
■背景资料
胃 癌 ( g a s t r i c 
carcinoma, GC)
是人类第五大恶
性肿瘤 ,  由于其
诊 断 发 现 较 晚
以 及 其 复 杂 的
致病因素 ,  使其
5 年 生 存 率 一 直
不尽如人意 ,  其
中胃腺癌(gastric 
adenocarcinoma, 
GAC)占GC患者
的90%以上 .  酪
氨 酸 蛋 白 激 酶
7(protein tyrosine 
kinase 7, PTK7)
是一种缺乏催化
活性的受体蛋白
酪氨酸激酶 ,  有
文献报道 P T K 7
与肿瘤的发生、
发 展 和 浸 润 有
关, 且PTK7在肺
癌、结肠癌、乳
腺癌、食管鳞状
细 胞 癌 中 均 出
现高表达 ,  与患
者 预 后 差 有 关 . 
但 国 内 外 对 于
PTK7与GAC的
关系的明确研究
较为少见. 
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Abstract
AIM: To explore the role of protein tyrosine kinase
7 (PTK7) in gastric adenocarcinoma (GAC). 

METHODS: A total of 210 GAC tissue samples 
and 30 normal gastric mucosal tissues were 
obtained from patients who underwent D2/
D3 lymphadenectomy. Immunohistochemical 
method was used to detect the expression 

of PTK7 in GAC tissues and normal gastric 
mucosa tissues. The correlations of expression 
of PTK7 in GAC with clinical characteristics 
and 3-year survival rate in GAC patients were 
analyzed.

RESULTS: In GAC tissues and normal gastric 
mucosa tissues, the expression of PTK7 differed 
significantly (87.14% vs 22.86%, P < 0.05). In 
GAC tissues, the expression of PTK7 has no 
significant correlation with gender, age, tumor 
location or size (P > 0.05), but was significantly 
correlated with Lauren classification (P = 0.011), 
differentiation (P = 0.039), invasion depth (P 
= 0.025) and distant metastasis (P = 0.034), In 
GAC patients, positive expression of PTK7 
was associated with a poorer 3-year survival 
rate compared with patients with negative 
expression of PTK7 (39.89% vs 62.96%, P < 0.05).

CONCLUSION: The expression of PTK7 in 
GAC is higher than that in normal gastric 
mucosa tissues, and high expression of PTK7 is 
related to clinical pathological characteristics. 
PTK7 may be a useful biomarker to predict the 
prognosis for patients with GAC. PTK7 might 
be a potential therapeutic target for GAC. 

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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■研发前沿
P T K 7 是一种缺
乏催化活性的受
体蛋白酪氨酸激
酶 ,  体外实验证
明了 P T K 7 在肿
瘤细胞核内皮细
胞的迁移中发挥
着 重 要 的 作 用 , 
在 许 多 肿 瘤 中 , 
P T K 7 出现高表
达. 但对于PTK7
与 G C 的 关 系 研
究尚少 .  本文基
于此, 对PTK7与
GAC的关系进行
相 关 临 床 研 究 , 
以明确他们之间
的关系 ,  为以后
治疗提供依据. 

摘要 
目的: 研究酪氨酸蛋白激酶7(protein tyrosine 
kinase 7, PTK7)在胃腺癌(gastric adeno-
carcinoma, GAC)中的表达及临床意义. 

方法:  收集210例接受D2/D3胃癌根治术
GAC患者的手术切除标本以及30例正常癌
旁胃黏膜组织, 免疫组织化学Envision法检
测PTK7在GAC组织及正常组织中表达差异, 
分析PTK7在GAC中的表达差异与患者临床
病理资料以及3年生存率之间的关系. 

结果: PTK7在GAC中的阳性表达明显比正
常组织中高(87.14% vs  22.86%, P <0.05). 在
GAC中, PTK7的表达与患者的性别, 年龄, 
肿瘤位置及大小无关(P >0.05), 与肿瘤的
Lauren分型(P  = 0.011), 分化程度(P  = 0.039), 
浸润深度(P  = 0.025)和是否转移(P  = 0.034)
相关, PTK7阴性表达患者3年生存率更高
(39.89% vs  62.96%, P <0.05). 

结论: (1)PTK7在GAC组织中的表达水平
显著高于其正常的胃黏膜组织; (2)PTK的
高表达与G A C的临床病理特征密切相关; 
(3)PTK7可能成为评价GAC患者预后的指
标; (4)PTK7可能成为潜在的GAC早期诊断
分子标志物或治疗靶点. 

© 2015年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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核心提示: 酪氨酸蛋白激酶7(protein tyrosine 
kinase 7, PTK7)虽然与肿瘤的发生、发展有

关, 并且与多种肿瘤有密切关系, 但在胃癌中研

究较少; 本文基于此, 对PTK7与胃腺癌(gastric 
adenocarcinoma, GAC)之间的关系进行研究, 以
致其可能成为作为诊断、治疗、评估GAC预后

的一个新的治疗. 
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0  引言

数年来, 胃癌(gastric carcinoma, GC)的发病率

有下降趋势, 但由于GC所引起的死亡仍然高

居所有恶性肿瘤的第2位[1,2]. GC的诊断发现

较晚以及其复杂的致病因素可能是5年生存

率一直不尽如人意的原因[3-5]. GC患者90%以

上为胃腺癌[6](gastric adenocarcinoma, GAC). 
酪氨酸蛋白激酶7(protein tyrosine kinase 7, 
PTK7)是一种缺乏催化活性的受体蛋白酪氨

酸激酶, 与肿瘤的发生、发展和浸润有关[7-9], 
PTK7在肺癌、结肠癌、乳腺癌、食管鳞状细

胞癌中均出现高表达[10-12], 且与患者预后差有

关[13,14]. 但国内外少见PTK7与GAC的关系, 本
研究旨在探讨PTK7在GAC中的表达及其临

床意义. 

1  材料和方法

1.1 材料 收集郑州大学第一附属医院胃肠外

科GAC患者210例手术标本及30例癌旁正常组

织, 2010-01/2011-12进行D2或D3标准胃癌根

治术. 研究对象均接受了标准的淋巴结清扫; 
均按照指南行术前常规辅助检查, 所有患者在

进行手术之前未曾接受过化放疗、中医和西

医治疗等, 术后标本经2名及以上资深专家证

明为GAC. 患者知情并签字同意, 医院和学校

伦理委员会书面批准. 本研究所有GAC患者均

随访36 mo以上, 临床病理资料完整可查, GAC
患者临床病理及病历资料从医院病历系统中

获取. 210例患者平均年龄为59.33岁±10.71
岁, 男112例, 女98例. 肿瘤位置位于贲门69例, 
胃体68例, 胃底73例; 肿瘤大小, 5 cm及以上79
例, 5 cm以下131例; Lauren分型肠型151例, 弥
漫型41例, 混合型18例; 高分化52例, 中分化80
例, 低分化78例; 浸润深度T1T2期56例, T3T4期

154例. 
1.2 方法 
1.2.1 免疫组织化学检测及相关分析: 采用免疫

组织化学Envision法检测PTK7在210例GAC组
织及30例正常的癌旁组织中的表达情况, 分析

GAC患者的PTK7表达与临床病理资料(患者

性别、年龄、肿瘤大小位置、Lauren分型、

分化程度、浸润深度和有无转移)的关系, 分
析GAC患者组织与正常组织中PTK7表达的差

异, 分析GAC患者PTK7阴性表达组与阳性表

达组3年生存率的差异. 
1.2.2 免疫组织化学结果判定: 运用Greenspan
半定量分析法, 观察随机选取的5个高倍镜视

野, 并且人工计数细胞数100个/高倍镜视野, 
用着色细胞数及颜色深浅计分, 用两种计分

乘积来判定结果即二级计分法, 具体方法如

■相关报道
Shin等发现下调
P T K 7 基因可以
降低食管癌鳞状
细 胞 癌 的 致 瘤
性 ,  并 在 E S C C
细胞系中建立的
P T K 7 的模型中
证实了这一结果. 
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下: 阳性细胞计数<10%计0分, 10%-25%计1分, 
26%-50%计2分, >50%计3分, 细胞着色强度: 
棕褐色、棕黄色、淡黄色, 不着色分别计3、
2、1和0分. 积分结果≤1为阴性, >1为阳性. 
1.2.3 术后随访: 术后复查血常规、肝肾功能和

肿瘤标志物, 在前2年应每月1次病史询问, 并
由主治以上职称医生行系统的体格检查, 然后

每半年检查1次, 术后3年内至少1次/6 mo的胸

腹部CT扫描检查, 胃镜或者超声胃镜检查至少

每年1次, 总共3年. 随访方式采用住院复查、

电话随访以及门诊随访. PTK7阳性组随访时

间6-36 mo, 中位随访时间为25 mo, 12例患者失

访, 失访率为6.42%(12/183); PTK7阴性组患者

随访时间为11-36 mo, 中位随访时间为30 mo, 2
例患者失访, 失访率为7.41%(2/27). 随访止于

2015-01-01, 患者死亡或失访亦随访终止. 
统计学处理 实验数据采用SPSS17.0软件

包进行分析. 连续变量采用t检验, 相关性分析

采用配对四格表的关联性分析, 临床病理因素

间的关系进行χ2检验, Kaplan-Meier法和Log-
rank检验行生存分析. P <0.05为差异具有统计

学意义. 

2 结果

2.1 GAC组织以及正常胃黏膜组织中PTK7的

表达情况 PTK7主要表达于GAC细胞核及细

胞质中(图1), 在GAC组织以及正常胃黏膜组

织中PTK7阳性表达分别为87.14%(183/210)和
66.67%(20/30), PTK7在GAC组织中的阳性表

达明显高于在正常胃黏膜中的表达, 差异具有

统计学意义(P  = 0.012)(表1). 
2.2 PTK7的表达与GAC患者的临床病理因素

之间的关系 GAC患者中, PTK7的表达与患者

的年龄、性别、肿瘤大小及位置无关, 与组织

的Lauren分型、分化程度高低、浸润深度和

是否有转移相关(表2). 
2.3 P T K7阳性表达与阴性表达的G A C患者

远期生存率  G A C患者P T K7阴性表达与阳

性表达患者的3年生存率(62.96% vs  39.89%, 
P <0.05). Kaplan-Meier法和Log-rank检验行生

存分析, GAC患者中, PTK7阴性表达与阳性表

达组患者显示为不同生存曲线(χ2 = 4.851, P  = 
0.028)(图2).  

3  讨论

据世界卫生组织统计, GC发生仍然非常流行, 
其发生率仍然排在人类恶性肿瘤的第5位[15]. 

表  1  PTK7在胃腺癌和胃正常组织中表达的百分比 n(%) 

1Fisher确切概率法; PTK7: 酪氨酸蛋白激酶7.

     
类别

                PTK7
   P 值 

     阴性       阳性

胃腺癌组织 27(12.86) 183(87.14) 0.0121

正常胃组织 10(33.33)   20(66.67)

A B

C D

图  1  PTK7在胃腺癌组织中的表
达(IHC×400). A: PTK7在高分化腺

癌中阴性表达(-); B: PTK7在高分

化腺癌中弱阳性表达(+); C: PTK7

在中分化腺癌中中阳性表达(++); 

D: PTK7在低分化腺癌中强阳性表

达(+++). PTK7: 酪氨酸蛋白激酶7. 

■创新盘点
虽然很多文献证
实 P T K 7 与肿瘤
的发生、发展、
和浸润有关 ,  并
且在肺癌、食管
癌、结肠癌、乳
腺 癌 中 均 出 现
高表达 ,  但对于
PTK7与GAC之
间的关系在国内
外少有文献报道. 
本文基于此 ,  研
究PTK7与GAC
之间的表达及其
临床的意义. 
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实现R0切除和标准的淋巴结清扫对于G C患

者的生存仍具有重要意义 [16-18].  近年来 ,  研
究 [17,19,20]表明积极的化疗, 特别是新辅助化疗

可以降低GAC患者的临床分期, 缩小肿瘤体

积, 增加患者手术实现R0切除的几率, 提高患

者的总生存率和无病生存率, 但患者的生存率

仍然很低, 尤其是T3-4期GC患者, 无论是否有淋

巴结转移, 即使进行了R0切除后, 使30%-50%
的GAC患者得到治愈, 术后5年生存率却仅为

8%-26%[21-23]. 不健康的生活方式以及环境的严

重污染, GAC患者的数量仍在增加, 因此, 如何

早期发现诊断GAC就显得尤为重要[24,25]. 
PTK7由7个免疫球蛋白样子的环胞外域, 

催化活性的酪氨酸蛋白域和跨膜结构域, 人类

PTK7基因位于染色体6p21.1-p12.2, PTK7基

因是由20个外显子构成的[26]. 体外实验证明了

PTK7在肿瘤细胞核内皮细胞的迁移中发挥着

重要的作用[27,28], 在许多肿瘤中, PTK7出现高

表达[29]. 
总之, PTK7在GAC患者的癌旁正常组织

中的表达显著比GAC组织中少, 在GAC患者

中, PTK7阴性表达比PTK7阳性表达的GAC患
者3年生存率更高, PTK7的高表达与GAC患者

的性别、年龄、肿瘤大小以及位置无关, 而与

GAC患者的Lauren分型, GAC瘤细胞分化程

度, 患者的pTNM分期以及是否有淋巴结转移

有关, 而Lauren分型, 肿瘤细胞分化程度, 肿瘤

pTNM分期以及是否有淋巴结转移都与GAC
患者预后有千丝万缕的关系. 因此, PTK7在
GAC患者中的表达情况可以作为评估GAC预

     
临床参数

PTK7
t /χ2值 P 值

阴性        阳性

年龄(岁) 59.33±10.71  59.67±11.41 1.550 0.122

性别[n (%)]  0.437 0.508

  男 16(14.2)  96(85.8)

  女 11(11.2)  87(88.8)

部位[n (%)]  0.255 0.880

  贲门   10(14.49)     59(85.51)

  胃体     8(11.76)        60(88.24)

  胃底     9(12.32)      64(87.68)

肿瘤大小[n (%)]  0.004 0.947

  <5 cm   17(12.98)    114(87.02)

  ≥5 cm   10(12.65)      69(87.35)

Lauren分型[n (%)]  6.640 0.011

  肠型   25(16.56)    126(83.44)

  弥漫型   2(4.87)        39(95.13)

  混合型   0(0.00)        18(100.00)

分化[n (%)]  6.468 0.039

  高分化   12(23.08)      40(76.82)

  中分化   10(14.29)      70(85.71)

  低分化   6(7.70)       72(92.30)

浸润程度[n (%)]  5.007 0.025

  T1, T2   12(21.43)      44(78.57)

  T3, T4 15(9.74)     139(90.33)

pTNM分期[n (%)]  5.049 0.025

  Ⅰ,Ⅱ   16(19.27)   67(80.73)

  Ⅲ, Ⅳ 11(8.66)  116(91.34)

远处转移[n (%)]  0.0341

  无   26(15.12) 146(84.88)

  有   1(2.63)   37(97.37)

表  2  PTK7在胃腺癌中的表达 

1Fisher确切概率法; PTK7: 酪氨酸蛋白激酶7. 

■应用要点
根据PTK7在GC
中 的 表 达 情 况 , 
可将 P T K 7 作为
评估GAC预后的
一 个 新 的 指 标 , 
P T K 7 也可能成
为将来GAC治疗
的一个新的靶点, 
同时 P T K 7 还可
能成为临床上早
期诊断的标志物
之一. 



叶志强, 等. 酪氨酸蛋白激酶7在胃腺癌中的表达及临床意义

2015-07-18|Volume 23|Issue 20|WCJD|www.wjgnet.com 3217

后的一个新指标, 而PTK7则可能成为GAC治
疗新的靶点, PTK7也可能成为GAC早期诊断

的标志物. 
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图  2  GAC患者PTK7阴性表达与PTK7阳性表达累积生存
率. PTK7: 酪氨酸蛋白激酶7; GAC: 胃腺癌.

■名词解释
酪氨酸蛋白激酶
7(PTK7) :  是在
结 肠 癌 细 胞 系
中 分 解 而 发 现
的 ,  也被叫结肠
癌 激 酶 4 ( c o l o n 
carcinoma kinase 
4 ) ,  是一种缺乏
催化活性的受体
蛋 白 酪 氨 酸 激
酶, 是PTK7/Otk
的共同受体 ,  在
许多肿瘤中出现
高表达 ,  包括肺
癌、结肠癌、食
管癌、乳腺癌等; 
并且与肿瘤的发
生有着千丝万缕
的关系. 
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■同行评价
PTK7在GAC中
的表达及临床意
义的研究报道不
多 ,  作者研究显
示其可以作为评
估GAC预后的一
个新指标 ,  治疗
新的靶点 ,  早期
诊 断 的 标 志 物 , 
为进一步临床研
究提供了基础. 




