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""摘"要"目的"研究环状:+3 P:b\2'$C7ICP:b\2'%及赖氨酸乙酰转移酶%$c3;%%在胃癌组织中的表
达及预后评估价值&方法"选取"$!1年"月至"$!-年"月该院诊治的//例胃癌患者为研究对象&应用实时
荧光定量b5:检测胃癌组织及癌旁组织中C7ICP:b\2'和c3;%K:+3表达水平&采用免疫组织化学法检
测胃癌组织和癌旁组织中c3;%蛋白表达情况&采用b>AI8<9相关分析C7ICP:b\2'和c3;%K:+3表达水
平的相关性&分析胃癌组织中C7ICP:b\2'和c3;%K:+3表达水平与患者临床病理参数的关系&采用cA.

ODA9.P>7>I检验分析C7ICP:b\2'和c3;%K:+3表达水平对胃癌患者生存情况的影响&采用单因素及多因
素5<Z回归分析胃癌患者预后的影响因素&结果"与癌旁组织相比!胃癌组织中C7ICP:b\2'表达水平明显
降低$!$$#$'%!c3;%K:+3表达水平明显升高$!$$#$'%&胃癌组织中C7ICP:b\2'表达水平与 c3;%
K:+3表达水平呈负相关$8h_$#'$&!!$$#$$!%&胃癌组织中c3;%蛋白阳性率为%$#'0$1""//%!明显
高于癌旁组织的!2#10$!""//%!差异有统计学意义$!$$#$'%&不同 ;+P 分期患者胃癌组织中C7ICP.
:b\2''c3;%K:+3表达水平差异有统计学意义$!$$#$'%&C7ICP:b\2'低表达组患者2年总体生存率为

'$#$0!明显低于高表达组患者的//#!0!差异有统计学意义$!$$#$'%&c3;%K:+3高表达组患者2年总
体生存率为&/#/0!明显低于低表达组患者的//#&0!差异有统计学意义$!$$#$'%&胃癌组织中C7ICP.
:b\2'低表达'c3;% K:+3 高表达';+P 分期为$期是胃癌患者预后的独立危险因素$!$$#$'%&
结论"胃癌组织中C7ICP:b\2'表达水平降低!c3;%K:+3 表达水平及蛋白阳性率升高&C7ICP:b\2''

c3;%可作为胃癌预后评估的潜在标志物&
关键词"胃癌#"环状:+3 P:b\2'#"赖氨酸乙酰转移酶%#"预后
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""胃癌是常见的胃肠道恶性肿瘤*全球每年因胃癌
死亡病例高达%2万+!,)胃癌早期症状不明显*许多
患者发现时已为晚期*即使经过积极治疗*'年生存率
仍不足2$0+".2,)环状:+3 P:b\2'$C7ICP:b\2'%
是近年来发现的新的环状:+3$C7IC:+3%*具有表达
丰富-序列保守及较高的组织特异性的特点+&.',)研
究表明*C7ICP:b\2'能够通过调节突触融合蛋白2
的表达*泛素化降解磷酸酶和张力蛋白同源物*进而
促进肿瘤的恶性进展+1,)赖氨酸乙酰转移酶 %
$c3;%%具有组蛋白 *&特异性乙酰转移酶活性*其
在结直肠癌等恶性肿瘤中表达上调*通过表观遗传学
修饰$如甲基化-乙酰化等%调控癌基因的表达*促进
肿瘤的恶性增殖+%,)有研究发现*C7ICP:b\2'能够作
为分子支架*招募c3;%至下游基因$如插头框Y!基
因%的启动子区域*调控肿瘤的增殖及转移+/,)本研究
对胃癌组织中C7ICP:b\2'和c3;%的表达情况进行
了检测*并探讨其在胃癌预后评估中的临床价值)

?"资料与方法

?#?"一般资料"选取"$!1年"月至"$!-年"月本
院诊治的//例胃癌患者为研究对象*其中男'$例*
女2/例&年龄''&%%岁*平均$1"#2i'#!%岁&有淋
巴结转移2&例*无淋巴结转移'&例&肿瘤最大径'
'CK'&例*%'CK2&例&肿瘤位置!位于胃底"胃体
部者"1例*位于幽门"胃窦部者1"例&;+P 分期!

"&#期1'例*$期"2例&分化程度!高"中分化&/

例*低分化&$例)纳入标准!根据术后病理组织学检
查结果明确诊断为胃癌$由"名病理科医师共同阅片
确诊%&初诊患者*无肿瘤治疗史&患者精神状态良好*
能够配合检查及治疗)排除标准!临床病理资料不完
整&伴中重度脏器功能衰竭&合并胃肠道细菌感染性疾
病)所有研究对象出院后定期随访*每2个月电话随访

!次*连续随访2年*随访内容为患者生存情况*随访截
止时间为"$""年"月*随访终点为随访结束或患者死
亡)本研究经本院医学伦理委员会审核通过)

?#@"实时荧光定量b5:检测C7ICP:b\2'和c3;%
K:+3表达水平"应用实时荧光定量b5:检测患者
胃癌组织及癌旁组织$距胃癌边缘"CK以上%标本中

C7ICP:b\2'和c3;%K:+3的表达)应用:+378<
bDE8试剂$日本*;AcA:A公司%提取组织总:+3*采
用微量分光光度计检测 :+3 的浓度和纯度)使用

bI7K>\CI7O?:;:>A@>9?c7?$日本*;AcA:A公司%将

!+@总 :+3反转录为C)+3)使用\V,:bI>K7Z
XZ;AeRR$日本*;AcA:A公司%和3,R%'$$\?>OY9>
bDE8系统$美国*3OOD7>G,7<8H8?>K8公司%通过实时
荧光定量b5:检测C7ICP:b\2'和c3;%K:+3的
表达)反应条件!-' ` ' K79*-' ` 2$8*1$ `
!K79*%$`2$8*2'个循环)反应总体系为!$+(*
包括模板!+(*上-下游引物各!+(*\V,:bI>K7Z
'+(*去离子水"+()检测结果采用"_..5?法表示)
引物序列见表!)

表!""引物序列

基因 正向引物$'N.2N% 反向引物$'N.2N%

C7ICP:b\2' ;̂ ;;;53;533̂ 3553;5;̂ ;;5 55;3̂ 3̂̂ ;̂3̂ ;̂ 55;;;5;;5

c3;% 33̂ 3̂ 5̂ ;̂ 555;35;;533 3̂̂ ;55̂ 33̂ ;̂ 3̂ 53̂ ;̂5

'.AC?79 3;5̂ ;̂ 5̂ ;̂ 353;;33̂ 3̂̂ 33̂ 3̂ 3̂3̂ 3̂3̂ 5̂;̂ 3̂3̂ 3̂ ;̂
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?#A"免疫组织化学法检测c3;%蛋白表达"将胃癌
及癌旁组织标本置于&0中性甲醛固定液中固定

"&B*石蜡包埋后切片*烘箱1$`"B烘干&二甲苯

"-#脱蜡"次*每次!$K79&梯度乙醇水化*每次'
K79&采用高压锅法进行抗原热修复"K79*自然冷却&

20 *"Y" 去除内源性过氧化物酶*室温下2$K79&

'0羊血清封闭2$K79&一抗&`孵育过夜 $兔抗人

c3;%单克隆抗体购自3LCAK公司*批号AL"&$2!'*
稀释比为!j'$$%&羊抗兔二抗2%`孵育!B&辣根过
氧化物酶标记的三抗2%`孵育2$K79&二氨基联苯
胺$)3,%显色'K79*苏木素复染!K79&梯度乙醇脱
水*中性树脂封片)高倍镜下观察*对免疫组织化学
法染色结果进行评分+-,*不着色为$分*浅黄色为!
分*棕黄色为"分*深褐色为2分*评分&"分判定为
阳性)

?#B"统计学处理"采用\b\\"!#$软件进行数据分
析)符合正态分布的计量资料以RiD表示*两组比
较采用9检验&计数资料以例数或率表示*组间比较
采用!" 检验&采用b>AI8<9相关进行相关性分析&采
用cAODA9.P>7>I检验进行生存分析*采用(<@.:A9a
检验比较生存情况&采用单因素及多因素5<Z回归进
行影响因素分析)以!$$#$'为差异有统计学意义)

@"结""果

@#?"胃癌组织和癌旁组织中C7ICP:b\2'和 c3;%
K:+3表达水平比较"胃癌组织和癌旁组织中C7IC.
P:b\2'表达水平分别为$#/!2i$#!'$-!#-!2i
$#21!*c3;% K:+3 表 达 水 平 分 别 为 2#$"1i
$#2/"-!#$"!i$#"12)与癌旁组织相比*胃癌组织中

C7ICP:b\2'表达水平明显降低$9h!!$#//&*!$
$#$$!%*c3;% K:+3 表 达 水 平 明 显 升 高 $9h
!!$#//&*!$$#$$!%)

@#@"胃癌组织中C7ICP:b\2'和c3;%K:+3表达
水平的相关性"b>AI8<9相关分析结果显示*胃癌组
织中C7ICP:b\2'表达水平与c3;%K:+3表达水
平呈负相关$8h_$#'$&*!$$#$$!%)

@#A"胃癌组织和癌旁组织中c3;%蛋白表达情况比
较"c3;%蛋白染色呈棕黄色位于细胞核*见图!)
胃癌组织中c3;%蛋白阳性率为%$#'0$1""//%*明
显高于癌旁组织的!2#10$!""//%*差异有统计学意
义$!"h'/#"-&*!$$#$$!%)

@#B"胃癌组织中C7ICP:b\2'和c3;%K:+3表达
水平与临床病理参数的关系"不同 ;+P 分期患者
胃癌组织中C7ICP:b\2'-c3;%K:+3表达水平差
异有统计学意义$!$$#$'%)不同性别-年龄-肿瘤最
大径-肿瘤位置-分化程度及淋巴结转移情况患者胃
癌组织中C7ICP:b\2'-c3;%K:+3表达水平差异
无统计学意义$!%$#$'%*见表")

@#C"胃癌组织中C7ICP:b\2'-c3;%K:+3 表达
水平对患者生存预后的影响"所有患者随访时间为

"&21个月*平均$"1#1i2#'%个月*死亡"%例*失访

"例*2年总体生存率为1/#10$'-"/1%)分别以C7IC.
P:b\2'-c3;%K:+3表达水平均值$#/!2-2#$"1
为界*分为C7ICP:b\2'高表达组$.h&"%和低表达
组$.h&&%*c3;%K:+3高表达组$.h&2%和低表
达组$.h&2%)C7ICP:b\2'低表达组患者2年总体
生存率为'$#$0$"""&&%*明显低于高表达组患者的

//#!0$2%"&"%*差异有统计学意义$!"h%#!12*!$
$#$$!%)c3;%K:+3高表达组患者2年总体生存
率为&/#/0 $"!"&2%*明显低于低表达组患者的

//#&0$2/"&2%*差异有统计学意义$!"h%#2"!*!$
$#$$!%*见图")

图!""胃癌组织与癌旁组织中c3;%蛋白表达情况%g"$$'

表"""胃癌组织中C7ICP:b\2')c3;%K:+3表达水平与临床病理参数的关系%RiD'

临床病理参数 .
C7ICP:b\2'

水平 9 !

c3;%K:+3

水平 9 !

年龄$岁% !#1!- $#!$- !#!%- $#"&"

"$1$ 2& $#/&'i$#!1' "#-11i$#2--

"&1$ '& $#%-2i$#!2& 2#$1&i$#21%

性别 $#1-& $#&-$ $#/%" $#2/'

"男 '$ $#/$&i$#!"1 2#$'%i$#21-

"女 2/ $#/"'i$#!'/ "#-/'i$#&$"

分化程度 !#2'- $#!%/ !#%'& $#$/2

#/&/"# 国际检验医学杂志"$""年!"月第&2卷第"2期"R9?S(ALP>G!)>C>KL>I"$""!T<D#&2!+<#"2



续表"""胃癌组织中C7ICP:b\2')c3;%K:+3表达水平与临床病理参数的关系%RiD'

临床病理参数 .
C7ICP:b\2'

水平 9 !

c3;%K:+3

水平 9 !

"高"中分化 &/ $#/22i$#!'% "#-1!i$#2%2

"低分化 &$ $#%/-i$#!&& 2#!$&i$#2-$

肿瘤最大径$CK% !#-"/ $#$'% !#$1- $#"//

"'' '& $#/&/i$#!&" 2#$"%i$#21$

"%' 2& $#%/"i$#!%% 2#!!1i$#&!!

肿瘤位置 $#1-! $#&-! $#/2" $#&$/

"胃底"胃体部 "1 $#/"-i$#!-/ "#-%&i$#&2%

"幽门"胃窦部 1" $#/$1i$#!!" 2#$&/i$#2''

淋巴结转移情况 !#'$" $#!2% !#121 $#!$'

"有 2& $#/&"i$#!/$ "#-&2i$#2-/

"无 '& $#%-'i$#!!& 2#$%/i$#212

;+P分期$期% %#-!$ $$#$$! !%#22- $$#$$!

""&# 1' $#//&i$#!!2 "#1"!i$#2!'

"$ "2 $#1!2i$#"$" &#!%!i$#&-"

""注!3为C7ICP:b\2'高-低表达患者的cAODA9.P>7>I生存曲线&,
为c3;%K:+3高-低表达患者的cAODA9.P>7>I生存曲线)

图"""胃癌组织中C7ICP:b\2')c3;%K:+3高)低表达

患者的cAODA9.P>7>I生存曲线

@#O"单因素及多因素5<Z回归分析影响胃癌患者预
后的危险因素"以胃癌患者的生存情况作为因变量

$!h死亡*$h存活%*纳入性别$!h女*$h男%-年龄
$!h&1$岁*$$1$岁%-肿瘤位置$!h幽门"胃窦部*

$h胃底"胃体部%-肿瘤最大径$!h%'CK*$h''
CK%-分化程度$!h低分化*$h高"中分化%-;+P 分
期$!h$期*$h"&#期%-淋巴结转移情况$!h有
淋巴结转移*$h无淋巴结转移%-C7ICP:b\2'$!h低
表达*$h高表达%-c3;%K:+3$!h高表达*$h低
表达%为自变量进行单因素5YW回归分析*将差异有
统计学意义的指标又纳入多因素5<Z回归分析模型*
结果显示*胃癌组织中C7ICP:b\2'低表达-c3;%
K:+3高表达-;+P 分期为$期是胃癌患者预后的
独立危险因素$!$$#$'%*见表2-&)

表2""影响胃癌患者预后的单因素5<Z回归分析结果

因素 " /H '7<E!" ! #+ -'0;J

性别 _$#!'& $#2"' $#"!1 $#1&" $#/1$ $#&''&!#1"1

年龄 $#!/% $#!%' !#!2" $#'&$ !#""$ $#-!/&!#"/&

肿瘤位置 $#"1/ $#!-" !#%-' $#&$- !#2$% $#-"-&!#2%%

肿瘤最大径 $#"'! $#"$" !#/"" $#2$- !#221 $#-2'&!#2-/

分化程度 $#'2& $#!-& /#$%1 $#$!! !#%$& !#22&&"#!"&

淋巴结转移情况 $#2$" $#!!$ %#'$2 $#$$1 !#2'" !#$-$&!#1%-

;+P分期 $#'11 $#!-1 -#"%1 $#$$2 !#%2$ !#&2&&"#$--

C7ICP:b\2' $#1&! $#!/! !!#11% $$#$$! "#$&! !#/!2&"#&12

c3;%K:+3 $#%!& $#"!2 !"#1-' $$#$$! "#$1! !#-"$&"#"%/
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表&""影响胃癌患者预后的多因素5<Z回归分析结果

因素 " /H '7<E!" ! #+ -'0;J

分化程度 $#2!" $#2$/ !#$22 $#$%' !#211 $#-"!&'#!2/

淋巴结转移情况 $#'12 $#22" "#/%1 $#$%2 !#%'1 $#-!1&2#211

;+P分期 !#$$2 $#2"' -#&&& $#$$2 "#%2' !#&&/&'#!-!

C7ICP:b\2' $#%!" $#"12 /#%11 $#$$& "#!&2 !#"-"&2#112

c3;%K:+3 !#"1& $#"-2 !/#$-' $$#$$! 2#'1" !#-""&1#2%/

A"讨""论

"$"$年我国胃癌新发病例数为2&#1万*发病率
达"&#2"!$万*且发病率有逐渐增高的趋势+!$,)近年
来*随着对胃癌发病机制研究的不断深入*新开发的
治疗药物*如免疫检查点抑制剂及分子靶向药物等*
改善了患者的远期生存状况+!!,)但治疗过程中仍然
存在治疗不敏感或治疗一段时间后出现治疗抵抗的

现象)因此*寻找与胃癌发生-发展有关的新机制*对
于敏感治疗药物的研发-实现胃癌的个体化治疗等意
义重大)

C7IC:+3是具有共价闭环结构的新型 :+3 分
子*主要位于细胞质中*少部分位于细胞核中)近年
来研究发现*C7IC:+3可以充当微小:+3的分子海
绵或内源性竞争:+3*进而调控靶基因的表达&也可
与:+3结合蛋白结合*从而调节特定蛋白的表达&其
还具有参与蛋白翻译等功能*从而间接参与一些疾病
的发生-发展过程+!",)C7ICP:b\2'是近年来新发现
的具有肿瘤调控功能的:+3分子)研究发现*C7IC.
P:b\2'能够通过抑制抑癌基因b;X+的表达*促进
肝癌的进展+1,)本研究发现*胃癌组织中C7ICP.
:b\2'表达水平较癌旁组织明显降低$!$$#$'%)
既往研究利用二代测序对胃癌组织及癌旁组织中差

异性表达的C7IC:+3进行筛选*结果也表明胃癌组织
中C7ICP:b\2'表达下调+%,*与本研究利用实时荧光
定量b5:检测结果一致)目前*胃癌组织中C7ICP.
:b\2'表达下调的机制尚不清楚*可能与胃癌组织中

+1.甲基腺苷$K13%对C7ICP:b\2'修饰后促进其降
解有关)研究表明*胃癌组织中 K13修饰参与C7I.
C:+3的转录和降解调控*C7ICP:b\2'被 K13修饰
后*核糖核酸内切酶能够特异性识别并降解C7ICP.
:b\2'*导致C7ICP:b\2'表达水平显著降低+!2,)此
外*本研究中 ;+P 分期为$期患者的胃癌组织中

C7ICP:b\2'表达水平较"&#期患者低*表明胃癌
组织中C7ICP:b\2'的低表达可能参与促进胃癌的进
展)研究发现*O"!-O"%作为细胞周期激酶抑制因子*
抑制细胞周期 !̂期"\期转换*而C7ICP:b\2'通过
促进肿瘤细胞中抑癌基因O"!-O"%的表达发挥抑制
肿瘤细胞增殖的作用*并通过促进X.钙黏蛋白的表达

抑制肿瘤细胞上皮间质转化*抑制肿瘤细胞的迁移和
侵袭能力+%,)进一步分析发现*C7ICP:b\2'低表达
的胃癌患者2年总体生存率更低*并且C7ICP:b\2'
低表达是胃癌患者预后的独立危险因素$!$$#$'%*
提示检测胃癌组织中C7ICP:b\2'的表达水平有助于
判断胃癌患者临床预后*C7ICP:b\2'可作为新的预
后判断标志物)

c3;%是 PV\;乙酰转移酶家族成员*该家族
成员还包括 PYU-VLF!"\A82-\A8"和;7O1$*参与组
蛋白 *&和 *2c!&的乙酰化修饰)研究表明*c3;%
在人类肝细胞癌+!&,-膀胱癌+!',及卵巢癌+!1,等多种恶

性肿瘤中异常表达率增加*并通过激活 [9?"'.连环
蛋白$'.CA?>979%信号通路促进肿瘤的恶性增殖和转
移)本研究表明*胃癌组织中 c3;%K:+3表达水
平和蛋白阳性率均较癌旁组织升高*其原因一方面可
能与参与 c3;%K:+3 转录后稳定性调控的微小

:+3.12-表达水平降低有关*肿瘤中微小 :+3.12-
表达水平降低导致 c3;%K:+3稳定性增加*进而
促进下游 [9?"'.CA?>979信号通路的激活*导致肿瘤
的侵袭-转移能力增强+!%,&另一方面*c3;%蛋白表达
的稳定性也受到泛素化的修饰调节)研究表明*胃癌
发生时泛素化复合体不能泛素化降解 c3;%蛋白*

c3;%蛋白不能进入蛋白酶体途径进行降解*而

c3;%蛋白的过度表达能够显著激活丝裂原活化的
蛋白激酶信号通路*促进肿瘤细胞的增殖+!/,)此外*
本研究中胃癌组织 c3;%K:+3表达水平与;+P
分期有关*提示 c3;%表达上调促进了胃癌的进展)
研究表明*c3;%磷酸化激活后能够结合细胞周期素
激酶!*促进肿瘤细胞的有丝分裂*而利用:+3干扰
技术抑制c3;%的表达后*可抑制肿瘤细胞的恶性增
殖*进一步证实了c3;%表达上调对肿瘤增殖的促进
作用+!-."$,)此外*胃癌组织中 c3;%K:+3高表达
是胃癌患者预后的独立危险因素$!$$#$'%*表明

c3;%可能有潜力作为新的胃癌预后判断标志物*针
对以c3;%为靶点的治疗可能有利于改善胃癌患者
的预后*值得临床深入研究)

本研究发现*胃癌组织中C7ICP:b\2'表达水平
与c3;%K:+3表达水平呈负相关$8h_$#'$&*
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!$$#$$!%)SRX等+/,研究表明*C7ICP:b\2'能够作
为分子支架*招募并结合 c3;%*诱导下游周期调控
蛋白O"!的表达*发挥阻滞细胞周期*抑制肿瘤恶性
增殖的功能)因此*胃癌组织中C7ICP:b\2'表达水
平降低导致其不能结合c3;%*细胞核中c3;%表达
水平升高并激活下游信号通路*促进胃癌进展*但目
前二者之间的作用机制尚不清楚*需要进一步研究)
本研究通过单因素及多因素5<Z回归分析发现*C7IC.
P:b\2'低表达-c3;%K:+3高表达-;+P 分期
为$期是胃癌患者预后的独立危险因素$!$$#$'%)
临床上可以通过检测胃癌组织中C7ICP:b\2'-c3;%
K:+3的表达水平对胃癌患者的预后进行评估*对不
同评估结果的胃癌患者制订个体化的治疗及随访方

案*以改善患者预后)
综上所述*胃癌组织中C7ICP:b\2'表达水平降

低*而 c3;%K:+3 表达水平及蛋白阳性率升高)

C7ICP:b\2'低表达-c3;%K:+3高表达-;+P 分
期为$期是胃癌患者预后的独立危险因素)但限于
本研究样本量较小*未对不同临床特征的患者群体进
行分层分析*有待今后开展前瞻性的临床研究深入
探索)
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