
综上所述，应用琥珀酸美托洛尔联合胺碘酮对

心律失常患者进行治疗，能够明显改善患者的心功

能，取得较好的治疗效果且安全性较高。
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织与正常胃黏膜中ＧＰＲ３５ｍＲＮＡ表达的差异性；应用ＳＰＳＳ软件分析ＧＰＲ３５在胃癌组织中的表达水平与患者临
床病理参数之间的关系；运用ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒＰｌｏｔｔｅｒ数据库探讨ＧＰＲ３５ｍＲＮＡ表达水平与胃癌患者预后的关系。
结果　在ＴＣＧＡ数据库中 ＧＰＲ３５基因改变形式主要表现为缺失。除了 Ｏｎｃｏｍｉｎｅ数据库 ＤＥｒｒｉｃｏ数据集中
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移和远处转移以及ＨＥＲ２表达与否显著相关，而与患者性别、肿瘤浸润深度、Ｌａｕｒｅｎ分型和治疗策略均无显著相
关性。通过ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒＰｌｏｔｔｅｒ数据库分析发现，ＧＰＲ３５ｍＲＮＡ高表达的胃癌患者总生存期［ＨＲ＝１．６２（１．３６～
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ａｐｏｔｅｎｔｉａｌｂｉｏｌｏｇｉｃａｌｉｎｄｉｃａｔｏｒｔｏｄｅｔｅｒｍｉｎｅｔｈｅｐｒｏｇｎｏｓｉｓｏｆｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒｐａｔｉｅｎｔｓａｎｄａｔａｒｇｅｔｆｏｒｍｏｌｅｃｕｌａｒｔａｒｇｅｔｅｄ
ｔｈｅｒａｐｙ．

［Ｋｅｙｗｏｒｄｓ］　Ｓｔｏｍａｃｈｎｅｏｐｌａｓｍｓ；Ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ；Ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ，ＧＰｒｏｔｅｉｎＣｏｕｐｌｅｄ；Ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ；Ｍｏｌｅｃｕｌａｒｔａｒｇｅｔｅｄｔｈｅｒａｐｙ

　　胃癌是最常见的恶性肿瘤之一，具有较高的发
病率及死亡率［１］。全球癌症状况最新数据显示

２０１２年新增胃癌患者９５１６００例，因胃癌及其相关
原因导致的死亡高达７２３１００人次［２３］。近年来虽

然内镜及治疗策略如手术切除和化疗取得了改进，

然而胃癌在全球的平均五年生存期仍仅维持在

４０％［４］。因此，探寻胃癌新的分子标志物对于提高

胃癌诊断的准确性、提供胃癌治疗的新靶点以及判

断患者预后有着重要意义［５］。

Ｇ蛋白偶联受体（ＧＰＣＲ）是一个超级膜蛋白受
体家族，目前有３０％ ～４０％的药物是将 ＧＰＣＲ作为
靶标［６］。１９９８年，Ｇ蛋白偶联受体３５（ＧＰＲ３５）首次
被发现在大鼠小肠中表达［７］，随后的研究显示

ＧＰＲ３５在胃肠道、中枢神经系统、心血管系统、肺
脏、肝脏、脾脏等多种组织中均有表达［８１０］。由于在

相当长时间里没有发现其内源性配体，ＧＰＲ３５一直
被认为是孤儿受体。近年来随着内源性和合成配体

的发现，ＧＰＲ３５在多种疾病中的潜在作用愈发显
现［１１１５］。有研究［１６］报道，ＧＰＲ３５参与了小鼠胚胎成
纤维细胞的转化，并且在胃癌组织中的表达上调，显

著高于癌旁组织。ＧＰＲ３５及其配体趋化因子１７相
互作用后能促进乳腺癌细胞的增殖和迁移［１７］。

鉴于 ＧＰＲ３５在肿瘤进展中的作用，本文基于
ＴＣＧＡ数据库、Ｏｎｃｏｍｉｎｅ数据库以及 ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ
Ｐｌｏｔｔｅｒ数据库，挖掘分析 ＧＰＲ３５在胃癌中的表达情
况及其与患者预后的相关性，为深入研究 ＧＰＲ３５在
胃癌发生发展中的作用奠定基础，以期为胃癌提供

新的治疗靶点。

１　材料与方法
１．１　ＴＣＧＡ数据库分析 ＧＰＲ３５在胃癌组织中基因
组水平的改变　采用 ｃＢｉｏｐｏｒｔａｌ分析工具（ｈｔｔｐ：／／
ｗｗｗ．ｃｂｉｏｐｏｒｔａｌ．ｏｒｇ／）对肿瘤基因图谱（ＴｈｅＣａｎｃｅｒ
ＧｅｎｏｍｅＡｔｌａｓ，ＴＣＧＡ，ｈｔｔｐ：／／ｃａｎｃｅｒｇｅｎｏｍｅ．ｎｉｈ．ｇｏｖ／）
数据库中 ＧＰＲ３５基因改变频率进行分析。筛选条
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件如下：（１）在ＳｅｌｅｃｔＳｔｕｄｉｅｓ中选择ＳｔｏｍａｃｈＡｄｅｎｏ
ｃａｒｃｉｎｏｍａ；（２）在ＳｅｌｅｃｔＧｅｎｏｍｉｃＰｒｏｆｉｌｅｓ中选择Ｍｕ
ｔａｔｉｏｎｓ和 Ｃｏｐｙｎｕｍｂｅｒａｌｔｅｒａｔｉｏｎ；（３）输入目的基因
ＧＰＲ３５；（４）ＳｕｂｍｉｔＱｕｅｒｙ。
１．２　Ｏｎｃｏｍｉｎｅ数据库分析 ＧＰＲ３５在胃癌组织中
ｍＲＮＡ水平的改变　运用Ｏｎｃｏｍｉｎｅ数据库（ｈｔｔｐ：／／
ｗｗｗ．ｏｎｃｏｍｉｎｅ．ｏｒｇ／）分析 ＧＰＲ３５ｍＲＮＡ水平在不
同病理类型的胃癌与正常胃黏膜表达的差异性。筛

选条件如下：（１）输入目的基因 ＧＰＲ３５；（２）在 Ｐｒｉ
ｍａｒｙＦｉｌｔｅｒｓ，ＡｎａｌｙｓｉｓＴｙｐｅ中选择 Ｃａｎｃｅｒｖｓ．Ｎｏｒｍａｌ
Ａｎａｌｙｓｉｓ，在ＣａｎｃｅｒＴｙｐｅ中选择 ＧａｓｔｒｉｃＣａｎｃｅｒ；（３）
在ＤａｔａｓｅｔＦｉｌｔｅｒｓ，ＤａｔａＴｙｐｅ中选择 ｍＲＮＡ；（４）在
ｄａｔａｓｅｔｓ选择 Ｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ：ＦｏｌｄＣｈａｎｇｅ；（５）选择
展示图形为箱式图。

１．３　ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒＰｌｏｔｔｅｒ数据库分析 ＧＰＲ３５ｍＲ
ＮＡ表达水平与胃癌患者生存期的关系　利用 Ｋａｐ
ｌａｎＭｅｉｅｒＰｌｏｔｔｅｒ数据库（ｈｔｔｐ：／／ｋｍｐｌｏｔ．ｃｏｍ／ａｎａｌｙ
ｓｉｓ／）的胃癌数据集进行在线生存分析。筛选条件
如下：（１）选择 ｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒ数据库；（２）输入目的
基因ＧＰＲ３５；（３）Ｓｕｒｖｉｖａｌ选择 ＯＳ；（４）ＤｒａｗＫａｐｌａｎ
Ｍｅｉｅｒｐｌｏｔ。
１．４　统计学处理　应用 ＳＰＳＳ２０．０软件包对胃癌
组织中 ＧＰＲ３５表达与临床病理特征的关系进行统
计分析。观测数据中的计数资料，采用 χ２检验。
计量资料中，正态资料行 ｔ检验，偏态资料行秩检
验。生存分析方法为 ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ乘积限法，组间
比较为 ＬｏｇＲａｎｋ检验。Ｐ＜０．０５为差异有统计学
意义。

２　结果
２．１　ＧＰＲ３５在胃癌中表达水平改变的分析
２．１．１　ＧＰＲ３５在胃癌组织中基因组水平改变的分
析　采用 ｃＢｉｏｐｏｒｔａｌ分析工具对 ＴＣＧＡ数据库中
ＧＰＲ３５的基因改变频率进行分析。结果发现：在胃
癌中，ＧＰＲ３５的改变形式主要表现为缺失。在
ＴＣＧＡ，Ｐｒｏｖｉｓｉｏｎａｌ数据集中（共３９３例胃癌患者），
ＧＰＲ３５有 ３．３０％的改变，其中有 １．２７％的突变
（５／３９３）及 ２．０３％的缺失（８／３９３）；在 ＴＣＧＡ，
ＰａｎＣａｎｃｅｒＡｔｌａｓ数据集中（共 ４３４例胃癌患者），
ＧＰＲ３５有 ２．９９％的改变，其中有 １．１５％的突变
（５／４３４）及１．８４％（８／４３４）的缺失。
２．１．２　ＧＰＲ３５在胃癌组织中 ｍＲＮＡ水平改变的分
析　根据胃癌的发病机制和组织结构的不同，
Ｌａｕｒｅｎ分型将胃癌分为肠型和弥漫型。本研究分析
了Ｏｎｃｏｍｉｎｅ数据库中ＧＰＲ３５ｍＲＮＡ水平在不同病
理类型的胃癌与正常胃黏膜表达的差异性。结果发

现（见图１），在 ＤＥｒｒｉｃｏ数据集中，ＧＰＲ３５在肠型胃
癌（２６例）中的表达较正常胃黏膜（３１例）升高
１．４４６倍（Ｐ＝０．００３），在弥漫型胃癌（６例）的较正
常胃黏膜（３１例）升高１．４６８倍（Ｐ＝０．０２８），在混
合型胃癌（４例）较正常胃黏膜（３１例）降低１．００１
倍（Ｐ＝０．５０１）；在 Ｃｈｏ数据集中，ＧＰＲ３５在肠型胃
癌（２０例）中的表达较正常胃黏膜（１９例）升高
２．４７７倍（Ｐ＝２．６７×１０－４），在弥漫型胃癌（６例）较
正常胃黏膜（１９例）升高 ２．０１５倍（Ｐ＝８．９１×
１０－４），在混合型胃癌（１０例）较正常胃黏膜（１９例）
升高２．３２４倍（Ｐ＝６．７０×１０－４）。

图１　应用Ｏｎｃｏｍｉｎｅ数据库分析ＧＰＲ３５在胃癌组织中ｍＲＮＡ水平的改变：Ａ为ＤＥｒｒｉｃｏ胃癌数据集，Ｂ为Ｃｈｏ胃癌数据集
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图２　ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒＰｌｏｔｔｅｒ数据库分析不同时期ＧＰＲ３５与胃癌患者预后的相关性

表１　胃癌组织中ＧＰＲ３５的表达与患者临床病理特征的关系

变量 例数
ＧＰＲ３５表达量（例）
低 高

检验值

χ２值 Ｐ值
性别 ０．３５２ ０．５５３

　男 ５４５ ２９２ ２５３

　女 ２３６ １２１ １１５

分化程度 ２５．０６０＜０．００１

　高分化 ３２ １６ １６

　中分化 ６７ ４２ ２５

　低分化 １６５ ４４ １２１

ＴＮＭ分期 ７．０３９ ０．００８

　ⅠⅡ ２０７ １２４ ８３

　ⅢⅣ ４５３ ２２１ ２３２

浸润深度 ０．２５０ ０．６１７

　Ｔ１Ｔ２ ２４１ １２２ １１９

　Ｔ３Ｔ４ ２４２ １１７ １２５

淋巴结转移 １４．９２７＜０．００１

　－ ７４ ２８ ４６

　＋ ４２２ ２６１ １６１

远处转移 ２８．６１５＜０．００１

　－ ４４４ ２７０ １７４

　＋ ５６ １３ ４３

Ｌａｕｒｅｎ分型 ３．１６３ ０．２０６

　肠型 ３２０ １４２ １７８

　弥漫型 ２４１ １２５ １１６

　混合型 ３２ １６ １６

ＨＥＲ２表达 １５３．８４０＜０．００１

　－ ５３２ ３８６ １４６

　＋ ３４４ １０３ ２４１

治疗措施 ４．０７３ ０．１３０

　单独手术 ３８０ １９８ １８２

　５氟尿嘧啶为基
　础的辅助化疗

１５３ ６７ ８６

　其他辅助化疗 ７６ ３３ ４３

２．２　胃癌组织中ＧＰＲ３５的表达水平与患者临床病
理参数之间的关系　分析 ＧＰＲ３５在胃癌组织中的
表达水平与患者临床病理参数之间的关系（表１），
结果显示，ＧＰＲ３５的表达与肿瘤的分化程度（χ２＝
２５．０６０，Ｐ＜０．００１）、分期（χ２＝７．０３９，Ｐ＝０．００８）、
淋巴结转移（χ２＝１４．９２７，Ｐ＜０．００１）和远处转移
（χ２＝２８．６１５，Ｐ＜０．００１）以及ＨＥＲ２表达与否（χ２＝
１５３．８４０，Ｐ＜０．００１）显著相关，而与患者性别、肿瘤
浸润深度、ｌａｕｒｅｎ分型和治疗策略均无显著相关性
（Ｐ＞０．０５）。
２．３　ＧＰＲ３５ｍＲＮＡ表达水平与胃癌患者预后的关
系　为了进一步明确 ＧＰＲ３５ｍＲＮＡ表达水平与胃
癌患者预后之间的关系，通过 ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒＰｌｏｔｔｅｒ
数据库分析发现：与 ＧＰＲ３５低表达的胃癌患者相
比，ＧＰＲ３５高表达的胃癌患者总生存期［ＨＲ＝１．６２
（１．３６～１．９３），Ｐ＝３．６×１０－８］，首次进展［ＨＲ＝
１．５２（１．２４～１．８６），Ｐ＝４．２×１０－５］及进展后生存
期［ＨＲ＝２．５３（２．０２～３．１６），Ｐ＜１×１０－１６］均缩短，
患者预后差（图２）。
３　讨论

众所周知，恶性肿瘤的远处转移是占肿瘤相关

死亡９０％以上的最致命的特点。同样，侵袭转移是
胃癌最重要的特征［１８］。胃癌的高复发率和高转移

率所导致的远处器官或组织转移，患者往往预后不

良，生存率低。胃癌常见的转移途径分为四大类：淋

巴结转移、腹膜转移、血道转移和种植转移。其中淋

巴结转移、腹膜转移是胃癌转移最常见形式。接近

５０％的胃癌转移是腹膜转移，胃癌腹膜转移患者生
活质量较差且生存期短，通常中位生存期仅为３～４
个月，即使切除原发肿瘤也仅能将中位生存期提高

到９～１０个月。尽管越来越多的证据显示化疗可提
高转移性胃癌患者的生存期，但其预后仍然很差，中

位总生存期约１年［１９］。临床工作中对胃癌术前术
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后转移倾向的判断仍然存在很大的困难，因此，深入

研究胃癌转移途径的关键分子尤为重要，对提高患

者术后生存质量和生存率具有重要意义。

本研究发现 Ｏｎｃｏｍｉｎｅ数据库中 ＧＰＲ３５ｍＲＮＡ
在不同分型（肠型、弥漫型和混合型）胃癌中的表达

显著高于正常胃黏膜，这与 Ｏｋｕｍｕｒａ等［１６］发现

ＧＰＲ３５在胃癌组织中的表达显著高于癌旁组织的
结果是一致的。但是在 ＤＥｒｒｉｃｏ数据集中混合型胃
癌组织的ＧＰＲ３５ｍＲＮＡ表达较正常胃黏膜降低，差
异无统计学意义（Ｐ＝０．５０１），这可能与其临床样本
量较小有关。本组进一步分析了 ＧＰＲ３５在胃癌组
织中的表达水平与患者临床病理之间的关系，发现

ＧＰＲ３５的表达与肿瘤的分化程度、分期、淋巴结转
移和远处转移显著相关，即恶性程度越高的患者

ＧＰＲ３５的表达越高。尤为重要的是，本研究显示
ＧＰＲ３５的表达与预后生存期之间具有显著的相关
性，高表达ＧＰＲ３５的患者预后较差，提示，ＧＰＲ３５在
胃癌中有可能作为临床预后判定指标。

本研究存在一定的不足之处。ＴＣＧＡ、Ｏｎｃｏｍｉｎｅ
和ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒＰｌｏｔｔｅｒ数据库提供的均为ｍＲＮＡ水
平的数据，不能完全真实地代表 ＧＰＲ３５在蛋白水平
表达的实际情况，故在后续的研究中应结合免疫组

织化学和Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ技术在蛋白表达水平上分析
验证ＧＰＲ３５在胃癌侵袭转移中的作用及相关机制，
以期为胃癌治疗提供新的靶标。
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