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胃癌渊gastric cancer, GC冤是世界上第五大最常
见的肿瘤和第三大最致命的癌症袁 全球几乎一半
的胃癌病例是在东亚确诊的咱1袁2暂遥 大多数胃癌患者
第一次诊断是在恶性增殖和转移的晚期咱3暂遥 晚期
胃癌患者的预后很差咱4袁 5暂遥 因此袁寻找新的生物标

志物和治疗靶点对胃癌的诊断和治疗是迫切需要

的遥 维持细胞内的抗氧化水平被认为是癌症的一
个显著特征袁癌细胞通过调节氧化还原水平袁有效
抵御化疗药物和体内活性氧的损害袁 从而促进恶
性肿瘤的起始与进展 遥 谷胱甘肽 渊glutathione ,
GSH冤 是一种抗氧化剂袁在细胞中充当自由基清除
剂和解毒剂遥在氧化应激下袁GSH与活性氧渊reactive
oxygen species袁ROS冤自由基反应后被 GSH 依赖性
过氧化物酶转化为氧化型谷胱甘肽 咱6-8暂遥 对于癌
症袁GSH 在其进展中起着双重作用遥它对于致癌物
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揖摘要铱 目的 探讨胃癌组织中谷胱甘肽特异性 酌-谷氨酰转移酶 1渊CHAC1冤表达情况及其临

床意义遥方法 采用免疫组织化学法检测 CHAC1在 58例接受根治性手术切除的胃癌患者的胃癌组
织及相应癌旁组织中的表达遥 应用组织芯片及免疫组织化学法检测在含有预后患者的样本中

CHAC1的差异表达遥 结果 CHAC1在胃癌组织 中的阳性率明显低于癌旁组织渊P<0.05冤曰CHAC1 在
经过免疫组织化学半定量评分后袁通过预后分析发现院胃癌中高表达 CHAC1 基因的患者 5年生存期
较长渊P<0.05冤遥 多因素 Cox 回归分析得出 CHAC1 是胃癌的独立预后因素渊P=0.001曰95%CI=0.249~
0.622曰HR=0.393)遥 结论 CHAC1在胃癌组织中髙表达袁且与较差的生物学行为相关遥
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surgical resection was detected by immunohistochemistry . Tissue microarray and immunohistochemistry
were applied to detect the differential expression of CHAC1 in samples containing patients with prognosis.
Results The positive rate of CHAC1 in gastric cancer tissues was significantly lower than that in paraneo鄄
plastic tissues 渊P<0.05冤 ; CHAC1 was obtained by post-hoc analysis after IRS immunohistological scoring.
Five-year survival was longer in patients with high expression of CHAC1 gene in gastric cancer 渊P<0.05冤. In
addition, CHAC1 was an independent prognostic factor for gastric cancer by Cox multivariate regression anal鄄
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cancer tissues and is associated with poorer biological behavior.
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的去除和解毒至关重要袁 该途径的改变会对细胞
存活产生深远的影响咱9袁10暂遥 因此袁了解 GC 中氧化
还原和氧自由基水平改变的分子机制对于制定未

来的诊断和治疗策略至关重要遥
CHAC1 基因编码 酌-谷氨酰环转移酶蛋白家

族的成员遥 在调节体内谷胱甘肽的水平中发挥重
要作用袁 谷胱甘肽是细胞凋亡启动和执行的重要
因素咱11暂遥 本研究希望通过免疫组织化学法检测人
胃腺癌组织中的 CHAC1 表达及预后分析袁分析其
与临床病理数据之间的关系袁 探讨胃癌治疗的新
靶点遥
1 数据与方法

1.1 一般资料 回顾性收集中山大学附属第一

医院 2004年 5月 至 2008年 5月行根治性手术切
除的胃癌组织样本及相应癌旁组织遥 纳入标准院
病理诊断胃癌患者曰于本单位接受胃癌根治手术曰
有完整的预后随访数据遥排除标准院胃癌发生远处
转移患者曰合并其他恶性肿瘤患者曰病历数据及预
后随访资料不全遥入选病例 117 例袁另外再前瞻性
收集 2020 年 9月 至 2021年 9月行根治性手术切
除的胃癌组织及相应癌旁组织遥 纳入标准及排除
标准同前所述遥 共纳入 58 例病例袁女性 20 例袁男
性 38 例曰年龄 35耀76 岁袁平均年龄 61岁遥 以胃癌
切缘 2耀5 cm分为胃癌组织和癌旁组织遥所有入选
病例均经医院伦理委员会批准遥
1.2 分组标准 采用免疫组织化学半定量评分

标准袁记录染色强度和阳性区域遥染色指数渊0耀12冤
获得的阳性染色强度渊无= 0袁弱= 1袁中= 2袁或强的
得分=3冤和阳性细胞的比例渊<10%=1袁10耀50%=2袁
51%耀75%=3袁>75%=4 分冤遥计算 CHAC1的免疫组
织化学评分=阳性染色强度 X 组化阳性细胞的比
例渊0耀12冤袁根据 CHAC1 的免疫组织化学评分分
为高表达组渊逸6 分冤和低表达组渊约6 分冤遥
1.3 方法

1.3.1 标本及试剂 CHAC1 兔抗人单克隆抗体袁
渊工作浓度 1:200 冤袁DAB 显色剂试剂盒尧 戊二醛
固定液均购自北京中杉金桥有限公司遥 免疫组织
化学法所用标本均经 10%甲醛固定袁脱水袁 包埋袁
5 滋m连续切片遥
1.3.2 免疫组织化学 免疫组织化学染色采用

Envision 法院石蜡切片经二甲苯脱蜡袁梯度乙醇脱
水袁 置于 EDTA 缓冲液中袁 经高压锅 120益 2 min

抗原修复后袁 放入 3%过氧化氢溶液中 30 min袁封
闭内源性过氧化氢酶 袁 加入一抗 CHAC1袁 置于
4益冰箱过夜孵育袁加入 Dako二抗袁室温孵育 1 h袁
滴加 DAB显色剂显色袁苏木精复染袁脱水袁封片遥
1.4 统计学方法 使用 SPSS 6.0 软件进行分析袁
CHAC1 在胃癌中的表达情况与临床病理数据之
间的关系采用 字2检验袁在前瞻性收集的 58 例患者
比较癌与癌旁表达差异采用配对 t 检验进行分
析袁CHAC1 在胃癌中高低表达的预后分析采用
Kaplan-Meier及 Cox 回归分析方法遥 P<0.05 为差
异有统计学意义遥
2 结果

2.1 在前瞻性数据中的 58 例患者袁CHAC1 在胃
癌组织与对应的癌旁组织中的表达袁 通过免疫组
织化学染色结果显示袁CHAC1 蛋白表达主要在胞
质袁阳性结果为棕黄色遥 由图 1 可见 CHAC1 在癌
旁组织中阳性区域及颜色均显著高于胃癌组织遥
另外袁我们通过免疫组织化学评分计算出 CHAC1
分别在胃癌与癌旁组织中的分数遥 CHAC1在癌旁
组织中阳性表达率显著高于胃癌组织袁 差异有统
计学意义渊P=0.0045冤渊图 2冤遥
2.2 在回顾性数据中袁 我们分析 CHAC1 在胃癌
组织中的表达与常见患者临床病理特征的关系遥
结果得出在肿瘤大小尧 淋巴结转移尧 远处转移尧
TNM分期中的表达差异无统计学意义 渊P>0.05冤袁
而在性别及年龄不同患者的胃癌组织中表达不

图 1 CHAC1 在胃癌组织及癌旁组织中的表达
注院A, CHAC1在癌旁组织中的表达渊Envision法冤曰B, CHAC1
在胃癌组织中的表达渊Envision 法冤遥

50滋m125滋m

125滋m 50滋m

250



叶消化肿瘤杂志渊电子版冤曳圆园21 年 12月第 13卷 第 4期 允 阅蚤早 韵灶糟燥造渊耘造藻糟贼则燥灶蚤糟 灾藻则泽蚤燥灶冤袁 December 圆园21袁灾燥造 13袁 晕燥援4

同袁差异有统计学意义渊P<0.05冤遥 女性尧年龄<65
岁患者的 CHAC1阳性表达率高于男性尧 年龄>65
岁患者渊表 1冤遥
2.3 在回顾性数据中袁 我们分析 CHAC1 在胃癌
组织中的高低表达袁 通过免疫组织化学评分将评
分逸6 分为高表达组曰<6 分为低表达组遥 通过
Kaplan -Meier 生存分析袁 在胃癌组织中高表达
CHAC1 的患者其 5 年生存率显著高于低表达
CHAC1 的患者袁差异存在统计学意义渊P<0.01冤渊图
3冤遥 通过多因素 Cox 回归分析显示相比于肿瘤大
小尧淋巴转移与否尧远处转移与否尧年龄尧性别尧TNM
分期袁CHAC1 的表达高低更能预测胃癌患者的预
后情况渊P=0.001冤渊图 4冤袁并提示胃癌中CHAC1 水

平降低袁CHAC1可能是胃癌患者的独立预后因素遥
3 讨论

胃癌的发生与发展与体内多方面因素有关袁
但是始终离不开异常增殖的调控与细胞凋亡的抑

制遥 其中谷胱甘肽在调节细胞凋亡中发挥了至关
重要的作用咱11暂遥 GSH 是生物体中含量最丰富的抗
氧化剂袁具有多种功能袁其中大部分能维持细胞氧
化还原稳态遥GSH 保留了足够水平的半胱氨酸袁并
使外源性物质解毒袁 同时还赋予对癌细胞的治疗
抗性咱9袁10暂遥 然而袁GSH代谢在多种恶性肿瘤中发挥

参数

性别

男

女

年龄

<60 岁
>60 岁

肿瘤大小

<5 cm
>5 cm

远处转移

否

是

淋巴转移

否

是

TNM分期
玉/域
芋/郁

例数[例渊%冤]渊n=117冤

71渊69.9冤
46渊30.1冤

74渊63.2冤
43渊36.8冤

46渊39.3冤
71渊60.7冤

104渊88.9冤
13渊11.1冤

25渊21.4冤
92渊78.6冤

36渊30.8冤
81渊69.2冤

低表达组渊n=69冤

47渊31.9冤
22渊68.1冤

38渊55.1冤
31渊44.9冤

23渊33.3冤
46渊66.7冤

61渊88.4冤
8渊11.6冤

14渊20.3冤
55渊79.7冤

23渊33.3冤
46渊66.7冤

高表达组渊n=48冤

24渊50冤
24渊50冤

36渊75.0冤
12渊25.0冤

23渊47.9冤
25渊52.1冤

43渊89.6冤
5渊10.4冤

11渊22.9冤
37渊77.1冤

13渊27.1冤
35渊72.9冤

字2

3.894

4.836

2.523

0.040

0.116

0.519

P
0.048

0.028

0.112

0.842

0.733

0.471

表 1 CHAC1在胃癌组织中的表达与常见患者临床病理特征的关系[例渊%冤]

图 2 CHAC1 在胃癌组织及癌旁组织中的免疫组织化学
评分

n=58 P=0.0045

例数

图 3 胃癌患者的组织芯片(TMA)中 CHAC1高低表达的生
存分析

高表达组

低表达组

Log Rank P<0.01

时间渊月冤
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图 4 胃癌患者的组织芯片(TMA)中 CHAC1高低表达的多因素 Cox 回归分析

肿瘤大小
逸5 cm比约5 cm

远处转移
MO比 M1
淋巴转移

N1/N2/N3比 N0
性别

男比女

TNM 分期
芋/郁比玉/域

年龄
逸60 岁比约60岁

CHAC1 表达
高比低

~
~
~
~
~
~
~

有益和致病作用遥对于癌症袁GSH 在其进展中起着
双重作用遥它对于致癌物的去除和解毒至关重要袁
该途径的改变会对细胞存活产生深远的影响遥 然
而袁肿瘤细胞中升高的 GSH 水平能够通过赋予
对几种化疗药物的抗性来保护骨髓尧乳腺癌尧结
肠癌 尧喉癌和肺癌中的此类细胞 咱9袁10暂遥 过量的
GSH促进肿瘤进展袁 其中升高的水平与转移增加
相关咱12-13暂遥

酌 谷氨酰转移酶是一种膜结合酶袁 可催化细
胞外 GSH 的降解袁 有利于产生合成细胞内 GSH
所需的成分谷氨酸和半胱氨酸遥 该途径也称为 酌
谷氨酰循环咱14暂袁是从头生物合成途径的替代途径袁
在维持细胞内谷胱甘肽和半胱氨酸方面起着重要

作用咱15暂遥 酌谷氨酰转移酶水平在氧化应激下显著
上调袁尤其是在高代谢的癌细胞中咱6尧16暂遥 而 CHAC1
被认为是编码 酌谷氨酰转移酶蛋白家族的一个成
员遥Mungrue等咱17暂在 2009年首次报道 CHAC1与凋
亡之间的关系遥 CHAC1/MGC4504 是未折迭蛋白反
应的新型促凋亡成分袁位于 ATF4-ATF3-CHOP 级
联下游袁 揭示了 CHAC1调控细胞凋亡的新途径遥
在2017 年袁Kaur 等咱18暂的研究发现袁CHAC1 及其相
关家族蛋白催化谷胱甘肽裂解为 5-氧代-L-脯氨
酸和 Cys-Gly 二肽遥 专门作用于谷胱甘肽袁而不作
用于其他 酌-谷氨酰肽遥

近年来袁铁死亡渊ferroptosis冤概念陆续被人报
导袁其是一种铁依赖性的袁区别于细胞凋亡尧细胞
坏死尧细胞自噬的新型的细胞程序性死亡方式遥铁
死亡的主要机制是袁 在二价铁或酯氧合酶的作用

下袁催化细胞膜上高表达的不饱和脂肪酸袁发生脂
质过氧化袁从而诱导细胞死亡曰此外袁还表现为抗
氧化体系渊GSH 和谷胱甘肽过氧化物酶 4冤的表达
量的降低咱19暂遥其中 CHAC1与铁死亡的关系也在近
期被广泛关注袁CHAC1 在肺癌尧 黑色素瘤尧 肝癌尧
胃癌中都有报道相关铁死亡的机制遥 在胃癌细胞
系中袁Guan 等咱20暂报道在胃癌发现 Tan 域A 增加脂
质过氧化并上调 Ptgs2 和 CHAC1 的表达袁 使其介
导的铁死亡来抑制胃癌的增殖遥在原发性肝癌中袁
Wang 等 咱21暂发现双氢青蒿素可能通过启动抗存活
UPR和上调CHAC1 表达来有效诱导 PLC 细胞中
的铁死亡遥 在本研究当中发现胃癌组织中低表达
CHAC1 可能与铁死亡和凋亡机制相关袁在后续验
就中我们也会探讨其中相关机制遥

治疗癌症一直是我们研究的主要目的袁 化疗
药物的选择与使用方法也是我们关注的重点遥 因
次袁耐药机制的探究也是我们所要关注的遥GSH 水
平的增加与肿瘤细胞的耐药性有关袁 通过与药物
结合或反应尧与活性氧相互作用尧防止对蛋白质或
DNA 的损伤或通过参与 DNA 修复过程袁GSH 的
增加是耐药性的主要促成因素遥 在黑色素瘤细胞
中袁GSH 消耗和 酌 谷氨酰转移酶抑制显著增加了
氧化应激引起的细胞毒性咱22暂遥此外袁已经证明过表
达 GGT 的细胞对过氧化氢 咱23暂和化疗药物渊如多
柔比星 咱24暂尧顺铂咱25暂和 5-氟尿嘧啶咱26暂冤具有更强的
抵抗力遥 关于 GSH 在调节顺铂 渊CDDP冤 抗性中的
作用提出了 3 种机制院GSH 可以作为辅助因子促
进 MRP2 介导的 CDDP 在哺乳动物细胞中的流
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出曰基于对许多 CDDP 抗性细胞过度表达 GSH 和
酌- GCS 的观察袁GSH 可作为氧化还原调节细胞保
护剂曰GSH可用作铜渊Cu冤螯合剂遥 另外袁在Dixon等咱27暂

研究也发现抑制逆向转运蛋白系统 xc渊-冤 能上调
CHAC1 并控制细胞内外胱氨酸尧谷氨酸的比例从
而调控 GSH的可用性而达到对药物的抵抗作用遥

综上所述袁CHAC1 参与癌症的发生发展尧凋
亡尧铁死亡尧耐药等机制遥在胃癌组织中低表达袁与
患者癌症发生的年龄与性别可能有关袁 通过 Cox
分析能有效预测胃癌患者袁辅助胃癌临床分期袁评
估预后遥关于 CHAC1诱导剂的研究能有效促使体
内癌细胞走向死亡并能有效促进化疗药物的敏感

性为治疗癌症提供了新的方向袁 也为胃癌患者治
疗和预后带来新的前景遥
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