进LUSC的发生及

进展。Liao等[16]证明了高表达的KPNA2与LUAD
细胞的放射抗性和癌症干细胞(CSC)特性呈正相关,

KPNA2敲低可调节辐射耐药细胞中CSC相关基因

的表达,KPNA2在癌组织中的过表达与癌症侵袭性

和患者预后不良呈正相关。本研究分析 KPNA2对

NSCLC患者术后复发转移的影响时发现,KPNA2在

复发转移患者血清中表达上调,是影响患者预后复发

转移的重要因素。进一步 ROC曲线分析发现,KP-

NA2预测 NSCLC 患 者 术 后 复 发 转 移 的 AUC 为

0.817,特 异 度 为87.63%。提 示,KPNA2水 平 与

NSCLC患者不良预后密切相关,对预后复发转移的

发生有一定的评估价值。

FKBP基因家族是一种胞内受体,可通过形成复

合体与细胞中的其他因子相互作用,从而调节参与许

多细胞事件的信号通路,FKBP11是唯一具有跨膜结

构域的家族成员[17]。FKBP11基因编码一个相对分

子质量为22×103 的前蛋白,其氨基酸n端序列由25
个残基组成,在特定的分泌细胞中高度表达,与多种

重要的细胞过程有关[18]。Sun等[19]研究发现,与正

常组织比较,FKBP11在肾细胞癌组织中的转录水平

上调,FKBP11低表达患者预后较好,而FKBP11高

表达患者预后最差,可以作为肾细胞癌预后生物标志

物。Wang等[7]揭示了FKBP家族成员是肺癌进展的

重要预后生物标志物,且FKBP11在LUAD中过表

达,为治疗LUAD患者提供了新的靶点。本研究发

现,FKBP11在 NSCLC患者术前血清中表达水平高

于术后,二者均高于体检健康者。提示,FKBP11在

NSCLC患者血清中表达上调,经手术治疗改善了肿

瘤微 环 境,FKBP11 的 表 达 受 到 抑 制,可 能 作 为

NSCLC患者治疗的潜在靶点。Preisendörfer等[20]报

道了FKBP11是一种新型抗体折叠催化剂,其水平在

特发性肺纤维化(IPF)患者中强烈增加,FKBP11的

下调增加了肺泡上皮细胞系 A549细胞死亡的易感

性,此研究结果为考虑将抑制FKBP11表达作为IPF
的治疗靶点提供参考。Wang等[21]研究发现,FK-
BP11可以影响巨噬细胞、T细胞、免疫相关途径和细

胞周期途径,通过免疫细胞活性进而影响LUAD与

牙周炎之间的合并症状态。以上研究表明了FKBP11
在肺部相关疾病发挥重要作用,但关于FKBP11对

NSCLC患者预后的影响还未见研究。本研究探讨

FKBP11表达水平与NSCLC患者术后复发转移的关

系时发现,复发转移患者FKBP11水平显著上调,其
高表达是影响术后复发转移的独立危险因素。ROC
分析显示,FKBP11预测患者复发转移的 AUC为

0.824,预测价值较好,且KPNA2、FKBP11二者联合

预测的AUC为0.919,灵敏度为95.54%。结果提

示,KPNA2、FKBP11与 NSCLC患者术后复发转移

密切相关,参与调控NSCLC肿瘤细胞增殖、转移等过

程,联合检测能提高预测术后复发转移的准确性。Xu
等[12]分析发现,KPNA2高表达患者和低表达患者的

总生存期和无进展生存期存在差异,可能是癌症预后

的潜在生物标志物。然而,很少有研究关注KPNA2、

FKBP11的表达及其作为 NSCLC预后指标的研究。
本研究通过 Kaplan-Meier分析 KPNA2、FKBP11与

NSCLC预后3年生存率的关系发现,KPNA2、FK-
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BP11高表达患者3年生存率显著低于低表达患者。
提示,KPNA2、FKBP11可作为评估患者预后的生物

标志物,在一定程度上反映NSCLC侵袭和远期不良

结局。
综上所述,早期 NSCLC患者血清中 KPNA2、

FKBP11表达上调,二者是影响患者术后复发转移及

远期预后的重要因素,联合检测对患者术后复发转移

有较高的价值。本研究为评估早期NSCLC患者预后

风险提供参考,有助于临床及时预防术后不良结局的

发生。然而,本研究样本量有限,结果可能存在一定

偏差,后期将扩充样本来源,多中心验证实验结果。
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