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【摘 要】 目的 探讨肺腺癌组织中晚期内体 /溶酶体适配蛋白 1( LAMTOＲ1) 、G 蛋白信号通路调节蛋白 20
( ＲGS20) 表达与临床病理特征及预后的关系。方法 选取 2020年 1 月—2022 年 1 月新疆医科大学第一附属医院呼
吸科收治的肺腺癌患者 144例的临床资料。采用 qPCＲ 和免疫组织化学检测 LAMTOＲ1、ＲGS20 mＲNA 和蛋白表达;
Kaplan-Meier曲线分析 LAMTOＲ1、ＲGS20蛋白表达对肺腺癌患者生存预后的影响; Cox比例风险回归模型评估肺腺癌
患者预后的影响因素。结果 肺腺癌癌组织中 LAMTOＲ1、ＲGS20 mＲNA 表达高于癌旁组织 ( t /P = 29．154 /＜0．001、
32．925 /＜0．001) ;肺腺癌癌组织中 LAMTOＲ1、ＲGS20 蛋白阳性率高于癌旁组织 ( χ2 /P = 129． 968 /＜ 0．001、110． 411 /＜

0．001) ;有淋巴结转移、TNM分期ⅢA 期的肺腺癌患者癌组织中 LAMTOＲ1、ＲGS20 蛋白阳性率高于无淋巴结转移、
TNM分期Ⅰ～Ⅱ期患者( χ2 /P = 10．980 /0．001、6．534 /0．011、13．333 /＜0．001、10．800 /0．001) ; LAMTOＲ1 阳性组、ＲGS20

阳性组 3年无进展生存率低于 LAMTOＲ1阴性组、ＲGS20阴性组( Log-Ｒank χ2 = 20．560、29．560，P均＜0．001) ;淋巴结转

移、TNM分期ⅢA期、LAMTOＲ1阳性、ＲGS20阳性是肺腺癌患者预后不良的独立危险因素［HＲ( 95%CI) = 1．344( 1．099～
1．645) 、1．305( 1．074～1．584) 、1．363( 1．046～ 1．776) 、1．354( 1．087～ 1．686) ］。结论 肺腺癌中 LAMTOＲ1、ＲGS20 高表
达，且与不良临床病理特征相关，可作为潜在的预后生物标志物。
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【Abstract】 Objective To investigate the relationship between the expression of late endosomal/lysosomal adaptor,

MAPK and MTOR activator 1 (LAMTOR1), regulator of G-protein signaling 20 (RGS20) and clinicopathological features and
prognosis in advanced lung adenocarcinoma.Methods The clinical data of 144 patients with NSCLC admitted to the Depart-
ment of Respiratory Medicine of the First Affiliated Hospital of Xinjiang Medical University from January 2020 to January
2022 were collected. The expressions of LAMTOR1 mRNA, RGS20 mRNA and protein were detected by qPCR and immuno-
histochemistry. Kaplan-Meier survival analysis and Cox proportional hazard regression model were used to evaluate the effect
of LAMTOR1 and RGS20 expression on patient prognosis. Ｒesults The expressions of LAMTOR1 and RGS20 mRNA in
lung adenocarcinoma tissues were (2.34 ± 0.56) and (2.63 ± 0.67), which were higher than those in adjacent tissues (0.84±

0.26) and (0.74 ± 0.16) (t = 29.154, 32.925, all P <0.001). The positive rate of LAMTOR1 in cancer tissues was 70.83%
(102/144), which was higher than that in adjacent tissues 5.56% (8/144) (χ2 =129.968,P <0.001); the positive rate of RGS20
in cancer tissues was 63.89% (96/144), which was higher than that in adjacent tissues 6.94% (10/144) (χ2 = 110.411, P <
0.001). The positive rates of LAMTOR1 and RGS20 were higher in patients with TNM stage ⅢA than in those with TNM
stage Ⅰ－Ⅱ, and higher in patients with lymph node metastasis than in those without lymph node metastasis (χ2 = 10.980,
6.534,13.333,10.800;P =0.001, 0.011, <0.001, 0.001). TNM stageⅢA, lymph node metastasis, LAMTOR1 positive and RGS20
positive were risk factors for poor prognosis in patients with lung adenocarcinoma ［HR( 95%CI) = 1.344 (1.099－ 1.645),
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1.305(1.074－1.584), 1.363 (1.046－1.776), 1.354 (1.087－1.686)］.Conclusion LAMTOR1 and RGS20 are highly expressed
in lung adenocarcinoma, which is associated with poor clinicopathological features and can serve as potential prognostic bio-
markers.
【Key words】 Lung adenocarcinoma; Late endosome/lysosome adapter protein 1; Regulator of G-protein signaling

20; Prognosis

肺癌是全球发病率和病死率最高的恶性肿瘤，
2020年全球肺癌新发病例约 220 万例，死亡约 180 万
例［1］。肺腺癌是最常见的组织学亚型，尽管近年来靶
向和免疫治疗的进展改善了患者的预后，但 5 年生存
率仍然较低［2］。晚期内体 /溶酶体适配蛋白 1( late en-
dosome / lysosomal adaptor，MAPK and mTOＲ activator 1，
LAMTOＲ1) 是哺乳动物雷帕霉素靶蛋白信号通路的关
键调控分子，参与细胞增殖、代谢和自噬过程［3］。研
究表明，LAMTOＲ1 在乳腺癌、结直肠癌中高表达，其
通过激活丝裂原活化通路，促进肿瘤增殖、转移和肿瘤
进展［4］。G蛋白信号通路调节蛋白 20( regulator of G-
protein signaling 20，ＲGS20) 属于 ＲGS蛋白家族，调控
G蛋白偶联受体信号转导［5］。研究发现，ＲGS20 在阴
茎癌、膀胱癌中高表达，可通过激活磷脂酰肌醇 3激酶
通路，促进肿瘤发生、转移和耐药性形成［6］。然而，
LAMTOＲ1、ＲGS20在肺腺癌中的表达及其临床意义尚
未完全阐明。本研究旨在分析肺腺癌组织中 LAMTOＲ1、
ＲGS20表达水平及其与临床病理特征的相关性，以期
为预后评估提供新的理论依据，报道如下。
1 资料与方法
1．1 临床资料 选取 2020年 1月—2022年 1 月新疆
医科大学第一附属医院呼吸科收治的肺腺癌患者 144
例的临床资料，其中男 64 例，女 80 例; 年龄＜60 岁 61
例，≥60岁 83例; 病程 5～60( 18．12±6．32) d; 基础病:
高血压 23例，糖尿病 12 例; 吸烟史 22 例，饮酒史 18
例;均无明显诱因;均无家族遗传史; 肿瘤直径: ＜3 cm
78例，≥3 cm 66例;分化程度:高 /中分化 84 例，低分
化 60例; TNM分期: Ⅰ ～Ⅱ期 90 例，ⅢA 期 54 例; 淋
巴结转移 54例。本研究已获得医院伦理委员会批准
( 2020-154) ，患者或家属知情同意并签署知情同意书。
1．2 病例选择标准 ( 1) 纳入标准: ①经病理学检查
明确为肺腺癌;②原发性癌，初次治疗; ③临床资料完
整。( 2) 排除标准:①合并其他恶性肿瘤病史; ②术前
接受过新辅助治疗，如化疗、放疗、免疫治疗;③组织标
本质量不佳，如严重坏死或固定不当;④随访中失访或
随访时间不足 36个月。
1．3 观测指标与方法
1．3．1 LAMTOＲ1、ＲGS20 mＲNA 表达检测: 取肺腺癌

癌组织及癌旁组织( 距离肿瘤边缘＞5 cm) 约 30 mg，液
氮研磨后，使用 TＲIzol 试剂 ( Invitrogen，USA) 提取总
ＲNA。采用 NanoDrop 2000( Thermo Fisher，USA) 测定
ＲNA浓度及纯度 ( A260 /A280 比值 1． 8 ～ 2． 0) ，使用
PrimeScriptTM ＲT试剂盒( Takara，Japan) 进行逆转录合
成 cDNA。qＲT-PCＲ扩增采用 SYBＲ Green Premix Ex-
TaqTM试剂盒( Takara，Japan，货号 DＲＲ041A) 。反应体
系( 20 μl) : SYBＲ Green Mix 10 μl，cDNA 2 μl，上下游
引物各 0．8 μl( 10 μmol) ，ＲNase-free H2O 6．4 μl。反应
条件: 95℃ 5 min、95℃ 30 s、60℃ 34 s、72℃ 30 s，共
计 40 个循环。引物序列: LAMTOＲ1 上游 5'-AGCTG-
GAGGACCTGAAGAAA-3'，下 游 5'-TGGTGGTAGGT-
GCTGTTGTC-3'，ＲGS20 上 游 5'-CAGCAACAGCAC-
CTACCAC-3'，下游 5'- GTCGTAGTCGTGGTGGTGAT-
3'，GAPDH上游 5'-GGAGCGAGATCCCTCCAAAAT-3'，
下游 5'-GGCTGTTGTCATACTTCTCATGG-3'。以 GAP-
DH 为内参，采用 2-△△Ct 法计算 LAMTOＲ1、ＲGS20
mＲNA相对表达量。
1．3．2 LAMTOＲ1、ＲGS20蛋白检测: 取肺腺癌组织和
癌旁组织石蜡块，连续切片( 4 μm) ，60℃烘烤 2 h，二
甲苯Ⅰ /Ⅱ脱蜡，梯度乙醇水化。柠檬酸钠缓冲液高压
热修复( 121℃，2 min) ，自然冷却。3% H2O2 阻断内源
性过氧化物酶，室温孵育 10 min。5% BSA 封闭，室温
孵育 30 min。抗 LAMTOＲ1抗体( Abcam，ab123456，1 ∶
200) ，抗 ＲGS20抗体( CST，#78901，1 ∶150) 4℃过夜孵
育。HＲP 标记二抗室温孵育 30 min。DAB显色，苏木
素复染，中性树胶封片。显微镜( 日本奥林巴斯公司，
型号 BX53) 镜下进行染色评分，染色强度: 0 分 ( 阴
性) 、1分( 弱) 、2分( 中等) 、3分( 强) ;阳性细胞比例:
0分( ＜5%) 、1 分( 5% ～ 25%) 、2 分( 26% ～ 50%) 、3 分
( 51%～75%) 、4 分 ( ＞75%) 。总分 =染色强度×阳性
细胞比例，结果≥2分为阳性，＜2分为阴性。
1．3．3 随访情况: 随访方式包括电话随访、门诊定期
复查、电子病历系统查询。术后第 1 年每 3 个月随访
1次，术后第 2～3年每 6个月 1次，末次随访时间 2025
年 2月，出现肿瘤进展或随访结束为研究终点。记录
患者生存状态( 存活 /死亡) 、疾病局部复发或远处转
移情况、死亡原因( 肿瘤相关 /其他原因) ，肿瘤进展定
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义为疾病局部复发、远处转移或死亡。
1．4 统计学方法 利用 SPSS 25．0软件分析数据。计
数资料以频数或构成比( %) 表示，组间比较采用 χ2 检
验; 符合正态分布的计量资料以 �x±s 表示，2 组间比较
采用 独 立 样 本 t 检 验; Kaplan-Meier 曲 线 分 析
LAMTOＲ1、ＲGS20蛋白表达对肺腺癌患者生存预后的
影响; Cox 比例风险回归模型评估肺腺癌患者预后的
影响因素。P＜0．05为差异有统计学意义。
2 结 果
2．1 肺腺癌癌组织与癌旁组织中 LAMTOＲ1、ＲGS20
mＲNA表达比较 肺腺癌癌组织中 LAMTOＲ1 mＲNA
与 ＲGS20 mＲNA 表达分别为( 2．34±0．56 ) 和 ( 2．63±
0．67) ，高于癌旁组织的( 0．84±0．26) 、( 0．74±0．16) ，差异
有统计学意义( t /P=29．154 /＜0．001、32．925 /＜0．001) 。
2．2 肺腺癌癌组织与癌旁组织中 LAMTOＲ1、ＲGS20
蛋白表达比较 LAMTOＲ1、ＲGS20 阳性染色位于细胞
质和细胞膜。肺腺癌癌组织 LAMTOＲ1、ＲGS20 蛋白
阳性率分别为 70．83% ( 102 /144) 、63．89% ( 96 /144) ，
高于癌旁组织的 5．56% ( 8 /144) 、6．94% ( 10 /144) ( χ2 /
P= 129．968 /＜0．001、110．411 /＜0．001) ，见图 1。
2．3 肺腺癌癌组织中 LAMTOＲ1、ＲGS20 蛋白表达在
不同临床 /病理特征中的差异比较 有淋巴结转移、
TNM分期ⅢA 期的肺腺癌患者癌组织中 LAMTOＲ1、
ＲGS20蛋白阳性率高于无淋巴结转移、TNM 分期Ⅰ ～
Ⅱ期，差异有统计学意义 ( P＜0．01) ，见表 1。
2．4 癌组织中 LAMTOＲ1、ＲGS20 蛋白表达与肺腺癌
患者生存预后的关系 肺腺癌患者 144例至随访结束
时死亡 40例，复发 21 例，转移 9 例，3 年无进展生存
率为 48．61%( 70 /144) 。LAMTOＲ1阳性组、ＲGS20阳

图 1 肺腺癌癌组织与癌旁组织中 LAMTOＲ1、ＲGS20蛋白表达
比较( 免疫组化染色，×200)

Fig．1 Protein expression of LAMTOＲ1 and ＲGS20 in lung adeno-
carcinoma ( Immunohistochemistry，×200)

性组 3 年无进展生存率分别为 36． 27% ( 37 /102 ) 、
32．29%( 31 /96) ，低于 LAMTOＲ1 阴性组、ＲGS20 阴性
组的 78．57%( 33 /42) 、81．25% ( 39 /48) ，差异有统计学
意义( Log-Ｒank χ2 = 20．560、29．560，P 均＜0．001) ，见
图 2。
2．5 多因素 Cox 分析肺腺癌患者预后的影响因素
以肺腺癌患者预后不良为因变量( 赋值: 是为“1”; 否
为“0”) ，以上述结果中 P＜0．05 项目( 连续变量，原值
代入) 为自变量，进行多因素 Cox 回归分析，结果显
示:淋巴结转移、TNM 分期ⅢA 期、LAMTOＲ1 阳性、
ＲGS20阳性是肺腺癌患者预后不良的独立危险因素
( P＜0．01) ，见表 2。

表 1 肺腺癌癌组织中 LAMTOＲ1、ＲGS20蛋白表达在不同临床 /病理特征中的差异比较 ［例( %) ］

Tab．1 Comparison of LAMTOＲ1 and ＲGS20 protein expression differences across various clinical /pathological characteristics

项 目 例数
LAMTOＲ1阳性
( n= 102)

χ2 值 P值
ＲGS20阳性
( n= 96)

χ2 值 P值

性别 女 80 60( 75．00) 1．513 0．219 57( 71．25) 1．702 0．192
男 64 42( 65．63) 39( 60．94)

年龄 ＜60岁 61 41( 67．21) 0．671 0．413 40( 65．57) 0．057 0．811
≥60岁 83 61( 73．41) 56( 67．47)

分化程度 高中分化 84 58( 69．05) 0．311 0．577 54( 64．29) 0．514 0．473
低分化 60 44( 73．33) 42( 70．00)

肿瘤最大径 ＜3 cm 78 50( 64．10) 3．731 0．053 47( 60．26) 3．147 0．076
≥3 cm 66 52( 78．79) 49( 74．24)

淋巴结转移 有 54 45( 83．33) 6．534 0．011 46( 85．19) 13．333 ＜0．001
无 90 57( 63．33) 50( 55．56)

TNM分期 Ⅰ～Ⅱ期 90 55( 61．11) 10．980 0．001 51( 56．67) 10．800 0．001
ⅢA期 54 47( 87．04) 45( 83．33)
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图 2 Kaplan-Meier曲线分析 LAMTOＲ1、ＲGS20 蛋白表达对肺
腺癌患者生存预后的影响

Fig．2 Analysis of the Kaplan-Meier curve to investigate the impact
of LAMTOＲ1 and ＲGS20 protein expression on the survival
prognosis of lung adenocarcinoma patients

表 2 多因素 Cox分析肺腺癌患者预后的影响因素
Tab．2 Factors influencing poor prognosis in patients with lung ad-

enocarcinoma identified through multi-factor Cox analysis

自变量 β值 SE值 Wald值 P值 HＲ值 95%CI
淋巴结转移 0．266 0．099 7．219 ＜0．001 1．305 1．074～1．584
TNM分期ⅢA期 0．296 0．103 8．259 ＜0．001 1．344 1．099～1．645
LAMTOＲ1阳性 0．310 0．135 5．273 ＜0．001 1．363 1．046～1．776
ＲGS20阳性 0．303 0．112 7．319 ＜0．001 1．354 1．087～1．686

3 讨 论
肺腺癌是非小细胞肺癌最常见的组织学亚型，在

女性和非吸烟人群中常见，其发病率有持续上升趋
势［7］。目前临床实践中，TNM分期系统仍是肺腺癌预
后评估的主要依据。但相同分期的患者可能表现出截
然不同的临床转归; 其次，TNM 分期难以准确预测个
体对靶向治疗或免疫治疗的反应［8］。此外，现有分子
标志物如表皮生长因子受体、ALK 等虽然对治疗选择
具有指导价值，但在预后预测方面的作用有限。探索
新的预后相关分子标志物，有利于指导肺腺癌的临床
诊治。

LAMTOＲ1是一种分子量约 18 kDa的溶酶体膜蛋
白，包含 N端的螺旋结构域和 C 端的酸性氨基酸富集

区，其作为 Ｒagulator 复合体的核心组分，在营养感应
和细胞代谢调控中发挥关键作用［9］。研究表明，乳腺
癌中 LAMTOＲ1表达上调，其通过招募 Ｒag GTPases至
溶酶体表面，促进 mTOＲC1 的活化和细胞自噬，导致
肿瘤进展［10］。本研究发现，LAMTOＲ1 在肺腺癌组织
中高表达。研究表明，结直肠癌中肿瘤坏死因子受体
相关因子 4的表达下调能够抑制其与 LAMTOＲ1 相互
作用，LAMTOＲ1 蛋白的稳定性增加，增强了 mTOＲC1
的活化，促进炎性反应诱导的肿瘤发生［11］。本研究显
示，LAMTOＲ1高表达与肺腺癌的侵袭性特征( 如晚期
TNM分期和淋巴结转移) 显著相关，提示其可能通过
激活 mTOＲC1 通路促进肿瘤进展。mTOＲC1 的过度
激活可增强蛋白质合成、脂质代谢及能量供应，从而促
进肿瘤细胞的快速增殖和转移。研究表明，LAMTOＲ1
可通过持续激活人类哺乳动物雷帕霉素靶蛋白复合体
1信号通路，抑制自噬过程，导致受损细胞器积累和基
因组不稳定性增加，促进肿瘤细胞增殖、侵袭和转
移［12］。此外，LAMTOＲ1 还可能通过调控溶酶体功能
影响肿瘤微环境的酸化，进一步促进侵袭性表型。研
究表明，非小细胞肺癌中 LAMTOＲ1 的表达上调能够
抑制溶酶体介导的程序性死亡因子配体 1 的降解，促
进外泌体的释放，抑制 CD8+ T 细胞的免疫浸润，促进
肿瘤进展［13］。本研究中，LAMTOＲ1 阳性的肺腺癌患
者 3 年无进展生存率显著降低。分析其机制，
LAMTOＲ1 的表达能够增强癌细胞化疗耐药性形成，
导致患者不良预后。研究表明，肿瘤中 LAMTOＲ1 的
表达上调能与 cGAS之间相互作用，促进 cGAS在溶酶
体中的积累和降解，抑制 cGAS-STING 通路的激活，减
少由细胞质 DNA刺激诱导的Ⅰ型干扰素的产生，增强
癌细胞对化疗耐药性形成，而敲低 LAMTOＲ1 的表达
能够促进 T淋巴细胞的浸润，抑制肿瘤生长并延长荷
瘤小鼠的存活时间［14］。

ＲGS20 属于 ＲGS 蛋白家族，其结构包含保守的
ＲGS结构域和独特的 N端延伸区，作为 G蛋白信号转
导的负调控因子，参与跨膜转运、胚胎发育等多种细胞
功能的调节［15］。研究表明，肾癌中 ＲGS20 高表达，其
能够促进细胞周期 G0 /G1期的转换，增强癌细胞的增
殖、迁移和侵袭能力［16］。本研究表明，ＲGS20 在肺腺
癌中表达上调，ＲGS20作为 G 蛋白信号通路的负调控
因子，其高表达与 GPCＲ 信号异常激活相关。本研究
结果与某些实体瘤( 如肾癌) 中 ＲGS20 的促癌作用一
致，但与不同研究中 ＲGS20 的表达水平存在差异，这
种组织特异性差异可能与 GPCＲ上游效应分子的不同
有关［16-17］。在肺腺癌中，转录因子特异性蛋白 1 的分
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离导致 DNA结合结构域暴露，其能够促进超增强子组
装，在转录水平上调 ＲGS20 mＲNA 和蛋白表达，继而
促进肺癌的肿瘤发生［18］。本研究中，ＲGS20 表达与
TNM分期及淋巴结转移有关，提示 ＲGS20的表达促进
肺腺癌的肿瘤进展。研究表明，肺癌中 ＲGS20 的激活
能够抑制 YAP 的磷酸化，促进 YAP 的核转位，导致
Hippo信号通路的过度激活，促进肺癌细胞的过度增
殖［17］。另有学者报道，肝癌中 ＲGS20 表达上调，其通
过上调细胞周期蛋白依赖性激酶 2、B 细胞淋巴瘤-2
的表达，降低天冬氨酸半胱氨酸蛋白酶-3 /8 的表达水
平，促进癌细胞的增殖、迁移和侵袭，抑制细胞凋
亡［19］。本研究多因素 Cox分析显示，ＲGS20 阳性表达
是影响肺腺癌预后的危险因素，表明 ＲGS20 的表达能
反映肺腺癌患者预后，可能有利于指导术后辅助治疗
决策。有学者发现，肺腺癌 ＲGS20 通过激活磷脂酰肌
醇 3 激酶 /AKT /mTOＲ 信号通路，抑制免疫细胞的浸
润，降低免疫治疗和化疗的疗效［20-24］。此外，敲低肺
癌细胞中 ＲGS20的表达能够抑制丝氨酸 /苏氨酸激酶
11，下调性别决定区 Y 框蛋白 2 的表达，抑制细胞自
噬的发生，增强癌细胞对顺铂等化疗敏感性［17，25-26］。
4 结 论

综上所述，LAMTOＲ1 和 ＲGS20 在肺腺癌中高表
达，与 TNM分期、淋巴结转移及不良预后密切相关，可
作为潜在的预后生物标志物和治疗靶点。临床上可参
考肺腺癌中LAMTOＲ1、ＲGS20 的表达，并结合 TNM分
期、淋巴结转移等评估患者的临床预后。本研究的局限
是单中心样本设计，可能存在选择偏倚，未来将设计前
瞻性多中心临床试验，进一步研究肺腺癌中 LAMTOＲ1、
ＲGS20表达的临床预后意义。本研究为肺腺癌的分
子分型和精准治疗提供了新的理论基础，后续研究将
着重解决临床转化过程中的关键技术瓶颈，推动
LAMTOＲ1、ＲGS20从实验室走向临床应用。
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