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  摘 要:目的 分 析 胃 癌 组 织 中 含 纤 维 蛋 白 原 C结 构 域 蛋 白1(FIBCD1)及 锚 蛋 白 重 复 结 构 域49
 

(ANKRD49)表达及与临床病理特征和预后的关系。方法 选取2015年1月至2018年1月该院收治的132
例胃癌患者。以免疫组化染色法检测其胃癌组织和癌旁组织(距癌组织边缘2

 

cm以上)中FIBCD1、ANKRD49
的表达情 况。采 用 Spearman 相 关 分 析 FIBCD1 与 ANKRD49 的 相 关 性。分 析 胃 癌 组 织 中 FIBCD1、
ANKRD49的表达与临床病理特征的关系。采用Kaplan-Meier生存曲线及Log-rank检验分析不同FIBCD1、
ANKRD49表达情况胃癌患者生存情况。采用COX比例风险回归模型分析影响胃癌患者预后的危险因素。
结果 胃癌组织中FIBCD1、ANKRD49阳性表达率显著高于癌旁组织(P<0.05)。胃癌组织中FIBCD1与

ANKRD49表达呈正相关(r=0.522,P<0.001)。不同TNM分期、肿瘤浸润深度的患者胃癌组织中FIBCD1、
ANKRD49阳性表达率差异均有统计学意义(P<0.05)。FIBCD1、ANKRD49阳性表达患者3年生存率均低

于FIBCD1、ANKRD49阴性表达患者(P<0.05)。TNM 分期Ⅲ期、肿瘤浸润深度T3~T4、FIBCD1阳性表

达、ANKRD49阳性表达是影响胃癌患者预后的危险因素(P<0.05)。结论 胃癌组织中FIBCD1、ANKRD49
阳性表达率升高,二者与TNM分期、肿瘤浸润深度有关,且可影响胃癌患者预后。
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Abstract:Objective To

 

analyze
 

the
 

expressions
 

of
 

fibrinogen-containing
 

C
 

domain
 

inclusion
 

1
 

(FIBCD1)
 

and
 

ankyrin
 

repeat
 

domain
 

49
 

(ANKRD49)
 

in
 

gastric
 

cancer
 

tissues
 

and
 

their
 

relationship
 

with
 

clinicopatho-
logical

 

characteristics
 

and
 

prognosis.Methods A
 

total
 

of
 

132
 

patients
 

with
 

gastric
 

cancer
 

treated
 

in
 

this
 

hospi-
tal

 

from
 

January
 

2015
 

to
 

January
 

2018
 

were
 

selected.The
 

immunohistochemical
 

staining
 

was
 

used
 

to
 

detect
 

the
 

expressions
 

of
 

FIBCD1
 

and
 

ANKRD49
 

in
 

gastric
 

cancer
 

tissues
 

and
 

paracancerous
 

tissues
 

(more
 

than
 

2
 

cm
 

from
 

the
 

edge
 

of
 

cancer
 

tissue).The
 

correlation
 

between
 

FIBCD1
 

and
 

ANKRD49
 

was
 

analyzed
 

by
 

the
 

Spearman
 

correlation
 

analysis.The
 

relationship
 

between
 

the
 

expression
 

of
 

FIBCD1
 

and
 

ANKRD49
 

with
 

the
 

clinicopathological
 

characteristics
 

in
 

gastric
 

cancer
 

tissues
 

was
 

analyzed.The
 

Kaplan-Meier
 

survival
 

curve
 

and
 

Log-rank
 

test
 

were
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

survival
 

situation
 

of
 

gastric
 

cancer
 

patients
 

with
 

different
 

expressions
 

of
 

FIBCD1
 

and
 

ANKRD49.The
 

COX
 

proportional
 

risk
 

regression
 

model
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

prognostic
 

risk
 

factors
 

of
 

gastric
 

cancer
 

patients.Results The
 

positive
 

expression
 

rates
 

of
 

FIBCD1
 

and
 

ANKRD49
 

in
 

gas-
tric

 

cancer
 

tissues
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

paracancerous
 

tissues
 

(P<0.05).FIBCD1
 

in
 

gastric
 

cancer
 

tissues
 

was
 

positively
 

correlated
 

with
 

ANKRD49
 

expression
 

(r=0.522,P<0.001).The
 

difference
 

in
 

the
 

positive
 

expression
 

rates
 

of
 

FIBCD1
 

and
 

ANKRD49
 

in
 

gastric
 

cancer
 

tissues
 

had
 

statistical
 

significance
 

a-
mong

 

the
 

patients
 

with
 

different
 

TNM
 

stages
 

and
 

different
 

tumor
 

infiltration
 

depth
 

(P<0.05).The
 

3-year
 

survival
 

rates
 

of
 

the
 

patients
 

with
 

FIBCD1
 

and
 

ANKRD49
 

positive
 

expression
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

the
 

pa-
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tients
 

with
 

FIBCD1
 

and
 

ANKRD49
 

negative
 

expression
 

(P<0.05).The
 

TNM
 

stage
 

Ⅲ,tumor
 

invasion
 

depth
 

T3-T4,positive
 

expression
 

of
 

FIBCD1
 

and
 

positive
 

expression
 

of
 

ANKRD49
 

were
 

the
 

risk
 

factors
 

affecting
 

the
 

prognosis
 

of
 

the
 

patients
 

with
 

gastric
 

cancer
 

(P<0.05).Conclusion The
 

positive
 

expression
 

rates
 

of
 

FIB-
CD1

 

and
 

ANKRD49
 

in
 

gastric
 

cancer
 

tissues
 

are
 

increased,which
 

are
 

related
 

to
 

the
 

TNM
 

stage
 

and
 

tumor
 

in-
filtration

 

depth,moreover
 

could
 

affect
 

the
 

prognosis
 

of
 

the
 

patients
 

with
 

gastric
 

cancer.
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  胃癌是我国发病率居第1位的消化道恶性肿瘤,
相关数据显示2019年我国胃癌发病人数约61.2万

例,因胃癌死亡病例约42.1万例[1]。胃癌治疗以手

术及化疗等方式为主,胃癌肿瘤异质性较大,恶性程

度较高,并且早期不易发现,多数患者确诊时已为晚

期,丧失手术治疗的最佳时机[2]。研究胃癌的发生机

制对胃癌预后判断意义重大。含纤维蛋白原C结构

域蛋白1(FIBCD1)编码基因位于9q34.12,编码的蛋

白含有461个氨基酸,主要在肠上皮细胞、气道上皮

细胞及唾液管上皮细胞中表达[3]。FIBCD1是一种乙

酰基识别受体,通过纤维蛋白原样识别域结合乙酰基

几丁质,促进上皮细胞的增殖[4]。研究发现,乙酰胆

碱能够通过结合胃癌细胞表面 M3毒蕈碱受体,促进

肿瘤细胞发生上皮间充质转化,以及增殖和转移[5]。
FIBCD1作为一种乙酰胆碱受体,可能在胃癌进展中

发挥重要的作用,影响胃癌患者的预后。锚蛋白重复

结构域49(ANKRD49)含有30个氨基酸残基,编码

基因位于11q21,包含4个锚蛋白重复序列。HAO
等[6]研究表明,胶质瘤中ANKRD49的高表达促进肿

瘤细胞的恶性增殖,ANKRD49是患者不良预后的重

要肿瘤标志物,在胶质瘤细胞中敲低ANKRD49表达

后,热休克蛋白27(HSP27)的表达下调,而HSP27参

与促进胃癌的恶性进展[7]。故推测 ANKRD49的表

达可能与胃癌的进展及患者预后有关。本文通过检

测胃癌组织中FIBCD1、ANKRD49的表达情况,探讨

二者对胃癌患者的临床意义,现报道如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2015年1月到2018年1月本

院收治的132例胃癌患者。纳入标准:(1)经术后病

理组织检查确诊为胃腺癌。(2)首次确诊的患者。
(3)具备手术指征,均完成胃癌根治术。排除标准:
(1)合并其他恶性肿瘤。(2)伴肝、肾衰竭。(3)伴胃

肠道急慢性疾病。其中男70例,女62例;年龄34~
77岁,平均(55.81±6.13)岁;肿瘤浸润深度:T1~T2

 

89例,T3~T4
 

43例;肿瘤最大径:≤5
 

cm
 

75例,>5
 

cm
 

57例;肿瘤位置:贲门胃底部、胃体部39例,幽门

胃窦部93例;TNM分期:Ⅰ~Ⅱ期82例,Ⅲ期50例;肿
瘤分化程度:高中分化80例,低分化52例。本研究经

本院伦理委员会批准通过,患者及家属均知情同意。
1.2 方法 免疫组化检测:将术后标本组织[胃癌组

织和癌旁组织(距癌组织边缘2
 

cm以上)]置于中性

甲醛固定过夜,石蜡包埋后以CUT6062全自动轮转

式切片机(上海聚慕医疗器械有限公司)切片,厚度4
 

μm。将切片放入60
 

℃烘箱烤片2
 

h;二甲苯脱蜡两

次;梯度乙醇水化切片;用微波炉在柠檬酸盐缓冲液

中抗原热修复5
 

min,自然冷却至室温;避光滴加3%
过氧化氢30

 

min;5%封闭液封闭30
 

min;一抗4
 

℃孵

育过夜(兔抗人FIBCD1多克隆抗体购自美国赛默飞

世尔公司,货号PA5-43502,稀释比1∶1
 

000;兔抗人

ANKRD49多克隆抗体购自英国 Abcam 公司,货号

ab85726,稀释比1∶1
 

000);羊抗兔二抗孵育30
 

min;
辣根过氧化物酶(HRP)标记的三抗孵育30

 

min;二氨

基联苯胺(DAB)显色2
 

min,苏木素染色30
 

s;2%盐

酸乙醇分化3
 

s;梯度乙醇脱水,中性树脂封片。由2
名高年资的病理科医生以双盲法阅片,在ZX-17AT
基础型倒置金相显微镜(深圳市众寻光学仪器有限公

司)的高倍视野(×400)下观察切片染色情况,以出现

棕黄、棕褐色显色判断为阳性细胞。染色强度计分:
无着色、浅黄、棕黄、棕褐色分别计0、1、2、3分。阳性

细胞 占 比 计 分:0、>0~25%、>25% ~50%、>
50%~75%、>75%分别计0、1、2、3、4分。二者乘积

为最 终 染 色 计 分 结 果,0~2分 为 阴 性,≥3分 为

阳性[8]。
1.3 随访 患者出院后进行定期随访,每3个月以

电话联系或门诊复查方式随访1次,随访3年,随访

内容为患者生存情况及疾病进展情况等,随访截止时

间为2021年1月,随访终止事件为患者死亡或随访

时间结束。
1.4 统计学处理 采用SPSS22.0软件分析数据。
计数资料以例数或率表示,组间比较采用χ2 检验。
采用 Spearman相 关 分 析 胃 癌 组 织 中 FIBCD1 与

ANKRD49表达的相关性。以 Kaplan-Meier曲线及

Log-rank检验分析不同FIBCD1和 ANKRD49表达

情况胃癌患者的生存情况。以COX比例风险回归模

型分析影响胃癌患者预后的危险因素。以P<0.05
为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 胃癌组织和癌旁组织FIBCD1、ANKRD49表

达 胃癌组织中FIBCD1、ANKRD49阳性表达率均

高于癌旁组织,差异有统计学意义(P<0.05),见表
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1。免疫组化染色结果显示,胃癌组织FIBCD1阳性

染色位于细胞核,ANKRD49阳性染色位于细胞核和

细胞质,癌旁组织中未见FIBCD1、ANKRD49阳性染

色。见图1。
2.2 胃癌组织中FIBCD1、ANKRD49表达与临床病

理特征的关系 不同TNM 分期、肿瘤浸润深度的患

者胃癌组织中FIBCD1、ANKRD49的阳性表达率差

异有统计学意义(P<0.05)。不同性别、年龄、肿瘤分

化程度、肿瘤最大径、肿瘤位置的患者胃癌组织中

FIBCD1、ANKRD49的阳性表达率差异无统计学意

义(P>0.05)。见表2。
表1  胃癌组织和癌旁组织FIBCD1、ANKRD49

   表达[n(%)]

项目 n
FIBCD1

阴性 阳性

ANKRD49

阴性 阳性

胃癌组织 132 51(38.64) 81(61.36) 55(41.67) 77(58.33)

癌旁组织 132 121(91.67) 11(8.33) 117(88.64) 15(11.36)

χ2 81.749 64.131

P <0.001 <0.001

  注:A为癌组织中FIBCD1表达情况;B为癌旁组织中FIBCD1表达情况;C为癌组织中 ANKRD49表达情况;D为癌旁组织中 ANKRD49表

达情况。

图1  免疫组化法检测胃癌组织及癌旁组织FIBCD1、ANKRD49表达(×400)

表2  胃癌组织中FIBCD1、ANKRD49表达与临床病理特征的关系[n(%)]

临床病理特征 n
FIBCD1(n=132)

阳性表达率 χ2 P

ANKRD49(n=132)
 

阳性表达率 χ2 P

年龄(岁) 0.188 0.665 0.842 0.359

 <55 59 35(59.32) 37(62.71)

 ≥55 73 46(63.01) 40(54.79)

性别 1.190 0.275 1.255 0.263

 男 70 46(65.71) 44(62.86)

 女 62 35(56.45) 33(53.23)

肿瘤分化程度 2.240 0.134 0.058 0.810

 高、中分化 80 45(56.25) 46(57.50)

 低分化 52 36(69.23) 31(59.62)

肿瘤最大径(cm) 2.017 0.147 0.961 0.327

 ≤5 75 42(56.00) 41(54.67)

 >5 57 39(68.42) 36(63.16)

肿瘤位置 0.248 0.618 0.758 0.384

 贲门胃底部、胃体部 39 25(64.10) 25(64.10)

 幽门胃窦部 93 56(60.22) 52(55.91)

肿瘤浸润深度 10.794 0.001 16.912 <0.001

 T1~T2 89 46(51.68) 41(46.07)

 T3~T4 43 35(81.40) 36(83.72)

TNM分期 14.457 <0.001 12.808 <0.001

 Ⅰ~Ⅱ期 82 40(48.78) 38(46.32)

 Ⅲ期 50 41(82.00) 39(78.00)

2.3 胃癌组织中FIBCD1与ANKRD49表达的相关 性 Spearman 相 关 分 析 胃 癌 组 织 中 FIBCD1 与
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ANKRD49表 达 的 相 关 性,结 果 发 现 FIBCD1 与

ANKRD49表达呈正相关(r=0.522,P<0.001)。
2.4 不同FIBCD1、ANKRD49表达的胃癌患者预后

情况 随访期间患者失访2例,死亡43例,总体生存

率为66.92%(87/130)。FIBCD1阳性、阴性表达患

者3 年 生 存 率 分 别 为 55.70%(44/79)、84.31%
(43/51),FIBCD1阳性表达患者3年生存率显著低于

FIBCD1阴性表达患者(Log-rankχ2=9.338,P=
0.002)。ANKRD49阳性、阴性表达患者3年生存率

分 别 为 53.33% (40/75)、85.45% (47/55),
ANKRD49阳 性 表 达 患 者 3 年 生 存 率 显 著 低 于

ANKRD49阴 性 表 达 患 者(Log-rankχ2=10.440,
P=0.001)。见图2。

  注:A为不同FIBCD1表达情况胃癌患者生存曲线;B为不同ANKRD49表达情况胃癌患者生存曲线。

图2  不同FIBCD1、ANKRD49表达情况胃癌患者生存曲线

2.5 COX比例风险回归模型分析影响胃癌预后的

危险因素 以胃癌患者的生存结局为因变量(1=死

亡,0=存活,t=生存时间),纳入年龄(1=≥55岁,
0=<55岁)、性别(1=男,0=女)、肿瘤最大径(1=>
5

 

cm,0=≤5
 

cm)、肿瘤位置(1=贲门胃底部、胃体

部,0=幽门胃窦部)、肿瘤浸润深度(1=T3~T4,0=
T1~T2)、TNM分期(1=Ⅲ期,0=Ⅰ~Ⅱ期)、肿瘤

分化程度(1=低分化,0=高中分化)、FIBCD1(1=阳

性,2=阴性)、ANKRD49(1=阳性,2=阴性)为自变

量,纳入COX比例风险回归模型。结果显示FIBCD1
阳性表达、ANKRD49阳性表达、TNM 分期Ⅲ期及肿

瘤浸润深度 T3~T4是胃癌患者预后的危险因素

(P<0.05)。见表3。
表3  胃癌患者预后危险因素的COX比例风险

   回归模型分析

变量 β SE Waldχ2 P HR 95%CI

常数 -0.136
 

0.077
 

3.100
 

0.078
 

0.873
 

0.751~1.015

年龄 0.062
 

0.044
 

1.972
 

0.160
 

1.064
 

0.976~1.160

性别 0.059
 

0.039
 

2.363
 

0.124
 

1.061
 

0.984~1.144

肿瘤最大径 -0.036
 

0.027
 

1.805
 

0.179
 

0.965
 

0.916~1.016

肿瘤位置 0.315
 

0.182
 

3.004
 

0.083
 

1.370
 

0.960~1.956

肿瘤分化程度 0.311
 

0.172
 

3.273
 

0.070
 

1.365
 

0.974~1.912

肿瘤浸润深度 1.657
 

0.735
 

5.075
 

0.024
 

5.243
 

1.240~22.163

TNM分期 1.009
 

0.351
 

8.261
 

0.004
 

2.744
 

1.379~5.462

FIBCD1 0.765
 

0.293
 

6.786
 

0.009 2.148
 

1.208~3.818

ANKRD49 0.723
 

0.289
 

6.265
 

0.012 2.060
 

1.170~3.628

3 讨  论

  胃癌是常见的消化系统恶性肿瘤,其发生、发展

是一个多阶段、多步骤的过程,机制涉及遗传学和表

观遗传学[9]。随着分子生物学和免疫学研究的进展,
临床研发出多种针对胃癌的诊断治疗策略,如分子靶

向药物及免疫检查点抑制剂等,使胃癌的早期诊断和

治疗得到了一定程度的改善[10]。但目前胃癌仍缺乏

有效的治疗手段,特别是晚期患者预后较差,病死率

较高。因此,寻找影响胃癌发生、发展的关键机制,研
究有效的治疗策略,对提高患者远期预后意义重大。

编码FIBCD1的基因位于人类9号染色体,相对

分子质量为55×103,在胃肠道、睾丸等人体组织中表

达水平较高。FIBCD1的活性形式是由二硫键结合的

同源四聚体,其作为一种识别受体,具有C端纤维蛋

白原样识别域。功能上,FIBCD1是一种钙依赖性、高
亲和力乙酰基结合受体,可结合乙酰化成分,如几丁

质[11]。以往研究发现,乙酰胆碱具有促进胃癌恶性进

展的生物学作用[5],推测作为乙酰胆碱受体的FIB-
CD1可能在胃癌发生、发展中发挥重要作用。本研究

中,胃癌组织中FIBCD1的阳性表达率明显高于癌旁

组织,表明胃癌中FIBCD1表达升高。目前其具体机

制尚不清楚。研究表明,FIBCD1的配体几丁质表达

下调能诱导下游缺氧诱导因子1α(HIF1α)的表达[12]。

DING等[13]研究发现,胃癌中 HIF1α的表达上调能

够促进胃癌肿瘤细胞的迁移及浸润。因此,推测胃癌

中FIBCD1的表达可能受 HIF1α表达的调控。FIB-
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CD1表达变化在胃癌中的临床意义值得深入研究。
本研究表明,胃癌组织中FIBCD1的阳性表达率与患

者较高的TNM分期及肿瘤浸润深度有关,提示FIB-
CD1的阳性表达可促进胃癌进展。分析其机制,可能

与FIBCD1在肿瘤免疫反应中的重要作用有关。研

究发现,FIBCD1能够招募巨噬细胞、辅助性T细胞2
(Th2)等免疫细胞,并释放慢性炎症细胞因子如白细

胞介素-4等,进而在肿瘤微环境中发挥免疫抑制的效

应,促进肿瘤细胞的免疫逃逸,导致肿瘤进展[14]。本

研究通过生存分析发现,FIBCD1阳性表达的患者预

后较差,并且FIBCD1阳性表达是胃癌患者预后的危

险因素。这表明检测胃癌组织中FIBCD1的表达有

助于判断胃癌患者的预后。
锚蛋白重复序列蛋白家族是一种在生物体中广

泛存在的序列模体,具有典型的螺旋环-螺旋-β-发夹

折叠结构,依靠氢键和疏水作用形成紧密的结构

域[15]。该家族介导蛋白质-蛋白质相互作用,参与精

子产 生、肿 瘤 形 成 等 多 种 生 理 和 病 理 过 程[16-17]。

ANKRD49包含4个锚蛋白重复基序。研究表明,在
胶质瘤等肿瘤中ANKRD49表达上调,其作为一种促

癌基因,促进肿瘤的发生、发展[6]。此外,ANKRD49
表达能够影响下游多种基因的表达,如丝裂原活化蛋

白激酶(MAPK)等[6],而 MAPK能够明显促进胃癌

细胞的恶性增殖,导致肿瘤进展[18]。本研究发现,胃
癌组织中ANKRD49阳性表达率显著升高。目前肿

瘤中ANKRD49表达上调的机制尚缺乏报道。有学

者在精子产生方面的研究发现,微环境中营养物质缺

乏、缺氧等能够激活核因子-κB通路,诱导ANKRD49
的表达上调,促进细胞自噬,维持精子细胞的生存[19]。
胃癌肿瘤微环境是一个缺血、缺氧的微环境,涉及核

因子-κB通路的过度激活[20-21],胃癌中 ANKRD49的

表达上调可能受相似机制的调控,有待深入研究。此

外,本研究还发现ANKRD49阳性表达与TNM 分期

及肿瘤浸润深度有关。评估不同个体胃癌患者的预

后对于选择正确的治疗方案具有重要的临床意义,但
目前尚缺乏有效用于判断胃癌预后的生物标志物。
本研究中,ANKRD49的阳性表达与胃癌的进展有

关,推测ANKRD49是评估胃癌不良预后的生物标志

物。生存分析结果证实,ANKRD49阳性表达胃癌患

者预后较差,并且ANKRD49阳性表达是患者预后的

危险因素。这表明 ANKRD49是一种潜在的预测胃

癌患者预后的生物标志物。相关性分析发现,胃癌中

FIBCD1与ANKRD49表达呈正相关,二者共同激活

肿瘤增殖信号通路,发挥促进肿瘤进展的生物学功

能,但二者在胃癌中的具体作用机制及相互调控关系

有待深入研究。

综上所述,胃癌组织FIBCD1、ANKRD49阳性表

达率升高,二者表达与TNM 分期及肿瘤浸润深度有

关,并且二者之间呈正相关,可协同发挥促癌作用。
检测胃癌组织中FIBCD1、ANKRD49表达情况有助

于判断患者预后。
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