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Abstract
AIM
To detect the expression of PRR11 in gastric cancer (GC) 
and to analyze its relationship with GC progression 
and prognosis.

METHODS
Expression of PRR11 in 436 GC samples was detected 
by immunohistochemistry (IHC), and Western blot 
was used to compare PRR11 expression between GC 
samples and normal gastric mucosal samples. The 
correlation of PRR11 expression with clinicopathological 
parameters was analyzed.

RESULTS
Western blot analysis showed that the expression 
of PRR11 in GC samples was obviously higher than 
that in normal gastric mucosal samples. IHC results 
showed that PRR11 was specifically expressed in GC 
and located in the cytoplasm and membrane; PRR11 
was overexpressed in 182 (41.8%) of GC samples, but 
none or weak expression was detected in the normal 
gastric mucosa. PRR11 overexpression was correlated 
significantly with clinicopathologic features such as 
tumor differentiation (P < 0.01), tumor invasion (P = 
0.03), TNM stage (P < 0.01), lymph node metastasis (P 
< 0.01), and distant metastasis (P < 0.01). 

CONCLUSION
PRR11 is overexpressed in GC, which is associated 
with the occurrence, progression, and prognosis of 
GC. These data indicate that PRR11 can be used as an 
important biomarker to estimate the progression and 
prognosis of GC.

© The Author(s) 2018. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
目的
探讨PRR11蛋白在胃癌(gastric cancer, GC)中的表
达, 分析其表达异常与GC进展和预后的关系.

方法
应用免疫组织化学(immunohistochemistry, IHC)法检
测PRR11在436例GC组织中的表达, 并用免疫印迹
(Western blot)比较GC和正常胃黏膜组织中PRR11的
表达, 统计学分析其与临床病理参数之间的关系. 

结果
Western blot定量分析中PRR11在GC组织中的表达
显著高于正常胃黏膜组织; 同时IHC显示PRR11在
GC中呈特异性表达, 其阳性定位于胞浆和胞膜, GC
组织阳性表达率为41.8%(182/436), 而在正常胃黏
膜组织中不表达或微弱表达. PRR11的过表达与GC
的分化程度(P <0.01)、浸润深度(P  = 0.03)、TNM
分期(P <0.01)、淋巴结转移(P <0.01)和远处转移(P  = 
0.05)密切相关. 

结论
PRR11在GC中过表达, 过表达的PRR11与GC的发
生、进展以及预后密切相关, PRR11可作为判断GC
患者预后的重要指标. 

© The Author(s) 2018. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

关键词: 胃癌; PRR11表达; 临床病理参数; 预后

核心提要: PRR11是一个新的肿瘤相关基因, 目前尚未
出现其在胃癌(gastric cancer, GC)中的大样本量研究, 
其对GC的预后价值是未被探索过的新领域. 本文探讨
PRR11在436例GC中的表达及其与GC进展和预后相关
的临床病理参数的关系, 研究PRR11在GC中预后意义. 

叶美华, 赵仲生, 茹国庆, 何向蕾. PRR11蛋白的表达及其与胃癌进展

和预后的关系. 世界华人消化杂志  2018; 26(2): 80-86  URL: http://
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胃癌(gastric cancer, GC)是我国发病率和死亡率高居
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不下的肿瘤疾病, 其5年生存率仅为20%-30%[1]. 在GC
的发生与发展中癌基因和抑癌基因的表达失调起着

关键的作用, 寻找并鉴定新的GC相关基因的表达产物

对于阐明其发生发展的分子机制、寻找特异性及敏

感性俱佳的GC进展和预后的分子标记、开发新的肿

瘤分子诊疗方法、降低GC的发病率和死亡率至关重

要. PRR11 (proline-rich 11)基因是近年来被发现的位于

染色体17q22的新的肿瘤相关基因[2,3], 该基因表达的

精确调节在细胞周期、细胞增殖、细胞凋亡和细胞癌

变等生物学进程中起着非常重要的作用, 同时其表达

的蛋白可对肿瘤细胞的转移进行预测[4-7]. 有学者[8]发

现其在肺癌细胞系中高表达, 且与疾病进展密切相关, 
在环境因素诱发的肺癌过程中也可能发挥作用. 但目

前在GC中尚未见大样本量的报道. 本研究探讨PRR11
在大样本量GC中的表达情况, 以及PRR11表达异常与

GC进展和预后的相关性. 

1  材料和方法

1.1 材料 浙江省人民医院诊断为GC的手术切除组织

标本, 制成福尔马林固定石蜡包埋组织样本. 所有病例

由病理诊断确认且术前未经任何治疗. 患者组成: 男
311例, 女125例; 肿瘤部位: 胃窦218例, 贲门55例, 胃体

163例; 肿瘤<5 cm 256例, ≥5 cm 180例; 组织学类型: 
管状腺癌326例, 印戒细胞癌65例, 黏液腺癌29例, 乳头

状腺癌16例; 在Lauren分型中, 肠型223例, 弥漫型213
例; 分化程度: 高分化腺癌13例, 中分化腺癌128例, 低
分化腺癌293例; TNM分期: Ⅰ期90例, Ⅱ期104例, Ⅲ
期173例, Ⅳ期69例; 166例无淋巴结转移, 270例有淋

巴结转移; 375例无远处转移, 6l例有远处转移. 同时取

92例距离癌边缘5 cm以上的正常胃黏膜组织作对照. 
EDTA缓冲(北京中杉金桥生物技术有限公司); PRR11
单克隆抗体(兔抗, 美国Sigma公司); 辣根过氧化物酶

(horseradish peroxidase, HRP)标记的二抗(羊抗兔, 北京

中杉金桥生物技术有限公司).
1.2 方法
1.2.1 蛋白提取和Western印迹杂交: 取出其中80对冰

冻过的新鲜肿瘤组织样本和相应的正常胃黏膜组织

样本, 经过组织匀浆后加入蛋白裂解液, 置于冰上裂

解10 min, 转移至1.5 mL离心管, 低温离心0.5 h并吸取

上清液, 用BCA法对蛋白进行定量. SDS-PAGE胶分离

蛋白, 电转移至硝酸纤维素膜后封闭1 h; 用TBST缓冲

液(0.01 mol/L Tris-HCl, pH 8.0; 0.05%Tween-20)以1∶
100稀释PRR11抗体(兔抗, 美国Sigma公司), 4 ℃反应

过夜; 分3次TBST洗膜, 以TBST稀释HRP标记的二抗

于室温反应1 h, 膜于化学发光检测试剂下反应2 min, 
暗室中用X胶片感光、显影、定影. 
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1.2.2 免疫组织化学染色: 采用Envison两步染色法. 病
理切片经二甲苯脱蜡和各级浓度乙醇水化后, 取一定

量pH 8.0 EDTA缓冲采用高压隔水修复法进行抗原修

复, 待切片冷却后将其浸泡在3%H2O2溶液中封闭内源

性过氧化物酶. 根据组织大小滴加PRR11单克隆抗体, 
孵育后加HRP标记的二抗孵育30-40 min. PBS缓冲液

冲洗后DAB显色, 苏木素复染3 min, 梯度乙醇脱水, 封
片晾干后镜下观察. 
1.2.3 结果判定: 根据染色强度和细胞着色百分比进行

判定: 基本不着色为0分, 淡着色为1分, 适中着色为2
分, 深着色为3分; 细胞着色占计数细胞的百分比≤5%
为0分, 6%-25%为1分, 26%-50%为2分, ≥51%为3分. 
将其染色强度与细胞着色百分比得分相乘, 0-1分为阴

性(-), 2-3分为弱阳性(+), 4-6分为中等阳性(++), >6分
为强阳性(+++). 
统计学处理 采用SPSS19.0统计软件进行数据分

析. 以χ2检验研究PRR11的表达与各个临床病理参数

之间的关系, P <0.05为差异具有统计学意义. 

2  结果

2.1 Western杂交实验中PRR11在肿瘤组织和正常组织
中的表达比较 Western blot条带可见, GC组织中PRR11
的表达明显高于正常组织(图1). 且根据Western blot定
量分析比较也可见, PRR11在癌组织的蛋白表达量高

于正常胃黏膜组织(图2).
2.2 IHC染色中PRR11蛋白表达 PRR11蛋白在GC组织

中具有很好的特异性表达, 染色后背景清晰, 并且只在

肿瘤细胞中有表达, 在平滑肌、血管内皮及纤维结缔

组织等间质中均无表达. PRR11蛋白阳性染色为黄色

或棕褐黄色, 定位于细胞膜和/或细胞浆. 正常胃黏膜

组织不着色(图3D), GC中呈片状、弥漫分布(图3A, B). 
在436例GC组织中, 共有182例为IHC阳性, PRR11的阳

性表达率为41.8%(182/436). 
2.3 GC中PRR11的表达与临床病理参数的相关性 研究

了PRR11表达与常见的临床病理参数之间的关联, 例
如性别、肿瘤大小、组织学类型、分化程度、浸润

深度以及转移情况等等, 发现PRR11表达与分化程度

(P <0.01)、浸润深度(P  = 0.03)、TNM分期(P <0.01)、
淋巴结转移(P <0.01)以及远处转移(P  = 0.05). 以上几

个临床病理参数具有极大的相关性, 而与性别、肿

瘤大小、Lauren分型和组织学类型并无明显相关性

(P >0.05, 表1). 

3  讨论

我国是GC的高发国家, 全世界大约有35%的GC病例

发生在中国. 我国每年死于GC的患者超过26万, 约占

全部肿瘤死亡病例的20%. 虽然早期诊断率的提高和

治疗手段的增进使GC患者的治疗效果和生活质量有

了显著改善, 但对于进展期GC患者其生存率仍未见显

著提高. 因此, 开展GC基础理论和应用研究对于阐明

其发生发展的机制、GC防治、降低其发病率死亡率

等都具有重要的理论和现实意义. GC的发生与发展是

一个多因素作用、多基因参与的复杂过程, 其中癌基

因和抑癌基因的表达失调引发的细胞生长失控对于

GC的发生发展起了不可或缺的作用. 因此, 寻找并鉴

定新的GC相关基因迫在眉睫, 这对于阐明GC的分子

机制、寻找特异性及敏感性俱佳的GC进展和预后的

分子标记、开发新的肿瘤分子诊疗方法、降低GC的

发病率和死亡率非常重要. 
PRR11是2000年被发现, 2002年被美国国立健康

研究院哺乳动物基因收集项目组命名的, 一个位于染

色体17q22的编码360个氨基酸的肿瘤热点扩增区基

因[9]. 其拷贝数在多种肿瘤上显著增加且其扩增和多

种肿瘤的发展、恶化和预后密切相关, 很可能是一个

新的肿瘤相关基因[10-15]. 其编码的PRR11蛋白富含脯

氨酸, 该蛋白蛋白可能推动细胞的S期向G2/M期转换, 

图  1  Western blot中胃癌样本(T)和正常组织样本(N)PRR11的表达.
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图  2  胃癌样本与正常组织样本中PRR11表达的定量分析.
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致使细胞增殖异常, 对细胞周期呈正相关性调节[16]. 
PRR11蛋白表达异常可能会导致细胞周期调控发生

紊乱, 致使肿瘤的发生、发展[17]. Weinmann等[18]发现, 
PRR11蛋白可以和E2FI、E2F4等控制肿瘤发生过程

的转录因子相结合, 预测PRR11可能是一个新的肿瘤

相关基因. Spira等[19]在研究吸烟肺癌患者基因表达时

观察到PRR11的表达有所改变. Ji等[2]基于DNA芯片技

术以及生物信息学分析, 在肿瘤和正常组织芯片表达

数据差异分析中发现, PRR11是一个差异表达基因, 并
用实验证明PRR11依赖于细胞周期呈阶段性表达, 敲
除PRR11基因会引起S期阻滞、生长延迟. 半定量RT-
PCR分析表明该基因在肺癌组织中比正常组织表达升

高, 并与肺癌患者预后相关. 这些结果说明, PRR11在
精确调节细胞周期、细胞增殖和肿瘤发生进程中起

着重要作用. Chen等[20]发现在肝细胞肝癌中, PRR11呈
现高表达, 与淋巴结转移和CA199水平相关, 可作为一

A

B

C

D

图  3  不同胃癌组织和正常胃黏膜组织中PRR11的表达. A: 低分化胃癌组织; B: 中分化胃癌组织; C: 高分化胃癌组织; D: 正常胃黏膜组织.

10× 40× 100×
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个肝细胞肝癌的独立预后因素. 国内有研究组进一步

探究了PRR11在肺癌中的意义以及相关分子机制[21,22]. 
与此同时Zhou等[23]发现PRR11参与了乳腺癌的上皮间

质转化过程. 目前国内外尚无对此基因的进一步研究

报道, 其在GC中的研究是一个从未被探索过的全新领

域, 也未出现其在GC中的大样本量研究. 
本实验大规模的在GC中检测了PRR11的表达情

况, 并分析了PRR11表达与GC进展和预后的关系. 在
IHC实验中发现, GC组织的PRR11表达水平显著高于

正常胃黏膜组织, 表达率为41.8%, 而癌旁黏膜上皮中

PRR11基本不表达. 在蛋白Western blot实验中同样发

现, PRR11在GC组织中的相对表达率明显高于正常胃

黏膜组织. 二者充分提示PRR11在GC中过表达. 
肿瘤细胞通常以去分化以为明显特点, 而组织分

化越差表明其恶性程度越高. 该研究结果显示, PRR11
在低分化GC中的表达率显著高于中分化和高分化的

GC(P <0.01). TNM分期反映了GC的进展程度, 对于判

断预后和后期治疗有重要指导意义, 本研究发现PRR11
表达与TNM分期显著相关(P <0.01), 随疾病进展, Ⅲ期

(46.2%)和Ⅳ期(64.4%)中PRR11表达率高于Ⅰ期(3.1%)
和Ⅱ期(28.2%), 且P <0.01. 此外, PRR11的过表达还与

浸润深度(P  = 0.03)、淋巴结转移(P <0.01)和远处转移

表  1  PRR11表达与临床病理参数的相关性

     

临床病理参数 数量
PRR11 [n  (%)]

P 值
未表达 表达

性别 0.345

  男 224 140 (62.5)    84 (37.5)

  女   91   62 (68.1)    29 (31.9)

肿瘤大小 (cm) 0.540

  ≤5 188 118 (46.3)    70 (53.7)

  >5 127   84 (62.8)    43 (33.9)

Lauren分型 0.298

  肠型 185 123 (66.5)    62 (33.5)

  弥漫型 130   79 (60.8)    51 (39.2)

分化程度 <0.01

  高分化   13  13 (100) 0 (0)

  中分化 126   99 (78.6)    27 (21.4)

  低分化 176   90 (51.1)    86 (48.9)

组织学类型 0.922

  乳头状腺癌   14   10 (71.4)      4 (28.6)

  管状腺癌 230 146 (63.4)    84 (36.5)

  黏液腺癌   21   13 (61.9)      8 (38.1)

  印戒细胞癌   50   33 (66.0)    17 (34.0)

浸润深度 0.03

  T1   40   38 (95.0)    2 (5.0)

  T2   78   66 (84.6)    12 (15.4)

  T3 175   91 (52.0)    84 (48.0)

  T4   22     7 (31.8)    15 (68.2)

TNM分期 <0.01

 Ⅰ   65   63 (96.9)    2 (3.1)

 Ⅱ   85   61 (71.8)    24 (28.2)

 Ⅲ 106   57 (53.8)    49 (46.2)

 Ⅳ   59   21 (35.6)    38 (64.4)

淋巴结转移 <0.01

  无 119   94 (78.9)    25 (21.1)

  有 196 108 (55.1)    88 (44.9)

远处转移 0.05

  无 271 181 (66.8)    90 (33.2)

  有   44   21 (47.7)    23 (52.3)



叶美华, 等. PRR11蛋白的表达及其与胃癌进展和预后的关系

2018-01-18|Volume 26|Issue 2|WCJD|www.wjgnet.com 85

(P  = 0.05)等预示疾病预后的因素相关. 上述数据表明, 
PRR11蛋白在GC组织中高表达, 其异常活化参与了GC
的发生和发展. 推测PRR11可能通过调控细胞周期及进

展, 参与调节各靶基因转录而发挥其对蛋白间的相互

作用, 从而诱导GC细胞的增殖、侵袭与迁移, 其表达

活性改变引起的细胞增殖失控与迁移能力增强可能与

GC的浸润、进展和转移以及预后有关[24]. 提示PRR11
可作为预测GC进展和预后的有效标记, 且PRR11过表

达于晚期GC患者以及细胞恶性生物学行为较高的GC
患者, 该研究也提示PRR11可作为判断GC预后的重要

指标. 但其具体作用机制还有待于进一步揭示, 未来有

潜力作为有效的分子靶点用于寻找新的GC诊治方法

并用于开发新的抗肿瘤药物, 发挥重要的医疗、经济

以及社会价值[25]. 
总之, PRR11是一个新发现的肿瘤相关基因, 其过

表达于GC组织中, PRR11可能参与了细胞周期和细胞

增殖、凋亡、迁移、侵袭等过程, 在GC的发生和发展

中发挥了重要的作用. PRR11的过表达与GC的分化程

度以及疾病进展程度显著相关, 可作为评价GC患者进

展和预后的重要指标. 

实验背景

胃癌(gastric cancer, GC)在我国病死率高, 开展GC相关

标志物研究对于阐明其发生发展的机制、GC防治等

都具有重要意义. PRR11是一个新的肿瘤相关基因, 但
目前在GC中尚未见大样本量的报道. 

实验动机

本研究探讨PRR11在大样本量GC中的表达情况, 以及

PRR11表达异常与GC进展和预后的相关性, 以寻找特

异性及敏感性俱佳的GC进展和预后的分子标记、开发

新的肿瘤分子诊疗方法、降低GC的发病率和死亡率. 

实验目标

通过研究PRR11在GC中的表达, 探究其对GC进展和

预后的预测价值. 通过该研究也提示PRR11可作为判

断GC预后的重要指标. 若其在GC中的作用机制得到

进一步揭示, 未来有潜力作为有效的分子靶点用于寻

找新的GC诊治方法并用于开发新的抗肿瘤药物, 发挥

重要的医疗、经济以及社会价值. 

实验方法

在436例大样本量GC组织中采用免疫组织化学法和

Western blot验证蛋白表达, 用χ2检验研究PRR11表达

与进展和预后相关临床病例参数的相关性. 

实验结果

发现PRR11在GC组织中的表达显著高于正常胃黏膜组

织; 同时免疫组织化学显示PRR11在GC中呈特异性表

达, 其阳性定位于胞浆和胞膜, GC组织阳性表达率为

41.8%, 而在正常胃黏膜组织中不表达或微弱表达. 并
发现PRR11的过表达与GC的分化程度、浸润深度、

TNM分期、淋巴结转移和远处转移密切相关. 该研究

提示PRR11可作为判断GC进展和预后的重要指标. 

实验结论

PRR11过表达于GC组织, 其过表达与GC的分化程度

以及疾病进展程度显著相关. 推测PRR11可能通过调

控细胞周期及进展而发挥其对蛋白间的相互作用, 从
而诱导GC细胞的侵袭与迁移, 其表达活性改变引起的

细胞增殖失控与迁移能力增强可能与GC的浸润、进

展和转移以及预后有关, 提示PRR11可作为预测GC进
展和预后的有效标记. 通过PRR11蛋白表达与某些预

后参数的相关性验证其异常活化参与了GC的发生和

发展. 研究证明PRR11未来有潜力作为有效的分子靶

点用于寻找新的GC诊治方法并用于开发新的抗肿瘤

药物, 发挥重要的医疗、经济以及社会价值. 

展望前景

今后PRR11在GC中的具体作用机制还有待于进一步

揭示, 可由过表达这一生物学现象延伸到相关信号通

路的研究, 从而探索其分子机制, 更有利于靶向药物的

研制和个体化治疗的开展. 
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