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  摘 要:目的 探讨胸腔积液沉渣包埋组织甲状腺转录因子1(TTF-1)、半乳糖凝集素-3(Galectin-3)的表

达水平与肺腺癌恶性生物学行为间的关系。方法 选取2020年10月至2023年3月在该院就诊的肺腺癌患者

163例,根据分化程度分为高分化组(26例)、中分化组(78例)、低分化组(59例)。对比3组胸腔积液沉渣包埋

组织TTF-1、Galectin-3及恶性生物学行为相关基因(p16基因mRNA)表达水平,Spearman秩相关系数分析胸

腔积液沉渣包埋组织TTF-1、Galectin-3与p16基因mRNA表达水平的相关性,多元线性回归分析胸腔积液沉

渣包埋组织TTF-1、Galectin-3与p16基因mRNA表达水平间的依存关系,限制性立方样条图分析胸腔积液沉

渣包埋组织TTF-1、Galectin-3与p16基因mRNA表达水平间的剂量-效应关系。结果 低分化组胸腔积液沉

渣包埋组织TTF-1、Galectin-3表达水平高于中分化组、高分化组,p16基因 mRNA表达水平低于中分化组、高

分化组,中分化组胸腔积液沉渣包埋组织TTF-1、Galectin-3表达水平高于高分化组,p16基因 mRNA表达水

平低于高分化组,差异有统计学意义(P<0.05);胸腔积液沉渣包埋组织TTF-1(r=-0.752,P<0.001)、Ga-
lectin-3(r=-0.811,P<0.001)表达水平与p16基因mRNA表达水平呈负相关;胸腔积液沉渣包埋组织Ga-
lectin-3表达水平与p16基因mRNA表达水平间无线性依存关系(P>0.05),胸腔积液沉渣包埋组织TTF-1
表达水平与p16基因mRNA表达水平间有线性依存关系(P=0.049);当胸腔积液沉渣包埋组织TTF-1表达

水平<4分、胸腔 积 液 沉 渣 包 埋 组 织 Galectin-3表 达 水 平<3分 时,对p16基 因 mRNA 表 达 作 用 最 显 著。
结论 胸腔积液沉渣包埋组织TTF-1、Galectin-3表达水平与肺腺癌恶性生物学行为关系密切,早期检测对临

床实现精准干预避免病情恶化具有重要意义。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

relationship
 

between
 

the
 

expression
 

levels
 

of
 

thyroid
 

transcription
 

factor
 

1
 

(TTF-1)
 

and
 

Galectin-3
 

(Galectin-3)
 

in
 

sediment
 

embedded
 

tissues
 

in
 

pleural
 

effusion
 

and
 

the
 

malig-
nant

 

biological
 

behavior
 

of
 

lung
 

adenocarcinoma.Methods A
 

total
 

of
 

163
 

patients
 

with
 

lung
 

adenocarcinoma
 

in
 

the
 

hospital
 

from
 

October
 

2020
 

to
 

March
 

2023
 

were
 

selected
 

and
 

divided
 

into
 

highly
 

differentiated
 

group
 

(26
 

cases),moderately
 

differentiated
 

group
 

(78
 

cases)
 

and
 

poorly
 

differentiated
 

group
 

(59
 

cases)
 

according
 

to
 

the
 

degree
 

of
 

differentiation.The
 

expression
 

levels
 

of
 

TTF-1,Galectin-3
 

and
 

p16
 

mRNA
 

in
 

sediment
 

embedded
 

tissues
 

in
 

pleural
 

effusion
 

in
 

the
 

three
 

groups
 

were
 

compared.Spearman
 

rank
 

correlation
 

coefficient
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

correlation
 

between
 

TTF-1,Galectin-3
 

expression
 

and
 

p16
 

mRNA
 

expression
 

in
 

sediment
 

em-
bedded

 

tissues
 

in
 

pleural
 

effusion.Multiple
 

linear
 

regression
 

analysis
 

was
 

performed
 

to
 

determine
 

the
 

depend-
ence

 

of
 

TTF-1,Galectin-3
 

expression
 

and
 

p16
 

mRNA
 

expression
 

in
 

sediment
 

embedded
 

tissues
 

in
 

pleural
 

effu-
sion.The

 

dose-effect
 

relationship
 

between
 

the
 

expression
 

of
 

TTF-1,Galectin-3
 

and
 

p16
 

mRNA
 

in
 

sediment
 

embedded
 

tissues
 

in
 

pleural
 

effusion
 

was
 

analyzed
 

by
 

restricted
 

cubic
 

spline
 

diagram.Results The
 

expression
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levels
 

of
 

TTF-1
 

and
 

Galectin-3
 

in
 

the
 

low-differentiation
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

medium-differen-
tiation

 

group
 

and
 

the
 

high-differentiation
 

group,the
 

expression
 

of
 

p16
 

gene
 

mRNA
 

was
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

the
 

medium-differentiation
 

group
 

and
 

the
 

high-differentiation
 

group,and
 

the
 

expression
 

levels
 

of
 

TTF-1
 

and
 

Ga-
lectin-3

 

in
 

the
 

medium-differentiation
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

the
 

high-differentiation
 

group,and
 

the
 

expression
 

levels
 

of
 

p16
 

gene
 

mRNA
 

was
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

highly
 

differentiated
 

group,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).The
 

expression
 

levels
 

of
 

TTF-1
 

(r=-0.752,P<0.001)
 

and
 

Galec-
tin-3

 

(r=-0.811,P<0.001)
 

were
 

negatively
 

correlated
 

with
 

p16
 

mRNA
 

expression
 

in
 

pleural
 

sludge
 

em-
bedding

 

tissues.There
 

was
 

no
 

significant
 

linear
 

dependence
 

between
 

Galectin-3
 

expression
 

and
 

p16
 

gene
 

mR-
NA

 

expression
 

levels
 

in
 

sediment
 

embedded
 

tissues
 

in
 

pleural
 

effusion
 

(P>0.05),but
 

there
 

was
 

a
 

linear
 

de-
pendence

 

between
 

TTF-1
 

expression
 

and
 

p16
 

gene
 

mRNA
 

expression
 

levels
 

in
 

sediment
 

embedded
 

tissues
 

in
 

pleural
 

effusion
 

(P=0.049).When
 

the
 

expression
 

level
 

of
 

TTF-1
 

in
 

sediment
 

embedded
 

tissues
 

in
 

pleural
 

ef-
fusion

 

was
 

less
 

than
 

4
 

points,and
 

the
 

expression
 

level
 

of
 

Galectin-3
 

in
 

sediment
 

embedded
 

tissues
 

in
 

pleural
 

ef-
fusion

 

was
 

less
 

than
 

3
 

points,the
 

effect
 

on
 

p16
 

mRNA
 

expression
 

was
 

the
 

most
 

significant.Conclusion The
 

expression
 

levels
 

of
 

TTF-1
 

and
 

Galectin-3
 

in
 

sediment
 

embedded
 

tissues
 

in
 

pleural
 

effusion
 

is
 

closely
 

related
 

to
 

the
 

malignant
 

biological
 

behavior
 

of
 

lung
 

adenocarcinoma.Early
 

detection
 

is
 

of
 

great
 

significance
 

for
 

clinical
 

intervention
 

to
 

avoid
 

disease
 

deterioration.
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  非小细胞肺癌属威胁人类生命健康的重大疾病,
在世界范围内发病率及病死率均呈上升趋势,且85%
的非小细胞肺癌病理分型为肺腺癌[1]。尽管近年来

随靶向及免疫治疗药物等在治疗转移性或局部晚期

肺腺癌中显示出较好疗效,但仅15%~30%的晚期患

者可获得持续缓解和长期生存[2]。因此,探索肺腺癌

发生发展的驱动因素,对提升肺腺癌治疗效果具有重

要意义。肺腺癌高度浸润和破坏性生长的生物学行

为的内部因素与基因表达差异关系密切,其中p16基

因已被研究证实,其缺失及突变是肺腺癌发生的晚期

事件[3],而具体的分子机制尚未得到广泛研究。甲状

腺转录因子-1(TTF-1)是调控基因表达的一种转录因

子,有研究表明,在肺腺癌中TTF-1染色强度与病灶

分化程度及组织学类型关系密切[4];半乳糖凝集素-3
(Galectin-3)参与生物体细胞黏附、迁移、上皮组织的

修复等多种生理活动,是一种潜在的肺癌肿瘤标志

物[5]。肺癌以胸腔积液为首发症状时,其病理类型不

明确,可通过胸腔积液沉渣包埋及标记免疫蛋白确定

肿瘤病理类型,能减少穿刺活检带来的痛苦,基于此,
本研究旨在探讨胸腔积液沉渣包埋组织TTF-1、Ga-
lectin-3表达在与肺腺癌恶性生物学行为中的关系,
为临床完善相关诊疗方案提供参考。现报道如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2020年10月至2023年3月在

本院就诊的肺腺癌患者163例,根据分化程度分为高

分化组(26例)、中分化组(78例)、低分化组(59例)。
其中高分化组男12例,女14例,年龄43~78岁,平
均(59.87±6.45)岁;体重指数(BMI)18~27

 

kg/m2,
平均(22.38±1.86)kg/m2;吸烟6例。中分化组男

37例,女41例,年龄42~77岁,平均(59.31±5.86)
岁;BMI

 

18~27
 

kg/m2,平均(22.57±1.29)kg/m2;
吸烟15例。低分化组男28例,女31例,年龄42~79
岁,平均(60.43±7.06)岁;BMI

 

18~28
 

kg/m2,平均

(22.64±1.53)kg/m2;吸烟14例。3组性别、年龄、
BMI、吸烟人数基线资料比较,差异无统计学意义

(P>0.05)。纳入标准:(1)根据《中华医学会肿瘤学

分会肺癌临床诊疗指南(2021版)》[6]诊断确诊,且行

手术切除,病理结果证实;(2)原发性肺腺癌;(3)年
龄≥18岁;(4)TNM分期Ⅰ~Ⅲ期;(5)知情本研究内容,
签署同意书。排除标准:(1)合并其他肿瘤疾病;(2)入
组前已接受放化疗、免疫治疗等;(3)肿瘤多发转移;(4)
预计生存期不足6个月或自愿放弃治疗。本研究已通

过本院伦理委员会审批(审批号:20200911026),所有入

组患者均签署知情同意书。
1.2 方法

  

1.2.1 胸腔积液沉渣包埋组织TTF-1、Galectin-3表

达水平 患者入组后均在治疗前采取胸腔穿刺术采

集胸腔积液样本100
 

mL,置肝素抗凝离心管内,3
 

000
 

r/min离心5
 

min,弃上清液,用软吸管将细胞块移至

包埋纸,石蜡包埋,切片,苏木精-伊红染色,光镜观察。
M020苏木素伊红(HE)染色试剂盒由上海歌凡生物

科技有限公司提供。胸腔积液沉渣包埋组织TTF-1、
Galectin-3蛋白阳性信号均为棕黄色颗粒。高倍镜下

随机取5个视野(每个视野至少观察细胞数200
 

个),
根据阳性细胞所占比率及染色深浅判断:(1)阳性细

胞所占比率评分为不足30%计1分,30%~70%计2
分,>70%计3分;(2)染色深浅评分为无染色计0
分,浅黄色计1分,棕黄色计2分,棕褐色计3分。
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(1)、(2)两项评分的乘积作为总分,进行定量分析。
1.2.2 p16基因 mRNA表达 另取胸腔积液样本

100
 

mL,置肝素抗凝离心管内,3
 

000
 

r/min离心5
 

min,弃上清液,加Trizol裂解液提取细胞总RNA,紫
外线吸收法测RNA纯度,SuperRTcDNA第一链合

成试剂盒反转录RNA,获得cDNA,UltraSYBR
 

Mix-
ture试剂对p16基因扩增(条件:95

 

℃
 

10
 

s,72
 

℃
 

15
 

s,55
 

℃
 

10
 

s,40个循环),参照扩增反应曲线计算p16
基因 mRNA 表 达 量。正 向 引 物:5'-TAGCTAT-
AGCTAGCTAGCT-3';反 向 引 物:5'-GCGTACA

 

TCGTAGCTAGCT-3'。上海信裕生物科技有限公司

提供mRNA提取试剂盒。上述实验均由相同资深检

验科技师参照试剂盒说明书步骤规范完成。
1.3 观察指标 (1)对比3组胸腔积液沉渣包埋组

织TTF-1、Galectin-3及p16基因 mRNA表达水平。
(2)分析胸腔积液沉渣包埋组织TTF-1、Galectin-3与

p16基因mRNA表达水平的相关性。(3)分析胸腔积

液沉渣包埋组织TTF-1、Galectin-3与p16基因 mR-
NA表达水平间的依存关系。(4)分析胸腔积液沉渣

包埋组织TTF-1、Galectin-3与p16基因mRNA表达

水平间的剂量-效应关系。
1.4 统计学处理 采用SPSS25.0统计学软件进行

数据分析。Kolmogorov-Smirnov检验计量资料服从

正态分布,Bartlett检验方差齐,数据采用x±s表示,
独立样本采用t检验组间差异,单因素方差检验多组

间差异,进一步两两比较LSD-t检验,计数资料以例

数或百分率表示,采用χ2 检验,Spearman秩相关系

数分析胸腔积液沉渣包埋组织TTF-1、Galectin-3与

p16基因mRNA表达水平的相关性,多元线性回归模

型分析变量间依存关系。R语言rms包绘制限制性

立方样条图分析变量间剂量-效应关系。双侧检验,α
=0.05为检验水准,以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 3组胸腔积液沉渣包埋组织TTF-1、Galectin-3
及p16基因mRNA表达水平的比较 163例肺腺癌

患者胸腔积液沉渣包埋组织TTF-1(4.31±1.41)分,
Galectin-3(4.00±1.59)分,p16基因 mRNA(1.59±
0.50)。3组胸腔积液沉渣包埋组织TTF-1、Galectin-
3及p16基因mRNA表达经单因素方差分析,差异有

统计学意义(P<0.05),两两对比,低分化组胸腔积液

沉渣包埋组织TTF-1、Galectin-3表达水平高于中分

化组、高分化组,p16基因 mRNA表达水平低于中分

化组、高分化组,中分化组胸腔积液沉渣包埋组织

TTF-1、Galectin-3表达水平高于高分化组,p16基因

mRNA表达水平低于高分化组,差异有统计学意义

(P<0.05)。见表1。
2.2 胸腔积液沉渣包埋组织 TTF-1、Galectin-3与

p16基 因 mRNA 表 达 水 平 的 相 关 性 分 析  经

Spearman秩相关系数分析胸腔积液沉渣包埋组织

TTF-1(r=-0.752,P<0.001)、Galectin-3(r=
-0.811,P<0.001)与p16基因 mRNA表达水平呈

负相关。见图1、2。
表1  3组胸腔积液沉渣包埋组织TTF-1、Galectin-3及

   p16基因 mRNA表达水平的比较(x±s)

组别 n TTF-1(分) Galectin-3(分) p16基因mRNA

低分化组 59 5.17±1.23 4.88±1.30 1.18±0.26

中分化组 78 3.97±1.23 3.68±1.21 1.67±0.38

高分化组 26 3.35±1.10 2.96±0.95 2.26±0.40

F 26.137 28.047 92.804

P <0.001 <0.001 <0.001

图1  胸腔积液沉渣包埋组织TTF-1与p16基因 mRNA
表达水平相关性分析

图2  胸腔积液沉渣包埋组织Galectin-3与p16基因

mRNA表达水平相关性分析

2.3 肺腺癌患者p16基因 mRNA表达的单因素分

析 单因素分析结果显示,性别、年龄、BMI、吸烟情

况、表皮生长因子受体基因是否突变、家族史、病灶分

布与肺腺癌患者p16基因mRNA表达水平无关(P>
0.05)。血清癌胚抗原、血清细胞角蛋白19

 

片段、胸
腔积液沉渣包埋组织TTF-1、Galectin-3表达水平均

与肺腺癌患者p16基因mRNA表达有关(P<0.05)。
见表2。

2.4 分析胸腔积液沉渣包埋组织TTF-1、Galectin-3
与p16基因mRNA表达水平间的依存关系 将2.3
中P<0.05项目作为自变量,将p16基因 mRNA表

·3301·国际检验医学杂志2024年5月第45卷第9期 Int
 

J
 

Lab
 

Med,May
 

2024,Vol.45,No.9



达水平作为因变量,赋值见表3,首先进行多重共线性

检验,TNM分期、淋巴结转移与肿瘤最大径、血清癌

胚抗原、血清细胞角蛋白
 

19
 

片段、胸腔积液沉渣包埋

组织TTF-1、胸腔积液沉渣包埋组织Galectin-3存在

多重共线性(VIF>5),移除混杂因素,仅保留肿瘤最

大径、血清癌胚抗原、血清细胞角蛋白
 

19
 

片段水平、
胸腔积液沉渣包埋组织 TTF-1表达水平、胸腔积液

沉渣包埋组织Galectin-3表达水平纳入多元线性回归

分析,结果显示,胸腔积液沉渣包埋组织Galectin-3与

p16基因mRNA表达水平间的线性依存关系无统计

学意义(P>0.05),胸腔积液沉渣包埋组织TTF-1与

p16基因 mRNA表达水平间有线性依存关系(P=
0.049),但检验结果处于边界水平,尚无法判断胸腔

积液沉渣包埋组织 TTF-1、Galectin-3与p16基因

mRNA表达水平间的线性依存关系。见表4。
表2  肺腺癌患者p16基因 mRNA表达水平的

   单因素分析(x±s)

因素 n p16基因mRNA t/F P

性别 0.506 0.614

 男 77 1.61±0.53

 女 86 1.57±0.48

年龄(岁) 0.119 0.906

 ≥59.80 78 1.57±0.48

 <59.80 85 1.61±0.53

BMI(kg/m2) 0.251 0.802

 ≥22.57 71 1.60±0.51

 <22.57 92 1.58±0.50

吸烟情况 0.314 0.754

 是 35 1.61±0.42

 否 128 1.58±0.52

TNM分期(期) 202.270 <0.001

 Ⅰ 30 2.29±0.35

 Ⅱ 79 1.67±0.28

 Ⅲ 54 1.07±0.20

淋巴结转移 12.788 <0.001

 是 101 1.31±0.35

 否 62 2.04±0.36

表皮生长因子受体基因

是否突变
0.505 0.615

 是 86 1.61±0.51

 否 77 1.57±0.50
肿瘤最大径(cm) 12.924 <0.001

 ≥3 102 1.31±0.35

 <3 61 2.05±0.36
家族史 0.549 0.584

 是 13 1.66±0.43

 否 150 1.58±0.51
病灶分布 0.121 0.975

 右上肺 58 1.57±0.50

 右中肺 5 1.65±0.54

续表2  肺腺癌患者p16基因 mRNA表达水平的

   单因素分析(x±s)

因素 n p16基因mRNA t/F P

 右下肺 9 1.68±0.55

 左上肺 63 1.58±0.52

 左下肺 28 1.60±0.45

血清癌胚抗原(ng/mL) 14.445 <0.001

 ≥5 91 1.25±0.32

 <5 72 2.01±0.35
血清细胞角蛋白19
片段(ng/mL)

17.295 <0.001

 ≥3.80 74 1.14±0.21

 <3.80 89 1.96±0.36
胸腔积液沉渣包埋组织

TTF-1(分)
12.725 <0.001

 ≥4.31 51 1.06±0.20

 <4.31 112 1.83±0.41
胸腔积液沉渣包埋组织

Galectin-3(分)
11.899 <0.001

 ≥4.00 112 1.35±0.37

 <4.00 51 2.10±0.38

2.5 分析胸腔积液沉渣包埋组织TTF-1、Galectin-3
与p16基因mRNA表达水平间的剂量-效应关系 限

制性立方样条图分析显示,胸腔积液沉渣包埋组织

TTF-1、Galectin-3与p16基因 mRNA表达水平存在

非线性剂量-效应关系(均P<0.05),胸腔积液沉渣

包埋组织TTF-1、Galectin-3与p16基因mRNA表达

水平均大致呈“L”型,拐点处胸腔积液沉渣包埋组织

TTF-1表达水平大致为4分,胸腔积液沉渣包埋组织

Galectin-3表达水平大致为3分,当胸腔积液沉渣包

埋组织TTF-1表达水平<4分、胸腔积液沉渣包埋组

织Galectin-3表达水平<3分时,对p16基因 mRNA
表达水平作用最显著。进一步控制肿瘤最大径、血清

癌胚抗原、细胞角蛋白
 

19
 

片段后胸腔积液沉渣包埋

组织TTF-1、Galectin-3与p16基因mRNA表达水平

仍均大致呈“L”型。见图3、4。
表3  赋值说明

变量 赋值

因变量

 p16基因mRNA表达 具体值

自变量

 TNM分期 Ⅰ期=1,Ⅱ期=2,Ⅲ期=3

 淋巴结转移 是=1,否=0

 肿瘤最大径 ≥3
 

cm=2,<3
 

cm=1

 血清癌胚抗原 ≥5
 

ng/mL=2,<5
 

ng/mL=1

 血清细胞角蛋白
 

19
 

片段 ≥3.80
 

ng/mL=2,<3.80
 

ng/mL=1

 胸腔积液沉渣包埋组织TTF-1 具体值

 胸腔积液沉渣包埋组织Galectin-3 具体值
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表4  分析胸腔积液沉渣包埋组织TTF-1、Galectin-3与p16基因 mRNA表达水平间的依存关系

因素 β SE β' t P
95%CI

下限 上限

肿瘤最大径 -0.602 0.427 -0.282 -1.410 0.096 -0.101 3.588

血清癌胚抗原 -0.189 0.018 -0.528 -10.546 <0.001 -0.224 -0.153

细胞角蛋白19片段 -0.039 0.011 -0.122 -3.392 0.001 -0.061 -0.016

TTF-1 -0.110 0.055 -0.106 -1.984 0.049 -0.219 -0.001

Galectin-3 -0.108 0.061 -0.107 -1.769 0.079 -0.229 0.013

常量 3.134 - - - - - -

  注:R=0.902,R2=0.813,调整R2=0.809,F=30.092,P<0.001;-表示无数据。

  注:A为未调整混杂因素;B为调整肿瘤最大径、血清癌胚抗原、细胞角蛋白19片段后。

图3  胸腔积液沉渣包埋组织TTF-1与p16基因 mRNA表达水平间的剂量-效应关系

  注:A为未调整混杂因素;B为调整肿瘤最大径、血清癌胚抗原、细胞角蛋白19片段后。

图4  胸腔积液沉渣包埋组织Galectin-3与p16基因 mRNA表达水平间的剂量-效应关系

3 讨  论

  近年来,随着人们对肺腺癌分子标记物研究的不

断深入,这些分子定向疗法及以此为基础的经验性治

疗方案能在一定程度上提升肺腺癌患者的总生存期。
但肺腺癌常有区域性淋巴结及血行转移,其进展不可

控,患者病死率仍然很高。因此,研究肺腺癌发生发

展机制,继续寻找高灵敏度及特异度分子标志物对指

导临床完善治疗方案具有重大意义。
转移是造成肿瘤患者病死的重要恶性生物学行

为,转移的每个阶段均受基因及其表达产物的瞬时或

持续调控,相关基因的激活或过度表达及失活或表达

不足均是肿瘤细胞转移的关键因素[7]。p16基因是细

胞周期中的一种基本基因,主要通过抑制细胞周期素

依赖性激酶4和细胞周期素依赖性激酶6活性而负
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调节细胞增殖及分裂,当p16基因异常时会使细胞停

止于G1期,继而影响细胞的增殖及分化[8]。近年来

多项研究已证实,p16基因种系失活或表达不足与多

种肿瘤相关,包括胰腺癌、肺腺癌等,p16基因是肿瘤

恶性生物学行为的重要调控基因[9-10]。本研究检测肺

腺癌患者胸腔积液细胞发现,随分化程度降低,p16基

因mRNA表达呈降低趋势,主要是因细胞分化发生

于细胞分裂的G1期,当p16基因失活或表达不足时

致使细胞异常增生,此时细胞分化减慢,结论与上述

研究一致,但与调控肺腺癌p16基因表达相关的分子

机制尚未明确。另外,胸腔积液细胞学是临床诊断肿

瘤的常用方法,与常规细胞学涂片对比,胸腔积液沉

渣包埋组织能显著增加细胞的观察数量,且结构清

晰,染色清楚,能显著提高诊断准确性。TTF-1是生

理状态下主要分布在甲状腺及部分大脑前腹侧核,在
肺组织中表达于Ⅱ型肺泡、终末细支气管及肺Clara
细胞。有研究表明,肺腺癌组织 TTF-1阳性是肺腺

癌出现表皮生长因子受体基因突变的独立危险因素,
其在肺腺癌诊断及鉴别诊断中具有重要意义[11]。本

研究通过半定量法分析显示,肺腺癌患者胸腔积液沉

渣包埋组织 TTF-1表达随细胞分化程度降低而升

高。继续分析发现,胸腔积液沉渣包埋组织 TTF-1
表达与细胞p16基因mRNA表达呈负相关。分析机

制可能是正常情况下TTF-1主要生理功能是维持终

末呼吸单位细胞的功能稳定性,而 TTF-1过表达则

可能会过度激活细胞增殖相关基因,同时细胞增殖抑

制基因活性减弱,p16基因作为负调节细胞增殖、分裂

的基因,当TTF-1过表达时,p16基因活性可能随之

降低[12]。上述研究提示,胸腔积液沉渣包埋组织

TTF-1表达水平情况或可同样用于肺腺癌恶性程度

的评估。
Galectin-3是Galectin家族重要成员。研究已证

实,Galectin-3表达阳性与宫颈癌、甲状腺癌等多种肿

瘤的恶性程度有关[13-14]。本研究对肺腺癌患者胸腔

积液沉渣包埋组织进行检测发现,细胞分化程度越

高,Galectin-3表达越低,且Galectin-3表达与p16基

因mRNA表达水平呈负相关。结合现有研究分析可

能机制是:(1)Galectin-3的糖亲和性能促进平滑肌细

胞与内皮细胞的有丝分裂。杨柳等[15]研究显示,下调

Galectin-3有助于抑制肺癌 H460细胞增殖。(2)Ga-
lectin-3具有抗凋亡活性。肖正红等[16]研究表明,沉
默Galectin-3可抑制卵巢癌细胞生长,诱导卵巢癌细

胞凋亡。上述研究说明,Galectin-3表达水平可能与

肺腺癌恶性生物学行为有关,但Galectin-3与p16基

因mRNA表达水平间的直接关系尚未得到证实。本

研究进行多元线性回归分析发现,胸腔积液沉渣包埋

组织Galectin-3与p16基因 mRNA表达水平间的线

性依存关系比较,差异无统计学意义(P>0.05),而胸

腔积液沉渣包埋组织 TTF-1与p16基因 mRNA表

达水平间的线性依存关系处于边界水平(P=0.049),
进一步从限制性立方样条图得出,胸腔积液沉渣包埋

组织TTF-1、Galectin-3与p16基因mRNA表达水平

间存在非线性剂量-效应关系,二者均与p16基因

mRNA表达水平大致呈“L”型,当胸腔积液沉渣包埋

组织TTF-1表达水平<4分、胸腔积液沉渣包埋组织

Galectin-3表达水平<3分时,对p16基因 mRNA表

达水平作用最显著。分析机制可能是生理情况下

TTF-1、Galectin-3及p16基因 mRNA正常表达,各
自协同作用共同维持细胞正常的分裂、分化活动,早
期病理改变TTF-1、Galectin-3对p16基因mRNA表

达水平的调节作用较强,但随病情进展,肿瘤细胞G1
到S期的控制被破坏,增殖失控迫使抑制细胞增殖的

p16基因mRNA表达水平降低[17-18]。但本研究的不

足在于首次通过半定量法对肺腺癌患者胸腔积液沉

渣包埋组织TTF-1、Galectin-3表达水平情况进行研

究,所得界值在人群中的广泛代表性仍需继续探讨。
综上所述,胸腔积液沉渣包埋组织 TTF-1、Ga-

lectin-3表达水平与肺腺癌恶性生物学行为关系密

切,早期检测对临床实现精准干预避免病情恶化具有

重要意义。
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