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  摘 要:目的 探 讨 胃 癌 组 织 中 结 构 域 蛋 白 去 泛 素 化 酶5(OTUD5)、序 列 相 似 性 家 族117成 员 B
(FAM117B)表达,分析二者与胃癌患者临床病理特征及预后的关系。方法 回顾性选取2020年1月至2021
年1月于徐州医科大学附属医院治疗的142例胃癌患者为研究对象。应用实时荧光定量PCR和免疫组织化学

检测OTUD5、FAM117B
 

mRNA和蛋白表达。采用Kaplan-Meier生存曲线及Cox回归分析胃癌的预后影响

因素。结果 癌组织OTUD5
 

mRNA、FAM117B
 

mRNA表达高于癌旁组织,差异有统计学意义(P<0.001)。
胃癌组织中 OTUD5[66.20%(94/142)vs.

 

7.04%(10/142)]、FAM117B[63.38%(90/142)vs.
 

5.63%(8/
142)]阳性率均高于癌旁组织,差异有统计学意义(χ2=107.046、104.763,均P<0.001)。TNM 分期Ⅲ期、淋

巴结转移的胃癌组织中OTUD5、FAM117B阳性率分别高于TNM 分期Ⅰ~Ⅱ期、无淋巴结转移的胃癌组织

(P<0.05)。OTUD5阳性组、FAM117B阳性组胃癌患者的3年总生存率为57.45%(54/94)、56.67%(51/
90),低于OTUD5阴性组、FAM117B阴性组的89.58%(43/48)、88.46%(46/52),差异有统计学意义(Log-
Rank

 

χ2=17.250、13.850,均P<0.001)。OTUD5阳性、FAM117B阳性、TNM 分期Ⅲ期和淋巴结转移是胃

癌预后的危险因素(P<0.05)。结论 胃癌组织中OTUD5、FAM117B表达与TNM 分期、淋巴结转移有关,
且阳性表达提示胃癌患者预后不良,可能作为潜在的胃癌预后生物标志物。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

expression
 

of
 

OTU
 

domain-containing
 

protein
 

5
 

(OTUD5)
 

and
 

sequence
 

similarity
 

family
 

1117
 

member
 

B
 

(FAM117B)in
 

gastric
 

cancer
 

tissues,and
 

to
 

analyze
 

their
 

relation-
ship

 

with
 

clinicopathological
 

features
 

and
 

prognosis.Methods A
 

total
 

of
 

142
 

patients
 

with
 

gastric
 

cancer
 

trea-
ted

 

in
 

the
 

Affiliated
 

Hospital
 

of
 

Xuzhou
 

Medical
 

University
 

from
 

January
 

2020
 

to
 

January
 

2021
 

were
 

retro-
spectively

 

selected
 

as
 

the
 

research
 

objects.Real-time
 

fluorescent
 

quantitative
 

PCR
 

and
 

immunohistochemistry
 

were
 

used
 

to
 

detect
 

the
 

mRNA
 

and
 

protein
 

expression
 

of
 

OTUD5
 

and
 

FAM117B.Kaplan-Meier
 

survival
 

curve
 

and
 

Cox
 

regression
 

analysis
 

were
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

prognostic
 

factors
 

of
 

gastric
 

cancer.Results The
 

expres-
sion

 

levels
 

of
 

OTUD5
 

mRNA
 

and
 

FAM117B
 

mRNA
 

in
 

cancer
 

tissues
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

normal
 

tissues
 

(P<0.001).The
 

positivity
 

rate
 

of
  

OTUD5
 

[66.20%(94/142)vs.
 

7.04%(10/142)],FAM117B[63.38%(90/
142)vs.

 

5.63%(8/142)]
 

in
 

gastric
 

cancer
 

tissue
 

were
 

higher
 

than
 

that
 

of
 

adjacent
 

tissues
 

(χ2=107.046,
104.763,both

 

P<0.001).The
 

positive
 

rates
 

of
 

OTUD5
 

and
 

FAM117B
 

in
 

gastric
 

cancer
 

tissues
 

with
 

TNM
 

stage
 

Ⅲ
 

and
 

lymph
 

node
 

metastasis
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

gastric
 

cancer
 

tissues
 

with
 

TNM
 

stage
 

Ⅰ-Ⅱand
 

no
 

lymph
 

node
 

metastasis
 

(P<0.05).The
 

3-year
 

overall
 

survival
 

rates
 

of
 

OTUD5
 

positive
 

group
 

and
 

FAM117B
 

positive
 

group
 

were
 

57.45%
 

(54/94)
 

and
 

56.67%
 

(51/90),which
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

of
 

OTUD5
 

negative
 

group
 

and
 

FAM117B
 

negative
 

group
 

[89.58%
 

(43/48)
 

and
 

88.46%
 

(46/52)].The
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difference
 

was
 

statistically
 

significant
 

(Log-Rank
 

χ2=17.250,13.850,both
 

P<0.001).OTUD5
 

positive,
FAM117B

 

positive,TNM
 

stage
 

Ⅲ
 

and
 

lymph
 

node
 

metastasis
 

were
 

risk
 

factors
 

for
 

the
 

prognosis
 

of
 

gastric
 

cancer
 

(P<0.05).Conclusion The
 

expression
 

of
 

OTUD5
 

and
 

FAM117B
 

in
 

gastric
 

cancer
 

tissues
 

is
 

related
 

to
 

TNM
 

stage
 

and
 

lymph
 

node
 

metastasis,and
 

positive
 

expression
 

indicates
 

poor
 

prognosis
 

of
 

patients,which
 

may
 

be
 

used
 

as
 

potential
 

prognostic
 

biomarkers
 

for
 

gastric
 

cancer.
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  胃癌是全球第五大常见恶性肿瘤,第四大癌症死

因[1]。目前胃癌的治疗包括手术治疗、化疗及靶向治

疗等,但胃癌起病隐匿,多数患者确诊时已为中晚期,
且部分患者存在化疗耐药等现象,患者远期生存预后

较差[2]。结构域蛋白去泛素化酶5(OTUD5)属于去

泛素化酶家族中的 OTU亚家族成员,具有核心催化

OTU结构域,负责识别和切割泛素链,参与调控蛋白

质相互作用及细胞定位等过程[3]。研究表明,宫颈

癌、结直肠癌等肿瘤中 OTUD5表达上调,去泛素化

稳定β-连环蛋白,激活 Wnt通路,促进癌细胞的侵袭

和转移[4]。序列相似性家族117成员B(FAM117B)
属于序列相似性家族成员,含有卷曲螺旋结构域,可
作为支架分子介导蛋白质相互作用及核质穿梭过

程[5]。研 究 表 明,乳 腺 癌、结 直 肠 癌 等 肿 瘤 中

FAM117B表达上调,其能够激活细胞外调节信号激

酶通路,促进癌细胞恶性增殖,是新的预后评估的标

志物[6]。目前胃癌中 OTUD5、FAM117B表达、生物

学功能及临床相关性研究较少。本研究分析胃癌中

OTUD5、FAM117B表达与临床病理特征及预后的

关系。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2020年1月至2021年1月于

徐州医科大学附属医院治疗的142例胃癌患者为研

究对象。纳入标准:(1)经病理检查确诊为胃腺癌;
(2)接受根治性手术切除(R0切除)且未接受术前新

辅助治疗;(3)临床病理资料完整(包括 TNM 分期、
分化程度、淋巴结转移等)。排除标准:(1)合并其他

肿瘤;(2)术前接受过任何形式的抗肿瘤治疗;(3)术
后失访或临床数据缺失;(4)存在严重肝肾功能不全

或免疫系统疾病。其中男84例,女58例;年龄31~
79岁,平均(63.27±8.21)岁;淋巴结转移:有47例,
无95例;肿瘤最大径:≤5

 

cm
 

78例,>5
 

cm
 

64例;肿
瘤位置:胃底部贲门部34例,胃体部38例,幽门胃窦

部70例;TNM 分期,Ⅰ~Ⅱ期84例,Ⅲ期58例;中
高分化92例,低分化50例。本研究通过医院伦理委

员会审核批准(批号:XYFY2020-KL434-01)。
1.2 方法

1.2.1 OTUD5、FAM117B
 

mRNA检测 留取胃癌

和癌旁组织约50
 

mg,研磨后采用 TRIzol法提取总

RNA,应 用 逆 转 录 试 剂 盒 (日 本 Takara,货 号:
RR901Q)逆转录为cDNA。然后按说明书配制反应

体系进行实时荧光定量PCR反应,引物由上海华大

公司合成。引物序列如下:OTUD5上游5'-GGTT-
GTGCGAAAGCATTGCAT-3',下游5'-ACCTCCA-
CAGGACGGTTGT-3';FAM117B 上 游 5'-AA-
CATCGGAGGAGTCATGGAT-3',下 游 5'-CCTG-
GCGAGCCTGTTTCTC-3';GAPDH 上 游 5'-AG-
GAGTGGACTAGCCGGTC-3', 下 游 5'-
GCAAGAGCTAAAACAGTGCCTG-3'。反 应 体 系

20
 

μL,包括SYBR􀆿
 

Premix
 

10
 

μL,上、下游引物各1
 

μL,cDNA
 

1
 

μL,双蒸水7
 

μL。PCR反应条件:95
 

℃
 

5
 

min,95
 

℃
 

30
 

s,60
 

℃
 

30
 

s,70
 

℃
 

32
 

s,40次循环。
以 GAPDH 为 内 参,采 用2-ΔΔCt 法 评 估 OTUD5、
FAM117B

 

mRNA的表达水平。
1.2.2 OTUD5、FAM117B蛋白检测 将胃癌组织

及配对癌旁正常组织采用福尔马林固定、石蜡包埋,
制成4

 

μm 切片,60
 

℃烘箱1
 

h,二甲苯脱蜡2次,
100%、95%、80%、70%梯 度 乙 醇 水 化。枸 橼 酸 钠

(pH6.0)缓冲液中高压锅121
 

℃,
 

2
 

min。3%H2O2
室温避光孵育

 

10
 

min。一抗孵育:于OTUD5(货号:
Abcam

 

ab123456,稀释比例1∶200)及FAM117B(货
号:Proteintech

 

56789,稀释比例1∶150)中4
 

℃过夜

16
 

h,阴性对照以PBS替代一抗。HRP标记山羊抗

兔IgG(货号:Dako
 

K4003)室温30
 

min,DAB显色

(DAB试剂盒货号:ZSGB-BIO
 

ZLI-9018),显微镜下

反 应 3
 

min。改 良 Mayer 苏 木 素 (货 号:Sigma
 

MHS16)染色1
 

min,1%盐酸乙醇+氨水分化返蓝,
脱水透明化后,中性树胶(货号:ZSGB-BIO

 

ZLI-9555)
封片。OTUD5位于细胞质和细胞膜,FAM117B位

于细胞核。染色强度:0分为无染色,1分为弱染色,2
分为中等染色,3分为强染色。阳性细胞比例评分:0
分为<5%,1分为5%~<25%,2分为25%~<
50%,3分为50%~75%,4分为>75%)。总评分=
染色强度评分×阳性细胞比例评分。以总评分≥2分

为阳性表达,<2分为阴性表达。
1.2.3 随访方法 患者出院后开始定期进行电话和

门诊随访。随访方式:术后每3个月随访1次(前2
年),之后每6个月1次。随访内容:临床复查(胃镜、
腹部CT、肿瘤标志物癌胚抗原、糖类抗原19-9),记录

复发/转移事件及生存状态。随访终点:患者出现肿

瘤相关死亡或随访结束(2024年2月)。
1.3 统计学处理 采用SPSS25.0软件分析数据。
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计量资料以x±s表示,组间比较采用t检验。计数

资料以例数和百分率表示,组间比较采用χ2 检验。
采用Kaplan-Meier法绘制生存曲线,采用Cox回归

分析患者胃癌的影响预后因素。以P<0.05为差异

有统计学意义。
2 结  果

2.1 胃癌中 OTUD5
 

mRNA、FAM117B
 

mRNA表

达比较 癌组织 OTUD5
 

mRNA(3.12±0.45
 

vs.
 

0.98±0.23)、FAM117B
 

mRNA(2.68±0.41
 

vs.
 

1.02±0.24)表达高于癌旁组织,差异有统计学意义

(t=50.460、41.638,均P<0.001)。见图1。
2.2 胃癌中OTUD5、FAM117B表达比较 胃癌组

织中 OTUD5[66.20% (94/142)vs.
 

7.04% (10/
142)]、FAM117B[63.38%(90/142)vs.

 

5.63%(8/
142)]阳性率均高于癌旁组织,差异有统计学意义

(χ2=107.046、104.763,均P<0.001)。
 

见图2。
2.3 胃癌中 OTUD5、FAM117B表达与临床病理参

数的关系 TNM分期Ⅲ期、有淋巴结转移的胃癌组织

中OTUD5、FAM117B阳性率分别高于TNM分期Ⅰ~Ⅱ
期、无淋巴结转移的胃癌组织(P<0.05)。见表1。

  注:aP<0.05。

图1  胃癌中OTUD5
 

mRNA、FAM117B
 

mRNA表达比较

图2  胃癌中OTUD5、FAM117B表达比较(免疫组织化学,×200)

表1  胃癌中OTUD5、FAM117B表达与临床病理参数的关系[n(%)]

项目 n
OTUD5

阳性 χ2 P

FAM117B

阳性 χ2 P

年龄(岁) 1.588 0.208 1.144 0.285

 <60 52 31(59.62) 30(57.69)

 ≥60 90 63(70.00) 60(66.67)

性别 2.515 0.113 0.957 0.328

 男 84 60(71.43) 56(66.67)

 女 58 34(58.62) 34(58.62)

分化程度 0.337 0.561 3.324 0.068

 高中分化 90 58(64.44) 52(57.78)

 低分化 52 36(69.23) 38(73.08)
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续表1  胃癌中OTUD5、FAM117B表达与临床病理参数的关系[n(%)]

项目 n
OTUD5

阳性 χ2 P

FAM117B

阳性 χ2 P

肿瘤最大径(cm) 0.882 0.348 1.556 0.212

 ≤5 78 49(62.82) 53(67.95)

 >5 64 45(70.31) 37(57.81)

肿瘤位置 1.839 0.399 1.083 0.582

 胃底贲门部 34 20(58.82) 19(55.88)

 胃体部 38 24(63.16) 25(65.79)

 幽门胃窦部 70 50(71.43) 46(65.71)

淋巴结转移 11.226 0.001 17.223 <0.001

 无 95 54(56.84) 49(51.58)

 有 47 40(85.11) 41(87.23)

TNM分期 17.544 <0.001 15.864 <0.001

 Ⅰ~Ⅱ期 84 44(52.38) 42(50.00)

 Ⅲ期 58 50(86.21) 48(82.76)

2.4 OTUD5、FAM117B表达对胃癌患者预后的影

响 本组病例随访中,出现肿瘤相关死亡的患者合计

45例,生存97例,3年总生存率为68.31%(97/142)。
OTUD5阳性组、FAM117B阳性组胃癌患者的3年

总生存率分别为57.45%(54/94)、56.67%(51/90),
低于 OTUD5阴性组、FAM117B阴性组的89.58%
(43/48)、88.46%(46/52),差异有统计学意义(Log-

Rank
 

χ2=17.250、13.850,均P<0.001)。见图3。
2.5 胃癌患者预后影响因素分析 以预后为因变量

(1=死亡,0=存活),以表1中的参数为自变量行

Cox回归分析,结果显示OTUD5阳性、FAM117B阳

性、TNM分期和淋巴结转移均是影响胃癌患者预后

的危险因素(P<0.05)。见表2、3。

图3  OTUD5、FAM117B表达与胃癌患者预后的关系

表2  单因素Cox回归分析

项目 β SE Wald
 

χ2 P HR 95%CI
 

年龄≥60岁 0.156 0.138 1.278 0.612 1.169 0.892~1.532

男性 0.163 0.125 1.700 0.533 1.184 0.921~1.504

低分化程度 0.233 0.181 1.657 0.482 1.262 0.885~1.800

肿瘤最大径>5
 

cm 0.257 0.176 2.132 0.371 1.293 0.916~1.826

幽门胃窦部 0.265
 

0.143
 

3.434
 

0.206
 

1.303
 

0.985~1.725

淋巴结转移 0.298 0.103
 

8.371
 

<0.001
 

1.347
 

1.101~1.649

TNM分期Ⅲ期 0.431
 

0.155
 

7.732
 

<0.001 1.539
 

1.136~2.085

OTUD5阳性 0.533
 

0.169
 

9.947
 

<0.001 1.704
 

1.223~2.373

FAM117B阳性 0.501
 

0.170
 

8.685
 

<0.001
 

1.650
 

1.183~2.303
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表3  多因素Cox回归分析

项目 β SE Wald
 

χ2 P HR 95%CI
淋巴结转移 0.503 0.133 14.303 <0.001 1.654 1.274~2.146
TNM分期Ⅲ期 0.450 0.122 13.605 <0.001 1.568 1.235~1.992
OTUD5阳性 0.401 0.124 10.458 <0.001 1.493 1.171~1.904
FAM117B阳性 0.394 0.102 14.921 <0.001 1.483 1.214~1.811

3 讨  论

  胃癌是人类常见的消化系统恶性肿瘤。中国胃

癌疾病负担重,占全球胃癌新发病例的44%,发病率

居恶性肿瘤第2位[7]。目前临床上评估胃癌预后的

指标主要包括TNM 分期、病理分级等,但由于胃癌

患者存在较大异质性,相同肿瘤分期胃癌患者的生存

差异较大,如Ⅱ期5年生存率介于40%~70%[8]。深

入研究胃癌肿瘤标志物,探索能评估胃癌患者预后的

标志物并进行分子分型,对提高胃癌患者预后评估效

能、规范治疗、随访方案及实现胃癌个体化管理,意义

重大。
OTUD5属于OUT去泛素化酶家族成员,结构

上包括OTU催化结构域,泛素结合模体及N端和C
端调控区,参与调控机体炎症、免疫等过程。研究表

明,膀胱癌[9]、肺癌[10]等恶性肿瘤中 OTUD5表达上

调,其能够抑制程序性死亡因子5的表达,抑制癌细

胞凋亡,是新的肿瘤标志物。本研究中,胃癌组织中

OTUD5表达上调,这与既往学者在胃癌细胞中报道

的结果一致[11],本研究在组织水平进一步证实胃癌患

者OTUD5表达上调。OTUD5表达受抑癌基因p53
的表达调控。研究表明,p53失活上调OTUD5转录,
OTUD5与谷胱甘肽过氧化物酶4相互作用,去泛素

化并稳定谷胱甘肽过氧化物酶4的表达,抑制癌细胞

的脂质过氧化及铁死亡,促进癌细胞增殖[12]。本研究

中,TNM分期Ⅲ期、淋巴结转移胃癌组织中 OTUD5
阳性率升高。有学者在胃癌细胞中发现,OTUD5能

够通过去泛素化Yes相关蛋白1,增加Yes相关蛋白

1的稳定性,继而上调钠葡萄糖转运蛋白2的表达,促
进癌细胞的增殖和迁移[11]。此外,OTUD5的表达还

能够通过诱导溶质载体家族38成员1的去泛素化,
阻止其泛素介导的蛋白酶体降解来维持溶质载体家

族38成员1的蛋白稳定性,促进肝癌细胞的恶性增

殖[13]。本研究中,OTUD5阳性胃癌患者预后不佳,
其原因可能是OTUD5高表达胃癌细胞DNA损伤修

复能力显著增强,降低癌细胞对放化疗治疗的敏感

性,导致患者预后不良。研究表明,宫颈癌C33A细

胞中OTUD5的过表达能够磷酸化激活蛋白激酶B
信号通路,增加癌细胞对放疗的抵抗性,导致患者预

后不良[14]。
FAM117B基因位于2q33.2,编码蛋白具有无典

型酶活性结构域和卷曲螺旋结构域,其可作为支架蛋

白或信号调控分子,调控细胞骨架的重塑等生物学过

程[5]。研究表明,乳腺癌中FAM117B表达上调,其
能够激活表皮生长因子信号通路,促进癌细胞的恶性

增殖[5]。本研究中,胃癌组织中FAM117B
 

mRNA和

蛋白表达均明显上调,这与既往学者观 察 结 果 相

似[15]。分析其原因,肿瘤中FAM117B的表达上调涉

及表观遗传改变、转录激活等多层次的调控。研究表

明,肺癌组织缺氧微环境导致缺氧诱导因子-1α的表

达升高,其能够结合FAM117B基因的缺氧响应元

件,在转录水平上调FAM117B
 

mRNA 的表达[16]。
本研究中,TNM 分期Ⅲ期、淋巴结转移胃癌组织中

OTUD5阳 性 率 升 高。研 究 表 明,胃 癌 细 胞 中

FAM117B高表达,其能够与核因子E2相关因子2相

互作用并抑制其泛素化降解,激活Kelch样环氧氯丙

烷相关蛋白1信号通路,促进癌细胞的增殖和化疗耐

药性形成,导致肿瘤恶性进展[15]。另有学者发现,
FAM117B的表达上调能够激活细胞中环磷酸腺苷信

号通路,该通路的激活能够促进诱导血管内皮生长因

子C及C-C基序趋化因子配体5的表达,增强淋巴管

通透性和巨噬细胞的免疫浸润,促进胃癌中的淋巴管

生成和淋巴结转移[17-18]。本研究中,FAM117B表达

导致胃癌患者预后不佳。分析其原因,FAM117B能

够抑制胃癌细胞铁死亡,增强对化疗的耐药性形成,
导致患者预后不良。研究发现,胃癌细胞SGC7901
中FAM117B可通过激活核因子E2相关因子2,上调

谷胱甘肽的表达,抑制癌细胞纸质过氧化,同时增强

胱氨酸/谷氨酸逆向转运蛋白溶质载体家族7成员11
的表达,促进顺铂细胞外排,增强癌细胞对顺铂的耐

药性[16,19]。
综上所述,OTUD5和FAM117B在胃癌组织中

均高表达,胃癌组织中OTUD5和FAM117B的表达

水平与TNM 分期、淋巴结转移显著相关,且阳性表

达提示患者预后不良,二者可能作为潜在的胃癌患者

预后评估的生物标志物。本研究的局限性:(1)样本

来源单一,均为回顾性收集的手术切除标本,缺乏多

中心验证队列;(2)随访时间相对较短,仅随访36个

月,长期预后价值需进一步验证。因此,未来需扩大

样本量并进行前瞻性、多中心验证,建立基于这两个

标志物的临床风险预测模型,深入探讨其临床应用

价值。
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