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摘要：目的 探索腺苷酸环化酶相关蛋白2（CAP2）在胃癌组织中的表达情况，并明确其与病理组织学和远期预后的关系。方法

纳入105例2010年1月~2013年10月在我院接受胃癌根治术的患者，采用免疫组化法评估CAP2的表达在胃癌组织和癌旁组织

中的差异，以目标蛋白相对积分光密度值量化免疫组化结果，并进一步评估CAP2与病理组织学参数的关系。以CAP2相对表

达量的中位数（3.5）为界将患者分为CAP2低表达组（n=52）和高表达组（n=53），并进一步采用Cox回归模型分析CAP2表达量

是否影响胃癌患者术后5年生存率。采用ROC曲线分析CPA2表达量是否对胃癌术后远期生存期具有预测价值。结果 免疫

组化分析显示CAP2及Ki67表达量均高于癌旁组织（P<0.01）；相关性分析显示胃癌组织CAP2表达量与Ki67、外周血CEA及

CA19-9间均存在正相关关系（P<0.01）。CAP2高表达组患者CEA≥5 μg/L、CA19-9≥37 kU/L、病理分级为G3~G4、T分期为3~4

期及N分期为2~3期的比例高于CAP2低表达组（P<0.05）。K-M生存分析显示，CAP2高表达组患者术后5年生存率低于低表

达组（P<0.01）。经单因素及Cox多元回归模型分析得出，CAP2高表达、CEA≥5 μg/L、CA19-9≥37 kU/L及病理分级为G3~G4

为影响胃癌根治术后5年生存期的独立危险因素。此外，以CAP2相对表达量3.45为截点值，预判术后5年死亡的敏感性为

70.15%，特异性为71.05%，曲线下面积为0.779（P<0.01）。结论 CAP2在胃癌组织中高表达并与肿瘤进展密切相关，是胃癌根

治术后5年生存率的独立危险因素，对预后评估具有一定临床价值。
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Abstract: Objective To explore association of the expression levels of adenylate cyclase-associated protein 2 (CAP2) in gastric
cancer tissues with the histopathology and long-term prognosis of the malignancy. Methods This study was conducted among
a total of 105 patients with gastric cancer undergoing radical gastrectomy in our hospital between January, 2010 and October,
2013. Immunohistochemistry was used to quantitatively assess the expression of CAP2 in gastric cancer tissues and the
adjacent tissues. Based on the median relative expression level of CAP2 of 3.5, the patients were divided into low CAP2
expression group (n=52) and high CAP2 expression group (n=53). The Cox regression model was used to analyze the effect of
CAP2 expression on the 5-year survival rate of the patients, and ROC curve analysis was used to assess the predictive value of
CAP2 expression for the patients' long-term survival. Results Immunohistochemical analysis showed that the expression
levels of CAP2 (P<0.01) and Ki67 (P<0.01) were significantly higher in gastric cancer tissues than in the adjacent tissues, and the
expression level of CAP2 was positively correlated with Ki67 (P<0.01), peripheral blood CEA (P<0.01) and CA19-9 (P<0.01). The
percentages of patients with CEA≥5 μg/L, CA19-9≥37 kU/L, pathological grade of G3-G4, T stage of 3-4, and N stage of 2-3
were significantly higher in patients with high CAP2 expression than in those with low CAP2 expression (P<0.05). Kaplan-
Meier survival analysis showed that the 5-year survival rate was significantly lower in patients with a high CAP2 expression
(P<0.01). A high expression level of CAP2, CEA≥5 μg/L, CA19-9≥37 and pathological grades G3-G4 were all independent risk
factors for shortened 5-year survival after radical gastrectomy (P<0.01). With the relative expression level of 3.45 as the cut-off
value, the sensitivity of CAP2 was 70.15% for predicting death 5 years after the surgery, with a specificity of 71.05% and an
area under the curve of 0.779 (P<0.01). Conclusion CAP2 is highly expressed in gastric cancer tissues in close relation with the
tumor progression. CAP2 is an independent risk factor for 5-year survival rate after radical gastrectomy for gastric cancer and
can be of clinical value in prognostic evaluation of the patients.
Keywords: gastric cancer; adenylate cyclase-associated protein 2; pathology; survival analysis; risk factor analysis

胃癌是消化系统最为常见的恶性肿瘤之一，以中国 和日本尤为高发［1］。2018年《全球癌症报告》显示世界

范围内胃癌的发病率约为百万分之5.7，但却构成癌性

致死比例的百分之8.2，紧随肺癌位列第二［2］。在我国，

胃癌长期以来是居民恶性肿瘤的高发类型［3-4］。近年来

以手术为主的综合治疗使得实体瘤的治疗水平得到了

显著提升，但胃癌的高死亡率问题仍然未得到显著
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改善［5］。主要原因包括［6-8］：胃癌早期缺乏典型的临床症

状，部分临床表现与同样高发的胃炎、胃溃疡高度重合；

胃器官血管及淋巴组织丰度，易发生早期转移；胃组织

解剖毗邻复杂，使得其局部侵犯形式多样也增加了其

R0切除的难度。此外，发病机制及病理生理过程不完

全明确是限制胃癌临床治疗水平提高的根本因素［9-10］。

分子病理学水平的研究有望为胃癌的发病机制和临床

诊疗提供参考［11］。腺苷酸环化酶相关蛋白（CAP）最早

于酵母的研究中被发现，在腺苷酸环化酶协同调节细胞

信号转导中发挥关键作用［12］。CAP1在人体中有广泛的

分布，而CAP2的表达则主要限于骨骼肌和心肌等［13］。

但新近的研究却显示CAP2在恶性黑色素瘤［14］，乳腺

癌［15］和肝细胞性肝癌［16-17］中呈现高表达，且其表达量与

患者预后不良密切相关。CAP2在肿瘤组织中的异常

分布提示其可能参与恶性肿瘤的发生或发展。

目前胃癌的发病机制并不清楚，可能涉及到复杂的

病理生理及分子信号调控过程，这是阻碍胃癌治疗水平

根本性提高的重要因素；此外，临床上缺乏较为实用、便

捷的预后评估客观指标。因此，本研究分析CAP2在胃

癌组织中的表达情况，并进一步分析其对手术远期预后

的评估价值，有望为探索胃癌的病理生理提供线索，为

胃癌的手术预后判断提供备选指标。

1 资料和方法

1.1 一般资料

纳入2010年1月~2013年11月在我院接受胃癌根

治术的患者。纳入标准：所有患者均经临床及病理检查

明确诊断为原发性胃癌；成功施行胃癌根治术，并依据

手术探查及术后病理证实为R0切除；术前均未接受过

放疗或化疗。排除标准：患者合并其他组织起源的恶性

肿瘤；患者资料缺失或不完整；患者死于胃癌以外的其

他因素。依据纳入及排除标准入选并采集患者如下3

种疾病相关资料：（1）住院期间临床资料：通过永久保存

的电子病历系统采集性别、年龄、肿瘤临床分期、手术病

理诊断、术前肿瘤标志物指标[癌胚抗原（CEA）及糖抗

原19-9（CA19-9）]等；（2）生存资料：通过电话随访采集

患者术后生存情况，确定术后5年肿瘤相关性死亡是否

发生及时间；（3）手术病理蜡块：调取癌组织及癌旁组织

蜡块，并进行CAP2免疫组织化学染色。最终纳入分析

患者数量为105例。该研究通过伦理委员会批准。

1.2 诊断及标准

胃癌的最终诊断依据手术标本病理检查结果，临床

诊断及病理学诊断标准参照美国肿瘤联合会及国际抗

癌联盟制定的第7版胃癌诊断及分期系统［18］。

1.3 检测及评估

CA19-9及CEA的检测由我院检验科采用化学发

光法完成，CA19-9的阳性阈值为≥37 000 U/L，CEA的

阳性阈值为≥5 μg/L［11］。CAP2及Ki67在胃癌组织中的

表达及细胞定位采用免疫组织化学法评估：手术标本采

用10%的中性甲醛固定，经脱水后石蜡包埋，制作4 μm

厚度连续切片，60 ℃烘干及脱蜡后标记CAP2（兔抗人

多克隆抗体；1∶200；Abcam；ab236590）或Ki67（兔抗人

多克隆抗体；1∶400；Abcam；ab15580），复染苏木精后

脱水、封片［12］。CAP2的半定量评估基于免疫组化染色

结果的积分光密度（IOD）分析：由两位研究者独立对切

片进行分析，于200倍光镜下取每张切片的5个不重复

视野，采用 Image-Pro Plus6.0软件计算目标蛋白CAP2

的 IOD值，取平均值作为单张切片的最终结果，并以癌

旁组织CAP2的IOD值为基线，分别计算癌组织和癌旁

组织的相对IOD值用于统计分析［19］。

1.4 随访

采用电话回访的方式对患者进行随访，采集患者是

否因胃癌死亡及死亡时间。随访时间截止到2018年11月。

1.5 观察指标

采用免疫组化法分析CAP2在癌组织及癌旁组织

中的表达差异，以及与 Ki67 表达量的相关性；分析

CAP2的表达量与患者术前CEA及CA199间的相关

性；以患者癌组织中CAP2相对表达量的中位数（3.50）

为界将患者分为CAP2低表达组（n=52）和高表达组（n=

53）。并比较两组术后5年生存率；纳入患者性别、年

龄、CAP2表达量等因素，采用单因素及多因素回归模型

分析CAP2表达量是否为影响胃癌患者术后5年生存率

的独立危险因素以及预测癌性致死的价值。

1.6 统计分析

数据分析采用SPSS 23.0软件，计量资料采用均

数±标准差表示，采用 t检验进行组间比较；计数资料的

组间比较采用χ2检验，样本量小于5时采用Fisher精确检

验法；相关性分析采用Spearman检验。术后生存率采用

Kaplan-Meier（K-M）曲线表示，组间比较采用Log-rank

χ2检验；影响胃癌术后5年生存率的多因素分析采用

Cox比例风险回归模型（Enter法）。CAP2预测胃癌术后5

年癌性致死的诊断价值采用受试者工作曲线分析。

所有统计检验均为双侧，统计效能设定为0.80，P<0.05

为差异具有有统计学意义。

2 结果

2.1 CAP2在胃癌组织中的表达

在胃癌组织中CAP2主要表达于癌细胞胞质，而

Ki67主要表达于癌细胞胞核；在癌旁组织中有少量

CAP2表达于细胞质及少量Ki67表达于细胞核（图1）。

免疫组化目标蛋白相对 IOD值分析显示胃癌组织内

CAP2及Ki67表达量均高于癌旁组织（P<0.01）；相关性

分析显示，胃癌组织CAP2表达量与Ki67表达量呈正相

关关系（r=0.528，P<0.01，图2）。
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2.2 胃癌组织中CAP2的表达量与外周血肿瘤标志物的

相关性

胃癌组织中CAP2表达量与外周血CEA（r=0.244，

P<0.01）及CA19-9间均存在正相关关系（r=0.399，P<

0.01，图3）。

2.3 胃癌组织中CAP2的表达量与临床及病理参数间的

关系

CAP2低表达组和高表达组在性别、年龄、肿瘤大小

及癌细胞类型上比较差异均无统计学意义（P>0.05，表1）。

CAP2高表达组患者CEA≥5 μg/L、CA19-9≥37 kU/L、病

理分级为G3~G4、T分期为3~4期及N分期为2~3期的

比例高于CAP2低表达组（P<0.05）。

2.4 胃癌组织中CAP2的表达量对根治术后5年生存率

的影响

K-M生存分析显示，CAP2高表达组患者术后5年

生存率低于低表达组（P<0.01，图4）。

2.5 影响胃癌根治术后5年生存期的单因素及多因素分析

单因素分析分析显示CAP2高表达、CEA≥5 μg/L、

图1 CAP2及Ki67在胃癌组织及癌旁组织中的细胞定位及表达
Fig.1 Cellular localization and expression of CAP2 and Ki67 in gastric cancer tissues and
adjacent tissues. A: In gastric cancer tissues, CAP2 is mainly localized in the cytoplasm of the
cancer cells, but can be also found in some non-cancerous cells; B: In the adjacent tissues, CAP2
is expressed at a low level in the non-cancerous cell cytoplasm; C: In gastric cancer tissues, Ki67
is mainly localized in the cancer cells nuclei with low expressions in non-cancerous cell nuclei;
D: In the adjacent tissues, Ki67 is expressed at a low level in the non-cancerous cell nuclei.
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图2 胃癌组织中CAP2和Ki67的表达量及相关性分析
Fig.2 Analysis of the expressions of CAP2 and Ki67 and their correlation in gastric cancer tissues. *P<0.05.
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CA19-9≥37 kU/L、肿瘤≥5 cm、病理分级为G3~G4及N

分期为2~3期可能为影响胃癌根治术后5年生存期的危

险因素（P<0.01）。将单因素分析所得阳性结果纳入

Cox回归模型，最终得出CAP2高表达、CEA≥5 μg/L、

CA19-9≥37 kU/L及病理分级为G3~G4为影响胃癌根

治术后5年生存期的独立危险因素（表2）。

图3 胃癌组织中CAP2与外周血CEA及CA19-9间的相关性分析
Fig.3 Correlation of CAP2 expression levels with peripheral blood CEA (A) and CA19-9 (B) in gastric cancer tissues.
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Factors

Gender

Male

Female

Age (year)

<60

≥60

CEA (μg/L)

<5

≥5

CA19-9 (kU/L)

<37

≥37

Tumor size (cm)

<5

≥5

Cancer cell type

Adenocarcinoma

Other

Pathological grading

G1-G2

G3-G4

T stage

1-2

3-4

N stage

0-1

2-3

Other classifications in cancer cell types include signet ring cell carcinoma and mucinous adenocarcinoma; aFisher's exact test.

n

77

28

39

66

75

30

80

25

66

39

90

15

51

54

10

95

58

47

CAP2 expression (n,%)

Low (n=52)

39 (50.6%)

13 (46.4%)

17 (43.6%)

35 (53.0%)

42 (56.0%)

10 (33.3%)

46 (57.5%)

6 (24.0%)

37 (56.1%)

15 (38.5%)

44 (48.9%)

8 (53.3%)

31 (60.8%)

21 (38.9%)

8 (88.9%)

44 (45.8%)

35 (67.3%)

17 (32.1%)

High (n=53)

38 (49.4%)

15 (53.6%)

22 (56.4%)

31 (47.0%)

33 (44.0%)

20 (66.7%)

34 (42.5%)

19 (76.0%)

29 (43.9%)

24 (61.5%)

46 (51.1%)

7 (46.7%)

20 (39.2%)

33 (61.1%)

1 (11.1%)

52 (54.2%)

17 (32.7%)

36 (67.9%)

χ2

0.146

0.874

4.404

8.051

3.037

0.102

5.030

-

13.03

P

0.702

0.350

0.036

<0.01

0.081

0.750

0.025

0.016a

<0.01

表1 胃癌组织中CAP2的表达量与临床及病理参数间的关系
Tab.1 Association of CAP2 expression level with the clinicopathological parameters of the patients with gastric cancer
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2.6 CAP2表达量对胃癌根治术后5年生存情况的预判

价值

以CAP2相对表达量3.45为截点值，预判术后5年

死亡的敏感性为70.15%，特异性为71.05%，曲线下面积

为0.779（P<0.01，图5）。

3 讨论

在基因缺陷、感染、理化刺激及机械性损伤等多种

因素共同作用下，胃组织恶变呈现一个渐进的过程，伴

有复杂的细胞因子表达异常和信号转导过程［20- 22］。

CAP2在实体肿瘤中高表达且发挥促进肿瘤恶性行为

的一系列研究给我们以很大启发，其是否影响胃癌的进

展以及该指标是否具有潜在的临床应用价值有待于探

索。本研究显示胃癌组织内高表达CAP2，且CAP2的

Factors

Gender (male vs female)

Age (<60 vs ≥60)

CAP2 expression (high vs low)

CEA level (<5 μg/L vs ≥5 μg/L)

CA19-9 (<37 kU/L vs ≥37 kU/L)

Tumor size (<5 cm vs ≥5 cm)

Cancer cell type (adenocarcinoma vs other)

Pathological grade (G1-G2 vs G3-G4)

T staging (T1-T2 vs T3-T4)

N staging (N0-N1 vs N2-N3)

Univariate analysis

Log-rank χ2

0.024

0.507

29.687

12.882

42.647

1.469

2.827

17.751

1.993

7.493

P

0.878

0.45

<0.01

<0.01

<0.01

0.226

0.093

<0.01

0.158

0.006

Multivariate analysis

HR

-

-

3.377

1.884

3.405

-

-

2.042

-

0.851

95% CI

-

-

1.995-5.835

1.082-3.279

1.904-6.089

-

-

1.166-3.575

-

0.487-1.486

P

-

-

＜0.01

0.025

＜0.01

-

-

0.012

-

0.570

表2 影响胃癌根治术后5年生存期的单因素及多因素分析
Tab.2 Univariate and multivariate analyses of 5-year survival of the gastric cancer patients after radical gastrectomy

表达水平与恶性肿瘤增值标志物Ki67蛋白呈现显著正

相关，同时与外周血肿瘤标志物CEA及CA19-9亦呈现

正相关。CAP2在组织表达和功能上高度保守，其主要

存在于肌肉组织（心肌、骨骼肌）中，是肌细胞的结构蛋

白且参与调节肌动蛋白的功能［23-25］。CAP2在胃癌组织

中高表达提示其可能参与了胃癌的发生或发展。本研

究进一步数据分析显示，CAP2在胃癌组织中的表达水

平与癌细胞恶性程度（病理G分期）、淋巴结转移（N分

期）和浸润程度（T分期）均具有程度上的正关联。这组

数据进一步提示CAP2和胃癌的侵袭力和进展状态间

存在内在联系，但具体机制需要进一步基础研究以明

确。为探寻CAP2在胃癌疾病诊疗中的临床价值，本研

究采用K-M生存分析及Cox比例风险回归模型最终证

实，CAP2高表达连同CEA≥5 μg/L、CA19-9≥37 kU/L

及病理分级为G3~G4均为影响胃癌根治术后5年生存

图5 CAP2表达量对胃癌根治术后5年生存情况的
预判价值
Fig.5 Predictive value of CAP2 expression for 5-year
survival of the gastric cancer patients after radical
gastrectomy.

图 4 胃癌组织中CAP2的表达量对根治术后 5年生存
率的影响
Fig.4 Effect of CAP2 expression level in gastric cancer on
the 5-year survival rate after radical surgery.
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期的独立危险因素。CEA、CA19-9及病理分级对胃癌手

术预后的影响已有多项研究证实［26-28］。本研究进一步采

用ROC曲线分析显示，CAP2高表达预测术后5年死亡

的敏感性及特异性均超过70%，具有一定预后判断价值。

既往研究显示，CAP2在肝细胞性肝癌中高表达，

且其水平升高提示5年生存期显著降低［17］；在恶性黑色

素瘤的研究中，CAP2被证实与肿瘤进展和预后不良密

切相关［14］；此外，CAP2在乳腺癌中亦呈现高表达，且同

样和肿瘤恶性程度、临床进展和预后不良密切相关［15］。

在胃癌的研究领域，新近一项研究提示CAP2在胃癌组

织内高表达，且其表达水平与肿瘤淋巴结转移有关［29］。

本研究结果进一步证实其结论之余另有新的发现：

CAP2在癌组织内的表达水平与癌细胞增殖指标Ki67

呈现正相关，这提示CAP2可能参与胃癌细胞的增殖过

程，这为理解CAP2促进肿瘤的病理生理过程提供了线

索；另外，CAP2与胃癌患者外周血CEA和CA199呈现

正相关，提示该项指标与临床常用肿瘤诊断指标具有良

好的关联性，为血液学评估手段结合分子病理学检查综

合评估胃癌疾病发展阶段提供了参考；此外，CAP2在癌

组织学的表达水平可预期患者术后5年的生存率，这直

接为胃癌的临床预后评估提供了参考指标。本研究结

果提示CAP2在恶性肿瘤的发生和发展中扮演重要角

色，有望成为临床预后评估的新指标，对深入认识肿瘤

病理生理过程具有启发意义。

本研究中的不足：在病例回顾中，因远处转移患者

难以做到R0切除而未纳入研究，所以没有将TNM分期

纳入到生存分析之中，以单独T、N分期的形式进行了相

关评估；由于随访时间跨度较大，因胃癌致死的患者家

属多无法准确提供复发时间，因此仅对生存期进行了分

析而未分析无复发生存期；本研究中符合条件的病例中

未见胃鳞癌，因此无法评估CAP2在胃鳞癌中的表达情

况；由于样本量有限，本研究中所得的具体数值尚需要

进一步扩大样本量，特别是基于前瞻性研究所得数据分

析进一步证实。

综上所述，本研究显示CAP2在胃癌组织中高表达

并与肿瘤进展密切相关，是胃癌根治术后5年生存率的

独立危险因素，对预后评估具有一定临床价值。
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