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  摘 要:目的 分析沉默信息调节因子2(SIRT2)、胃泌素释放肽前体(ProGRP)、CHCHD2在非小细胞肺

癌(NSCLC)患者组织中的表达情况与临床病理特征及预后的关系。方法 选取该院2016年1月至2017年6
月收治的NSCLC患者97例为研究对象,采用免疫组织化学法检测SIRT2、ProGRP、CHCHD2的表达情况;采
用Spearman相关分析各指标与患者临床病理特征的关系;随访患者3年,记录患者生存及死亡情况,采用Cox
风险比例回归模型分析影响其预后的因素。结果 NSCLC患者肿瘤组织中SIRT2、ProGRP、CHCHD2阳性

表达率高于癌旁组织,差异有统计学意义(P<0.05);不同分化程度、淋巴结转移情况和肿瘤最大径患者肿瘤组

织中SIRT2、ProGRP、CHCHD2阳性表达率比较,差异有统计学意义(P<0.05);NSCLC患者肿瘤组织中

SIRT2、ProGRP、CHCHD2的阳性表达与患者肿瘤分化程度、淋巴结转移和肿瘤最大径呈正相关(P<0.05);
死亡患者的SIRT2、ProGRP、CHCHD2阳性表达率明显高于存活患者,差异有统计学意义(P<0.05);SIRT2、
ProGRP、CHCHD2阳 性 表 达 是 影 响 NSCLC患 者 预 后 的 独 立 危 险 因 素(P<0.05)。结论 临 床 上 检 测

SIRT2、ProGRP、CHCHD2可对患者及时进行干预,从而降低NSCLC患者术后复发和转移的可能性。
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Abstract:Objective To

 

analyze
 

the
 

expression
 

of
 

silent
 

information
 

regulator
 

2
 

(SIRT2),gastrin
 

relea-
sing

 

peptide
 

precursor
 

(ProGRP)
 

and
 

CHCHD2
 

in
 

the
 

tissues
 

of
 

patients
 

with
 

non-small
 

cell
 

lung
 

cancer
 

(NSCLC),and
 

its
 

relationship
 

with
 

clinicopathological
 

features
 

and
 

prognosis.Methods A
 

total
 

of
 

97
 

cases
 

of
 

NSCLC
 

patients
 

in
 

our
 

hospital
 

from
 

January
 

2016
 

to
 

June
 

2017
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

research
 

objects.The
 

ex-
pression

 

of
 

SIRT2,ProGRP
 

and
 

CHCHD2
 

were
 

detected
 

by
 

immunohistochemical
 

method;the
 

relationship
 

between
 

each
 

index
 

and
 

clinicopathological
 

characteristics
 

was
 

analyzed
 

by
 

Spearman
 

correlation;the
 

survival
 

and
 

death
 

of
 

patients
 

were
 

recorded
 

after
 

3
 

years
 

of
 

follow-up,and
 

the
 

influencing
 

factors
 

of
 

prognosis
 

were
 

analyzed
 

by
 

Cox
 

risk
 

proportional
 

regression
 

model.Results The
 

positive
 

expression
 

rates
 

of
 

SIRT2,ProGRP
 

and
 

CHCHD2
 

in
 

tumor
 

tissues
 

of
 

NSCLC
 

patients
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

adjacent
 

tissues
 

(P<0.05);the
 

positive
 

expression
 

rates
 

of
 

SIRT2,ProGRP
 

and
 

CHCHD2
 

in
 

tumor
 

tissues
 

of
 

patients
 

with
 

different
 

degree
 

of
 

differentiation,lymph
 

node
 

metastasis
 

and
 

tumor
 

maximum
 

diameter
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05);
the

 

positive
 

expressions
 

of
 

SIRT2,ProGRP
 

and
 

CHCHD2
 

positively
 

correlated
 

with
 

tumor
 

differentiation,
lymph

 

node
 

metastasis
 

and
 

tumor
 

maximum
 

diameter
 

(P<0.05);the
 

positive
 

expression
 

rates
 

of
 

SIRT2,Pro-
GRP

 

and
 

CHCHD2
 

in
 

dead
 

patients
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

survival
 

patients
 

(P<0.05);the
 

positive
 

expressions
 

of
 

SIRT2,ProGRP
 

and
 

CHCHD2
 

were
 

independent
 

risk
 

factors
 

of
 

NSCLC
 

patients
 

(P<
0.05).Conclusion The

 

detection
 

of
 

SIRT2,ProGRP
 

and
 

CHCHD2
 

can
 

provide
 

timely
 

intervention
 

for
 

pa-
tients,so

 

as
 

to
 

reduce
 

the
 

possibility
 

of
 

recurrence
 

and
 

metastasis
 

in
 

patients
 

with
 

NSCLC.
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  肺癌属于全球范围内最为常见的恶性肿瘤之一,
其发病率和病死率均较高,其中约85%左右的肺癌患

者肺癌类型属于非小细胞肺癌(NSCLC),尽管手术治

疗方案是目前对NSCLC进行治疗的最佳方案,但仍

约有50%以上的 NSCLC患者在确诊后病情已发展

至癌症晚期,从而失去手术治愈机会[1]。此外,大部

分NSCLC患者在手术后仍会出现复发和转移。因

此,积极寻找有效地监测NSCLC患者病情进展的指

标,有 十 分 重 要 的 意 义[2]。沉 默 信 息 调 节 因 子 2
(SIRT2)属沉默信息调节因子家族成员,可乙酰化修

饰多种靶蛋白,还可通过叉头转录因子家族对抗氧化

应激反应和调节能量代谢[3]。胃泌素释放肽前体

(ProGRP)属胃肠激素,可通过细胞间或自分泌相互

作用对肿瘤转移和生长进行调节[4]。CHCHD2为诊

断NSCLC的生物学标志物,含有C端CHCH保守结

构 域 和 N 端 线 粒 体 定 位 序 列。有 研 究 指 出,
CHCHD2具有促进成纤维细胞迁移等生理功能,在
人类细胞中CHCHD2可起到促进翻译,改变细胞黏

附和加速细胞迁移的作用[5]。但SIRT2、ProGRP、
CHCHD2表达水平与NSCLC的关系报道较少,因此

本研究拟选择本院收治的NSCLC患者为研究对象,
分析SIRT2、ProGRP、CHCHD2在NSCLC患者组织

中的表达情况与临床病理特征及预后的关系。
1 资料与方法

1.1 一般资料 经伦理委员会审议并批准,选取本

院2016年1月至2017年6月收治的NSCLC患者为

研究对象,纳入标准:(1)经术后病理学检查确诊为

NSCLC;(2)术前未行化疗或放疗干预;(3)保存完整

肿瘤病灶组织标本和癌旁组织标本;(4)临床和随访

资料完整,无缺失。排除标准:(1)合并原发性器官功

能障碍;(2)合并其他恶性肿瘤;(3)合并其他自身免

疫性疾病。依照标准共入组97例,其中男53例,女
44例;平均年龄(63.92±9.03)岁;低分化39例、中高

分化58例;淋巴结转移34例、无淋巴结转移63例。
1.2 方法 取癌旁组织和NSCLC肿瘤组织标本,采
用免 疫 组 织 化 学 法 对 组 织 中 SIRT2、ProGRP、
CHCHD2的表达水平进行检测,使用4%甲醛溶液固

定标本,使用石蜡常规包埋并做4
 

μm厚连续切片,并
采用免疫组织化学试剂盒对切片进行染色,枸橼酸缓

冲液煮沸进行修复,使用二氨基联苯胺和苏木素分别

进行显色和复染。由经验丰富的病理科医师进行阅

片和判定,在400倍高倍镜下随机选择5个视野阅

片,染色强度评分:无着色为0分,着色呈淡黄色为1
分,着色呈棕黄色记2分,着色呈棕褐色为3分。阳

性细胞评分:<5%为0分,5%~<26%为1分,
26%~50%为2分,>50%为3分。染色强度评分和

阳性细胞评分之和≥3分记为阳性,<3分记为阴性。

1.3 统计学处理 采用SPSS20.0统计软件进行数

据处理分析,计数资料以例数和百分率表示,组间比

较采用χ2 检验;采用Spearman相关分析各指标与患

者临床病理特征的关系;随访患者3年,记录患者生

存及死亡情况,采用Cox风险比例回归模型分析影响

预后的因素。以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 肿瘤组织和癌旁组织中各指标阳性表达情况 
结果显示,NSCLC患者肿瘤组织中SIRT2、ProGRP、
CHCHD2阳性表达率均高于癌旁组织,差异有统计

学意义(P<0.05),见表1。
表1  肿瘤组织和癌旁组织中各指标阳性表达情况[n(%)]

组织来源
 

n SIRT2
 

ProGRP CHCHD2

肿瘤组织
 

97 69(71.13) 73(75.26)
 

72(74.23)

癌旁组织
 

97 17(17.53)
 

14(14.43) 15(15.46)

χ2 58.208 74.801 69.820

P <0.001 <0.001 <0.001

2.2 不同临床特征患者肿瘤组织中各指标阳性表达

情况 结果显示,不同年龄和性别患者肿瘤组织中各

指标表达比较,差异无统计学意义(P>0.05),不同分

化程度、淋巴结转移情况和肿瘤最大径患者肿瘤组织

中SIRT2、ProGRP、CHCHD2阳性表达率比较,差异

均有统计学意义(P<0.05),见表2。
表2  不同临床特征患者肿瘤组织中各

   指标阳性表达情况[n(%)]

临床特征 n SIRT2 ProGRP CHCHD2

年龄(岁)

 ≥60
 

61
 

45(73.77) 46(75.41)
 

45(73.77)
 

 <60
 

36
 

24(66.67)
 

27(75.00)
 

27(75.00)
 

性别
 

 男 53 39(73.58)
 

42(79.25)
 

39(73.58)
 

 女 44
 

30(68.18)
 

31(70.45)
 

33(75.00)
 

分化程度

 低分化 39
 

35(89.74)
 

36(92.31)
 

35(89.74)
 

 中高分化 58
 

34(58.62) 37(63.79)
 

37(63.79)
 

淋巴结转移

 是
 

34
 

31(91.18)
 

30(88.24)
 

32(94.12)
 

 否
 

63
 

38(60.32)
 

43(68.25)
 

40(63.49)
 

肿瘤最大径(mm)

 >20
 

45 40(88.89)
 

39(86.67)
 

41(91.11)

 ≤20 52 29(55.77)
 

34(65.38)
 

31(59.62)
 

2.3 患者临床特征与肿瘤组织中各指标关系 结果

显示,NSCLC 患 者 肿 瘤 组 织 中 SIRT2、ProGRP、
CHCHD2阳性表达与患者肿瘤分化程度、淋巴结转

移和肿瘤最大径均呈正相关(P<0.05),见表3。
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表3  患者临床特征与肿瘤组织中各指标关系

临床特征
SIRT2

r P

ProGRP

r P

CHCHD2

r P

分化程度 0.426
 

<0.05 0.421
 

<0.05
 

0.503
 

<0.05

淋巴结转移 0.398
 

<0.05 0.437
 

<0.05 0.498
 

<0.05

肿瘤最大径 0.419
 

<0.05
 

0.405
 

<0.05
 

0.513
 

<0.05

2.4 不同预后患者各指标检测结果 结果显示,随
访3年死亡患者SIRT2、ProGRP、CHCHD2阳性表

达率明显高于存活患者,差异有统计学意义(P<
0.05),见表4。

表4  不同预后患者各指标检测结果[n(%)]

预后质量 n SIRT2 ProGRP
 

CHCHD2

死亡
 

51
 

49(96.08)
 

50(98.04)
 

48(94.12)

存活
 

46
 

20(43.48)
 

23(50.00) 24(52.17)

χ2 65.602 60.005 44.794

P <0.001 <0.001 <0.001

2.5 各指标与患者预后的关系 结果显示,SIRT2、
ProGRP、CHCHD2阳性表达是影响 NSCLC患者预

后的独立危险因素(P<0.05),见表5。
表5  各指标与患者预后质量的关系

指标 风险比 95%置信区间 P

SIRT2
 

2.365 1.389~3.025 <0.05

ProGRP 2.059 1.427~2.986
 

<0.05

CHCHD2 2.167 1.397~2.958
 

<0.05

3 讨  论

  有学者指出,NSCLC的发生、发展是一系列复杂

的病理变化过程,多种因素均参与该过程[6]。目前临

床中尚缺乏有效、特异度高的指标对患者的预后和病

理特征进行分析,因此NSCLC的发生、发展机制仍有

待进一步研究[7]。SIRT2是人类Ⅲ类组蛋白脱乙酰

酶,位于19号染色体上,可通过去乙酰化对肿瘤相关

基因进行调控,影响肿瘤相关基因的生物活性,进而

调控其生物学功能[8]。有研究指出,组蛋白去甲基化

酶基因启动子区域与SIRT2结合后可有效抑制肿瘤

生长和细胞增殖[9]。SIRT2还可抑制抗氧化蛋白活

性,增加活性氧诱导乳腺癌细胞DNA损伤的敏感性,
有效起到加速乳腺癌细胞凋亡的作用[10]。在多种肿

瘤的发生、发展过程中SIRT2均起到重要调控作用。
胃泌素释放肽(GRP)最初分离自猪非窦部胃上

皮细胞,属铃蟾素类似物,后在人胃肠神经纤维、脑、
胎儿肺神经内均检测到 GRP的表达[11]。有研究指

出,多种肿瘤组织所分泌的GRP是储存在细胞质高

尔基体内,并在相关刺激的作用下向细胞外分泌和释

放,并可与细胞膜上GRP受体有效结合,具有促进肿

瘤细胞增殖的作用[12]。但GRP半衰期短,检测难度

大,ProGRP是 GRP的前体结构,可反映 GRP的水

平,具有较高的临床应用价值[13]。CHCHD2是保守

蛋白,人鼠CHCHD2蛋白有87%的保守序列,有研

究指出,CHCHD2的C端CHCH结构域定位于线粒

体膜间隙或内膜,但其生物学功能尚未完全揭示[14]。
在肺鳞癌和肺腺癌病灶组织中CHCHD2阳性表达率

异常升高,且在多种癌组织中CHCHD2基因阳性表

达率均异常升高[15]。
本研 究 结 果 显 示,NSCLC 患 者 肿 瘤 组 织 中

SIRT2、ProGRP、CHCHD2阳性表达率高于癌旁组

织,SIRT2、ProGRP、CHCHD2可作为肿瘤组织和癌

旁组织鉴别的差异蛋白。本研究进一步分析SIRT2、
ProGRP、CHCHD2与患者病理特征的关系,结果显

示,不同分化程度、淋巴结转移情况和肿瘤最大径患

者肿瘤组织中SIRT2、ProGRP、CHCHD2阳性表达

率比较,差异均有统计学意义(P<0.05),进一步采用

Spearman相关性分析结果显示,NSCLC患者肿瘤组

织中SIRT2、ProGRP、CHCHD2阳性表达与患者肿

瘤分化程度、淋巴结转移和肿瘤最大径均呈正相关。
结果提示,随着SIRT2、ProGRP、CHCHD2阳性表达

率升高,NSCLC患者病理特征可能出现恶化倾向,因
而其可作为潜在的评估患者预后的重要指标。本研

究进一步分析发现,随访3年死亡患者SIRT2、Pro-
GRP、CHCHD2阳性表达率明显高于存活患者,而
Cox风险比例回归模型分析结果显示,SIRT2、Pro-
GRP、CHCHD2阳性表达是影响NSCLC患者预后的

独 立 危 险 因 素。 分 析 认 为,SIRT2、ProGRP、
CHCHD2可 通 过 加 速 患 者 病 理 特 征 恶 化 而 引 起

NSCLC患者预后差,SIRT2、ProGRP、CHCHD2可

作为评估患者预后质量的独立性因素。但本研究临

床样本量较少,且所有患者均来自同一地区,可能存

在一定的地域偏差,有待继续追踪分析。
综上所述,NSCLC患者术后容易复发和转移,积

极监测对于患者的病情进展意义重大,本研究发现,
SIRT2、ProGRP、CHCHD2阳性表达与NSCLC肿瘤

分化程度、淋巴结转移和肿瘤最大径呈正相关,因此,
临床上通过检测上述指标对患者及时进行干预,从而

降低NSCLC患者术后复发和转移的可能性。
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