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胃癌是全球高发的消化道恶性肿瘤之一 ,尽
管外科手术及放化疗等辅助诊疗措施在不断改

进袁但是进展期胃癌仍然是一种高致死性疾病咱1暂遥
方便有效的预测患者预后的方法对胃癌患者术后

SEMA3B在胃癌中的表达及临床意义
徐建波袁彭建军袁石鹏袁欧信德袁何裕隆
中山大学附属第一医院 胃肠外科中心袁广东 广州 510080

揖摘要铱 目的 探讨 Semaphorin-3B渊SEMA3B冤在胃癌细胞中的表达及其与胃癌患者临床病理
特征及预后的关系遥方法 用 RT-qPCR检测 20对新鲜的胃癌与癌旁组织中 SEMA3B基因 mRNA表
达水平袁用免疫组织化学的方法检测 27对石蜡包埋的胃癌与癌旁组织样品中蛋白表达水平遥 同时利
用 TCGA 和 GEO 数据库中的相关数据对胃癌与正常胃黏膜中 SEMA3B 基因 mRNA 水平进行差异分
析遥 利用免疫组织化学的方法检测 232 例胃癌组织中 SEMA3B 蛋白的表达水平袁 进一步分析
SEMA3B 蛋白表达水平与胃癌患者的临床病理特征及预后的关系遥 结果 与正常胃黏膜相比袁
SEMA3B基因在胃癌组织中的 mRNA和蛋白表达水平均显著降低遥胃癌组织中袁SEMA3B蛋白表达水
平与肿瘤细胞分化程度渊P<0.001冤尧肿瘤长径渊P<0.05冤尧M 分期渊P<0.05冤及 TNM 分期渊P<0.05冤显著
相关遥 此外袁SEMA3B在胃癌中的低表达与胃癌患者术后更高的死亡风险相关袁多因素 Cox 回归分析
表明 SEMA3B蛋白表达水平可作为提示胃癌患者预后的独立因素 渊HR=1.616袁95%CI院1.121-2.332袁
P=0.010冤遥 结论 SEMA3B在胃癌组织中显著低表达袁SEMA3B蛋白低表达与胃癌患者的不良预后密
切相关遥 SEMA3B的表达水平可作为胃癌患者预后的分子指标遥

揖关键词铱 SEMA3B曰 胃癌曰 临床病理特征曰 预后

Expression and clinical significance of SEMA3B in gastric cancer
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揖粤遭泽贼则葬糟贼铱 韵遭躁藻糟贼蚤增藻 To investigate the relationship between the expression of Semaphorin -3B
渊SEMA3B冤 and clinicopathological features and its effect on prognosis of patients with gastric cancer.
Methods Fresh -frozen tissue and Paraffin -embedded tissues samples were used to investigate SEMA3B
mRNA and protein expression in gastric cancer tissues and adjacent normal tissues by reverse transcription-
quantitative real -time PCR 渊RT-qPCR冤 and immunohistochemical 渊IHC冤 staining, respectively. Datasets
from The Cancer Genome Atlas 渊TCGA冤 and Gene Expression Omnibus 渊GEO冤 were also used to analyze
SEMA3B mRNA expression in gastric cancer and normal gastric mucosa. The correlations between SEMA3B
expression and clinicopathological characteristics and prognosis of patients with gastric cancer were investigated
in 232 gastric cancer tissue samples by IHC staining. Results The mRNA and protein expression of SEMA3B
in gastric cancer were both significantly lower than normal gastric mucosa. In gastric cancer specimens, low
SEMA3B expression was associated with poorly differentiated histological classification 渊P<0.001冤, larger
tumor size 渊P<0.05冤 and advanced M stage 渊P<0.05冤 and TNM stage 渊P<0.05冤 . Moreover, multivariate
regression analysis indicated that low SEMA3B expression of gastric cancer was also associated with an
increased risk of death 渊HR=1.616; 95%CI: 1.121-2.332, P=0.010冤. Conclusions Our results show that
low level of SEMA3B correlates with poor prognosis in patients with gastric cancer. SEMA3B expression can
serve as a prognostic biomarker for patients with gastric cancer.
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的辅助治疗具有重要的指示作用袁 鉴定新的生物
标志物来预测胃癌患者的预后具有重要意义遥

Semaphorin 家族由一类膜相关的分泌蛋白组
成袁 是神经发育过程中轴突引导的重要成分之
一 咱2,3暂遥 其中袁SEMA3 家族成员编码的分泌蛋白可
与神经菌素渊Neuropilins冤和丛状蛋白渊Plexins冤在
细胞表面形成复合物遥 神经菌毛蛋白提供 SEMA3
分子的结合位点袁 而丛状蛋白负责信号转导 咱4暂遥
Semaphorin-3B 渊SEMA3B冤 是 SEMA3家族的重要
成员之一袁可作为抑癌基因袁通过抑制增殖及诱导
凋亡等方式抑制乳腺癌尧 肺癌及卵巢癌等多种恶
性肿瘤的生长咱5-9暂遥 SEMA3B在胃癌中的作用尚不
明确袁本文研究胃癌中 SEMA3B的表达水平袁并探
讨 SEMA3B表达水平与胃癌患者临床病理特征及
预后的关系遥
1 资料与方法

1.1 临床资料 20 例新鲜胃癌及配对的癌旁组
织来自中山大学附属第一医院胃肠外科中心经全

胃或部分胃切除术治疗的胃癌患者遥 胃癌和正常
胃黏膜的石蜡包埋组织来自中山大学附属第一医

院病理科遥 本研究共纳入 232 例接受全胃或部分
胃切除并淋巴结清扫术的胃癌患者遥 纳入标准院
渊1冤病理组织学确诊为胃腺癌曰渊2冤行胃癌切除并
淋巴结清扫曰渊3冤术前未接受治疗曰渊4冤有完整的临
床病理资料遥 排除标准院渊1冤病理组织学确诊为非
腺癌渊鳞癌及神经内分泌癌等冤曰渊2冤行姑息性手术
或单纯活检曰渊3冤术前接受新辅助化疗曰渊4冤临床病
理资料不完整遥 纳入病例包括 159例男性和 73例
女性袁年龄在 27 至 83 岁之间渊平均 58.6 岁冤遥 对
患者进行了 1 至 84个月的随访袁中位随访时间为
51.2个月遥根据第六版 UICC/AJCC的 TNM分期手
册进行胃癌的病理诊断和分期咱10暂遥
1.2 RNA 提取与 RT-qPCR 通过 RNA isolation
plus 渊TaKaRa, Japan冤 试剂从标本组织中提取
RNA袁每 20 uL反应体系中加入 1 ug总 RNA袁按照
Primer Script TM RT Reagent 渊TaKaRa, Japan冤的操
作说明进行逆转录得到单链 cDNA遥相对表达量通
过 ABI 7900HT instrument 渊Applied Biosystems,
USA冤 仪器进行实时定量 PCR 检测袁 按照 SYBR
green detection system 渊Takara, Japan冤操作说明以
10 uL体系进行反应袁GAPDH作为内参遥所使用的
引物组的寡核苷酸序列如下院SEMA3B 渊Forward院

5忆 -ACATTGGTACTGAGTGCATGAAC -3袁Reverse院
5忆 -GCCATCCTCTATCCTTCCTGG -3忆 冤曰GAPDH
渊Forward院5忆-ACAACTTTGGTATCGTGGAAGG -3忆 袁
Reverse院5忆-GCCATCACGCCACAGTTTC-3忆冤遥
1.3 免疫组织化学染色及评分 石蜡包埋组织

载玻片脱蜡袁然后在 EDTA 缓冲液渊pH 8.9冤中于
105毅C 加热 5 分钟进行抗原修复袁 然后自然冷却
30 分钟遥 在 3豫过氧化氢中封闭 10 分钟袁 再用
10豫正常山羊血清封闭 30 分钟后袁SEMA3B 抗体
渊稀释比例 1:200, Abcam冤4益孵育过夜袁 使用抗兔
抗体室温孵育 30 分钟遥 随后使用二氨基联苯胺
渊DAB冤作为底物进行染色袁并通过 Mayer 的苏木
精染色显示了细胞核遥 利用 Quickscore 方法咱11暂用
于评估 SEMA3B表达水平遥强度评分按强染色尧中
等染色尧 弱染色和阴性袁 依次评定为 3尧2尧1 和 0
分袁面积评分袁按视野中染色的胃癌细胞占总胃癌
细胞的百分比给予 1-6分袁1=0-4%袁2=5-19%袁3=
20-39%袁4=40-59%袁5=60-79%袁6=80-100%遥 强
度评分乘以面积评分袁得到范围为 0-18 分的总评
分遥 当总评分为 12 或更高时袁评定为 SEMA3B 高
表达曰当分数为 10或更低时袁评定为低表达遥
1.4 统计分析 使用 SPSS Statistics 渊20.0 版本冤
和 GraphPad Prism渊6.0 版本冤进行统计分析和图形
绘制遥 使用 t 检验分析两组之间 SEMA3B 基因
mRNA表达的差异遥 使用双侧 字2分析 SEMA3B 表
达与临床病理特征之间关系的显著性 遥 使用
Kaplan-Meier 方法绘制生存曲线袁 并使用 Log -
rank检验比较组间差异遥 单因素和多因素分析采
用 Cox比例风险回归模型遥 以 P<0.05定义为差异
具有统计学意义遥
2 结果

2.1 SEMA3B 在胃癌中低表达 我们首先通过

RT-qPCR 检测了 20 对新鲜胃癌与癌旁组织中的
SEMA3B基因 mRNA表达量遥 我们发现袁与配对的
癌旁组织相比袁SEMA3B 基因 mRNA 表达量在胃
癌组织中显著降低渊图 1A冤遥 这一结果与 TCGA数
据库中 375 例胃癌组织和 32 例正常胃黏膜组织
的测序数据相一致 渊图 1B冤遥 GEO 数据库中来自
GSE19826 芯片的 12 对配对的胃癌组织和癌旁组
织袁 来自 GSE26942 芯片的 202 例胃癌组织和 12
例癌旁组织和来自GSE29272 芯片的 134 对配对
的胃癌组织和癌旁组织中 SEMA3B 基因的 mRNA
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表达数据皆表明 SEMA3B基因在胃癌组织中低表
达渊图 1C-E冤遥为了探究 SEMA3B基因在胃癌中的
蛋白表达情况袁我们通过免疫组化的方法对 27 对
胃癌和癌旁组织的 SEMA3B 蛋白水平进行检测遥
结果表明袁SEMA3B 蛋白在正常胃黏膜和胃癌组
织中均定位于细胞质中遥 在所有正常胃黏膜组织
的胃腺体中袁SEMA3B均大量表达遥 其中袁SEMA3B
蛋白表达与胃黏膜腺体结构相关袁 胃腺深层细胞
中 SEMA3B的表达比胃凹中的表面粘膜细胞含量
更丰富 渊图 2A冤遥 在 27 对配对的胃癌样品中袁
SEMA3B 的表达具有多种形式袁 其中 8 个样品呈
强阳性袁15 个样品呈中等阳性袁3 个样品呈弱阳
性袁1个样品呈阴性渊图 2B冤遥 以上表明袁胃癌组织
中 SEMA3B 蛋白表达明显低于正常胃黏膜 渊图
2C冤遥
2.2 SEMA3B表达量与胃癌临床病理特征的关系
我们进一步用免疫组化的方法检测了 232 例胃癌

组织中 SEMA3B蛋白的表达袁并利用 Quickscore方
法评估 SEMA3B 表达水平遥 正常胃黏膜 SEMA3B
蛋白表达水平较高袁Quickscore 总评分均达到 12遥
因此我们将总评分逸12 被评定为 SEMA3B 高表
达袁而总评分<12被评定为 SEMA3B低表达遥 根据
这一判别标准袁119 例渊51.3%冤原发性胃癌病例归
为 SEMA3B低表达组袁而另外的 113 例渊48.7%冤归
为 SEMA3B高表达组遥 进一步对 SEMA3B 表达水
平与胃癌患者临床病理特征之间的关系进行评

估遥 结果显示袁SEMA3B表达水平与胃癌组织分化
程度尧肿瘤长径尧M 分期和 TNM分期显著有关袁差
异具统计学意义渊表 1冤遥
2.3 SEMA3B 表达与胃癌预后 本研究的病例中

位随访时间为 51.2个月袁 并在随访终点共 123名
患者渊53.0%冤死亡遥 中位总生存时间为 64.4依11.6
个月袁5年总生存率为 50.7%遥其中袁SEMA3B低表
达组的胃癌患者 5 年总生存率显著低于 SEMA3B
高表达组的胃癌患者渊39.5% vs. 62.6%袁P<0.001袁
图 3A冤遥 通过比较SEMA3B 低表达组和高表达组
的无进展生存期的 Kaplan-Meier 曲线渊图 3B冤袁呈
现出一致的结果袁 即 SEMA3B的低表达预示着胃
癌患者较差的预后遥 此外袁我们分别在 TNM 分期
玉/域期渊图 3C-3D冤及芋/郁期渊图 3E-3F冤胃癌中
探索 SEMA3B表达的预后指示作用遥 在玉/域期胃
癌中袁SEMA3B 低表达组和高表达组中的 5 年总
生存率分别为 70.1%和 89.7%遥在芋/郁期胃癌中袁
SEMA3B 低表达组和高表达组的 5 年总生存率分

图 1 SEMA3B在胃癌组织中低表达
渊A冤 新鲜胃癌与配对癌旁组织中 SEMA3B 基因 mRNA 表
达水平渊B冤TCGA 数据库中胃癌与正常胃黏膜组织测序数
据中 SEMA3B 基因 mRNA 表达水平 渊C-E冤GEO 数据库中
GSE19826渊C冤尧GSE26942渊D冤及 GSE29272渊E冤数据集中胃
癌及正常胃黏膜组织 SEMA3B基因 mRNA表达水平遥

图 2 免疫组织化学染色检测胃癌及癌旁组织中 SEMA3B
蛋白表达水平

渊A冤SEMA3B 在正常胃腺体中表达丰富 渊B冤 胃癌组织中
SEMA3B 表达强尧 中等尧 弱阳性及阴性 渊C冤 胃癌组织中
SEMA3B蛋白表达水平显著低于癌旁组织遥
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别为 25.0%和 40.4%遥 比较两组患者的无进展生
存期袁也得到了类似的结果遥 以上结果表明袁胃癌
组织中 SEMA3B低表达与患者的不良预后相关遥

我们进一步评估胃癌中 SEMA3B表达及临床
病理特征预测患者预后的价值遥 单因素 Cox 回归
分析显示袁SEMA3B 表达水平与性别尧年龄尧分化
程度尧肿瘤长径尧肿瘤部位以及 T尧N尧M 分期都与
胃癌患者的总生存期密切相关渊表 2冤遥 为了纠正
混杂因素的影响袁使用逐步前进法进行多因素 Cox

回归分析袁 发现在校正了肿瘤长径尧 肿瘤浸润深
度尧 淋巴结转移和远处转移等因素的影响后袁
SEMA3B 低表达依旧与胃癌患者的不良预后相关
渊HR =1.616曰95% CI院1.121 -2.332袁P =0.010冤 渊 表
2冤遥 以上结果提示袁SEMA3B蛋白表达水平可能是
胃癌患者的独立预后因素遥
3 讨论

肿瘤进展是一个多步骤的过程袁 需要多个促
癌或抑癌基因突变和渊或冤表达改变遥 本研究发现
SEMA3B 基因 mRNA 和蛋白质表达均显著低于正
常胃黏膜袁 这提示 SEMA3B可能在胃癌发生发展
过程中发挥抑癌作用 遥 正常人类基因组中 袁
SEMA3B基因位于染色体 3p21.3片段遥在肺癌尧乳
腺癌和胃癌发生发展过程中袁 染色体 3p21.3片段
常存在等位基因的丢失咱5,6,12,13暂遥在非小细胞肺癌的

性别

男

女

年龄渊岁冤
<50
逸50

分化程度

高或中分化

低或未分化

肿瘤长径

臆4cm
>4cm

肿瘤部位

上 1/3
中 1/3
下 1/3
累及两部位及以上

T分期 a

T1
T2
T3
T4

N分期 a

N0
N1
N2
N3

M分期 a

M0
M1

TNM分期 a

IA
IB
II
IIIA
IIIB
IV

159
73

47
185

79
153

109
123

55
34
89
54

19
30

137
46

78
80
41
33

182
50

14
21
52
47
21
77

低表达

81
38

25
94

23
96

47
72

22
19
43
35

8
11
73
27

36
36
24
23

87
32

5
7

24
21
13
49

高表达

78
35

22
91

56
57

62
51

33
15
46
19

11
19
64
19

42
44
17
10

95
18

9
14
28
26

8
28

0.875

0.870

<0.001

0.019

0.061

0.218

0.059

0.030

< 0.050

表 1 SEMA3B表达与胃癌患者临床病理特征的关系
临床病理参数 例数 P值

SEMA3B表达水平

注院a院采用第六版 UICC/AJCC的 TNM 分期系统进行肿瘤分期遥

图 3 SEMA3B低表达与胃癌患者不良预后相关
渊A-B冤胃癌组织中 SEMA3B 低表达与患者更低的总生存
期渊A冤和无进展生存期渊B冤相关渊C-D冤I尧II 期胃癌组织中
SEMA3B 低表达与患者更低的总生存期渊C冤和无进展生存
期渊D冤相关渊E-F冤III尧IV 期胃癌组织中 SEMA3B 低表达与
患者更低的总生存期渊E冤和无进展生存期渊F冤相关遥
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发生过程中袁SEMA3B 基因可通过启动子高甲基
化和等位基因缺失的双重机制而失去作用 咱12,14暂遥
此外袁 肿瘤组织中高表达 Furin 样前蛋白转化酶袁
该酶的蛋白水解作用使 SEMA3B 蛋白的活性降
低袁 从而帮助肿瘤细胞逃避 SEMA3B的抗血管生
成等抑癌作用咱15暂遥 因此袁可能存在多种机制导致
SEMA3B 在胃癌组织中低表达袁 这有待进一步研
究证实遥

本研究中袁 胃癌组织 SEMA3B表达水平与肿

瘤分化程度尧 肿瘤长径尧M 分期和 TNM 分期显著
有关遥 胃癌组织中 SEMA3B低表达与患者的不良
预后相关遥 这些结果提示袁SEMA3B可能在胃癌的
发生发展过程中起抑制作用遥 既往研究显示袁
SEMA3B 可以通过抑制磷脂酰肌醇 3-激酶/蛋白
激酶 B途径从而抑制肺癌和乳腺癌细胞的增殖并
诱导其凋亡咱7暂遥 此外袁SEMA3B还可以通过与神经
菌素 1渊Neuropilin 1袁Nrp1冤结合袁抑制内皮细胞生
长袁从而起到血管生成抑制的作用咱9暂遥 准确评估胃

性别

男

女

年龄渊岁冤
<50
逸50

分化程度

高或中分化

低或未分化

肿瘤长径

臆4cm
>4cm

肿瘤部位

上 1/3
中 1/3
下 1/3
累及两部分及以上

T分期 a

T1
T2
T3
T4

N分期 a

N0
N1
N2
N3

M分期 a

M0
M1

SEMA3B表达水平
高表达

低表达

1
1.535

1
0.649

1
2.068

1
2.839

1
0.986
0.755
1.649

1
1.588
7.907

20.893

1
2.150
5.910
6.528

1
4.378

1
1.934

下限

1.068

0.430

1.369

1.932

0.552
0.470
1.019

0.308
1.942
5.019

1.274
3.426
3.716

2.997

1.344

上限

2.206

0.980

3.123

4.172

1.763
1.214
2.668

8.183
32.195
86.980

3.627
10.196
11.465

6.396

2.782

0.020

0.040

0.001

< 0.001
0.009

0.962
0.247
0.042

< 0.001

0.581
0.004

< 0.001
< 0.001

0.004
< 0.001
< 0.001

< 0.001

< 0.001

1
1.566

1
1.929
5.622
7.569

1
1.356
2.823
2.174

1
2.069

1
1.616

下限

1.038

0.372
1.365
1.739

0.788
1.567
1.164

1.304

1.121

上限

2.362

10.001
23.153
32.946

2.331
5.084
4.060

3.284

2.332

0.032

0.007

0.434
0.017
0.007
0.002

0.271
0.001
0.015

0.002

0.010

表 2 单因素与多因素 Cox 回归分析

95%CI P值 HR 95%CI P值
单因素 Cox回归分析 多因素 Cox回归分析 b

变量
HR

注院a院采用第六版 UICC/AJCC的 TNM分期系统进行肿瘤分期遥
b院 多因素回归纳入的对象有性别袁 年龄袁 分化程度袁 肿瘤部位袁 肿瘤长径袁T尧N尧M 分期袁SEMA3B表达水平遥 用逐步前进法渊Forward
Stepwise (Conditional LR )冤筛选有意义的因素遥
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癌患者术后的预后袁 以准确了解患者的病情并确
定最佳的辅助治疗策略袁 是胃癌综合诊疗过程中
重要的一个环节袁 因而寻找能够预测胃癌患者预
后的生物标志物十分重要遥我们的研究结果显示袁
在校正了肿瘤长径尧肿瘤浸润深度尧淋巴结转移和
远处转移等因素的影响后袁SEMA3B 低表达依旧
与胃癌患者的不良预后相关 渊HR=1.616曰95%CI院
1.121-2.332袁P=0.010冤袁提示 SEMA3B蛋白表达水
平可作为胃癌患者的独立预后因素 遥 然而 袁
SEMA3B 在胃癌组织中具体的生物学功能及其作
用机制尚不明确遥

综上所述袁胃癌组织中 SEMA3B 显著低表达袁
且 SEMA3B低表达预示患者的不良预后袁SEMA3B
表达水平可以作为提示胃癌患者术后预后的生物

标志物遥 但是袁SEMA3B在胃癌组织中具体的生物
学功能及其作用机制仍需进一步的研究遥
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