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++!摘要"+目的+探讨高尔基体磷蛋白 )$JOPM:)%与血管内皮生长因子$QRJ7%在肺腺癌中的表达及其

临床意义( 方法+收集安徽医科大学无锡临床学院 #$%' 年 % 月至 #$%, 年 - 月进行手术治疗的 -- 例肺腺癌

患者的临床病理资料#分析 JOPM:) 及 QRJ7表达与临床病理资料及患者预后的关系( 结果+JOPM:) 及

QRJ7在肺腺癌组织中的阳性表达率明显高于癌旁组织$!V$W$'%( X2Y回归分析显示?Z;分期$"#[#W%%$#

&'\$%&%W$*. ]*W#'$#!V$W$'%'QRJ7高表达$"#[#W%)-#&'\$%&%W$)& ]*W)&%#!V$W$'%及 JOPM:) 高

表达$"#[#W#)&#&'\$%&%W$,' ]*W--%#!V$W$'%是影响患者生存率的独立危险因素( 结论+在肺腺癌中

JOPM:) 与QRJ7高表达#可能促进了肿瘤的发展及转移#并且提示较差的预后( ?Z;分期'QRJ7高表达及

JOPM:) 高表达是影响患者生存率的独立危险因素(

++!关键词"+肺腺癌)+高尔基体磷蛋白 ))+血管内皮生长因子)+预后
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++癌症是目前造成人类死亡的主要原因之一#肺

癌在全球癌症发病率中占据首位#并且是癌症造成

死亡的主要原因!%"

( 肺癌患者中临床病理类型多

为腺癌#以往研究显示肺癌的发生发展受多方面因素

影响#而信号通路异常激活'基因位点突变等诱导细

胞的癌变是其中的重要环节之一!#"

( 随着新辅助治

疗及手术方式的发展#患者预后不断得到改善#但仍

不理想( 高尔基体磷蛋白 )$J20I9D82=D82D52><9@ )#

JOPM:)%参与维持高尔基体带状结构及囊泡运输

等( 有研究显示细胞内囊泡运输的失调是导致癌症

发生的机制之一!)"

( 以往研究发现在肺癌'乳腺癌'

神经胶质瘤中JOPM:) 的过表达与患者不良预后有

关!*"

( 血管内皮生长因子$H4=CB045<@F2>8<0940I52N>8

A4C>25#QRJ7%在促进血管生成中起着主导作用#血管

的供应及新血管的生成对于机体起着至关重要的稳

态作用#因为血管将营养物质输送到组织和器官并

去除分解代谢产物!'"

( 然而#不受控制的血管生长

会促进许多疾病发展#在肿瘤进展中发挥着重要的

作用!-"

( 近期临床研究已经证实抗QRJ7的药物在

抗癌免疫中的作用#但在癌症治疗中 QRJ7靶向单

一疗法会产生耐药性及局限性!,"

( 本研究通过探讨

JOPM:) 与QRJ7在肺腺癌组织中的表达及对患者

预后的影响#分析肺腺癌生长转移的机制#为肺癌的

临床治疗提供新思路(

G<资料与方法

GHG<一般资料<收集安徽医科大学无锡临床学院

#$%' 年 % 月至 #$%, 年 - 月进行手术诊治的 -- 例肺

腺癌患者的临床病理资料#其中男)'例#女)%例)年

龄 *' ].,$-*W)' d&W'.%岁)

!

期 )# 例#

"

期 %* 例#

#

期 #$ 例)出现淋巴结转移患者 #. 例#未出现淋巴

结转移患者 ). 例( 纳入标准&$%%术前未进行新辅

助治疗患者)$#%行肺癌根治术后病理结果为肺腺

癌的患者( 排除标准&$%%患者于术后 ) 个月及围手

术期死亡)$#%合并其他肿瘤病史( 对 -- 例肺腺癌

组织及对应的 )$ 例癌旁组织进行相关蛋白的免疫

组化染色( 本研究经医院伦理委员会批准(

GHI<病理组织免疫组化染色<蜡块组织连续切片

$约 *

$

1%#随后进行烘片'脱蜡'脱水#)\过氧化氢溶

液封闭 %$ 19@#高压抗原热修复后滴加一抗$JOPM:)

和QRJ7%e%$$ 抗体购自 M52><9@><C8 公司%#*f孵育

过夜后滴加二抗常温孵育 )$ 19@#磷酸盐缓冲盐溶

液$D82=D84><3BAA<5<F =409@<#MgL%冲洗后应用二氨

基联苯胺$F9419@23<@S9F9@<#h/g%显色#蒸馏水冲洗

后复染#盐酸酒精分化#脱水后中性树脂封片(

GH0<显微镜结果判定+JOPM:) 及QRJ7主要表达

于细胞质中#细胞质染色为阳性( 所有结果由 # 名

高年资病理科医师于$ i*$$%倍镜下#随机选 ' 个

视野采用半定量积分法判定结果!."

( 评分标准&采

用半定量积分法估计免疫阳性细胞的数量及染色程

度( 首先#对染色强度进行评分&无色$$ 分%'浅黄

色$% 分%'棕黄色$# 分%和深棕色$) 分%( 其次#对

阳性细胞的百分比进行评分&无阳性细胞$$ 分%'

%$\或更少阳性细胞$% 分%'%%\ ]'$\阳性细胞

$# 分%''%\ ],'\阳性细胞$) 分%','\以上阳性

细胞$* 分%( 阳性细胞染色率与染色强度得分相乘

得到最终得分&$ ]% 分为阴性$(%## ]) 分为弱阳

性$j%#* ]- 分为中度阳性$jj%#, ]%# 分为强阳性

$jjj%)最终得分V- 分的为低表达#

!

- 分的为高

表达!&"

(

GHJ<随访<随访时间为 ) ]-$ 个月#中位随访时间

为 )# 个月( 采用门诊定期随访及电话随访#随访截

止日期为 #$#$ 年 %# 月(

GHK<统计学方法+应用kg;LMLL#)W$统计软件进行

数据分析#正态分布计量资料以均数d标准差$

"

8dA%

表示#计数资料以例数$百分率% ! 4$\%"表示#组

间比较采用
!

# 检验( 相关性分析采用 LD<4514@ 相

*-%&*
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关分析( 采用 K4D04@E;<9<5法进行生存分析#组间

比较采用P2IE54@6检验( 多因素分析采用X2Y回归

分析( !V$W$' 为差异有统计学意义(

I<结果

IHG<肺腺癌组织与癌旁组织中JOPM:)和QRJ7的

表达情况+JOPM:) 及QRJ7主要表达于细胞质#见

图 %( 肺腺癌组织中的 JOPM:) 及 QRJ7蛋白的阳

性表达率明显高于癌旁组织#差异有统计学意义$!V

$W$'%( 见表 %( 相关性分析结果显示 JOPM:) 与

QRJ7表达水平之间存在正相关$@

A

[$W*%*#!V$W$'%(

见表 #(

IHI<肺腺癌组织中JOPM:)及QRJ7表达水平与临

床病理特征的关系+JOPM:) 表达水平与组织分化

程度'淋巴转移'?Z;分期有关$!V$W$'%( QRJ7的

表达水平与肿块直径'淋巴转移及?Z;分期有关$!V

$W$'%( 见表 )(

IH0<影响肺腺癌患者预后的单因素分析结果+单因

素分析结果显示#分化程度'肿块直径'?Z;分期'

JOPM:)及QRJ7表达水平是影响患者预后的因素$!V

$W$'%( 见表 *( K4D04@E;<9<5分析显示#JOPM:) 高

表达组中位生存期为 #) 个月#% 年') 年及 ' 年生存

率分别为 ,'W$\')*W)\及 #)W'\( 见图 #( QRJ7

高表达组中位生存期为 #$ 个月#% 年') 年及 ' 年生

存率分别为 -,W&\'-$W-\及 %-W*\( 见图 )(

+

%

JOPM:) 在肺腺癌组织中高表达)

&

JOPM:) 在肺腺癌组织中低表达)

'

JOPM:) 在癌旁组织中阴性表达)

(

QRJ7在肺腺癌组织中高

表达)

)

QRJ7在肺腺癌组织中低表达)

*

QRJ7在癌旁组织中阴性表达

图 %+肿瘤组织与癌旁组织中JOPM:) 和QRJ7的表达情况!LMi#$$"

表%+肺腺癌组织与癌旁组织中JOPM:)和QRJ7的表达情况#4!\"$

组+别 例数
JOPM:) QRJ7

阴性 阳性 阴性 阳性

肺癌组 -- #)$)*W.'% *)$-'W%'% )$$*'W*'% )-$'*W''%

癌旁组 )$ #,$&$W$$% )$%$W$$% #)$,-W-,% ,$#)W))%

!

#

( #'W%). .W%#'

! ( $W$$$ $W$$*

表 #+JOPM:)与QRJ7在肺癌组织中表达的相关性分析结果

JOPM:)

QRJ7

低表达 高表达
合计 @

A

!

低表达 #*$.$W$$% -$#$W$$% )$

$W*%* $W$$%

高表达 %*$).W.&% ##$-%W%%% )-

表 )+肺腺癌组织中JOPM:) 及QRJ7表达水平与临床病理特征的关系#4!\"$

变+量
JOPM:)

低表达$4 [)$% 高表达$4 [)-%

!

#

!

QRJ7

低表达$4 [).% 高表达$4 [#.%

!

#

!

年龄$岁%

+ V-' %'$'$W$$% %-$**W**%

$W#$) $W-'#

#%$''W#-% %$$)'W,%%

#W*,) $W%%-

+

!

-' %'$'$W$$% #$$''W'-% %,$**W,*% %.$-*W#&%

性别

+男 %.$-$W$$% %,$*,W##%

%W$,) $W)$$

#%$''W#-% %*$'$W$$%

$W%,& $W-,#

+女 %#$*$W$$% %&$'#W,.% %,$**W,*% %*$'$W$$%

吸烟史

+有 %%$)-W-,% %%$)$W'-%

$W#,' $W-$$

%)$)*W#%% &$)#W%*%

$W$)% $W.-$

+无 %&$-)W))% #'$-&W**% #'$-&W**% %&$-,W.-%

肿瘤位置

+左 %'$'$W$$% %&$'#W,.%

$W$'% $W.##

%.$*,W),% %-$',W%*%

$W-%, $W*)#

+右 %'$'$W$$% %,$*,W##% #$$'#W-)% %#$*#W.-%

手术方式

+楔切 #%$,$W$$% ##$-%W%%%

$W'-& $W*'$

#*$-)W%-% %&$-,W.-%

$W%', $W-&#

+叶切 &$)$W$$% %*$).W.&% %*$)-W.*% &$)#W%*%

*,%&*
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+续表 )

变+量
JOPM:)

低表达$4 [)$% 高表达$4 [)-%

!

#

!

QRJ7

低表达$4 [).% 高表达$4 [#.%

!

#

!

分化程度

+低分化 -$#$W$$% %,$*,W##%

'W)*% $W$#%

%%$#.W&'% %#$*#W.-%

%W),* $W#*%

+中高分化 #*$.$W$$% %&$'#W,.% #,$,%W$'% %-$',W%*%

肿块直径$C1%

+ V) ##$,)W))% %.$'$W$$%

)W,)# $W$')

#.$,)W-.% %#$*#W.-%

-W*%, $W$%%

+

!

) .$#-W-,% %.$'$W$$% %$$#-W)#% %-$',W%*%

淋巴转移

+有 .$#-W-,% #$$''W'-%

'W'&% $W$%.

%#$)%W'.% %-$',W%*%

*W)%) $W$).

+无 ##$,)W))% %-$**W**% #-$-.W*#% %#$*#W.-%

?Z;分期

+

!

j

"

期 #'$.)W))% #%$'.W))%

*W.*# $W$#.

)#$.*W#%% %*$'$W$$%

.W&)) $W$$)

+

#

期 '$%-W-,% %'$*%W-,% -$%'W,&% %*$'$W$$%

表 *+影响肺癌患者预后的单因素分析结果

项+目
例
数

中位
生存期
$月%

累积生存率$\%

% 年 ) 年 ' 年
!

#

!

年龄$岁%

+ V-' )% )) &)W' *&W) **W-

$W'$. $W*,-

+

!

-' )' )& ,*W) '*W) )%W#

性别

+男 )' )& .$W$ '*W) *%W.

$W#$- $W-'$

+女 )% )% .,W% *.W. )$W#

吸烟史

+有 ## ), .%W. '*W' *'W'

$W))& $W'-$

+无 ** ), .-W* '$W, )%W,

肿瘤位置

+左 )* ), .'W) '*W- ))W#

$W%), $W,%%

+右 )# )) .%W) *&W$ **W%

手术方式

+楔切 *) ), ,&W% '$W# )$W*

%W)$- $W#')

+叶切 #) ( &%W) ''W% '$W%

分化程度

+低分化 #) #, ,.W) ),W' %&W)

*W&#$ $W$#,

+中高分化 *) *& .-W$ '&W, *.W.

肿块直径$C1%

+ V) *$ ', &#W' -%W' *-W.

-W),$ $W$%#

+

!

) #- #* -&W# ),W% #*W,

淋巴转移

+有 #. #, ,.W- )&W# )$W'

#W,-- $W$&-

+无 ). '' .-W. -$W' *)W$

?Z;分期

+

!

j

"

期 *- ', .&W% -*W' *,W%

%#W*&& $W$$%

+

#

期 #$ %- ,$W$ ##W# %-W,

JOPM:) 表达

+低表达 )$ ( &)W) ,#W, ''W#

%$W.'& $W$$%

+高表达 )- #) ,'W$ )*W) #)W'

QRJ7表达

+低表达 ). ( &*W, -,W' ')W*

%*W*'- $W$$$

+高表达 #. #$ -,W& -$W- %-W*

图 #+JOPM:) 表达水平对肺腺癌患者预后的生存曲线图

图 )+QRJ7表达水平对肺腺癌患者预后的生存曲线图

IHJ<影响肺腺癌患者预后的多因素 X2Y回归分析

结果+将单因素分析中!V$W$' 的变量$分化程度'

肿瘤直径'?Z;分期'JOPM:) 表达'QRJ7表达%纳

入X2Y回归模型( 结果显示#?Z;分期$"#[#W%%$#

&'\$%&%W$*. ]*W#'$#!V$W$'%'QRJ7高表达$"#[

#W%)-#&'\$%&%W$)& ]*W)&%#!V$W$'%及 JOPM:)

*.%&*
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高表达$"#[#W#)&#&'\$%&%W$,' ]*W--%#!V$W$'%

是影响患者生存率的独立危险因素( 见表 '(

表 '+影响肺癌患者预后生存的多因素X2Y回归分析结果

+项+目 回归系数 标准误
a40F

!

#

! "# &'\$%

?Z;分期 $W,*, $W)', *W),* $W$)- #W%%$ %W$*. ]*W#'$

QRJ7高表达 $W,'& $W)-. *W#-* $W$)& #W%)- %W$)& ]*W)&%

JOPM:) 高表达 $W.$- $W),* *W-*$ $W$)% #W#)& %W$,' ]*W--%

0<讨论

0HG<JOPM:)基因位于 'D%) 基因组#被证明是在癌

症中激活的靶向基因#在癌症的发生发展中有着多种

作用!%$"

( JOPM:) 也是高尔基体的 *E磷酸磷脂酰

肌醇$D82=D84>9FG09@2=9>20E*ED82=D84><#Mk*M%效应物#

在高尔基体到质膜运输中发挥关键作用!%%"

( 基因组

的不稳定是癌细胞的一个特征#可造成肿瘤的异质性

并促进肿瘤进展!%#"

( 研究证据表明JOPM:) 是维持

基因组稳定性所必需的!%)E%*"

( 同时#大量研究表明

JOPM:)的致癌活性主要与其激活下游信号哺乳动物

雷帕霉素靶标$14114094@ >45I<>2A54D41GC9@#1?Ô %#

导致1?ÔX%和1?ÔX#复合物的活化增强相关!*"

(

在癌症中JOPM:) 会促进高尔基体糖基转移酶的高

尔基体内运输#改变细胞间粘附和获得侵袭_细胞迁

移能力#促进癌症的进展及转移!%'"

( a4@I等!&"发

现在非小细胞肺癌中#JOPM:)过表达会通过上调基

质金属蛋白酶 #$14>59Y1<>4002D52><9@4=<E##;;ME#%及

基质金属蛋白酶 &$14>59Y1<>4002D52><9@4=<E&#;;ME&%

促进癌细胞的迁移和侵袭能力#过表达患者预后较

差( 有研究发现在乳腺癌'结直肠癌'脑肿瘤等中

JOPM:) 的过表达预示着患者预后较差!%-E%."

( 在本

研究中发现JOPM:) 高表达的患者组织分化程度更

低#淋巴转移率更高#分期更晚并且预后更差#说明在

肺腺癌中JOPM:) 的表达可能参与了肿瘤的发生发

展与转移( 同时#在多因素分析中显示JOPM:) 的高

表达是影响患者预后的独立危险因素#与既往研究

结果一致(

0HI<QRJ7是一种同型二聚体糖蛋白#分子量约为

*' 6h4#是血管生成$新血管形成%的关键介质!%&"

(

QRJ71̂ Z/在许多肿瘤中过度表达#并且与肿瘤血管

生成'侵袭性'转移'复发及预后相关!#$"

( 74584>等!#%"

发现非小细胞肺癌中出现QRJ7高表达时患者的预

后更差( 有研究发现在乳腺癌'胰腺癌'食管癌等多种

癌症中QRJ7的高表达都预示着患者预后不良!##E#*"

(

在本研究中肺腺癌组织中QRJ7的高表达率较癌旁

组织有明显差异( 同时#在研究中发现 QRJ7高表

达的患者肿瘤更大#更容易发生淋巴转移#分期更

晚#多因素分析也提示 QRJ7的高表达是肺腺癌患

者预后生存的独立危险因素( 提示QRJ7的表达可

能参与了肿瘤的发生发展#与既往研究一致!#$"

(

0H0<研究表明JOPM:)的致癌活性主要与其激活下

游信号 1?Ô 相关!*"

( 1?Ô 是 Mk)K_/K?_1?Ô

信号通路中的关键点#与肿瘤的生长和增殖有关!%%"

(

有研究显示JOPM:) 可通过 /6>_1?Ô 信号通路激

活下游信号1?Ô

!#'"

( 而1?Ô 的活化可以通过上调

缺氧诱导因子 %4$8GD2Y949@FBC930<A4C>25E%4#:k7E%4%

的表达促进下游因子 QRJ7激活#导致内皮细胞迁

移生成新血管#增加肿瘤细胞的血流量!%,"

( 在本研

究中发现JOPM:) 的表达水平与QRJ7表达水平呈

正相关#且 QRJ7低表达患者中 JOPM:) 蛋白表达

水平明显低于 QRJ7高表达患者( 因此#在肺腺癌

中JOPM:) 蛋白可能通过激活/6>_1?Ô 信号促进

QRJ7的表达和血管增殖#造成肿瘤的恶变( 内在

分子机制还需进一步研究(

综上所述#在肺腺癌中 JOPM:) 与 QRJ7高表

达可能促进了肿瘤的发展及转移#并且提示较差的预

后( 同时多因素分析显示两者都是影响肺腺癌患者

预后的独立危险因素( 未来通过研发针对 JOPM:)

基因的靶向药物#可能是抑制肿瘤生长与进展的新

的治疗思路#以期改善患者预后(
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:MPX法同时测定痔瘘洗液中大黄素和

大黄酚的含量
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++!摘要"+目的+建立高效液相色谱$:MPX%同时测定痔瘘洗液中大黄素和大黄酚含量的方法#为该制剂

的质量评价提供依据( 方法+采用 :MPX法同时测定痔瘘洗液中大黄素和大黄酚的含量#色谱柱&RC09D=<

ohgEX%.$*W- 11i#'$ 11#'

$

1%)流动相&甲醇E$W%\磷酸水溶液$体积比为 .$e#$%)流速为 $W. 10_19@#检

测波长为 #'* @1#柱温为 #' q)进样量 %$

$

0( 结果+大黄素'大黄酚的进样量分别在 %W&$ ]-W$$

$

I_10$4 ['#

^[$W&&&%和 *W$$ ]%.W'%

$

I_10$4 ['#^[$W&&&%范围内与各自的峰面积呈良好的线性关系)平均回收率分

别为 &.W.$\'%$#W'$\#相对标准偏差$ L̂h%分别为 $W%&\$4 [-%'$W$#\$4 [-%( 结论+该法具有操作简

单'准确'回收率好'精密度和重复性高'分析快速等优点#可作为痔瘘洗液的质量控制方法(

++!关键词"+高效液相色谱)+痔瘘洗液)+大黄素)+大黄酚)+同时测定

++!中图分类号"+^#.*W#+!文献标识码"+/+!文章编号"+%-,* ().$-##$#%$$& ($&#$ ($'

++F29%%$")&-& _̀"9==@"%-,* ().$-"#$#%"$&"%,

*$#&*
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