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NCOA5在进展期胃腺癌组织中的表达及其临床意义
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[摘要] 目的 分析进展期胃腺癌组织中 NCOA5的表达与患者临床病理特征及预后的关系,探讨 NCOA5
在胃腺癌进展中的作用。方法 对本院2014—2018年采集的105例患者的进展期胃腺癌组织、癌旁组织及淋巴

结转移灶进行免疫组化染色,依据癌组织NCOA5表达水平将患者分为高表达组(49例)和低表达组(56例)。比较

两组患者的临床病理特征,比较NCOA5在癌组织、癌旁组织及淋巴结转移灶中的表达情况,分析 NCOA5表达与

胃腺癌组织E-Cadherin表达和患者术后生存期的相关性,并采用Cox回归模型分析胃腺癌患者术后生存期的影响

因素。从癌症基因组图谱(TCGA)数据库中获取进展期胃腺癌组织中 NCOA5 及上皮-间质转化(EMT)相关基因

E-Cadherin、VIM、ZEB1、SNAIL2、TWIST1、TWIST2 的表达水平并分析其相关性。结果 高表达与低表达组

在肿瘤浸润深度、有无淋巴结转移以及有无脉管侵犯方面差异显著(χ2=4.219~12.315,P<0.05);胃腺癌组织

NCOA5高表达患者构成比显著高于癌旁组织NCOA5高表达患者构成比(P<0.001),原发灶中 NCOA5高表达

患者构成比显著高于淋巴结转移灶 NCOA5高表达患者构成比(P<0.001),且非印戒细胞型低黏附性癌组织

NCOA5高表达患者构成比显著低于管状腺癌组织NCOA5高表达患者构成比(P<0.001)。进展期胃腺癌组织中

NCOA5与E-Cadherin的表达呈正相关(r=0.218,P<0.05)。NCOA5低表达组患者的总体生存期(OS)和无病生

存期(DFS)显著短于高表达组(χ2=6.074、6.943,P<0.05)。Cox回归分析结果显示,NCOA5表达水平、TNM 分

期和淋巴结转移为胃腺癌患者 OS及DFS的独立影响因素(P<0.05)。TCGA数据库资料分析示,胃腺癌组织

NCOA5 与E-CadherinmRNA 表达水平呈正相关(r=0.168,P<0.05),与VIM、ZEB1、SNAIL2、TWIST1、

TWIST2mRNA表达水平呈负相关(r=-0.248~-0.131,P<0.05)。结论 进展期胃腺癌患者癌组织 NCOA5
呈高表达,但NCOA5低表达患者预后更差;NCOA5可能通过抑制肿瘤细胞的EMT过程抑制胃腺癌转移。
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ExpressionandclinicalsignificanceofNCOA5inadvancedgastricadenocarcinomatissue SUNYifei,

LIHong,ZOUYuwei,QUTingting,ZHOUXuan,JIANGYanxia  (DepartmentofPathology,TheAffiliatedHospitalof
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[ABSTRACT] Objective ToinvestigatetheassociationoftheexpressionofNCOA5inadvancedgastricadenocarcinomatis-

suewiththeclinicopathologicalfeaturesandprognosisofpatients,aswellastheroleofNCOA5intheprogressionofgastricadeno-

carcinoma. Methods Advancedgastricadenocarcinomatissuesamples,paracanceroustissuesamples,andmetastaticlymph

nodelesionwerecollectedfrom105patientswhoweretreatedinourhospitalfrom2014to2018,andaccordingtotheexpression

levelofNCOA5incanceroustissue,thepatientsweredividedintohighexpressiongroupwith49patientsandlowexpressiongroup

with56patients.ThetwogroupswerecomparedintermsofclinicopathologicalfeaturesandtheexpressionofNCOA5incancerous

tissue,paracanceroustissue,andmetastaticlymphnodelesion.TheexpressionofNCOA5wasanalyzedintermsofitsassociation

withtheexpressionofE-Cadherinincanceroustissueandthepostoperativesurvivaltimeofpatients,andtheCoxregressionmodel

wasusedtoinvestigatetheinfluencingfactorsforpostoperativesurvivaltimeofpatientswithadvancedgastricadenocarcinoma.The

CancerGenomeAtlas(TCGA)databasewasusedtoobtainthemRNAexpressionlevelsofNCOA5andepithelial-mesenchymal

transition-relatedgenesE-Cadherin,VIM,ZEB1,SNAIL2,TWIST1,andTWIST2inadvancedgastricadenocarcinomatis-

sue,andacorrelationanalysiswasperformed. Results Thereweresignificantdifferencesbetweenthehighexpressiongroup
andthelowexpressiongroupinthedepthoftumorinfiltrationandthepresenceorabsenceoflymphnodemetastasisandvascular

invasion(χ2=4.219-12.315,P<0.05).TheconstituentratioofthepatientswithhighexpressionofNCOA5ingastricadenocar-

cinomatissuewassignificantlyhigherthanthatofthepatientswithhighexpressionofNCOA5inparacanceroustissue(P<

0.001),andtheconstituentratioofthepatientswithhighexpressionofNCOA5inprimarylesionwassignificantlyhigherthanthat

ofthepatientswithhighexpressionofNCOA5inmetastaticlymphnodelesion(P<0.001).Moreover,theconstituentratioofpa-

tientswithhighexpressionofNCOA5innon-signetringcellpoorly

cohesivecarcinomatissue wassignificantlylowerthanthatof

patientswithhighexpressionofNCOA5intubularadenocarcinoma
(P<0.05).TheexpressionofNCOA5waspositivelycorrelatedwith

thatofE-Cadherininadvancedgastricadenocarcinomatissue(r=
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0.218,P<0.05).ThelowNCOA5expressiongrouphadsignificantlyshorteroverallsurvival(OS)anddisease-freesurvival(DFS)

thanthehighNCOA5expressiongroup(χ2=6.074,6.943,P<0.05).TheCoxregressionanalysisshowedthattheexpressionlevel

ofNCOA5,TNMstaging,andlymphnodemetastasiswereindependentinfluencingfactorsforOSandDFSinpatientswithgastric

adenocarcinoma(P<0.05).DataintheTCGAdatabaseshowedthatthemRNAexpressionlevelofNCOA5ingastricadenocarci-

nomatissuewaspositivelycorrelatedwiththemRNAexpressionlevelofE-Cadherin(r=0.168,P<0.05)andwasnegativelycor-

relatedwiththemRNAexpressionlevelsofVIM,ZEB1,SNAIL2,TWIST1,andTWIST2 (r=-0.248--0.131,P<0.05).

Conclusion ThereisahighexpressionlevelofNCOA5incanceroustissueofpatientswithadvancedgastricadenocarcinoma,but

patientswithalowexpressionlevelofNCOA5tendtohaveapoorerprognosis.NCOA5mayinhibitthemetastasisofgastricadeno-

carcinomabyinhibitingtheprocessofepithelial-mesenchymaltransitionintumorcells.
[KEY WORDS] Stomachneoplasms;Adenocarcinoma;Nuclearreceptorcoactivators;Epithelial-mesenchymaltransition;

Rootcauseanalysis;Prognosis

  胃癌在全球常见恶性肿瘤中发病率居第五位,
死亡率居第四位,对人类健康构成极大威胁[1-2]。早

期胃癌通常无明显临床症状,多数患者确诊时已至

进展期。进展期胃癌确诊后常规治疗包括根治性胃

大部或全胃切除术,辅以全身性化疗,病人通常预后

不佳[3-4],复发和远处转移是胃癌患者主要死因[5]。
目前,关于胃癌发病的进展过程及分子机制尚未完

全阐明,探讨胃癌发生发展的分子机制,对提高胃癌

的诊断率、确认治疗靶点及评估患者预后具有重要

的临床意义。核受体共激活因子5(NCOA5)是一

种新近发现的核受体辅助调节因子,由579个氨基

酸残基组成,其基因位于染色体20q13.12区域,作
为其他转录因子的共调节因子,参与肿瘤的发生发

展[6]。根据已有研究报道,NCOA5在食管癌[7]、肠
癌[8]、肝癌[9]、甲状腺癌[10]、乳腺癌[11]、肺癌[12]等多

种肿瘤组织中存在异常表达,其异常表达与肿瘤的

增殖、侵袭、转移以及不良预后密切相关。目前关于

NCOA5在胃癌组织中的表达情况鲜有报道[13],其
在胃癌发生发展过程中的作用尚待深入探讨。本研

究通过分析胃腺癌组织中NCOA5表达水平与患者

临床病理特征及预后间的关系,旨在探讨 NCOA5
在胃癌发展过程当中的作用,及其对患者预后评估

的意义。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选择2014—2018年于本院手术治疗的胃腺癌

患者105例。患者纳入标准:①病理诊断为进展期

胃腺癌者;②行根治性胃切除术者;③手术前未进行

放、化疗等干预者;④自手术日期至2023年12月

31日接受定期生存随访者。患者排除标准:①合并

有其他肿瘤者;②心、肝、肾等重要脏器严重功能受

损者;③临床资料不完整者。收集患者的性别、年
龄、肿瘤大小及分化程度、临床分期、肿瘤浸润深度、

淋巴结转移情况、术后5年总生存期(OS)及无病生

存期(DFS)等资料,并分析患者术后生存期的影响

因素。
收集患者的胃腺癌组织、癌旁组织(要求距肿瘤

边缘≥5cm)及淋巴结转移灶的石蜡包埋标本制作

组织芯片并进行免疫组化染色,根据免疫组化检测

的癌组织NCOA5表达情况将患者分为NCOA5低

表达组和高表达组;比较胃腺癌组织与相应癌旁组

织中、相应淋巴结转移灶中,以及不同组织学类型胃

腺癌组织中NCOA5高表达患者构成比,并且对胃

腺癌组织当中NCOA5与E-Cadherin表达情况,以
及NCOA5表达情况与患者术后生存期进行相关性

分析。

1.2 肿瘤及非肿瘤典型区域组织芯片制作

由2位病理医师在显微镜下观察所有患者的胃

腺癌组织、癌旁组织及淋巴结转移灶切片,并识别出

肿瘤和非肿瘤典型区域;随后在蜡块标本上选取对

应部位,使用直径2mm细针从石蜡包埋标本中预

先标记的区域采集组织样本,并将这些样本嵌入组

织芯片蜡块孔中。将105例标本的肿瘤和非肿瘤典

型区域构建的组织芯片微阵列按4μm 厚连续切

片,经苏木精-伊红(HE)染色后,再次由病理医师确

认染色质量。

1.3 组织芯片免疫组化染色及结果判读

将4μm厚组织芯片脱蜡水化后以3%的H2O2
灭活内源性酶,使用EDTA微波加热修复,滴加一

抗NCOA5(购自美国 Affinity公司,1∶100)以后

37℃孵育2h,应用通用性(小鼠/兔聚合物法检测

系统)PV-6000二步法检测试剂盒(购自北京中杉金

桥生物技术有限公司)进行二抗染色后37℃孵育

0.5h,二氨基联苯胺显色,苏木精复染,中性树胶固

封,于显微镜下进行观察。采用已知 NCOA5表达

阳性的乳腺组织(购自美国Affinity公司)作为阳性

对照,将磷酸盐缓冲液代替一抗作为空白对照。
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NCOA5表达定位于细胞核,表达水平判读标准参

考相关文献[14];E-Cadherin表达定位于细胞膜,
表达水平判读标准参考相关文献[15]。

1.4 癌症基因组图谱(TCGA)数据库分析胃腺癌

组织 NCOA5 表达情况

通过基于基因表达水平值的交互式分析平台

(GEPIA)数据库(http://gepia.cancer-pku.cn/in-
dex.html)检索并提取来自TCGA数据库中胃腺癌

(STAD)子数据集下的胃腺癌组织中 NCOA5 及胃

腺癌组织上皮-间质转化(EMT)相关基因E-Cad-
herin、VIM、ZEB1、SNAIL2、TWIST1、TWIST2
mRNA表达水平的资料,使用R语言“Corrplot”包
分析进展期胃腺癌组织NCOA5 与EMT相关基因

mRNA表达水平的相关性。

1.5 统计学处理

采用SPSS27.0软件对数据进行统计学分析。
计数资料以例(率)表示,多组间比较采用χ2检验或

Fisher精确检验,进一步两两比较采用Bonferroni
校正P 值;两组间比较采用 McNemar配对检验。
绘制Kaplan-Meier曲线评估患者生存期,采用Log-
rank检验比较两组患者生存时间;采用Cox回归模

型对影响患者术后生存时间的因素进行多因素分

析;采用Spearman相关性检验分析胃腺癌组织中

NCOA5与E-Cadherin表达的相关性。以P<0.05
为差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 进展期胃腺癌组织中 NCOA5的表达与患者

临床病理特征关系

两组患者的肿瘤浸润深度、淋巴结转移情况及

脉管侵犯情况差异显著(χ2=4.219~12.315,P<
0.05)。见表1。

2.2 不同组织学类型进展期胃腺癌组织中NCOA5
高表达患者构成比比较

所有胃腺癌患者中,管状腺癌44例(NCOA5
高表达者占63.0%),乳头状腺癌19例(NCOA5高

表达者占42.1%),黏液腺癌5例(NCOA5高表达

者占40.0%),印戒细胞癌7例(NCOA5高表达者占

28.6%),非印戒细胞型低黏附性癌30例(NCOA5
高表达者占23.3%)。Fisher精确检验结果显示,上
述各组织学类型中NCOA5高表达患者构成比差异

具有显著性,其中非印戒细胞型低黏附性癌组织中

NCOA5高表达患者构成比显著低于管状腺癌组织

(P<0.001)。见图1。

2.3 进展期胃腺癌组织与相应癌旁组织 NCOA5
高表达患者构成比比较

免疫组化染色结果显示,在105例患者的进展

期胃腺癌组织中,NCOA5高表达者49例,低表达

者56例;而在相应癌旁组织中,高表达者11例,低
表达者94例。McNemar配对检验结果显示,胃腺

癌组织NCOA5高表达患者构成比显著高于相应癌

旁组织NCOA5高表达患者(P<0.001)。

表1 进展期胃腺癌组织中NCOA5的表达与患者临床

病理特征的关系[例(χ/%)]

临床特征 NCOA5低表达
组(n=56)

NCOA5高表达
组(n=49)

χ2 P

性别

 男 42(75.0) 36(73.5)

 女 14(25.0) 13(26.5) 0.032  0.858
年龄

 ≥60岁 31(55.4) 31(63.3)

 <60岁 25(44.6) 18(36.7) 0.676  0.411
分化程度

 高-中分化 25(44.6) 27(55.1)

 低分化 31(55.4) 22(44.9) 1.144  0.285
肿瘤大小

 ≥5cm 36(64.3) 35(71.4)

 <5cm 20(35.7) 14(28.6) 0.609  0.435
浸润深度

 T2 7(12.5) 14(28.6)

 T3~T4 49(87.5) 35(71.4) 4.219  0.040
淋巴结转移

 有 48(85.7) 28(57.1)

 无 8(14.3) 21(42.9) 10.672 <0.001
脉管侵犯

 有 49(87.5) 28(57.1)

 无 7(12.5) 21(42.9) 12.315 <0.001
TNM分期

 Ⅱ期 14(25.0) 21(42.9)

 Ⅲ~Ⅳ期 42(75.0) 28(57.1) 3.750  0.053

2.4 进展期胃腺癌原发灶与相应淋巴结转移灶中

NCOA5高表达患者构成比比较

共对27例淋巴结转移患者测定了转移灶中的

NCOA5表达水平,其中21例存在原发灶 NCOA5
高表达,6例低表达;9例淋巴结转移灶 NCOA5高

表达,18例低表达。McNemar配对检验结果显示,
胃腺癌原发灶中NCOA5高表达患者构成比显著高

于相应淋巴结转移灶(P<0.001)。

2.5 进展期胃腺癌组织中 NCOA5与E-Cadherin
表达水平的相关性分析

全部患者中,有35例患者癌组织中同时存在

NCOA5及E-Cadherin高表达,14例患者 NCOA5
高表达、E-Cadherin低表达,28例患者 NCOA5低
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表达、E-Cadherin高表达,还有28例患者 NCOA5
及E-Cadherin均低表达。Spearman相关性分析结

果显示,进展期胃腺癌组织当中NCOA5与E-Cad-
herin的表达呈正相关(r=0.218,P<0.05)。

2.6 进展期胃腺癌组织中 NCOA5表达情况与患

者术后生存期的关系

NCOA5高表达组和低表达组患者的 OS中位

数分别为42、34个月,DFS中位数分别为35、29个

月;Log-rank检验结果显示,NCOA5高表达组患者

术后 OS、DFS显著长于 NCOA5低表达组(χ2=

6.074、6.943,P<0.05),见图2A、B。TNM 分期为

Ⅲ~Ⅳ期患者中,NCOA5高表达组和低表达组OS
中位数分别为36、27个月;浸润深度为T3~T4患者

中,NCOA5高表达组和低表达组OS中位数分别为

32、25个月;脉管侵犯阳性患者中,NCOA5高表达

组和低表达组 OS中位数分别为34、26个月;Log-
rank检验结果示,TNM 分期Ⅲ~Ⅳ期、浸润深度

T3~T4及脉管侵犯阳性患者中,NCOA5高表达组

OS长于NCOA5低表达组(χ2=4.468~5.629,P<
0.05),见图2C~E。

A~E:管状腺癌、乳头状腺癌、黏液腺癌、印戒细胞癌及非印戒细胞型低黏附性癌组织(HE染色,200倍);F~J:A~E对应组织中

NCOA5染色结果(免疫组化染色,200倍)

图1 不同组织学类型进展期胃腺癌组织HE染色及NCOA5表达情况

A:NCOA5的表达与全部胃腺癌患者OS关系,B:NCOA5的表达与全部胃腺癌患者DFS关系,C:NCOA5的表达与Ⅲ~Ⅳ期胃腺癌患者

OS关系,D:NCOA5的表达与浸润深度T3~T4胃腺癌患者OS关系,E:NCOA5的表达与脉管侵犯阳性胃腺癌患者OS关系

图2 进展期胃腺癌患者的Kaplan-Meier生存曲线

2.7 进展期胃腺癌患者术后生存时间的影响因素

分析

将进展期胃腺癌组织中NCOA5表达情况及可

能影响胃腺癌术后生存期的临床病理特征参数作为

自变量,将患者术后5年 OS及DFS作为因变量,
纳入Cox回归模型进行影响因素分析。自变量(赋
值)如下:性别(男性=参照)、年龄(<60岁=参

照)、分化程度(高-中分化=参照)、肿瘤浸润深度

(T2=参照)、TNM分期(Ⅱ期=参照)、淋巴结转移

(阴性=参照)、脉管侵犯(阴性=参照)、癌组织中

NCOA5的表达(低表达=参照)。Cox回归分析结

果显示,肿瘤浸润深度、TNM 分期、淋巴结转移、脉
管侵犯、癌组织NCOA5的表达均为进展期胃腺癌

患者术后5年OS的影响因素(P<0.05),上述各指

标以及肿瘤大小则为进展期胃腺癌病人术后5年

DFS的影响因素(P<0.05)。多因素回归分析结果

显示,癌组织NCOA5的表达、TNM 分期和淋巴结

转移是进展期胃腺癌病人术后 OS和DFS的独立

影响因素(P<0.05)。见表2、3。

2.8 进展期胃腺癌组织NCOA5 与EMT相关基因
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表达水平的相关性分析

R语言分析结果显示,进展期胃腺癌组织当中

NCOA5 与E-Cadherin mRNA表达水平呈正相关

(r=0.168,P<0.05),而与VIM、ZEB1、SNAIL2、

TWIST1 和TWIST2 mRNA 的表达水平均呈负

相关(r=-0.248~-0.131,P<0.05)。见图3。

表2 进展期胃腺癌患者OS影响因素分析

变量
单因素

β SE(β) HR(95%CI) P
多因素

β SE(β) HR(95%CI) P
性别 -0.535 0.339 0.586(0.301~ 1.139)  0.115
年龄 0.300 0.289 1.350(0.766~ 2.380)  0.299
肿瘤大小 0.646 0.329 1.909(1.001~ 3.641)  0.050
分化程度 -0.327 0.281 0.721(0.416~ 1.250)  0.244
浸润深度 0.674 0.330 1.962(1.028~ 3.743)  0.041
TNM分期 1.432 0.357 4.189(2.097~ 8.438) <0.001 1.192 0.527 3.293(1.173~ 9.248)  0.024
淋巴结转移 2.354 0.375 10.524(5.044~21.956) <0.001 1.812 0.485 6.121(2.366~15.834) <0.001
脉管侵犯 1.244 0.307 3.468(1.899~ 6.335) <0.001
NCOA5表达情况 -1.636 0.324 0.195(0.103~ 0.367) <0.001 -1.401 0.407 0.246(0.111~ 0.548) <0.001

表3 进展期胃腺癌患者DFS影响因素分析

变量
单因素

β SE(β) HR(95%CI) P
多因素

β SE(β) HR(95%CI) P
性别 -0.592 0.341 0.553(0.284~ 1.078)  0.082
年龄 0.234 0.291 1.264(0.715~ 2.235)  0.420
肿瘤大小 0.736 0.341 2.088(1.069~ 4.078)  0.031
分化程度 -0.234 0.280 0.791(0.457~ 1.368)  0.402
浸润深度 0.778 0.343 2.177(1.112~ 4.261)  0.023
TNM分期 1.591 0.377 4.911(2.344~10.288) <0.001 1.041 0.502 2.832(1.059~ 7.577)  0.038
淋巴结转移 2.662 0.439 14.324(6.064~33.835) <0.001 1.969 0.486 7.163(2.761~18.584) <0.001
脉管侵犯 1.369 0.317 3.930(2.109~ 7.321) <0.001
NCOA5表达情况 -1.568 0.322 0.208(0.111~ 0.391) <0.001 -1.357 0.404 0.257(0.117~ 0.568) <0.001

A~F依次为NCOA5 与E-Cadherin、ZEB1、VIM、SNAIL2、TWIST1、TWIST2mRNA表达水平的相关性

图3 进展期胃腺癌组织NCOA5与EMT相关基因表达水平的相关性
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3 讨  论

NCOA5是一种细胞内核受体辅助调节因子,
可以对核受体的转录活性进行调控,从而发挥转录

抑制或者激活的作用[16-17]。目前已有许多研究表

明,NCOA5 在肿瘤中的异常表达与肿瘤的发生、发
展和患者预后密切相关。研究报道,结直肠癌组织

中 NCOA5 表达上调,并促进肿瘤细胞增殖和侵

袭[8];HE等[18]的研究也发现,敲低肝癌细胞中的

NCOA5 可抑制EMT过程,从而降低肿瘤细胞的增

殖和迁移能力。上述研究均表明NCOA5 在肿瘤进

展中发挥促癌基因功能。另有研究发现,NCOA5
在食管鳞状细胞癌组织中多呈低表达,且与该类患

者预后不良相关[7];而 NCOA5 在甲状腺乳头状癌

及宫颈癌组织中低表达且促进癌转移[19-20]。这些研

究提示,NCOA5 在肿瘤进展中也可发挥抑癌基因

功能。
胃腺癌是胃癌中最常见的病理类型,其起源于

胃黏膜上皮细胞,发病比例约占胃癌的90%[21]。胃

腺癌发病的危险因素包括幽门螺杆菌感染、遗传变

异等多种因素[22]。目前有关 NCOA5与胃腺癌关

系的研究较少,有研究认为 NCOA5低表达可能促

进胃癌的发生、发展[13]。本研究中 NCOA5高、低
表达组胃腺癌患者的肿瘤浸润深度、淋巴结转移情

况及脉管侵犯情况差异显著,表明 NCOA5的表达

可能与肿瘤的侵袭及转移密切相关。进一步检测不

同组织学亚型胃腺癌组织中 NCOA5的表达情况,
发现非印戒细胞型低黏附性癌组织中NCOA5高表

达患者构成比显著低于管状腺癌组织;另外,进展期

胃腺癌相应癌旁组织及淋巴结转移灶中NCOA5高

表达患者构成比显著低于癌组织。上述结果提示胃

腺癌侵袭和转移过程中可能会伴有 NCOA5低表

达,且NCOA5低表达可能与肿瘤细胞的黏附性降

低相关。这与NCOA5在食管癌[7]、甲状腺癌[19]以

及宫颈癌[20]中表达情况的相关研究结果一致,提示

NCOA5 在胃腺癌发展过程中可能扮演着“抑癌基

因”的角色,但其具体生物学作用及分子机制尚待进

一步探讨。

EMT是上皮来源的恶性肿瘤细胞获得迁移和

侵袭能力的重要生物学过程[23-24]。鉴于NCOA5可

能在胃腺癌侵袭和转移过程中发挥作用,而细胞之

间黏附性降低往往对应E-Cadherin蛋白低表达,本
研究通过免疫组化染色对 NCOA5及E-Cadherin
的表达情况进行了相关性分析,结果表明进展期胃

腺癌组织中NCOA5与E-Cadherin表达呈正相关。
为从分子水平进一步验证和补充免疫组化染色结

果,本研究又分析了 TCGA数据库胃腺癌组织中

NCOA5 与EMT相关基因表达水平之间关系的相

关资料。EMT相关基因主要包括了E-Cadherin、

VIM、ZEB1、SNAIL2、TWIST1、TWIST2,其中

E-Cadherin 能够抑制肿瘤细胞的迁移和侵袭能

力[25],其他几种基因则通过抑制E-Cadherin 表达

以增强肿瘤细胞的迁移和侵袭能力[26-27]。TCGA
数据库分析结果显示,NCOA5 与E-Cadherin 表达

水平呈正相关,与免疫组化染色的结果一致,同时提

示了NCOA5 可能通过抑制EMT从而抑制胃腺癌

的转移;此外,NCOA5 与VIM、ZEB1、SNAIL2、

TWIST1、TWIST2 mRNA表达水平呈负相关也

支持了上述结论。
本研究中胃腺癌患者生存预后分析结果显示,

NCOA5高表达组患者的 OS及 DFS长于低表达

组,提示 NCOA5低表达与患者较差的预后有关。
进一步对患者分层分析发现,TNM 分期Ⅲ~Ⅳ期、
浸润程度T3~T4及脉管侵犯阳性的NCOA5高表

达组患者的 OS也均长于低表达组,表明 NCOA5
低表达与不良预后的关系在高TNM 分期、深浸润

和脉管侵犯患者当中尤为相关。本研究还显示,

NCOA5表达水平、TNM分期及淋巴结转移情况是

进展期胃腺癌患者术后5年 OS及DFS的独立影

响因素。依据TNM分期及淋巴结转移可从解剖学

层面评估胃腺癌患者预后,而依据 NCOA5表达水

平可从分子层面评估患者预后,NCOA5有望成为

预测进展期胃腺癌患者预后的生物标志物,未来研

究可进一步探讨其作为该病治疗靶点的可行性。
综上所述,进展期胃腺癌患者癌组织 NCOA5

呈高表达,但NCOA5低表达患者的术后生存期更

短,NCOA5可能通过抑制肿瘤细胞的EMT过程抑

制胃腺癌转移。
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