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窑论著窑
富含亮氨酸重复序列/芋型纤维连接蛋白 4 在胃癌
组织中的表达及临床意义

李引袁林青雨袁钱辰袁周侦袁翟二涛 *
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 探讨富含亮氨酸重复序列/芋型纤维连接蛋白 4 渊leucine -rich repeat and
fibronectin type 芋 domain-containing protein 4袁LRFN4冤在胃癌组织中的表达情况袁并分析 LRFN4 表达

水平与胃癌患者临床病理参数和预后的关系遥 方法 收集 2017 年 1 月至 12 月于中山大学附属第

一医院胃肠外科中心确诊并行手术治疗的胃癌患者组织标本 8 对渊包含胃癌组织和癌旁正常组织冤袁
并选取 2004 年 1 月至 2005 年 12 月在同一中心行手术治疗的 117 例胃癌患者的术后组织标本制成

胃癌组织芯片遥分析 LRFN4 在癌症基因组图谱(the cancer genome atlas, TCGA)数据库胃癌数据集中的

表达情况袁 应用蛋白质印迹法及实时荧光定量聚合酶链反应检测 LRFN4 在 8 对新鲜胃癌组织及癌

旁正常组织中的表达袁应用免疫组织化学检测 LRFN4 在胃癌组织芯片中的表达遥分析不同 LRFN4 表

达水平的胃癌患者其临床病理参数的差异遥 应用 Kaplan-Meier 法分析不同 LRFN4 表达水平的胃癌

患者的预后情况遥应用单因素和多因素 Cox 回归分析法分析胃癌患者预后的影响因素遥 结果 LRFN4
在 TCGA 数据库胃癌数据集的胃癌组织以及新鲜胃癌组织中呈高表达状态遥 LRFN4 高表达的患者袁
表现出更大的肿瘤大小以及更为进展的 T 分期尧N 分期尧M 分期和 TNM 分期渊均 P约0.05冤袁其预后也

较差渊P约0.001冤遥 单因素和多因素 Cox 回归分析提示 LRFN4 在胃癌组织中的高表达是影响胃癌患者

预后的独立危险因素 (HR=3.898袁95%CI 2.273~6.686袁P约0.001)遥 结论 胃癌组织中 LRFN4 高表达

与患者较差的预后相关袁可能成为预测胃癌患者预后的生物标志物之一遥
揖关键词铱 胃癌曰 富含亮氨酸重复序列/芋型纤维连接蛋白 4曰 癌症基因组图谱数据库曰 生

物标志物曰 胃癌预后
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富含亮氨酸重复序列/芋型纤维连接蛋白 4
渊leucine-rich repeat and fibronectin type 芋 domain-
containing protein 4袁LRFN4冤袁又名突触黏附分子 3
渊synaptic adhesion-like molecule袁SALM3冤袁 位于第

11 号染色体 q13袁包含 2 个外显子遥 LRFN4 作为细

胞膜蛋白袁 其结构主要包括由 6 个富亮氨酸重复

序列尧1 个免疫球蛋白 C2 样结构和 1 个纤维蛋白

芋型结构域组成的细胞外结构尧1 个跨膜结构域

和 1 个细胞内的 C 末端 PDZ 结合模体咱1-2暂遥早期研

究指出袁LRNF4 及其家族成员在中枢神经系统

组织中的表达显著高于机体其他组织袁 而 LRFNs
表达增高可促进神经细胞的神经突生长和突触

形成咱3-4暂遥 LRFN4 不仅在神经发育过程中起到重

要作用袁还可影响炎症细胞的生物学功能 咱5 -6暂遥
Konakahara 等咱7暂检测到在单核细胞向巨噬细胞的

转变的过程中袁LRFN4 表达水平逐渐增高袁在此过

程中 LRFN4 与 14-3-3s 和酪氨酸激酶衔接蛋白

非催化区 1 渊noncatalytic region of tyrosine kinase
adaptor protein 1, NCK1冤形成蛋白复合物袁而该蛋

白复合物可通过调控 Ras 相关 C3 肉毒菌毒素底

物 1 渊Ras-related C3 botulinum toxin substrate 1袁
Rac1冤的表达袁进而调节肌动蛋白细胞骨架重构袁
促进巨噬细胞迁移与细胞形态延长咱8暂遥 研究还发

现 LRFN4 在多种实体肿瘤细胞和白血病细胞中

的表达增高咱9暂袁但并未对 LRFN4 与肿瘤进展的关

系进行探讨遥 本研究着重探讨 LRFN4 在胃癌组织

中的表达及临床意义袁 以期为进一步探讨胃癌发

生发展的分子机制奠定前期基础遥

1 数据与方法

1.1 材料

1.1.1 标本

胃癌组织标本来自 2017 年 1 月至 12 月于中

山大学附属第一医院胃肠外科中心确诊尧 行手术

治疗并证实为胃腺癌的患者 8 例袁其中男 5 例袁女
3 例袁年龄 35~79 岁袁平均年龄 61.3 岁遥 组织标本

共 8 对袁包含胃癌组织和癌旁正常组织渊距安全切

缘 1 cm处组织冤遥 组织标本均在大体标本离体 30min
内进行切取袁置于液氮中保存袁待运输至实验室后

转存至-80 益冰箱中长期保存遥
另选取 2004 年 1 月至 2005 年 12 月在中山

大学附属第一医院胃肠外科中心行手术治疗的胃

癌患者术后组织标本渊胃癌患者共 117 例袁其中男

71 例袁女 46 例袁年龄 25~87 岁袁平均年龄 54.98
岁冤袁制作成胃癌组织芯片遥

所有病例的纳入标准院 淤术前在本中心确诊

为胃癌袁并在本中心行手术治疗的胃癌患者曰于在

术前均未进行新辅助治疗曰盂原发疾病为胃癌袁未
合并其他恶性肿瘤遥 所有病例的排除标准院淤胃癌

复发者曰于围手术期死亡者曰盂临床病理数据不全

者曰榆随访数据不全者遥 所有胃癌标本均由病理科

切取袁并进行瑞氏染色确定为胃癌遥 所有患者均获

得书面知情同意袁 并通过中山大学附属第一医院

伦理审查委员会批准渊伦审临 2024296 号冤遥 所收

集的胃癌患者手术大体组织由中山大学附属第一

医院外科实验室保存遥

and real -time quantitative polymerase chain reaction (RT -qPCR) were applied to detect LRFN4
expression in 8 pairs of fresh gastric cancer tissues and adjacent normal tissues. Immunohistochemistry was
used to detect LRFN4 expression in the gastric cancer tissue microarray. The differences in
clinicopathological parameters of gastric cancer patients with different LRFN4 expression levels were
analyzed. The prognosis of gastric cancer patients with different LRFN4 expression levels was analyzed using
the Kaplan -Meier method. Univariate and multivariate Cox regression analyses were further conducted to
identify factors affecting the prognosis of gastric cancer patients. Result LRFN4 was highly expressed in
gastric cancer tissues in both the TCGA dataset and fresh gastric cancer tissues. Patients with high expression
of LRFN4 exhibited larger tumor size and more advanced T stage, N stage, M stage and TNM stage (all P约
0.05), and had poorer prognosis (P约0.001). Univariate and multivariate Cox regression analyses indicated
that high LRFN4 expression in gastric cancer tissues was an independent risk factor influencing the prognosis
of gastric cancer patients (HR =3.898, 95%CI 2.273-6.686, P<0.001). Conclusion High expression of
LRFN4 in gastric cancer tissues is associated with poor prognosis in patients and may act as a novel potential
biomarker for predicting the prognosis of gastric cancer patients.

揖运藻赠 憎燥则凿泽铱 Gastric cancer; Leucine -rich repeat and fibronectin type 芋 domain -containing
protein 4; The cancer genome atlas; Biomarker; Prognosis of gastric cancer
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1.1.2 试剂与耗材

RNATRIzol尧 结晶紫购自日本 TaKaRa 公司曰
SYBR Green 玉试剂购自中国长沙 AG 公司曰 小鼠

抗人 GAPDH 单克隆抗体尧 兔抗人 LRFN4 单克隆

抗体购自中国 abcam 公司曰 辣根过氧化物酶购自

美国 Millipore 公司曰ECL 蛋白印迹底物购自美国

Thermo 公司遥
1.2 方法

1.2.1 生物信息学分析

本课题组通过分析癌症基因组图谱 渊the
cancer genome atlas, TCGA冤数据库中 34 对配对胃

癌和癌旁正常组织的高通量深度测序结果袁 以表

达差异 2 倍为节点发现差异表达基因遥 进一步分

析了 TCGA 数据库中所有胃癌和癌旁正常组织的

测序结果袁 明确差异表达基因在所有胃癌组织及

配对的癌旁正常组织中的表达情况遥
1.2.2 蛋白质印迹检测

蛋白质印迹法利用 RIPA 细胞裂解缓冲液从

组织和细胞中提取蛋白质遥 等量的待测蛋白样品

进行十二烷基硫酸钠聚丙烯酰胺凝胶电泳分离袁
后转移至聚偏二氟乙烯膜袁5豫脱脂奶粉室温封闭

2 h袁 加入抗 LRFN4 和 GADPH 抗体袁4 益孵育过

夜袁TBST 清洗 3 次袁5 min 辕次袁 加入二抗室温孵育

2 h袁TBST 清洗 3 次后在 ECL 溶液中显色遥GAPDH
作为内参对照遥
1.2.3 实时荧光定量聚合酶链反应

使用 TRIzol 试剂从组织和细胞中提取总

RNA袁使用反转录酶将 RNA 转化为 cDNA遥 使用

SYBR Green 玉进行实时荧光定量聚合酶链反应

渊real -time quantitative polymerase chain reaction袁
RT-qPCR冤遥 引物由中国华大基因公司合成袁采用

GADPH 为参照遥 GADPH 引物序列院 正义链 5'-
AGCCACATCGCTCAGACAC -3'曰 反 义 链 5' -
GCCCAATACGACCAAATCC-3'遥 LRFN4 引物序列院
正义链 5'-AAATGCACTCCAGCCTCTGT-3'曰 反义

链 5'- TGTCGAGGAAGCTTTCAGGT -3'遥 反应体系

10 滋l袁SYBR 5 滋l袁前后引物各 0.4 滋l袁cDNA 1 滋l袁
无酶水 3 滋l遥 反应条件院预变性 95 益 30 s袁变性

95 益 5 s袁退火 60 益 30 s袁共 40 个循环遥 计算 2原驻驻Ct

值为 LRFN4 基因的相对表达量遥
1.2.4 免疫组织化学染色

组织用 10%多聚甲醛固定袁 石蜡包埋遥 经过

60 益烤 4 h袁 二甲苯和梯度浓度的乙醇常规脱蜡袁

乙二胺四乙酸缓冲液抗原修复后袁3豫H2O2 阻断内

源性过氧化物酶 袁20%的山羊血清室温封闭

30 min袁 加入 LRFN4 一抗于 4 益冰箱孵育过夜袁
加入 Dako 二抗室温孵育 1 h袁二氨基联苯胺显色袁
苏木精复染袁脱水袁封片袁然后使用正置显微镜观

察拍照遥
用磷酸盐缓冲液代替一抗作阴性对照袁 将细

胞浆或细胞核内出现棕黄色或棕褐色颗粒视为阳

性细胞遥 观察整张切片袁结合阳性细胞百分比以及

染色强度对组织中 LRFN4 的表达水平进行评分遥
阳性细胞百分比评分法院0 分渊阳性细胞臆10%冤尧1
分 渊10%约阳性细胞臆50%冤尧2 分 渊50%约阳性细

胞臆75%冤尧3 分渊阳性细胞跃75%冤遥 染色强度指阳

性着色强度院无色为 0 分尧淡黄色为 1 分尧棕黄色

为 2 分遥 两者计分相乘即为阳性等级袁本部分结果

判定按常规方法进行遥 将所有行免疫组织化学检

测的患者渊n=117冤按阳性等级分为 4 类院0 分为阴

性渊-冤袁1~4 分为弱阳性渊+冤袁5~8 分为阳性渊++冤袁
9~12 分为强阳性渊+++冤遥 其中袁阳性尧强阳性患者

归为 LRFN4 高表达组渊n=82冤袁阴性尧弱阳性患者

归为 LRFN4 低表达组渊n=35冤遥
1.3 统计学方法

应用卡方检验分析 LRFN4 在 TCGA 数据库

胃癌数据集中的表达情况遥 应用卡方检验分析不

同 LRFN4 表达水平的胃癌患者其临床病理参数

的差异遥 应用 Kaplan-Meier 法分析不同 LRFN4 表

达水平的胃癌患者的预后情况遥 应用单因素和多

因素 Cox 回归分析法分析胃癌患者预后的影响因

素遥 统计分析使用 SPSS 18.0 统计学软件袁 使用

Graphpad Prism 5.0 绘图遥 确定双侧检验水准 琢=
0.05 具有统计学意义遥
2 结果

2.1 LRFN4在 TCGA数据库胃癌数据集中的表达

课题组通过分析 TCGA 数据库胃癌数据集

的测序结果袁发现 LRNF4 在所有胃癌组织渊n=384冤
中的表达高于癌旁正常组织渊n=37冤袁差异有统计

学意义渊P约0.001冤渊图 1A冤曰不仅如此袁在该数据集

配对胃癌组织和癌旁正常组织的 34 对组织测序

中袁LRFN4 同样呈现出在胃癌组织中的高表达状

态渊图 1B冤遥
2.2 LRFN4 在新鲜胃癌组织中呈现高表达状态

通过 TCGA 数据库测序资料分析袁 我们得知
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图 2 蛋白质印迹法和实时荧光定量聚合酶链反应检测 LRFN4 在新鲜胃癌和癌旁正常组织中的表达

注院A袁 蛋白质印迹法检测 LRFN4 在 8 对胃癌和癌旁正常组织中的表达曰B袁 实时荧光定量聚合酶链反应检测 LRFN4 在 8
对胃癌和癌旁正常组织中的 mRNA 表达水平遥 ***P约0.001遥

LRFN4 在胃癌组织中表达增高袁 而其在新鲜胃癌

组织标本中的表达情况与测序结果是否一致袁仍
不明确遥 因此袁本课题组应用蛋白质印迹法检测 8
对包含胃癌和癌旁正常组织的新鲜标本中 LRFN4
的蛋白表达情况袁结果提示 LRFN4 在胃癌组织中

表达增高渊图 2A冤曰而 RT-qPCR 进一步检测了上

述临床样本中的 LRFN4 mRNA 水平袁结果提示在

胃癌组织中的 LRFN4 mRNA 水平高于癌旁正常

组织渊图 2B冤遥 结合生物信息学分析结果袁我们确

定 LRFN4 在胃癌组织中表达增高遥
2.3 免疫组织化学染色检测 LRFN4 在胃癌组织

中的表达情况

为了进一步探讨 LRFN4 表达水平与胃癌患

者临床病理参数和预后的关系袁 我们制作了胃癌

组织芯片渊图 3A冤遥 应用免疫组织化学检测了该组

织芯片中 LRFN4 的蛋白表达水平 袁 结果发现

LRFN4 阴性表达患者占所有患者的 11%袁 弱阳性

表达占 19%袁 阳性表达占 36%袁 强阳性表达占

34%渊图 3B冤遥通过观察 LRFN4 在胃癌组织中的表

达袁我们发现胃癌组织中 LRFN4 主要在细胞核表

达渊图 3C冤遥
2.4 LRFN4 表达与胃癌患者临床病理参数及预

后的关系

对 LRFN4 高表达和低表达患者的临床病理

参数进行比较袁结果如表 1 所示袁LRFN4 高表达的

患者袁 表现出更大的肿瘤大小以及更为进展的 T
分期尧N 分期尧M 分期和 TNM 分期渊均 P约0.05冤曰而
LRFN4 高表达和低表达患者性别尧 年龄尧 肿瘤部

位尧病理类型尧Borrmann 分型和分化程度的差异没

有统计学意义遥
两组患者的 Kaplan-Meier 生存分析结果如图

4 所示袁LRFN4 高表达患者的预后较低表达患者

差渊P约0.001冤遥
2.5 单因素和多因素 Cox 回归分析影响胃癌患

者预后的因素

以患者预后情况作为因变量 渊0=生存袁1=死
未配对

癌旁正常组织
渊n=37冤

P<0.001

0.005
0.010
0.015
0.020
0.025

0
胃癌组织
渊n=384冤

配对

癌旁正常组织
渊n=34冤

P<0.001

0.005

0.010

0.015

0.020

0
胃癌组织
渊n=34冤

癌旁正常组织 胃癌组织A B

A B

图 1 TCGA 数据库中 LRFN4 在胃癌和癌旁正常组织中的表达

注院A袁LRFN4 在 TCGA 数据库所有胃癌组织和癌旁正常组织中的表达曰B袁LRFN4 在 TCGA 数据库配对胃癌组织和癌旁正

常组织中的表达遥
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图 3 免疫组织化学检测胃癌组织芯片中的 LRFN4 蛋白表达

注院A袁LRFN4 在胃癌组织中表达的组织芯片大体观曰B袁LRFN4 不同表达强度在所有胃癌患者中所占的比例曰C袁 免疫组织

化学检测在胃癌组织和癌旁正常组织中的 LRFN4遥
亡冤袁应用 Cox 比例风险回归模型袁分析胃癌患者

预后的影响因素袁各自变量的赋值情况如下院性别

渊1=男性袁2=女性冤袁年龄渊1=约60 岁袁2=逸60 岁冤袁
肿瘤部位渊1=近段袁2=中部袁3=远段袁4=累及超过 2
个部位冤袁肿瘤大小渊1=约5 cm袁2=逸5 cm冤袁病理类

型渊1=腺癌袁2=其他冤袁Borrmann 分型渊1=1 型袁2=2
型袁3=3 型袁4=4 型冤袁分化程度渊1=高分化袁2=中分

化袁3=低分化冤袁T 分期渊1=T1 期尧2=T2 期尧3=T3 期尧
4=T1 期冤袁N 分期渊0=N0 期袁1=N1 期袁2=N2 期袁3=N3
期冤袁M 分期渊0=M0 期袁1=M1 期冤袁TNM 分期渊1=玉
期袁2=域期袁3=芋期袁4=郁期冤袁LRFN4 表达量 渊1=
低表达袁2=高表达冤遥

单因素分析结果显示袁Borrmann 分型 (HR =
0.742袁95%CI 0.557~0.988袁P=0.041)尧 肿瘤分化程

度(HR=0.507袁95%CI 0.332~0.775袁P=0.002)尧M 分

期 (HR =2.895袁95%CI 1.575~5.321袁P=0.001)和
LRFN4 表达 (HR=4.150袁95%CI 2.439~7.060袁P约
0.001)是胃癌患者预后的影响因素遥进一步行多因

素分析证实 M 分期(HR=2.033袁95%CI 1.102~3.750袁
P=0.023)和 LRFN4 表达量(HR=3.898袁95%CI 2.273~
6.686袁P约0.001)是胃癌患者预后的独立危险因素

渊表 2冤遥
3 讨论

胃癌是常见的消化道恶性肿瘤之一袁 在我国

其发病率和死亡率均居所有恶性肿瘤前列袁 严重

影响公共健康咱3-4暂遥 目前其主要治疗手段仍以外科

根治性切除为主袁细胞毒性药物尧分子靶向药物和

免疫治疗等治疗手段虽可一定程度上延长胃癌患

者的生存期袁但作用有限遥 目前胃癌患者的 5 年总

生存率仍较低咱10暂遥 因此袁如何更好地治疗患者袁改
善其预后袁 仍需要从其分子机制方面进行深入研

究袁以便更好地开展胃癌的早诊早治袁为预后判断

等提供理论基础遥
既往研究指出袁LRFN4 在中枢神经系统组织

中表达增高袁并在神经突触生长与分支尧轴突形成

的引导等生物学事件中扮演重要角色咱2-4,11暂遥 LRFN4
可能参与癫痫的发生发展遥 Li等咱12暂研究发现袁LRFN4
在癫痫小鼠的脑组织中表达水平显著高于非癫痫

小鼠曰 敲低 LRFN4 可抑制癫痫急性期的疾病进

程袁并降低锂-匹罗卡松模型癫痫慢性期的自发性

反复发作曰此外袁敲减 LRFN4 表达可显著延长戊

图 4 不同 LRFN4 表达水平胃癌患者的生存曲线

LRFN4 高表达

总生存时间渊月冤

LRFN4 低表达

P<0.001
24 48 72 96 120

100
80
60
40

20

0

癌旁正常组织
C

B

免疫组织化学
评分院阴性

免疫组织化学
评分院弱阳性

免疫组织化学
评分院阳性

免疫组织化学
评分院强阳性

A

LRFN4 蛋白通过免疫组织化学
染色在胃癌组织的表达量

强阳性
34%

阴性
11%

阳性
36%

弱阳性
19%

胃癌组织
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四唑点燃癫痫模型的潜伏期遥 Wang 等咱13暂研究结果

提示袁LRFN4 表达增高可能与癫痫的发生发展密

切相关袁而抑制 LRFN4 可能对于癫痫的临床治疗

有一定的意义遥 LRFN4 可诱导刺激性和抑制性神

经突触的形成袁 并可促进轴突和树突的形成 咱1暂遥
LRFN4 可募集突触后密度蛋白-95 或突触相关蛋

白 102 到早期突触黏附位点袁从而促进突触形成咱2暂遥
然而袁LRFN4 在胃癌发生发展过程中的作用仍不

明确遥
为了探讨 LRFN4 在胃癌组织中表达的情况袁

我们对中山大学附属第一医院胃肠外科中心行手

术治疗的 117 例胃癌患者的石蜡标本进行 LRFN4
的免疫组织化学检测袁结果发现 LRFN4 阴性表达

患者占所有患者的 11%袁弱阳性表达占 19%袁阳性

表达占 36%袁 强阳性表达占 34%遥 进一步观察

LRFN4 在胃癌组织中的表达袁我们发现 LRFN4 主

要在细胞核表达遥既往研究指出袁LRFN4 的主要结

构包括由 6 个富亮氨酸重复序列尧1 个免疫球蛋

白 C2 样结构和 1 个纤维蛋白芋型结构域组成的

细胞外结构尧1 个跨膜结构域和 1 个细胞内的 C
末端 PDZ 结合模体咱2-3暂遥 Li 等咱12暂通过免疫荧光检

测获取 LRFN4 在细胞膜表达的可靠证据遥 然而袁
我们通过免疫组织化学发现 LRFN4 主要在细胞

核中表达袁这也引起我们的思考袁LRFN4 在人体组

织中的表达可能具有组织特异性遥
为了进一步分析 LRFN4 在胃癌组织中表达

的临床意义袁我们比较了不同 LRFN4 表达水平的

胃癌患者其临床病理参数的差异遥 结果提示院
LRFN4 高表达的患者袁表现出更为进展的 T 分期尧
N 分期尧M 分期和 TNM 分期遥 此外袁Kaplan-Meier
法分析结果提示院LRFN4 在胃癌组织的高表达预

示着胃癌患者具有较差的生存结局遥 单因素 Cox
回归分析发现肿瘤分化程度尧 远处转移和 LRFN4
表达等是胃癌患者预后的影响因素曰 多因素 Cox
回归分析进一步证实 LRFN4 表达是胃癌患者预

后的独立影响因素遥由此提示袁LRFN4 是影响胃癌

患者预后的独立因素袁LRFN4 高表达的胃癌患者

预后较差遥
综上所述袁 我们通过对公共数据库的生物信

息学分析发现 LRFN4 在胃癌组织中的表达高于

癌旁正常组织曰 通过实验验证胃癌组织内 LRFN4
高表达与肿瘤大小 尧T 分期 尧N 分期 尧M 分期和

性别

男性

女性

年龄

约60 岁

逸60 岁

肿瘤部位

近段

中部

远段

累及超过 2 个部位

肿瘤大小

约5 cm
逸5 cm

病理类型

腺癌

其他

Borrmann 分型

1 型

2 型

3 型

4 型

分化程度

高分化

中分化

低分化

T 分期

T1 期
T2 期
T3 期
T4 期

N 分期

N0 期
N1 期
N2 期
N3 期

M 分期

M0 期
M1 期

TNM 分期

玉期

域期

芋期

郁期

71
46

74
43

14
18
59
26

67
50

98
19

6
24
69
18

26
88
3

5
16
74
22

25
39
34
19

104
13

8
43
53
13

25
10

25
10

3
3
22
7

25
10

28
7

0
10
18
7

5
28
2

1
10
21
3

14
11
6
4

35
0

3
20
12
0

46
36

49
33

11
15
37
19

42
40

70
12

6
14
51
11

21
60
1

4
6
53
19

11
28
28
15

69
13

5
23
41
13

2.417

1.438

3.629

4.094

0.519

5.316

3.500

11.201

11.320

6.242

12.755

0.120

0.230

0.304

0.043

0.471

0.150

0.174

0.011

0.010

0.012

0.005

参数 例数 字圆 值低
(n=35)
LRFN4 表达量

高
(n=82)

P值

表 1 不同LRFN4表达水平胃癌患者的临床病理参数比较（例）
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性别

年龄

肿瘤部位

肿瘤大小

Borrmann 分型

病理类型

分化程度

T 分期

N 分期

M 分期

TNM 分期

LRFN4 表达量

0.454
0.560
0.073
0.845
0.041
0.086
0.002
0.766
0.700
0.001
0.309

约0.001

0.854
1.130
0.816
1.041
0.742
0.808
0.507
0.957
0.961
2.895
1.165
4.150

0.566
0.749
0.654
0.695
0.557
0.633
0.332
0.716
0.786
1.575
0.868
2.439

1.290
1.705
1.019
1.560
0.988
1.031
0.775
1.279
1.175
5.321
1.563
7.060

0.054

0.007

0.027

约0.001

0.745

0.538

2.038

3.714

0.553

0.343

1.083

2.152

1.005

0.843

3.836

6.411

参数

单因素分析

P值 HR

多因素分析

95%CI
低 高

表 2 影响胃癌患者预后的单因素和多因素 Cox 比例风险回归分析

P值 HR
95%CI

低 高

TNM 分期相关曰LRFN4 高表达提示胃癌患者预后

差袁且是胃癌患者预后的独立影响因素遥 我们的结

果初步说明 LRFN4 可能是胃癌发生发展的调控

因子之一遥 因此袁有必要对 LRFN4 的功能及其可

能涉及的相关信号通路进行深入研究袁 以期进一

步阐述胃癌发生发展的可能机制遥
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