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  摘 要:目的 探讨非小细胞肺癌(NSCLC)中非SMC缩合蛋白I复合物亚基G(NCAPG)、半乳糖凝集素

1
 

(LGALS1)的表达及对NSCLC患者预后的预测价值。方法 回顾性分析2018年2月至2020年2月在该院

接受手术治疗的92例NSCLC患者临床资料。根据随访情况将NSCLC患者分为死亡组和生存组。采用免疫

组织化学法检测癌组织和癌旁组织中NCAPG、LGALS1表达情况。采用Kaplan-Meier(简称K-M)生存曲线

和多因素Cox回 归 分 析 NCAPG、LGALS1表 达 对 NSCLC
 

患 者 预 后 的 影 响。结果 癌 组 织 中 NCAPG、
LGALS1阳性 率 分 别 为69.57%(64/92)、67.39%(62/92),明 显 高 于 癌 旁 组 织 的8.70%(8/92)、6.52%
(6/92),差异均有统计学意义(χ2=71.556、73.152,P<0.001)。TNM 分期ⅢA期、有淋巴结转移的NSCLC
患者癌组织中NCAPG、LGALS1阳性率高于 TNM 分期Ⅰ~Ⅱ期、无淋巴结转移的 NSCLC患者癌组织中

NCAPG、LGALS1阳性率,差异均有统计学意义(P<0.05)。随访期间,共死亡患者54例,3年总生存率为

41.30%(38/92)。根据随访情况,将NSCLC患者分为死亡组54例,生存组38例。死亡组TNM分期ⅢA期、
有淋巴结转移、NCAPG阳性、LGALS1阳性比例明显高于生存组,差异均有统计学意义(P<0.05)。K-M 生

存曲线分析显示,NCAPG阳性、LGALS1阳性患者3年累积生存率分别低于NCAPG阴性、LGALS1阴性患

者,差异均 有 统 计 学 意 义(Log-Rank
 

χ2=13.480、32.701,P<0.001)。多 因 素 Cox回 归 分 析 结 果 显 示,
NCAPG阳性、LGALS1阳性是NSCLC患者死亡的独立危险因素(P<0.05)。结论 NCAPG、LGALS1在

NSCLC中阳性率升高,与NSCLC肿瘤TNM分期、淋巴结转移有关,是NSCLC患者死亡的危险因素。
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Abstract:Objective To

 

explore
 

the
 

expression
 

and
 

effect
 

on
 

prognostic
 

value
 

of
 

non-SMC
 

condensation
 

protein
 

I
 

complex
 

subunit
 

G
 

(NCAPG)
 

and
 

galectin-1
 

(LGALS1)
 

in
 

non-small
 

cell
 

lung
 

cancer
 

(NSCLC).
Methods A

 

retrospective
 

analysis
 

was
 

conducted
 

on
 

92
 

NSCLC
 

patients
 

who
 

underwent
 

surgical
 

treatment
 

at
 

Dazhu
 

Hospital
 

Affiliated
 

to
 

North
 

Sichuan
 

Medical
 

College
 

from
 

February
 

2018
 

to
 

February
 

2020.According
 

to
 

the
 

follow-up
 

results,
 

NSCLC
 

patients
 

were
 

divided
 

into
 

death
 

group
 

and
 

survival
 

group.Immunohisto-
chemistry

 

was
 

used
 

to
 

detect
 

the
 

expression
 

status
 

of
 

NCAPG
 

and
 

LGALS1
 

in
 

cancer
 

tissues
 

and
 

adjacent
 

tis-
sues.Kaplan-Meier

 

(K-M)
 

curve
 

and
 

multivariate
 

Cox
 

regression
 

were
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

impact
 

of
 

NCAPG
 

and
 

LGALS1
 

expression
 

on
 

the
 

prognosis
 

of
 

NSCLC
 

patients.Results The
 

positive
 

rates
 

of
 

NCAPG
 

and
 

LGALS1
 

in
 

cancer
 

tissues
 

were
 

69.57%
 

(64/92)
 

and
 

67.39%
 

(62/92)
 

respectively,which
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

8.70%
 

(8/92)
 

and
 

6.52%
 

(6/92)
 

in
 

adjacent
 

tissues,the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(χ2=71.556,73.152,P<0.001).According
 

to
 

the
 

follow-up
 

results,NSCLC
 

patients
 

were
 

divided
 

into
 

death
 

group
 

of
 

54
 

cases
 

and
 

survival
 

group
 

of
 

38
 

cases.The
 

positive
 

rates
 

of
 

NCAPG
 

and
 

LGALS1
 

in
 

cancer
 

tissues
 

of
 

NSCLC
 

patients
 

with
 

TNM
 

stage
 

ⅢA
 

and
 

lymph
 

node
 

metastasis
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

cancer
 

tissues
 

of
 

NSCLC
 

patients
 

with
 

TNM
 

stage
 

Ⅰ-Ⅱ
 

and
 

no
 

lymph
 

node
 

metastasis,the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).According
 

to
 

the
 

follow-up
 

results,NSCLC
 

patients
 

were
 

divided
 

into
 

death
 

group
 

of
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54
 

cases
 

and
 

survival
 

group
 

of
 

38
 

cases.The
 

proportions
 

of
 

TNM
 

stage
 

ⅢA,lymph
 

node
 

metastasis,NCAPG
 

positivity
 

and
 

LGALS1
 

positivity
 

in
 

the
 

death
 

group
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

survival
 

group,the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).The
 

K-M
 

curve
 

showed
 

that
 

the
 

3-year
 

cumula-
tive

 

survival
 

rates
 

of
 

NCAPG
 

positive
 

and
 

LGALS1
 

positive
 

patients
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

of
 

NCAPG
 

nega-
tive

 

and
 

LGALS1
 

negative
 

patients,the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

respectively
 

(Log-Rank
 

χ2=
13.480,32.701,P<0.001).The

 

results
 

of
 

multivariate
 

Cox
 

regression
 

analysis
 

showed
 

that
 

NCAPG
 

positivi-
ty

 

and
 

LGALS1
 

positivity
 

are
 

independent
 

risk
 

factors
 

for
 

the
 

death
 

of
 

NSCLC
 

patients.Conclusion The
 

up-
regulation

 

of
 

NCAPG
 

and
 

LGALS1
 

expression
 

in
 

NSCLC
 

are
 

associated
 

with
 

tumor
 

TNM
 

staging
 

and
 

lymph
 

node
 

metastasis,and
 

which
 

were
 

risk
 

factors
 

for
 

death
 

in
 

NSCLC
 

patients.
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  肺癌是最常见的恶性肿瘤,在我国恶性肿瘤中其

发病 率 和 病 死 率 均 居 第 一 位[1]。非 小 细 胞 肺 癌

(NSCLC)是肺癌最常见的类型,由于筛查普及率低及

发病隐匿,许多患者就诊时已处于晚期,手术获益有

限,5年生存率不足21%[2]。寻找与NSCLC预后相

关的肿瘤标志物意义重大。非SMC缩合蛋白I复合

物亚基G(NCAPG)是凝聚蛋白复合体的一个亚基,
负责有丝分裂和减数分裂过程中染色体的凝聚和稳

定[3]。研究表明,卵巢癌、结直肠癌等恶性肿瘤中

NCAPG的表达上调能够激活p38-丝裂原活化蛋白

激酶信号通路,促进肿瘤恶性增殖,是新的肿瘤驱动

基因[4-5]。半乳糖凝集素1(LGALS1)属于β-半乳糖

苷结合蛋白家族成员,通过糖识别结构域与细胞膜/
细胞核中的配体结合,参与细胞增殖、分化、趋化、凋
亡,以及细胞免疫功能调控[6]。研究表明,LGALS1
能促进胃癌中Ⅰ型胶原、Ⅲ型胶原的表达,促进胶原

沉积,增 强 肿 瘤 细 胞 的 侵 袭 转 移 能 力[7]。目 前,
NSCLC中 NCAPG、LGALS1的表达及临床意义尚

不 清 楚。本 研 究 旨 在 分 析 NSCLC 癌 组 织 中

NCAPG、LGALS1的表达情况及其对患者预后的预

测价值。
1 资料与方法

1.1 一般资料 回顾性分析2018年2月至2020年

2月在本院接受手术治疗的92例 NSCLC患者临床

资料。纳 入 标 准:经 术 后 病 理 组 织 学 检 查 明 确 为

NSCLC;随访资料完整,存档有癌组织和癌旁组织蜡

块。排除标准:术前接受放化疗、靶向治疗及免疫治

疗;既往罹患或同时合并有其他恶性肿瘤;围术期因

并发症或麻醉等因素死亡;随访期间失访。92例

NSCLC患者中男50例,女42例;年龄30~86岁,平
均(62.37±6.15)岁;肺腺癌59例,肺鳞癌33例;肿
瘤最大径<3

 

cm
 

56例,≥3
 

cm
 

36例;TNM分期Ⅰ~
Ⅱ期56例,ⅢA期36例;肿瘤分化程度包括高中分

化44例,低分化48例;有淋巴结转移33例,无淋巴

结转移59例。本研究获得本院医学伦理委员会审批

(伦审KW2018102)。
1.2 方法 采用免疫组织化学法检测 NCAPG、

LGALS1的表达情况。调取病理科存档的NSCLC患

者癌组织和癌旁组织(距离癌组织边缘
 

2~3
 

cm)蜡
块,5

 

μm层厚切片,60
 

℃烤片2
 

h,二甲苯脱蜡乙醇水

化,过氧化氢孵育15
 

min,浸泡入乙二胺四乙酸(ED-
TA)溶液中100

 

℃热修复5
 

min,3%羊血清室温封闭

2
 

h。滴加NCAPG一抗(购自美国Abcam公司,货号

ab251864,浓度为1∶50),加入LGALS1一抗(购自

美国CST公司,货号#40103S,浓度为1∶100)后,4
 

℃孵育过夜,二抗37
 

℃孵育1
 

h。依次进行DAB显

色,苏木素复染,脱水,封片。采用日本 Olympus公

司生产的(型号:DX31)显微镜观察。阳性细胞百分

率评分:无阳性细胞记为0分;阳性细胞百分率<
30%记为1分;30%~<60%记为2分;60%~100%
记为3分。显色程度评分:无显色记为0分;浅黄色记

为1分;黄褐色记为2分;深棕色记为3分。阳性细胞

百分率评分与显色程度评分乘积≥2分为阳性,<2分

为阴性。
1.3 随访 术后进行定期随访,采用门诊复查的方

式进行。随访间隔:2年内3个月复查1次,第3年每

半年复查1次。记录患者的疾病进展情况及死亡日

期。随访截止日期为2023年3月1日。生存时间为

从术后开始至任何原因引起死亡的时间或随访结束

时间。随访终点为患者死亡或随访结束。根据随访

情况将NSCLC患者分为死亡组和生存组。
1.4 统计学处理 采用SPSS26.0统计软件进行数

据处理及统计学分析。不同临床病理特征癌组织中

NCAPG、LGALS1阳性率比较采用χ2 检验;采用

Kaplan-Meier(简称 K-M)生存曲线分析 NCAPG、
LGALS1表达水平与NSCLC患者预后的关系;采用

多因素Cox回归分析NSCLC患者预后的影响因素。
以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 NSCLC癌组织和癌旁组织 NCAPG、LGALS1
的表达水平 NCAPG、LGALS1主要定位在NSCLC
癌组织的细胞质和细胞膜上,部分位于细胞核上。癌

组织中 NCAPG、LGALS1阳性率分别 为69.57%
(64/92)、67.39%(62/92),明 显 高 于 癌 旁 组 织 的
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8.70%(8/92)、6.52%(6/92),差异均有统计学意义

(χ2=71.556、73.152,P<0.001)。见图1。
2.2 不 同 临 床 病 理 特 征 NSCLC 患 者 癌 组 织 中

NCAPG、LGALS1表达情况比较 TNM 分期ⅢA

期、有淋巴结转移的NSCLC患者癌组织中NCAPG、
LGALS1阳性率高于TNM 分期Ⅰ~Ⅱ期、无淋巴结

转移的 NSCLC患者癌组织中 NCAPG、LGALS1阳

性率,差异均有统计学意义(P<0.05)。见表1。

图1  NSCLC患者癌组织和癌旁组织中NCAPG、LGALS1蛋白表达(免疫组织化学法,200×)

表1  不同临床病理特征NSCLC患者癌组织中NCAPG、LGALS1表达情况比较[n(%)]

临床病理特征 n
NCAPG

阳性 χ2 P

LGALS1

阳性 χ2 P

年龄(岁) 0.697 0.404 0.184 0.668

 <60 40 26(65.00) 26(65.00)

 ≥60 52 38(73.08) 36(69.23)

性别 1.017 0.313 0.339 0.560

 男 50 37(74.00) 35(70.00)

 女 42 27(64.29) 27(64.29)

病理类型 0.932 0.334 1.639 0.200

 
 

腺癌 59 39(66.10) 37(62.71)

 
 

鳞癌 33 25(75.76) 25(75.76)

分化程度 1.400 0.237 0.541 0.462

 高中分化 44 28(63.64) 28(63.64)

 低分化 48 36(75.00) 34(70.83)

肿瘤最大径(cm) 3.374 0.066 2.903 0.088

 <3 56 35(62.50) 34(60.71)

 ≥3 36 29(80.56) 28(77.78)

淋巴结转移 11.072 0.001 9.829 0.002

 有 33 30(90.91) 29(87.88)

 无 59 34(57.63) 33(55.93)

TNM分期 17.291 <0.001 15.860 <0.001

 Ⅰ~Ⅱ期 56 30(53.57) 29(51.79)

 ⅢA期 36 34(94.44) 33(91.67)
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2.3 死亡组和生存组临床资料比较 随访期间,共
死亡患者54例,3年总生存率为41.30%(38/92)。
根据随访情况,将NSCLC患者分为死亡组54例,生
存组38例。死亡组 TNM 分期ⅢA期、有淋巴结转

移、NCAPG阳性、LGALS1阳性比例明显高于生存

组,差异均有统计学意义(P<0.05)。死亡组和生存

组不同性别、年龄、病理类型、肿瘤最大径及肿瘤分化

程度比例比较,差异均无统计学意义(P>0.05)。见

表2。
2.4 NSCLC患者 K-M 生存曲线分析 NCAPG阳

性患者3年累积生存率低于NCAPG阴性患者,差异

有统计学意义(Log-Rank
 

χ2=13.480,P<0.001)。
LGALS1阳性患者3年累积生存率低于LGALS1阴

性患者,差异有统计学意义(Log-Rank
 

χ2=32.701,
P<0.001)。TNM 分期ⅢA 期患者和 TNM 分期

Ⅰ~Ⅱ期患者,以及有淋巴结转移患者和无淋巴结转

移患者的K-M 生存曲线存在交叉,提示可能存在其

他混杂因素的影响。见图2。
2.5 NSCLC患者死亡的影响因素分析 选择表2
中P<0.05的变量,并选取K-M 生存曲线未交叉数

据(排除混杂因素影响),进行多因素Cox回归分析。
以预后情况(生存=0,死亡=1)和时间(T)为因变量,
以NCAPG、LGALS1为自变量,结果显示NCAPG阳

性、LGALS1阳性是NSCLC患者死亡的独立危险因

素(P<0.05)。见表3。

表2  死亡组和生存组临床资料比较[n(%)]

组别 n
年龄

<60岁 ≥60岁

性别

男 女

病理类型

腺癌 鳞癌

分化程度

高中分化 低分化

肿瘤最大径

<3
 

cm ≥3
 

cm

死亡组 54 24(44.44)30(55.56) 33(61.11)21(38.89) 34(62.96)20(37.04) 24(44.44)30(55.56) 29(53.70)25(46.30)

生存组 38 16(42.11)22(57.89) 17(44.74)21(55.26) 25(65.79)13(34.21) 20(52.63)18(47.37) 27(71.05)11(28.95)

χ2 0.050 2.410 0.077 0.599 2.819

P 0.824 0.121 0.781 0.439 0.093

组别 n
淋巴结转移

有 无

TNM分期

Ⅰ~Ⅱ期 ⅢA期

NCAPG

阳性 阴性

LGALS1

阳性 阴性

死亡组 54 28(51.85) 26(48.15) 24(44.44) 30(55.56) 42(77.78) 12(22.22) 43(79.63) 11(20.37)

生存组 38 5(13.16) 33(86.84) 32(84.21) 6(15.79) 22(57.89) 16(42.11) 19(50.00) 19(50.00)

χ2 14.517 14.808 4.165 8.221

P <0.001 <0.001 0.041 0.004

  注:A为NCAPG阳性患者与NCAPG阴性患者K-M生存曲线分析;B为LGALS1阳性患者与LGALS1阴性患者K-M 生存曲线分析;C为

TNM分期Ⅰ~Ⅱ期患者与TNM分期ⅢA期患者K-M生存曲线分析;D为有淋巴结转移患者和无淋巴结转移患者K-M生存曲线分析。

图2  NSCLC患者K-M生存曲线分析
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表3  多因素Cox回归分析NSCLC患者预后的影响因素

因素 赋值 β SE Waldχ2 P HR HR 的95%CI

NCAPG
 

1=阳性,0=阴性 0.496 0.174 8.126 <0.001 1.642 1.168~2.310

LGALS1
 

1=阳性,0=阴性 0.503 0.169 8.859 <0.001 1.654 1.187~2.303

3 讨  论

  NSCLC是胸部常见的恶性肿瘤。由于筛查普及

率低及发病隐匿,许多NSCLC患者就诊时已为晚期,
根治性手术治疗获益有限,预后较差[8]。近年来,分
子生物学的发展在指导NSCLC患者靶向治疗及预后

方面发挥着重要的作用,但NSCLC具有异质性,相同

肿瘤分期及分化程度患者的治疗效果及预后存在较

大差异[9]。寻找与NSCLC患者预后相关的肿瘤标志

物对指导临床诊治意义重大。
NCAPG是一种与有丝分裂相关的染色体凝集蛋

白,广泛存在于真核细胞中。既往文献报道,NCAPG
在前列腺癌、乳腺癌和肝细胞癌等多种癌症中呈高表

达,其通过激活丝裂原活化蛋白激酶及 Wnt信号通

路,促进 肿 瘤 细 胞 的 侵 袭、转 移、凋 亡 及 耐 药 性 形

成[10]。本研究中,NSCLC癌组织中 NCAPG表达水

平上调,这与既往学者研究结果相似[10],但CAI等[10]

仅对NCAPG信使RNA(mRNA)水平进行研究,并
且未进行大样本的实验验证,本研究进一步在蛋白水

平证实NSCLC癌组织中 NCAPG表达水平上调,结
果可靠性更高。NSCLC癌组织中NCAPG表达水平

上调 与 NSCLC 的 肿 瘤 发 生 有 关。有 研 究 发 现,
NSCLC肿瘤细胞中叉头框蛋白 M1能够在转录水平

上调长链非编码RNA
 

TYMSOS的表达,其作为分子

支架结合微小RNA-214-3p,增加NCAPG
 

mRNA的

稳定性,进而促进NSCLC细胞的增殖、迁移和干细胞

的自我更新能力[11]。另有学者发现,LGALS1的表

达能 够 增 强 胃 癌 SGC-7901 和 HGC-27 细 胞 中

NCAPG的表达,促进癌细胞迁移和侵袭[12]。本研究

发现,
 

TNM分期ⅢA期、有淋巴结转移的NSCLC患

者癌组织中 NCAPG阳性率高于 TNM 分期Ⅰ~Ⅱ
期、无淋巴结转移的 NSCLC患者癌组织中 NCAPG
阳性率,提示

 

NCAPG促进NSCLC进展。研究表明,
结肠癌中NCAPG的过度表达能与β-catenin结合,激
活 Wnt/β-catenin信号通路,促进肿瘤细胞发生上皮-
间质转化,从而导致肿瘤细胞的侵袭和转移[13]。也有

学者发现,NCAPG作为癌基因,其通过磷酸化激活磷

脂酰肌醇/AKT信号通路上调细胞周期蛋白依赖激

酶4的表达,下调细胞周期抑制因子P21、P27的表

达,促进细胞G1 期向S期转化,导致癌细胞过度增殖

和肿 瘤 恶 性 进 展[14]。本 研 究 中,NCAPG 阳 性 的

NSCLC患者预后较差,提示 NCAPG的表达有助于

评估NSCLC患者的预后。分析其原因,一方面是

NCAPG的表达促进 NSCLC的恶性增殖和转移,增
加术后肿瘤复发转移风险。另一方面,NCAPG的表

达能够增强NSCLC肿瘤细胞对酪氨酸激酶抑制剂治

疗的耐药性,降低NSCLC术后辅助治疗的有效性,增
加患者术后肿瘤进展的风险[15]。
LGALS1是凝集素家族成员,参与细胞黏附、细胞

增殖及感染等多种生理及病理过程。越来越多的证据

表明,LGALS1在肝癌、结直肠癌等恶性肿瘤中表达失

调,并与恶性肿瘤的分期、分级、转移及患者预后密切相

关[16]。本研究中,NSCLC癌组织中LGALS1阳性率

升高,与既往学者报道的在肺腺癌细胞中LGALS1表

达升高的结果一致[17],文献[17]的研究结果显示,
LGALS1的表达能够促进A549细胞的选择性剪切,
促进细胞的恶性转化,提示LGALS1参与NSCLC的

发生过程。此外,NSCLC中c-Jun氨基末端激酶能够

磷酸化激活c-Jun,与活化转录因子2形成异二聚体,
在转录水平上调LGALS1的表达,促进癌细胞增殖及

对顺铂耐药性的形成[18]。本研究结果表明,有淋巴结

转移、TNM 分期ⅢA期 NSCLC癌组织中LGALS1
阳性率较高,表明LGALS1能够促进NSCLC的恶性

进展。有学者报道,肺癌及头颈部鳞癌等肿瘤中,
LGALS1的表达上调能够激活核因子κB信号,上调

CXC趋化因子2的表达,促进肿瘤微环境中髓源性抑

制细胞的招募和聚集,抑制机体的抗肿瘤免疫,导致

肿瘤进展[19]。另外,肺癌细胞分泌产生的LGALS1
能作用于肿瘤微环境中肿瘤相关成纤维细胞,上调色

氨酸2,3-双加氧酶的表达,使色氨酸代谢产物犬尿氨

酸产生增加,抑制树突细胞的分化及CD8+T淋巴细

胞的浸润,诱导癌细胞免疫逃逸,导致肿瘤进展[20]。
本研究中,LGALS1阳性的NSCLC患者预后较差,表
明LGALS1可能成为新的评估 NSCLC患者预后的

标志物。其原因可能是LGALS1的表达能够降低术

后化疗及免疫治疗的有效性,导致患者不良预后。研

究表明,LGALS1抑制剂能够逆转胃癌细胞干细胞样

表型和免疫抑制微环境,改善紫杉醇化疗的耐药性,
增强紫杉醇化疗疗效[21]。此外,Krüppel样因子12
通过与LGALS1启动子结合来抑制 LGALS1的表

达,改善肿瘤微环境中CD8+T淋巴细胞的浸润和功

能,LGALS1可能成为免疫治疗耐药的肿瘤患者的新

靶点[22]。既往研究表明,NCAPG能与 LGALS1直

接相互作用,二者协同促进NSCLC细胞的增殖、迁移

和 侵 袭[23]。因 此,阻 断 NSCLC 中 NCAPG 与

LGALS1之间的相互作用可能成为潜在的NSCLC治

疗方向,值得今后深入研究。
综上所述,NSCLC癌组织中 NCAPG、LGALS1

阳性率升高,二者与淋巴结转移、TNM 分期关系密
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切,均参与 NSCLC的恶性进展。NCAPG、LGALS1
可作为评估 NSCLC患者预后的因素,成为 NSCLC
患者治疗的潜在靶点。本研究的不足之处有以下两

点:首先,本研究样本量较小,今后拟在此研究基础上

进一步扩大样本量,以期获得更加可靠的结果。其

次,本研究未对NCAPG、LGALS1促进NSCLC进展

的机制进行研究,期望在以后的实验中,进一步研究

二者的作用机制,探索二者在NSCLC诊治中的临床

价值。
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