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摘要　 目的　 探讨 ｐ⁃Ｓｔａｔ３ 和 Ｓｕｒｖｉｖｉｎ 在胃癌中的表达与临

床病例特征以及患者预后的关系，联合丙氨酸氨基转移酶

（ＡＬＴ）、天冬氨酸氨基转移酶（ＡＳＴ）建立患者术后生存预测

模型。 方法　 收集 １３３ 例行胃部肿瘤切除术的患者信息并

随访。 制作石蜡组织芯片，使用免疫组化法检测 ｐ⁃Ｓｔａｔ３ 和

Ｓｕｒｖｉｖｉｎ 在胃癌及癌旁组织中的表达。 采用 Ｋａｐｌａｎ⁃Ｍｅｉｅｒ 法
绘制生存曲线；结合 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归模型联合受试者工作特征

曲线 （ＲＯＣ 曲线）来描述多指标联合检测对患者术后生存

状态的预测价值；使用 Ｒ Ｓｔｕｄｉｏ 软件中 ｓｕｒｖｉｖａｌ 和 ｒｍｓ 程序

包建立列线图预测模型。 结果 　 ｐ⁃Ｓｔａｔ３ 和 Ｓｕｒｖｉｖｉｎ 在胃癌

组织中的表达均高于癌旁组织；ｐ⁃Ｓｔａｔ３ 在胃癌组织中的表达

与浸润深度及 ＴＮＭ 分期呈正相关，Ｓｕｒｖｉｖｉｎ 在胃癌组织中的

表达与患者的分化程度及浸润深度呈正相关；ｐ⁃Ｓｔａｔ３ 和 Ｓｕｒ⁃
ｖｉｖｉｎ 的表达水平越高，患者预后越差；ＡＬＴ 水平越低，患者

预后越差；Ｓｕｒｖｉｖｉｎ、ＡＬＴ 和 ＡＳＴ 为预测胃癌患者术后生存的

最优组合。 结论 　 ｐ⁃Ｓｔａｔ３ 和 Ｓｕｒｖｉｖｉｎ 的表达对胃癌诊断具

有辅助作用；ｐ⁃Ｓｔａｔ３、Ｓｕｒｖｉｖｉｎ 和 ＡＬＴ 与胃癌患者预后相关并

具有预测价值；Ｓｕｒｖｉｖｉｎ、ＡＬＴ 和 ＡＳＴ 组合的模型预测胃癌患

者术后生存预后的价值较大，能够为临床实践提供参考。
关键词　 胃癌；ｐ⁃Ｓｔａｔ３；Ｓｕｒｖｉｖｉｎ；丙氨酸氨基转移酶；天冬氨

酸氨基转移酶；预后模型
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　 　 据 ＧＬＯＢＯＣＡＮ ２０１８ 年统计报告，胃癌是世界

发病率排名第五的高发肿瘤，其病死率排名第三

（占癌症死亡总数的 ８. ２％ ） ［１］。 在我国，胃癌的发

病率为 ２０. ７％ ，位列恶性肿瘤发病率第 ４ 位；病死

率为 １７. ５％ ，在恶性肿瘤中位列第 ２ 位。 早期胃癌

经手术治疗后预后较好［２］，但已进入进展期胃癌的

患者即使接受了手术治疗，其治疗效果和术后生活

质量均较差，复发率较高，预后也要差于早期胃癌术

后的患者［３］。 因此，丰富诊断早期胃癌的手段，实
现胃癌的早诊早治，对术后患者的生存预后尤为关

键。 该研究采用术前多指标联合检测的方法预测胃

癌患者术后生存预后，并筛选出预测胃癌术后生存

的最优组合，为临床医师制订治疗方案提供参考。

１　 材料与方法

１． １　 材料　 收集 ２００８ 年 １ 月—２０１３ 年 １２ 月于石

河子大学医学院第一附属医院行胃部肿瘤切除术的

１３３ 例患者信息，收集其胃癌及癌旁组织石蜡标本，
癌旁组织取自对应的肿瘤组织边缘 ５ ｃｍ 以外的部

位。 本研究随访时间截至 ２０１９ 年 １０ 月 １ 日。
１． ２　 试剂　 免疫组化染色试剂盒（Ｅｎｖｉｓｉｏｎ 法）购
自北京中杉金桥生物技术有限公司；兔抗人单抗 ｐ⁃
Ｓｔａｔ３ 抗体（Ａｂ１７９５５）、Ｓｕｒｖｉｖｉｎ 抗体（Ａｂ７６４２４）购自

英国 Ａｂｃａｍ 公司。
１． ３　 石蜡组织芯片　 由经验丰富的病理医师对术

后石蜡切片分别进行复片，在癌旁及胃癌组织中选

取具有代表性的区域。 将组织从供体蜡块中取出，
接种于受体蜡块中，制作石蜡组织芯片。
１． ４　 免疫组化 　 免疫组织化学使用 Ｅｎｖｉｓｉｏｎ 法染

色。 芯片组织经脱蜡、水洗后，ＥＤＴＡ 或枸橼酸进行

高温高压抗原修复；使用 ３％ Ｈ２Ｏ２ 阻断内源性过氧

化物酶 １０ ｍｉｎ，滴加一抗（ｐ⁃Ｓｔａｔ３ 和 Ｓｕｒｖｉｖｉｎ），置于

４ ℃ 冰箱孵育过夜；复温后滴加二抗室温孵育 ３０
ｍｉｎ；显微镜下观察 ＤＡＢ 显色，至显色效果最好时终

止显色；苏木精复染、脱水、晾干、中性树胶封片。
１． ５　 结果判读 　 ｐ⁃Ｓｔａｔ３ 和 Ｓｕｒｖｉｖｉｎ 阳性表达结果

均为镜下细胞核染色由浅黄至深棕褐色颗粒。 阳性

细胞数占比计分方法： ＜ ５％ 计 ０ 分，６％ ～ ２５％ 计 １
分，２６％ ～ ５０％ 计 ２ 分，５１％ ～ ７５％ 计 ３ 分，７６％ ～
１００％计 ４ 分。 着色强度计分方法：无着色计 ０ 分，
浅棕黄色计 １ 分，棕黄色计 ２ 分，棕褐色计 ３ 分。 两
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项积分相乘：０ ～ １ 分计阴性表达（ － ），２ ～ ４ 分计为

弱阳性表达（ ＋ ），５ ～ ８ 分计为阳性（■），９ ～ １２ 分

计为强阳性 （■）。
１． ６　 统计学处理　 采用 ＳＰＳＳ ２２. ０ 以及 Ｒ ｓｔｕｄｉｏ 软

件进行分析。 通过 Ｋｒｕｓｋａｌ⁃Ｗａｌｌｉｓ Ｈ 检验比较 ｐ⁃
Ｓｔａｔ３ 和 Ｓｕｒｖｉｖｉｎ 在胃癌和正常胃黏膜之间表达差异

性；同样采用 Ｋｒｕｓｋａｌ⁃Ｗａｌｌｉｓ Ｈ 检验比较 ｐ⁃Ｓｔａｔ３ 和

Ｓｕｒｖｉｖｉｎ 表达高低与胃癌术后患者临床病理特征的

相关性；采用 Ｋａｐｌａｎ⁃Ｍｅｉｅｒ 法绘制生存曲线；使用

ＲＯＣ 曲线下面积（ＡＵＣ）表示各指标对于预测胃癌

患者预后的价值；使用 Ｃｏｘ 回归分析 － 单因素及多

因素分析影响胃癌术后患者死亡风险的危险因素；
结合 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归模型联合 ＲＯＣ 曲线来描述多指标

联合检测对患者术后生存状态的预测价值；使用 Ｒ
Ｓｔｕｄｉｏ 软件中 ｓｕｒｖｉｖａｌ 和 ｒｍｓ 程序包建立列线图预

测模型；采用 Ｈｏｓｍｅｒ⁃Ｌｅｍｅｓｈｏｗ 拟合优度检验分析

多指标联合检测组合的预测值与实际观测值之间的

吻合程度，并绘制校准曲线。

２　 结果

２． １ 　 胃癌及癌旁组织中 ｐ⁃Ｓｔａｔ３ 和 Ｓｕｒｖｉｖｉｎ 的表

达情况　 在细胞中 ｐ⁃Ｓｔａｔ３ 和 Ｓｕｒｖｉｖｉｎ 显色表达部位

是胞核，胞核被染为棕褐色。 图 １ 显示 ｐ⁃Ｓｔａｔ３ 和

Ｓｕｒｖｉｖｉｎ 在癌旁和胃癌组织中的阴性和阳性表达。
　 　 ｐ⁃Ｓｔａｔ３ 和 Ｓｕｒｖｉｖｉｎ 在胃癌和癌旁组织中的表达

有显著差异，两者在胃癌组织中的表达均高于癌旁

组织（Ｐ ＜ ０. ００１），见表 １、图 ２。 由于石蜡组织芯片

的切片组织容易脱片，故造成部分结果缺失，见
表 １。
２． ２　 胃癌患者的基本情况　 如表 ２ 所示，１３３ 例肝

癌患者中，男 １０２ 例，女 ３１ 例；年龄范围 ３２ ～ ８６ 岁，
平均年龄 ６３. ６５ 岁；高分化腺癌 ５ 例，中分化腺癌

３８ 例，低分化腺癌 ９０ 例；ＴＮＭ 分期：Ⅰ期 ２４ 例，Ⅱ
期 ４３ 例，Ⅲ期 ５２ 例，Ⅳ期 １４ 例。 使用 ＲＯＣ 计算出

Ｃｕｔｏｆｆ 值，以 Ｃｕｔｏｆｆ 值为界，将丙氨酸氨基转移酶

（ａｌａｎｉｎｅ ａｍｉｎｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ， ＡＬＴ）和天冬氨酸氨基转

移酶（ａｓｐａｒｔａｔｅ ａｍｉｎｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ， ＡＳＴ）分为低水平组

与高水平组，ＡＬＴ 的 Ｃｕｔｏｆｆ 值为 １０. ５ Ｕ ／ Ｌ（男性和

女性）；ＡＳＴ 的 Ｃｕｔｏｆｆ 值为 １４. ５０ Ｕ ／ Ｌ（男性）和 １９
Ｕ ／ Ｌ（女性）。

图 １　 ｐ⁃Ｓｔａｔ３ 和 Ｓｕｒｖｉｖｉｎ 在胃癌及癌旁组织中的表达

Ｅｎｖｉｓｉｏｎ × ４００
　 　 Ａ、Ｂ：ｐ⁃Ｓｔａｔ３ 在胃癌及癌旁组织中的表达；Ｃ、Ｄ：Ｓｕｒｖｉｖｉｎ 在胃癌

及癌旁组织中的表达

图 ２　 胃癌及癌旁组织中 ｐ⁃Ｓｔａｔ３ 和 Ｓｕｒｖｉｖｉｎ 的表达分布

与癌旁组织比较：∗∗∗Ｐ ＜ ０. ００１

２． ３ 　 胃癌组织中 ｐ⁃Ｓｔａｔ３ 和 Ｓｕｒｖｉｖｉｎ 的表达与患

者临床病理特征的关系　 表 ３ 显示 ｐ⁃Ｓｔａｔ３ 在胃癌

组织中的表达与浸润深度（Ｐ ＝ ０. ０３７）及 ＴＮＭ 分

期 （Ｐ ＝ ０. ０１７）相关，而与患者的性别、年龄、分化程

表 １　 胃癌及癌旁组织中 ｐ⁃Ｓｔａｔ３ 和 Ｓｕｒｖｉｖｉｎ 的表达差异［ｎ（％ ）］

分组 ｎ － ＋ ■ ■ 阳性率（％ ） χ２ 值 Ｐ 值

ｐ⁃Ｓｔａｔ３ ９４． ５８４ ＜ ０． ００１
　 胃癌 ９７ ２（２． ０６） ３４（３５． ０５） ３１（３１． ９６） ３０（３０． ９３） ９７． ９４
　 癌旁 ６０ ３９（６５． ００） ２０（３３． ３３） １（１． ６７） ０（０） ３５． ００
Ｓｕｒｖｉｖｉｎ ７３． ２１７ ＜ ０． ００１
　 胃癌 ９１ １（１． １０） １５（１６． ４８） ２９（３１． ８７） ４６（５０． ５５） ９８． ９０
　 癌旁 ５１ ５（９． ８０） ４１（８０． ４０） ４（７． ８４） １（１． ９６） ９０． ２０
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表 ２　 胃癌患者术前及术后指标的基本情况

指标
胃癌患者

ｎ ％
　 　 　 　 指标

胃癌患者

ｎ ％
性别 （ｎ ＝ １３３） 术后生存时间 （月，ｎ ＝ １３３）
　 男性 １０２ ７６． ６９ 　 范围 ０ ～ １３９
　 女性 ３１ ２３． ３１ 　 中位数 ６９
年龄 （岁，ｎ ＝ １３３） 　 平均数 ６０． ０７
　 范围 ３２ ～ ８６ ＡＬＴ （Ｕ ／ Ｌ，ｎ ＝ １３３）
　 中位数 ６７ 　 范围 ２ ～ １３０
　 平均年龄 ６３． ６５ 　 中位数 １２． ００
分化程度（ｎ ＝ １３３） 　 平均数 １５． ９２
　 高分化 ５ ３． ７６ 　 Ｃｕｔｏｆｆ 值 １０． ５
　 中分化 ３８ ２８． ５７ 　 ≤１０． ５０ ４８
　 低分化 ９０ ６７． ６７ 　 ＞ １０． ５０ ８３
浸润深度（Ｔ） 　 　 ＡＳＴ （Ｕ ／ Ｌ，ｎ ＝ １３３）
　 Ｔ１ ８ ６． ０２ 　 范围 １ ～ ６１
　 Ｔ２ ２５ １８． ８ 　 中位数 １８
　 Ｔ３ ９２ ６９． １７ 　 平均数 ２１． １３
　 Ｔ４ ８ ６． ０２ 　 Ｃｕｔｏｆｆ 值（男 ／ 女） １４． ５０ ／ １９． ００
淋巴结转移（Ｎ） 　 　 　 ≤１４． ５０ ／ １９． ００ ４０
　 Ｎ０ ４９ ３６． ８４ 　 ＞ １４． ５０ ／ １９． ００ ９１
　 Ｎ１ ～ Ｎ３ ８３ ６２． ４１ ｐ⁃Ｓｔａｔ３ （胃癌组，ｎ ＝ ９７）
远处转移（Ｍ） 　 　 　 － ／ ＋ ３６ ３７． １１
　 Ｍ０ １１９ ８９． ４７ 　 ■ ３１ ３１． ９６
　 Ｍ１ １４ １０． ５３ 　 ■ ３０ ３０． ９３
ＴＮＭ 分期 （ｎ ＝ １３３） 　 　 Ｓｕｒｖｉｖｉｎ （胃癌组，ｎ ＝ ９１）
　 Ⅰ ２４ １８． ０５ 　 － ／ ＋ １６ １７． ５８
　 Ⅱ ４３ ３２． ３３ 　 ■ ２９ ３１． ８７
　 Ⅲ ５２ ３９． １０ 　 ■ ４６ ５０． ５５
　 Ⅳ １４ １０． ５３

表 ３　 癌组织中 ｐ⁃Ｓｔａｔ３ 和 Ｓｕｒｖｉｖｉｎ 表达与患者临床病理特征的关系［ｎ（％ ）］

指标 ｎ
ｐ⁃Ｓｔａｔ３

－ ／ ＋ ■ ■ Ｐ 值
ｎ

Ｓｕｒｖｉｖｉｎ
－ ／ ＋ ■ ■ Ｐ 值

性别 ０． ４９４ ０． ０７２
　 男 ７３ ２８（３８． ３６） ２１（２８． ７７） ２４（３２． ８８） ６７ １５（２２． ３９） １８（２６． ８７） ３４（５０． ７５）
　 女 ２４ ８（３３． ３３） １０（４１． ６７） ６（２５． ００） ２４ １（４． １７） １１（４５． ８３） １２（５０． ００）
年龄 ０． ４２４ ０． ６９７
　 ＜ ６０ ３５ １５（４２． ８６） １２（３４． ２９） ８（２２． ８６） ３２ ５（１５． ６３） １２（３７． ５０） １５（４６． ８８）
　 ≥６０ ６２ ２１（３３． ８７） １９（３０． ６５） ２２（３５． ４８） ５９ １１（１８． ６４） １７（２８． ８１） ３１（５２． ５４）
分化程度 ０． １２２ ０． ００１
　 高分化 ３ ２（６６． ６７） １（３３． ３３） ０（０） ４ ３（７５． ００） １（２５． ００） ０（０）
　 中分化 ２６ １３（５０． ００） ５（１９． ２３） ８（３０． ７７） ２２ ７（３１． ８２） ８（３６． ３６） ７（３１． ８２）
　 低分化 ６８ ２１（３０． ８８） ２５（３６． ７６） ２２（３２． ３５） ６５ ６（９． ２３） ２０（３０． ７７） ３９（６０． ００）
浸润深度 ０． ０３７ ０． ０３７
　 Ｔ１ ４ ２（５０． ００） ２（５０． ００） ０（０） ７ ２（２８． ５７） ３（４２． ８６） ２（２８． ５７）
　 Ｔ２ ２２ １２（５４． ５５） ６（２７． ２７） ４（１８． １８） １９ ５（２６． ３２） ８（４２． １１） ６（３１． ５８）
　 Ｔ３ ６５ ２２（３３． ８５） １９（２９． ２３） ２４（３６． ９２） ６０ ８（１３． ３３） １８（３０． ００） ３４（５６． ６７）
　 Ｔ４ ６ ０（０） ４（６６． ６７） ２（３３． ３３） ５ １（２０． ００） ０（０） ４（８０． ００）
淋巴结转移 ０． ０７３ ０． １６２
　 无 ３１ １５（４８． ３９） １１（３５． ４８） ５（１６． １３） ３４ ８（２３． ５３） １３（３８． ２４） １３（３８． ２４）
　 有 ６５ ２０（３０． ７７） ２０（３０． ７７） ２５（３８． ４６） ５６ ８（１４． ２９） １５（２６． ７９） ３３（５８． ９３）
远处转移 ０． ０８１ ０． ３２０
　 无 ８５ ３４（４０． ００） ２８（３２． ９４） ２３（２７． ０６） ８２ １６（１９． ５１） ２５（３０． ４９） ４１（５０． ００）
　 有 １２ ２（１６． ６７） ３（２５． ００） ７（５８． ３３） ９ ０（０） ４（４４． ４４） ５（５５． ５６）
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续表

指标 ｎ
ｐ⁃Ｓｔａｔ３

－ ／ ＋ ■ ■ Ｐ 值
ｎ

Ｓｕｒｖｉｖｉｎ
－ ／ ＋ ■ ■ Ｐ 值

ＴＮＭ 分期 ０． ０１７ ０． ０９３
　 Ⅰ １８ １０（５５． ５６） ６（３３． ３３） ２（１１． １１） １８ ５（２７． ７８） ７（３８． ８９） ６（３３． ３３）
　 Ⅱ ２５ １１（４４． ００） ７（２８． ００） ７（２８． ００） ２８ ５（１７． ８６） １１（３９． ２９） １２（４２． ８６）
　 Ⅲ ４２ １３（３０． ９５） １５（３５． ７１） １４（３３． ３３） ３６ ６（１６． ６７） ７（１９． ４４） ２３（６３． ８９）
　 Ⅳ １２ ２（１６． ６７） ３（２５． ００） ７（５８． ３３） ９ ０（０） ４（４４． ４４） ５（５５． ５６）
ＡＬＴ ０． ９８０ ０． ２７２
　 低水平 ３８ １４（３６． ８４） １２（３１． ５８） １２（３１． ５８） ３７ ４（１０． ８１） １４（３７． ８４） １９（５１． ３５）
　 高水平 ５７ ２２（３８． ６０） １８（３１． ５８） １７（２９． ８２） ５３ １２（２２． ６４） １４（２６． ４２） ２７（５０． ９４）
ＡＳＴ ０． ２２６ ０． １８９
　 低水平 ３２ １６（５０． ００） ８（２５． ００） ８（２５． ００） ３２ ３（９． ３８） ９（２８． １３） ２０（６２． ５０）
　 高水平 ６３ ２０（３１． ７５） ２２（３４． ９２） ２１（３３． ３３） ５８ １３（２２． ４１） １９（３２． ７６） ２６（４４． ８３）

图 ３　 ｐ⁃Ｓｔａｔ３、Ｓｕｒｖｉｖｉｎ、ＡＬＴ、ＡＳＴ、分化和 ＴＮＭ 分期与胃癌患者预后的生存分析

　 　 Ａ：ｐ⁃Ｓｔａｔ３ 表达情况的生存曲线；Ｂ：Ｓｕｒｖｉｖｉｎ 表达情况的生存曲线；Ｃ：ＡＬＴ 高低水平的生存曲线；Ｄ：ＡＳＴ 高低水平的生存曲线；Ｅ：不同分化

程度的生存曲线；Ｆ：不同 ＴＮＭ 分期的生存曲线

度、淋巴结转移、远处转移、ＡＳＴ 及 ＡＬＴ 无关（Ｐ ＞
０. ０５）；Ｓｕｒｖｉｖｉｎ 在胃癌组织中的表达与患者的分化

程度（Ｐ ＝ ０. ００１）、浸润深度（Ｐ ＝ ０. ０３７）相关，而与

患者的性别、年龄、淋巴结转移、远处转移、ＴＮＭ 分

期、ＡＬＴ 及 ＡＳＴ 无关（Ｐ ＞ ０. ０５）。
２． ４　 ｐ⁃Ｓｔａｔ３、Ｓｕｒｖｉｖｉｎ、ＡＬＴ 和 ＡＳＴ 的水平与胃癌

患者预后生存　 本研究共收集胃癌患者 １３３ 例，截
至 ２０１９ 年 １０ 月 １ 日，５０ 例患者生存，８３ 例患者死

亡。

Ｋａｐｌａｎ⁃Ｍｅｉｅｒ 生存曲线（图 ３）提示：ｐ⁃Ｓｔａｔ３ （Ｐ
＝ ０. ０１０）与 Ｓｕｒｖｉｖｉｎ（Ｐ ＝ ０. ００５）的表达水平越高，
患者预后越差；ＡＬＴ 高水平组的患者总体生存率要

高于低水平组（Ｐ ＝ ０. ００１）；分化程度越低，患者的

总体生存率越低（Ｐ ＝ ０. ００２）；随着 ＴＮＭ 分期的增

高，患者的总体生存率越低（Ｐ ＜ ０. ００１）。 ＡＳＴ 水平

的高低对患者预后的影响无明显差异（Ｐ ＝ ０. ６７３）。
２． ５　 胃癌患者的各个检测指标对预后生存的预测

价值　 如表 ４ 所示，在单个指标中，ＴＮＭ 分期、浸润
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深度、分化程度、Ｓｕｒｖｉｖｉｎ 、ｐ⁃Ｓｔａｔ３、ＡＬＴ、分化、年龄

均可预测胃癌患者术后死亡风险（预测价值从大到

小）。 其中，ＴＮＭ 分期的 ＡＵＣ 最大（ＡＵＣ ＝ ０. ７５８），
对胃癌患者术后生存的预测价值最大（图 ４）。

图 ４　 示临床病理指标及免疫组化指标

预测胃癌患者预后生存的 ＲＯＣ 曲线

２． ６　 影响胃癌患者预后的危险因素分析　 综合单

因素和多因素 ＣＯＸ 风险回归模型发现，年龄、分化

程度、浸润深度、淋巴结转移、远处转移、ＴＮＭ 分期、
ＡＬＴ、ｐ⁃Ｓｔａｔ３ 及 Ｓｕｒｖｉｖｉｎ 是影响胃癌患者预后的重

要因素（表 ５）。
２． ７　 ＲＯＣ 曲线评估各指标联合预测胃癌患者术后

死亡风险的效能 　 在表 ６ 中，联合了分化程度、ｐ⁃
Ｓｔａｔ３、Ｓｕｒｖｉｖｉｎ、ＡＬＴ 和 ＡＳＴ 预测胃癌术后生存状况。
运用减指标的方法对 ５ 个指标进行逐个筛减发现，
组合 ３ 为指标最少且预测价值最大的组合。 因此

Ｓｕｒｖｉｖｉｎ、ＡＬＴ 和 ＡＳＴ 为本研究中联合预测胃癌患者

术后死亡风险的最优组合，其 ＡＵＣ 高于 ＴＮＭ 分期

组合。
２． ８　 多指标联合最优组合构建列线图预测模型　
本研究模型如图 ５ 所示，Ｓｕｒｖｉｖｉｎ、ＡＬＴ、ＡＳＴ 变量的

长度代表了该因素对胃癌死亡事件的贡献度，向上

对应分值标尺中标注的分数，根据患者的个体化状

态，将每一个变量的分数相加得到一个总分值，刻度

线向下投射即可得出该胃癌个体的术后 ３ 年或 ５ 年

的生存率预测值。

表 ４　 胃癌患者各个指标间 ＲＯＣ 曲线线下面积

指标 ＡＵＣ ９５％ ＣＩ Ｐ 值 敏感性（％ ） 特异性（％ ） 约登指数

性别 ０． ５５４ ０． ４５１ ～ ０． ６５６ ０． ３０１ ８０． ７２ ３０． ００ ０． １０７
年龄 ０． ６０３ ０． ５０３ ～ ０． ７０４ ０． ０４６ ７４． ７０ ４６． ００ ０． ２０７
分化程度 ０． ６３２ ０． ５３１ ～ ０． ７３２ ０． ０１１ ７７． １１ ４８． ００ ０． ２５１
浸润深度 ０． ６９１ ０． ５９３ ～ ０． ７９０ ＜ ０． ００１ ８９． １６ ４８． ００ ０． ３７２
淋巴结转移 ０． ６８６ ０． ５９１ ～ ０． ７８１ ＜ ０． ００１ ７７． １１ ６０． ００ ０． ３７１
远处转移 ０． ５８４ ０． ４８８ ～ ０． ６８１ ０． １０４ １６． ８７ １００． ００ ０． １６９
ＴＮＭ 分期 ０． ７５８ ０． ６７４ ～ ０． ８４１ ＜ ０． ００１ ６３． ８６ ７４． ００ ０． ３７９
ＡＬＴ ０． ６３５ ０． ５３８ ～ ０． ７３１ ０． ０１０ ４６． ９１ ８０． ００ ０． ２６９
ＡＳＴ ０． ５４４ ０． ４４２ ～ ０． ６４７ ０． ３９６ ７２． ８４ ３６． ００ ０． ０８９
ｐ⁃Ｓｔａｔ３ ０． ６７０ ０． ５５８ ～ ０． ７８１ ０． ００５ ７５． ８６ ５５． ２６ ０． ３１１
Ｓｕｒｖｉｖｉｎ ０． ６８７ ０． ５７３ ～ ０． ８００ ０． ００３ ６３． ６４ ６９． ４４ ０． ３３１

表 ５　 胃癌患者各指标的 Ｃｏｘ 回归模型单因素及多因素分析

变量
单因素分析

ＨＲ（９５％ ＣＩ） Ｐ 值

多因素分析

ＨＲ （９５％ ＣＩ） Ｐ 值

性别（女性 ｖｓ 男性） ０． ７６０（０． ４４１ ～ １． ３１３） ０． ３２６
年龄（≥６０ ｖｓ ＜ ６０） １． ７０７（１． ０３９ ～ ２． ８０２） ０． ０３５ １． ７８１（０． ８７５ ～ ３． ６２５） ０． １１１
分化（低 ｖｓ 高 ～ 中分化） ２． ４０４（１． ４３５ ～ ４． ０２８） ０． ００１ ２． ４６１（１． ０５６ ～ ５． ７３６） ０． ０３７
浸润深度（Ｔ３ ／ Ｔ４ ｖｓ Ｔ１ ／ Ｔ２） ４． ３３４（２． １６１ ～ ８． ６９２） ＜ ０． ００１ ０． ９８０（０． ２６４ ～ ３． ６３３） ０． ９７６
淋巴结转移（有 ｖｓ 无） ２． ９４０（１． ７５４ ～ ４． ９２６） ＜ ０． ００１ ２． ４０１（０． ６６７ ～ ８． ６３８） ０． １８０
远处转移（Ｍ１ ｖｓ Ｍ０） ８． ８５６（４． ４７７ ～ １７． ５１５） ＜ ０． ００１ ４． ４６８（１． ７３３ ～ １１． ５２１） ０． ００２
ＴＮＭ 分期（Ⅲ ／ Ⅳ ｖｓ Ⅰ／Ⅱ ） ２． ６６７（１． ６９４ ～ ４． ２００） ＜ ０． ００１ １． ９３７（０． ３９５ ～ ９． ４９０） ０． ４１５
ＡＬＴ（高水平 ｖｓ 低水平） ０． ４９９（０． ３２１ ～ ０． ７７４） ０． ００２ ０． ５４５（０． ２６８ ～ １． １１０） ０． ０９４
ＡＳＴ（高水平 ｖｓ 低水平） １． １１０（０． ６８０ ～ １． ８１２） ０． ６７５
ｐ⁃Ｓｔａｔ３（■ ／ ■ ｖｓ － ／ ＋ ） ２． １５２（１． １９４ ～ ３． ８７９） ０． ０１１ １． ４５８（０． ７０１ ～ ３． ０３１） ０． ３１３
Ｓｕｒｖｉｖｉｎ（■ ／ ■ ｖｓ － ／ ＋ ） ３． １９４（１． ２７１ ～ ８． ０２４） ０． ０１３ １． ５２４（０． ５５７ ～ ４． １６８） ０． ４１２
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表 ６　 胃癌患者多指标联合 ＲＯＣ 曲线线下面积

指标 ＡＵＣ ９５％ ＣＩ Ｐ 值 敏感性（％ ） 特异性（％ ） 约登指数

组合 １． 分化 ＋ ｐ⁃Ｓｔａｔ３ ＋ Ｓｕｒｖｉｖｉｎ ＋ ＡＬＴ ＋ ＡＳＴ ０． ８９１ ０． ８１７ ～ ０． ９６４ ＜ ０． ００１ ８６． ０５ ８２． １４ ０． ６８２
组合 ２． ｐ⁃Ｓｔａｔ３ ＋ Ｓｕｒｖｉｖｉｎ ＋ ＡＬＴ ＋ ＡＳＴ ０． ８７４ ０． ７９６ ～ ０． ９５３ ＜ ０． ００１ ７２． ０９ ８９． ２９ ０． ６１４
组合 ３． Ｓｕｒｖｉｖｉｎ ＋ ＡＬＴ ＋ ＡＳＴ ０． ８２６ ０． ７４０ ～ ０． ９１３ ＜ ０． ００１ ７４． ０７ ８０． ５６ ０． ５４６
组合 ４． Ｓｕｒｖｉｖｉｎ ＋ ＡＬＴ ０． ７６７ ０． ６６７ ～ ０． ８６７ ＜ ０． ００１ ８８． ８９ ５２． ７８ ０． ４１７
组合 ５． Ｔ ＋ Ｎ ＋ Ｍ ＋ ＴＮＭ ０． ７９４ ０． ６９４ ～ ０． ８５９ ＜ ０． ００１ ７４． ７０ ７０． ００ ０． ４４７

图 ５　 Ｓｕｒｖｉｖｉｎ ＋ ＡＬＴ ＋ ＡＳＴ 联合预测胃癌患者术后生存列线图

２． ９　 多指标联合预测胃癌患者术后生存组合的校

准度 　 对本研究的最优组合模型进行 Ｈｏｓｍｅｒ⁃
Ｌｅｍｅｓｈｏｗ 拟合优度检验，χ２ ＝ ３. ８７１，Ｐ ＝ ０. ８６９，并
绘制该组合模型的校准曲线（图 ６），发现模型预测

到的与实际观察到的不良事件发生数量基本拟合，
一致性较好，预测水准较高。

图 ６　 多指标联合预测模型的 Ｈｏｓｍｅｒ⁃Ｌｅｍｅｓｈｏｗ
拟合优度检验校准曲线

３　 讨论

　 　 ＳＴＡＴ３ 能够通过 ＪＡＫ ／ ＳＴＡＴ 通路入核调控与肿

瘤密切相关的基因，介导肿瘤细胞的增殖、侵袭和血

管生成等［４］。 本研究显示，胃癌组织中 ｐ⁃Ｓｔａｔ３ 的表

达明显高于癌旁组织（表 １），这与 Ｋｉｍ ｅｔ ａｌ［５］ 研究

结果一致，提示 ｐ⁃Ｓｔａｔ３ 可能在正常胃黏膜向胃癌的

恶性转变过程中起到了重要作用。 一项 ｍｅｔａ 分

析［６］显示，消化系统恶性肿瘤中 ｐ⁃Ｓｔａｔ３ 的表达会对

患者的预后造成不良后果。 生存分析显示，随着 ｐ⁃
Ｓｔａｔ３ 表达水平的升高，胃癌患者的生存预后越差

（图 ３）。 张传海 等［７］发现，ＳＴＡＴ３ 信号通路的活化

与肝癌侵袭转移密切相关，ｐ⁃Ｓｔａｔ３ 有望作为肝癌预

后判断的参考指标，本研究同样显示 ｐ⁃Ｓｔａｔ３ 对于胃

癌患者的生存预后具有一定的预测价值（图 ４）。
　 　 Ｓｕｒｖｉｖｉｎ 是一种凋亡抑制因子，能在肿瘤组织和

细胞中高表达，抑制肿瘤细胞的凋亡，对肿瘤细胞的

增殖起到促进作用。 本研究结果显示，Ｓｕｒｖｉｖｉｎ 在胃

癌组织中的表达水平高于癌旁组织（表 １），并且在

生存分析中发现，Ｓｕｒｖｉｖｉｎ 的表达水平越高，患者预

后越差。 笔者认为，Ｓｕｒｖｉｖｉｎ 的表达在胃癌的发生发

展中起着重要作用，并可将其作为胃癌侵袭及预测

生存预后的分子标志物，这与 Ｋｒｉｅｇ ｅｔ ａｌ［８］的研究一

致。
　 　 既往研究［９］表明，一些常见的血清学指标是影

响胃癌患者预后的因素，包括 ＡＬＴ 和 ＡＳＴ。 本研究

显示高水平 ＡＬＴ 患者的预后更差（图 ３），但并未发

现 ＡＳＴ 对于预后的影响。 Ｋｕｎｕｔｓｏｒ ｅｔ ａｌ［１０］ 发现，欧
洲人群中 ＡＬＴ 较高的患者发生胃癌的风险可能较

低，但在亚洲人群中 ＡＬＴ 升高可能增加患癌的风

险。
　 　 ｐ⁃Ｓｔａｔ３ 与 Ｓｕｒｖｉｖｉｎ 的表达能够在术前的活检标

本中进行检测，ＡＬＴ 与 ＡＳＴ 的结果均可在入院时的

血清学检查中获得，而本研究旨在通过术前多指标

联合建立预测患者预后的模型，为临床医师提供参

考。 笔者提出假说：在胃癌患者体内，与癌变、肿瘤

进展和患者预后的相关基因、分子及组织细胞已经

发生改变，不会因外科手术而发生逆转，所以，凡是

与上述这些改变有关的分子细胞学指标，根据其术

前样本的检测结果应该可以预测这些改变带来的不

良影响。 本研究初步建立起一个预测价值较大并且

具有临床应用价值的生存预后预测组合（Ｓｕｒｖｉｖｉｎ ＋
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ＡＬＴ ＋ ＡＳＴ），可作为便捷公式纳入临床中使用，并
根据可视化的列线图（图 ５），帮助临床医师在术前

进行手术决策、预判术后生存概率及制订术后最佳

治疗方案，从而避免治疗不足或过度治疗带来的风

险。
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