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非小细胞肺癌组织 ＨＫ２、ＰＫＭ２蛋白表达与术后复发的临床关系分析
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［摘　要］　目的　探讨非小细胞肺癌（ＮＳＣＬＣ）组织己糖激酶２（ＨＫ２）、丙酮酸激酶 Ｍ２型（ＰＫＭ２）蛋白表达情况及其与术后
复发的临床关系。方法　回顾性分析在本院行手术治疗的１６５例ＮＳＣＬＣ患者的临床资料。采用免疫组化法检测ＮＳＣＬＣ组织与癌
旁组织标本ＨＫ２、ＰＫＭ２蛋白表达情况。术后均随访２４个月，比较ＮＳＣＬＣ组织ＨＫ２、ＰＫＭ２蛋白阳性表达患者与阴性表达患者术后
复发情况，并采用Ｃｏｘ回归模型分析法分析ＮＳＣＬＣ组织中ＨＫ２、ＰＫＭ２蛋白表达与ＮＳＣＬＣ患者术后复发的关系。结果　ＮＳＣＬＣ组
织中ＨＫ２、ＰＫＭ２蛋白阳性表达率均高于癌旁组织（Ｐ＜０．０５）。术后随访２４个月，患者复发率为４１．２１％（６８／１６５）；ＮＳＣＬＣ组织
ＨＫ２、ＰＫＭ２蛋白阳性表达患者术后复发率高于阴性表达患者（Ｐ＜０．０５）。Ｃｏｘ回归模型分析显示，中／低分化、临床分期Ⅲ期、淋巴
结转移、术后化疗周期≤４个周期、ＮＳＣＬＣ组织中 ＨＫ２及 ＰＫＭ２蛋白阳性表达均是 ＮＳＣＬＣ患者术后复发的独立危险因素（ＨＲ＝
３．６１５、４．９０９、６．４４３、４．１６６、３．９０４、３．７７３，Ｐ＜０．０５）。结论　ＨＫ２、ＰＫＭ２蛋白在ＮＳＣＬＣ组织中均呈阳性表达，且与患者术后短期复
发有一定的相关性，其阳性表达可能会增加ＮＳＣＬＣ患者术后复发的风险。
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　　 非小细胞肺癌 （ｎｏｎｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ，
ＮＳＣＬＣ）是临床上最为常见的一种肺癌类型，占所有肺

癌的８０％以上［１］。手术切除仍是当今治疗 ＮＳＣＬＣ的
主要有效手段，可明显控制癌症进展，延长患者生存

期，但存在术后复发转移的情况，复发率可达３０％以
上，严重影响患者长期预后［２］。相关研究指出，早期

ＮＳＣＬＣ患者术后５年生存率为４０％ ～５０％，而其中约
有３０％的患者因术后癌症复发而死亡［３］。因此，积极
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探寻影响ＮＳＣＬＣ患者术后复发的相关因素对指导临
床制定针对性预防对策、减少术后复发、提高患者生存

率具有重要意义。己糖激酶２（ｈｅｘｏｋｉｎａｓｅ２，ＨＫ２）属
于有氧糖酵解过程中的一个限速酶和关键酶，可为癌

细胞生长提供能量，促进肿瘤进展，在多种肿瘤组织中

呈高表达［４］。相关研究显示，ＨＫ２在 ＮＳＣＬＣ组织中
高表达，这可能是患者预后不良的影响因素［５］。丙酮

酸激酶Ｍ２型（ｐｙｒｕｖａｔｅｋｉｎａｓｅＭ２，ＰＫＭ２）亦在糖酵解
过程中起着重要作用，其高表达可促进糖酵解，帮助癌

细胞获得大量能量，加速肿瘤生长与肿瘤血管生

成［６］。有研究指出，对放疗敏感及对放疗不敏感的

ＮＳＣＬＣ患者的肿瘤组织 ＰＫＭ２蛋白高表达率分别为
２１．６２％、５８．０６％，且 ＰＫＭ２表达量与 ＮＳＣＬＣ患者对
放疗的敏感性呈负相关［７］。上述报道表明，ＨＫ２、
ＰＫＭ２蛋白均与 ＮＳＣＬＣ患者临床治疗效果存在一定
的相关性，但其是否可用于评估ＮＳＣＬＣ患者术后复发
尚需进一步探索。鉴于此，本研究就 ＮＳＣＬＣ组织中
ＨＫ２、ＰＫＭ２蛋白表达与 ＮＳＣＬＣ患者术后复发的关系
展开分析，以期为临床工作提供参考。

１　资料与方法

１．１　临床资料
回顾性分析２０１６年１月至２０１９年１０月在本院

行手术切除治疗的１６５例ＮＳＣＬＣ患者的临床资料，其
中男１１６例，女４９例；年龄４４～７８岁，平均（５４．９２±
１０．３６）岁；鳞癌６８例，腺癌８９例，大细胞癌８例；高分
化４３例，中分化９２例，低分化３０例；最大肿瘤直径
０．９１～８．６３ｃｍ，平均（４．８２±０．９５）ｃｍ；Ⅰ期 ３５例，
Ⅱ期９７例，Ⅲ期 ３３例；淋巴结转移 ８６例；术后
化疗≤４个周期１１２例，术后化疗＞４个周期５３例；吸
烟史６３例。本研究已通过武汉科技大学附属汉阳医
院伦理委员会审批（２０２１１２００３）。

纳入标准：符合原发性 ＮＳＣＬＣ诊断标准［８］，且经

病理学检查证实为 ＮＳＣＬＣ；初治，行手术切除联合淋
巴结清扫术；术中留取 ＮＳＣＬＣ组织与癌旁组织；临床
资料及随访记录完整。

排除标准：术前已有远处转移；术前已接受过放化

疗；术前有靶向药物治疗史；患有心、肝、肾严重疾病；

患有血液系统疾病；患有脑血管疾病；伴其他部位癌

症；术后３个月内死亡。
１．２　方法
１．２．１　主要试剂　　ＨＫ２鼠抗人单克隆抗体（武汉
博士德生物公司）、ＰＫＭ２鼠抗人多克隆抗体（美国

Ａｂｎｏｖａ公司）、小鼠二抗（北京博奥森公司）、０．１ｍｏｌ／Ｌ
ＰＢＳ（上海邦景实业公司）、辣根酶标记链霉卵白素液
（北京中杉金桥公司）、ＤＡＢ显色剂（北京中杉金桥
公司）。

１．２．２　免疫组织化学法检测ＨＫ２、ＰＫＭ２蛋白表达情
况检测　　将术中留取的ＮＳＣＬＣ组织与癌旁组织（距
离病灶２ｃｍ）标本用１０％甲醛固定，然后冲洗、乙醇脱
水、二甲苯透明、浸蜡、石蜡包埋；将石蜡组织块连续切

片（厚３～４μｍ），附于载玻片上，于 ６０℃恒温烘烤
２ｈ。将石蜡切片室温放置２０ｍｉｎ，然后于６０℃恒温
箱中烤３ｈ，将石蜡切片取出，以二甲苯常规脱蜡、以不
同浓度乙醇水化，用自来水、０．１ｍｏｌ／ＬＰＢＳ冲洗，于室
温下放入１％甲醇双氧水中浸泡１０ｍｉｎ，用蒸馏水漂
洗１次，用０．１ｍｏｌ／ＬＰＢＳ冲洗３次，再滴加抗原修复
液，于室温下修复１０ｍｉｎ，以０．１ｍｏｌ／ＬＰＢＳ冲洗３次，
在切片上加入山羊血清封闭液，分别滴加一抗（ＨＫ２、
ＰＫＭ２蛋白抗体，比例为１∶５０），阴性对照则以 ＰＢＳ代
替一抗，在４℃冰箱中过夜，０．１ｍｏｌ／ＬＰＢＳ冲洗３次，
加入生物素化二抗，在３７℃下孵育２０ｍｉｎ，０．１ｍｏｌ／Ｌ
ＰＢＳ冲洗３次；之后加入辣根酶标记链霉卵白素液，
３７℃ ２０ｍｉｎ，０．１ｍｏｌ／ＬＰＢＳ冲洗３次；加 ＤＡＢ显色
６ｍｉｎ，用苏木素复染 １ｍｉｎ，最后充分水洗、脱水、透
明、封片。在显微镜下读片并判断结果，在高倍镜

（×４００）下每张切片随机选５个视野，各视野均计数
１００个细胞。
１．２．３　术后复发判断与分组　　术后随访２４个月
（随访截止时间为２０２１年１１月），患者定期至医院复
诊（每个月复查１次），行血清肿瘤标志物检查、影像
学检查（腹部彩超、胸部 ＣＴ、头颅 ＣＴ或 ＭＲＩ、全身骨
扫描）等。根据上述检查结果及查体（淋巴结肿大），

若怀疑患者出现肿瘤复发或转移，则进行针刺细胞学

检查，结果阳性且提示与原发 ＮＳＣＬＣ相关，则记为复
发，结果阴性则进一步强化 ＣＴ并完善相关检查，提示
转移灶记为肿瘤复发［９］；对于影像学检查、细胞学检

查阴性者，继续随访；复发包括局部复发（手术切除区

域、肺门、纵隔淋巴结）与转移性复发（胸腔外肿瘤病

变）。将出现复发患者归为复发组，反之归为未复

发组。

１．２．４　患者临床资料收集与整理　　收集并整理患
者临床资料，包括性别、年龄、吸烟史、组织类型、肿瘤

分化程度、最大肿瘤直径、临床分期、淋巴结转移、术后

化疗周期、癌组织ＨＫ２以及ＰＫＭ２蛋白表达情况。
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１．３　观察指标
比较ＮＳＣＬＣ组织与癌旁组织 ＨＫ２、ＰＫＭ２蛋白表

达情况，其中ＨＫ２以细胞质内出现黄色、棕色或棕黄色
颗粒记为阳性，ＰＫＭ２以细胞核或细胞质内出现黄色或
棕色颗粒记为阳性，根据阳性细胞数，将阳性细胞占比

＜１０％、１０％～２５％、２６％～５０％、５１％～７５％、＞７５％分
别计０、１、２、３、４分；根据染色强度，将无着色、黄色、棕
黄色、棕褐色分别计０、１、２、３分；若阳性细胞占比计分
与染色强度计分的乘积为０分，则记作阴性，若≥１分，
则记作该蛋白阳性表达［１０］。比较患者术后复发情况及

ＮＳＣＬＣ组织ＨＫ２、ＰＫＭ２蛋白阳性表达患者与阴性表达
患者术后复发情况，并分析ＮＳＣＬＣ组织ＨＫ２、ＰＫＭ２蛋
白表达与ＮＳＣＬＣ患者术后复发的关系。
１．４　统计学方法

数据使用 ＳＰＳＳ２６．０软件进行统计学分析，计数

资料以率（％）表示，采用χ２检验，若任一理论频数＜５
且≥１则采取连续校正χ２检验。采用 ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ生
存曲线分析蛋白表达阳性与阴性患者术后复发情况，

蛋白表达与术后复发的关系分析采用Ｃｏｘ回归模型分
析法，Ｐ＜０．０５表示差异有统计学意义。

２　结果

２．１　ＮＳＣＬＣ组织与癌旁组织ＨＫ２、ＰＫＭ２蛋白表达比较
ＮＳＣＬＣ组织中 ＨＫ２、ＰＫＭ２蛋白阳性表达率均高

于癌旁组织（Ｐ＜０．０５），见表１、图１～２。
表１　各组织ＨＫ２、ＰＫＭ２蛋白阳性表达比较［ｎ＝１６５，例（％）］

组织 ＨＫ２阳性 ＰＫＭ２阳性
ＮＳＣＬＣ组织 １２６（７６．３６） １２４（７５．１５）
癌旁组织 ０４５（２７．２７） ０４９（２９．７０）
χ２ ７９．６３３ ６８．３４２
Ｐ ００．０００ ００．０００

ａ：肺鳞癌组织ＨＫ２蛋白阳性表达；ｂ：肺腺癌组织ＨＫ２蛋白阳性表达；ｃ：癌旁组织ＨＫ２蛋白阴性表达
图１　ＮＳＣＬＣ组织与癌旁组织ＨＫ２蛋白的表达（×４００）

ａ：肺鳞癌组织ＰＫＭ２蛋白阳性表达；ｂ：肺腺癌组织ＰＫＭ２蛋白阳性表达；ｃ：癌旁组织ＰＫＭ２蛋白阴性表达
图２　ＮＳＣＬＣ组织与癌旁组织ＰＫＭ２蛋白的表达（×４００）

２．２　术后复发情况及 ＮＳＣＬＣ组织 ＨＫ２、ＰＫＭ２蛋白
不同表达患者复发情况比较

　　术后随访２４个月，复发６８例，复发率为４１．２１％；
ＮＳＣＬＣ组织ＨＫ２、ＰＫＭ２蛋白阳性表达患者术后复发
率高于阴性表达患者（χ２＝１１．４３８、１１．４６２，Ｐ＜０．０５），
见图３～４。

２．３　ＮＳＣＬＣ组织 ＨＫ２、ＰＫＭ２蛋白表达与 ＮＳＣＬＣ患
者术后复发的关系

　　经单因素及多因素Ｃｏｘ回归模型分析显示，中／低分
化、临床分期Ⅲ期、淋巴结转移、术后化疗周期≤４个周
期、ＮＳＣＬＣ组织中ＨＫ２及ＰＫＭ２蛋白阳性表达均是ＮＳＣＬＣ
患者术后复发的独立危险因素（Ｐ＜０．０５），见表２～３。
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图３　ＮＳＣＬＣ组织ＨＫ２蛋白阳性表达与阴性表达患者术后复
发情况

图４　ＮＳＣＬＣ组织ＰＫＭ２蛋白阳性表达与阴性表达患者术后
复发情况

表２　ＮＳＣＬＣ患者术后复发的单因素分析［例（％）］

相关因素 复发组（ｎ＝６８） 未复发组（ｎ＝９７） χ２ Ｐ ＨＲ ９５％ＣＩ Ｐ
性别 男 ５１（７５．００） ６５（６７．０１） １．２２２ ０．２６９ １．２１６ ０．８８６～１．６６８ ０．２５１

女 １７（２５．００） ３２（３２．９９）
年龄 ≥６０岁 ３８（５５．８８） ４２（４３．３０） ２．５３４ ０．１１１ １．５３７ ０．９１２～２．５９０ ０．１２３

＜６０岁 ３０（４４．１２） ５５（５６．７０）
吸烟史 有 ３１（４５．５９） ３２（３２．９９） ２．６８８ ０．１０１ １．５８２ ０．９３８～２．６６７ ０．１１６

无 ３７（５４．４１） ６５（６７．０１）
组织类型 大细胞癌 ３（４．４１） ５（５．１５） ０．２６２ ０．８７７ ０．９７１ ０．６３０～１．４９６ ０．３４７

腺癌 ２１（３０．８８） ３３（３４．０２） ０．１７９ ０．６７２
鳞癌 ４４（６４．７１） ５９（６０．８２） ０．２５７ ０．６１２

肿瘤分化程度 中／低分化 ５９（８６．７６） ６３（６４．９５） ９．８７４ ０．００２ ３．６４６ ２．３４９～５．６５９ ０．００５
高分化 ９（１３．２４） ３４（３５．０５）

最大肿瘤直径 ＞３ｃｍ ４２（６１．７６） ４４（４５．３６） ４．３１１ ０．０３８ １．８８４ １．２９５～２．７４１ ０．０４３
≤３ｃｍ ２６（３８．２４） ５３（５４．６４）

临床分期 Ⅲ期 ２４（３５．２９） ９（９．２８） １６．９１０ ０．０００ ４．９５２ ３．３８０～７．２５５ ０．０００
Ⅰ～Ⅱ期 ４４（６４．７１） ８８（９０．７２）

淋巴结转移 有 ５１（７５．００） ３５（３６．０８） ２４．２６２ ０．０００ ６．４９７ ４．４５３～９．４７９ ０．０００
无 １７（２５．００） ６２（６３．９２）

术后化疗周期 ≤４个周期 ５７（８３．８２） ５５（５６．７０） １３．４８７ ０．０００ ４．２１８ ２．９０９～６．１１６ ０．０００
＞４个周期 １１（１６．１８） ４２（４３．３０）

ＮＳＣＬＣ组织ＨＫ２蛋白 阳性 ６１（８９．７１） ６５（６７．０１） １１．４０８ ０．００１ ３．９５６ ２．７２３～５．７４８ ０．００２
阴性 ７（１０．２９） ３２（３２．９９）

ＮＳＣＬＣ组织ＰＫＭ２蛋白 阳性 ６０（８８．２４） ６４（６５．９８） １０．６０４ ０．００１ ３．８２９ ２．５８８～５．５０１ ０．００３
阴性 ８（１１．７６） ３３（３４．０２）

表３　ＮＳＣＬＣ患者术后复发的多因素Ｃｏｘ回归分析

危险因素 β ＳＥ Ｗａｌｄχ２ Ｐ ＨＲ ９５％ＣＩ
肿瘤分化程度（中／低分化ｖｓ．高分化） １．２８５ ０．４４５ ８．３３８ ０．００７ ３．６１５ ２．３６０～５．５３８
最大肿瘤直径（＞３ｃｍｖｓ．≤３ｃｍ） ０．５５９ ０．３２１ ３．０３３ ０．０６３ １．７４９ ０．９７５～３．１３６
临床分期（Ⅲ期ｖｓ．Ⅰ～Ⅱ期） １．５９１ ０．４２８ １３．８１８ ０．０００ ４．９０９ ３．５７８～６．７３５
淋巴结转移（有ｖｓ．无） １．８６３ ０．４４９ １７．２１６ ０．０００ ６．４４３ ４．５７６～９．０７２
术后化疗周期（≤４个周期ｖｓ．＞４个周期） １．４２７ ０．４３５ １０．７６１ ０．０００ ４．１６６ ３．０３９～５．７１２
ＮＳＣＬＣ组织ＨＫ２蛋白（阳性ｖｓ．阴性） １．３６２ ０．４５８ ８．８４３ ０．００３ ３．９０４ ２．８８１～５．２９０
ＮＳＣＬＣ组织ＰＫＭ２蛋白（阳性ｖｓ．阴性） １．３２８ ０．４５２ ８．６３２ ０．００５ ３．７７３ ２．７６４～５．１５０

３　讨论

ＮＳＣＬＣ主要包括鳞癌、腺癌与大细胞癌，其病因

复杂，多认为与吸烟、职业、大气污染、遗传等因素有

关［１１］。现阶段，手术切除是挽救此类患者生命的重要

疗法，但术后复发是临床常见且不可避免的问题，可明

显增加患者死亡风险［１２］。本研究中，ＮＳＣＬＣ患者术后
２４个月的复发率为４１．２１％，稍低于李彦明等［１３］报道

的４５．８３％，但均提示 ＮＳＣＬＣ术后存在较高的复发风
险。因此，分析ＮＳＣＬＣ术后复发的危险因素对指导临床
制定术后综合治疗策略具有重要意义。

本研究结果显示，ＮＳＣＬＣ组织中ＨＫ２、ＰＫＭ２蛋白
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阳性表达率均较癌旁组织显著增高，提示 ＨＫ２、ＰＫＭ２
蛋白在ＮＳＣＬＣ组织中高表达。有氧糖酵解在肿瘤的
发病进程中发挥关键作用，可为维持肿瘤细胞增殖创

造适宜的微环境并满足其能量需求［１４］。ＨＫ２同线粒
体的结合在有氧糖酵解途径起关键作用，ＨＫ２在正常
机体组织中低表达，而当其过表达则可促进糖酵解，为

细胞增殖补充能量，从而刺激肿瘤发生［１５］。有研究指

出，肝癌组织中ＨＫ２的表达量相较于癌旁组织显著升
高［１６］；ＨＫ２可通过影响 ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ信号转导通路、
Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ信号转导通路及细胞周期的转换而促
进肿瘤细胞的增殖、侵袭与迁移［１７］；另有研究报道，

ＨＫ２介导的糖酵解可增加间变性淋巴瘤激酶阳性的
ＮＳＣＬＣ患者对克唑替尼的耐受性，而抑制ＨＫ２可增加
患者对该药物的敏感性，表明 ＨＫ２蛋白与 ＮＳＣＬＣ的
进展及治疗具有相关性［１８］。以上研究结果表明，ＨＫ２
与肿瘤的发生发展关系密切，且会影响ＮＳＣＬＣ患者化
疗效果，有可能成为抑制ＮＳＣＬＣ细胞增殖与肿瘤演进
的干预靶点，调节 ＨＫ２表达可能对治疗 ＮＳＣＬＣ具有
积极作用。ＰＫＭ２亦参与了糖酵解过程，可增加癌细
胞核酸生成，并能将烯醇式丙酮酸变成丙酮酸，同时可

将二磷酸腺苷（ａｄｅｎｏｓｉｎｅｄｉｐｈｏｓｐｈａｔｅ，ＡＤＰ）转成三磷
酸腺苷（ａｄｅｎｏｓｉｎｅｔｒｉｐｈｏｓｐｈａｔｅ，ＡＴＰ），在糖酵解与糖代
谢中作用重大［１９］。有研究指出，ＰＫＭ２可通过调节胰
岛素样生长因子１受体（ｉｎｓｕｌｉｎｌｉｋｅｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ１
ｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＩＧＦ１Ｒ）的表达水平及ＩＧＦ１Ｒ前体的稳定性
而促进细胞生长与存活，尤其在缺氧条件下，其促进细

胞增殖的作用更为明显［２０］；ＢｉｙｉｋＳｉｔ等［２１］的研究显

示，ＰＫＭ２参与了表皮生长因子受体突变型 ＮＳＣＬＣ细
胞中磷酸丝氨酸转氨酶 １介导的癌细胞迁移；张轶
等［２２］的研究指出，ＰＫＭ２蛋白在肺腺癌组织中的表达
显著高于正常肺组织，本研究结果与之相似。上述研

究表明ＰＫＭ２参与了肿瘤进展，且可影响ＮＳＣＬＣ细胞
的增殖、转移，有望成为临床治疗与预后评估的观察

指标。

本研究结果还显示，ＮＳＣＬＣ组织ＨＫ２、ＰＫＭ２蛋白
阳性表达患者术后复发率高于阴性表达患者，且 Ｃｏｘ
回归模型分析显示，ＮＳＣＬＣ组织中ＨＫ２、ＰＫＭ２蛋白阳
性表达均是ＮＳＣＬＣ患者术后复发的独立危险因素，提
示ＮＳＣＬＣ组织ＨＫ２、ＰＫＭ２蛋白表达与ＮＳＣＬＣ术后复
发关系密切。ＨＫ２、ＰＫＭ２蛋白表达增加可增强细胞
糖酵解，促使肿瘤微环境酸化，在肿瘤恶性进展及转移

中作用明显。ＨＫ２通过与线粒体外膜上的电压依赖
阴离子通道相结合，有效利用 ＡＴＰ，并向线粒体提供
ＡＤＰ而促进三羧酸循环，对肿瘤细胞具有保护作用。
有研究显示，抑制 ＨＫ２可起到诱导癌细胞凋亡、提高

癌细胞对化疗药物敏感性的作用［２３］；另有相关研究报

道，吉西他滨在胰腺癌化疗中产生耐药性可能与 ＨＫ２
二聚体增加有关［２４］。以上研究均表明，ＨＫ２表达增加
可能与癌症患者治疗效果不佳及不良预后相关。另有

研究指出，高表达ＨＫ２的肾透明细胞癌患者的总生存
率较低表达患者显著降低，进一步表明了ＨＫ２蛋白与
癌症患者不良预后存在一定的关系［２５］。有研究表明，

ＰＫＭ２可通过调节 ｃｙｃｌｉｎＤ１、ｃｍｙｃ、Ｂａｘ、Ｂａｋ等的表达
而影响肿瘤细胞增殖与凋亡，进而可能会影响肿瘤组

织对放化疗的敏感性［２６］。研究指出，在缺氧情况下，

顺铂耐药ＮＳＣＬＣ细胞中ＰＫＭ２表达增加，且 ＰＫＭ２高
表达能够降低 ＮＳＣＬＣ细胞对顺铂的敏感性，可作为
ＮＳＣＬＣ顺铂耐药的治疗靶点［２７］。Ｔｒｙｆｏｎｉｄｉｓ等［２８］的研

究表明，ＮＳＣＬＣ患者 ＰＫＭ２水平越低，其总生存期越
长。上述研究均提示 ＰＫＭ２高表达可能会削弱
ＮＳＣＬＣ患者对放化疗的敏感性，影响治疗效果，导致
预后不佳。周志强等［２９］的研究显示，术前血清 ＰＫＭ２
水平与子宫内膜癌患者术后复发相关，且对术后复发

具有较好的预测价值，进一步证实了 ＰＫＭ２表达与癌
症患者术后复发存在一定的联系。此外，本研究显

示，中／低分化、临床分期Ⅲ期、淋巴结转移、术后化
疗周期≤４个周期均是 ＮＳＣＬＣ患者术后复发的独立
危险因素，这与焦江琴［３０］、赵方超等［３１］研究结果相一

致。分化程度越低、临床分期越晚，则肿瘤恶性程度越

高，治疗的难度越大，根治率越低，可能会残留肿瘤细

胞，而残留的肿瘤细胞增殖转移则会导致癌症复发；当

存在淋巴结转移时，即使进行了淋巴结清扫，仍可能存

在微转移癌细胞不能被完全识别的情况，残存的微转

移癌细胞则为癌症患者术后复发提供了条件；术后辅

助化疗对抑制癌细胞增殖与转移具有较好效果，若术

后化疗周期较短，则对残留癌细胞的抑制作用不佳，术

后复发的风险增加。

综上，ＮＳＣＬＣ患者癌组织中ＨＫ２、ＰＫＭ２蛋白均呈
阳性表达，且与患者术后短期复发有一定的相关性，其

阳性表达可能会增加 ＮＳＣＬＣ患者术后复发的风险，
ＨＫ２、ＰＫＭ２蛋白表达水平对患者术后复发的评估及
预防具有一定的指导意义。
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ｏｆｔｈｅＩＧＦ１Ｒｐｒｅｃｕｒｓｏｒｐｒｏｔｅｉｎａｎｄｐｒｏｍｏｔｅｓｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｓｕｒｖｉｖａｌ
ｄｕｒｉｎｇｈｙｐｏｘｉａ［Ｊ］．Ｃａｎｃｅｒｓ（Ｂａｓｅｌ），２０２１，１３（１５）：３８５０．ｄｏｉ：１０．
３３９０／ｃａｎｃｅｒｓ１３１５３８５０．

［２１］ＢｉｙｉｋＳｉｔＲ，ＫｒｕｅｒＴ，ＤｏｕｇｈｅｒｔｙＳ，ｅｔａｌ．ＮｕｃｌｅａｒｐｙｒｕｖａｔｅｋｉｎａｓｅＭ２
（ＰＫＭ２）ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅｓｔｏｐｈｏｓｐｈｏｓｅｒｉｎｅａｍｉｎｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ１（ＰＳＡＴ１）
ｍｅｄｉａｔｅｄｃｅｌｌｍｉｇｒａｔｉｏｎｉｎＥＧＦＲａｃｔｉｖａｔｅｄｌｕｎｇｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｓ［Ｊ］．
Ｃａｎｃｅｒｓ（Ｂａｓｅｌ），２０２１，１３（１６）：３９３８．ｄｏｉ：１０．３３９０／ｃａｎｃ
ｅｒｓ１３１６３９３８．

［２２］张　轶，贾　方，王秋月，等．基于生物信息学分析 ＰＫＭ２在肺腺
癌中的表达及临床意义［Ｊ］．肿瘤预防与治疗，２０２０，３３（９）：７６０－
７６６．ｄｏｉ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７４－０９０４．２０２０．０９．００６．

［２３］ＳａｍｅｃＭ，ＬｉｓｋｏｖａＡ，ＫｏｋｌｅｓｏｖａＬ，ｅｔａｌ．ＦｌａｖｏｎｏｉｄｓａｇａｉｎｓｔｔｈｅＷａｒ
ｂｕｒｇｐｈｅｎｏｔｙｐｅｃｏｎｃｅｐｔｓｏｆｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅ，ｐｒｅｖｅｎｔｉｖｅａｎｄｐｅｒｓｏｎａｌｉｓｅｄ
ｍｅｄｉｃｉｎｅｔｏｃｕｔｔｈｅＧｏｒｄｉａｎｋｎｏｔｏｆｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ［Ｊ］．ＥＰＭＡ
Ｊ，２０２０，１１（３）：３７７－３９８．ｄｏｉ：１０．１００７／ｓ１３１６７－０２０－００２１７－ｙ．

［２４］ＦａｎＫ，ＦａｎＺ，ＣｈｅｎｇＨ，ｅｔａｌ．Ｈｅｘｏｋｉｎａｓｅ２ｄｉｍｅｒｉｚａｔｉｏｎａｎｄｉｎｔｅｒａｃ
ｔｉｏｎｗｉｔｈｖｏｌｔａｇｅｄｅｐｅｎｄｅｎｔａｎｉｏｎｃｈａｎｎｅｌｐｒｏｍｏｔｅｄｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｔｏｃｅｌｌ
ａｐｏｐｔｏｓｉｓｉｎｄｕｃｅｄｂｙｇｅｍｃｉｔａｂｉｎｅｉｎｐａｎｃｒｅａｔｉｃｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．Ｃａｎｃｅｒ
Ｍｅｄ，２０１９，８（１３）：５９０３－５９１５．ｄｏｉ：１０．１００２／ｃａｍ４．２４６３．

［２５］李　伟，朱东生．基于数据库分析ＨＫ２基因在肾透明细胞癌中的
表达及临床意义［Ｊ］．国际生物医学工程杂志，２０１９，４２（５）：３９８－
４０３．ｄｏｉ：１０．３７６０／ｃｍａ．ｊ．ｉｓｓｎ．１６７３－４１８１．２０１９．０５．００７．

［２６］魏　兰，苏　敏，黄云秀，等．ＰＫＭ２基因沉默对人乳腺癌ＭＣＦ７细
胞增殖及侵袭的影响［Ｊ］．肿瘤，２０１５，３５（９）：９６８－９７２．ｄｏｉ：１０．
３７８１／ｊ．ｉｓｓｎ．１０００－７４３１．２０１５．１１．４１９．

［２７］ＷａｎｇＤ，ＺｈａｏＣ，ＸｕＦ，ｅｔａｌ．ＣｉｓｐｌａｔｉｎｒｅｓｉｓｔａｎｔＮＳＣＬＣｃｅｌｌｓｉｎｄｕｃｅｄ
ｂｙｈｙｐｏｘｉａｔｒａｎｓｍｉｔｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｔｏｓｅｎｓｉｔｉｖｅｃｅｌｌｓｔｈｒｏｕｇｈｅｘｏｓｏｍａｌ
ＰＫＭ２［Ｊ］．Ｔｈｅｒａｎｏｓｔｉｃｓ，２０２１，１１（６）：２８６０－２８７５．ｄｏｉ：１０．７１５０／ｔｈ
ｎｏ．５１７９７．

［２８］ＴｒｙｆｏｎｉｄｉｓＫ，ＰａｐａｄａｋｉＣ，ＡｓｓｅｌｅＳ，ｅｔａｌ．ＡｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｏｆＢＲＣＡ１，
ＥＲＣＣ１，ＲＡＰ８０，ＰＫＭ２，ＲＲＭ１，ＲＲＭ２，ＴＳ，ＴＳＰ１，ａｎｄＴＸＲ１ｍＲＮＡ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｂｅｔｗｅｅｎｐｒｉｍａｒｙｔｕｍｏｒｓａｎｄｉｎｆｉｌｔｒａｔｅｄｒｅｇｉｏｎａｌｌｙｍｐｈ
ｎｏｄｅｓｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｒｅｓｅｃｔａｂｌｅｎｏｎｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．
ＰｈａｒｍａｃｏｇｅｎｏｍｉｃｓＪ，２０１９，１９（１）：１５－２４．ｄｏｉ：１０．１０３８／ｓ４１３９７－
０１８－００１３－９．

［２９］周志强，孙　梅，代爱军．术前血清糖类抗原１２５、血管内皮生长因
子及丙酮酸激酶Ｍ２型表达与子宫内膜癌复发的关系［Ｊ］．中国临
床医生杂志，２０２０，４８（８）：９６８－９７１．ｄｏｉ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．２０９５－
８５５２．２０２０．０８．０２９．

［３０］焦江琴．ＮＳＣＬＣ患者血清ＣＣＬ２０、ＴＫ１水平与根治性手术后复发、
转移的关系［Ｊ］．实用癌症杂志，２０２０，３５（１０）：１６３５－１６３８．ｄｏｉ：
１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１００１－５９３０．２０２０．１０．０１９．

［３１］赵方超，王伟健，刘建明．非小细胞ＮＳＣＬＣ术后复发转移的风险模
型构建及预测能力的验证［Ｊ］．肿瘤防治研究，２０２０，４７（４）：２７３－
２７７．ｄｏｉ：１０．３９７１／ｊ．ｉｓｓｎ．１０００－８５７８．２０２０．１９．０７９６．

（编辑：魏　源）
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