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  摘 要:目的 检测Ⅰ~Ⅱ期非小细胞肺癌(NSCLC)患者手术切除组织中细胞周期蛋白依赖性激酶活化

激酶组成因子1(MNAT1)蛋白表达,并探讨其意义。方法 对南京市江宁医院2018年1月至2020年10月收

治的96例Ⅰ~Ⅱ期NSCLC患者的临床资料进行回顾性分析,均实施手术切除,癌组织、癌旁组织均采用免疫

组化法检测其 MNAT1蛋白表达。患者均随访2年。结果 癌组织 MNAT1蛋白阳性表达率均高于癌旁组织

(P<0.05);Ⅰ~Ⅱ期NSCLC患者术后1年复发率为30.21%,术后2年复发率为79.17%;癌组织 MNAT1
蛋白阳性表达与临床分期、淋巴结转移、分化程度、胸膜浸润、气道内播散、复发有关;术后2年生存与癌组织

MNAT1蛋白阳性表达有关(P<0.05)。结论 Ⅰ~Ⅱ期NSCLC患者癌组织中 MNAT1蛋白阳性表达率高

于癌旁组织,与临床分期、淋巴结转移、分化程度、胸膜浸润、气道内播散、复发及术后2年生存均有关。
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Abstract:Objective To

 

detect
 

the
 

expression
 

of
 

menage
 

a
 

trois
 

1
 

(MNAT1)
 

in
 

the
 

surgically
 

resected
 

tis-
sues

 

of
 

patients
 

with
 

Ⅰ-Ⅱ
 

stage
 

non-small
 

cell
 

lung
 

cancer(NSCLC)and
 

to
 

explore
 

its
 

significance.Methods
 The

 

clinical
 

data
 

of
 

96
 

patients
 

with
 

Ⅰ-Ⅱ
 

stage
 

NSCLC
 

admitted
 

to
 

the
 

Nanjing
 

Jiangning
 

hospital
 

from
 

January
 

2018
 

to
 

October
 

2020
 

were
 

reviewed
 

and
 

analyzed.All
 

patients
 

were
 

surgically
 

excised.Immunohisto-
chemical

 

method
 

was
 

used
 

to
 

detect
 

the
 

relative
 

expression
 

of
 

MNAT1
 

protein.All
 

of
 

the
 

patients
 

were
 

fol-
lowed

 

up
 

for
 

2
 

years.Results The
 

positive
 

expression
 

rate
 

of
 

MNAT1
 

protein
 

in
 

cancer
 

tissues
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

adjacent
 

tissues
 

(P<0.05).The
 

1-year
 

recurrence
 

rate
 

of
 

patients
 

with
 

stage
 

Ⅰ-Ⅱ
 

NSCLC
 

was
 

30.21%,and
 

the
 

2-year
 

recurrence
 

rate
 

was
 

79.17%.The
 

positive
 

expression
 

of
 

MNAT1
 

protein
 

in
 

cancer
 

tis-
sues

 

was
 

related
 

to
 

clinical
 

stage,lymph
 

node
 

metastasis,degree
 

of
 

differentiation,pleural
 

infiltration,intraair-
way

 

dissemination
 

and
 

recurrence.The
 

2-year
 

survival
 

was
 

related
 

to
 

the
 

positive
 

expression
 

of
 

MNAT1
 

pro-
tein

 

in
 

cancer
 

tissues.Conclusion The
 

positive
 

expression
 

rate
 

of
 

MNAT1
 

protein
 

in
 

cancer
 

tissues
 

of
 

patients
 

with
 

stage
 

Ⅰ-Ⅱ
 

NSCLC
 

is
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

adjacent
 

tissues,which
 

is
 

related
 

to
 

clinical
 

stage,lymph
 

node
 

metastasis,de-
gree

 

of
 

differentiation,pleural
 

infiltration,intraairway
 

dissemination,recurrence
 

and
 

2-year
 

survival.
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  肺癌是我国发病率、死亡率最高的恶性肿瘤,相
关资料显示,我国肺癌的年发病率约为35/10万人,
严重威胁了人们的身体健康与生命安全[1]。据统计,
全部肺癌病例类型中有将近80%为非小细胞肺癌

(NSCLC)[2]。虽然目前临床已发现多种肺癌分子标

志物,如细胞角蛋白-19、组织蛋白酶D、谷胱甘肽S-转
移酶等在肺癌的发生、发展中具有重大影响,但是临

床治疗疗效仍需提高,迫切需要寻找新的分子标志

物。细胞周期蛋白依赖性激酶活化激酶(CAK)是细

胞生长、增殖事件中级联反应的重要调节因子,可参

与癌细胞形成。细胞周期蛋白依赖性激酶活化激酶

组成因子1(MNAT1)对CAK起到“开关作用”[3-4]。
已有研究表明,MNAT1可能参与了 NSCLC的发生

发展 过 程[5]。本 研 究 探 讨 早 期 NSCLC 组 织 中

MNAT1表达及其与临床病理特征及患者预后的相

关性。
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1 资料与方法

1.1 一般资料 将南京市江宁医院2018年1月至

2020年10月收治的96例Ⅰ~Ⅱ期 NSCLC患者纳

入研究,男59例,女37例;年龄31~77岁,平均

(50.34±7.12);29例发生淋巴结转移;41例发生胸

膜浸润;38例发生气道内扩散;肿瘤最大径1.1~6.8
 

cm,平均(3.68±0.53)cm。纳入标准:(1)经病理学

检查确诊为NSCLC[6];(2)临床分期I~ⅡB期;(3)
符合手术切除指征,且实施该术式;(4)随访至少2
年。排除标准:(1)手术切除前接受放化疗等抗肿瘤

治疗者;(2)复发NSCLC患者或其他部位恶性肿瘤转

移至肺部者;(3)失访者;(4)随访期间意外死亡者;
(5)有精神障碍或诊疗依从性差者;(6)临床资料不完

整者。的临床资料进行回顾性分析,见表1。本研究

经本院伦理委员会审批通过。

1.2 方法

1.2.1 取材与处理 所有患者均于手术中切取病变

及其周围组织,距癌组织边缘≥2
 

cm的组织为癌旁

组织。

1.2.2 MNAT1蛋白表达检测 采取免疫组化法对

MNAT1蛋白表达检测。标本首先4%甲醛溶液固

定,经石蜡包埋后切片,微波抗原修复,抗体均由Le-
cia

 

Novocastra公司提供,严格按照试剂说明书进行

操作。添加鼠抗人单克隆抗体,4
 

℃孵育过夜,冲洗,
滴加兔抗鼠多克隆抗体,室温孵育40

 

min,冲洗,滴入

二氨基联苯胺(DAB)显色液(四川海诺威科技有限公

司),复染、脱水、封片。MNAT1主要表达于细胞核,
将淡棕色、棕色、棕褐色记为阳性染色,将阳性染色细

胞≥20%记为蛋白阳性表达。

1.2.3 随访 所有患者术后均随访2年。

1.3 观察指标 观察癌组织 MNAT1蛋白表达的变

化,探讨 MNAT1蛋白阳性表达与不同临床病理特征

以及患者预后的关系。

1.4 统计学处理 采用SPSS22.0软件做统计学分

析。符合正态分布且方差齐的计量资料以x±s 表

示,组间比较采用个独立样本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Kap-
lan-Meier法进行生存分析。P<0.05为差异有统计

学意义。
表1  入选患者的基本资料

项目 n

术前TNM分期 Ⅰ期 15

ⅡA期 60

ⅡB期 21

分化程度 低分化/未分化 26

中高分化 70

病理类型 鳞癌 64

腺癌 32

病变部位 左肺上叶 19

左肺下叶 20

右肺上叶 26

右肺中叶 10

右肺下叶 21

生长方式 管外型 73

管内型 16

管壁型 7

  注:生长方式的分类参照文献[7],管外型为肿瘤穿破向管外生长,

可导致肺门肿块,中心型多;管内型为肿瘤向管腔内生长,可导致管腔

阻塞;管壁型为肿瘤沿管壁浸润,可导致管腔狭窄,多见于肺段以上。

2 结  果

2.1 癌组织和癌旁组织中 MNAT1蛋白阳性表达率

的比较 癌组织MNAT1蛋白阳性表达率为51.04%
(49/96),癌旁组织为10.42%(10/96),前者高于后

者,差异有统计学意义(χ2=37.216,P<0.001,见
图1。

  注:A为癌组织 MNAT1蛋白阳性表达;B为癌旁组织 MNAT1蛋白阴性表达。

图1  癌组织和癌旁组织 MNAT1蛋白表达检测(×400)

2.2 MNAT1蛋白阳性表达与患者临床病理特征的

关系 癌组织 MNAT
 

蛋白阳性表达与临床分期、淋
巴结转移、分化程度、胸膜浸润和气道内播散有关,而
与患者性别、年龄、最大肿瘤直径、病理类型、生长类
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型无关(P>0.05),见表2。
表2  不同临床病理特征患者癌组织 MNAT1蛋白阳性

   表达率对比结果[n(%)]

临床、病理特征 n MNAT1蛋白阳性表达 χ2 P

性别

 男性 59 33(55.93) 1.465 0.226

 女性 37 16(43.24)

年龄

 ≤60岁 54 24(44.44) 2.150 0.143

 >60岁 42 25(59.52)

肿瘤最大径

 ≤5
 

cm 67 32(47.76) 0.955 0.328

 >5
 

cm 29 17(58.62)

临床分期

 Ⅰ期 15 4(26.67) 4.227 0.040

 Ⅱ期 81 45(55.56)

淋巴结转移

 有 29 20(68.97) 5.342 0.021

 无 67 29(43.28)

分化程度

 低分化/未分化 26 18(69.23) 4.721 0.030

 中高分化 70 31(44.29)

病理类型

 鳞癌 64 30(46.88) 1.334 0.248

 腺癌 32 19(59.38)

生长方式

 管外型 73 39(53.42) 1.173 0.192

 管内型 16 10(62.50)

 管壁型 7 0(0.00)

胸膜浸润

 有 41 34(82.93) 29.115 <0.001

 无 55 15(27.27)

气道内播散

 是 38 32(84.21) 27.691 <0.001

 否 58 17(29.31)

2.3 癌组织 MNAT1蛋白阳性表达与患者预后的关

系 医院收治的96例Ⅰ~Ⅱ期 NSCLC患者术后1
年 内 有 29 例 (30.21%)复 发,2 年 内 有 76 例

(79.17%)复发。癌组织 MNAT1蛋白阳性表达患者

术后1年内和2年内复发率均高于癌组织 MNAT1
蛋白阴性表达患者(χ2=29.418、17.029,P<0.001)。

2.4 癌组织 MNAT1蛋白阳性表达与患者术后死亡

的关系 96例患者中术后2年内共有11例死亡,病
死率为11.46%。死亡患者癌组织MNAT1蛋白阳性

表达率为100.00%(11/11),生存患者为44.71%

(38/85),提示癌组织 MNAT1蛋白阳性表达与患者

术后2年生存有关(χ2=11.795,P=0.001),生存曲

线见图3。

图3  癌组织 MNAT1蛋白阳性与阴性表达患者Kaplan-
Meier生存曲线

3 讨  论

  MNAT1是CAK的组配因子,也是CAK的重要

组成部分,对CAK的活性起到重要作用,CAK可通

过磷酸化调控机体细胞周期进程[8-9]。故 MNAT1对

细胞周期进展具有重大作用,推测很可能能够影响恶

性肿瘤的发生和发展。
本次 研 究 旨 在 探 讨 早 期 NSCLC 癌 组 织 中

MNAT1的 表 达 及 其 临 床 意 义,发 现 Ⅰ ~ Ⅱ 期

NSCLC患者手术切除的癌组织中存在 MNAT1蛋白

表达偏高。相关研究表明[10-11],CAK可通过磷酸化

CDK上的残基,进而控制机体细胞周期进程,对细胞

的增殖、代谢、存活、转录调控等生物过程具有重要作

用,也与肿瘤细胞的生长、增殖紧密相关。siRNA沉

默肺癌细胞株 A549的 MNAT1表达,发现其增殖、
迁移活性均下降,且 Akt/p21信号传导通路被抑制,
推测 MNAT1表达升高可能是通过激活Akt/p21通

路促进肺癌的发展,增强肿瘤的浸润与 转 移 能 力

的[12]。本研究中癌组织中 MNAT1蛋白阳性表达率

高,推测很可能是通过调控细胞生长、增殖等途径参

与NSCLC的发生。
另外,本研究还发现,96例Ⅰ~Ⅱ期 NSCLC患

者术后1年复发率为30.21%、术后2年复发率为79.
17%,证实Ⅰ~Ⅱ期NSCLC患者术后存在极大复发

风险;Ⅰ~Ⅱ期 NSCLC患者癌组织 MNAT蛋白阳

性表达与临床分期、淋巴结转移、分化程度、胸膜浸

润、气道内播散均有关,可知该蛋白阳性表达很可能

参与NSCLC病情进展。MNAT1
 

蛋白阳性表达可通

过增强细胞的增殖能力促进恶性肿瘤的发生和发展,
与恶性肿瘤的部分临床特征、预后紧密相关[13-14]。相

关研究发现[9],在 NSCLC患者的癌组织中 MNAT1
表达高于正常肺组织,MNAT1表达水平与淋巴结转

移成正相关。此外,本研究中癌组织 MNAT1蛋白阳
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性表达与Ⅰ~Ⅱ期NSCLC患者术后1年复发有关,
提示该蛋白阳性表达很可能能够增加患者术后复发

的风险。相关研究表明[15],低 MNAT1表达可对细

胞迁移产生抑制作用,高 MNAT1表达可促进细胞的

迁移,降低 MNAT1表达可降低使癌细胞的增殖能

力,使细胞周期处于G1期,高表达则出现相反情况,
即 MNAT1可通过对 Akt磷酸化的促进,进而抑制

p21表达,使细胞增殖加快,导致细胞周期进展加快,
患者易复发。另外,本研究中癌组织 MNAT1蛋白阳

性表达与Ⅰ~Ⅱ期NSCLC患者术后2年生存有关,
与上述分析一致,这也印证了癌组织 MNAT1蛋白阳

性表达与Ⅰ~Ⅱ期NSCLC患者预后有关的结论。
综上所述,在NSCLC癌组织中 MNAT1蛋白阳

性表达率高于癌旁组织,且癌组织 MNAT1蛋白阳性

表达与临床分期、淋巴结转移、分化程度、胸膜浸润、
气道内播散、术后复发和术后2年生存均有关,与术

后1年生存无关。MNAT1能否成为NSCLC防控的

新靶点需要进一步研究。
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