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胰岛素样生长因子2的表达对N2期肺腺癌

预后的影响*

张真发 张连民 李 跃 王长利

摘要 目的：本研究探讨了 IGF2在N2期肺腺癌组织中的表达及其对预后的影响。方法：回顾性分析90例未行新辅助化疗

的N2期肺腺癌患者情况，利用石蜡标本组织制成组织芯片，行免疫组化检测，研究影响N2期肺腺癌的预后因素，以及 IGF2的表达

对预后的影响。结果：N2期肺腺癌手术后的5年生存率与隆突下淋巴结是否转移、T分期及纵隔淋巴结转移站数有关。IGF2在N2

期肺腺癌中表达的阳性率是68.9%。IGF2阳性表达的N2期肺腺癌的5年生存率为8.0%，IGF2阴性表达的N2期肺腺癌的5年生存

率为18.0%，两者有显著性差异（P=0.034）。结论：N2期肺腺癌的预后差，影响其预后的临床因素包括T分期、纵隔淋巴结转移站

数和隆突下淋巴结转移。IGF2表达有预测N2期肺腺癌预后的作用。
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Abstract Objective: Insulin-like growth factor 2 had a high expression in many cancers. In the current paper, the expression of

Insulin-like growth factor 2 was investigated and its prognostic significance in lung adenocarcinoma with mediastinal lymph node

metastasis was studied. Methods: A retrospective immunohistological analysis of specimens of lung adenocarcinoma with mediastinal

lymphnode metastasis was conducted. All patients did not have neoadjuvant chemotherapy and/or radiotherapy. The prognostic factors

of stage N2 lung adenocarcinoma and the impact of insulin-like growth factor 2 on the prognosis of patients with stage N2 lung

adenocarcinoma were also studied. Results: Factors including T stage, station 7 metastasis, and the number of metastatic stations had

an impact on the prognosis of stage N2 lung adenocarcinoma. The 5-year overall survival of patients with negative and positive

expression of insulin-like growth factor 2 were 18% and 8%, respectively ( P = 0.034 ). Conclusion: The prognosis of stage N2 lung

adenocarcinoma is poor. The prognostic factors of stage N2 lung adenocarcinoma include the T stage, station 7 metastasis, the number

of metastatic stations, and the expression of insulin-like growth factor 2.
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胰岛素样生长因子（insulin-like growth factor 2，
IGF2）也被称为生长调节素，在哺乳动物的生长发育

过程中起着重要作用，同时 IGF2作为调节多肽，与许

多肿瘤的发生和发展密切相关［1］。

N2期肺腺癌预后差，一些临床因素与N2期肺腺

癌的预后有关，包括临床诊断纵隔淋巴结转移，纵隔

淋巴结转移站数，以及隆突下淋巴结转移等［2-5］。但

是上述临床因素并不能解释所有的N2期肺腺癌的预

后情况，我们认为一些分子水平的改变对N2期肺腺

癌的预后有重要的影响。前期的工作中，行表达谱

芯片，研究了单站纵隔淋巴结转移和多站纵隔淋巴

结转移的肺癌患者的基因组表达量的改变，发现

IGF2在多站纵隔淋巴结中转移的肺癌患者中表达量

高，因此本实验进一步研究 IGF2的表达与N2期肺腺

癌预后的关系。

本研究应用90例未经新辅助化疗的N2期肺腺癌

石蜡标本，制成组织芯片，行免疫组化分析 IGF2的表

达与N2期肺腺癌预后的关系，并进一步研究影响N2
期肺腺癌预后的临床因素。

1 材料与方法

1.1 材料

选取天津医科大学附属肿瘤医院 2000年 9月至

2005年9月行手术切除的N2期肺腺癌石蜡标本，制成

组织芯片，所有标本经病理证实。所有患者未行新
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辅助化疗。回顾性分析所有患者的临床资料，术前

行胸部CT、上腹CT或B超、骨ECT、头CT或MRI等检

查。病理分型根据 2004年WHO分型标准。组织切

片经HE染色，光镜下确定富集肿瘤细胞的区域用以

制成组织芯片。每个蜡块提取直径 0.1 cm的组织用

于组织芯片。本研究符合医学伦理相关规定。

1.2 方法

免疫组织化学染色：采用抗生物素-生物素-碱
性磷酸酶标记的免疫染色法（ABC-AP法）。切片脱

蜡水化，置入柠檬酸缓冲液内，用高压锅加热达满压

力后再持续1.5 s。冷却，TBS缓冲液冲洗。血清封闭

后，分别滴加鼠抗人单克隆 IGF抗体（美国Santa Cruz
公司产品）：抗 IGFl抗体浓度为5 μg/mL；抗 IGF2抗体

浓度为 8.3 μg/mL。4℃冰箱过夜。加入生物素化猴

抗鼠 IgG（德国Diano-va产品），抗生物素碱性磷酸酶

复合物（美国 Vector Laboratories Inc 产品）。以 ASBI
磷酸盐萘酚作为底物，新品红作为色原体显现组织

中的免疫反应。常规脱水、透明、封片。每次实验设

阳性和阴性对照。

1.3 结果评价

组织芯片染色的范围和强度用以评价结果。染

色范围评分：0分为<5%，1分为<33%，2分为 33%～

66%，3分为>66%；染色程度评分：0分为阴性；1分为

弱阳性；2分为中等阳性；3分为强阳性。每个标本根

据染色的范围和强度的乘积判定阳性结果：1分：乘

积为1～3；2分：乘积为4～6；3分：乘积为7～9。0～
1分为阴性表达，2～3分为阳性表达。

1.4 统计学分析

应用SPSS 10.0软件进行统计分析。χ2检验用于

分析 IGF2 的表达与临床病理因子的关系。Ka⁃
plan-Meier 曲线分析各因子与肺腺癌预后的关系，

Log-rank检验验证统计学意义。P<0.05为有统计学

意义。

2 结果

2.1 IGF2的表达

IGF2阳性表达定位于细胞质，胞浆内可见深染

的棕黄色阳性表达颗粒（图1），IGF2在N2期肺腺癌中

表达的阳性率为68.9%。

2.2 IGF2的表达与肺腺癌预后的关系

本研究共包括 90例肺腺癌患者，其中女性 66例

（73%），男性24例（27%）；35例患者单站纵隔淋巴结

转移，55 例患者多站纵隔淋巴结转移。51 例患者

（57.6%）有隆突下纵隔淋巴结转移；17 例患者

（18.9%）有跳跃转移。生存分析显示隆突下淋巴结

转移（-）、单站转移及 T 分期低的患者预后好，IGF2
阴性表达的肺腺癌患者5年生存率为18%，IGF2阳性

表达的肺腺癌患者 5年生存率为 8%，IGF2阴性表达

的患者预后优于 IGF2 阳性的 N2 期肺腺癌患者（P=
0.034，图2，表1）

图1 IGF2在N2期肺腺癌中的表达（×400）

Figure 1 Expression of IGF2 protein in the

tissue of lung adenocarcinoma with mediastinal

lymphnode metastasis

图2 IGF2的表达与N2期肺腺癌预后的关系

Figure 2 Relationship between the expression of

IGF2 and the prognosis of pulmonary adenocar-

cinoma with medinstinal lymphenode metastasis
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表1 各临床病理因子与N2期肺腺癌预后的关系

Table 1 The significance of clinicopathologic parameters in the prognosis of stage N2 lung abenocarcinoma
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2.3 IGF2的表达与临床病理因素的关系

为进一步明确 IGF2的表达与N2期肺腺癌预后的

关系，本实验研究了 IGF2的表达与隆突下淋巴结转

移、转移站数以及T分期的关系（表 2），发现 IGF2的

表达与上述临床因素无明显相关性，结果提示 IGF2
的表达为影响N2期肺腺癌预后的独立的预测因子。

表2 IGF2表达与有预后意义的临床因子的关系 例

Table 2 The correlations between the expression of IGF2 and clinico-

pathologic parameters of prognostic significance

3 讨论

IGF2是由印迹基因 IGF2编码的 67个氨基酸组

成的单链多肽，主要由肝脏合成，可通过自分泌或旁

分泌的方式作用于细胞表面的 IGF2 受体而发挥效

应［6］。IGF2是一种重要的促胚胎细胞生长因子，也是

一种促有丝分裂肽，具有促进细胞有丝分裂、胚胎形

成、产后生长发育等作用，生理条件下对胚胎的正常

生长发育有重要作用，病理条件下能刺激肿瘤细胞

的恶性增殖［7-8］。近年来研究发现，在肝癌、肺癌、卵巢

癌、结肠癌以及白血病等多种肿瘤中都出现了 IGF2
过表达现象，提示 IGF2是肿瘤发生的相关因素［9-11］。

多个因素可影响N2期患者的预后，研究显示单

站淋巴结转移、跳跃性转移、镜下或者被膜内转移等

与N2期患者的预后呈正相关［12］；Detterbeck等［13］的研

究显示R0切除、跳跃性转移、单站N2转移、新辅助治

疗的有效性、cN0-1等因素与N2期非小细胞肺癌的预

后呈正相关，而性别、组织学类型、肿瘤位置、既往有

无其他肿瘤史与预后无明显关系。淋巴结转移复杂

程度与肺癌恶性程度呈正比，与预后密切相关［14］。

Cerfolio等［15］的研究显示：单站N2及多站N2期NSCLC
的 5年生存率分别为 40%和 25%；Cox回归分析显示

多站淋巴结转移与N2期NSCLC预后呈负相关。Saito
等［16］的研究显示：cN分期与pⅢa/N2期非小细胞肺癌

预后有相关性，该研究发现了 214 例 pN2病例，cN0、

cN1、cN2、cN3 亚组的 5 年生存率分别为 30%、34%、

14%和 0（P=0.04）。多因素分析显示 cN0-1与 pⅢa/N2
期患者的预后呈正相关。通常认为肺癌淋巴结转移

遵循线性模式，Riquet 等［17］总结了 731 例 pN2 期

NSCLC病例，结果显示29.2%的N2期患者发生跳跃性

转移，其5年生存率为34.4%，多因素分析提示跳跃性

转移与5年生存率呈正相关（P<0.05）。而Cerfolio等［15］

对 142例患者进行分析后并未发现跳跃性转移与N2

（续表1）
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是
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是
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+
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53

37

83

7

38

52

39

51
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68
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16.92

24.00
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P
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0.023 3

0.083 0

0.019 4

0.034 0

0.047 2

0.075 3

因素
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-

+

转移站数
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P
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期患者的预后呈正相关。

本研究结果显示在有纵隔淋巴结转移的肺腺癌

中，隆突下淋巴结转移、T分期以及纵隔淋巴结转移

的站数是预后因素。但是这些临床因素并不能解释

所有的N2期肺腺癌的预后情况，一些分子水平的改

变可能对N2期肺腺癌的预后有重要的影响。本研究

应用组织芯片技术，研究了 IGF2的表达对N2期肺腺

癌预后的影响，发现 IGF2的表达对N2期肺腺癌预后

有明显影响，且这种影响与T分期等临床因素无关。

本研究对于进一步理解N2期肺腺癌的预后因素有一

定的意义，可以指导N2期肺腺癌的辅助治疗，IGF2高

表达的肺腺癌患者预后差，应该辅以放、化疗等综合

治疗模式。
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临床病例讨论栏目简介

临床病例讨论是本刊特色栏目之一，重点报道疑难与典型肿瘤病例的诊疗过程，旨在鼓励临床工作者相互交流易误诊、误治或

少见、罕见肿瘤和并发症的处理经验，使本专业临床医师从中得到启示与借鉴，提高对疑难病例的辨别与治疗水平。

稿件内容具体要求如下：1）应有完整的病历摘要和详细的检查结果；2）临床讨论部分要有参加讨论的各位医师发言，就讨论的

病例提出各自的看法；3）能提供有说服力的图片或病理检查结果，并结合本例患者的特点进行讨论。4）最后的发言要能总结经验教

训，为今后的临床工作提供借鉴和参考。

质量优秀的稿件将优先发表刊登。欢迎肿瘤学同仁踊跃来稿！

1518


