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肺癌组织中磷脂酰肌醇3激酶、Notch-1水平与预后关系
陈浩舟，武愫斌
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摘要： 目的 探讨肺癌病人组织中磷脂酰肌醇 3激酶（PI3K）、Notch-1水平与预后的关系。方法 选取 2012年 5月至 2014年
5月于商洛市中心医院行全胸腔镜肺叶切除术治疗的肺癌病人 60例为研究对象，取其癌组织及癌旁组织，采用免疫组化法检

测癌组织及癌旁组织中PI3K、Notch-1蛋白阳性表达水平，通过单因素和多因素分析比较PI3K、Notch-1水平与病人各临床病理

特征及预后的关系。结果 癌组织与癌旁组织PI3K蛋白表达阳性率分别为 81.67%和 5.00%，Notch-1蛋白表达阳性率分别为

65.00%和 8.33%，两者在癌组织中的表达均显著高于癌旁组织（P<0.05）；且 PI3K、Notch-1蛋白表达水平与临床 TNM分期、分

化程度、淋巴结转移有关（P<0.05），而与病人的性别、年龄、吸烟、饮酒及病理分型情况无关（P>0.05）；Kaplan-Meier分析结果表

明：PI3K、Notch-1蛋白高表达者中位生存时间短于低表达者（P<0.05）；logistic多因素分析显示影响肺癌病人术后预后的独立

危险因素为TNM分期和PI3K。结论 肺癌病人组织中PI3K、Notch-1蛋白高表达，TNM分期和PI3K可影响病人预后。
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Relationships between phosphatidylinositol 3-kinase, Notch-1 levels and prognosis
in patients with lung cancer
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Abstract： Objective To investigate the relationships between phosphatidylinositol 3-kinase (PI3K), Notch-1 levels and prognosis
in patients with lung cancer.Methods Sixty patients with lung cancer who underwent total thoracoscopic lobectomy in Shangluo Cen‐
tral Hospital from May 2012 to May 2014 were selected as the study subjects. The cancer tissues and adjacent tissues were taken, the
expressions of PI3K and Notch-1 proteins in cancer tissues and adjacent tissues were detected by immunohistochemistry, and the rela‐
tionships between PI3K, Notch-1 levels and clinicopathological features, prognosis were compared by univariate and multivariate analy‐
sis.Results The positive rates of PI3K protein expression in cancer tissues and adjacent tissues were 81.67% and 5.00%, respective‐
ly, the positive rates of Notch-1 protein expression were 65.00% and 8.33% respectively, both of them were significantly higher in can‐
cer tissues than in adjacent tissues (P < 0.05); the expression levels of PI3K and Notch-1 proteins were correlated with clinical TNM
stage, differentiation degree and lymph node metastasis (P < 0.05), but not with gender, age, smoking, drinking and pathological classi‐
fication (P > 0.05); Kaplan-Meier analysis showed that the median survival time of PI3K and Notch-1 proteins high expression was
shorter than that of low expression (P < 0.05); logistic multivariate analysis showed that TNM stage and PI3K were independent risk fac‐
tors affecting the prognosis of lung cancer patients.Conclusion The expressions of PI3K and Notch-1 proteins are highly expression
in lung cancer patients, TNM stage and PI3K can affect the prognosis of patients.
Key words： Lung neoplasms; Phosphatidylinositol 3-kinase; Notch-1; Pathological conditions, signs and symptoms; Prognosis

肺癌是临床常见的恶性肿瘤，主要症状表现为

咳嗽、痰中带血或咯血、胸痛、气急等，其病死率在

恶性肿瘤中占据首位，对病人的生命健康安全造成

严重威胁。目前临床治疗该疾病的方式有很多，其

中全胸腔镜肺叶切除术作为肺癌根治术应用广泛，

但大多肺癌病人在确诊时已属晚期，癌细胞发生转

移，虽然手术治疗可延长病人的生存时间，但病人

术后5年生存率依然很低［1-3］。肺癌的发生和发展是

由多种基因共同调控的。磷脂酰肌醇 3激酶（PI3K）

是细胞内的信号传导分子，有调控细胞增殖和凋亡

的作用。有研究报道，PI3K与肿瘤的发生、发展及

预后有密切联系［4-5］。Notch-1是Notch家族的一员，

其编码的蛋白是一种高度保守的细胞表面受体，

Notch信号的紊乱可直接或间接诱导肿瘤发生，已

有研究发现Notch-1与乳腺癌、胃癌、宫颈癌等的发

生有关［6］。但至今关于PI3K、Notch-1两者表达水平

与肺癌病人预后的关系研究较少，因此本研究对肺

癌病人组织中 PI3K、Notch-1水平与预后的关系进
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行探讨，旨在为临床更准确预测肺癌病人的预后提

供新的指标和充足的依据。现报告如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取 2012年 5月至 2014年 5月于

商洛市中心医院行全胸腔镜肺叶切除术治疗的肺

癌病人 60例为研究对象，其中男 40例，女 20例；年

龄（60.46±5.37）岁，范围为 38~75岁。以该 60例肺

癌病人的癌旁组织为对照。

1.2 选取标准 纳入标准：①经临床病理学确诊为

非小细胞肺癌病人；②病人临床病理资料完整；③
行切除术前未进行任何放化疗；④配合本次研究，

并签署知情同意书。排除标准：①有其他影响病人

生存期的疾病；②病理资料缺失病人；③不配合本

次研究者；④精神病病人。本研究符合《世界医学

协会赫尔辛基宣言》相关要求。

1.3 免疫组化法检测肺癌病人组织中 PI3K 和

Notch-1蛋白阳性表达 免疫组化法具体操作步骤

如下：（1）对石蜡包埋的组织进行切片（厚度约为

4.0 μm），每个组织切 5片，于 60 ℃下烘干 2 h后采用

二甲苯脱蜡，然后依次用不同浓度的乙醇溶液进行

洗脱（顺序依次为：75%乙醇、85%乙醇、95%乙醇、

无水乙醇），磷酸缓冲盐溶液（PBS）清洗 3次；（2）加

入过氧化氢酶阻断溶液孵育 10 min，PBS冲洗；（3）
加入非免疫动物血清孵育 1 h，向每张切片滴加 50
μL一抗，于 4 ℃下过夜孵育，PBS清洗；（4）加生物素

标记的二抗，孵育 10 min，PBS清洗；（5）滴加适量链

霉抗生物素-过氧化物酶溶液，孵育 10 min，PBS清
洗；（6）DAB显色和苏木素复染，用中性树胶封固并

于显微镜下观察细胞形态。用已知阳性的病理切

片作阳性对照，其中PBS代替一抗作阴性对照。

1.4 结果判定 实验结果采用半定量法进行描述，

即通过所取样品的阳性染色强度和阳性细胞所占

百分比来共同判定。每个实验结果由 3位专业人员

独立判断评定，具体评分标准如下，PI3K阳性表达

为细胞质中出现棕黄色颗粒，Notch-1阳性表达为细

胞质或细胞膜中出现棕黄色颗粒。阳性强度评分：

样品无染色 0分，样品呈浅黄色 1分，样品为黄色 2
分，样品为棕黄色 3分。在显微镜下，每张切片随机

选择 3个高倍视野，按照阳性细胞所占百分比进行

评分，标准为：阳性细胞率<10%为 0分；阳性细胞率

在 10%~50%之间为 1分；阳性细胞率在>50%~75%
之间为 2分；阳性细胞率>75%为 3分。根据染色指

数（即染色强度与阳性细胞所占比例的评分乘积）

大小将免疫组化结果进行等级划分：0~3分为阴性，

4~9分为阳性。其中阴性表示低表达，阳性表示高

表达。

1.5 随访 对所有肺癌病人进行随访，随访截至

2019年 5月，死亡病人以死亡日期作为随访截止时

间，观察并统计肺癌病人 5年生存时间。该研究随

访率为100%。

1.6 统计学方法 采用 SPSS 18.0进行分析，以例

（%）表示计数资料，行 χ 2检验；采用Kaplan-Meier对
病人 5年生存时间绘制生存曲线，long-rank比较生

存差异，logistic多元回归判断影响肺癌病人预后的

独立危险因素。P<0.05代表差异有统计学意义。

2 结果

2.1 免疫组化检测 PI3K和 Notch-1蛋白表达情

况 PI3K在癌组织中蛋白阳性表达率 81.67%（49/
60）显著高于癌旁组织 5.00%（3/60），Notch-1在癌组

织中蛋白阳性表达率 65.00%（39/60）也明显高于癌

旁组织8.33%（5/60）（P<0.05）。

2.2 PI3K和Notch-1表达情况与病人临床病理特

征的关系 PI3K和 Notch-1表达阳性与病人的性

别、年龄、吸烟、饮酒及病理分型情况无关（P>0.05）；

而与病人的TNM分期、分化程度及淋巴结转移有关

（P<0.05）。详见表1。
2.3 PI3K 和 Notch-1 表达与病人预后的关系

PI3K蛋白阳性和阴性表达的 5年生存率分别为

8.0%、28.6%（P<0.05）；且PI3K阳性病人中位生存时

间为 30.26个月，阴性病人中位生存时间为 42.60个
月（P<0.05）；Notch-1蛋白阳性和阴性表达的 5年生

存率分别为 16.0%、31.4%（P<0.05）；Notch-1阴性病

人中位生存时间为 45.88个月，阳性病人中位生存

时间为33.66个月（P<0.05）。

2.4 影响肺癌病人预后危险因素的 logistic多元回

归分析 以随访 5年肺癌病人的生存结局为因变量

（0=存活，1=死亡），TNM分期、分化程度、淋巴结转

移、PI3K及Notch-1表达水平为自变量，logistic回归

分析结果显示：TNM分期、PI3K表达水平是影响肺

癌病人预后的危险因素（P<0.05）。见表2。
3 讨论

肺癌是一种起源于肺部支气管黏膜或腺体的

恶性肿瘤，具有发病率、病死率增长快的特点。肺

癌按组织学亚型主要被分为非小细胞肺癌和小细

胞肺癌，其中非小细胞肺癌较为常见，约占肺癌的

85%。相关报道称，近年来肺癌的发病率呈逐渐上

升趋势。有研究显示，全球每年新确诊的肺癌人数

高达 160万左右，且其病死率很高，预后极差，严重

威胁病人的身体健康和生命安全，同时也给国家和

社会带来沉重的经济负担［7-8］。因此，寻找能够有效

提高预测肺癌病人预后的分子指标具有很重要的

临床意义。
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PI3K由 Class Ⅰ、Class Ⅱ和 Class Ⅲ三部分组

成，是一种胞内磷脂酰肌醇激酶［9］。PI3K通路属于

细胞内重要信号传输通道之一，广泛参与细胞的生

长、增殖及分化等，并在多种肿瘤中呈现异常活

化［10-11］。有研究显示，PI3K在非小细胞肺癌中的异

常活化率大约为 50% ~70%，目前已成为临床肺癌

研究的焦点问题［9，12］。而 PI3K蛋白是 PI3K通路的

枢纽，其蛋白和基因的表达水平与肺癌的发生、发

展及预后有关［13-14］。姜霞等［15］研究了RACK1、PI3K
及Akt蛋白在非小细胞肺癌中的表达及意义，结果

表明，PI3K蛋白表达在不同肿瘤分化程度、淋巴结

转移及TNM分期间有显著差异，且其在肺癌组织中

呈高表达，在肺癌的发生发展过程中发挥了一定的

作用。张大勇［16］研究了PTEN基因、PI3K和 Survivin
基因在非小细胞肺癌病人肿瘤组织中的表达水平，

并对其表达水平与非小细胞肺癌病人的临床病理

特征及预后的相关性进行了探讨，结果显示，PI3K
和 Survivin在非小细胞肺癌病人癌组织中呈高表

达，PTEN为低表达，且三者作为预后独立预测的因

素，对于临床评估非小细胞肺癌病人预后效果具有

重要价值。本研究中，PI3K在肺癌组织中蛋白表达

阳性率明显高于癌旁组织，呈高表达，其表达水平

表1 磷脂酰肌醇3激酶（PI3K）和Notch-1表达情况与60例肺癌病人临床病理特征的关系

项目

性别

男

女

年龄

38~60岁
>60~75岁

吸烟

无

有

饮酒

无

有

TNM分期

Ⅰ
Ⅱ
Ⅲ
Ⅳ

淋巴结转移

无

有

分化程度

低

中

高

病理分型

鳞癌

腺癌

例数

40
20

18
42

23
37

30
30

5
13
26
16

23
37

27
20
13

20
40

PI3K
阳性/例（%）

34（85.00）
15（75.00）

14（77.78）
35（83.33）

19（82.61）
30（81.08）

26（86.67）
23（76.67）

1（20.00）
8（61.54）
24（92.31）
16（100.00）

14（60.87）
35（94.59）

16（59.26）
20（100.00）
13（100.00）

16（80.00）
33（82.50）

χ 2，P值

0.891，0.345

0.260，0.610

0.022，0.882

1.002，0.317

21.775，0.000

10.774，0.001

16.463，0.000

0.056，0.813

Notch-1
阳性/例（%）

25（62.50）
14（70.00）

12（66.67）
27（64.29）

13（56.52）
26（70.27）

19（63.33）
20（66.67）

1（20.00）
5（38.46）
20（76.92）
13（81.25）

10（43.48）
29（78.38）

12（44.44）
15（75.00）
12（92.31）

14（70.00）
25（62.50）

χ 2，P值

0.330，0.566

0.031，0.859

1.178，0.278

0.073，0.787

11.957，0.008

7.594，0.006

10.155，0.006

0.330，0.566

表2 影响肺癌病人预后危险因素的 logistic多元回归分析结果

自变量

TNM分期

分化程度

淋巴结转移

PI3K
Notch-1

回归系数

0.894
0.068
-0.088
0.825
-0.122

标准误

0.143
0.206
0.314
0.102
0.147

OR值

2.444
1.071
0.916
2.281
0.885

95%CI
1.784~3.348
0.789~1.453
0.479~1.751
1.365~3.812
0.479~1.635

P值

0.003
0.314
0.127
0.005
0.067

Wald χ 2值
39.084
0.226
0.1823
6.903
1.431

注：PI3K为磷脂酰肌醇3激酶。
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与临床TNM分期、分化程度、淋巴结转移有关，而与

病人的性别、年龄、吸烟、饮酒及病理分型情况无

关；且Kaplan-Meier分析表明 PI3K高表达者中位生

存时间短于低表达者，多因素 logistic分析显示PI3K
是影响肺癌病人预后的独立危险因素。

Notch通路是一种重要的细胞间信号传递通

道，其主要有Notch配体及Notch受体组成。Notch-1
属于Notch受体的一种，可结合Notch-1蛋白细胞膜

表面配体来激活Notch通路，从而调控细胞的增殖、

分化及凋亡等［17-18］。有研究发现，Notch通路在多种

肿瘤中呈现异常激活，与肿瘤的发生发展密切相

关［19-20］。Wang等［21］探讨了 c-met和 Notch-1共表达

与非小细胞肺癌预后不良的关系，研究发现，两种

受体同时表达的病人预后明显低于未表达的病人，

说明两种受体的表达与非小细胞肺癌病人预后不

良相关。肖维华等［22］研究了Notch-1抗体在小细胞

肺癌中表达的临床意义，并对其预后的影响进行了

分析，结果发现，Notch-1抗体与小细胞肺癌临床分

期、淋巴结转移及预后有关，Notch-1表达在小细胞

肺癌的诊断及预后评估方面具有较好的应用价值。

本研究中，Notch-1在肺癌组织中呈高表达，且其表

达水平与临床 TNM分期、分化程度、淋巴结转移有

关，Notch-1高表达者中位生存时间短于低表达者。

综上所述，PI3K、Notch-1在肺癌病人组织中呈

高表达，严重影响病人预后，且PI3K、TNM分期是肺

癌病人预后独立危险因素。本研究因纳入样本量

较少，结果可能存在偏差，为提高研究的准确性，需

要进一步扩大样本量进行研究。
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