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肺腺癌组织FNDC1、GPD2、THBS2表达与临床病理
特征的相关性研究
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【摘要】目的 检测肺腺癌组织FNDC1、GPD2、THBS2表达与临床病理特征的相关性。方法 选取2018年1月至2022年1月本院肺腺癌患者作为研究对象共1000例。
收集并整理患者临床资料。采用免疫组织化学染色法检测FNDC1、GPD2、THBS2的表达水平。比较不同FNDC1、GPD2、THBS2表达情况与生存率的关系。采用
KaplanMeier法生存分析。结果  肺腺癌组织里，FNDC1、GPD2、THBS2的阳性率明显高于癌旁组织(P<0.05)。FNDC1表达与患者年龄、肿瘤大小、TNM分期、淋
巴结转移、分化程度及远处转移显著相关(P<0.05)；GPD2表达除与上述因素相关外，还与吸烟史显著相关(P<0.05)；THBS2表达仅与患者分化程度相关(P<0.05)。
Kaplan-Meier 法分析表明，FNDC1阴性表达组中位生存时间34个月，优于阳性表达组的27个月。GPD2、THBS2阳性表达组中位生存时间优于阴性表达组的
(P<0.05)。结论  肺腺癌组织中FNDC1、GPD2、THBS2阳性表达率升高，且均与总生存有关。
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Correlation between the Expression of FNDC1, GPD2, THBS2 and 
Clinicopathological Features in Lung Adenocarcinoma
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Abstract: Objective  To ascertain the interrelationship between the manifestation levels of FNDC1, GPD2, and THBS2 in lung adenocarcinoma and the 
corresponding clinicopathological attributes. Methods A cohort of one thousand patients diagnosed with lung adenocarcinoma at our institution, spanning 
from January 2018 to January 2022, was enlisted as the study subjects. Pertinent clinical information, including chronological age, gender, tumor dimensions, 
TNM classification, lymphatic metastasis status, histological differentiation grade, presence of distant metastasis, and tobacco use history, was meticulously 
gathered and organized. Immunohistochemical staining techniques were employed to quantify the expression profiles of FNDC1, GPD2, and THBS2. The 
objective was to juxtapose the correlation between disparate expression patterns of FNDC1, GPD2, and THBS2 and survival rates. Survival analysis was 
conducted utilizing the Kaplan-Meier estimator methodology. Results  The prevalence rates of FNDC1, GPD2, and THBS2 in lung adenocarcinoma exhibited 
a statistically significant elevation compared to those in adjacent non-cancerous tissues (P<0.05). The expression of FNDC1 demonstrated a significant 
association with the patient's chronological age, tumor magnitude, TNM staging, lymphatic metastasis, histological differentiation grade, and the presence 
of distant metastasis (P<0.05). Similarly, the expression of GPD2 showed a significant correlation with the patient's age, tumor size, TNM stage, lymph node 
metastasis, differentiation degree, distant metastasis, and tobacco consumption history (P<0.05). In contrast, the expression of THBS2 was significantly 
linked solely to the patient's differentiation grade (P<0.05). Analysis employing the Kaplan-Meier estimator revealed that the median survival duration 
for the FNDC1-negative expression cohort was 34 months, which surpassed that of the FNDC1-positive expression group (27 months). Furthermore, the 
median survival times for the GPD2-positive and THBS2-positive expression groups were 30 months and 30 months, respectively, outperforming those 
of their negative counterparts (26 months and 25 months). Conclusion  The prevalence of positive expression for FNDC1, GPD2, and THBS2 within lung 
adenocarcinoma tissues exhibits an augmentation, and each of these factors bears a correlation with the overall survival prognosis.
Keywords: Lung Adenocarcinoma; FNDC1; GPD2; THBS2; Pathological Features; Correlation

　　肺腺癌是全球范围内发病率和死亡率最高的恶性肿瘤之
一，其病理特征复杂且与多种分子机制密切相关[1-2]。近年
来，随着分子生物学技术的发展，研究逐渐揭示多个基因和
蛋白在肺腺癌发生、发展及预后中的重要作用[3]。THBS2、
FNDC1和GPD2等基因或蛋白的表达水平已被证明与肺腺癌的
临床病理特征密切相关，为早期诊断、治疗靶点筛选及预后评
估提供了新的思路[4]。THBS2是一种与肿瘤微环境密切相关的
蛋白，其在肺腺癌中的高表达与肿瘤免疫抑制微环境、上皮-
间质转化(EMT)、血管生成及远处转移等密切相关[5]。研究表

明，THBS2通过调控肿瘤相关成纤维细胞(CAFs)的激活和分
泌功能，促进肿瘤进展，并且其表达水平与患者的生存率显著
相关[6]。THBS2还被发现能够通过TGF-β信号通路影响肿瘤免
疫微环境，进一步加剧肿瘤的侵袭性。FNDC1作为一种纤维
连接蛋白降解酶，在肺腺癌中的高表达与肿瘤侵袭、迁移能力
增强以及不良预后密切相关[7]。研究发现，FNDC1通过JAK2-
STAT3信号通路促进肺腺癌细胞的侵袭行为，并且其表达水平
与患者的区域淋巴结转移及总生存期(OS)显著相关[8]。这表明
FNDC1可能成为肺腺癌治疗的重要靶点。GPD2作为一种重要
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的代谢酶，研究发现其可能通过调控细胞代谢和信号通路影响
肿瘤的生长和转移[9]。本研究旨在探讨肺腺癌组织中THBS2、
FNDC1和GPD2的表达水平及其与临床病理特征的相关性。通
过对这些分子标志物的深入分析，以期能够揭示其在肺腺癌发
生发展中的潜在作用机制。

1  资料与方法
1.1 研究对象  选取2018年1月至2022年1月本院肺腺癌患
者作为研究对象共1000例。男440例，女性560例，年龄
60.42±7.92岁。
　　纳入标准：需经病理学检查明确确诊；预计生存期超6个
月；患者了解研究目的与流程，自愿签知情同意书。排除标
准：患严重心脏病、肾病、肝病或其他重大慢性病；有其他恶
性肿瘤病史；资料不完整。
1.2 肺腺癌组织和癌旁组织中FNDC1、GPD2、THBS2的表
达检测  配对的新鲜冷冻或RNAlater保存的肺腺癌组织及癌
旁组织(距离肿瘤边缘>5cm)。mRNA水平采用RT-PCR。蛋
白水平采用免疫组化。对照组：每例患者自身癌组织与癌
旁组织配对，并设置内参基因。样本收集与处理，手术切
除后30分钟内液氮速冻或RNAlater浸泡，-80℃保存。由病
理医师验证癌组织和癌旁组织的病理类型。使用TRIzol法或
试剂盒(如Qiagen RNeasy)，DNase处理去除基因组DNA。
Nanodrop测定纯度(A260/A280≈1.8~2.0)，琼脂糖凝胶
电泳检测完整性。PrimeScript RT试剂盒合成cDNA。通
过NCBI Primer-BLAST设计特异性引物(避免跨外显子连接
区)。GAPDH正向5'-GGAGCGAGATCCCTCCAAAAT-3'，反向
5'-GGCTGTTGTCATACTTCTCATGG-3'。qRT-PCR条件：SYBR 
Green法，40个循环(95℃ 10s，60℃ 30s)，熔解曲线分析特
异性。每个样本3次技术重复，ΔΔCt法计算相对表达量。 蛋
白检测(免疫组化)：石蜡包埋组织切4 μm厚片，脱蜡复水。柠
檬酸钠缓冲液(pH6.0)高压修复。抗FNDC1、GPD2、THBS2
抗体(建议验证抗体特异性，如引用文献或公司验证数据)。
HRP标记二抗，DAB显色。阳性信号定位。根据染色强度(0-3
分)和阳性细胞比例(0~4分)计算H-score(0~12分)。蛋白检

测：RIPA裂解液加蛋白酶抑制剂，BCA法定量。SDS-PAGE分
离，转至PVDF膜。一抗4℃过夜，二抗室温1小时。β-actin或
GAPDH。ECL化学发光，ImageJ定量条带灰度值。
1.3 随访  所有肺腺癌患者出院后均接受3年随访。统计3年总生
存率(OS)，OS定义为从随机化起始至因任意原因死亡的时间。
1.4 观察指标  (1)患者癌组织以及癌旁组织FNDC1、GPD2、
THBS2阳性表达率情况。(2)肺腺癌组织FNDC1、GPD2、
THBS2表达与临床病理特征关系。(3)不同FNDC1、GPD2、
THBS2表达患者的OS曲线。
1.5 统计学方法  采用SPSS 22.0软件包分析数据，计数资料予
以例(%)表示，χ

2检验；计量资料采用(χ- ±s)表示，组间独
立样本t检验。生存分析采用KaplanMeier法，行Logrank检
验。P<0.05为差异有统计学意义。

2  结　果
2.1 癌组织以及癌旁组织FNDC1、GPD2、THBS2阳性表达率
比较  肺腺癌组织中FNDC1、GPD2、THBS2的阳性率均显著
高于癌旁组织(P<0.05)。见表1。
2.2 肺腺癌组织FNDC1、GPD2、THBS2表达与临床病理特征
关系  FNDC1表达与患者年龄、肿瘤大小、TNM 分期、淋巴
结转移、分化程度及远处转移显著关联(P<0.05)；GPD2表达
除与上述因素相关外，还与吸烟史显著相关(P<0.05)；THBS2 
表达仅与分化程度相关(P<0.05)。见表2。
2 . 3  不 同 F N D C 1 、 G P D 2 、 T H B S 2 表 达 患 者 的 O S 情 况   
Kaplan-Meier法表明，FNDC1阴性表达组中位生存时间34个
月，长于阳性组的27个月。GPD2、THBS2阳性表达组中位生
存时间优于阴性组(P<0.05)。见图1。

表1 癌组织以及癌旁组织FNDC1、GPD2、THBS2阳性表达率比较
组别	 FNDC1(+)                        GPD2(+)	                     THBS2(+)

癌	 300(30.00)	 350(35.00)	 250(25.00)

癌旁	 200(20.00)	 150(15.00)	 200(20.00)

χ2值	 40.000	                     160.000	                     10.101

P值	 <0.001	                     <0.001	                      <0.001

图1 图1A～图1C：不同FNDC1、GPD2、THBS2表达患者的OS曲线。
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3  讨　论
　　肺腺癌是肺癌中最常见的亚型，其发病率和死亡率在全
球范围内均居高不下[10-12]。近年来，随着分子生物学技术的发
展，研究者们逐渐认识到肿瘤微环境中的分子标志物在肺腺癌
的发生、发展及预后评估中的重要作用[13-14]。FNDC1、GPD2
和THBS2作为潜在的生物标志物，其表达水平与肺腺癌的临
床病理特征密切相关，为疾病的诊断、治疗及预后评估提供了
新的思路。
　　肿瘤的转移和侵袭过程，往往依赖于细胞外基质(ECM)以
及基底膜蛋白的降解[15]。在这一复杂机制中，FN1作为ECM蛋
白的关键组成部分，扮演着至关重要的角色。它不仅是已知的
致瘤调节因子，还与癌症细胞的增殖和迁移过程紧密相连。
而FNDC1，作为FN1结构域的核心要素，据研究显示，可能通
过模拟FN1的生物学功能，对肿瘤的侵袭和转移产生深远影响
[16]。FNDC1在肿瘤生长和转移所依赖的细胞增殖以及血管生
成过程中，发挥着不可或缺的作用。近年研究发现，FNDC1
在食管癌细胞系中表达显著上调。FNDC1过表达可明显增强
食管癌细胞的增殖与迁移能力[17]。袁庆锋等表明，FNDC1表
达水平与食管癌患者的肿瘤分期、淋巴结转移情况紧密相关，
可作为评估其预后的重要标志物[18]。
　　本研究揭示FNDC1、GPD2及THBS2在肺腺癌中呈现特征
性高表达，且与肿瘤大小、TNM分期、淋巴结转移及分化程
度等恶性表型显著相关，提示三者可能通过不同分子机制协同
驱动疾病进展。FNDC1作为一种含Ⅲ型纤维连接蛋白结构域
(FN3)的分泌蛋白，通过调控细胞外基质(ECM)动态平衡及激
活血管内皮生长因子(VEGF)信号，促进肿瘤血管生成与细胞
增殖，其高表达与肺腺癌低分化、高转移风险相关[19-20]。跨癌
种研究进一步表明，FNDC1在前列腺癌、胃癌等组织中异常

上调，且沉默其表达可显著抑制癌细胞侵袭并增强化疗敏感性
[21-22]，提示其作为泛癌种治疗靶点的潜力。GPD2作为磷酸甘
油穿梭限速酶，通过加速线粒体氧化代谢和糖酵解通量，为肿
瘤细胞提供代谢适应性优势，其表达上调与肺腺癌增殖活跃及
不良预后密切相关.在胃癌及前列腺癌中，GPD2可通过调控组
蛋白乙酰化及炎症微环境重塑促进恶性进展[23-24]，表明代谢重
编程是其促癌的核心机制。THBS2则表现出分化依赖性保护
效应，其高表达虽仅与肿瘤分化程度显著相关，但可能通过
激活TGF-β信号介导基质重塑，抑制低分化肺腺癌的侵袭性迁
移，这一功能在特定肿瘤亚型中可能因微环境异质性而呈现双
重调控特性本研究存在局限性，单中心设计存在选择偏倚，免
疫组化半定量评分可能引入主观误差。未来需通过体外实验验
证分子机制，并开展多中心队列验证临床价值。整合基因组、
转录组及代谢组数据，有望构建基于FNDC1、GPD2和THBS2
的预后预测模型，指导个体化治疗。
　　综上所述，FNDC1、GPD2和THBS2在肺腺癌中呈现特征
性表达模式，与肿瘤恶性表型及患者生存密切相关。三者可作
为潜在的预后标志物，其分子机制的深入解析将为肺腺癌的精
准治疗提供新方向。
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　　本研究表明，舒血宁注射液联合依达拉奉注射液治疗急性
缺血性脑卒中，在提高临床总有效率、促进神经功能恢复及降
低并发症发生率方面均优于单用依达拉奉，说明两药联用可能
从“抗氧化”和“改善灌注”两个关键病理环节协同干预，从
而更全面地保护缺血半暗带神经细胞，这可能是联合用药组提
升疗效，改善NIHSS、mRS及BI评分的核心机制。李芳芳等[12]

报道可支持本文论点。值得注意的是，相比于依达拉奉组，联
合用药组的并发症总发生率明显降低，尤其是症状性颅内出血
风险未增加，肺部感染发生率呈下降趋势，这提示联合用药并
未增加出血风险，安全性良好。并发症的减少可能与神经功能
更快恢复有关：神经功能改善较好的患者，卧床时间缩短，吞
咽功能及活动能力恢复更早，从而降低了吸入性肺炎、深静脉
血栓等并发症的风险。此外，舒血宁改善微循环的作用可能有
助于维持全身重要器官的灌注，对预防多器官功能受累具有积
极意义。
　　综上所述，舒血宁注射液与依达拉奉注射液联用，通过多
途径协同作用，能更有效促进AIS患者神经功能康复，且有助
于减少并发症，是一种疗效确切、安全性较好的中西医结合治
疗方案，具有临床推广应用价值。
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