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  摘 要:目的 探讨病灶组织中软骨酸性蛋白-1(CRTAC-1)、蛋白酶体26S亚基非ATP酶-14(PSMD-14)
表达与腹腔镜胃癌根治术(LRG)后复发的关系。方法 选取2019年1月至2021年12月在该院行LRG的胃

癌患者126例,术后随访3年统计复发率,根据是否复发将胃癌患者分为复发组与未复发组。采用免疫组化法

检测胃癌病 灶 组 织 及 癌 旁 组 织 中 CRTAC-1、PSMD-14蛋 白 表 达。通 过 Kaplan-Meier法 绘 制 阳 性 与 阴 性

CRTAC-1、PSMD-14蛋白表达胃癌患者LRG后无复发生存曲线;绘制受试者工作特征(ROC)曲线计算曲线下

面积(AUC),评价病灶组织中CRTAC-1、PSMD-14蛋白表达对胃癌患者LRG后复发的预测价值。结果 与

癌旁组织比较,胃癌病灶组织中CRTAC-1、PSMD-14蛋白阳性表达率(52.38%
 

vs.
 

11.11%和57.14%
 

vs.
 

16.67%)更高(P<0.05)。126例胃癌患者LRG后3年复发率为34.13%(43/126)。与未复发组比较,复发组

CRTAC-1、PSMD-14蛋白阳性表达率(86.05%
 

vs.
 

34.94%和93.02%
 

vs.
 

38.55%)更高(P<0.05)。126例

胃癌患者LRG后3年无复发生存率为65.87%(83/126),CRTAC-1、PSMD-14蛋白阳性表达患者LRG后无

复发生存率(50.00%、51.39%)低于CRTAC-1、PSMD-14蛋白阴性表达患者(83.33%、85.19%),差异有统计

学意义(P<0.05)。TNM分期ⅢA期(HR=4.400,95%CI:2.073~9.339)、淋巴结转移(HR=2.751,95%
CI:1.412~5.361)、CRTAC-1阳性(HR=3.521,95%CI:1.967~6.239)、PSMD-14阳性(HR=4.241,95%
CI:2.347~7.134)为胃癌患者LRG后复发的独立危险因素(P<0.05)。病灶组织中CRTAC-1、PSMD-14蛋

白表达联合预测胃癌患者LRG后复发的AUC为0.869(95%CI:0.798~0.923),大于CRTAC-1、PSMD-14
蛋白表达单独预测的0.756(95%CI:0.671~0.828)、0.772(95%CI:0.689~0.842),差异有统计学意义(P<
0.05)。结论 胃癌病灶组织中CRTAC-1、PSMD-14表达升高与LRG后复发密切相关,该指标可能成为胃癌

患者LRG后复发的辅助预测指标。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

relationship
 

between
 

the
 

expression
 

of
 

cartilage
 

acidic
 

protein-1
 

(CRTAC-1)
 

and
 

proteasome
 

26S
 

non-ATPase
 

subunit-14
 

(PSMD-14)
 

in
 

lesion
 

tissues
 

and
 

recurrence
 

after
 

laparoscopic
 

radical
 

gastrectomy
 

(LRG)
 

for
 

gastric
 

cancer.Methods A
 

total
 

of
 

126
 

gastric
 

cancer
 

patients
 

who
 

underwent
 

LRG
 

at
 

the
 

hospital
 

between
 

January
 

2019
 

and
 

December
 

2021
 

were
 

enrolled.Recurrence
 

rates
 

were
 

tracked
 

during
 

a
 

3-year
 

postoperative
 

follow-up,and
 

patients
 

were
 

divided
 

into
 

recurrence
 

group
 

and
 

non-
recurrence

 

group.Immunohistochemistry
 

was
 

used
 

to
 

detect
 

CRTAC-1
 

and
 

PSMD-14
 

protein
 

expression
 

in
 

gastric
 

cancer
 

lesion
 

and
 

adjacent
 

tissues.Kaplan-Meier
 

method
 

was
 

constructed
 

to
 

evaluate
 

disease-free
 

sur-
vival

 

after
 

LRG
 

for
 

patients
 

with
 

positive
 

or
 

negative
 

expression
 

of
 

CRTAC-1
 

and
 

PSMD-14.Receiver
 

operat-
ing

 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

was
 

drawn
 

to
 

calculate
 

the
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

(AUC)
 

to
 

assess
 

the
 

predic-
tive

 

value
 

of
 

CRTAC-1
 

and
 

PSMD-14
 

protein
 

expression
 

for
 

recurrence
 

after
 

LRG.Results Compared
 

to
 

adja-
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cent
 

tissues,the
 

positive
 

expression
 

rates
 

of
 

CRTAC-1
 

and
 

PSMD-14
 

in
 

gastric
 

cancer
 

lesion
 

tissues
 

were
 

sig-
nificantly

 

higher
 

(52.38%
 

vs.
 

11.11%,57.14%
 

vs.
 

16.67%,P<0.05).The
 

3-year
 

recurrence
 

rate
 

after
 

LRG
 

in
 

126
 

patients
 

was
 

34.13%
 

(43/126).The
 

recurrence
 

group
 

had
 

higher
 

positive
 

expression
 

rates
 

of
 

CRTAC-1
 

and
 

PSMD-14
 

(86.05%
 

vs.
 

34.94%,93.02%
 

vs.
 

38.55%,P<0.05).The
 

3-year
 

recurrence-free
 

survival
 

rate
 

was
 

65.87%
 

(83/126).Disease-free
 

survival
 

rates
 

after
 

LRG
 

were
 

lower
 

in
 

patients
 

with
 

positive
 

expression
 

of
 

CRTAC-1
 

and
 

PSMD-14
 

(50.00%,51.39%)
 

than
 

those
 

in
 

patients
 

with
 

negative
 

expression
 

(83.33%,85.19%,P<0.05).Independent
 

risk
 

factors
 

for
 

recurrence
 

after
 

LRG
 

included
 

TNM
 

stage
 

ⅢA
 

(HR=4.400,95%CI:2.073-9.339),lymph
 

node
 

metastasis
 

(HR=2.751,95%CI:1.412-5.361),positive
 

CRTAC-1
 

expression
 

(HR=3.521,95%CI:1.967-6.239),and
 

positive
 

PSMD-14
 

expression
 

(HR=4.241,
95%CI:2.347-7.134,P<0.05).The

 

AUC
 

for
 

combined
 

CRTAC-1
 

and
 

PSMD-14
 

protein
 

expression
 

to
 

pre-
dict

 

recurrence
 

after
 

LRG
 

was
 

0.869
 

(95%CI:0.798-0.923),which
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

of
 

CRTAC-1
 

or
 

PSMD-14
 

alone
 

(0.756,95%CI:0.671-0.828;0.772,95%CI:0.689-0.842,P<0.05).Conclusion Elevat-
ed

 

expression
 

of
 

CRTAC-1
 

and
 

PSMD-14
 

in
 

gastric
 

cancer
 

lesion
 

tissues
 

is
 

closely
 

associated
 

with
 

recurrence
 

after
 

LRG
 

and
 

may
 

serve
 

as
 

auxiliary
 

predictive
 

biomarkers
 

for
 

postoperative
 

recurrence
 

in
 

gastric
 

cancer
 

pa-
tients.
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  胃癌是最常见的恶性肿瘤之一,全球每年胃癌新

发96.8万例,死亡66.0万例,发病率和病死率均位

于所以恶性肿瘤的第5位[1]。2024年中国胃癌新发

23.2万例(第6位),死亡17.1万例(第4位),胃癌严

重威胁居民生命安全[2]。手术是胃癌治疗的第一选

择,虽然腹腔镜胃癌根治术(LRG)是目前应用最多的

手术方式,但术后复发率依然较高,显著降低了患者

预后[3-4]。因此及时预测LRG后复发非常重要。软

骨酸性蛋白-1(CRTAC-1)是一种细胞外基质蛋白,能
通过与细胞外基质的相互作用影响细胞迁移、黏附和

生长[5]。蛋白酶体26S亚基非 ATP酶-14(PSMD-
14)是一种去泛素化酶,能通过泛素-蛋白酶体途径调

控细胞周期、DNA修复和应激反应等过程[6]。有研

究报道,CRTAC-1异常表达与肺腺癌细胞恶性进展

及预后降低有关[7]。PSMD-14异常表达与胰腺癌细

胞增殖及预后不良有关[8]。然而,关于 CRTAC-1、
PSMD-14表达对胃癌患者的临床价值鲜见报道,本
研究就探讨病灶组织中CRTAC-1、PSMD-14表达与

LRG后复发的关系,以期为降低LRG后复发风险提

供更多依据。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2019年1月至2021年12月在

本院行LRG的胃癌患者126例,年龄22~80岁,平
均(60.52±7.63)岁;其中男70例,女56例;肿瘤部

位:全胃者13例、胃窦部者45例、胃体部者38例、贲
门胃底部者30例;幽门螺杆菌阳性者26例;病理类

型:腺癌者71例、黏液腺癌者4例、印戎细胞癌者8
例、混合型者43例;TNM分期[9]:Ⅰ期者24例、Ⅱ期

者39例、ⅢA期者63例;分化程度:低分化者51例、
中高分化者75例;淋巴结转移者60例。纳入标准:

(1)年龄>18岁;(2)有完整的临床资料;(3)初次经病

理诊断为胃癌;(4)接受LRG治疗。排除标准:(1)合
并其他恶性肿瘤者;(2)长期使用激素或非甾体抗炎

药者;(3)不能进行随访者;(4)合并急慢性感染者;
(5)入院前已进行化疗、放疗等任何抗肿瘤治疗者;
(6)妊娠及哺乳期女性;(7)LRG禁忌证者[10](如不能

耐受
 

CO2 气腹、凝血功能障碍、不能耐受手术、上消

化道出血、肿瘤广泛浸润周围组织等);(8)合并严重

心肝肾等重要脏器损害者。患者或家属自愿签署知

情同意书。本研究经本院伦理委员会批准(ZB148H-
LL-LC2019030007)。
1.2 方法

1.2.1 免疫组化法检测 取术中部分胃癌病灶组织

及癌旁正常组织,经组织固定、脱水、浸渍石蜡、切片、
烘片、脱蜡、水化后,乙二胺四乙酸抗原修复液(50X,
碧云天生物技术有限公司,货号:P0085)进行抗原修

复。添加CRTAC-1一抗(上海优宁维生物科技股份

有限公司,货号:MAB5234)、PSMD-14一抗(武汉华

美生物工程有限公司,货号:CSB-PA967586)在4
 

℃
冰箱孵育过夜。添加二抗于室温孵育45

 

min,常规复

染、返蓝、脱水、透明、封片后,使用倒置显微镜(德国

徕卡,型号:DMI
 

3000B)观察并拍照,计算免疫组化

评分(染色强度与阳性细胞比例的乘积)。染色强度:
未染色、淡黄色、棕黄色、棕褐色分别计0~3分;阳性

细胞 比 例:5%、>5% ~25%、>25% ~50%、>
50%~75%、>75%~100%分别计0~4分;免疫组

化评分≥2分表示阳性[11]。所有切片由2名经验丰

富的病理科医师在未知分组信息的下独立评分,评分

间的一致性通过Kappa检验评估,结果显示评分一致

性良好(Kappa=0.82)。
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1.2.2 随访 通过胃癌患者LRG后通过门诊或电

话随访3年(每6个月1次),统计复发情况。
1.3 统计学处理 选用SPSS28.0统计学软件进行

数据分析,计数资料以例数或百分率表示,组间比较

采用χ2 检验;采用 RStudio
 

4.4.2软件“survival”
“survminer”

 

包与 Kaplan-Meier法绘制阳性与阴性

CRTAC-1、PSMD-14蛋白表达胃癌患者LRG后的生

存曲线;绘制受试者工作特征(ROC)曲线并计算曲线

下面积(AUC)评价病灶组织中CRTAC-1、PSMD-14
蛋白表达对胃癌患者LRG后复发的预测价值。以

P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 胃癌病灶组织与癌旁组织中CRTAC-1、PSMD-
14蛋白表达比较 与癌旁组织比较,胃癌病灶组织中

CRTAC-1、PSMD-14 蛋 白 阳 性 表 达 率 更 高 (P <
0.05)。见表1。

表1  胃癌病灶组织与癌旁组织中CRTAC-1、

   PSMD-14蛋白表达比较[n(%)]

组别 n CRTAC-1 PSMD-14

病灶组织 126 66(52.38) 72(57.14)

癌旁组织 126 14(11.11) 21(16.67)

χ2 49.521 44.326

P <0.001 <0.001

2.2 复 发 组 与 未 复 发 组 临 床 资 料 和 CRTAC-1、
PSMD-14蛋白表达比较 随访3年,126例胃癌患者

LRG后复发43例,复发率为34.13%(43/126)。与

无复发组比较,复发组TNM 分期ⅢA期、低分化、肿
瘤最 大 径 ≥5

 

cm、淋 巴 结 转 移、CRTAC-1 阳 性、
PSMD-14阳性比例更高(P<0.05)。见表2。

表2  复发组与未复发组临床资料和CRTAC-1、

   PSMD-14蛋白表达比较[n(%)]

项目
复发组

(n=43)
无复发组

(n=83)
χ2 P

性别 0.637 0.425

 男 26(60.47) 44(53.01)

 女 17(39.53) 39(46.99)

年龄(岁) 0.854 0.355

 ≥60 30(69.77) 51(61.45)

 <60 13(30.23) 32(38.55)

肿瘤部位 0.377 0.945

 全胃 5(11.63) 8(9.64)

 胃窦部 14(32.56) 31(37.35)

 胃体部 13(30.23) 25(30.12)

 贲门胃底部 11(25.58) 19(22.89)

吸烟史 15(34.88) 25(30.12) 0.297 0.586

续表2  复发组与未复发组临床资料和CRTAC-1、

   PSMD-14蛋白表达比较[n(%)]

项目
复发组

(n=43)
无复发组

(n=83)
χ2 P

饮酒史 15(34.88) 22(26.51) 0.958 0.328

幽门螺杆菌阳性 26(60.47) 41(49.40) 1.393 0.238

病理类型 0.630 0.890

 腺癌 24(55.81) 47(56.63)

 黏液腺癌 1(2.33) 3(3.61)

 印戎细胞癌 2(4.65) 6(7.23)

 混合型 16(37.21) 27(32.53)

TNM分期 15.569 <0.001

 Ⅰ~Ⅱ期 11(25.58) 52(62.65)

 ⅢA期 32(74.42) 31(37.35)

分化程度 10.826 0.001

 低分化 26(60.47) 25(30.12)

 中高分化 17(39.53) 58(69.88)

肿瘤最大径(cm) 6.611 0.010

 ≥5 28(65.12) 34(40.96)

 <5 15(34.88) 49(59.04)

淋巴结转移 12.838 <0.001

 有 30(69.77) 30(36.14)

 无 13(30.23) 53(63.86)

术后化疗 0.953 0.329

 是 22(51.16) 50(60.24)

 否 21(48.84) 33(39.76)

CRTAC-1 29.661 <0.001

 阳性 37(86.05) 29(34.94)

 阴性 6(13.95) 54(65.06)

PSMD-14 34.315 <0.001

 阳性 40(93.02) 32(38.55)

 阴性 3(6.98) 51(61.45)

2.3 CRTAC-1、PSMD-14蛋 白 表 达 与 胃 癌 患 者

LRG后无复发生存率的关系 随访3年,126例胃癌

患者 LRG 后 无 复 发 生 存 率 为65.87%(83/126)。

Kaplan-Meier生存曲线显示,CRTAC-1、PSMD-14蛋

白阳性表达患者 LRG后无复发生存率为50.00%
(33/66)、51.39%(37/72)低于CRTAC-1、PSMD-14
蛋白阴性表达患者83.33%(50/60)、85.19%(46/54)
(Log-rank

 

χ2=16.439、15.414,均 P<0.001)。见

图1。

2.4 胃癌患者LRG后复发的单因素和多因素Cox
回归分析 以TNM 分期、分化程度、肿瘤直径、淋巴

结转移、CRTAC-1、PSMD-14为自变量,随访时间为

时间变量,LRG后复发(是/否=1/0)为因变量进行
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Cox回归。结果显示:TNM 分期ⅢA期、淋巴结转

移、CRTAC-1阳性、PSMD-14阳性为胃癌患者LRG
后复发的独立危险因素(P<0.05)。见表3。
2.5 病灶组织中CRTAC-1、PSMD-14蛋白表达对

胃癌患者LRG后复发的预测价值 ROC曲线分析

结果显示,病灶组织中CRTAC-1、PSMD-14蛋白表

达联合预测胃癌患者LRG后复发的AUC为0.869,
大于 CRTAC-1、PSMD-14 蛋 白 表 达 单 独 预 测 的

0.756、0.772(Z=3.538、4.302,均 P<0.001)。见

表4。

图1  阳性与阴性CRTAC-1、PSMD-14蛋白表达胃癌患者LRG后无复发生存曲线(Kaplan-Meier法)

表3  胃癌患者LRG后复发的单因素和多因素Cox回归分析

变量(赋值)
单因素Cox回归

HR 95%CI P

多因素Cox回归

HR 95%CI P

TNM分期(ⅢA期/Ⅰ~Ⅱ期=1/0) 3.746 1.885~7.444 <0.001 4.400 2.073~9.339 <0.001

分化程度(低分化/中高分化=1/0) 2.554 1.384~4.714 0.003 1.138 0.583~2.223 0.705

肿瘤最大径(≥5
 

cm/<5
 

cm=1/0) 2.165 1.155~4.057 0.016 1.845 0.958~3.556 0.067

淋巴结转移(有/无=1/0) 3.081 1.605~5.915 0.001 2.751 1.412~5.361 0.003

CRTAC-1(阳性/阴性=1/0) 3.412 1.117~7.575 0.001 3.521 1.967~6.239 <0.001

PSMD-14(阳性/阴性=1/0) 4.156 1.217~9.211 <0.001 4.241 2.347~7.134 <0.001

表4  病灶组织中CRTAC-1、PSMD-14蛋白表达对胃癌患者LRG后复发的预测价值

指标 AUC 95%CI P 截断值 灵敏度 特异度 约登指数

CRTAC-1 0.756 0.671~0.828 <0.001 阳性 0.861 0.651 0.511

PSMD-14 0.772 0.689~0.842 <0.001 阳性 0.930 0.615 0.545

二者联合 0.869 0.798~0.923 <0.001 - 0.814 0.855 0.669

  注:-表示无数据。

3 讨  论

胃癌是一种起源于胃黏膜上皮的消化系统恶性

肿瘤,LRG是治疗早期和部分进展期胃癌的主要方

法,与传统开腹手术相比,LRG具有创伤小、术后恢复

快、疼痛轻、住院时间短及美容效果好等优势[12]。但

仍有部分患者因肿瘤的生物学特性(如侵袭性强、淋
巴结转移等)、手术切除范围不足、微小残留病灶等复

发,不仅增加了治疗难度及医疗费用,还会显著降低

患者的生存率和生活质量,给患者及社会带来沉重负

担[13-14]。本研究中,34.13%的胃癌患者LRG后3年

内复发,这与郭威等[15]报道的31.25%的相近,提示

LRG后复发风险较高。因此,早期识别LRG后复发

的高危因素,对优化治疗策略和提高患者预后至关

重要。
    

CRTAC-1是定位于人染色体10q24.2处一种与

细胞外基质结构维持和信号传导相关的细胞外基质

蛋白,最初于软骨组织中发现并参与软骨生长,近年

研究发现CRTAC-1还能通过与细胞外基质相互作

用,改变肿瘤微环境(细胞外基质、血管生成、免疫浸

润等)和肿瘤相关信号通路,影响肿瘤细胞增殖、抗凋

亡和 血 管 生 成,与 肿 瘤 发 生 发 展 密 切 相 关[5]。

CRTAC-1在膀胱癌中呈低表达,上调CRTAC-1能

通过下调阴阳蛋白1抑制转化生长因子-β信号通路,
从而抑制膀胱癌细胞增殖、迁移、侵袭和上皮-间质转

化[16]。下调CRTAC-1能促进膀胱尿路上皮癌细胞

糖酵解和血管生成,从而促进膀胱尿路 上 皮 癌 生

长[17]。在非小细胞肺癌中,CRTAC-1能诱导兰尼碱

受体介导的钙释放和抑制蛋白激酶B表达,从而增强
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非小细胞肺癌细胞对顺铂化疗的敏感性[18]。这些研

究提示CRTAC-1似乎是具有抗肿瘤作用。但SHEN
等[19]通过生物信息学分析鉴定发现,CRTAC-1高表

达是胃腺癌患者总生存期缩短的该研究基因之一,且
与肿瘤微环境改变相关,但尚不清楚CRTAC-1与胃

癌患者LRG后复发的关系。本研究发现,胃癌病灶

组织中CRTAC-1蛋白阳性表达率升高,这与SHEN
等[19]报道结果相符。进一步研究发现,PSMD-14蛋

白阳性胃癌患者LRG后无复发生存率显著降低,复
发风险增加,说明CRTAC-1蛋白高表达会增加LRG
后复发风险。其机制可能为CRTAC-1高表达能激活

磷脂酰肌醇-3-激酶/蛋白激酶B信号通路,增强胃癌

细胞增殖、迁移、上皮-间质转化、免疫浸润能力,从而

促进LRG后残留肿瘤细胞生长,导致LRG后复发风

险增加[20-21]。

PSMD-14基因定位于人染色体2q24.2处是一个

非ATP酶亚基,其能通过去除底物上的泛素链,使蛋

白质被蛋白酶体识别并降解,影响肿瘤相关蛋白表达

和信号转导,从而参与肿瘤的发生发展[6]。PSMD-14
在膀胱癌中呈高表达,能通过去泛素化作用增强动力

蛋白相关蛋白1活性,从而促进膀胱癌细胞增殖[22]。

PSMD-14能通过去泛素化作用稳定β-连环蛋白,激
活β-连环蛋白信号通路促进胶质母细胞瘤细胞迁移

和侵袭[23]。下调PSMD-14则能抑制富含亮氨酸的

五肽重复序列基序蛋白去泛素化作用,从而抑制卵巢

癌细 胞 生 长 和 肺、腹 部 转 移[24]。这 些 研 究 提 示

PSMD-14是一种促癌基 因。同 时,BARBOSA-SIL
等[25]研究指出,PSMD-14异常表达与肝癌、肺癌、胃
癌、肾癌、前列腺癌和甲状腺癌细胞侵袭性增强有关。
但尚不清楚PSMD-14与胃癌患者LRG后复发的关

系。本研究发现,胃癌病灶组织中PSMD-14蛋白阳

性表达率升高,这符合上述报道结果。进一步研究发

现,PSMD-14蛋白阳性胃癌患者LRG后无复发生存

率显著降低,且复发风险增加,说明PSMD-14蛋白高

表达 会 增 加 LRG 后 复 发 风 险。其 机 制 可 能 为

PSMD-14高表达能以去泛素化作用上调聚嘧啶束结

合蛋白1表达,调控肿瘤相关基因的可变剪接及信号

通路,促进胃癌细胞增殖、侵袭、转移及抗凋亡能力,
从而增加LRG后复发风险[26-27]。

    

本研究还发现,TNM分期ⅢA期、淋巴结转移为

胃癌患者LRG后复发的独立危险因素,考虑与二者

均反映了胃癌的高侵袭性和进展性有关。本研究

ROC曲线显示,病灶组织中CRTAC-1、PSMD-14蛋

白表达联合预测胃癌患者 LRG 后复发的 AUC为

0.869,大于CRTAC-1、PSMD-14蛋白表达单独预测

的0.756、0.772。这 说 明 病 灶 组 织 中 CRTAC-1、

PSMD-14蛋白表达有助于预测LRG后复发风险,且

二者联合具备更高的预测价值。
    

综上所述,病灶组织中 CRTAC-1、PSMD-14表

达升高与LRG后复发密切相关,且对LRG后复发具

有较高预测价值。但本研究样本量有限,未深入探讨

CRTAC-1、PSMD-14表达与具体分子机制的关系。
未来还需多中心数据以提高结果的可靠性,并结合功

能实验以明确CRTAC-1、PSMD-14对胃癌的生物学

作用,从而指导精准治疗。
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