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　 　 【摘　 要】 　 目的　 研究胃癌（ＧＣ）组织中含 ＴＣＰ１ 亚基伴侣蛋白 ５（ＣＣＴ５）、金属蛋白酶相关蛋白 １（ＯＭＡ１）表达

与上皮间质转化（ＥＭＴ）的相关性，分析两者对 ＧＣ 的临床预后价值。 方法　 收集 ２０１９ 年 ２ 月—２０２０ 年 ２ 月武汉市第

三医院消化内科诊治的 ＧＣ 患者 １０４ 例术后癌组织和癌旁组织。 采用实时荧光定量 ＰＣＲ 检测组织中 ＣＣＴ５、ＯＭＡ１
ｍＲＮＡ 表达及 ＥＭＴ 指标（Ｔｗｉｓｔ、Ｎ⁃ｃａｄ、Ｖｉｍｅｎｔｉｎ）ｍＲＮＡ 表达；采用免疫组化检测组织中 ＣＣＴ５、ＯＭＡ１ 蛋白水平；Ｐｅａｒ⁃
ｓｏｎ 相关分析 ＣＣＴ５、ＯＭＡ１ ｍＲＮＡ 与 ＥＭＴ 指标的相关性；利用 Ｋａｐｌａｎ⁃Ｍｅｉｅｒ 曲线和 ＣＯＸ 回归分析 ＣＣＴ５、ＯＭＡ１ ｍＲＮＡ
对 ＧＣ 患者预后的影响。 结果　 ＧＣ 组织中 ＣＣＴ５、ＯＭＡ１、Ｔｗｉｓｔ、Ｎ⁃ｃａｄ、Ｖｉｍｅｎｔｉｎ ｍＲＮＡ 高于癌旁组织 （ ｔ ／ Ｐ ＝ ７１． ６２３ ／ ＜
０． ００１，８１． ５８７ ／ ＜ ０． ００１，３８． ７１７ ／ ＜ ０． ００１，５２． ２３４ ／ ＜ ０． ００１，４４． ８１３ ／ ＜ ０． ００１）。 ＧＣ 组织中 ＣＣＴ５、ＯＭＡ１ 阳性率为

８６． ５４％ （９０ ／ １０４）、８８． ４６％ （９２ ／ １０４），高于癌旁组织的 ５． ７７％ （６ ／ １０４）、７． ６９％ （８ ／ １０４）（χ２ ＝ １３６． ５００、１３５． ８９３，Ｐ 均 ＜
０． ００１）。 ＧＣ 组织中 ＣＣＴ５、ＯＭＡ１ ｍＲＮＡ 表达与 Ｔｗｉｓｔ、Ｎ⁃ｃａｄ ｍＲＮＡ、Ｖｉｍｅｎｔｉｎ ｍＲＮＡ 呈正相关（ＣＣＴ５：ｒ ／ Ｐ ＝ ０． ７５４ ／ ＜
０． ００１，０． ６１２ ／ ＜ ０． ００１，０． ６４９ ／ ＜ ０． ００１；ＯＭＡ１：ｒ ／ Ｐ ＝ ０． ７１６ ／ ＜ ０． ００１，０． ６９５ ／ ＜ ０． ００１，０． ７１３ ／ ＜ ０． ００１）；ＣＣＴ５、ＯＭＡ１
ｍＲＮＡ 表达在 ＧＣ 患者分化程度越差、淋巴结转移、ＴＮＭ 分期越高中表达水平升高（ＣＣＴ５：ｔ ／ Ｆ ／ Ｐ ＝ ３０２． ２２１ ／ ＜ ０． ００１，
１２． ７６３ ／ ＜ ０． ００１，２４４． ８５０ ／ ＜ ０． ００１；ＯＭＡ１： ｔ ／ Ｆ ／ Ｐ ＝ ４０２． ７７１ ／ ＜ ０． ００１，１３． ０６９ ／ ＜ ０． ００１，３０５． ４２１ ／ ＜ ０． ００１）；ＣＣＴ５
ｍＲＮＡ高表达组的 ３ 年总生存率为 ４４． ００％ （２２ ／ ５０），低于低表达组的 ７５． ９３％ （４１ ／ ５４） （Ｌｏｇ⁃Ｒａｎｋ χ２ ＝ ７． １５６，Ｐ ＝
０． ００８），ＯＭＡ１ ｍＲＮＡ 高表达组的 ３ 年总生存率为 ３９． ２２％ （２０ ／ ５１），低于低表达组的８１． １３％ （４３ ／ ５３）（Ｌｏｇ⁃Ｒａｎｋ χ２ ＝
８． ９０１，Ｐ ＝ ０． ００３）。 分化程度低、淋巴结转移、ＴＮＭ 分期为Ⅲ期、ＣＣＴ５ ｍＲＮＡ 高、ＯＭＡ１ ｍＲＮＡ 高是影响 ＧＣ 患者预后

的危险因素［ＯＲ（９５％ＣＩ） ＝ １． ５５４（１． ２１７ ～ １． ９８６），１． ６７０（１． ２７４ ～ ２． １８９），１． ７５１（１． ３０２ ～ ２． ３５４），１． ４９５（１． １０５ ～
２． ０２１），１． ４８３（１． ０７９ ～ ２． ０３７）］。 结论　 ＧＣ 组织中 ＣＣＴ５、ＯＭＡ１ 表达上调，与 ＥＭＴ 指标有关，是评估 ＧＣ 患者预后的

肿瘤标志物。
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【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 To investigate the correlation between the expression of chaperonin containing TCP1 sub⁃
unit 5 (CCT5) and metalloproteinase associated protein 1 (OMA1) in gastric cancer (GC) tissue and epithelial mesenchymal
transition (EMT), and to analyze their clinical prognostic value.Ｍｅｔｈｏｄｓ　 From February 2019 to February 2020,104 patients
with GC diagnosed and treated in the Department of Gastroenterology of Wuhan Third Hospital were selected. The expres⁃
sion of CCT5 mRNA, OMA1 mRNA and EMT markers Twist mRNA, N⁃cad mRNA and Vimentin mRNA were detected by
real⁃time fluorescence quantitative PCR; The expression of CCT5 and OMA1 protein was detected by immunohistochemis⁃
try; Pearson correlation analysis was used to analyze the correlation between CCT5 mRNA, OMA1 mRNA and EMT inde⁃
xes; Kaplan⁃Meier curve and COX regression were used to analyze the effects of CCT5 mRNA and OMA1 mRNA on the
prognosis of GC patients. Ｒｅｓｕｌｔｓ　 CCT5 mRNA, OMA1 mRNA, Twist mRNA, N⁃cad mRNA and Vimentin mRNA in GC
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cancer tissues were higher than those in adjacent tissues (t/P = 71.623/ < 0.001, 81.587/ < 0.001, 38.717/ < 0.001, 52.234/ < 0.001,
44.813/ < 0.001). The positive rates of CCT5 and OMA1 in GC cancer tissues were 86.54 % (90/104) and 88.46 % (92/104),
which were higher than those in adjacent tissues 5.77 % (6/104) and 7.69 % (8/104) (χ2 = 136.500, 135.893,P < 0.001). The ex⁃

� pression of CCT5 mRNA and OMA1 mRNA in GC was positively correlated with Twist mRNA, N⁃cad mRNA and Vimentin
mRNA (r/P = 0.754/ < 0.001, 0.612/ < 0.001, 0.649/ < 0.001; 0.716/ < 0.001, 0.695/ < 0.001, 0.713/ < 0.001); The expression levels of
CCT5 mRNA and OMA1 mRNA were increased in GC patients with worse differentiation，lymph node metastasis and higher
TNM stage(CCT5：t/F/P = 302.221/ < 0.001, 12.763/ < 0.001，244.850/ < 0.001;OMA1：t/F/P = 402.771/ < 0.001,13.069/ < 0.001，

� 305.421/ < 0.001); The 3⁃year overall survival rate of CCT5 mRNA high expression group was 44.00 % (22/50), which was
lower than 75.93 % (41/54) of low expression group, the difference was statistically significant (Log⁃Rank χ2 = 7.156, P =

� 0.008). The 3⁃year overall survival rate of OMA1 mRNA high expression group was 39.22 % (20 / 51), which was lower than
81.13% (43/53) of low expression group (Log⁃Rank χ2 = 8.901,P = 0.003). Poor differentiation, lymph node metastasis, TNM

� stage Ⅲ, high CCT5 mRNA and high OMA1 mRNA were risk factors affecting the prognosis of GC patients［OR(95% CI) =
1.554(1.217 － 1.986),1.670(1.274 － 2.189), 1.751(1.302 － 2.354), 1.495(1.105 － 2.021),1.483(1.079 － 2.037)］ . Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 The ex⁃
pression of CCT5 and OMA1 in GC is up⁃regulated, which is related to EMT indicators and is a tumor marker for evaluating
the prognosis of GC patients.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 Gastric cancer; Chaperonin containing TCP1 subunit 5; Metalloprotein associated protein 1; Epithelial
mesenchymal transition; Prognosis

　 　 胃癌（ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ，ＧＣ）是人类癌症相关死亡的

常见原因，２０２０ 年全球新发 １０８． ９ 万例和死亡 ７６． ９
万例［１］。 目前 ＧＣ 的治疗包括手术、放化疗等，但中晚

期患者易复发、转移，患者远期生存预后不佳［２］。 含

ＴＣＰ１ 亚基伴侣蛋白 ５（ｃｈａｐｅｒｏｎｉｎ ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ ＴＣＰ１ ｓｕｂ⁃
ｕｎｉｔ ５，ＣＣＴ５）是含有伴侣蛋白的 ＴＣＰ１ 复合物的成员，
以 ＡＴＰ 依赖的方式促进多肽的折叠，与遗传性自主神

经病变及肿瘤关系密切［３］。 研究表明，结直肠癌中

ＣＣＴ５ 表达上调，其能增强癌细胞谷胱甘肽代谢，促进

肿瘤的恶性增殖［４］。 金属蛋白酶相关蛋白 １ （ＯＭＡ１
ｚｉｎｃ ｍｅｔａｌｌｏｐｅｐｔｉｄａｓｅ，ＯＭＡ１） 是一种金属内肽酶，参与

蛋白水解、线粒体功能的调节［５］。 研究表明，乳腺癌

中 ＯＭＡ１ 的高表达能诱导癌细胞上皮间质转化（ ｅｐｉ⁃
ｔｈｅｌｉａｌ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ，ＥＭＴ），促进乳腺癌细胞

的迁移和侵袭［６］。 ＥＭＴ 是 ＧＣ 获得侵袭和转移能力的

重要生物学过程，涉及细胞极性丧失、细胞骨架重构等

改变［７］。 目前 ＧＣ 中 ＣＣＴ５、ＯＭＡ１ 的表达及意义尚不

清楚。 本研究分析 ＧＣ 组织中 ＣＣＴ５、ＯＭＡ１ 的表达，探
讨两者与 ＥＭＴ 指标的相关性及预后意义，报道如下。
１　 资料与方法

１． １　 临床资料　 回顾性收集 ２０１９ 年 ２ 月—２０２０ 年 ２
月武汉市第三医院消化内科诊治 ＧＣ 患者 １０４ 例术后

癌组织和癌旁组织，其中男 ５６ 例，女 ４８ 例；年龄 ３０ ～
８２ （６３． ２１ ± ６． ２９）岁；高血压史 ３２ 例，糖尿病史 １６
例；均无明显诱因及 ＧＣ 家族史；合并淋巴结转移 ７０
例；肿瘤直径：≤５ ｃｍ ６６ 例， ＞ ５ ｃｍ ３８ 例；肿瘤位置：
胃底部贲门部 ２０ 例，胃体部 ２９ 例，幽门胃窦部 ５５ 例；

ＴＮＭ 分期：Ⅰ期 ２６ 例，Ⅱ期 ４２ 例，Ⅲ期 ３６ 例；肿瘤分

化：高分化 ２８ 例，中分化 ４０ 例，低分化 ３６ 例。 本研究

获得医院伦理委员会审核批准（２０２３０６４０），患者或家

属知情同意并签署知情同意书。
１． ２　 病例选择标准　 （１）纳入标准：①ＧＣ 患者入院

后接受胃大部或胃全切术手术治疗，术后病理确诊为

胃腺癌，且切缘阴性；②一般状况良好，ＫＰＳ 评分 ＞ ８０
分；③术中均留取组织标本，病历资料完整，随访记录

完整。 （２）排除标准：①围手术期或术后 ３ 个月内死

亡；②存在严重心力衰竭、慢性阻塞性肺疾病等并发

症；③术前未进行放射治疗、化学治疗及靶向治疗等；
④转移性胃癌或合并其他恶性肿瘤。
１． ３　 观测指标与方法

１． ３． １ 　 ＣＣＴ５、ＯＭＡ１ 及 ＥＭＴ 指标 ｍＲＮＡ 表达检测：
取术中获取的 ＧＣ 组织及癌旁组织标本约 ５０ ｍｇ，研钵

加入 ＲＩＰＡ 裂解液研磨后，离心留取上清，采用 Ｔｒｉｚｏｌ
提取组织总 ＲＮＡ，反转录为 ｃＤＮＡ 后进行实时荧光定

量 ＰＣＲ（仪器购自美国赛默飞公司，型号 ＡＢＩ７５００）。
引物由上海华大生物科技公司合成，引物序列见表 １。
总体系：２Ｘ ＳＹＢＲ® Ｇｒｅｅｎ Ｐｒｏ Ｔａｑ ＨＳ Ｐｒｅｍｉｘ （湖南艾

科瑞生物科技公司，货号：ＡＧ１１７０１）１０ μｌ，ｃＤＮＡ ２ μｌ，
引物 １ μｌ（正反向引物各 ０． ５ μｌ），无酶水 ７ μｌ。 反应

程序：９４℃ ５ ｍｉｎ、９４℃ ５０ ｓ、６２℃ ３０ ｓ、３５℃ ３０ ｓ，共 ３５
个循环。 采用 ２ ⁃ΔΔＣｔ 法分析 ＣＣＴ５、 ＯＭＡ１ ｍＲＮＡ 及

ＥＭＴ 指标［Ｔｗｉｓｔ、Ｎ⁃钙黏蛋白（Ｎ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ，Ｎ⁃ｃａｄ）、波
形蛋白（Ｖｉｍｅｎｔｉｎ）ｍＲＮＡ 的表达量］。 以 ＣＣＴ５ ｍＲＮＡ
的均数 ３． ４１ 为界，分为高表达组 ５０ 例（≥３． ４１）和低
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表达组 ５４ 例（ ＜ ３． ４１）；以 ＯＭＡ１ ｍＲＮＡ 表达的均数

３． ２４ 为界，分为高表达组 ５１ 例（≥３． ２４）和低表达组

５３ 例（ ＜ ３． ２４）。

表 １　 ＣＣＴ５、ＯＭＡ１ 及 ＥＭＴ 指标引物序列

Ｔａｂ． １ 　 Ｐｒｉｍｅｒ ｓｅｑｕｅｎｃｅｓ ｆｏｒ ＣＣＴ５， ＯＭＡ１ ｍＲＮＡ， ａｎｄ
ＥＭＴ ｍａｒｋｅｒｓ

引物 正向 反向

ＣＣＴ５ ５＇⁃ＧＴＧＧＡＴＴＧＣＡＧＴＣＴＧＣ⁃
ＴＧＣＴＡ⁃３＇

５ ＇⁃ＣＣＣＧＴＧＡＧＧＴＧＧＡＴ⁃
ＧＣＴＡＡ⁃３＇

ＯＭＡ１ ５＇⁃ＧＡＡＧＴＴＡＣＡＧＣＡＧＴＣ⁃
ＣＣＴＡＧＴＣＴ⁃３＇

５＇⁃ＴＴＧＡＡＡＣＣＧＴＧＧＡＧ⁃
ＡＡＧＴＡＴＧＧ⁃３＇

ＴＷＩＳＴ ５＇⁃ＴＡＣＴＴＣＴＣＣＡＣＧＧＴＴＴ⁃
ＣＡＡＧＣ⁃３＇

５ ＇⁃ＧＡＴＴＧＧＡＣＴＴＡＣＴＴＣ⁃
ＣＡＧＧＴＧＡＧ⁃３＇

Ｎ⁃ｃａｄ ５＇⁃ＡＣＣＧＣＡＡＧＴＣＣＣＧＴＣＴ⁃
ＴＡＴＧ⁃３＇

５＇⁃ＣＣＣＡＴＴＴＧＧＴＣＣＡＡ⁃
ＧＴＧＡＴＧＴＴ⁃３＇

Ｖｉｍｅｎｔｉｎ ５＇⁃ＴＧＧＡＡＣＴＧＴＣＣＡＡＧＴＣ⁃
ＴＣＡＧＧ⁃３＇

５＇⁃ＣＡＴＣＧＧＣＴＡＴＴＣＴＧ⁃
ＡＴＴＧＧＧＴＧ⁃３＇

ＧＡＰＤＨ ５＇⁃ＣＡＧＧＣＴＧＣＴＣＧＴＧＴＴＧ⁃
ＣＴＡＴＴ⁃３＇

５＇⁃ＧＧＴＴＣＧＧＴＧＴＣＣＴＴＴ⁃
ＡＴＧＴＣＡＡ⁃３＇

１． ３． ２ 　 ＣＣＴ５、ＯＭＡ１ 蛋白表达检测：将 ＧＣ 组织和癌

旁组织用 ４％ 多聚甲醛固定，常规脱水，石蜡包埋切

片，６０℃ 烘烤 ２ ｈ，按常规步骤进行免疫组化实验

（ＳＡＢＣ 试剂盒购自北京百奥莱博生物科技公司，型号

ＱＮ２７５５）。 ＣＣＴ５、ＯＭＡ１ 一抗（购自美国 Ａｂｃａｍ 公司，
货号：ａｂ１２９０１６，ａｂ１５４９４９）４℃孵育 １２ ｈ，稀释倍数均

为 １∶ １００。 加二抗 ３７℃ ３０ ｍｉｎ，ＤＡＢ 显色，苏木素复

染，酒精脱水，树脂封片。 显微镜（日本奥林巴斯公

司，型号 ＤＸ３１） 下观察。 阳性细胞率评分 （≤５％ 、
６％ ～２５％ 、２６％ ～ ５０％ 及 ＞ ５０％ 分别记 ０、１、２、３ 分）
和染色强度评分（浅黄色、深黄色、黄褐色分别记 １、２、
３ 分）的乘积 ＜ ２ 分为阴性，总分≥２ 分为阳性。
１． ３． ３　 随访：ＧＣ 患者出院后均进行门诊随访，每 ６ 个

月 １ 次，记录患者肿瘤复发转移情况、死亡情况（包括

死因、死亡时间）。 随访截止时间为 ２０２３ 年 ３ 月 １ 日，
随访终点为 ＧＣ 患者因肿瘤进展出现死亡或到达随访

截止时间。
１． ４　 统计学方法 　 采用 ＳＰＳＳ ２４． ０ 软件对数据进行

统计分析。 符合正态分布的计量资料以 �ｘ ± ｓ 表示，组

间比较采用独立样本 ｔ 检验；计数资料以频数或率

（％ ）表示，组间比较采用 χ２ 检验；Ｐｅａｒｓｏｎ 相关分析

ＣＣＴ５、ＯＭＡ１ 与 ＥＭＴ 指标的相关性；Ｋａｐｌａｎ⁃Ｍｅｉｅｒ 曲

线分析 ＣＣＴ５、ＯＭＡ１ ｍＲＮＡ 表达与 ＧＣ 患者预后的关

系；Ｃｏｘ 回归分析影响 ＧＣ 患者预后的因素。 Ｐ ＜ ０． ０５
表示差异具有统计学意义。
２　 结　 果

２． １　 ＧＣ 组织和癌旁组织中 ＣＣＴ５、ＯＭＡ１ 与 ＥＭＴ 指

标 ｍＲＮＡ 表达比较 　 ＧＣ 组织 ＣＣＴ５、ＯＭＡ１、Ｔｗｉｓｔ、Ｎ⁃
ｃａｄ、Ｖｉｍｅｎｔｉｎ ｍＲＮＡ 表达均高于癌旁组织，差异均有

统计学意义（Ｐ ＜ ０． ０１），见表 ２。
２． ２　 ＧＣ 组织中 ＣＣＴ５、ＯＭＡ１ 蛋白表达比较　 ＣＣＴ５、
ＯＭＡ１ 位于 ＧＣ 细胞的细胞浆和细胞膜，见图 １。 ＧＣ
组织中 ＣＣＴ５、 ＯＭＡ１ 阳性率分别为 ８６． ５４％ （９０ ／
１０４）、８８． ４６％ （９２ ／ １０４），高于癌旁组织的 ５． ７７％ （６ ／
１０４）、７． ６９％ （８ ／ １０４），差异具有统计学意义（ χ２ ／ Ｐ ＝
１３６． ５００ ／ ＜ ０． ００１，１３５． ８９３ ／ ＜ ０． ００１）。

图 １　 ＧＣ 组织和癌旁组织中 ＣＣＴ５、ＯＭＡ１ 蛋白表达比较（免疫

组化染色， × ２００）
Ｆｉｇ． １　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ＣＣＴ５ ａｎｄ ＯＭＡ１ ｐｒｏｔｅｉｎ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ＧＣ ｔｉｓｓｕｅ

ａｎｄ ａｄｊａｃｅｎｔ ｔｉｓｓｕｅｓ （ ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ ｓｔａｉｎｉｎｇ， ×
２００）

表 ２　 ＧＣ 癌组织和癌旁组织中 ＣＣＴ５、ＯＭＡ１ 与 ＥＭＴ 指标 ｍＲＮＡ 表达比较　 （�ｘ ± ｓ）

Ｔａｂ． ２　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ＣＣＴ５， ＯＭＡ１ ｍＲＮＡ ａｎｄ ＥＭＴ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ＧＣ ｃａｎｃｅｒ ｔｉｓｓｕｅ ａｎｄ ａｄｊａｃｅｎｔ ｔｉｓｓｕｅｓ
组　 别 例数 ＣＣＴ５ ＯＭＡ１ Ｔｗｉｓｔ Ｎ⁃ｃａｄ Ｖｉｍｅｎｔｉｎ
癌旁组织 １０４ ０． ７７ ± ０． １８ ０． ６６ ± ０． １６ １． １３ ± ０． ２３ １． ０２ ± ０． ２４ １． ２０ ± ０． ２５
癌组织 １０４ ３． ４１ ± ０． ３３ ３． ２４ ± ０． ２８ ２． ７２ ± ０． ３５ ３． １１ ± ０． ３３ ２． ９５ ± ０． ３１
ｔ 值 ７１． ６２３ ８１． ５８７ ３８． ７１７ ５２． ２３４ ４４． ８１３
Ｐ 值 ＜ ０． ００１ ＜ ０． ００１ ＜ ０． ００１ ＜ ０． ００１ ＜ ０． ００１
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２． ３ 　 ＧＣ 组织中 ＣＣＴ５、ＯＭＡ１ ｍＲＮＡ 与 ＥＭＴ 指标

ｍＲＮＡ 的相关性 　 ＧＣ 组织中 ＣＣＴ５、ＯＭＡ１ ｍＲＮＡ 表

达与 Ｔｗｉｓｔ、Ｎ⁃ｃａｄ、Ｖｉｍｅｎｔｉｎ ｍＲＮＡ 表达均呈正相关

（Ｐ ＜ ０． ０１），见表 ３。

表 ３　 ＧＣ 组织中 ＣＣＴ５、ＯＭＡ１ ｍＲＮＡ 与 ＥＭＴ 指标 ｍＲＮＡ 表达

的相关性

Ｔａｂ． ３ 　 Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ＣＣＴ５， ＯＭＡ１ ｍＲＮＡ ａｎｄ ＥＭＴ ｅｘ⁃
ｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ＧＣ ｔｉｓｓｕｅｓ

指　 标
ＣＣＴ５ ｍＲＮＡ

ｒ 值 Ｐ 值

ＯＭＡ１ ｍＲＮＡ
ｒ 值 Ｐ 值

Ｔｗｉｓｔ ｍＲＮＡ ０． ７５４ ＜ ０． ００１ ０． ７１６ ＜ ０． ００１
Ｎ⁃ｃａｄ ｍＲＮＡ ０． ６１２ ＜ ０． ００１ ０． ６９５ ＜ ０． ００１
Ｖｉｍｅｎｔｉｎ ｍＲＮＡ ０． ６４９ ＜ ０． ００１ ０． ７１３ ＜ ０． ００１

２． ４　 ＣＣＴ５、ＯＭＡ１ ｍＲＮＡ 表达在 ＧＣ 患者不同临床病

理特征中的差异比较 　 ＣＣＴ５、ＯＭＡ１ 在分化程度差、
有淋巴结转移、ＴＮＭ 分期高 ＧＣ 患者中的 ｍＲＮＡ 表达

水平升高（Ｐ ＜ ０． ０１），见表 ４。
２． ５　 ＣＣＴ５、ＯＭＡ１ ｍＲＮＡ 表达与 ＧＣ 患者预后的关系

　 随访中 ＧＣ 患者共发生 ＧＣ 相关死亡 ４１ 例，３ 年生

存率为 ６０． ５８％ （６３ ／ １０４）。 ＣＣＴ５ ｍＲＮＡ 高表达组的 ３
年总生存率为 ４４． ００％ （２２ ／ ５０），低于低表达组的

７５． ９３％ （４１ ／ ５４） （ Ｌｏｇ⁃Ｒａｎｋ χ２ ＝ ７． １５６，Ｐ ＝ ０． ００８）。
ＯＭＡ１ ｍＲＮＡ 高表达组的 ３ 年总生存率为 ３９． ２２％
（２０ ／ ５１），低于低表达组的 ８１． １３％ （４３ ／ ５３）（Ｌｏｇ⁃Ｒａｎｋ
χ２ ＝ ８． ９０１，Ｐ ＝ ０． ００３），见图 ２。

图 ２ 　 Ｋ⁃Ｍ 曲线分析 ＣＣＴ５、ＯＭＡ１ ｍＲＮＡ 表达对患者预后的

影响

Ｆｉｇ． ２ 　 Ｋ⁃Ｍ ｃｕｒｖｅ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｔｈｅ ｉｍｐａｃｔ ｏｆ ＣＣＴ５ ａｎｄ ＯＭＡ１
ｍＲＮＡ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｎ ｐａｔｉｅｎｔ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ

２． ６　 影响 ＧＣ 预后的多因素 Ｃｏｘ 回归分析　 以 ＧＣ 患

者预后为因变量（１ ＝ 死亡，０ ＝ 存活），将上述结果中

差异有统计学意义的因素（Ｐ ＜ ０． ０５），包括 ＴＮＭ 分期

表 ４　 ＣＣＴ５、ＯＭＡ１ ｍＲＮＡ 表达在 ＧＣ 患者不同临床病理特征中的差异比较　 （�ｘ ± ｓ）

Ｔａｂ． ４　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ ｉｎ ＣＣＴ５ ａｎｄ ＯＭＡ１ ｍＲＮＡ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ｏｆ ＧＣ ｐａｔｉｅｎｔｓ
项　 目 例数 ＣＣＴ５ ｍＲＮＡ ｔ ／ Ｆ 值 Ｐ 值 ＯＭＡ１ ｍＲＮＡ ｔ ／ Ｆ 值 Ｐ 值

性别 男 ５６ ３． ４５ ± ０． ２８ １． ４５６ ０． １４８ ３． ２７ ± ０． ２４ １． １５４ ０． ２５１
女 ４８ ３． ３６ ± ０． ３５ ３． ２１ ± ０． ２９

年龄 ＜ ６０ 岁 ４４ ３． ３８ ± ０． ２６ ０． ８３３ ０． ４０７ ３． １９ ± ０． ２４ １． ７１８ ０． ０８９
≥６０ 岁 ６０ ３． ４３ ± ０． ３３ ３． ２８ ± ０． ２８

分化程度 高分化 ２８ ２． ３１ ± ０． ２６ ３０２． ２２１ ＜ ０． ００１ ２． ２０ ± ０． ２４ ４０２． ７７１ ＜ ０． ００１
中分化 ４０ ３． ３４ ± ０． ３１ ３． １３ ± ０． ２７
低分化 ３６ ４． ３４ ± ０． ３９ ４． １７ ± ０． ３１

肿瘤直径 ≤５ ｃｍ ６６ ３． ３７ ± ０． ２８ １． ７５８ ０． ０８２ ３． ２１ ± ０． ２９ １． ４３９ ０． １５３
＞ ５ ｃｍ ３８ ３． ４８ ± ０． ３５ ３． ２９ ± ０． ２４

肿瘤位置 胃底贲门部 ２０ ３． ３５ ± ０． ２９ ０． ９４２ ０． ３９５ ３． １８ ± ０． ２６ １． ２４０ ０． ２９４
胃体部 ２９ ３． ３７ ± ０． ３６ ３． ２１ ± ０． ２５
幽门胃窦部 ５５ ３． ４５ ± ０． ３３ ３． ２８ ± ０． ２９

淋巴结转移 无 ３４ ２． ８４ ± ０． ２４ １２． ７６３ ＜ ０． ００１ ２． ６８ ± ０． ２４ １３． ０６９ ＜ ０． ００１
有 ７０ ３． ６９ ± ０． ３５ ３． ５１ ± ０． ３３

ＴＮＭ 分期 Ⅰ期 ２６ ２． ３８ ± ０． ３５ ２４４． ８５０ ＜ ０． ００１ ２． ２３ ± ０． ３１ ３０５． ４２１ ＜ ０． ００１
Ⅱ期 ４２ ３． ３９ ± ０． ２９ ３． １９ ± ０． ２６
Ⅲ期 ３６ ４． １８ ± ０． ３２ ４． ０３ ± ０． ２９
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（赋值 １ ＝Ⅲ期，０ ＝Ⅰ ～Ⅱ期）、分化程度（１ ＝低分化，
０ ＝ 高中分化）、淋巴结转移 （１ ＝ 有，０ ＝ 无）、ＣＣＴ５
ｍＲＮＡ（原值录入）、ＯＭＡ１ ｍＲＮＡ（原值录入）为自变

量进行多因素 Ｃｏｘ 回归分析，结果显示，分化程度低、
有淋巴结转移、 ＴＮＭ 分期为Ⅲ期、 ＣＣＴ５ ｍＲＮＡ 高、
ＯＭＡ１ ｍＲＮＡ 高是影响 ＧＣ 患者预后的危险因素（Ｐ ＜
０． ０１），见表 ５。

表 ５　 影响 ＧＣ 预后的多因素 Ｃｏｘ 回归分析

Ｔａｂ． ５　 Ｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅ Ｃｏｘ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｆａｃｔｏｒｓ ａｆｆｅｃｔｉｎｇ ＧＣ
ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ

因　 素 β 值 ＳＥ 值 Ｗａｌｄ 值 Ｐ 值 ＨＲ 值 ９５％ＣＩ
淋巴结转移 ０． ５１３ ０． １３８ １３． ８１９ ＜ ０． ００１ １． ６７０ １． ２７４ ～ ２． １８９
ＴＮＭ 分期Ⅲ期 ０． ５６０ ０． １５１ １３． ７５４ ＜ ０． ００１ １． ７５１ １． ３０２ ～ ２． ３５４
分化程度低 ０． ４４１ ０． １２５ １２． ４４７ ＜ ０． ００１ １． ５５４ １． ２１７ ～ １． ９８６
ＣＣＴ５ ｍＲＮＡ 高 ０． ４０２ ０． １５４ ６． ８１４ ＜ ０． ００１ １． ４９５ １． １０５ ～ ２． ０２１
ＯＭＡ１ ｍＲＮＡ 高 ０． ３９４ ０． １６２ ５． ９１５ ＜ ０． ００１ １． ４８３ １． ０７９ ～ ２． ０３７

３　 讨　 论

　 　 我国 ＧＣ 疾病负担重，每年新增病例占全球新增

病例的 ４３％ ［８］。 目前 ＧＣ 的治疗以综合治疗为主，治
疗包括手术、化疗、放疗及免疫治疗等，但由于临床上

早期 ＧＣ 诊断率低、晚期 ＧＣ 化疗耐药等因素的影响，
胃癌的 ５ 年生存率仅 ２０％左右［９］。 深入研究 ＧＣ 疾病

机制，研究影响 ＧＣ 疾病复发转移的机制，对于评估患

者预后，实现 ＧＣ 的个体化治疗具有重要临床意义。
ＥＭＴ 是上皮细胞逐渐获得间质特征的过程，是引起

ＧＣ 肿瘤进展和患者不良预后的重要机制。 本研究

中，ＧＣ 癌组织中 ＥＭＴ 指标均表达上调，与既往报道结

果一致［１０］，提示 ＧＣ 癌细胞失去原有的上皮细胞连接

接触和顶底极性基础，细胞侵袭和转移能力增强。
　 　 ＣＣＴ５ 是 Ｔ 复合物的伴侣蛋白，防止多肽链内或

链间因疏水作用形成的错误结构，促进蛋白质正确组

装和折叠，参与心血管疾病、肿瘤等疾病的发生过

程［１１］。 研究表明，肝癌、肺癌等肿瘤中 ＣＣＴ５ 表达上

调，其参与促进癌细胞的增殖及侵袭，是新的肿瘤早期

诊断及预后评估的生物标志物［１２⁃１３］。 本研究中，ＧＣ
中 ＣＣＴ５ 表达上调，这与既往学者利用人类基因组图

谱数据库中报道的 ＧＣ 中 ＣＣＴ５ 表达升高的结果一

致［１４］，但该研究仅在 ｍＲＮＡ 的转录水平证实 ＧＣ 中

ＣＣＴ５ 表达升高，本研究在蛋白水平进一步表明 ＣＣＴ５
表达升高，提示 ＣＣＴ５ 参与 ＧＣ 的肿瘤发生。 研究表

明，肿瘤缺氧微环境能够促进缺氧诱导因子的表达，其
能够在转录水平促进 ＣＣＴ５ 的表达，促进细胞周期由

Ｇ１ 期向 Ｓ 期的转换，导致肿瘤恶性增殖［１５］。 此外，

ＣＣＴ５ 表达与 ＧＣ 患者不良临床病理特征相关， ＣＣＴ５
参与促进 ＧＣ 的恶性进展。 既往学者在淋巴结转移的

ＧＣ 癌组织中发现 ＣＣＴ５ 表达上调，ＣＣＴ５ 能够结合 Ｅ⁃
钙黏蛋白的细胞质结构域，消除 Ｅ⁃钙黏素和 β⁃连环蛋

白之间的相互作用，从而将 β⁃连环蛋白释放到细胞

核，增强 Ｗｎｔ ／ β⁃连环蛋白信号传导活性，促进癌细胞

的上皮间质转化，促进 ＧＣ 的肿瘤进展［１４］。 本研究

中，ＧＣ 中 ＣＣＴ５ 表达与 ＥＭＴ 指标有关，提示 ＣＣＴ５ 可

能是通过促进 ＧＣ 癌细胞 ＥＭＴ 的发生，促进肿瘤细胞

的侵袭转移。 研究表明，口腔鳞状细胞癌中 ＣＣＴ５ 的

表达上调能够激活哺乳动物雷帕霉素靶蛋白，促进 β⁃
连环蛋白入核加快 ＣＲＥＢ 结合蛋白的转录，进而诱导

癌细胞 ＥＭＴ 的发生，促进癌细胞侵袭和转移［１６］。 本

研究中，ＣＣＴ５ ｍＲＮＡ 高表达 ＧＣ 患者预后较差，提示

ＣＣＴ５ 的表达导致患者不良预后。 分析其原因，一方

面是 ＣＣＴ５ 高表达的 ＧＣ 肿瘤细胞侵袭和转移能力较

强，肿瘤容易发生转移，增加术后复发的风险。 另外，
ＣＣＴ５ 的表达能够促进局部进展性结肠癌肿瘤微环境

中髓源性抑制细胞的免疫浸润，增强癌细胞对铂类化

疗药物治疗抵抗性，影响患者新辅助化疗治疗疗效，导
致患者不良预后［１７］。
　 　 ＯＭＡ１ 是锌依赖性金属内肽酶，可响应线粒体膜

去极化等细胞损伤等刺激，调节线粒体膜电位和能量

的产生，在缺血再灌注损伤、神经元变性等生理病理过

程中发挥重要的作用。 研究表明，软组织肉瘤中

ＯＭＡ１ 能够增强癌细胞对应激的线粒体反应，包括

ＡＴＰ 的产生增多、细胞凋亡的减少，抑制 ＣＤ８ ＋ 淋巴细

胞的免疫浸润及机体的抗肿瘤免疫能力，是潜在的肿

瘤治疗靶点［１８］。 本研究中，ＧＣ 组织 ＯＭＡ１ 表达上调，
这与既往研究结果一致［１９］，但该研究纳入的样本量较

小（仅 ４０ 例），结果可能存在偏倚，本研究在较大样本

量基础上，同时在 ｍＮＲＡ 和蛋白水平均证实 ＧＣ 中

ＯＭＡ１ 表达升高，提示 ＯＭＡ１ 可能参与 ＧＣ 的肿瘤发

生。 分析其原因，ＧＣ 癌细胞的恶性增殖促进缺氧微

环境的形成，癌细胞的无氧糖酵解增强引起线粒体应

激的发生，导致 ＯＭＡ１ 的表达上调，能够通过激活神

经萎缩蛋白 １，增加缺氧诱导因子 １α 的稳定性，促进

癌细胞的恶性增殖及血管生成［２０⁃２２］。 本研究中，ＧＣ
组织 ＯＭＡ１ 表达与 ＥＭＴ 指标及患者不良临床病理特

征有关，提示 ＯＭＡ１ 可能是通过促进 ＧＣ 癌细胞的

ＥＭＴ 过程，促进肿瘤的恶性进展。 分析其机制，骨肉

瘤中长链非编码 ＲＮＡ ＰＣＧＥＭ１ 能够通过结合微小

ＲＮＡ⁃４３３⁃３ｐ，上调 ＯＭＡ１ 的表达，促进癌细胞 ＥＭＴ 的

发生，增强癌细胞的迁移、侵袭能力，促进肿瘤转

·０７４１· 疑难病杂志 ２０２４ 年 １２ 月第 ２３ 卷第 １２ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｄｅｃｅｍｂｅｒ ２０２４，Ｖｏｌ． ２３，Ｎｏ． １２



移［２３⁃２４］。 另有学者在转移性乳腺癌中报道 ＯＭＡ１ 表达

升高，增强线粒体未折叠蛋白反应基因的表达，减少线

粒体活性氧的产生，诱导癌细胞 ＥＭＴ 的发生，增强乳

腺癌细胞的迁移特性［６］。 本研究中，ＯＭＡ１ ｍＲＮＡ 高

表达 ＧＣ 患者预后较差，提示 ＯＭＡ１ 是新的评估 ＧＣ 患

者预后的肿瘤标志物。 分析其机制，ＯＭＡ１ 的表达能

够增强癌细胞的耐药性，降低化疗及免疫治疗的疗效，
导致患者不良预后。 研究表明，卵巢癌中 ＯＭＡ１ 的表

达上调能够维持顺铂化疗过程中癌细胞的线粒体稳定

性，阻止了顺铂诱导的线粒体断裂，抑制细胞凋亡的发

生，增强癌细胞对化疗的耐药性［２５］。 另外，胶质瘤中

ＯＭＡ１ 的表达上调能与热休克蛋白 Ａ９ 竞争性结合，增
加线粒体 ＤＮＡ 释放，激活鸟苷酸—腺苷酸合成酶—干

扰素基因刺激因子通路活性上调程序性死亡因子配体

１ 的转录，介导胶质瘤细胞的免疫逃逸，降低免疫治疗

的疗效［２６］。
　 　 综上所述，ＧＣ 中 ＣＣＴ５、ＯＭＡ１ ｍＲＮＡ 和蛋白表达

上调，两者与 ＥＭＴ 指标 Ｔｗｉｓｔ、Ｎ⁃ｃａｄ、Ｖｉｍｅｎｔｉｎ ｍＲＮＡ
表达及 ＴＮＭ 分期、分化程度、淋巴结转移等不良临床

病理特征有关。 ＣＣＴ５、ＯＭＡ１ 是影响 ＧＣ 患者不良预

后的肿瘤标志物，有助于评估 ＧＣ 患者的预后。 本研

究的局限在于纳入的样本量较少，随访时间有限，未来

有待设计前瞻性临床试验，进一步研究 ＣＣＴ５、ＯＭＡ１
在 ＧＣ 中的临床意义。
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［１１］ 　 Ｄｕ Ｑ，Ｚｈａｎｇ Ｘ，Ｘｕ Ｎ，ｅｔ ａｌ． Ｃｈａｐｅｒｏｎｉｎ ＣＣＴ５ ｂｉｎｄｉｎｇ ｗｉｔｈ ｐｏｒｃｉｎｅ
ｐａｒｖｏｖｉｒｕｓ ＮＳ１ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｔｈｅ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ ｏｆ ＮＳ１ ａｎｄ ＣＯＰＥ ｔｏ ｆａｃｉｌｉ⁃
ｔａｔｅ ｖｉｒａｌ ｒｅｐｌｉｃａｔｉｏｎ［ Ｊ］ ． Ｖｅｔ Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌ，２０２２，２７４（８）：１０９５⁃１１０４．
ＤＯＩ：１０． １０１６ ／ ｊ． ｖｅｔｍｉｃ． ２０２２． １０９５７４．

［１２］ 　 Ｘｕ Ｊ，Ｚｈａｎｇ Ｙ，Ｌｉｕ Ｃ，ｅｔ ａｌ． Ｒｏｌｅｓ ｏｆ ｔｈｅ ｍｉＲ⁃１３９⁃５ｐ ／ ＣＣＴ５ ａｘｉｓ ｉｎ
ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｒｃｉｎｏｍａ： Ａ ｂｉｏｉｎｆｏｒｍａｔｉｃ ａｎａｌｙｓｉｓ ［ Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｊ Ｍｅｄ
Ｓｃｉ，２０２１，１８（１５）：３５５６⁃３５６４． ＤＯＩ：１０． ７１５０ ／ ｉｊｍｓ． ５７５０４．

［１３］ 　 Ｇａｏ Ｈ，Ｚｈｅｎｇ Ｍ，Ｓｕｎ Ｓ，ｅｔ ａｌ． Ｃｈａｐｅｒｏｎｉｎ ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ ＴＣＰ１ ｓｕｂｕｎｉｔ ５
ｉｓ ａ ｔｕｍｏｒ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ａｎｔｉｇｅｎ ｏｆ ｎｏｎ⁃ｓｍａｌｌ ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ［ Ｊ］ ． Ｏｎ⁃
ｃｏｔａｒｇｅｔ， ２０１７， ８ （ ３８ ）： ６４１７０⁃６４１７９． ＤＯＩ： １０． １８６３２ ／
ｏｎｃｏｔａｒｇｅｔ． １９３６９．

［１４］ 　 Ｌｉ Ｙ，Ｌｉｕ Ｃ，Ｚｈａｎｇ Ｘ，ｅｔ ａｌ． ＣＣＴ５ ｉｎｄｕｃｅｓ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ⁃ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ
ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ ｔｏ ｐｒｏｍｏｔｅ ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ ｌｙｍｐｈ ｎｏｄｅ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ ｂｙ ａｃｔｉｖａ⁃
ｔｉｎｇ ｔｈｅ Ｗｎｔ ／ ｂｅｔａ⁃ｃａｔｅｎｉｎ ｓｉｇｎａｌｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ［ Ｊ ］ ． Ｂｒ Ｊ Ｃａｎｃｅｒ，
２０２２，１２６（１２）：１６８４⁃１６９４． ＤＯＩ：１０． １０３８ ／ ｓ４１４１６⁃０２２⁃０１７４７⁃０．

［１５］ 　 Ｌｉｕ Ｊ，Ｈｕａｎｇ Ｌ，Ｚｈｕ Ｙ，ｅｔ ａｌ． Ｅｘｐｌｏｒｉｎｇ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ
ｖａｌｕｅ ｏｆ ｔｈｅ ＴＣＰ１ ｒｉｎｇ ｃｏｍｐｌｅｘ ｉｎ ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ａｎｄ
ｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｎｇ ｉｔｓ ｓｕｂｕｎｉｔ ５ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ＨＣＣ ｔｕｍｏｒｉｇｅｎｅｓｉｓ［ Ｊ］ ． Ｆｒｏｎｔ
Ｏｎｃｏｌ， ２０２１， １１ （ ５ ）： ７３９６⁃７４０６． ＤＯＩ： １０． ３３８９ ／ ｆｏｎｃ．
２０２１． ７３９６６０．

［１６］ 　 Ｒｅｅｄ ＥＲ，Ｊｏｗｓｋｉ ＳＡ，Ｓｐｉｎｅｌｌａ ＡＪ，ｅｔ ａｌ． ｂｅｔａ⁃ｃａｔｅｎｉｎ ／ ＣＢＰ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ
ｏｆ ｍＴＯＲＣ１ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｐａｒｔｉａｌ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ⁃ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔａｔｅｓ
ｉｎ ｈｅａｄ ａｎｄ ｎｅｃｋ ｃａｎｃｅｒ ［ Ｊ］ ． Ｔｒａｎｓｌ Ｒｅｓ，２０２３，２６０ （７ ）：４６⁃６０．
ＤＯＩ：１０． １０１６ ／ ｊ． ｔｒｓｌ． ２０２３． ０５． ００７．

［１７］ 　 Ｇｕａｎ Ｂ，Ｘｕ Ｍ，Ｚｈｅｎｇ Ｒ，ｅｔ ａｌ． Ｎｏｖｅｌ ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ ｔｏ ｐｒｅｄｉｃｔ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ
ｒｅｓｐｏｎｓｅ ａｎｄ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｉｎ ｌｏｃａｌｌｙ ａｄｖａｎｃｅｄ ｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ ｕｎｄｅｒｇｏｉｎｇ
ｎｅｏａｄｊｕｖａｎｔ ｃｈｅｍｏｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙ ［ Ｊ］ ． ＢＭＣ Ｃａｎｃｅｒ，２０２３，２３ （ １ ）：
１０９９⁃１１０７． ＤＯＩ：１０． １１８６ ／ ｓ１２８８５⁃０２３⁃１１３５４⁃８．

［１８］ 　 Ｍｉａｌｌｏｔ Ｒ，Ｍｉｌｌｅｔ Ｖ，Ｇｒｏｕｌｔ Ｙ，ｅｔ ａｌ． Ａｎ ＯＭＡ１ ｒｅｄｏｘ ｓｉｔｅ ｃｏｎｔｒｏｌｓ ｍｉ⁃
ｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｈｏｍｅｏｓｔａｓｉｓ， ｓａｒｃｏｍａ ｇｒｏｗｔｈ， ａｎｄ ｉｍｍｕｎｏｇｅｎｉｃｉｔｙ ［ Ｊ］ ．
Ｌｉｆｅ Ｓｃｉ Ａｌｌｉａｎｃｅ， ２０２３， ６ （ ６ ）： １７６７⁃１７７８． ＤＯＩ： １０． ２６５０８ ／
ｌｓａ． ２０２２０１７６７．

（下转 １４７７ 页）

·１７４１·疑难病杂志 ２０２４ 年 １２ 月第 ２３ 卷第 １２ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｄｅｃｅｍｂｅｒ ２０２４，Ｖｏｌ． ２３，Ｎｏ． １２



诊疗指南（２０１４ 年）［Ｊ］ ． 中华眼科杂志，２０１４，５０（１１）：８５１⁃８６５．
ＤＯＩ：１０． ３７６０ ／ ｃｍａ． ｊ． ｉｓｓｎ． ０４１２⁃４０８１． ２０１４． １１． ０１４．

［９］ 　 Ｂａｒｔｈ Ｔ，Ｈｅｌｂｉｇ Ｈ． Ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ［ Ｊ］ ． Ｋｌｉｎ Ｍｏｎｂｌ Ａｕｇｅｎｈｅｉ⁃
ｌｋｄ，２０２１，２３８（１０）：１１４３⁃１１５９． ＤＯＩ：１０． １０５５ ／ ａ⁃１５４５⁃９９２７．

［１０］ 　 周吉，周伟秀，祝然然，等． 从 ＬｎｃＲＮＡ 探讨糖尿病及并发症发病

机制与中医药干预研究进展［Ｊ］ ． 疑难病杂志，２０２４，２３（３）：３７５⁃
３７９． ＤＯＩ：１０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １６７１⁃６４５０． ２０２４． ０３． ０２３．

［１１］ 　 Ｇｕｖｅｎ Ｂ，Ａｋｄｅｍｉｒ Ｙ． Ｔｈｅ ｃｈａｎｇｅ ｐａｔｔｅｒｎ ｉｎ ｓｅｒｕｍ Ｇ ｐｒｏｔｅｉｎ⁃ｃｏｕｐｌｅｄ
ｅｓｔｒｏｇｅｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ⁃１ （ＧＰＥＲ１） ｌｅｖｅｌｓ ｄｕｒｉｎｇ ｐｒｅｇｎａｎｃｙ ｗｉｔｈ ａｎｄ ｗｉｔｈ⁃
ｏｕｔ ｇｅｓｔａｔｉｏｎａｌ ｄｉａｂｅｔｅｓ ｍｅｌｌｉｔｕｓ［ Ｊ］ ． Ｈｏｒｍ Ｍｏｌ Ｂｉｏｌ Ｃｌｉｎ Ｉｎｖｅｓｔｉｇ，
２０２１，４３（２）：２０７⁃２１０． ＤＯＩ：１０． １５１５ ／ ｈｍｂｃｉ⁃２０２１⁃００２３．

［１２］ 　 Ｘｕ Ｆ，Ｍａ Ｊ，Ｗａｎｇ Ｘ，ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ Ｇ ｐｒｏｔｅｉｎ⁃ｃｏｕｐｌｅｄ ｅｓｔｒｏｇｅｎ ｒｅ⁃
ｃｅｐｔｏｒ （ＧＰＥＲ） ｉｎ ｖａｓｃｕｌａｒ ｐａｔｈｏｌｏｇｙ ａｎｄ ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙ［ Ｊ］ ． Ｂｉｏｍｏｌｅ⁃
ｃｕｌｅｓ，２０２３，１３（９）：１４１０． ＤＯＩ：１０． ３３９０ ／ ｂｉｏｍ１３０９１４１０． ＤＯＩ：１０．
３３９０ ／ ｂｉｏｍ１３０９１４１０．

［１３］ 　 Ｂｅｙｏｇｌｕ Ａ，Ｋｕｒｕｔａｓ ＥＢ，Ｋａｒａｋｕｃｕｋ Ｙ，ｅｔ ａｌ． Ｃｏｍｐａｒｉｎｇ ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ
ｓｅｒｕｍ ＧＰＥＲ⁃１ ａｎｄ ｏｘｉｄａｎｔ ／ ａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔ ｌｅｖｅｌｓ ｏｎ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ｉｎ ｐａ⁃
ｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｄｉａｂｅｔｅｓ ａｎｄ ｈｅａｌｔｈｙ ｉｎｄｉｖｉｄｕａｌｓ：Ａ ｐｉｌｏｔ ｓｔｕｄｙ［ Ｊ］ ． Ａｒｑ
Ｂｒａｓ Ｏｆｔａｌｍｏｌ，２０２２，８７ （１）：３１１⁃３２４． ＤＯＩ：１０． ５９３５ ／ ０００４⁃２７４９．
２０２１⁃０３１１．

［１４］ 　 Ｘｕ Ｚ，Ｘｉｅ Ｗ，Ｆｅｎｇ Ｙ，ｅｔ ａｌ． Ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ＧＰＥＲ ａｎｄ
ｂｅｔａ⁃ａｌａｎｉｎｅ ｉｎ ｔｈｅ ｄｏｒｓａｌ ｒｏｏｔ ｇａｎｇｌｉｏｎ ｕｎｃｏｖｅｒｓ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｍｅｃｈａ⁃
ｎｉｓｍｓ：ｍｅｄｉａｔｉｎｇ ｃｏｎｔｉｎｕｏｕｓ ｎｅｕｒｏｎａｌ ｓｅｎｓｉｔｉｚａｔｉｏｎ ａｎｄ ｎｅｕｒｏｉｎｆｌａｍ⁃
ｍａｔｉｏｎ ｒｅｓｐｏｎｓｅｓ ｉｎ ｎｅｕｒｏｐａｔｈｉｃ ｐａｉｎ ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｎｅｕｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ，
２０２２，１９（１）：１６４⁃１７４． ＤＯＩ：１０． １１８６ ／ ｓ１２９７４⁃０２２⁃０２５２４⁃９．

［１５］ 　 Ｘｉｅ Ｌ，Ｃｈｅｎｇ Ｙ，Ｄｕ Ｗ，ｅｔ ａｌ． Ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ＧＰＥＲ１ ｉｎ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ
ａｍｅｌｉｏｒａｔｅｓ ＵＵＯ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｒｅｎａｌ ｆｉｂｒｏｓｉｓ［Ｊ］ ． Ｃｅｌｌ Ｄｅａｔｈ Ｄｉｓ，２０２３，１４
（１２）：８１８⁃８２６． ＤＯＩ：１０． １０３８ ／ ｓ４１４１９⁃０２３⁃０６３３８⁃２．

［１６］ 　 陈鹤鸣，张晓军，陈浩，等． 阿卡波糖联合西格列汀对 ２ 型糖尿病

患者糖脂代谢紊乱及慢性炎性反应的作用［ Ｊ］ ． 疑难病杂志，
２０２２，２１ （３）：２８７⁃２９２． ＤＯＩ：１０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １６７１⁃６４５０． ２０２２．
０３． ０１４．

［１７］ 　 Ｔａｎｇ Ｚ，Ｌｉ Ｑ，Ｃｈｅｎｇ Ｑ，ｅｔ ａｌ． Ｇ ｐｒｏｔｅｉｎ⁃ｃｏｕｐｌｅｄ ｅｓｔｒｏｇｅｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ １

（ＧＰＥＲ１） ｍｅｄｉａｔｅｓ ａｌｄｏｓｔｅｒｏｎｅ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｉｎ
ａ ｍｉｎｅｒａｌｏｃｏｒｔｉｃｏｉｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒ⁃ｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｍａｎｎｅｒ［ Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｊ Ｅｎｄｏｃｒｉ⁃
ｎｏｌ，２０２１，２０（２１）：５５７５⁃５５９７． ＤＯＩ：１０． １１５５ ／ ２０２１ ／ ５５７５９２７．

［１８］ 　 严晓瑞，赵贵，王小玉，等． 血清 Ｓｅｓｔｒｉｎ２、Ｒｅｓｉｓｔｉｎ 水平与妊娠晚

期胎盘早剥及其预后的关系［Ｊ］ ． 疑难病杂志，２０２２，２１（８）：７８９⁃
７９３． ＤＯＩ：１０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １６７１⁃６４５０． ２０２２． ０８． ００３．

［１９］ 　 王前，王翼华． ２ 型糖尿病患者血清 Ｓｅｓｔｒｉｎ２、ＫＬＦ２ 水平与颈动脉

粥样硬化的相关性研究［ Ｊ］ ． 海南医学，２０２３，３４ （２３）：３３６６⁃
３３７１． ＤＯＩ：１０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １００３⁃６３５０． ２０２３． ２３． ００４．

［２０］ 　 焦政，肖甜甜，殷晶晶，等． ２ 型糖尿病患者血清 Ｓｅｓｔｒｉｎ２ 水平与

心血管疾病的关系及其预测价值分析［ Ｊ］ ． 现代生物医学进展，
２０２３，２３ （ １８ ）： ３５１４⁃３５１８． ＤＯＩ： １０． １３２４１ ／ ｊ． ｃｎｋｉ． ｐｍｂ． ２０２３．
１８． ０２２．

［２１］ 　 Ｇｏｎｇ Ｌ，Ｗａｎｇ Ｚ，Ｗａｎｇ Ｚ，ｅｔ ａｌ． Ｓｅｓｔｒｉｎ２ ａｓ ａ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｔａｒｇｅｔ ｆｏｒ ｒｅｇ⁃
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