
（９５％ ＣＩ ０． ８７４ ～ ０． ９５４），当 Ｌｏｇ（Ｐ）﹥ ３． ７７ 时，预测

敏感度为 ７６． ０４％ 、特异度为 ９０． ３８％ ，可见该预测模

型预测效能良好，值得临床推广及应用。
综上所述，老年 Ｔ２ＤＭ 合并高尿酸血症患者早期

肾损害发生率高达 ４８％ ，其影响因素涉及年龄、糖尿

病病程、ＢＭＩ、ＨｂＡ１ｃ、ＴＧ、ＳＵＡ、ＣＲＰ、Ｈｃｙ 及 ２４ ｈ 尿微

量白蛋白，临床需根据上述因素重视对重点人群的筛

查，加强对该群体早期肾功能损害的防治工作。
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肺腺癌患者癌组织人内源性逆转录病毒⁃Ｈ
长末端重复关联蛋白 ２、淋巴细胞活化基
因 ３、整合连接激酶表达情况及与临床病
理特点的关系

董亮亮　 童春堂 　 郑明旭　 李书阅

［摘要］ 　 目的　 探究肺腺癌（ＬＵＡＤ）患者癌组织人内源性逆转录病毒⁃Ｈ 长末端重复关联蛋白 ２
（ＨＨＬＡ２）、淋巴细胞活化基因 ３（ＬＡＧ⁃３）、整合连接激酶（ ＩＬＫ）表达情况及与临床病理特点的关

系。 方法　 检测 １０６ 例 ＬＵＡＤ 患者癌组织及癌旁组织 ＨＨＬＡ２、ＬＡＧ⁃３、ＩＬＫ 表达情况，根据 ３ 项指

标在癌组织中的表达情况将所有患者分别分为 ＨＨＬＡ２ 高表达组（８５ 例）和 ＨＨＬＡ２ 低表达组

（２１ 例）、ＬＡＧ⁃３ 高表达组（６５ 例）和 ＬＡＧ⁃３ 低表达组（４１ 例）、ＩＬＫ 高表达组（７８ 例）和 ＩＬＫ 低表达

组（２８ 例）。 收集所有患者一般资料、临床病理资料及 ３ 年生存率并进行组间比较。 结果　 ＬＵＡＤ
患者癌组织中 ＨＨＬＡ２、ＬＡＧ⁃３、ＩＬＫ 高表达患者比例均高于同指标低表达患者比例，癌旁组织中上

述 ３ 项指标低表达患者比例均高于同指标高表达患者比例。 ＨＨＬＡ２ 高表达组年龄≥６０ 岁、淋巴

结转移患者比例均高于 ＨＨＬＡ２ 低表达组；ＬＡＧ⁃３ 高表达组 ＴＮＭ Ⅲ、Ⅳ期、淋巴结转移、远处转移

患者比例均高于 ＬＡＧ⁃３ 低表达组；ＩＬＫ 高表达组组织低分化、ＴＮＭ Ⅲ、Ⅳ期、淋巴结转移、远处转移

患者比例均高于 ＩＬＫ 低表达组（Ｐ ＜０． ０５）。 ＨＨＬＡ２ 低表达组、ＬＡＧ⁃３ 低表达组及 ＩＬＫ 低表达组 ３ 年

生存率均高于同指标高表达组（Ｐ ＜ ０． ０５）。 结论　 ＨＨＬＡ２、ＬＡＧ⁃３、ＩＬＫ 在 ＬＵＡＤ 患者癌组织中大

部分呈高表达，且与临床病理特点、预后存在一定关系。
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ｇｒｏｕｐｓ（Ｐ ＜ ０． ０５）． Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ 　 Ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓ ｏｆ ＨＨＬＡ２，ＬＡＧ⁃３ ａｎｄ ＩＬＫ ｉｎ ｃａｎｃｅｒ ｔｉｓｓｕｅｓ ａｒｅ
ｕｐ⁃ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｉｎ ＬＵＡＤ ｐａｔｉｅｎｔｓ，ｗｈｉｃｈ ｈａｖｅ ｃｅｒｔａｉｎ ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｗｉｔｈ ｃｌｉｎｉｃ ｐａｔｈｏｌｏｇｙ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ａｎｄ
ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ．

［Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ］ 　 Ｌｕｎｇ ａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ； 　 Ｈｕｍａｎ ｅｎｄｏｇｅｎｏｕｓ ｒｅｔｒｏｖｉｒｕｓ⁃Ｈ ｌｏｎｇ ｔｅｒｍｉｎａｌ ｒｅｐｅａｔ
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ２；　 Ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅ⁃ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｇｅｎｅ ３；　 Ｉｎｔｅｇｒｉｎ⁃ｌｉｎｋｅｄ ｋｉｎａｓｅ；　 Ｃｌｉｎｉｃ ｐａｔｈｏｌｏｇｙ

　 　 肺腺癌（ＬＵＡＤ）是非小细胞肺癌（ＮＳＣＬＣ）最常见

的亚型，具有高度浸润和破坏性，其 ５ 年生存率仅为

３０％ ～６０％ ［１⁃２］。 近来免疫治疗成为了肿瘤治疗的热

点［３］，人内源性逆转录病毒⁃Ｈ 长末端重复关联蛋白 ２
（ＨＨＬＡ２）为 Ｔ 淋巴细胞共抑分子，参与相关细胞因子

的分泌调节、维持免疫环境稳定及肿瘤进展过程［４］。
淋巴细胞活化基因 ３（ＬＡＧ⁃３）具有负性调节 Ｔ 淋巴细

胞的功能，参与多种肿瘤细胞的免疫逃逸过程［５］。 整

合连接激酶（ ＩＬＫ）可与整合素细胞浆域结合，参与多

种恶性肿瘤细胞的粘连、生长和血管生成等过程［６］。 基

于此，本研究检测 ＬＵＡＤ 患者癌组织 ＨＨＬＡ２、ＬＡＧ⁃３、
ＩＬＫ 表达水平，分析其与临床病理的关系，为临床治疗

提供参考。

对象与方法

１． 对象：选择 ２０１７ 年 ９ 月 ～ ２０１９ 年 ９ 月来我院就

诊的 ＬＵＡＤ 患者 １０６ 例，其中男 ６１ 例、女 ４５ 例，年龄

３５ ～ ７９ 岁，平均年龄（６１． ０５ ± ７． １２）岁。 纳入标准：
（１）均经组织病理检查确诊为 ＬＵＡＤ；（２）预计生存时间

＞ ６ 个月；（３）临床相关资料完整。 排除标准：（１）合

并其他器官肿瘤；（２）术前行放、化疗；（３）伴心脏、肾
脏等严重功能障碍；（４）存在先天性肺功能异常或肺部

感染性疾病；（５）存在治疗不耐受。 本研究已通过我院

伦理委员会审核，所有患者及家属均签订知情同意书。

２． 方法

（１）癌组织及癌旁组织病理观察：ＨＥ 染色：经手

术取 ＬＵＡＤ 患者肺腺癌组织及癌旁组织，行常规标本

固定、包埋等处理，ＨＥ 染色后于显微镜下观察。 免疫

组织化学染色：采用 ＳＰ 法，组织芯片常规切片、烤片、
脱蜡，水化后 ＰＢＳ 冲洗；行抗原封闭，ＰＢＳ 冲洗，经 ３％
Ｈ２Ｏ２充分消除过氧化酶，加入稀释后的一抗，４ ℃冰箱

下过夜；去除一抗，ＰＢＳ 冲洗，加入鼠兔通用二抗，孵育

后去除二抗，ＰＢＳ 冲洗；再行显色、复染等步骤，最后用

中性树胶及盖玻片封片备用，于显微镜下观察。 参考

Ｉｍｉｅｌｉｎｓｋｉ 等［７］标准，采用阳性区域（ＡＰ，０ ～ ４ 分）及染

色强度（ＩＳ，０ ～ ４ 分）来评价 ＨＨＬＡ２、ＬＡＧ⁃３、ＩＬＫ 的表

达水平，出现棕黄色颗粒为 ＨＨＬＡ２ （细胞膜和细胞

质）、ＬＡＧ⁃３、ＩＬＫ（癌细胞细胞质内）表达阳性细胞。 强

度分布（ＩＤ，分） ＝ ＡＰ × ＩＳ，ＩＤ ＜ ４ 分为低表达，ＩＤ≥４ 分

为高表达。
（２）观察指标：收集所有患者的一般资料及临床

病理资料，包括性别、年龄、组织分化程度（低分化、中
分化、高分化）、ＴＮＭ 分期（Ⅰ ～Ⅳ期）、肿瘤直径、淋巴

结转移及远处转移情况。 采用门诊及电话对所有患者

进行随访，每 ３ 个月 １ 次，记录患者生存情况，随访时

间截至 ２０２２ 年 ９ 月。
３． 统计学处理：应用 ＳＰＳＳ ２０． ０ 软件进行统计分

析。 计数资料以例数和百分比表示，组间比较采用 χ２
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检验。 生存分析采用 Ｋａｐｌａｎ⁃Ｍｅｉｅｒ 法和 Ｌｏｇ⁃Ｒａｎｋ 检

验。 以 Ｐ ＜ ０． ０５ 为差异有统计学意义。

结　 　 果

１． ＬＵＡＤ 患者肺腺癌组织及癌旁组织中 ＨＨＬＡ２、
ＬＡＧ⁃３ 及 ＩＬＫ 表达情况比较： ＬＵＡＤ 患者癌组织中

ＨＨＬＡ２、ＬＡＧ⁃３、ＩＬＫ 高表达分别为 ８５ 例 （８０． １９％ ，
ＨＨＬＡ２ 高表达组）、６５ 例（６１． ３２％ ，ＬＡＧ⁃３ 高表达组）
及 ７８ 例（７３． ５８％，ＩＬＫ 高表达组），低表达分别为 ２１ 例

（１９． ８１％ ，ＨＨＥＡ２ 低表达组）、４１ 例（３８． ６８％ ，ＬＡＧ⁃３
低表达组）及 ２８ 例（２６． ４２％ ，ＩＬＫ 低表达组）；上述

３ 项指标在 ＬＵＡＤ 患者癌旁组织中高表达分别为 １４ 例

（１３． ２１％ ）、８ 例（７． ５５％ ）及 ２６ 例（２４． ５３％ ），低表达

分别为 ９２ 例 （８６． ７９％ ）、９８ 例 （９２． ４５％ ） 及 ８０ 例

（７５． ４７％ ）。 ＬＵＡＤ 患者癌组织中 ＨＨＬＡ２、ＬＡＧ⁃３、ＩＬＫ
高表达患者比例均高于同指标低表达患者比例，癌旁

组织中上述 ３ 项指标低表达患者比例均高于同指标高

表达患者比例。
２． ＨＨＬＡ２ 高表达组与 ＨＨＬＡ２ 低表达组患者一般

资料及临床病理资料比较：两组患者性别、组织分化程

度、ＴＮＭ 分期、肿瘤直径、远处转移情况比较差异均无

统计学意义（Ｐ ＞ ０． ０５）。 ＨＨＬＡ２ 高表达组年龄≥６０ 岁、
淋巴结转移患者比例均高于 ＨＨＬＡ２ 低表达组（Ｐ ＜
０． ０５）。 见表 １。

　 　 ３． ＬＡＧ⁃３ 高表达组与 ＬＡＧ⁃３ 低表达组患者一般

资料及临床病理资料比较：两组患者性别、年龄、组织

分化程度、肿瘤直径比较差异均无统计学意义（Ｐ ＞
０． ０５）。 ＬＡＧ⁃３ 高表达组 ＴＮＭ Ⅲ、Ⅳ期、淋巴结转移、远
处转移患者比例均高于 ＬＡＧ⁃３ 低表达组（Ｐ ＜０． ０５）。
见表 ２。
　 　 ４． ＩＬＫ 高表达组与 ＩＬＫ 低表达组患者一般资料及

临床病理资料比较：两组患者性别、年龄、肿瘤直径比

较差异均无统计学意义（Ｐ ＞ ０． ０５）。 ＩＬＫ 高表达组组

织低分化、ＴＮＭ Ⅲ、Ⅳ期、淋巴结转移、远处转移患者

比例均高于 ＩＬＫ 低表达组（Ｐ ＜ ０． ０５）。 见表 ３。
　 　 ５． ＨＨＬＡ２、ＬＡＧ⁃３、 ＩＬＫ 表达与 ＬＵＡＤ 预后的关

系：随访 ３ 年，１０６ 例患者中存活 ４２ 例，总生存率为

３９． ６２％ 。 ＨＨＬＡ２ 低表达组 ３ 年生存率（６１． ９０％ ）高
于 ＨＨＬＡ２ 高表达组（３４． １１％ ）；ＬＡＧ⁃３ 低表达组 ３ 年

生存率（５３． ６６％ ）高于 ＬＡＧ⁃３ 高表达组（３０． ７７％ ）；
ＩＬＫ 低表达组 ３ 年生存率（５７． １４％ ）高于 ＩＬＫ 高表达

组（３３． ３３％ ），差异均有统计学意义（Ｐ ＜ ０． ０５）。

讨　 　 论

ＬＵＡＤ 在确诊时大多已是晚期，采用化疗、放疗等

传统治疗方式疗效均不理想。 随着医学研究进展，免
疫检查点疗法被认为是阻止肿瘤免疫逃逸的重要方

法，但最后多数患者因耐药而复发，因此寻求 ＬＵＡＤ 新

表 １　 ＨＨＬＡ２ 高表达组与 ＨＨＬＡ２ 低表达组患者一般资料及临床病理资料比较［例，（％ ）］

组别 例数
性别

（男 ／ 女）
年龄（岁）

≥６０ ＜ ６０
组织分化程度

低分化 中、高分化

ＴＮＭ 分期

Ⅰ ～ Ⅱ期 Ⅲ ～ Ⅳ期

肿瘤直径（ｃｍ）
≥４． ５ ＜ ４． ５

淋巴结
转移

远处
转移

ＨＨＬＡ２ 高表达组 ８５ ４７ ／ ３８ ５１（６０． ００） ３４（４０． ００） ５５（６４． ７１） ３０（３５． ２９） ３３（３８． ８２） ５２（６１． １８） ５４（６３． ５３） ３１（３６． ４７） ５７（６７． ０６） ５０（５８． ８２）
ＨＨＬＡ２ 低表达组 ２１ １４ ／ ７　 ６（２８． ５７） １５（７１． ４３） １６（７６． １９） ５（２３． ８１） １１（５２． ３８） １０（４７． ６２） １３（６１． ９０） ８（３８． １０） ９（４２． ８６） ８（３８． １０）
χ２值 ０． ８９２ ６． ６９２ １． ００４ １． ２７５ ０． ０１９ ４． １９８ ２． ９２０
Ｐ 值 ０． ３４５ ０． ０１０ ０． ３１６ ０． ２５９ ０． ８９０ ０． ０４０ ０． ０８７

表 ２　 ＬＡＧ⁃３ 高表达组与 ＬＡＧ⁃３ 低表达组患者一般资料及临床病理资料比较［例，（％ ）］

组别 例数
性别

（男 ／ 女）
年龄（岁）

≥６０ ＜ ６０
组织分化程度

低分化 中、高分化

ＴＮＭ 分期

Ⅰ ～ Ⅱ期 Ⅲ ～ Ⅳ期

肿瘤直径（ｃｍ）
≥４． ５ ＜ ４． ５

淋巴结
转移

远处
转移

ＬＡＧ⁃３ 高表达组 ６５ ３５ ／ ３０ ３６（５５． ３８） ２９（４４． ６２） ４０（６１． ５４） ２５（３８． ４６） ２０（３０． ７７） ４５（６９． ２３） ３７（５６． ９２） ２８（４３． ０８） ４８（７３． ８５） ４２（６４． ６２）
ＬＡＧ⁃３ 低表达组 ４１ ２６ ／ １５ ２１（５１． ２２） ２０（４８． ７８） ３１（７５． ６１） １０（２４． ３９） ２４（５８． ５４） １７（４１． ４６） ３０（７３． １７） １１（２６． ８３） １８（４３． ９０） １６（３９． ０２）
χ２值 ０． ９４２ ０． １７６ ２． ２５１ ７． ９８４ ２． ８５４ ９． ５９４ ６． ６４５
Ｐ 值 ０． ３３２ ０． ６７５ ０． １３４ ０． ００５ ０． ０９１ ０． ００２ ０． ０１０

表 ３　 ＩＬＫ 高表达组与 ＩＬＫ 低表达组患者一般资料及临床病理资料比较［例，（％ ）］

组别 例数
性别

（男 ／ 女）
年龄（岁）

≥６０ ＜ ６０
组织分化程度

低分化 中、高分化

ＴＮＭ 分期

Ⅰ ～ Ⅱ期 Ⅲ ～ Ⅳ期

肿瘤直径（ｃｍ）
≥４． ５ ＜ ４． ５

淋巴结
转移

远处
转移

ＩＬＫ 高表达组 ７８ ４６ ／ ３２ ３８（４８． ７２） ４０（５１． ２８） ６１（７８． ２１） １７（２１． ７９） ２６（３３． ３３） ５２（６６． ６７） ５１（６５． ３８） ２７（３４． ６２） ５８（７４． ３６） ４８（６１． ５４）
ＩＬＫ 低表达组 ２８ １５ ／ １３ １９（６７． ８６） ９（３２． １４） １０（３５． ７１） １８（６４． ２９） １８（６４． ２９） １０（３５． ７１） １６（５７． １４） １２（４２． ８６） ８（２８． ５７） １０（３５． ７１）
χ２值 ０． ２４６ ３． ０３６ １６． ８２０ ８． １３０ ０． ６０２ １８． ３８４ ５． ５４６
Ｐ 值 ０． ６２０ ０． ０８１ ＜ ０． ００１ ０． ００１ ０． ４３８ ＜ ０． ００１ ０． ０１９
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的免疫检查点很有必要［８］。
ＨＨＬＡ２ 主要表达于人抗原呈递细胞和 Ｔ 细胞，具

有免疫监视、辅助 Ｔ 细胞激活等作用［９］。 相关研究结

果表明，ＨＨＬＡ２ 可能与胃癌疾病进展及预后相关［１０］。
本研究中，ＨＨＬＡ２ 主要表达于肿瘤细胞的细胞膜及细

胞质，在 ＬＵＡＤ 患者癌组织中呈高表达，且其表达水平

与年龄、淋巴结转移有一定关系，提示 ＨＨＬＡ２ 参与了

ＬＵＡＤ 的发生及发展，可能机制为：（１）ＨＨＬＡ２ 可与未

知受体结合，减弱机体的抗肿瘤免疫应答；（２）ＨＨＬＡ２
可与其受体 ＴＭＩＧＤ２ 结合，通过 ＡＫＴ 依赖性信号级联

共刺激 Ｔ 细胞增殖，促进相应细胞因子产生，同时还

能影响肿瘤血管内皮生成［１１⁃１２］。 随访 ３ 年，所有患者

中共存活 ４２ 例，总生存率为 ３９． ６２％ ，ＨＨＬＡ２ 低表达

组 ３ 年生存率高于 ＨＨＬＡ２ 高表达组，提示 ＨＨＬＡ２ 水

平与 ＬＵＡＤ 预后相关。
ＬＡＧ⁃３ 属于免疫球蛋白家族，在多种肿瘤微环境

中均异常表达，与肿瘤生长与发展相关［１３］。 本研究中，
ＬＡＧ⁃３ 表达于肿瘤浸润淋巴细胞的细胞质及细胞膜

上，且呈高表达，其表达水平与患者的 ＴＮＭ 分期、淋巴

结转移、远处转移相关；同时发现，ＬＡＧ⁃３ 低表达组患

者 ３ 年生存率高于 ＬＡＧ⁃３ 高表达组，说明 ＬＡＧ⁃３ 可能

参与了 ＬＵＡＤ 的进展，并与患者的生存率相关，分析相

关机制如下：（１） ＬＡＧ⁃３ 可和主要组织相容复合体Ⅱ
（ＭＨＣ⁃Ⅱ）结合，起到负性调控 Ｔ 细胞的作用，维持内

环境稳定；（２）ＬＡＧ⁃３ 促进 Ｔｒｅｇ 分化，使其发挥免疫抑

制作用［１４］。
ＩＬＫ 是最受关注的新兴免疫靶点之一，可与多种

蛋白结合，在胃癌、乳腺癌、结肠癌等研究中均认为

ＩＬＫ 具有癌基因性质［１５］。 本研究中，ＩＬＫ 表达于癌细

胞细胞质内，且呈高表达；进一步发现，ＩＬＫ 表达水平

与组织分化、ＴＮＭ 分期、淋巴结转移、远处转移相关，
同时 ＩＬＫ 低表达组 ３ 年生存率高于 ＩＬＫ 高表达组，提
示 ＩＬＫ 可能参与疾病进展，并与预后相关。 分析 ＩＬＫ
参与肿瘤进展可能是：（１）通过下游靶蛋白如核转录

因子（ＮＦ）⁃κＢ 通路、基质金属蛋白酶⁃９ （ＭＭＰ⁃９）等，
参与调节细胞粘连、迁移及血管生成等过程；（２）通过

与整合素结合，激活 ＡＭＰＫ、ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 等信号通路，影
响细胞周期、促进细胞增殖，进而影响肿瘤进程［１６⁃１７］。
当然本研究还存在一定不足：样本量选择较少，研究时

间有限，且对于 ＨＨＬＡ２、ＬＡＧ⁃３、ＩＬＫ 与 ＬＵＡＤ 具体作

用机制探讨尚不够全面，后期将联合多中心、扩大样本

量，进行深入研究。
综上，ＨＨＬＡ２、ＬＡＧ⁃３、ＩＬＫ 在 ＬＵＡＤ 患者癌组织

中大部分呈高表达，且与临床病理特点、预后存在一定

关系，可作为肿瘤治疗的药物靶点。
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