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　　［摘要］　目的：探讨Ｃ１９ｏｒｆ２８是否可以预测胃癌（ｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒ，ＧＣ）患者的预后。方法：采用免疫组化染色法检测１４１例

胃癌组织及其癌旁组织（距癌组织５ｃｍ）中Ｃ１９ｏｒｆ２８蛋白表达水平。结果：Ｃ１９ｏｒｆ２８蛋白在胃癌组织中的表达显著高于癌旁

组织（犘＜０．０５）。Ｃ１９ｏｒｆ２８高表达患者（狀＝４３）的临床病理学特征与Ｃ１９ｏｒｆ２８低表达患者（狀＝９８）的临床病理学特征差异无

统计学意义。Ｃ１９ｏｒｆ２８高表达患者总生存期（ｏｖｅｒａｌｌｓｕｒｖｉｖａｌ，ＯＳ）短于Ｃ１９ｏｒｆ２８低表达患者ＯＳ（犘＝０．０００３）。Ｃ１９ｏｒｆ２８高

表达患者平均生存期（２３．４０个月）短于Ｃ１９ｏｒｆ２８低表达患者平均生存期（３８．３５个月），差异有统计学意义（犘＜０．０１）。Ｃｏｘ多

因素风险回归模型分析显示，Ｃ１９ｏｒｆ２８表达（ＨＲ＝２．３４，犘＝０．００５，９５％ＣＩ１．３０～４．２１）是胃癌患者不良预后的独立预测因

子。结论：胃癌组织Ｃ１９ｏｒｆ２８蛋白表达水平与患者不良预后相关，在预测胃癌患者预后中有潜在应用价值。
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　　胃癌（ｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒ，ＧＣ）是消化系统高发肿瘤

之一，其发病率和死亡率已分别跃居癌症相关第４

位和第 ２ 位
［１］。我国每年新增近 ６８ 万 ＧＣ 患

者［２３］，约占全世界ＧＣ新发病例的一半；同时，我国

３６７　中国临床医学　２０１９年１０月　第２６卷　第５期　　ＣｈｉｎｅｓｅＪｏｕｒｎａｌｏｆＣｌｉｎｉｃａｌＭｅｄｉｃｉｎｅ，２０１９，Ｖｏｌ．２６，Ｎｏ．５



每年大约４９．８万人死于ＧＣ。ＧＣ患者５年存活率

非常低［４６］，超过 ８０％ 的病例在诊断时已是晚

期［７８］。尽管我国ＧＣ患者年龄标准化的死亡率近

年来降低［９］，但是其仍然严重威害患者的生活质量，

给家庭和社会带来沉重负担。因此，亟需阐明 ＧＣ

的发病机制，寻找可以诊断ＧＣ恶性肿瘤的标志分

子和预测患者存活的预后预测因子。

Ｃ１９ｏｒｆ２８也称ＰＰ３５０１、ＭＦＳＤ１２，是新近发现

的一种肿瘤相关基因［１０］。目前，关于Ｃ１９ｏｒｆ２８蛋

白表达与ＧＣ预后和生存的相关性鲜见报道。本文

拟通过免疫组化（ＩＨＣ）方法，探讨Ｃ１９ｏｒｆ２８是否可

以作为ＧＣ患者预后的独立预测因子。

１　资料与方法

１．１　标本来源　纳入２０１３１２３１至２０１４１２３０在

江南大学附属医院（无锡市第四人民院）进行根治

性手术的１４１例 ＧＣ石蜡样本及其癌旁组织样本

（距癌组织５ｃｍ）。１４１例患者中，男性１１２例，女性

２９例；年龄３４～８４岁，平均年龄６５岁；高／中分化

腺癌３２例，中低／低分化腺癌１０９例；ＴＮＭ Ⅰ～Ⅱ

期２５例、Ⅲ～Ⅳ期１１６例，Ｎ０４９例、Ｎ１～３９２例。患

者纳入标准：（１）原发灶标本为ＧＣ，所有标本术后

均经２名病理医师复核证实；（２）术前未接受放、化

疗；（３）有完整的临床、病理和随访资料；（４）死亡原

因仅为肿瘤复发或转移。本研究经江南大学附属

医院（无锡市第四人民院）医学伦理委员会同意；患

者知情同意并填写知情同意书。

１．２　实验材料　Ｃ１９ｏｒｆ２８多克隆抗体（Ｃａｔ：ｂｓ

９６８０Ｒ，北京博奥森生物技术有限公司），组织芯片

空白蜡块（ＵＮＩＴＭＡ ＱｕｉｃｋＲａｙＵＢ０６１，韩国），

ＧＴＶｅｓｉｏｎＴＭ Ⅲ 抗鼠／兔通用型免疫组化检测试

剂盒［ＧＫ５００７０５，基因科技（上海）股份有限公司］。

１．３　免疫组化检测结肠癌组织中Ｃ１９ｏｒｆ２８蛋白表

达　采用细针打孔方法，分别选取１４１例胃癌组织

及癌旁组织蜡块中的１ｍｍ圆柱形癌组织或者癌旁

组织，制备组织芯片蜡块。切片并转移到免疫组化

专用载玻片上制成组织芯片。ＩＨＣ染色步骤如下：

常规脱蜡水化；０．０１ｍｏｌ／Ｌ柠檬酸纳缓冲液（ｐＨ

６．０）进行热修复１０ｍｉｎ；３％双氧水室温孵育１５ｍｉｎ，

以阻断内源性过氧化物酶的活性；滴加Ｃ１９ｏｒｆ２８多

克隆抗体（１∶６００），４℃过夜，ＰＢＳ冲洗３次，每次３

ｍｉｎ；滴加Ａ液，室温孵育３０ｍｉｎ，ＰＢＳ冲洗；滴加新

鲜配制的ＤＡＢ工作液，室温孵育５～１０ｍｉｎ；苏木

精复染；无水乙醇脱水封片。以ＰＢＳ液替代一抗或

二抗作为阴性对照。

１．４　染色结果判断　Ｃ１９ｏｒｆ２８阳性定位于细胞

质，其表达按染色强度评为：无（０分）、弱（１分）、中

（２分）和强（３分）；按阳性细胞比例评为：＜１％（１

分）、１％～１０％（１分）、１０％～３３％（３分）、３３％～

６７％（４分），＞６７％（５分）。总体评分值＝染色强

度＋阳性细胞比例评分，评分：≤２分为低表达；＞２

分为高表达。结果由病理科２位医师独立双盲读片

评定。

１．５　随　访　对全部患者进行术后定期随访，记

录其完整的临床相关资料，随访截止日期为２０１８年

１０月３１日。

１．６　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１６．０进行分析，计

数资料采用χ
２ 检验，生存分析采用 ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ

方法分析，影响生存的多因素分析采用Ｃｏｘ回归方

法。检验水准（α）为０．０５。

２　结　果

２．１　Ｃ１９ｏｒｆ２８在 ＧＣ组织中的表达　ＩＨＣ结果

（图１）显示：所测ＧＣ组织均Ｃ１９ｏｒｆ２８蛋白阳性（阳

性率为１００％），癌旁组织均未检测到Ｃ１９ｏｒｆ２８蛋

白；ＧＣ组织Ｃ１９ｏｒｆ２８阳性评分为（１．９７２±０．６７５）

分，与癌旁组织差异有统计学意义（犘＜０．０１）。

图１　犆１９狅狉犳２８在胃癌组织中的表达

　　Ａ：ＧＣ组织Ｃ１９ｏｒｆ２８染色强；Ｂ：ＧＣ组织及癌旁组织ＩＨＣ评分

比较．Ｏｒｉｇｉｎａｌｍａｇｎｉｆｉｃａｔｉｏｎ：×４００；犘＜０．０１

２．２　ＧＣ组织Ｃ１９ｏｒｆ２８表达与患者临床病理特征

的关系　结果（表１）发现：Ｃ１９ｏｒｆ２８低表达患者

（犖＝９８）与Ｃ１９ｏｒｆ２８高表达患者（犖＝４３）性别、神

经和（或）脉管侵犯、ＴＮＭ 分期、人类表皮生长因子

受体２（ＨＥＲ２）表达、肿瘤分化程度、肿瘤细胞增殖

状态（Ｋｉ６７）等差异均无统计学意义。

４６７ ＣｈｉｎｅｓｅＪｏｕｒｎａｌｏｆＣｌｉｎｉｃａｌＭｅｄｉｃｉｎｅ，２０１９，Ｖｏｌ．２６，Ｎｏ．５　　中国临床医学　２０１９年１０月　第２６卷　第５期　



表１　犆１９狅狉犳２８表达与患者临床病理特征的相关性

　指　标 总计
Ｃ１９ｏｒｆ２８
低表达

（犖＝９８）

Ｃ１９ｏｒｆ２８
高表达

（犖＝４３）
犘值

性别 ０．４０４

　男 １１２（７９．４） ７６（５３．９） ３６（２５．５）

　女 ２９（２０．６） ２２（１５．６） ７（５．０）

年龄 ０．０４５

　＜６５岁 ５７（４０．４） ４５（３１．９） １２（８．５）

　≥６５岁 ８４（５９．６） ５３（３７．６） ３１（２２．０）

神经和（或）脉管侵犯 ０．８７５

　无 ３４（２４．１） ２４（１７．０） １０（７．１）

　有 １０７（７５．９） ７４（５２．５） ３３（２３．４）

Ｔ分期 ０．２０９

　Ｔ１～２ ２５（１７．７） ２０（１４．２） ５（３．５）

　Ｔ３～４ １１６（８２．３） ７８（５５．３） ３８（２７．０）

Ｎ分期 ０．１３０

　Ｎ０ ４９（３４．８） ３８（２７．０） １１（７．８）

　Ｎ１～３ ９２（６５．２） ６０（４２．６） ３２（２２．７）

Ｍ分期 ０．６５８

　Ｍ０ １３３（９４．３） ９３（６６．０） ４０（２８．４）

　Ｍ１ ８（５．７） ５（３．５） ３（２．１）

分化程度 ０．４４２

　中低／低 １０９（７７．３） ７４（５２．５） ３５（２４．８）

　中／高 ３２（２２．７） ２４（１７．０） ８（５．７）

ＨＥＲ２高低 ０．９８２

　０／１ １２８（９０．８） ８９（６３．１） ３９（２７．７）

　２／３ １３（９．２） ９（６．４） ４（２．８）

Ｋｉ６７ ０．２０９

　＜５０％ ２５（１７．７） ２０（１４．２） ５（３．５）

　≥５０％ １１６（８２．３） ７８（５５．３） ３８（２７．０）

　　ＨＥＲ２：人类表皮生长因子受体２

２．３　不同Ｃ１９ｏｒｆ２８表达患者的生存分析　结果

（图 ２）显 示：Ｃ１９ｏｒｆ２８ 高 表 达 患 者 ＯＳ 短 于

Ｃ１９ｏｒｆ２８低表达患者，差异有统计学意义（犘＝

０．０００３）。Ｃ１９ｏｒｆ２８蛋白高表达患者平均生存期

（２３．４０个月）短于Ｃ１９ｏｒｆ２８低表达患者平均生存

期（３８．３５个月），差异有统计学意义（犘＜０．０１）。

图２　犆１９狅狉犳２８高表达患者与低表达

患者的犓犪狆犾犪狀犕犲犻犲狉生存曲线

２．４　Ｃｏｘ风险回归模型分析ＧＣ患者的生存危险

因素　Ｃｏｘ风险回归模型分析结果（表２）显示：

Ｃ１９ｏｒｆ２８表达、局部浸润、淋巴结转移、Ｍ 分期、神

经和（或）脉管侵犯与 ＧＣ 患者预后相关（犘＜

０．０５）；Ｃ１９ｏｒｆ２８表达（ＨＲ＝２．３４，９５％ ＣＩ１．３０～

４．２１，犘＝０．００５）是ＧＣ患者预后的独立预测因子。

表２　犆狅狓风险回归模型生存分析

　危险因素
单因素分析

ＨＲ ９５％ＣＩ 犘值

多因素分析

ＨＲ ９５％ＣＩ 犘值

Ｃ１９ｏｒｆ２８表达（低狏狊高） ２．７５ １．５６～４．８７ ＜０．００１ ２．３４ １．３０～４．２１ ０．００５

年龄（＜６５岁狏狊≥６５岁） １．５７ ０．８５～２．９３ ０．１５３ １．２５ ０．６６～２．３９ ０．４９１

性别（男狏狊女） ０．７２ ０．３４～１．５３ ０．３５８ ０．６８ ０．３１～１．４９ ０．３３３

局部浸润（Ｔ１～２狏狊Ｔ３～４） ６．１４ １．４９～２５．３ ０．０１２ ３．５９ ０．７４～１７．３６ ０．１１２

淋巴结转移（Ｎ０狏狊Ｎ１～３） ３．４４ １．５５～７．６７ ０．００２ ２．１４ ０．８７～５．２５ ０．０９８

Ｍ分期（Ｍ０狏狊Ｍ１） ３．３３ １．３２～８．４２ ０．０１１ ２．５０ ０．８３～７．５２ ０．１０４

神经和（或）脉管侵犯（无狏狊有） ３．１３ １．２４～７．９０ ０．０１６ １．２３ ０．４１～３．６９ ０．７１２

分化程度（低中低狏狊中中高） ０．７２ ０．３６～１．４４ ０．３５４ ０．７３ ０．３３～１．６０ ０．４３１

ＨＥＲ２表达（０～１狏狊２～３） ０．７９ ０．４１～１．５５ ０．４９９ ０．７５ ０．３７～１．５５ ０．４４０

Ｋｉ６７（＜５０％狏狊≥５０％） １．１４ ０．５５～２．３５ ０．７２７ ０．８４ ０．３９～１．８１ ０．６５３

３　讨　论

Ｃ１９ｏｒｆ２８是一种多次跨膜蛋白，属于主要的促

进子 超 家 族 （ｔｈｅ ｍａｊｏｒｆａｃｉｌｉｔａｔｏｒｓｕｐｅｒｆａｍｉｌｙ，

ＭＦＳ）。ＭＦＳ超家族是生物圈中发现的最大的二级

载体超家族［１１］，对营养吸收和肾脏清除过程中化合

物穿过生物膜起重要作用。编码Ｃ１９ｏｒｆ２８蛋白的

基因 位 于 １９ 号 染 色 体；由 于 可 变 剪 接 事 件，

Ｃ１９ｏｒｆ２８蛋白有两种蛋白亚型。１９号染色体全长

大约６３００万个碱基，包括１４００多个基因，约占人

类基因组ＤＮＡ的２％。１９号染色体具有人染色体

的最大基因密度，是多种免疫球蛋白超家族成员的
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遗传家园，包括杀伤细胞和白细胞Ｉｇ样受体、细胞

间黏附分子（ＩＣＡＭｓ）、癌胚抗原相关的细胞黏附分

子（ＣＥＡＣＡＭ）和妊娠特异性糖蛋白家族（ＰＳＧ）以

及Ｆｃ受体等。眼睛颜色和头发颜色、肤色的关键基

因也位于１９号染色体。Ｃ１９ｏｒｆ２８与欧亚大陆人色

素沉着、非洲人色素沉着相关［１２１３］，以及与马的蘑

菇毛色［１４］、小鼠的灰色毛色［１２］和狗的白色毛色［１５］

有关。

近来研究发现 Ｃ１９ｏｒｆ２８具有癌基因功能。

Ｗｅｉ等
［１０］发现，黑素瘤中异常表达的Ｃ１９ｏｒｆ２８通

过激活ＰＩ３Ｋ信号通路促进细胞周期进程，促进细

胞增殖、侵袭和转移；高表达Ｃ１９ｏｒｆ２８是黑素瘤患

者ＯＳ和ＤＦＳ的独立预后因素。Ｗａｎｇ等
［１６］也证

明，丁酸钠处理神经母细胞瘤细胞后显著诱导

ｐｐ３５０１（Ｃ１９ｏｒｆ２８）上调，而ｐｐ３５０１（Ｃ１９ｏｒｆ２８）抑

制神经母细胞瘤细胞增殖，使细胞周期停滞于 Ｇ１

期。然而，Ｃ１９ｏｒｆ２８是否在胃癌中扮演重要角色目

前还不确定。

本研究首次通过ＩＨＣ方法证明 Ｃ１９ｏｒｆ２８与

ＧＣ患者预后显著相关。Ｃ１９ｏｒｆ２８蛋白在ＧＣ癌组

织中高表达（阳性率为１００％）。尽管Ｃ１９ｏｒｆ２８蛋

白高表达患者与Ｃ１９ｏｒｆ２８低表达患者的临床病理

特征不存在有意义的统计学差异，但是，Ｃ１９ｏｒｆ２８

高表达患者ＯＳ显著短于Ｃ１９ｏｒｆ２８低表达患者ＯＳ

（犘＝０．０００３）；Ｃ１９ｏｒｆ２８高表达患者平均生存期

（２３．４０个月）显著短于Ｃ１９ｏｒｆ２８低表达患者平均

生存期（３８．３５个月，犘＜０．０１）。Ｃｏｘ风险回归模型

显示，Ｃ１９ｏｒｆ２８表达是ＧＣ患者预后的独立预测因

子。因此，Ｃ１９ｏｒｆ２８蛋白表达在预测ＧＣ患者预后

中有一定的应用价值。

综上所述，本研究通过ＩＨＣ方法检测ＧＣ组织

及癌旁组织中Ｃ１９ｏｒｆ２８蛋白的表达，并结合患者临

床病理特征及随访患者预后情况，证实了高表达

Ｃ１９ｏｒｆ２８可能是 ＧＣ 患者不良预后的独立预测

因子。
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