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　 　 【摘　 要】 　 目的　 研究非小细胞肺癌（ＮＳＣＬＣ）患者组织内皮素转化酶 ２（ＥＣＥ２）、淋巴细胞抗原 ９（ＬＹ９）表达水

平及其与临床病理因素及预后的关系。 方法　 选取 ２０２０ 年 １ 月—２０２２ 年 １ 月黄河三门峡医院肿瘤科诊治的 ＮＳＣＬＣ
患者 ９６ 例。 采用实时荧光定量 ＰＣＲ 分析 ＮＳＣＬＣ 组织 ＥＣＥ２、ＬＹ９ ｍＲＮＡ 表达，免疫组织化学检测组织 ＥＣＥ２、ＬＹ９ 蛋

白水平；Ｋａｐｌａｎ⁃Ｍｅｉｅｒ 曲线分析 ＥＣＥ２、ＬＹ９ 蛋白水平对 ＮＳＣＬＣ 患者预后的影响；Ｃｏｘ 回归分析 ＮＳＣＬＣ 患者预后的影响

因素。 结果　 ＮＳＣＬＣ 癌组织 ＥＣＥ２、ＬＹ９ ｍＲＮＡ 表达高于癌旁组织（ ｔ ／ Ｐ＝ ３８．２８３ ／ ＜０．００１，４０．９４８ ／ ＜０．００１）；ＮＳＣＬＣ 癌组

织 ＥＣＥ２、ＬＹ９ 蛋白阳性率分别为 ７０．８３％、６６．６７％，高于癌旁组织的 ７．２９％、６．２５％（ χ２ ／ Ｐ ＝ ８１．４１７ ／ ＜ ０．００１、７５．６３１ ／ ＜

０．００１）；ＴＮＭ 分期ⅢＡ 期、有淋巴结转移的 ＮＳＣＬＣ 患者 ＥＣＥ２、ＬＹ９ 阳性率高于 ＴＮＭ 分期Ⅰ～Ⅱ期、无淋巴结转移者

（χ２ ／ Ｐ＝ １３．３６６ ／ ＜０．００１、５．０４２ ／ ０．０２５、１５．２４７ ／ ０．００６、６．７５０ ／ ０．００９）；ＥＣＥ２ 阳性组 ３ 年总生存率低于阴性组（４５．５９％ ｖｓ．

８５．７１％），ＬＹ９ 阳性组 ３ 年总生存率低于阴性组（４５．３１％ ｖｓ． ８１．２５％）（Ｌｏｇ⁃Ｒａｎｋ χ２ ＝ １２．９００、 １２．６７０，Ｐ 均＜０．００１）；

ＴＮＭ 分期ⅢＡ 期、有淋巴结转移、ＥＣＥ２ 阳性、ＬＹ９ 阳性是 ＮＳＣＬＣ 患者预后死亡的独立危险因素［ＯＲ（９５％ＣＩ）＝ １．２９２
（１．０３５～１．６１２），１．２８９（１．０４７～１．５８７），１．３２７（１．１０４ ～ １．５９６），１．４１５（１．０９４ ～ １．８２９）］。 结论 　 ＮＳＣＬＣ 癌组织中 ＥＣＥ２、
ＬＹ９ 表达升高，两者可作为评估 ＮＳＣＬＣ 患者预后的生物标志物。
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【Ａｂｓｔｒａｃｔ】 　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ 　 To investigate the expression levels of endothelin⁃converting enzyme 2 ( ECE2 ) and

lymphocyte antigen 9 (LY9) in tissues of non⁃small cell lung cancer (NSCLC) patients, and to analyze their relationship with

clinicopathological factors and prognosis.Ｍｅｔｈｏｄｓ　 A retrospective study was conducted on 96 NSCLC patients treated in our

hospital from January 2020 to January 2022. Quantitative PCR was used to analyze the differential expression of ECE2 mRNA

and LY9 mRNA in NSCLC tissues. Immunohistochemistry was performed to detect ECE2 and LY9 protein expression levels.

Kaplan⁃Meier curves were used to analyze the impact of ECE2 and LY9 expression on NSCLC patient prognosis. Cox regres⁃
sion analysis was used to identify prognostic factors in NSCLC patients.Ｒｅｓｕｌｔｓ　 The expression levels of ECE2 mRNA (3.01±
0.54 vs. 0.76±0.20) and LY9 mRNA (2.76±0.46 vs. 0.68±0.19) in NSCLC cancer tissues were significantly higher than those

in normal lung tissues (t =38.283, 40.948, both P<0.001). The positive rates of ECE2 and LY9 in NSCLC cancer tissues were

� 70.83% (68/96) and 66.67% (64/96), respectively, significantly higher than those in adjacent tissues (7.29% (7/96) and 6.25%

(6/96), respectively) (χ2
=81.417, 75.631, both P<0.001). The positivity rates of ECE2 and LY9 in NSCLC cancer tissues were

� significantly increased in patients with TNM stage IIIA and lymph node metastasis (χ2
= 13.366, 5.042, 15.247, 6.750; P =

� 0.000, 0.025, 0.006, 0.009). The 3⁃year overall survival rate in the ECE2⁃positive group was 45.59% (31/68), significantly

lower than the 85.71% (24/28) in the negative group (Log⁃rank χ2 /P =12.900/<0.001). The 3⁃year overall survival rate in the
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� LY9⁃positive group was 45.31% (29/64), significantly lower than the 81.25% (26/32) in the negative group (Log⁃rank χ2 /P =

� 12.670/<0.001). TNM stage IIIA, lymph node metastasis, positive ECE2 expression, and positive LY9 expression were identi⁃
fied as risk factors affecting NSCLC prognosis［OR(95% CI) = 1.292 (1.035－1.612), 1.289 (1.047－1.587), 1.327 (1.104－

� 1.596), 1.415 (1.094－1.829)］ .Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 The expression of ECE2 and LY9 is elevated in NSCLC tissues and serves as no⁃
vel biomarkers for evaluating the prognosis of NSCLC patients.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 Non⁃small cell lung cancer; Endothelin converting enzyme 2; Lymphocyte antigen 9; Prognosis

　 　 肺癌是我国最常见的恶性肿瘤，２０２０ 年全球新发

肺癌患者达 ２２０ 万例 ［１］。 肺癌中以非小细胞肺癌

（ｎｏｎ⁃ｓｍａｌｌ ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ，ＮＳＣＬＣ）最常见，多数患者

确诊时伴有远处转移，无法进行根治性手术治疗［２⁃３］。
内皮 素 转 化 酶 ２ （ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉｎ ｃｏｎｖｅｒｔｉｎｇ ｅｎｚｙｍｅ ２，
ＥＣＥ２）是一种细胞内加工酶，能将大分子内皮素转化

为血管活性肽内皮素⁃１，参与调节人类皮质发育中的

神经发生和神经元迁移等过程［４］。 研究表明，黑色素

瘤中 ＥＣＥ２ 的表达上调能够促进免疫抑制微环境的形

成，促进癌细胞的增殖和转移，是潜在的肿瘤治疗靶

点［５］。 淋巴细胞抗原 ９（ ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅ ａｎｔｉｇｅｎ ９，ＬＹ９）属
于 ＳＬＡＭ 免疫调节受体家族成员，作为一种信号分子，
调节淋巴细胞的稳态和活化。 研究表明，多发性骨髓

瘤中 ＬＹ９ 表达上调，其能够抑制 Ｔ 淋巴细胞和 Ｂ 淋巴

细胞的发育，促进肿瘤进展，是新的预后相关的生物标

志物［６］。 目前晚期 ＮＳＣＬＣ 中 ＥＣＥ２、ＬＹ９ 的表达水平

与预后的关系尚不清楚。 本研究通过检测 ＮＳＣＬＣ 组

织 ＥＣＥ２、ＬＹ９ 水平，分析其与 ＮＳＣＬＣ 患者预后的关

系，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 月黄河

三门峡医院肿瘤科诊治的 ＮＳＣＬＣ 患者 ９６ 例为研究对

象，男 ６２ 例，女 ３４ 例；年龄 ２９～８０（６４．３２±８．１６）岁；高
血压 ２６ 例，糖尿病 １１ 例；吸烟史 ３１ 例；肺腺癌 ６４ 例，
肺鳞癌 ３２ 例；国际抗癌联盟肺癌 ＴＮＭ 分期：Ⅰ～Ⅱ期

４８ 例，ⅢＡ 期 ４８ 例；分化程度：高中分化 ５５ 例，低分

化 ４１ 例；淋巴结转移 ４５ 例，无淋巴结转移 ５１ 例。 本

研究已获得医院伦理委员会批准（伦审 ＫＷ２０２０１１０），
患者和 ／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年龄 １８ ～ ８０
岁；②经影像学及病理学检查确诊为 ＮＳＣＬＣ；③ＫＰＳ
评分＞７０ 分，预计生存期≥３ 个月；④临床资料完整。
（２）排除标准：① 原发性恶性肿瘤≥２ 个；②长期使用

激素、抗病毒及免疫抑制剂药物；③合并血液系统疾

病、免疫系统疾病；④小细胞肺癌。
１．３　 观测指标与方法

１．３． １ 　 ＥＣＥ２、ＬＹ９ ｍＲＮＡ 表达检测：实时荧光定量

ＰＣＲ 分析 ＮＳＣＬＣ 组织 ＥＣＥ２、ＬＹ９ ｍＲＮＡ 表达。 收集

ＮＳＣＬＣ 癌组织及癌旁组织（距离肿瘤边缘＞５ ｃｍ），液
氮速冻后， － ８０℃ 保存。 取 ５０ ｍｇ 组织，加入 ＴＲＩｚｏｌ
１ ｍｌ，匀浆器破碎，氯仿⁃异丙醇提取 ＲＮＡ，测定浓度

（Ｎａｎｏｄｒｏｐ ２０００，Ａ２６０ ／ Ａ２８０ 需 １．８ ～ ２．０）。 利用 Ｐｒｉ⁃
ｍｅＳｃｒｉｐｔ＇ ＲＴ ｒｅａｇｅｎｔ Ｋｉｔ ｗｉｔｈ ｇＤＮＡ Ｅｒａｓｅｒ（Ｔａｋａｒａ， Ｃａｔ
＃ ＲＲＯ４７Ａ）进行逆转录。 使用 ＣＦＸ９６ ＴｏｕｃｈＴＭ Ｒｅａｌ⁃
Ｔｉｍｅ ＰＣＲ Ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ Ｓｙｓｔｅｍ（Ｂｉｏ⁃Ｒａｄ）进行实时荧光定

量 ＰＣＲ 检测，试剂 ＴＢ Ｇｒｅｅｎ® Ｐｒｅｍｉｘ Ｅｘ ＴａｑＴＭ ｌ（Ｔａｋａ⁃
ｒａ， Ｃａｔ ＃ ＲＲ８２０Ａ）。 引物序列： ＥＣＥ２ 上游引物 ５＇⁃
ＣＡＧＧＴＧＣＴＧＧＴＧＧＴＡＴＴＧＧＴ⁃３＇，下游引物 ５ ＇⁃ＴＧＧＴＧ⁃
ＧＴＡＧＡＧＧＴＴＧＣＴＧＴＧ⁃３＇；ＬＹ９ 上游引物 ５＇⁃ＧＣＴＧＧＡＣ⁃
ＣＴＧＧＴＧＡＡＧＡＡＧＧ⁃３ ＇， 下游引物 ５ ＇⁃ＣＡＧＧＴＧＣＣＡＴ⁃
ＡＧＴＧＡＣＣＴＴＧ⁃３ ＇； ＧＡＰＤＨ 上 游 引 物 ５ ＇⁃
ＧＧＡＧＣＧＡＧＡＴＣＣＣＴＣＣＡＡＡＡＴ⁃３＇，下游引物 ５＇⁃ＧＧＣＴ⁃
ＧＴＴＧＴＣＡＴＡＣＴＴＣＴＣＡＴＧＧ⁃３＇。 反应体系（２０ μｌ）：ＴＢ
Ｇｒｅｅｎ Ｐｒｅｍｉｘ １０ μｌ，ｃＤＮＡ ２ μｌ，上下游引物各 ０．８ μｌ
（１０ μＭ），ＲＮａｓｅ⁃ｆｒｅｅ 水 ６． ４ μｌ。 程序：预变性 ９５℃
３０ ｓ。循环 ４０ 次：９５℃ ５ ｓ， ６０℃ ３０ ｓ，６５℃ ３４ ｓ。 以

ＧＡＰＤＨ 为内参，采用 ２⁃△△Ｃｔ法计算目标基因表达量。
１．３．２　 ＥＣＥ２、ＬＹ９ 蛋白水平检测：免疫组织化学检测

组织 ＥＣＥ２、 ＬＹ９ 蛋白水平。 将石蜡切片置入烤箱

６５℃ ２ ｈ，梯度酒精水化组织切片，异柠檬酸钠抗原修

复液中 １００℃热修复 １０ ｍｉｎ，自然冷却，内源性过氧化

物酶室温阻断 １０ ｍｉｎ，用 ３％山羊血清滴加 １ ～ ２ 滴至

玻片，室温下静置封闭 １０ ｍｉｎ，ＥＣＥ２、ＬＹ９ 一抗（美国

Ａｂｃａｍ 公司，货号 ａｂ８１０１、ａｂ２５２９３１）室温孵育 ６ ｈ，稀
释比均为 １ ∶ ５０。 滴加适量二抗（山羊抗鼠兔），ＤＡＢ
显色，苏木素复染，脱水透明，中性树胶封片，显微镜

（日本奥林巴斯公司，型号 ＤＸ３１）下观察染色情况：染
色强度（０ 分：无颜色，１ 分：浅黄色，２ 分：深黄色）和染

色面积（０ 分：≤２５％，１ 分：２６％ ～ ５０％，２ 分：≥５１％），
两者乘积＜２ 分为阴性，≥２ 分为阳性。
１．３．３　 随访：以电话与门诊结合的方式进行，随访起

始时间为手术日，随访结束时间为患者死亡或随访截

止时间 ２０２５ 年 ２ 月 １ 日，每 ３ 个月随访 １ 次。 统计患

者的总生存期、死亡情况及死亡原因等。
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１．４　 统计学方法　 采用 ＳＰＳＳ ２６．０ 软件分析数据。 计

数资料以频数 ／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 描述，２ 组间比较

采用 ｔ 检验；Ｋａｐｌａｎ⁃Ｍｅｉｅｒ 曲线分析 ＥＣＥ２、ＬＹ９ 蛋白水

平对 ＮＳＣＬＣ 患者预后的影响；Ｃｏｘ 回归分析 ＮＳＣＬＣ
患者预后的影响因素。 Ｐ＜０．０５ 为差异具有统计学

意义。
２　 结　 果

２．１　 ＮＳＣＬＣ 组织 ＥＣＥ２、ＬＹ９ ｍＲＮＡ 表达　 ＮＳＣＬＣ 癌组

织与癌旁组织 ＥＣＥ２ ｍＲＮＡ（３．０１±０．５４ ｖｓ． ０．７６±０．２０）、
ＬＹ９ ｍＲＮＡ（２．７６±０．４６ ｖｓ． ０．６８±０．１９），癌组织表达高于

癌旁组织（ｔ ／ Ｐ＝３８．２８３ ／ ＜０．００１，４０．９４８ ／ ＜０．００１）。
２．２　 ＮＳＣＬＣ 组织 ＥＣＥ２、ＬＹ９ 蛋白水平比较 　 ＥＣＥ２、
ＬＹ９ 蛋白位于癌组织的细胞质和细胞膜。 ＮＳＣＬＣ 癌

组织 ＥＣＥ２、ＬＹ９ 蛋白阳性率分别为 ７０．８３％（６８ ／ ９６）、
６６．６７％ （６４ ／ ９６），高于癌旁组织的 ７． ２９％ （ ７ ／ ９６）、
６．２５％（６ ／ ９６），差异有统计学意义 （ χ２ ／ Ｐ ＝ ８１． ４１７ ／ ＜
０．００１、７５．６３１ ／ ＜０．００１），见图 １。
２．３　 ＮＳＣＬＣ 患者 ＥＣＥ２、ＬＹ９ 蛋白水平在不同临床病

理特征中的差异　 ＴＮＭ 分期ⅢＡ 期、有淋巴结转移的

ＮＳＣＬＣ 患者 ＥＣＥ２、ＬＹ９ 阳性率高于 ＴＮＭ 分期Ⅰ～Ⅱ
期、无淋巴结转移者（Ｐ＜０．０５ 或 Ｐ＜０．０１），见表 １。
２．４　 ＥＣＥ２、ＬＹ９ 蛋白水平对 ＮＳＣＬＣ 患者预后的影响

　 ＮＳＣＬＣ 患者 ９６ 例随访过程中，肿瘤相关死亡 ４１
例，３ 年总生存率为 ５７． ２９％（５５ ／ ９６）。 ＥＣＥ２ 阳性组

３ 年总生存率为 ４５．５９％（３１ ／ ６８），低于阴性组 ８５．７１％
（２４ ／ ２８），差异有统计学意义（ Ｌｏｇ⁃Ｒａｎｋ χ２ ＝ １２．９００，

图 １　 ＮＳＣＬＣ 癌组织及癌旁组织 ＥＣＥ２、ＬＹ９ 蛋白表达（免疫组

化染色，×２００）
Ｆｉｇ．１　 Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＥＣＥ２ ａｎｄ ＬＹ９ ｉｎ ＮＳＣＬＣ ｔｉｓｓｕｅ （ Ｉｍｍｕｎｏ⁃

ｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ， ×２００）

Ｐ＜０．００１）。 ＬＹ９ 阳性组 ３ 年总生存率为 ４５．３１％（２９ ／
６４），低于阴性组 ８１．２５％（２６ ／ ３２），差异有统计学意义

（Ｌｏｇ⁃Ｒａｎｋ χ２ ＝ １２．６７０，Ｐ＜０．００１）。
２．５　 多因素 Ｃｏｘ 回归分析 ＮＳＣＬＣ 患者预后不良的影

响因素 　 以 ＮＳＣＬＣ 患者预后为因变量（１ ＝死亡，０ ＝
生存），以上述结果中 Ｐ＜０．０５ 项目为自变量进行多因

素 Ｃｏｘ 回归分析，结果显示：ＴＮＭ 分期ⅢＡ 期、有淋巴

结转移、ＥＣＥ２ 阳性、ＬＹ９ 阳性是 ＮＳＣＬＣ 患者预后死亡

的独立危险因素（Ｐ＜０．０１），见表 ２。

表 １　 ＮＳＣＬＣ 患者 ＥＣＥ２、ＬＹ９ 蛋白水平在不同临床病理特征中的差异　 ［例（％）］

Ｔａｂ．１　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ＥＣＥ２ ａｎｄ ＬＹ９ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ＮＳＣＬＣ ｐａｔｉｅｎｔｓ ａｃｒｏｓｓ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｄａｔａ

　 　 项　 目 例数 ＥＣＥ２ 阳性（ｎ＝ ６８） χ２ 值 Ｐ 值 ＬＹ９ 阳性（ｎ＝ ６４） χ２ 值 Ｐ 值

性别 男 ６２ ４６（７４．１４） ０．９５７ ０．３２８ ４４（７０．９７） １．４５７ ０．２２７
女 ３４ ２２（６４．７１） ２０（５８．８２）

年龄 ＜６０ 岁 ４１ ２８（６８．２９） ０．２２４ ０．６３６ ２４（５８．５４） ２．１２９ ０．１４５
≥６０ 岁 ５５ ４０（７２．７３） ４０（７２．７３）

病理类型 腺癌 ６４ ４７（７３．４４） ０．６３０ ０．４２７ ４６（７１．８８） ２．３４４ ０．１２６
鳞癌 ３２ ２１（６５．６３） １８（５６．２５）

分化程度 高中分化 ５５ ３８（６９．０９） ０．１８９ ０．６６４ ３３（６０．００） ２．５７６ ０．１０９
低分化 ４１ ３０（７３．１７） ３１（７５．６１）

肿瘤直径 ＜３ ｃｍ ５３ ３７（６９．８１） ０．０６０ ０．８０７ ３４（６４．１５） ０．３３７ ０．５６２
≥３ ｃｍ ４３ ３１（７２．０９） ３０（６９．７７）

淋巴结转移 有 ４５ ４０（８８．８９） １３．３６６ ＜０．００１ ３９（８６．６７） １５．２４７ ０．００６
无 ５１ ２８（５４．９０） ２５（４９．０２）

ＴＮＭ 分期 Ⅰ～Ⅱ期 ４８ ２９（６０．４２） ５．０４２ ０．０２５ ２６（５４．１７） ６．７５０ ０．００９
ⅢＡ 期 ４８ ３９（８１．２５） ３８（７９．１７）
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表 ２　 多因素 Ｃｏｘ 回归分析 ＮＳＣＬＣ 患者预后不良的影响因素

Ｔａｂ．２ 　 Ｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅ Ｃｏｘ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｆａｃｔｏｒｓ ａｆｆｅｃｔｉｎｇ
ｐｏｏｒ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｉｎ ＮＳＣＬＣ ｐａｔｉｅｎｔｓ

　 自变量 β 值 ＳＥ 值 Ｗａｌｄ 值 Ｐ 值 ＯＲ 值 ９５％ＣＩ
ＴＮＭ 分期ⅢＡ 期 ０．２５６ ０．１１３ ５．１３２ ＜０．００１ １．２９２ １．０３５～１．６１２
有淋巴结转移 ０．２５４ ０．１０６ ５．７４２ ＜０．００１ １．２８９ １．０４７～１．５８７
ＥＣＥ２ 阳性 ０．１８３ ０．０６４ ９．０６３ ＜０．００１ １．３２７ １．１０４～１．５９６
ＬＹ９ 阳性 ０．３４７ ０．１３１ ７．０１６ ＜０．００１ １．４１５ １．０９４～１．８２９

３　 讨　 论

　 　 近年来随着 ＮＳＣＬＣ 诊断及治疗技术的不断发展，
ＮＳＣＬＣ 患者的治疗模式趋于精准化和个体化。 目前

评估 ＮＳＣＬＣ 预后的因素包括肿瘤分期、分化程度及淋

巴结转移等，但由于肿瘤具有异质性，临床上难以准确

评估患者的预后［７⁃８］。 因此，研究 ＮＳＣＬＣ 疾病相关机

制，寻找能够评估 ＮＳＣＬＣ 预后的生物标志物，有助于

筛选出高危人群，逐步实现精准化个体化治疗，是临床

亟需解决的问题。
　 　 ＥＣＥ２ 是一种Ⅱ型膜金属肽酶，可以将细胞内内

皮素前体加工转化为具有血管活性的内皮素 １，参与

神经元发生和迁移，肿瘤增殖等病理生理学过程［９］。
研究表明，乳腺癌、胶质瘤等恶性肿瘤中 ＥＣＥ２ 表达上

调，其能够通过促进 ＭＹＣ 等基因的表达，发挥促进肿

瘤恶性增殖及侵袭的生物学效应［９⁃１０］。 本研究中，
ＮＳＣＬＣ 组织中 ＥＣＥ２ 水平升高，提示 ＥＣＥ２ 与 ＮＳＣＬＣ
的疾病发生有关。 既往研究利用人类基因组图谱数据

库分析发现，肺腺癌中 ＥＣＥ２ ｍＲＮＡ 表达明显升高，其
能促进有丝分裂及 ＭＹＣ 等信号通路的激活，促进肿瘤

的发生［１１］。 本研究在蛋白水平进一步证实 ＮＳＣＬＣ 患

者 ＥＣＥ２ 升高，可能有助于评估 ＮＳＣＬＣ 的疾病病情。
本研究发现，ＴＮＭ 分期ⅢＡ 期、淋巴结转移患者癌组

织 ＥＣＥ２ 表达明显升高。 ＥＣＥ２ 高表达能够抑制肺癌

肿瘤微环境中 ＣＤ８＋Ｔ 细胞、ＣＤ４＋Ｔ 细胞等免疫细胞的

浸润，同时促进肿瘤相关巨噬细胞、肿瘤相关中性粒细

胞和树突状细胞的招募和浸润，抑制机体抗肿瘤免疫

反应，促进肿瘤免疫逃逸［１１］。 肺腺癌细胞系 Ａ５４９，
Ｈ１９５７ 中长链非编码 ＲＮＡ ＳＮＨＧ１５ 表达上调，其能够

通过激活转录因子 Ｅ２Ｆ１ 的表达，促进 ＥＣＥ２ 的转录，
促进化疗诱导的 ＤＮＡ 损伤修复，增强肺癌细胞的铂类

化疗耐药性形成，导致肿瘤恶性进展［１２］。 本研究中，
ＥＣＥ２ 蛋白阳性表达的 ＮＳＣＬＣ 患者预后较差，分析其

原因，ＥＣＥ２ 的表达一方面能够通过促进癌细胞的免

疫逃逸，导致免疫疗效降低，另一方面，ＥＣＥ２ 还能够

通过激活细胞外信号调节激酶 ／信号转导与转录激活

因子 ３ 通路，增强癌细胞干性特征形成，促进癌细胞的

恶性增殖和转移，导致患者不良生存预后，而利用茴香

霉素下调卵巢癌细胞中 ＥＣＥ２ 的表达后，可抑制ＭＥＫ ／
ＥＲＫ ／ ＳＴＡＴ３ 信号通路的信号传导，显著提高小鼠的存

活率［１３］。
　 　 ＬＹ９ 又称为 ＣＤ２２９，属于信号淋巴细胞活化分子

家族成员，作为一种细胞表面免疫受体，在细胞免疫应

答中发挥着至关重要的作用［１４］。 研究表明，多发性骨

髓瘤、慢性淋巴细胞白血病中 ＬＹ９ 高表达，其能够促

进 Ｔ 细胞辅助 ２ 型细胞的极化，促进癌细胞的免疫逃

逸，是新的肿瘤预后生物标志物［１５］。 本研究中，
ＮＳＣＬＣ 癌组织中 ＬＹ９ 表达水平升高，表明 ＬＹ９ 参与

ＮＳＣＬＣ 的发生发展。 Ｌｉ 等［１６］ 利用生物信息学分析证

实，肺鳞癌和肺腺癌中 ＬＹ９ ｍＲＮＡ 表达上调，其差异

性基因表达富集于 Ｔ 淋巴细胞相关途径，促进 ＮＳＣＬＣ
肿瘤的发生。 本研究中，ＬＹ９ 表达与 ＴＮＭ 分期、淋巴

结转移有关，这与既往学者在 ＧＥＰＩＡ 和 ＴＩＭＥＲ２．０ 数

据库中观察的结果一致［１７］。 分析其原因，ＬＹ９ 的表达

不仅能激活经典的 ＰＤ⁃１ ／ ＰＤ⁃Ｌ１ 通路，还能促进其他

免疫抑制分子，如 ＰＤＣＤ１、ＣＴＬＡ４ 及 ＬＡＧ３ 等的激活，
促进肿瘤免疫逃逸，导致肿瘤进展。 ＮＳＣＬＣ 中 ＬＹ９ 的

表达上调能够促进肺癌细胞中免疫检查点 ＣＤ２７４、
ＰＤＣＤ１ 和 ＣＴＬＡ４ 的表达，增强 ＣＤ４＋效应细胞和调节

性 Ｔ 细胞活性，抑制 ＣＤ８＋ Ｔ 淋巴细胞的免疫效应能

力，促进肿瘤细胞的免疫逃逸［１７⁃１９］。 卵巢癌细胞系

ＳＫＯＶ３和 Ａ２７８０ 中 ＬＹ９ 的高表达能够促进 ＣＸＣ 趋化

因子配体 １１ 的分泌，招募肿瘤相关巨噬细胞的聚集和

浸润，抑制 ＣＤ８＋Ｔ 细胞的免疫杀伤能力，同时上调同

源重组修复基因的表达，增强癌细胞对丝裂霉素 Ｃ、顺
铂和奥拉帕尼的耐药性［２０］。 本研究中，ＬＹ９ 高表达的

晚期 ＮＳＣＬＣ 患者预后较差。 分析其原因，ＬＹ９ 的表达

能够通过结合巨噬细胞表面的 ＬＲＰ１ 受体，激活 ＳＹＫ
和人哺乳动物雷帕霉素靶蛋白，抑制巨噬细胞的吞噬

作用，而通过阻断 ＬＹ９ 的表达有助于增强放化疗的疗

效，提高实验动物的生存率， 是潜在的肿瘤治疗

靶点［２１⁃２３］。
４　 结　 论

　 　 综上所述，ＮＳＣＬＣ 中 ＥＣＥ２、ＬＹ９ 表达升高，是评

估 ＮＳＣＬＣ 患者预后的生物标志物。 临床上，通过检测

癌组织中 ＥＣＥ２、ＬＹ９ 水平能在一定程度上区别筛选不

良预后的高危人群，但不同研究中对于癌组织 ＥＣＥ２、
ＬＹ９ 的检测方法及判断标准不尽相同，未来需要多中

心前瞻性研究进一步明确。 同时，对于 ＮＳＣＬＣ 患者血

清 ＥＣＥ２、ＬＹ９ 的动态变化尚不清楚，通过动态监测血

清 ＥＣＥ２、ＬＹ９ 水平能够更准确评估 ＮＳＣＬＣ 患者的肿
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瘤复发和转移情况，值得进一步研究。
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［２］ 　 朱行洲，刘霞，李晓彤，等． 信迪利单抗联合化疗在晚期非小细胞

肺癌治疗中疗效及安全性分析［Ｊ］ ． 蚌埠医科大学学报，２０２５，５０
（４）：４５８⁃４６４． ＤＯＩ：１０．１３８９８ ／ ｊ．ｃｎｋｉ．ｉｓｓｎ．２０９７⁃５２５２．２０２５．０４．００８．

［３］ 　 张群，陈龙邦． 非小细胞肺癌治疗新进展［ Ｊ］ ． 医学研究生学报，
２００１，１４（４）：３５４⁃３５５，３５８． ＤＯＩ：１０．３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ．１００８⁃８１９９．２００１．
０４．０２４．

［４］ 　 Ｓｕｎ Ｚ， Ｚｈａｏ Ｃ， Ｌｉｕ Ｘ， ｅｔ ａｌ． Ｍｕｔａｔｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｔｈｅ ＥＣＥ１ ｇｅｎｅ ｉｎ
ｌａｔｅ⁃ｏｎｓｅｔ Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ＇ｓ ｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］ ． Ｎｅｕｒｏｂｉｏｌ Ａｇｉｎｇ， ２０２３，１２９：５８⁃
６１． ＤＯＩ： １０．１０１６ ／ ｊ．ｎｅｕｒｏｂｉｏｌａｇｉｎｇ．２０２３．０５．００２．

［５］ 　 Ｋｉｍ ＩＳ， Ｈｅｉｌｍａｎｎ Ｓ， Ｋａｎｓｌｅｒ ＥＲ， ｅｔ ａｌ． Ｍｉｃｒｏｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ⁃ｄｅｒｉｖｅｄ
ｆａｃｔｏｒｓ ｄｒｉｖｉｎｇ ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ ｐｌａｓｔｉｃｉｔｙ ｉｎ ｍｅｌａｎｏｍａ［ Ｊ］ ． Ｎａｔ Ｃｏｍｍｕｎ，
２０１７，８：１４３４３． ＤＯＩ： １０．１０３８ ／ ｎｃｏｍｍｓ１４３４３．

［６］ 　 Ｌｉ Ｊ， Ｆａｎ Ｔ， Ｗａｎｇ Ｄ， ｅｔ ａｌ． ＳＬＡＭＦ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ：Ｋｅｙ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｓ ｏｆ
ｔｕｍｏｒ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ ｅｍｅｒｇｉｎｇ ｔａｒｇｅｔｓ ｆｏｒ ｃａｎｃｅｒ ｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙ
［Ｊ］ ． Ｍｏｌ Ｃａｎｃｅｒ， ２０２５， ２４（１）：１４５⁃１５６． ＤＯＩ： １０．１１８６ ／ ｓ１２９４３⁃
０２５⁃０２３０８⁃８．

［７］ 　 Ａｌｄｕａｉｓ Ｙ， Ｚｈａｎｇ Ｈ， Ｆａｎ Ｆ， ｅｔ ａｌ． Ｎｏｎ⁃ｓｍａｌｌ ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ
（ＮＳＣＬＣ）： Ａ ｒｅｖｉｅｗ ｏｆ ｒｉｓｋ ｆａｃｔｏｒｓ， ｄｉａｇｎｏｓｉｓ， ａｎｄ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ［ Ｊ］ ．
Ｍｅｄｉｃｉｎｅ （ Ｂａｌｔｉｍｏｒｅ）， ２０２３， １０２ （ ８）： ｅ３２８９９． ＤＯＩ： １０． １０９７ ／
ＭＤ．０００００００００００３２８９９．

［８］ 　 Ｗａｎｇ ＤＲ， Ｗｕ ＸＬ， Ｓｕｎ ＹＬ． Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｔａｒｇｅｔｓ ａｎｄ ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ ｏｆ
ｔｕｍｏｒ ｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙ： Ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｖｅｒｓｕｓ ｎｏｎ⁃ｒｅｓｐｏｎｓｅ ［ Ｊ］ ． Ｓｉｇｎａｌ
Ｔｒａｎｓｄｕｃｔ Ｔａｒｇｅｔ Ｔｈｅｒ， ２０２２，７（ １）：３３１． ＤＯＩ： １０． １０３８ ／ ｓ４１３９２⁃
０２２⁃０１１３６⁃２．

［９］ 　 顾芯烨， 吴旦平， 江波， 等． ＥＣＥ２ 通过上调 Ｅ２Ｆ１ 和 ＭＹＣ 来促

进乳腺癌细胞的增殖和迁移［ Ｊ］ ． 现代检验医学杂志， ２０２１，３６
（４）：３９⁃４４． ＤＯＩ：１０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１⁃７４１４．２０２１．０４．００９．

［１０］ 　 Ｃｈｅｎ Ｘ， Ｚｈａｏ Ｃ， Ｇｕｏ Ｂ， ｅｔ ａｌ． Ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｐｒｏｆｉｌｉｎｇ ｏｆ ａｌｔｅｒｎａｔｉｖｅ
ｍＲＮＡ ｓｐｌｉｃｉｎｇ ｓｉｇｎａｔｕｒｅ ｆｏｒ ｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇ ｇｌｉｏｂｌａｓｔｏｍａ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ［ Ｊ］ ．
Ｆｒｏｎｔ Ｏｎｃｏｌ， ２０１９，９：９２８． ＤＯＩ： １０．３３８９ ／ ｆｏｎｃ．２０１９．００９２８．

［１１］ 　 Ｚｈａｎｇ ＹＨ， Ｚｅｎｇ Ｊ， Ｌｉｕ ＸＳ， ｅｔ ａｌ． ＥＣＥ２ ｉｓ ａ ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ ｂｉｏｍａｒｋｅｒ
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｍ６Ａ ｍｏｄｉｆｉｃａｔｉｏｎ ａｎｄ ｉｎｖｏｌｖｅｄ ｉｎ ｉｍｍｕｎｅ ｉｎｆｉｌｔｒａｔｉｏｎ
ｏｆ ｌｕｎｇ ａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ［ Ｊ］ ． Ｆｒｏｎｔ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ （ Ｌａｕｓａｎｎｅ）， ２０２２，
１３：１０１３２３８． ＤＯＩ： １０．３３８９ ／ ｆｅｎｄｏ．２０２２．１０１３２３８．

［１２］ 　 Ｌｉ Ｙ， Ｈｕａｎｇ ＨＱ， Ｈｕａｎｇ ＺＨ， ｅｔ ａｌ． ＳＮＨＧ１５ ｅｎｈａｎｃｅｓ ｃｉｓｐｌａｔｉｎ ｒｅ⁃
ｓｉｓｔａｎｃｅ ｉｎ ｌｕｎｇ ａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ ｂｙ ａｆｆｅｃｔｉｎｇ ｔｈｅ ＤＮＡ ｒｅｐａｉｒ ｃａｐａｃｉｔｙ

ｏｆ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌｓ［Ｊ］ ． Ｄｉａｇｎ Ｐａｔｈｏｌ， ２０２３，１８（１）：３３． ＤＯＩ： １０．１１８６ ／
ｓ１３０００⁃０２３⁃０１２９１⁃２．

［１３］ 　 Ｌｉｎｇ Ｌ， Ｗｅｎ Ｙ， Ｘｉｏｎｇ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ａｎｉｓｏｍｙｃｉｎ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ｔｈｅ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｏｆ
ｈｕｍａｎ ｏｖａｒｉａｎ ｃａｎｃｅｒ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ｖｉａ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ａｎｔｉｓｅｎｓｅ ＲＮＡ
ＮＣＢＰ２⁃ＡＳ２ ／ ＭＥＫ ／ ＥＲＫ ／ ＳＴＡＴ３ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ［Ｊ］ ． Ｊ Ｇｅｎｅ Ｍｅｄ， ２０２４，
２６（１）：ｅ３５７１． ＤＯＩ： １０．１００２ ／ ｊｇｍ．３５７１．

［１４］ 　 王卫国， 马芳， 王伟伟， 等． 多发性骨髓瘤细胞信号淋巴细胞激

活分子家族受体表达及其临床价值 ［ Ｊ］ ． 蚌埠医学院学报，
２０２３，４８（６）：８００⁃８０２， ８０９． ＤＯＩ：１０．１３８９８ ／ ｊ．ｃｎｋｉ．ｉｓｓｎ．１０００⁃２２００．
２０２３．０６．０２１．

［１５］ 　 Ｒｏｎｃａｄｏｒ Ｇ， Ｐｕｎｅｔ⁃Ｏｒｔｉｚ Ｊ， Ｍａｅｓｔｒｅ Ｌ， ｅｔ ａｌ． ＣＤ２２９ （Ｌｙ９） ａ ｎｏｖｅｌ
ｂｉｏｍａｒｋｅｒ ｆｏｒ Ｂ⁃ｃｅｌｌ ｍａｌｉｇｎａｎｃｉｅｓ ａｎｄ ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｍｙｅｌｏｍａ ［ Ｊ ］ ．
Ｃａｎｃｅｒｓ （Ｂａｓｅｌ）， ２０２２，１４（９） ：２１５４⁃２１６２． ＤＯＩ： １０．３３９０ ／ ｃａｎｃ⁃
ｅｒｓ１４０９２１５４．

［１６］ 　 Ｌｉ Ｐ， Ｋｕａｎｇ Ｘ， Ｚｈａｎｇ Ｔ， ｅｔ ａｌ． Ｓｈａｒｅｄ ｎｅｔｗｏｒｋ ｐａｔｔｅｒｎ ｏｆ ｌｕｎｇ
ｓｑｕａｍｏｕｓ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ａｎｄ ａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ ｉｌｌｕｍｉｎａｔｅｓ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｔａｒ⁃
ｇｅｔｓ ｆｏｒ ｎｏｎ⁃ｓｍａｌｌ ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ［ Ｊ］ ． Ｆｒｏｎｔ Ｓｕｒｇ， ２０２２，９（ ７）：
９５８４７９． ＤＯＩ： １０．３３８９ ／ ｆｓｕｒｇ．２０２２．９５８４７９．

［１７］ 　 夏宁，周泽军，方申存，等．血清 ＦＧＬ１、ＬｎｃＳＣｈＬＡＰ１ 对晚期非小

细胞肺癌免疫治疗效果及预后评估的价值［ Ｊ］ ．疑难病杂志，
２０２４， ２３ （ ３ ）： ３４６⁃３５１． ＤＯＩ： １０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １６７１⁃６４５０． ２０２４．
０３．０１７．

［１８］ 　 Ｄｅｎｇ Ｋ， Ｙｕａｎｇ Ｌ， Ｘｕ Ｚ， ｅｔ ａｌ． Ｓｔｕｄｙ ｏｆ ＬＹ９ ａｓ ａ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｂｉｏｍａｒ⁃
ｋｅｒ ｆｏｒ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ａｎｄ ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ ｏｆ ｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙ ｅｆｆｉｃａｃｙ ｉｎ ｌｕｎｇ
ａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ ［ Ｊ］ ． ＰｅｅｒＪ， ２０２４， １２： ｅ１７８１６． ＤＯＩ： １０． ７７１７ ／
ｐｅｅｒｊ．１７８１６．

［１９］ 　 金从国，段林灿，沈红梅，等．铁皮石斛和 ＣＩＫ 细胞对非小细胞肺

癌患者术后外周血循环肿瘤细胞、细胞免疫功能和预后的影响

［Ｊ］ ．疑难病杂志，２０２２，２１（２）：１５７⁃１６１，１６６．ＤＯＩ：１０．３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ．
１６７１⁃６４５０．２０２２．０２．０１０．

［２０］ 　 Ｃｈｅｎ Ｔ， Ｙｕ Ｔ， Ｚｈｕａｎｇ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｕｐｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ＣＸＣＬ１ ａｎｄ ＬＹ９
ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅｓ ｔｏ ＢＲＣＡｎｅｓｓ ｉｎ ｏｖａｒｉａｎ ｃａｎｃｅｒ ａｎｄ ｍｅｄｉａｔｅｓ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｔｏ
ＰＡＲＰｉ ａｎｄ ｉｍｍｕｎｅ ｃｈｅｃｋｐｏｉｎｔ ｂｌｏｃｋａｄｅ［ Ｊ］ ． Ｂｒ Ｊ Ｃａｎｃｅｒ， ２０２２，
１２７（５）：９１６⁃９２６． ＤＯＩ： １０．１０３８ ／ ｓ４１４１６⁃０２２⁃０１８３６⁃０．

［２１］ 　 郝建斌，杨静，张立宽，等．免疫检查点抑制剂联合抗血管生成药

物在非小细胞肺癌肝转移中的应用现状［ Ｊ］ ．中国医药科学，
２０２３，１３ （ １４）： ５６⁃５９， ９７． ＤＯＩ： １０． ２０１１６ ／ ｊ． ｉｓｓｎ２０９５⁃０６１６． ２０２３．
１４．１３．

［２２］ 　 郭光然，张兰军．非小细胞肺癌的免疫微环境与免疫治疗［ Ｊ］ ．中
国临床新医学，２０２２，１５（３）：１９３⁃１９７．ＤＯＩ：１０．３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ．１６７４⁃
３８０６．２０２２．０３．０２．

［２３］ 　 Ｌｉ Ｄ， Ｘｉｏｎｇ Ｗ， Ｗａｎｇ Ｙ， ｅｔ ａｌ． ＳＬＡＭＦ３ ａｎｄ ＳＬＡＭＦ４ ａｒｅ ｉｍｍｕｎｅ
ｃｈｅｃｋｐｏｉｎｔｓ ｔｈａｔ ｃｏｎｓｔｒａｉｎ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ ｐｈａｇｏｃｙｔｏｓｉｓ ｏｆ ｈｅｍａｔｏｐｏｉｅｔｉｃ
ｔｕｍｏｒｓ［Ｊ］ ． Ｓｃｉ Ｉｍｍｕｎｏｌ， ２０２２，７（６７）：５５０１． ＤＯＩ： １０．１１２６ ／ ｓｃｉｉｍ⁃
ｍｕｎｏｌ．ａｂｊ５５０１．

（收稿日期：２０２５－０４－２９）
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