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非小细胞肺癌组织中 KPNB1，MERTK 的表达水平与 
临床病理特征的相关性及无进展生存预后的研究

刘素荣 a，权 阳 a，朱 娇 a，刘 娟 a，刘静静 a，刘 艳 b（兵器工业五二一医院 a. 肿瘤内科； 
b. 检验科，西安 710065）

摘 要：目的 研究非小细胞肺癌 (NSCLC) 组织中核转运蛋白 β1(KPNB1)、Mer 受体酪氨酸激酶 (MERTK) 的表达水

平与临床病理特征的相关性及无进展生存预后的研究。方法 选取 2018 年 2 月～ 2020 年 2 月在兵器工业五二一医院

就诊的 118 例 NSCLC 患者。采用免疫组织化学法（IHC）检测 NSCLC 癌组织和癌旁组织中 KPNB1，MERTK 的表达。

使用 Kaplan-Meier 法评估 KPNB1，MERTK 表达与患者无进展生存的关系；COX 回归分析影响患者无进展生存的因素。

结果 癌组织 KPNB1（61.02%），MERTK（62.71%）阳性率高于癌旁组织（8.48%，6.78%），差异具有统计学意义

(χ2=69.945，81.408，均 P ＜ 0.001)。癌组织中 KPNB1 与 MERTK 表达呈显著正相关（r=0.744，P ＜ 0.001）。淋巴结

转移、TNM 分期Ⅲ A 期 NSCLC 癌组织 KPNB1（84.21%，82.50%），MERTK（84.21%，85.00%）阳性率高于无淋巴

结转移（50.00%，52.50%），TNM 分期Ⅰ～Ⅱ期（50.00%，51.28%），差异具有统计学意义 (χ2=11.078 ～ 12.855，均

P ＜ 0.001)。KPNB1 和 MERTK 阳性、阴性组三年无进展生存率分别为 26.39%（19/72）和 56.52%（26/46），27.03%（20/74）
和 56.82%（25/44），差异具有统计学意义（Log-Rank χ2=10.980，8.463，P=0.001，0.004）。KPNB1 阳性、MERTK 阳性、

淋巴结转移、TNM 分期Ⅲ A 期是 NSCLC 患者无进展生存预后的危险因素（waldχ2=7.810 ～ 10.906，均 P ＜ 0.001）。

结论 NSCLC 中 KPNB1，MERTK 表达升高，两者与 TNM 分期及淋巴结转移有关，是新的评估 NSCLC 无进展生存

预后的标志物。
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Abstract：Objective  To study the expression levels of karyopherin β1(KPNB1) and Mer receptor tyrosine kinase (MERTK) in 
non-small cell lung cancer (NSCLC) tissues and their correlation with clinical pathological features, as well as the prognosis of 
progression-free survival. Methods A total of 118 NSCLC patients who visited Ordnance Industry 521 Hospital from February 
2018 to February 2020 were selected. Immunohistochemical methods were used to detect the expression of KPNB1 and MERTK 
in NSCLC cancer and paracancer tissue. Kaplan-Meier survival curve analysis was conducted to assess the impact of KPNB1 and 
MERTK on the progression-free survival prognosis of NSCLC patients. COX regression analysis was performed to identify 
factors affecting the prognosis of progression-free survival in NSCLC patients. Results The positive rates of KPNB1 (61.02%) 
and MERTK (62.71%) in cancer tissues were higher than those in adjacent tissues (8.48%, 6.78%), and the differences were 
statistically significant (χ2=69.945，81.408，all P<0.001). There was a significant positive correlation between KPNB1 and 
MERTK expression in the organization (r=0.744, P ＜ 0.001). The positive rates of KPNB1（84.21%，82.50%），MERTK
（84.21%，85.00%）in NSCLC tissues with lymph node metastasis and TNM stage Ⅲ A were higher than those without lymph 
node metastasis（50.00%，52.50%） and TNM stage Ⅰ ~ Ⅱ（50.00%，51.28%）, and the differences were statistically 
significant (χ2=11.078 ～ 12.855，all P<0.001). The 3-year progression-free survival rates of KPNB1and MERTK positive and 
negative groups were 26.39% (19/72) and 56.52% (26/46), 27.03% (20/74) and 56.82% (25/44), respectively, with statistically 
significant differences (Log Rankχ2=0.980, 8.463, P=0.001, 0.004) . KPNB1 positive，MERTK positive, lymph node metastasis and TNM  
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stage Ⅲ A were risk factors for progression free survival prognosis in NSCLC patients (waldχ2=7.810 ～ 10.906 , all P ＜ 0.001). 
Conclusion  The expression of KPNB1 and MERTK is elevated in NSCLC, both of which are related to TNM staging and lymph 
node metastasis. They are new biomarkers for evaluating the progression-free survival prognosis of NSCLC.
Keywords：non-small cell lung cancer；karyopherin β1；Mer receptor tyrosine kinase；progression-free survival.

肺癌是我国癌症相关死亡的首要原因，我国每年

新发病例数达 78.7万例，死亡 63.1万例 [1]。非小细胞肺

癌（NSCLC）是肺癌常见类型，治疗上包括手术、化

疗及免疫治疗等，但肿瘤仍可发生术后复发和转移 [2]。

核转运蛋白 β1(Karyopherin β1，KPNB1) 是核转运

蛋白的组成部分，能与核通道蛋白相互作用，介导蛋

白质从细胞质到细胞核的易位 [3]。研究表明，卵巢

癌、宫颈癌等肿瘤中 KPNB1 表达上调，其能促进

C-myc 入核，诱导癌细胞增殖和转移 [4-5]。Mer 受体

酪氨酸激酶 (Mer receptor tyrosine kinase，MERTK)
是受体酪氨酸激酶家族成员，与遗传性视网膜色素

变性等疾病关系密切 [6]。研究发现，MERTK 能促

进肿瘤微环境中肿瘤相关巨噬细胞的浸润，导致癌

细胞的免疫逃逸 [7]。目前关于 NSCLC 中 KPNB1，
MERTK 表达临床意义的报道较少，两者能否成为

NSCLC 中新的预后评估的肿瘤标志物，是临床关

注的热点。本研究旨在分析 NSCLC 中 KPNB1，
MERTK 表达与临床病理特征的相关性及对无进展

生存预后的影响。

1 材料和方法

1.1 研究对象 选取 2018 年 2 月～ 2020 年 2 月在

兵器工业五二一医院就诊的 118 例 NSCLC 患者。纳

入标准：①均接受手术治疗，包括单侧肺切除术、

肺叶切除术或肺段切除术，经术后病理学确诊为

NSCLC；②体能状况 Karmofsky（KPS）评分≥ 80
分；③患者和家属已签署知情同意书；④有真实、

准确且完整的病历资料。排除标准：①术前接受化

疗或靶向治疗等；②已出现远处转移；③并发其它

恶性肿瘤；③并发心、肝、肾等脏器功能衰竭；

④围手术期死亡。男性 67 例，女性 51 例；年龄

30～83(63.42±6.43）岁；肺腺癌70例，肺鳞癌48例；

肿瘤直径：1 ～ 8（3.11±0.62）cm，其中＜ 3cm 者

50 例，≥ 3cm 者 68 例；TNM 分期：Ⅰ～Ⅱ期 78 例，

ⅢA期40例；高中分化程度73例，低分化程度45例；

淋巴结转移 38 例。本研究经医院伦理委员会审核通

过（批准文号：JK202310041）。

1.2 仪器与试剂 KPNB1，MERTK 兔单克隆抗体

（美国 Abcam 公司，货号 ab313370，ab52968）；

免疫组织化学染色试剂盒（北京中杉金桥生物科技

公司，型号 SP9000）；显微镜（日本 Olympus 公司，

型号 DX31 型）。

1.3 方法

1.3.1 检测方法：采用免疫组织化学法。将 NSCLC 癌

组织和癌旁组织（距离癌边缘 2cm 以上）置于 10g/
dl 中性甲醛固定，酒精脱水，石蜡包埋，4µm 切片，

按常规免疫组织化学法染色步骤进行染色。KPNB1，
MERTK 一抗（稀释比 1 ∶ 500）4℃孵育 16h，依

次经二抗孵育，二氨基联苯胺（diaminobenzidine，
DAB）显色、苏木素染核及脱水封片等步骤，镜下观

察结果。阳性面积计分：无阳性细胞记为 0 分，阳性

面积＜30%记为1分；阳性面积30%～60%记为2分，

阳性面积＞ 60% 记为 3 分。显色程度计分：无显色

为0分，浅黄色为1分，深黄色为2分，深棕色为3分。

上述评分乘积＞ 2 为阳性，≤ 2 为阴性。

1.3.2 随访方法：NSCLC 患者自病理确诊日起开始门

诊随访，第 1 年 1 ～ 3 个月进行 1 次，第 2 ～ 3 年

每3～6个月进行1次。随访终止时间为2023年3月。

肿瘤进展定义为肿瘤局部复发、远处转移或由于肿

瘤复发或转移导致死亡。随访终点为持续肿瘤进展

或到达随访终止时间。

1.4 统计学分析 应用 SPSS 26.0 软件分析数据。

计数资料用 n（%）表示，组间比较用卡方检验。

采用 Spearman 秩相关分析 KPNB1 与 MERTK 表达

的相关性。Kaplan-Meier 曲线分析不同 KPNB1，
MERTK 表达患者的预后差异。COX 风险模型分析

患者预后影响因素。P＜0.05为差异具有统计学意义。

2 结果

2.1 NSCLC 癌组织和癌旁组织 KPNB1，MERTK 表

达 见图 1。KPNB1 蛋白位于细胞核，MERTK 蛋白

位于细胞浆和细胞膜。癌组织 KPNB1，MERTK 阳性

率分别为 61.02%（72/118），62.71%（74/118），高

于癌旁组织的 8.48%（10/118），6.78%（8/118），差

异具有统计学意义 (χ2=69.945，81.408，均 P<0.001)。
Spearman 秩相关分析显示，癌组织中 KPNB1 与

MERTK 表达呈正相关（r=0.744，P<0.001）。

图 1 组织KPNB1，MERTK蛋白表达（免疫组化，200×）
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2.2 癌组织 KPNB1，MERTK 表达与临床病理特

征的关系 见表 1。淋巴结转移、TNM 分期Ⅲ A
期患者癌组织 KPNB1，MERTK 阳性率高于无淋巴

结转移、TNM 分期Ⅰ～Ⅱ期，差异具有统计学意

义 ( 均 P ＜ 0.001)。
2.3 癌组织 KPNB1，MERTK 表达对 NSCLC 患者

预后的影响 见图 2。随访中，出现肿瘤进展 73 例，

三年无进展生存率为 38.14%（45/118）。KPNB1
阳性组、阴性组三年无进展生存率分别为 26.39%
（19/72），56.52%（26/46）； MERTK 阳 性 组、

阴性组三年无进展生存率分别为 27.03%（20/74），

56.82%（25/44），差异具有统计学意义（Log-Rank 
χ2=10.980，18.463，P=0.001，0.004）。

表 1 NSCLC 中 KPNB1，MERTK 表达与临床病理特征关系 [n(%)]

类  别 n KPNB1 阳性 χ2 P MERTK 阳性 χ2 P

年龄（岁） ＜ 60 55 32（58.18）
0.348 0.555

31（56.36）
1.775 0.183

≥ 60 63 40（63.49） 43（68.25）

性别 男 67 44（65.67）
1.412 0.235

43（64.18）
0.143 0.706

女 51 28（54.90） 31（60.78）

病理类型 腺癌 70 46（65.71）
1.596 0.206

47（67.14）
1.445 0.229

鳞癌 48 26（54.17） 27（56.25）

肿瘤分化程度 高中分化 73 42（57.53）
0.976 0.323

41（56.16）
3.509 0.061

低分化 45 30（66.67） 33（73.33）

肿瘤直径（cm） ＜ 3 50 26（52.00）
2.966 0.085

30（60.00）
0.273 0.601

≥ 3 68 46（67.65） 44（64.71）

淋巴结转移 有 38 32（84.21）
12.676 < 0.001

32（84.21）
11.078 0.001

无 80 40（50.00） 42（52.50）

TNM 分期 Ⅰ～Ⅱ 78 39（50.00）
11.741 0.001

40（51.28）
12.855 < 0.001

Ⅲ A 40 33（82.50） 34（85.00）

    

图 2 Kaplan -Meier 曲线分析 KPNB1，MERTK 表达对 NSCLC 患者预后的影响

2.4 影响 NSCLC 患者预后因素的 COX 回归分

析 见表 2，3。以是否出现肿瘤进展为因变量（1=
是，0= 否）, 各临床病理因素及 KPNB1，MERTK
表达为自变量进行 COX 回归分析，结果显示，

KPNB1 阳性、MERTK 阳性、淋巴结转移、TNM
分期ⅢA期是影响NSCLC患者预后的危险因素（均

P ＜ 0.001）。
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表 2 单因素 COX 回归分析

因素 赋值 β 值 SE 值 Wald χ2 值 P 值 OR 值 95%CI

性别 男 =1
女 =0

0.379 0.250 2.298 0.261 1.461 0.895 ～ 2.385

年龄 ≥ 60 岁 =1
＜ 60 岁 =0

0.311 0.247 1.585 0.448 1.365 0.841 ～ 2.215

肿瘤直径 ≥ 3cm = 1
＜ 3cm =0

0.287 0.210 1.868 0.313 1.332 0.883 ～ 2.011

肿瘤类型 1= 腺癌
0= 鳞癌

0.303 0.225 1.814 0.339 1.354 0.871 ～ 2.104

淋巴结转移 1= 有
0= 无

0.620 0.182 11.605 < 0.001 1.859 1.301 ～ 2.656

肿瘤分化 低分化 =1
高中分化 =0

0.344 0.191 3.244 0.134 1.411 0.970 ～ 2.051

TNM 分期 Ⅲ A 期 =1
I ～ I 期 =0

0.476 0.141 11.397 < 0.001 1.610 1.221 ～ 2.122

KPNB1 阳性 =1
阴性 =0

0.607 0.205 8.767 < 0.001 1.835 1.228 ～ 2.742

MERTK 阳性 =1
阴性 =0

0.556 0.172 10.449 < 0.001 1.744 1.245 ～ 2.443

表 3 多因素 COX 回归分析

因素 β 值 SE 值 Wald χ2 值 P 值 OR 值 95%CI

淋巴结转移 0.535 0.162 10.906 < 0.001 1.707 1.243 ～ 2.346

TNM 分期Ⅲ A 0.462 0.150 9.486 < 0.001 1.587 1.183 ～ 2.130

KPNB1 阳性 0.517 0.185 7.810 < 0.001 1.677 1.167 ～ 2.410

MERTK 阳性 0.503 0.169 8.859 < 0.001 1.654 1.187 ～ 2.303

3 讨论

肺癌早期症状不明显，多数患者发现时已属于

中晚期，丧失最佳治疗时机。NSCLC 占肺癌总数

的 85%，目前以手术、放化疗及靶向治疗等综合

治疗为主，生存率较前有了很大的提高，但肿瘤复

发转移仍是导致患者死亡的首要原因 [8]。传统的肿

瘤分期、分化程度、淋巴结转移及肿瘤直径等临床

病理因素在评估 NSCLC 患者预后中具有一定的临

床价值，但由于肿瘤异质性，相同临床病理特征的

NSCLC 患者预后仍然存在一定差异 [9]。因此，研

究影响 NSCLC 患者预后的因素，有利于实现不同

患者风险分层及个体化治疗。

KPNB1 编码基因位于 17q21.32，其作为核转

运蛋白的 α 亚基的受体，调节转录因子核因子

κB 的核转位及下游基因的表达，参与细胞增殖、

分化及炎症等过程 [9]。研究表明，前列腺癌等恶性

肿瘤中 KPNB1 的表达上调，其能够与表皮生长因

子受体相互作用，促进肿瘤细胞的恶性增殖、侵袭

和迁移 [10-11]。本研究中，NSCLC 中 KPNB1 阳性率

较高，这与既往学者报道的结果一致 [12]，但该研究

纳入的 NSCLC 患者分化程度以高分期、低分化为

主，这可能会导致 NSCLC 组织中 KPNB1 的表达上

调更为明显。NSCLC 中 KPNB1 表达的上调受非编

码 RNA 的调控。研究表明，NSCLC 中环状 RNA 
PITX1 表达上调，其能够结合微小 RNA-584-5p，
增加 KPNB1 mRNA 的稳定性，上调 KPNB1 的蛋

白表达，KPNB1 的表达升高一方面能够促进癌细

胞 G1 期向 S 期的转换，增强肿瘤增殖能力，另一

方面还能够促进血管内皮生长因子的分泌，促进肿

瘤淋巴管新生，诱导癌细胞的淋巴转移 [13-14]。本研

究证实，KPNB1 表达与 NSCLC 患者较差的临床病

理特征有关，表明KPNB1促进NSCLC的肿瘤进展。

分析其原因，可能是 KPNB1 通过激活肿瘤细胞中

相关信号传导通路，发挥其促癌作用。研究表明，

KPNB1 能够与磷脂酰肌醇 3 激酶（PI3K）相互作

用，磷酸化激活 AKT 信号通路，上调癌基因 C-myc
的表达，转录激活下游表皮生长因子受体、血小板

生长因子受体等癌基因的表达，促进肿瘤细胞的恶

性增殖、侵袭和转移 [14]。有学者发现，NSCLC 中

KPNB1 的表达升高能够结合并促进程序性死亡因

子配体 1（PD-L1）易位到细胞核中，细胞核内的

PD-L1 与转录因子 Sp1 结合，上调生长停滞特异基
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因 6 mRNA 的表达，激活 MERTK 信号通路，促进

肿瘤恶性增殖 [15]。本研究中，KPNB1 阳性患者无

进展生存预后较差。分析其原因，KPNB1 阳性表

达的 NSCLC 肿瘤细胞对铂类化疗药耐药性较强，

患者术后辅助化疗效果差，肿瘤术后复发和转移的

风险较高，导致患者较差的无进展生存预后 [16]。 
有学者报道，在头颈部鳞癌中应用 KPNB1 抑制剂

后，能够减少转录因子干扰素调节因子 1（IRF-1）
的表达及核定位，抑制放射治疗诱导的 PD-L1表达，

增加免疫治疗的有效性 [16]。

MERTK 是一种 I 型受体酪氨酸激酶，能够与

维生素 K 修饰的内源性蛋白生长停滞特异性基因 6
和蛋白 S 结合，促进酪氨酸激酶的磷酸化激活和受

体后信号传导 [7]。研究表明，乳腺癌等恶性肿瘤中

MERTK 作为致癌基因，参与促进肿瘤微环境中肿

瘤相关巨噬细胞浸润，抑制肿瘤杀伤 T 淋巴细胞的

浸润和 T 细胞介导的细胞毒效应，导致肿瘤免疫逃

逸 [18]。本研究结果，NSCLC 中 MERTK 阳性率较

高，这与 YAN 等 [18] 学者报道结果一致，但该研究

仅在 RNA 水平进行研究，本研究在蛋白水平发现

NSCLC 中 MERTK 表达升高，进一步证实 MERTK
可能参与 NSCLC 的肿瘤发生。NSCLC 中 MERTK
的表达上调可能与 MERTK 蛋白糖基化修饰异常有

关。研究表明，肝癌细胞中 MERTK 蛋白 294 和

454 位点的天冬酰胺被 N- 糖基化修饰，MERTK 蛋

白稳定性增加，促进肿瘤细胞的恶性转化和增殖 [19]。 
本研究中，MERTK 表达与较差的临床病理特征

有关。分析其原因，NSCLC 细胞中，生长停滞

特异基因 6（Gas6）和表皮生长因子（EGF）能

够以自分泌或旁分泌的方式结合肿瘤细胞表面的

MERTK，促进 PI3K/AKT 和丝裂原活化蛋白激酶

（MAPK）等下游致癌信号通路的激活，促进肿瘤

的增殖、侵袭转移及耐药性形成，促进肿瘤恶性进

展 [18]。本研究中，MERTK 阳性患者预后较差，提

示 MERTK 促进 NSCLC 患者术后肿瘤进展。分析

其原因，一方面是 MERTK 的表达促进 NSCLC 肿

瘤的侵袭和转移能力，增加治疗术中残留风险，造

成术后治疗复发和转移。另一方面，MERTK 能够

降低靶向药物治疗的有效性，增加术后肿瘤进展的

风险。临床研究发现，MERTK 能够通过表皮生长

因子受体（HER）的替代途径激活下游 MAPK，诱

导癌细胞对酪氨酸激酶抑制剂等靶向药物耐药性形

成，导致患者不良预后 [20]。另有学者发现，联合

应用 MERTK 抑制剂和奥西替尼能够显著改善 HER
野生型患者酪氨酸激酶抑制剂治疗的有效性，改

善 NSCLC 患者的生存预后 [21]。本研究中 , KPNB1
与 MERTK 表达呈正相关。笔者分析 KPNB1，

MERTK 在 NSCLC 中存在相互作用的关系。研究

表明，KPNB1 能够促进细胞核内的 PD-L1 结合转

录因子 Sp1，上调 Gas6 并激活 MERTK 的表达，

促进肿瘤细胞的过度增殖 [15]，但 NSCLC 中两者具

体作用机制仍有待深入研究。

综上所述 , KPNB1，MERTK 在 NSCLC 中表

达升高，两者与 TNM 分期及淋巴结转移有关。

KPNB1 阳性、MERTK 阳性是影响患者无进展生存

预后的危险因素，有利于指导临床医生结合传统的

淋巴结转移、TNM 分期等因素有效评估 NSCLC 患

者的预后，针对高风险进展的患者予以积极个体化

治疗，延长患者的生存时间。本研究的不足一方面

是病例量有限，对结果可能存在一定影响，仍需多

中心、大样本的前瞻性研究深入探讨。另一方面是

未能对 KPNB1，MERTK 在 NSCLC 中的具体作用

分子机制进行研究，有待今后进行基础实验研究，

进一步探索两者的潜在临床应用价值。
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