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胃癌组织原钙黏蛋白10 mRNA表达
水平与预后的相关性
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　　［摘要］　背景与目的：编码原钙黏蛋白10(protocadherin-10，PCDH10)的PCDH10基因启动子甲基化与胃

癌患者不良预后相关。但PCDH10表达水平与胃癌预后的关系不明确。该研究旨在分析PCDH10表达水平与胃

癌预后及临床病理因素间的关系，寻找预测胃癌患者复发及死亡风险的指标。方法：采用实时荧光定量聚合酶

链反应(real-time fluorescent quantitative polymerase chain reaction，RTFQ-PCR)方法检测115对胃癌组织与相应癌

旁组织PCDH10 mRNA的表达水平，分析PCDH10 mRNA的表达水平与预后及临床病理因素的关系。采用Logis-
tic回归分析建立预测患者5年内复发或死亡风险的模型。结果：PCDH10 mRNA低表达组与非低表达组相比，

无进展生存时间(progression-free survival，PFS)与总生存时间(overall survival，OS)显著延长(P值分别为0.046与

0.033)，淋巴结转移较少(P=0.001)，TNM分期较早(P=0.001)。Cox单因素分析发现，Lauren分型、T分期、N分

期、M分期及PCDH10 mRNA表达水平与PFS及OS显著相关。包含PCDH10作为参数的Logistic回归模型对胃癌

患者术后5年内复发或死亡风险的预测效率与仅包含传统临床病理学参数的Logistic回归模型的预测效率相当。

结论：PCDH10低表达胃癌患者淋巴结转移较少，TNM分期较早，预后较好，可以作为预测胃癌患者预后的

辅助指标。基于PCDH10表达水平的Logistic回归模型可以在淋巴结转移情况不明时起到辅助判断患者预后的 

作用。
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　　［Abstract］ Background and purpose: Promoter methylation of PCDH10, a gene encoding protocadherin 10, 
has been found to be correlated to poor prognosis in gastric cancer (GC) patients. However, the relationship between 
the expression of PCDH10 and prognosis in GC remained unknown. This study aimed to explore the relationship be-
tween the expression of PCDH10 and clinicopathological features and prognosis of GC, and to identify biomarker for 
predictions of recurrence and survival of GC. Methods: mRNA expressions of PCDH10 in 115 pairs of GC tissues and 
adjacent normal tissues were detected by real-time fluorescence quantitative polymerase chain reaction (RTFQ-PCR). 
The correlation between PCDH10 expression level and clinicopathological features and prognosis of GC was analyzed. 
Prediction models for 5-year recurrence and 5-year survival were established using logistic regression method. Results: 
Progression-free survival (PFS) and overall survival (OS) were significantly prolonged in patients with PCDH10 low 
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expression compared to patients without PCDH10 low expression (P=0.046 and P=0.033 respectively). PCDH10 low 
expression significantly correlated with less lymph node metastasis (P=0.001) and earlier TNM staging (P=0.001), and 
was more common in female than in male (P=0.040). The mRNA expression of PCDH10 did not correlate with age, 
Lauren classification, T stage, neural invasion or vascular invasion. Univariate Cox analysis showed Lauren classifica-
tion, T stage, N stage, M stage and PCDH10 expression significantly correlated with PFS and OS. Logistic regression 
models for the prediction of 5-year recurrence or 5-year survival based on clinicopathological features included Lauren 
classification, T stage, N stage and M stage as variables. Logistic regression models for the prediction of 5-year recur-
rence or 5-year survival based on PCDH10 expression included Lauren classification, T stage, M stage and PCDH10 
expression level but not N stage as variables. The models based on PCDH10 expression had the same efficiencies as 
models based on clinical parameters in predicting 5-year recurrence or 5-year survival for GC patients. Conclusion: 
PCDH10 low expression correlated with better prognosis, less lymph node metastasis and earlier TNM stage in GC 
patients. Low expression of PCDH10 may be a biomarker of better survival for GC patients. Logistic regression model 
based on PCDH10 mRNA expression may serve as a prediction model when patients have unknown lymph node metas-
tasis status.
  　［Key words］ Gastric cancer; Protocadherin-10; Expression; Prognosis

　　胃癌是全球最常见的肿瘤之一。在中国，

胃癌的发病率和死亡率在肿瘤性疾病中分别居

于第2位和第3位［1］。尽管近年来胃癌的发病率

和死亡率在逐渐下降，但胃癌的预后并没有显

著改善［2］。寻找能指示胃癌预后的生物学标志

物不仅有助于临床医生判断预后并制定个体化

治疗方案，也有助于明确胃癌发生、发展的机

制，对制定胃癌的治疗策略有重要意义。

　 　 近 年 来 的 研 究 发 现 ， 编 码 原 钙 黏 蛋 白

10(protocadherin-10，PCDH10)的PCDH10基因

启动子甲基化可能参与胃癌发生、发展的过 

程［3］。包括胃癌在内的多种肿瘤组织及肿瘤细

胞系存在PCDH10基因甲基化现象，PCDH10表

达量降低与肿瘤组织及肿瘤细胞中PCDH10基因

甲基化水平相关［4-20］。在胃癌及其他数种肿瘤

中，PCDH10基因的甲基化水平与临床不良预后

相关［4,7-9,13,20］，但是PCDH10的表达水平与胃癌

预后及临床病理因素间的关系仍不明确。

　　为了进一步研究PCDH10与胃癌发生、发展

的关系，本研究检测了115例胃癌及癌旁组织中

PCDH10 mRNA表达水平，分析PCDH10的表达

水平与预后及临床病理因素的关系，建立基于

PCDH10表达水平的预测胃癌患者复发及死亡的

Logistic回归模型。

1　资料和方法

1.1　临床资料

　　本研究所使用的115例胃癌与相应癌旁组织

标本均来自2008—2009年在复旦大学附属肿瘤

医院行胃癌切除术的患者的手术切除标本，由

复旦大学附属肿瘤医院组织库保存。所有患者

术前均知情并签署复旦大学附属肿瘤医院组织

库样本采集知情同意书。样本选取标准如下：

① 病理诊断为胃腺癌；② 术前未接受放化疗；

③ 无其他恶性肿瘤病史；④ 临床资料及5年随

访资料完整。所有标本病理诊断明确，并统一

根据美国癌症联合会(American Joint Committee 

on Cancer，AJCC)第七版TNM分期标准进行分

期。术后辅助治疗及一线、二线治疗均以患者

就诊当时最新的NCCN指南为统一的治疗原则

进行。

1.2　RNA提取及实时荧光定量聚合酶链反应

(real-time fluorescent quantitative polymerase 

chain reaction，RTFQ-PCR)检测

　 　 采 用 T R I z o l 法 提 取 组 织 中 的 总 R N A ，

反 转 录 并 进 行 R T F Q - P C R 。 R T F Q - P C R
所 用 的 P C D H 1 0 的 引 物 为 ： 上 游 引 物

5’-ACTGCTATCAGGTATGCCTG-3’；下游

引物5’-GTCTGTCAACTAGATAGCTG-3’。

以 1 8 s 核 糖 体 R N A ( 1 8 s  r R N A ) 为 RT F Q -
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P C R 的 内 参 ， 所 用 引 物 为 ： 上 游 引 物

5’-CGGCTACCACATCCAAGGAAG-3’；下游

引物 5’-GCTGGAATTACCGCGGCTGCT-3’。
PCDH10 mRNA相对于18s rRNA的表达量的计

算方法为2-ΔCt(ΔCt=癌或癌旁组织中PCDH10的

Ct值-同一样本中18s rRNA的Ct值)。PCDH10 
m R N A 在 胃 癌 组 织 与 癌 旁 组 织 中 的 相 对 表

达量的计算方法为：2 -ΔΔCt(ΔΔCt=ΔCt 癌组织- 

ΔCt相应癌旁组织)。根据胃癌组织相对癌旁组织的

PCDH10表达水平将样本分成3组，小于等于0.5
为低表达组，大于等于2为高表达组，介于两者

之间为无显著差异组。

1.3　随访情况

　　本研究随访终点为患者发生死亡事件或随

访时间已满5年。无进展生存期(progression-free 
survival，PFS)定义为从接受手术开始到患者出

现肿瘤进展或死亡的时间。总生存时间(overall 
survival，OS)定义为患者自接受手术之日起至

死亡之日或随访结束之日的时间。

1.4　统计学处理

　　采用SPSS 19.0软件进行统计学分析。采用

Kaplan-Meier方法及Log-rank检验评估PCDH10 
mRNA表达水平与PFS、OS的关系。采用配对

t检验评估胃癌组织与癌旁组织PCDH10 mRNA
表达差异，采用χ2检验评估PCDH10相对表达

水平与临床病理因素的关系。双侧检验P<0.05

为差异有统计学意义。用二元Logistic回归分析

建立Logistic回归模型。采用Cox回归分析单因

素与PFS、OS的关系，P<0.05为差异有统计学 

意义。

2　结　　果

2.1　胃癌及癌旁组织PCDH10 mRNA表达水平

的差异

　　在115例样本中，41例样本(35.7%)存在

PCDH10 mRNA表达水平的下调，39例样本

(33.9%)存在PCDH10 mRNA表达水平的上调，

其余35例样本(30.4%)未检测到PCDH10 mRNA
水平明显变化。胃癌组织中的PCDH10 mRNA
平均表达水平显著高于癌旁组织(P=0.039 7， 

图1)。
2.2　PCDH10 mRNA相对表达水平与胃癌预后

的关系

　　根据PCDH10 mRNA相对表达水平将样本

分为高表达组、等表达组和低表达组，进行

Kaplan-Meier生存分析，成对比较结果显示，

PCDH10 mRNA高表达组与PCDH10 mRNA等表

达组的PFS和OS差异无统计学意义(P=0.718和

P=0.466)，故将改两组合并为非低表达组。再

次分析结果表明，PCDH10 mRNA低表达组PFS
及OS均较非低表达组显著延长(图2，P=0.046和

P=0.033)。 

图 1　胃癌与癌旁组织中PCDH10 mRNA表达水平的差异

Fig. 1    PCDH10 mRNA expression in gastric cancer tissues and adjacent normal gastric tissues

A: Proportion of gastric cancer samples showing underexpression (green), unchanged expression (red) and overexpression (blue) of PCDH10 
mRNA; B: Average PCDH10 mRNA expression in gastric cancer tissues and adjacent normal gastric tissues
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2.3　PCDH10 mRNA相对表达水平与胃癌患者

临床病理特征的关系

　　PCDH10 mRNA相对表达水平与胃癌患者

临床病理特征的关系见表1。PCDH10表达下调

与TNM分期较早及淋巴结转移较少显著相关

(P=0.001和P=0.001)，且PCDH10表达下调在

女性患者中比在男性患者中更常见(P=0.040)。
PCDH10表达与年龄、Lauren分型、T分期、神

经浸润及脉管浸润等临床病理特征之间无明显

相关关系。

2.4　临床病理特征及PCDH10 mRNA表达水平

与胃癌患者预后的Cox单因素分析

　　Cox单因素分析发现Lauren分型、T分期、

N分期、M分期及PCDH10 mRNA表达水平与胃

癌患者的PFS及OS均显著相关，而年龄和性别

与胃癌患者的预后无显著相关性(表2、3)。
2.5　Logistic回归模型

　　根据Cox单因素分析结果，将与胃癌患

者PFS及OS有显著相关性的Lauren分型、T分

期、N分期、M分期及PCDH10 mRNA相对表

达水平纳入Logistic回归模型。基于传统临床病

理学参数的预测胃癌5年内复发或死亡风险的

Logistic回归模型纳入了Lauren分型、T分期、

N分期和M分期作为参数。基于PCDH10表达水

平的预测胃癌5年内复发或死亡风险的Logistic
回归模型纳入了Lauren分型、T分期、M分期及

PCDH10 mRNA表达水平作为参数，但未包括N
分期为参数。基于传统临床病理学参数预测胃

癌5年内复发风险模型受试者工作特征(receiver 

operating characteristic，ROC)曲线的曲线下面

积(0.744，95%CI：0.651~0.837)与基于PCDH10 
mRNA表达水平预测胃癌5年内复发风险模型的

曲线下面积(0.717，95%CI：0.623~0.811)差异

无统计学意义(P>0.05，图3)。基于传统临床病

理学参数预测胃癌5年内死亡风险模型ROC曲

线的曲线下面积(0.749，95%CI：0.658~0.840)
与基于PCDH10 mRNA表达水平预测胃癌5年内

死亡风险模型的曲线下面积(0.729，95%CI：

0.637~0.820)差异无统计学意义(P>0.05，图3)。
提示两类模型效率相当。由于基于PCDH10表

达水平的Logistic回归模型不需要N分期作为参

数，它可以在临床N分期资料不全的情况下起到

替代N分期，辅助判断患者预后、指导临床治疗

与随访的作用。

图 2　PCDH10低表达组与非低表达组患者的无进展生存曲线及总生存曲线

Fig. 2    Kaplan-Meier analysis of PFS and OS in gastric cancer patients with different expressions of PCDH10

A: Kaplan-Meier analysis of PFS in gastric cancer patients with different expressions of PCDH10; B: Kaplan-Meier analysis of OS in gastric 
cancer patients with different expressions of PCDH10
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表 1　PCDH10 mRNA表达水平与胃癌患者临床病理特征的关系

Tab. 1    Correlation between the expression of PCDH10 mRNA and clinicopathological features of gastric cancer

[n(%)]

Characteristics Number of patients (N=115)
mRNA Expression of PCDH10

P value
Low expression  (n=41) Non-low expression (n=74)

Gender

0.040　Male 93(80.9) 29(70.7) 64(86.5)

　Female 22(19.1) 12(29.3) 10(13.5)

Age/year

0.706　≤50   15(13.0)   6(14.6)   9(12.2) 

　＞50 100(87.0) 35(85.4) 65(87.8)

Lauren classification

0.415　Intestinal 70(60.9) 27(65.9) 43(58.1)

　Diffuse 45(39.1) 14(34.1) 31(41.9)

TNM stage

0.001　Ⅰ+Ⅱ 28(24.3) 17(41.5) 11(14.9)

　Ⅲ+Ⅳ 87(75.7) 24(58.5) 63(85.1)

T stage (depth of tumor invasion)

0.322　T1-2 10(8.7)   5(12.2)   5(6.8)

　T3-4 105(91.3) 36(87.8) 69(93.2)

N stage (number of metastatic lymph node)

0.001　N0 23(20.0) 15(36.5)   8(10.8)

　N1-3 92(80.0) 26(63.4) 66(89.2)

Neural invasion

0.074　Positive 66(57.4) 19(46.3) 47(63.5)

　Negative 49(42.6) 22(53.7) 27(36.5)

Vascular invasion

0.333　Positive 74(64.3) 24(58.5) 50(67.6)

　Negative 41(35.7) 17(41.5) 24(32.4)

表 2　临床病理特征及PCDH10 mRNA表达水平与胃癌患者PFS

的Cox单因素分析

Tab. 2    The correlation between clinicopathological 

characteristics and expression of PCDH10 mRNA and PFS in 

gastric cancer patients: univariate Cox’s regression analysis

Characteristics Univariate Cox’s regression analysis 
P value

Age 0.607

Gender 0.801

Lauren classification 0.010

T stage 0.027

N stage 0.002

M stage 0.001

PCDH10 expression 0.049

表 3　临床病理特征及PCDH10 mRNA表达水平与胃癌患者OS

的Cox单因素分析

Tab. 3    The correlation between clinicopathological 

characteristics and expression of PCDH10 mRNA and OS in 

gastric cancer patients: univariate Cox’s regression analysis 

Characteristics Univariate Cox’s regression analysis 
P value

Age 0.388

Gender 0.717

Lauren classification 0.020

T stage 0.028

N stage 0.003

M stage <0.001

PCDH10 expression 0.035
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3　讨　　论

　　在胃癌的综合治疗中，传统的TNM分期对

预测患者预后有一定的辅助作用，但临床上存

在因病理资料不全而影响预后判断及治疗决策

的情况，如术中淋巴结清扫不当导致对淋巴结

转移情况的误判等，因此寻找客观的生物学标

志物辅助临床判断与决策是十分重要的。

　　本研究发现，PCDH10 mRNA低表达组胃

癌患者TNM分期较早，淋巴结转移较少，预后

较好，可以作为胃癌患者预后的指标之一。基

于PCDH10表达水平的Logistic回归模型(包括

Lauren分型、T分期、M分期及PCDH10 mRNA
表达水平为参数)对5年内复发或死亡的预测效

率与基于传统临床病理学参数(包括Lauren分

型、T分期、N分期及M分期)的Logistic回归模

型的预测效率相当。由于基于PCDH10表达水平

的Logistic回归模型不需要将N分期作为预测的

参数之一，在临床应用中，可作为淋巴结转移

情况不明或因各种原因术中没有进行充分的淋

巴结清扫的胃癌患者判断预后、指导治疗和随

访的辅助指标。

　　但本研究发现，PCDH10低表达胃癌患者预

后较好的结论与文献报道的PCDH10基因是抑

癌基因的结论不符。原因可能包括：① 各个研

究的样本量较少，而且目前只有关于PCDH10
基因甲基化水平与胃癌预后的研究，而PCDH10
表达水平与胃癌预后的关系仍不明确；② 关于

PCDH10基因在胃癌细胞中的功能研究较少，

且机制仍不清楚。Yu等［7］及Li等［19］分别在胃

癌细胞中进行了PCDH10的功能研究，两项研究

均发现，PCDH10过表达或再表达可抑制肿瘤生

长和迁移［7，19］。Yu等［7］研究发现，PCDH10
过表达可以诱导凋亡，但是Li等［19］研究发现，

PCDH10对细胞凋亡的影响不明显。两研究结

果间不一致提示了PCDH10在胃癌发生、发展

中的作用及其机制仍不清楚。Zhao等［5］研究发

现，PCDH10在子宫内膜癌中是作为Wnt通路的

负调控因子，在胃癌中是否也通过同样的通路

起作用仍需进一步研究。虽然目前认为原钙黏

蛋白基因大多为抑癌基因，但是编码原钙黏蛋

白7(protocadherin-7，PCDH7)的PCDH7基因在

乳腺癌中存在表达水平升高的现象，可能与乳

腺癌的转移有关［21-22］。提示原钙黏蛋白家族的

每个基因可能作用不同。关于PCDH10在胃癌发

图 3　两类预测胃癌5年内复发或死亡风险模型的ROC曲线

Fig. 3    ROC curves of two kinds of prediction models of recurrence or death in 5 years for gastric cancer

A: ROC curves of prediction models of recurrence in 5 years for gastric cancer based on clinicopathological features and PCDH10 mRNA 
expression respectively; B: ROC curves of prediction models of death in 5 years for gastric cancer based on clinicopathological features and 
PCDH10 mRNA expression respectively

林　莹，等.　胃癌组织原钙黏蛋白10 mRNA表达水平与预后的相关性
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生、发展中的作用及其机制及其与预后的关系

还有待进一步研究。
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