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摘要 目的 探讨 GPＲ110 在 Ia 期肺腺癌不同病理组织亚

型中的表达及其与临床病理特征、预后的关系。方法 选取

90 例 IA 期肺腺癌病例; 其中附壁生长组、腺泡 /乳头组、微

乳头 /实体组各 30 例。采用免疫组织化学技术检测各组中

GPＲ110 蛋白表达情况。结果 GPＲ110 的表达与病理亚型

具有相关性( P ＜ 0. 05) ，与患者年龄、性别、肿块大小无相关

性( P ＞ 0. 05) 。经 COX 回归分析，病理亚型对患者 5 年生存

率产生影响，是影响预后的危险因素 ( P ＜ 0. 05 ) 。结论

GPＲ110 的高低 表 达 与 IA 期 肺 腺 癌 病 理 亚 型 密 切 相 关，

GPＲ110 可能是潜在的早期肺腺癌患者术后预防性治疗及危

险性预测的新的靶分子。
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恶性肿瘤严重危害人类健康，在我国肺癌发病

率和死亡率均位居各类肿瘤之首，其中肺腺癌是肺

癌中最常见的组织学类型［1］。肺叶切除是临床治

疗早期肺腺癌的传统方式，IA 期肺腺癌通常无需术

后放化疗［2 － 3］; 但即使具有相同临床指标，患者预后

也有显著不同。课题组前期研究［4 － 5］显示肺腺癌病

理亚型是影响 IA 期肺腺癌患者的重要预后因素。
近期，GPＲ110 多项研究被相继报道。Lee et

al［6］发现 synaptamide 是 GPＲ110 特异性配体，可触

发诱导发育神经元神经、突触发生。Ma et al［7］报

道: GPＲ110 在肝细胞肝癌中高表达; 敲除 GPＲ110
后削弱了肝细胞癌的发生。但 GPＲ110 在肺腺癌进

展中的作用及意义尚不明确。因此，该研究将分析

GPＲ110 在 IA 期肺腺癌不同病理组织亚型中表达

差异与预后的相关性，探索一种新的肺腺癌特异性

分子标志物。

1 材料与方法

1． 1 病例资料 收集 2012 年 1 ～ 12 月肺腺癌石蜡

标本 90 例，其中附壁生长型肺腺癌标本( 包括原位

腺癌、微浸润性腺癌和以附壁生长为主的浸润性腺

癌) 30 例、以腺泡 /乳头样为主的浸润性腺癌标本 30
例、以微乳头 /实体为主的浸润性腺癌标本 30 例，均

取材于上海交通大学附属胸科医院手术切除标本，

术前、术后诊断明确，所有标本均经两名资深病理医

生重新判读、确认其病理组织学亚型。所有标本均

为 IA 期肺腺癌，无远处器官及淋巴结转移; 临床资

料完整，术前均未接受放疗、化疗，且无其他基础性

疾病或急慢性病。同时选取炎症石蜡标本 10 例作

为对 照。其 中 男 47 例，女 43 例; 年 龄 31 ～ 82
( 60. 86 ± 8. 908) 岁; 肿块大小: ＜ 1 cm 19 例、1 ～ 2
cm 46 例、＞ 2 cm 25 例，见表 1。

表 1 三种亚型临床病理参数( n)

项目
附壁

生长组

腺泡 /

乳头组

微乳头 /

实体组
χ2 值 P 值

性别

女 18 16 9
5． 967 0． 051

男 12 14 21
年龄

≤60 14 15 12
0． 627 0． 731

＞ 60 16 15 18
肿块大小( cm)

＜ 1 11 6 2
1 ～ 2 16 19 11 22． 311 ＜ 0． 001
＞ 2 3 5 17

1． 2 主 要 实 验 试 剂 GPＲ110 试 剂: ADGＲF1 /
GPＲ110 Antibody ( N-Terminus ) IHC-plusTM LS-
A2021 购自上海斯信生物科技有限公司。
1． 3 实验方法

1． 3． 1 免疫组织化学 免疫组织化学操作具体步

骤如下:① 切片: 切 3. 5 m 石蜡切片，70 ℃烤箱烤片

1 h;② 脱蜡: 石蜡切片使用 EZ 脱蜡液 72 ℃脱蜡，
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图 1 免疫组化法检测 GPＲ110 在不同病理亚型肺腺癌中的表达 × 200

A: 附壁型; B: 腺泡型; C: 实体型; D: 炎症; 1: 病理切片; 2: GPＲ110 表达

冲洗液洗 3 次; ③ 抗原修复: 使用碱性细胞调节液

CC1 95 ℃修复 36 min，冲洗液冲洗 3 次;④ 一抗: 36
℃孵育 32 min，冲洗液冲洗 3 次; ⑤ 二抗: 使用罗氏

ultra viewDAB 试剂盒，二抗 36 ℃ 孵育 8 min，DAB
在 36 ℃显色 8 min，冲洗液冲洗 3 次;⑥ 衬染: 使用

hematoxylin ii 36 ℃ 染色 8 min，冲洗 3 次，返蓝液

Bluing reagent 36 ℃染色 4 min，用冲洗液冲洗 3 次;

⑦ 洗洁精水溶液浸泡免疫组化片 3 min，水洗 3 次，

表面无油渍即可;⑧ 脱水、透明，中性树胶封片。
1． 3． 2 捷达形态学图像分析系统( JEDA 801D) 处

理 GPＲ110 染色定位在胞膜，阳性信号的判定标

准是胞膜棕黄色或黄色染色显现。在附壁生长组、
腺泡 /乳头组、微乳头 /实体组的肺腺癌标本中，每

组、每位患者的每张免疫组化切片，任取 6 个阳性区

域，测 量 切 片 的 平 均 光 密 度 值，统 计 分 析 每 组

GPＲ110 表达水平的高低。
1． 3． 3 随访 所有患者均随访 5 年，期间无 1 例失

访，随访率达 100%。通过门诊定期复查或电话联

系方式随访患者 5 年生存情况。
1． 4 统计学处理 使用 SPSS 25. 0 统计软件进行

统计分析。实验数据中计量资料采用单因素方差分

析; 两组间比较采用 Mann-Whitney U 检验; 多组间

比较采用 Kruskal-Wallis 检验; 计数资料采用卡方检

验; 采用 Kaplan-Meier 绘制生存曲线图，并进行 Log-
Ｒank 检验; 所有检验结果均以 P ＜ 0. 05 为差异具有

统计学意义。

2 结果

2． 1 肺腺癌不同组织亚型中 GPＲ110 表达水平比

较 在附壁生长组、腺泡 /乳头组、微乳头 /实体组的

肺腺癌组织标本中 GPＲ110 的表达呈逐渐递增趋

势，炎症对照组未见阳性表达，见图 1，平均光密度

值 分 别 为 ( 0. 484 ± 0. 073 ) 、( 0. 500 ± 0. 058 ) 、
( 0. 542 ± 0. 073 ) ，3 种亚型平均光密度经方差分析

差异有统计学意义( P ＜ 0. 05) ，后经两两比较可知，

附壁生长组与腺泡 /乳头组比较，差异无统计学意义

( P ＞ 0. 05) ; 附壁生长组与微乳头 /实体组比较，差

异有统计学意义 ( P ＜ 0. 05 ) ; 腺泡 /乳头组与微乳

头 /实体组比较，差异有统计学意义( P ＜ 0. 05) 。
2． 2 GPＲ110 表达与临床相关因素分析 进一步

分析 3 种亚型中 GPＲ110 表达差异与临床各因素的

相关性。分别检验 3 组中各因素平均光密度值可

知: 3 种亚型肺腺癌患者性别、年龄、肿块大小均与

GPＲ110 表达无相关性( P ＞ 0. 5) ( 表 2) 。
2． 3 不 同 组 织 亚 型 肺 腺 癌 患 者 5 年 生 存 率 与

GPＲ110 表达的相关性分析 采用 Kaplan-Meier 绘

制3种 亚 型 累 积 生 存 曲 线 分 析 图 ( 图2 ) ，并 进 行

图 2 3 种亚型累积生存分析
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表 2 3 种亚型 GPＲ110 表达与临床相关因素分析( 珋x ± s)

分组
附壁生长组

平均光密度 F 值 P 值

腺泡 /乳头组

平均光密度 F 值 P 值

微乳头 /实体组

平均光密度 F 值 P 值

性别( n)

女 0． 48 ± 0． 07
0． 147 0． 704

0． 49 ± 0． 06
－ 0． 437 0． 662

0． 54 ± 0． 08
0． 083 0． 776

男 0． 49 ± 0． 07 0． 51 ± 0． 06 0． 54 ± 0． 07
年龄( 岁)

≤ 60 0． 47 ± 0． 07
1． 606 0． 215a

0． 48 ± 0． 03
－ 1． 037 0． 300b

0． 54 ± 0． 08
－ 0． 423 0． 672b

＞ 60 0． 50 ± 0． 07 0． 52 ± 0． 07 0． 54 ± 0． 07
肿块大小( cm)

＜ 1 0． 48 ± 0． 07 0． 50 ± 0． 06 0． 49 ± 0． 05
1 ～ 2 0． 47 ± 0． 07 0． 852 0． 438a 0． 48 ± 0． 04 3． 477 0． 176c 0． 55 ± 0． 09 0． 865 0． 649c

＞ 2 0． 53 ± 0． 06 0． 57 ± 0． 08 0． 54 ± 0． 07

a: 方差分析; b: Mann-Whitney U 检验; c: Kruskal-Wallis 检验

Log-Ｒank 检验，可知 3 种分型生存曲线比较，差异

具有统计学意义( P ＜ 0. 05) 。采用 Cox 比例风险模

型分析肺腺癌患者 5 年生存率的可能危险因素，结

果显示: 以微乳头 /实体型为参照组，附壁生长型是

微乳头 /实体型发生死亡的 0. 014 倍; 腺泡 /乳头型

是微乳头 /实体型发生死亡的 0. 103 倍。患者 5 年

生存率与性别、年龄、分化程度、肿块大小无相关性

( P ＞ 0. 05) ; 与组织亚型密切相关，是肺腺癌患者 5
年生存的危险因素( P ＜ 0. 05) ( 表 3) 。

表 3 90 例肺腺癌患者 5 年生存危险因素的 COX 回归分析

危险因素 相对危险度( 95% CI) P 值

性别( 男 /女) 0． 979 ( 0． 400 ～ 2． 391) 0． 962
年龄( ≤60 / ＞ 60) 0． 915 ( 0． 388 ～ 2． 159) 0． 840
病理分型

高分化 参照

低分化 0． 237 ( 0． 014 ～ 3． 863) 0． 312
中分化 0． 236 ( 0． 026 ～ 2． 149) 0． 200

病理亚型

微乳头 /实体型 参照

附壁生长型 0． 014 ( 0． 001 ～ 0． 329) 0． 008
腺泡 /乳头型 0． 103 ( 0． 012 ～ 0． 845) 0． 034

肿块大小( cm)

＞ 2 参照

＜ 1 1． 061 ( 0． 248 ～ 4． 532) 0． 936
1 ～ 2 0． 941 ( 0． 363 ～ 2． 437) 0． 900

3 讨论

G 蛋 白 偶 联 受 体 ( G protein-coupled receptor，
GPCＲ) 是细胞膜上具有 7 次跨膜结构的受体蛋白，

是人体内最大的蛋白质家族。近 40% 的药物是针

对 GPCＲ 的，靶向这一完整的膜蛋白超家族成员的

药物是 现 代 医 学 的 核 心。黏 附 G 蛋 白 偶 联 受 体

( adhesion G protein-coupled receptor，aGPCＲ) 是数

目第二多的 GPCＲ 家族，因胞外含有大量黏附蛋白

中的结构域而被广泛认为和细胞运动及识别等相

关，是胞内外信号连接的桥梁。GPＲ110 是一种孤

儿 G 蛋白偶联受体，属于 aGPCＲ 子家族。已有的研

究表明多种黏附 G 蛋白偶联受体蛋白在肿瘤中起

着重要功能。如 GPＲ116 促进乳腺癌转移; GPＲ126
促进结肠癌的发生和发展［8 － 10］。Shi et al［11］研究发

现 GPＲ110 在胶质瘤中的表达高于正常脑组织，高

表达 GPＲ110 的 胶 质 瘤 患 者 总 体 生 存 率 较 低，

GPＲ110 在不影响细胞增殖和迁移的前提下，增强

了细胞的侵袭能力。
本研究检测 GPＲ110 在 IA 期肺腺癌不同病理

亚型，即附壁生长组、腺泡 /乳头组、微乳头 /实体组

中的表达水平，结果显示 GPＲ110 在 3 组中的表达

差异有统计学意义( P ＜ 0. 05) 。炎症对照组中未见

阳性表达。该结果与相关的研究［12 － 13］报道一致，提

示 GPＲ110 可能是肺腺癌的潜在肿瘤标志物，参与

了肺腺癌肿瘤发生、发展及恶性进展过程。同时，经

检验，3 种病理亚型中，性别、年龄、肿块大小等因素

中 GPＲ110 的表达差异无统计学意义 ( P ＞ 0. 05 ) ，

提示 GPＲ110 的表达与性别、年龄、肿块大小无相关

性。进一步对不同病理亚型肺腺癌患者 5 年生存率

随访数据进行多因素方差分析发现: 性别、年龄、分
化程度、肿块大小等因素对患者 5 年生存率无影响，

而病理组织亚型是影响肺腺癌患者 5 年生存率的危

险因素( P ＜ 0. 05 ) ; GPＲ110 表达量较高的微乳头 /
实体型患者与 GPＲ110 表达量较低的附壁生长型患

者相比，其累积生存时间差异具有统计学意义( P ＜
0. 05) 。

综上所述，GPＲ110 可能是潜在的早期肺腺癌

患者术后预防性治疗及危险性预测的新的靶分子，

通过检测 GPＲ110 表达，可初步对早期肺腺癌患者

进行筛查并可对 IA 期不同组织亚型肺腺癌患者的
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5 年生存率进行预测、评估，对临床诊疗具有辅助、
指导作用。本研究结果显示 GPＲ110 在 IA 期不同

病理亚型的肺腺癌中表达差异具有统计学意义，表

达量越高，患者预后越差，提示 GPＲ110 可能参与了

不同病理亚型肺腺癌肿瘤的发生、发展过程，并对预

后产生影响。但由于研究样本量较小，还需进一步

扩大样本量加以验证; 同时，因无法定量分析，目前

还不能成为提示早期肺腺癌预后的预测指标。另据

报道［13］称，GPＲ110 分子结构中有两个蛋白结构域

可以发生剪切，剪切产物进入血液循环可以被检测

到，因此这也是未来的可能研究方向。综上，根据本

研究结果，GPＲ110 可能参与肺腺癌发生发展进程，

但其参与的分子机制尚不明确，仍需进一步的深入

研究。
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Expression and significance of GPＲ110 in different subtypes
of stage IA lung adenocarcinoma

Zhang Ye1，2，Yu Keke2，Xing Jie2，et al
( 1Dept of Physiology，Basic Medical College，Shanghai Jiaotong University School of Medicine，Shanghai 200025;

2Dept of Biobank，Shanghai Chest Hospital，Shanghai Jiaotong University，Shanghai 200030)

Abstract Objective To investigate the expression of GPＲ110 in different pathological subtypes of stage IA lung
adenocarcinoma and its relationship with clinicopathological features and prognosis． Methods 90 cases of stage IA
lung adenocarcinoma were selected． There were 30 cases each in the wall growth group，the acinar /nipple group
and the micronipple / solid group． Immunohistochemistry was used to detect the expression of GPＲ110 protein in
each group． Ｒesults The expression of GPＲ110 was correlated with the pathological subtype ( P ＜ 0. 05) ，but not
with the patients’age，gender and tumor size ( P ＞ 0. 05) ． COX regression analysis showed that pathological sub-
type had an impact on the 5-year survival rate of patients． It was a risk factor for prognosis ( P ＜ 0. 05) ． Conclu-
sion The high and low expression of GPＲ110 is closely related to the pathological subtype of stage IA lung adeno-
carcinoma，which may be a new biomarker for the potential prevention and risk prediction of early lung adenocarci-
noma patients after surgery operation．
Key words GPＲ110; lung adenocarcinoma; immunohistochemistry; pathological subtypes
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