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  [摘要] 目的 探讨胃癌组织中巨噬细胞加帽蛋白G(CapG)、同源异型盒基因转录因子1(Prox-1)、酪氨

酸激酶受体B(TrkB)的表达对胃癌淋巴结转移(LNM)及预后的影响。方法 回顾性分析2014年1月至2015
年4月在锦州医科大学附属第一医院术前活检确诊并行根治术治疗的110例胃癌患者临床资料。于术前对胃

癌活检组织中巨噬细胞加帽蛋白G(CapG)、酪氨酸激酶受体B(TrkB)、同源异型盒基因转录因子1(Prox-1)、
基质金属蛋白酶2(MMP-2)、血管内皮生长因子C(VEGF-C)及血管内皮生长因子受体3(VEGFR-3)的表达进

行检测。采用受试者工作特征曲线(ROC曲线)与 Kaplan-Meier生存曲线分析不同分子生物标志物对胃癌

LNM及预后的影响。结果 LNM患者CapG、Prox-1、TrkB、MMP-2、VEGF-C及VEGFR-3的阳性表达率均

明显高于无LNM 患者(P<0.05)。CapG、Prox-1、TrkB对胃癌LNM 的预测价值较高。CapG、Prox-1及

TrkB的阳性表达患者总生存率均明显低于阴性表达患者(P<0.05)。CapG阳性表达(HR=6.524,95%CI:
1.012~36.362,P=0.027)是胃癌患者预后的独立危险因素。结论 术前检测CapG、Prox-1及TrkB表达对

胃癌LNM及预后具有较高的预测价值。
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  [Abstract] Objective To

 

investigate
 

the
 

effect
 

of
 

expression
 

of
 

CapG,Prox-1
 

and
 

TrkB
 

on
 

lymph
 

node
 

metastasis(LNM)
 

and
 

prognosis
 

of
 

gastric
 

cancer.Methods The
 

clinical
 

data
 

of
 

110
 

patients
 

with
 

gastric
 

cancer
 

confirmed
 

by
 

preoperative
 

biopsy
 

and
 

radical
 

resection
 

in
 

the
 

hospital
 

from
 

January
 

2014
 

to
 

April
 

201
 

were
 

retrospectively
 

analyzed.The
 

expressions
 

of
 

capping
 

protein
 

G(CapG),tyrosine
 

kinase
 

receptor
 

B
(TrkB),prospero-related

 

homeobox
 

1(Prox-1),matrix
 

metalloproteinase
 

2(MMP-2),vascular
 

endothelial
 

growth
 

factor
 

C
 

(VEGF-C)
 

and
 

vascular
 

endothelial
 

growth
 

factor
 

receptor
 

3
 

(VEGFR-3)
 

in
 

gastric
 

cancer
 

bi-
opsy

 

tissue
 

before
 

surgery
 

were
 

detected.The
 

ROC
 

curve
 

and
 

Kaplan-Meier
 

survival
 

curve
 

were
 

used
 

to
 

ana-
lyze

 

the
 

effects
 

of
 

different
 

molecular
 

biomarkers
 

on
 

LNM
 

and
 

prognosis
 

of
 

gastric
 

cancer,respectively.Results
 The

 

positive
 

expression
 

rates
 

of
 

CapG,Prox-1,TrkB,MMP-2,VEGF-C
 

and
 

VEGFR-3
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

LNM
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

patients
 

without
 

LNM
 

(P<0.05).CapG,Prox-1,TrkB
 

had
 

highly
 

predictive
 

value
 

on
 

LNM
 

of
 

gastric
 

cancer.The
 

overall
 

survival
 

rate
 

of
 

the
 

patients
 

with
 

positive
 

ex-
pression

 

of
 

CapG,Prox-1
 

and
 

TrkB
 

was
 

significantly
 

lower
 

than
 

that
 

of
 

the
 

patients
 

with
 

negative
 

expression
(P<0.05).The

 

positive
 

expression
 

of
 

CapG
 

(HR=6.524,95%CI:1.012-36.362,P=0.027)
 

was
 

an
 

inde-
pendent

 

risk
 

factor
 

for
 

the
 

prognosis
 

of
 

the
 

patients
 

with
 

gastric
 

cancer.Conclusion Preoperative
 

detection
 

of
 

CapG,PROx-1
 

and
 

TrkB
 

expression
 

has
 

higher
 

predictive
 

value
 

for
 

LNM
 

and
 

prognosis
 

of
 

gastric
 

cancer.
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  胃癌是起源于胃黏膜上皮的恶性肿瘤,在我国各

种恶性肿瘤中发病率居首位。近年来,胃癌的早期诊

断率不断提高,但是大多数胃癌患者在被诊断时处于

中晚期,其预后相对较差[1]。我国胃癌患者的5年生

存率为20%~30%[2],明显低于日本。淋巴结转移

(LNM)是胃癌预后的重要影响因素。术前对LNM
进行评估与手术方案的选择及淋巴清扫范围的确定

存在密切关系[3]。目前,对于胃癌LNM 尚无精准的

判断方法。螺旋CT是评估LNM 的常用手段,但文

献报道其诊断LNM的灵敏度及特异度分别在55%、

86%左右[4]。
近年来,分子生物标志物在恶性肿瘤LNM 的评

估研究中成为热点。传统分子生物标志物的灵敏度

及特异度并不高,存在一定局限性。巨噬细胞加帽蛋

白G(CapG)、酪氨酸激酶受体B(TrkB)、同源异型盒

基因转录因子1(Prox-1)、基质金属蛋白酶2(MMP-
2)、血管内皮生长因子C(VEGF-C)及血管内皮生长

因子受体3(VEGFR-3)等新型的分子生物标志物,参
与了胃癌发生、发展的各个阶段[5],但其与胃癌LNM
及预后的相关性研究报道少见。本研究探讨以上分

子新型生物标志物表达对胃癌LNM 及预后的影响,
以期为临床提供科学的依据。

1 资料与方法

1.1 一般资料

回顾性分析2014年1月至2015年4月在锦州医

科大学附属第一医院收治的110例胃癌患者的临床

资料。其中男64例,女46例;年龄26~80岁,平均

(62.15±4.77)岁;36例早期胃癌,74例进展期胃癌;
按照 国 际 抗 癌 联 盟 (UICC)及 美 国 肿 瘤 联 合 会

(AJCC)的TNM分期标准进行胃癌分期:Ⅰ期48例,

Ⅱ期32例,Ⅲ期28例,Ⅳ期2例;术后病理检查:

LNM
 

44例,无LNM
 

66例;组织学分型:分化31例,
未分化79例;肿瘤大小:直径>5

 

cm
 

31例,≤5
 

cm
 

79例;肿瘤位置:胃体30例,胃角24例,胃窦49例,

多灶或全胃7例;浸润深度:T1~T3 76例,T4 34例。
所有患者均实施胃癌根治术,在术前经过胃镜活检病

理检查确诊,且没有进行任何放化疗及生物治疗。本

研究经医院医学伦理委员会审批,所有患者均知情并

签署知情同意书。

1.2 方法

术前,采用EliVision两步法对胃癌患者的胃镜

活 检 组 织 进 行 免 疫 组 化 染 色。兔 抗 人 CapG
(Ab94508,1∶200)、兔 抗 人 TrkB(Ab91225,1∶
200)、兔 抗 人 Prox-1(Ab96713,1∶200)、兔 抗 人

MMP-2(Ab94032,1∶200)、兔 抗 人 VEGF-C
(Ab91106,1∶200)及兔抗人 VEGFR-3(Ab90847,1
∶200)均购自美国Abcam公司。采用柠檬酸缓冲液

进行2
 

min的高压抗原修复,DAB显色进行染色,严
格按照说明书进行操作。

细胞染色强度评分:0分,无阳性染色;1分,浅黄

色;2分,棕黄色为;3分,棕褐色。细胞染色面积评

分:0分,阳性细胞百分比0~25%;1分,阳性细胞百

分比26%~50%;2分,阳性细胞百分比51%~75%;

3分,阳性细胞百分比>75%。染色积分=染色强度

评分×染色面积评分,>3分表示阳性表达,≤3分表

示阴性表达。

1.3 统计学处理

采用SPSS20.0统计软件进行分析。计数资料以

率表示,采用χ2 检验;受试者工作特征曲线(ROC曲

线)分析不同分子生物标志物预测胃癌LNM的效能;

Kaplan-Meier生存曲线分析不同分子生物标志物对

胃癌预后的影响。以P<0.05为差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 LNM 组与无LNM 组中不同分子生物标志物

的表达差异

LNM患者CapG、Prox-1、TrkB、MMP-2、VEGF-
C及VEGFR-3的阳性表达率高于无LNM 患者,差
异有统计学意义(P<0.05),见表1。

表1  LNM组与无LNM组中不同分子生物标志物阳性表达率比较[n(%)]

组别 n CapG Prox-1 TrkB MMP-2 VEGF-C VEGFR-3

LNM 44 37(84.09) 30(68.18) 34(77.27) 28(63.64) 27(61.36) 23(52.27)

无LNM 66 23(34.85) 8(12.12) 19(28.79) 21(31.82) 19(28.79) 15(22.73)

χ2 22.473 20.190 17.906 19.443 13.718 15.293

P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

2.2 不同分子生物标志物对胃癌LNM的预测效能

ROC曲线分析结果显示,CapG、Prox-1、TrkB、
MMP-2、VEGF-C及VEGFR-3预测胃癌LNM 的曲

线下面积(AUC)分别为0.790、0.781、0.757、0.697、
0.680、0.577,比较差异有统计学意义(P<0.05)。

CapG、Prox-1、TrkB的预测价值相对较高,故临床研

究价值较高。CapG、Prox-1及 TrkB单独检测时,
CapG的灵敏度最高(95.16%),Prox-1的特异度最高
(89.37%);联合检测时的 AUC均大于单独检测,
CapG+TrkB的灵敏度最高(89.25%),CapG+Prox-

8502 重庆医学2021年6月第50卷第12期



1+ TrkB 的 AUC 最 大 (0.861)、特 异 度 最 高

(97.30%),见表2、图1。
表2  不同分子生物标志物单独或联合检测对胃癌

   LNM的预测效能

标志物 AUC 95%CI
灵敏度

(%)

特异度

(%)

CapG 0.790 0.675~0.892 95.16 57.84

Prox-1 0.781 0.650~0.866 68.59 89.37

TrkB 0.757 0.657~0.879 77.43 71.53

CapG+Prox-1 0.840 0.702~0.923 80.27 77.12

CapG+TrkB 0.838 0.699~0.917 89.25 69.47

Prox-1+TrkB 0.810 0.693~0.905 65.62 91.18

CapG+Prox-1+TrkB 0.861 0.726~0.984 62.19 97.30

2.3 CapG、TrkB及Prox-1对胃癌预后的影响

随访时间截止2020年4月30日,随访时间38.5
(2.8~56.2)个月。7例(6.36%)患者失访;术后

2.8~36.5个 月,21例(19.09%)患 者 死 亡,12例

(10.91%)患者因发生复发死亡,9例(8.18%)患者因

发生转移死亡。CapG阳性表达与阴性表达患者的总

生存率分别为70.00%(42/60)、94.00%(47/50),

Prox-1阳性表达与阴性表达患者的总生存率分别为

68.42%(26/38)、87.50%(63/72),TrkB阳性表达与

阴性表达患者的总生存率分别为69.81%(37/53)、

91.23%(52/57),组间比较差异均有统计学意义(P<

0.05),见图2。
单因素分析结果显示,CapG阳性表达、Prox-1阳

性表达、TrkB阳性表达与胃癌患者的预后存在相关

性(P<0.05);多因素分析结果显示,CapG阳性表达

(HR=6.524,95%CI:1.012~36.362,P=0.027)是
胃癌患者预后的独立危险因素。

  A:单独检测;B:联合检测。

图1  不同分子生物标志物单独或联合检测预测胃癌

LNM的ROC曲线

  A:CapG;B:TrkB;C:Prox-1。

图2  CapG、TrkB及Prox-1影响胃癌预后的

Kaplan-Meier生存曲线

3 讨  论

  LNM 是肿瘤最常见的转移方式,是指浸润的肿

瘤细胞穿过淋巴管壁,脱落后随淋巴液被带到汇流区

淋巴结,并且以此为中心生长出同样肿瘤的现象。在

胃癌的临床诊疗中,术前对LNM 进行精确的评估判

断,对患者的预后具有重要意义。螺旋CT是判断胃

癌LNM现状的常用手段,但是准确度不够[6];超声胃

镜能够提高早期胃癌的检出率,但是对于远处是否有

LNM比较难判断[7],限制了其在临床中的广泛应用。
CapG是一种肌动蛋白结合蛋白,在各类肿瘤组

织中表达的研究报道相对多见,但是在胃癌组织中表

达及临床意义的研究报道较少见。有研究[8]发现,在
有LNM胃癌组织中,CapG的表达水平明显高于无

LNM胃癌组织;有一项体外实验研究[9]结果显示,过
表达的CapG能够促进胃癌细胞的迁移;但是CapG
导致胃癌LNM 的具体机制还不清楚。Prox-1是果

蝇蛋白在脊椎动物中的同源物;吴文安等研究[10]发

现,Prox-1在胃癌组织中的表达水平增高,与胃癌的

临床分期及病理分级存在明显正相关,提示Prox-1可

能与胃癌患者的预后存在相关性。TrkB是脑源性神
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经营养因子(brain-derived
 

neurotrophic
 

factor,BD-
NF)的受体,能够对肿瘤的失巢凋亡产生抑制作用,
对肿瘤的侵袭迁移起到促进作用;有研究发现,TrkB
的表达水平与LNM范围存在一定相关性[11]。

本 研 究 显 示,CapG、Prox-1、TrkB、MMP-2、

VEGF-C及VEGFR-3在有LNM的胃癌患者中的阳

性表达率均高于无LNM 的胃癌患者,可以说明该6
种分子生物标志物与胃癌的LNM 存在明显相关性,
与闵丛丛等[12]的研究报道结果相一致。ROC曲线分

析结果显示,CapG、Prox-1、TrkB预测胃癌LNM 的

AUC均高于其他分子生物标志物,说明CapG、Prox-
1、TrkB的临床研究价值较高。单独检测时,CapG的

灵 敏 度 最 高 (95.16%),Prox-1 的 特 异 度 最 高

(89.37%),与吴元华[13]的研究报道结果相一致;联合

检测时的AUC均高于单独检测,CapG+TrkB的灵

敏度最高(89.25%),CapG+Prox-1+TrkB1的特异

度最高(97.30%),说明不同分子生物标志物联合检

测,能够提高灵敏度与特异度;提示术前CapG、Prox-
1、TrkB单独检测或 联 合 检 测 可 能 成 为 预 测 胃 癌

LNM的重要手段。
本研究还发现,CapG、Prox-1、TrkB阳性表达胃

癌患者的总生存率均低于阴性表达胃癌患者,多因素

分析结果显示,CapG阳性表达是胃癌患者预后的独

立危险因素。研究[14-15]发现,高表达的CapG能够对

胃癌细胞的深层浸润及转移起到促进作用,但具体作

用机制尚不清楚;Prox-1能够对肿瘤细胞的增殖及淋

巴管的生成起到诱导作用,对胃癌的发生及发展起到

促进作用;TrkB能够对多个重要信号转导通路进行

激活,从而对肿瘤细胞侵袭及转移起到促进作用。说

明CapG、Prox-1、TrkB可能是通过以上作用机制影

响胃癌患者的预后。
综上所述,术前检测CapG、Prox-1及TrkB表达

对胃癌LNM及预后具有较高的预测价值。但是本研

究也存在一定的不足,下一步将扩大样本量进行多中

心研究。
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