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PRR11在胃癌中的表达及其与预后的关系
叶建新1  郑  炜1  赵新泰2*

(1福建医科大学附属第一医院胃肠外科, 福州 350005; 2卫生部医药卫生科技发展研究中心肿瘤个体化治疗

分子诊断技术研究基地, 上海赛安生物医药科技有限公司, 上海 200436)

摘要      检测PRR11蛋白在胃癌中的表达, 分析其表达异常与胃癌临床指标及预后间的关系。

用Western免疫印迹比较胃癌和正常组织中PRR11的表达。构建含167例胃癌的组织芯片, 用免疫组

化法检测PRR11蛋白在胃癌组织中的表达, 统计学分析其与肿瘤大小、肿瘤侵袭、组织分化、淋

巴结转移、TNM分期及胃癌患者总生存期之间的关系。PRR11在胃癌组织中的表达高于癌旁组织, 
在胃癌中的表达率为50.9%(85/167), 而在癌旁黏膜中不表达或微弱表达。PRR11的表达与胃壁侵

袭、淋巴结转移、疾病分期和组织分化呈正相关(P<0.05)。单因素生存分析表明, PRR11蛋白阳性

表达患者较阴性患者生存期短(45个月vs 81个月, P<0.001)。多因素生存分析也表明, PRR11蛋白阳

性表达患者生存期短于阴性患者(95% CI: 0.347~0.865, P=0.01)。高表达PRR11与胃癌的发生、进

展及预后密切相关, 是判断胃癌患者预后的重要指标之一。
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Abstract       To detect PRR11 expression and determine its clinical significance in gastric cancer, tissue 
microarray blocks containing tumor specimens obtained from 167 patients with gastric cancer were constructed. 
Expression of PRR11 in human gastric cancer specimens was analyzed using immunohistochemistry (IHC) and 
Western blot. PRR11 was overexpressed in human gastric cancers compared with that in adjacent non-cancerous 
tissues by Western blot. IHC results showed that expression of PRR11 was observed in 85 cases (50.9%) of 167 
primary gastric cancers. PRR11 expression was significantly associated with gastric wall invasion, lymph node 
metastasis, tumor progression and poor differentiation (P<0.05). PRR11 expression significantly correlated with 
poor outcome of patients with gastric cancer in univariate (45 months vs 81 months, P<0.001) and multivariate 
analyses (95% CI: 0.347~0.865, P=0.01). Our results showed that PRR11 expression significantly increased with 
the progression of human gastric cancer, suggesting the importance of PRR11 as a potential biomarker in cancer 
diagnosis and treatment. 
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在世界范围内, 胃癌的发病率呈下降趋势, 然
而由于早诊率低、治疗手段相对单一、基础和临床

研究较为缓慢, 胃癌患者的预后未见显著改善, 5年
生存率不足20%[1]。深入研究胃癌的发病机制, 有助

于提高胃癌的诊疗效果和预后评估。PRR11(proline 
rich 11)是新近发现的一个位于染色体17q22的新基

因, 其在肺癌中高表达, 且与疾病进展密切相关[2], 
但国内外未见其在胃癌中的研究报道。本文从蛋白

水平研究PRR11在胃癌中的表达, 探讨其表达异常

与临床病理参数和预后的相关性。

1   材料与方法
1.1   组织标本

收集我院2002~2005年的部分胃癌标本, 与患

者签订知情同意书, 构建含有胃癌原发灶和对应癌

旁正常黏膜的胃癌组织芯片。该芯片含有167例胃

癌术后样本, 其中男性116例, 女性51例, 最小年龄30
岁, 最大79岁, 中位年龄59岁。所有患者具有完整的

随访资料, 最长随访110个月, 最短1个月, 中位时间

为37个月。另外, 收集部分新鲜胃癌样本置于液氮

保存。

 1.2   Western印迹杂交

从液氮中取出组织样本, 研钵碾碎, 加入蛋白

裂解液, 冰上裂解10 min后, 移入1.5 mL离心管, 4 °C 
14 000 r/min离心30 min, 吸取上清, 以BCA法蛋白定

量。10.5% SDS-PAGE胶分离蛋白样品, 以250 mA
电转移2 h至硝酸纤维素膜。5%脱脂奶粉封闭1 h; 
TBST (0.01 mol/L Tris-HCl, pH8.0; 0.05% Tween-20)
稀释兔抗PRR11抗体(购自SIGMA公司, HPA023923) 
(1:1 000), 4 °C反应过夜; TBST洗膜3次, 每次10 min, 
TBST稀释HRP标记的羊抗兔二抗(1:5 000), 室温反

应1 h, 洗膜3次, ECL显色。

1.3   免疫组化 
免疫组化方法采用S-P法(S-P免疫组化试剂盒

购自福州迈新公司), 1:100稀释兔抗PRR11抗体为一

抗, PBS代替一抗作阴性对照。采用二级计分法, 根
据阳性细胞所占5个以上高倍镜视野比例计数分为

四 类: 0%~5%, 0分; 5%~25%, 1分; 25%~50%, 2分; 
50%~75%, 3分; >75%, 4分。染色强度分类: 无着色, 
0; 淡黄色, 1分; 黄或深黄色, 2分; 褐或棕褐色, 3分。

两者计分相乘大于1为阳性。

1.4   统计学分析 
采用SPSS 16.0软件进行统计学分析, 计数资料

采用卡方检验; 单因素生存分析采用Kaplan-Meier分
析, 多因素生存分析采用Cox多元回归法。

2   结果
2.1   PRR11在癌旁胃上皮和肿瘤细胞中的表达 

Western blot显示, 胃癌组织中PRR11蛋白的表

达高于正常组织(图1)。免疫组化结果显示, PRR11
阳性染色为淡黄色、棕黄色或棕褐色, 定位于细胞

浆和/或细胞膜。非肿瘤组织不着色或呈微弱着色(图
2A), 肿瘤中呈弥漫、片状分布(图2B), PRR11在胃

癌中的表达率为50.9%(85/167)。
2.2   PRR11表达与临床病理参数间的关系

PRR11的表达与性别、年龄和肿瘤大小之间无

统计学关系。而与肿瘤的胃壁侵袭、淋巴结转移、

疾病分期和组织分化程度呈正相关(P<0.05)(表1)。
2.3   生存分析 

单因素分析发现, PRR11阳性患者的无病生存

期为45个月, 阴性患者为81个月, P<0.001(图3)。此

外, 年龄(<60 y vs ≥60 y: 73个月vs 57个月, χ2=4.489, 
P=0.034)、肿瘤大小(<6 cm vs ≥6 cm: 68个月vs 38个
月, χ2=12.716, P<0.001)、胃壁侵袭(T1/T2 vs T3/T4: 
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图1  Western blot显示胃癌样本(T)和非肿瘤样本(N)中PRR11的表达

Fig.1  Expression of PRR11 in gastric cancer (T) and non-cancerouse (N) tissues by Western blot
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表1  PRR11与胃癌临床病理参数间的关系

Table 1  The relation of PRR11 expression with clinical 
pathological parameters

临床参数

Clinical parameters
病人数目

No. of patients
PRR11表达(%)
PRR11 expression (%)

P值
P value

Median age 0.143
   ≤60 60 26
   >60 107 34
Sex 0.307
   male 116 56
   female 51 29
Gastric wall invasion
   T1/T2 66 25 0.007
   T3/T4 101 60
Size
   ≤6 cm 137 65 0.056
   >6 cm 30 20
Lymph node etastasis
   N0 72 30 0.038
   N1-3 95 55
Stages
   I/II 87 36(41.4) 0.010
   III/IV 80 49(61.3)
Differentiation
   high/medium 115 48(41.7) <0.001
   low 52 37(71.2)
Total 167 85(50.9)

A和A1: PRR11在癌旁组织中的阴性染色; B和B1: PRR11在原发癌中的阳性染色; C和C1: PRR11在原发癌中的阴性表达。A、B和C: 40×; A1、
B1和C1: 200×。
A and A1: negative expression of PR11 in non-cancerous tissues; B and B1: positive expression of PRR11 in cancerous tissues; C and C1: negative ex-
pression of PRR11 in cancerous tissues. A, B and C: 40×; A1, B1 and C1: 200×.

图2  免疫组织化学检测PRR11在胃癌中的表达

Fig.2  Expression of PRR11 in gastric cancer tissues by immunohistochemistry

图3  PRR11表达和总生存时间之间的关系

Fig.3  Kaplan-Meier plot of overall survival of gastric cancer 
patients according to PRR11 expression
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84个月vs 49个月, χ2=22.167, P<0.001)、组织分化

(高中分化vs低未分化: 75个月vs 38个月, χ2=26.366, 
P<0.001)、淋巴结转移(有vs无: 48个月vs 83个月, 
χ2=20.223, P<0.001)和TNM分 期(I/II vs III/IV: 83个
月vs 41个月, χ2=33.857, P<0.001))也与胃癌患者的

预后相关。将上述因素纳入Cox多元回归分析, 结果

显示组织分化、TNM分期和PRR11表达是判断胃癌

患者预后的独立因素(表2)。
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3   讨论
我国胃癌发病人数约占到全世界的1/3, 虽然早

期诊断率的提高、治疗手段的改进和生物学技术的

应用, 使胃癌患者的生活质量和治疗效果有了显著

改善, 但胃癌患者尤其是进展期胃癌患者的5年生存

率未见显著提高。究其原因在于胃癌的基础和临床

转化研究滞后, 未能为病人带来益处。加大对胃癌

发病机理研究的投入, 发现与胃癌预后相关的分子

标志物并加以干预, 对于提高胃癌治疗疗效和改善

胃癌患者预后具有重要的意义。PRR11是2000年上

传的全长基因序列(FLJ11029), 当时没有命名。2002
年, 由美国国立健康研究院哺乳动物基因收集项目

组将其命名为PRR11(Accession BC008669)。Wein-
mann等[3]发现, PRR11可以和E2FI、E2F4等转录因

子相结合, 而E2Fl、E2F4在控制肿瘤发生过程中具

有关键性的作用, PRR11被预测可能是一个新的肿

瘤基因。Spira等[4]在研究吸烟肺癌病人基因表达中

观察到PRR11有改变。Ji等[2]在肿瘤和正常组织芯

片表达差异数据荟萃分析中发现, PRR11是一个差

异表达基因, 进而实验证明PRR11依赖于细胞周期

呈阶段性表达, 沉默PRR11引起S期阻滞、生长延

迟。在肺癌组织中比正常组织表达升高, 并与肺癌

病人预后相关。这些结果说明, PRR11在细胞周期

和肿瘤发生进程中起着重要作用。到目前为止, 未
见PRR11在其他肿瘤中的相关研究。本文首次检测

了PRR11蛋白在胃癌中表达情况, 并分析了其与预

后关系。

我们发现, 胃癌组织中PRR11蛋白表达显著

升高, 为50.9%, 而癌旁黏膜上皮中PRR11基本不表

达。去分化是肿瘤细胞最为显著的特点之一, 分化

越差, 恶性程度越高, 我们的结果显示, 低分化胃癌

的表达率为71.2%, 显著高于分化好的胃癌, 后者仅

为41.7%。此外, PRR11的过表达还与胃壁侵犯、淋

巴结转移和疾病进展相关, 其中TNM分期综合反映

了疾病进展程度, 有利于指导治疗和判断预后。本

研究中发现随疾病进展, PRR11表达逐步升高, III和
IV期中PRR11表达率高达61.3%, 而I和II期为41.4%。

上述数据表明, PRR11蛋白在胃癌组织中高表达, 其
异常活化参与了胃癌的发生和进展。

许多因素影响胃癌患者的预后, 譬如患者的机

体状态、手术因素、病理和临床因素等, 本研究中

也发现年龄、肿瘤大小、胃壁侵犯、组织分化、淋

巴结转移和TNM分期与胃癌患者的预后相关。除

了上述临床病理因素外, 许多分子生物学标志物也

已经成为判断胃癌预后的理想指标, 比如ANXA1、
pmTOR、VEGF和FoxM1等[5-8]。本研究中单因素

生存分析发现, PRR11表达阳性患者生存期显著短

于表达阴性患者, 而多因素回归分析也表明同TNM
和组织分化一样, PRR11是判断胃癌患者预后的独

立因素; 加之PRR11主要表达于晚期胃癌患者和胃

癌细胞恶性生物学行为较高的患者, 本研究表明

PRR11可作为判断胃癌预后的重要指标。

总之, 本研究发现PRR11在胃癌组织中高表

达, 与肿瘤的分化和疾病进展显著相关, PRR11的表

达还可作为评判胃癌患者预后的重要指标。提示

PRR11在胃癌的发生和发展中发挥了重要的作用, 
可能与PRR11影响了细胞周期有关, 但其具体作用

机制还有待于进一步研究。
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