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CRM1和SOCS1在胃癌发生发展中作用及与预后的关系

刘王静1,孙端阳1,王兴枝子2,龙喜带2,赵志文2,黄炳臣2

(1.右江民族医学院研究生学院,广西 百色 533000;

2.右江民族医学院附属医院病理科,广西 百色 533000)

摘 要:目的 探讨染色体区域稳定蛋白1(chromosomalregionmaintenance1,CRM1)与细胞因子信号传导抑制因子1
(suppressorofcytokinesignaling1,SOCS1)表达与胃癌演进、临床病理特征及预后的关系。方法 采用免疫组化检测低

级别上皮内瘤变胃组织27例、高级别上皮内瘤变胃组织26例,以及进展期胃癌组织67例及对应癌旁组织67例中

CRM1及SOCS1蛋白表达水平,分析两者在不同病变胃黏膜中的变化以及与胃癌临床病理特征的关系,通过在线分析

工具Kaplan-MeierPlotter、单因素及多因素Cox分析影响胃癌患者预后的相关因素。结果 胃癌组织中CRM1表达高

于癌旁组织,SOCS1表达低于癌旁组织及瘤变组织(P<0.05);CRM1在胃癌组织高表达与浸润深度及淋巴结转移有

关(P<0.05);生存分析显示高表达CRM1提示预后不良(P<0.05),SOCS1表达水平与预后无关(P>0.05);在胃

癌组织中,CRM1与SOCS1表达无显著相关性(R =-0.025,P =0.842)。结论 CRM1和SOCS1参与胃癌发生,

CRM1高表达可能参与胃癌侵袭及转移等恶性进展。
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RolesofCRM1andSOCS1inthedevelopment
ofgastriccancerandtheirrelationshipwithprognosis

LiuWangjing1,SunDuanyang1,WangXingzhizi2,LongXidai2,ZhaoZhiwen2,HuangBingchen2

(1.GraduateSchool,YoujiangMedicalUniversityforNationalities,Baise533000,Guangxi,China;
2.DepartmentofPathology,TheAffiliatedHospitalofYoujiangMedicalUniversity

forNationalities,Baise533000,Guangxi,China)

  Abstract: Objective Toexploretherelationshipbetweentheexpressionsofchromosomalregionmainte-
nance1(CRM1)andsuppressorofcytokinesignaling1(SOCS1)andtheprogression,clinicopathologicalfea-
turesandprognosisofgastriccancer. Methods Immunohistochemistrywasusedtodetecttheexpressionsof
CRM1andSOCS1in27casesoflow-gradeintraepithelialneoplasia,26casesofhigh-gradeintraepithelialneo-
plasia,67casesofadvancedgastriccancerandin67casesofcorrespondingparacancertissues.Theexpression
changesofCRM1andSOCS1indifferentpathologicalgastricmucosawereanalyzedaswellastheirrelationship
withclinicopathologicfeaturesofgastriccancer.Kaplan-MeierPlotter,univariateandmultivariateCoxwere
usedtoanalyzetherelatedfactorsaffectingtheprognosisofpatientswithgastriccancer. Results Theex-
pressionofCRM1ingastriccancertissueswashigherthanthatincancer-adjacenttissues,whiletheexpression
ofSOCS1waslowerthanthatincancer-adjacenttissuesandneoplastictissues(P<0.05).Thehighexpres-
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sionofCRM1ingastriccancertissueswasrelatedtoinvasiondepthandlymphnodemetastasis(P<0.05).
SurvivalanalysisshowedthathighexpressionofCRM1suggestedpoorprognosis(P<0.05),andtheexpres-
sionofSOCS1wasnotcorrelatedwithprognosis(P>0.05).Ingastriccancertissues,therewasnosignifi-
cantcorrelationbetweentheexpressionsofCRM1andSOCS1(R =-0.025,P =0.842). Conclusion 
CRM1andSOCS1areinvolvedinthedevelopmentofgastriccancer,andhighexpressionofCRM1maybein-
volvedinmalignantprogressionofgastriccancersuchasinvasionandmetastasis.
  Keywords: gastrictumor;chromosomalregionmaintenance1;suppressorofcytokinesignaling1;im-

munohistochemistry;survivalanalysis

  胃癌是起源于黏膜上皮或腺上皮的具有高度异质

性的消化道常见恶性肿瘤之一,在我国胃癌的发病率

和死亡率仅次于肺癌[1-2]。细胞信号转导通路的异常

激活或抑制与胃癌细胞的恶性增殖密切相关。出核因

子(chromosomemaintenanceregion1,CRM1),也称

输出蛋白1(XPO1),是多种肿瘤抑制蛋白和致癌蛋白

进行核输出载体蛋白,其异常可引起细胞失去正常功

能并与肿瘤性转化相关。细胞因子信号传导抑制因子

1(SOCS1),参与JAK/STAT信号通路发挥抑制作

用,JAK/STAT信号通路可以被多种细胞因子、激素

及生长因子刺激诱导,刺激SOCS1的表达,继而又对

细胞因子信号转导进行反馈抑制,SOCS1也可直接抑

制STAT的受体与相应的结合位点结合,参与多种肿

瘤的发生发展。本研究以免疫组织化学方法检测低级

别上皮内瘤变、高级别上皮内瘤变、进展期胃癌及对应

癌旁组织中CRM1、SOCS1的表达变化,分析其与患

者临床病理特征的关系及预后。

1 资料与方法

1.1 病例 选择右江民族医学院附属医院2019年4
月至2020年8月期间胃镜下活检取材低级别上皮内

瘤变胃组织标本27例、高级别上皮内瘤变组织标本

26例、胃癌组织标本67例及对应癌旁胃黏膜组织标

本67例(距胃癌组织≥5cm)。67例胃癌患者中,男
性44例,女性23例,年龄范围29~79岁,平均年龄

(55.67±11.92)岁,<60岁44例,≥60岁23例;肿瘤

最大直径≥5cm有40例,<5cm有27例;T分期:

T1期12例,T2期14例,T3期29例,T4期12例;淋
巴结转移51例,无淋巴结转移16例;HP感染阳性12
例,阴性55例;Laurén分型:肠型22例,弥漫型40
例,混合型5例。所有病例术前均未接受放化疗、生物

治疗或靶向治疗,不伴有其他严重内科疾病或恶性肿

瘤,研究经伦理委员会审查。

1.2 随访 所有患者均通过电话进行术后总生存时

间(overallsurvival,OS)随访,以月为单位并记录相应

的生存时间。以胃癌确诊时间为起点,观察终止时间

为患者死亡日期或肿瘤复发转移或失访,随访时间范

围为0.36~37.98个月,中位生存11.96个月,失访患

者有19例,11例死亡,37例存活。

1.3 方法 内镜小活检标本离体30min内经10%
中性福尔马林固定6~12h,手术切除标本离体30
min内切开固定24~36h,常规石蜡包埋,3μm连续

切片,HE染色后于镜下观察;免疫组织化学染色采用

EnVision法,鼠抗人CRM1和SOCS1单克隆抗体、免
疫组化显色试剂盒均购自福州迈新生物技术有限公

司,具体操作均严格按照试剂盒说明书执行。

1.4 结果判读 CRM1和SOCS1阳性为肿瘤细胞胞

核和/或胞浆着色。以肿瘤细胞胞浆或胞核染色强度

计分:0分不着色;1分淡黄色;2分棕黄色;3分棕褐

色。任取10个高倍视野(HPF),按阳性表达的肿瘤

细胞占所有肿瘤细胞百分比计分:0分为阴性;1分为

阳性细胞数≤25%;2分为26%~50%;3分为51%~
75%;4分为阳性肿瘤细胞≥76%。最后两项记分相

乘得分≤3分为低表达,>3分为高表达。

1.5 统计学方法 应用SPSS20.0统计分析软件对

实验 数 据 进 行 统 计 分 析。癌 组 织 与 癌 旁 组 织 间

CRM1、SOCS1表达情况的比较使用配对χ2 检验,

CRM1、SOCS1表达情况与临床病理特征的关系采用

χ2 检验或连续性校正χ2 检验。采用 Kaplan-Meier
Plotter绘制生存曲线图,多因素Cox分析胃癌CRM1
及SOCS1表达与患者生存期之间的关系。

2 结果

2.1 CRM1在癌旁组织、低级别瘤变、高级别瘤变和

胃癌中的表达 细胞核和/或胞浆着色呈淡黄、棕黄及

棕褐色为CRM1阳性表达,见图1。CRM1在癌旁组

织、低级别上皮内瘤变、高级别上皮内瘤变及胃癌组织

中的高表达率分别为7.46%(5/67)、62.96%(17/

27)、73.08%(19/26)和64.18%(43/67),CRM1在低

级别上皮内瘤变、高级别上皮内瘤变及胃癌组织中的

高表达率均明显高于癌旁组织,差异具有统计学意义

(分别为χ2=33.068,P <0.001;χ2=42.118,P <
0.001;χ2=46.874,P<0.001),而在低级别、高级别

上皮内瘤变和癌组织中的高表达率组间差异无统计学

意义(P>0.05),见表1。
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注:A.CRM1在癌旁组织中的上皮细胞核及胞浆未见表达;B.CRM1在低级别上皮内瘤变细胞核及胞浆呈淡黄色表达;

C.CRM1在高级别上皮内瘤变细胞核及胞浆黄色表达;D.CRM1在胃癌组织中细胞核及细胞浆棕黄色表达。

图1 CRM1蛋白在癌旁组织、低级别上皮内瘤变、高级别上皮内瘤变、胃癌组织中的表达(100×)

表1 胃癌不同演进阶段的CRM1、SOCS1表达情况

组别 n
CRM1表达情况

低表达 高表达

SOCS1表达情况

低表达 高表达

癌旁组织 67 62(92.54) 5(7.46) 21(31.34) 46(68.66)
低级别上皮内瘤变 27 10(37.04) 17(62.94) 11(40.74) 16(59.26)
高级别上皮内瘤变 26 7(26.92) 19(73.08) 13(50.00) 13(50.00)
胃癌组织 67 24(35.82) 43(64.18) 47(70.15) 20(29.85)

χ2 59.922 21.092
P <0.001 <0.001

 注:表内计数资料数据用[n(%)]表示。

2.2 SOCS1在癌旁组织、低级别瘤变、高级别瘤变和

胃癌中的表达 细胞核和/或胞浆着色呈淡黄、棕黄及

棕褐色为SOCS1阳性表达,见图2。SOCS1在癌旁组

织、低级别上皮内瘤变、高级别上皮内瘤变及胃癌组织

中的高表达率分别为68.66%(46/67)、59.26%(16/

27)、50.00%(13/26)和29.85%(20/67),SOCS1在癌

组织中的高表达明显低于在癌旁组织和低级别瘤变中

的表达,差异具有统计学意义(分别为χ2=20.184,P
<0.001;χ2=7.043,P=0.008),见表1。

注:E.SOCS1在癌旁组织中细胞核及细胞浆棕褐色表达;F.SOCS1在低级别上皮内瘤变细胞核及细胞浆呈黄色表达;G.SOCS1
在高级别上皮内瘤变中部分细胞核及细胞浆淡黄色表达;H.SOCS1在胃癌组织中细胞核及细胞浆表达极低或不表达。

图2 SOCS1蛋白在癌旁组织、低级别上皮内瘤变、高级别上皮内瘤变、胃癌组织中的表达(100×)

2.3 胃癌组织中CRM1及SOCS1的表达与患者临

床病理参数的关系 结果显示,T1+T2期和T3+T4
期的高表达率分别为42.31%(11/26)和78.05%(32/

41),CRM1在T3+T4期组的高表达率明显高于T1
+T2组的高表达率(χ2=8.841,P=0.003),有淋巴

结转移和无淋巴结转移的高表达率分别为76.47%
(39/51)和25.00%(4/16),CRM1在有淋巴结转移的

高表达率明显高于无淋巴结转移组(χ2=14.035,P<
0.001)。与患者年龄、性别、肿瘤大小、是否 HP感染

及Laurén分型临床病理参数无关(P >0.05),见表

2。

2.4 胃癌组织中CRM1表达与SOCS1表达的相关

性 胃癌组织中CRM1与SOCS1共同低表达22例、
共同高表达3例、CRM1高表达而SOCS1低表达40
例、SOCS1高表达而CRM1低表达2例,Spearman相

关分析显示,CRM1与SOCS1表达无相关性(R =
-0.025,P=0.842)。
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表2 胃癌组织CRM1及SOCS1的表达患者临床病理特征的关系

临床病理特征 n
CRM1

高表达 χ2 P

SOCS1

高表达 χ2 P

性别 0.016 0.898 1.440 0.230
 男 44 28(63.64) 11(25.00)

 女 23 15(65.22) 9(39.13)
年龄/岁 0.442 0.506 1.100 0.294
 ≥60 23 16(69.57) 5(21.74)

 <60 44 27(61.36) 15(34.09)
肿瘤大小/cm 3.638 0.056 0.262 0.609
 ≤5 40 22(55.00) 11(27.50)

 >5 27 21(77.78) 9(33.33)

T分期 8.841 0.003 3.054 0.217
 T1~T2 26 11(42.31) 6(23.08)

 T3~T4 41 32(78.05) 13(31.71)
淋巴结转移 14.035 <0.001 1.237 0.266
 无 16 4(25.00) 3(18.75)

 有 51 39(76.47) 17(33.33)

HP感染 0.217 0.641 0.164 0.685
 否 55 36(65.45) 17(30.91)

 是 12 7(58.33) 3(25.00)

Laurén分型 4.907 0.086 0.392 0.822
 肠型 22 11(50.00) 7(31.82)

 弥漫型 40 27(67.50) 11(27.50)

 混合型 5 5(100.00) 2(40.00)

 注:表内计数资料数据用[n(%)]表示。

2.5 胃癌组织中CRM1及SOCS1表达与患者生存

预后相关 对67例胃癌患者进行随访,CRM1低表达

患者中位生存期为21.31个月,高表达患者中位生存

期为8.31个月,Kaplan-MeierPlotter生存分析结果

表明CRM1高表达胃癌患者生存时间明显低于低表

达胃癌患者(χ2=4.198,P =0.040),说明CRM1高

表达意味预后不良,见图3。SOCS1低表达患者中位

生存期为13.73个月,高表达患者中位生存期为7.62
个月,SOCS1高表达胃癌患者与低表达胃癌患者生存

时间无明显差异(χ2=1.042,P=0.307),见图4。以

预后状态为因变量,赋值0=生存,1=死亡,将各项临

床病理特征、CRM1表达及SOCS1表达纳入单因素

Cox分析,赋值情况:性别:0=男性,1=女性;年龄:0
=≤60岁,1=>60岁;肿瘤大小:0=≤5cm,1=>5
cm;浸润深度:0=T1~T2期,1=T3~T4期;HP感

染:0=否,1=是;淋巴结转移:0=无,1=有;CRM1:0
=低表达,1=高表达;SOCS1:0=低表达,1=高表达。
结果发现性别(P =0.044,HR=0.123,95%CI:
0.016~0.948)、肿瘤大小(P =0.005,HR=6.044,
95%CI:1.701~21.470)、浸润深度(P=0.009,HR
=7.794,95%CI:1.667~36.434)具有统计学意义

(P<0.05)。将以上 P <0.05的变量纳入多因素

Cox回归分析,得出肿瘤大小具有统计学意义(P <
0.05),是影响预后的危险因素,见表3。

3 讨论

多数胃癌伴有上皮内瘤变的异常增生阶段,从低

级别到高级别瘤变和癌形成伴随众多基因的参与并表

现为形态、功能的一系列改变,分子表型和生物学行为

均具 有 明 显 异 质 性。CRM1也 称 为 核 输 出 蛋 白1
(XPO1),是由XPO1基因编码的染色体区域维持蛋白

1,其主要功能是促进包括肿瘤抑制蛋白在内的分子从

细胞核输出到细胞质从而使其失活的主要蛋白体。在

真核细胞中介导特定蛋白质从细胞核到细胞质的转

运,细胞内的核蛋白运输对于引导重要蛋白质和RNA
在细胞核和细胞质之间的运输至关重要,蛋白质从细

胞核的输出主要受CRM1基因调控,由于旺盛的代谢

需求,恶性肿瘤细胞对蛋白质的核质运输具有更高的

依赖性,在肿瘤中CRM1活性增高,CRM1对关键抑

制因子和致癌蛋白细胞内定位的失调有利于肿瘤的发

展和进展。文献报道[3-7],CRM1在多种人类肿瘤如胶

质瘤、胰腺癌、卵巢癌及大细胞淋巴瘤中均表达上调,
且CRM1高表达与预后不良相关,CRM1突变可能是

B细胞淋巴瘤和B细胞白血病的驱动因子[8]。
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   图3 CRM1表达与术后总生存期的关系            图4 SOCS1表达与患者总生存期的关系

表3 67例GC患者单因素和多因素Cox分析

变量
单因素分析

HR 95%CI P

多因素分析

HR 95%CI P

性别 0.123 0.016~0.948 0.044 0.152 0.019~1.214 0.152
年龄 0.418 0.139~1.258 0.121 - - -
肿瘤大小 6.044 1.701~21.470 0.005 4.519 1.201~17.007 0.026
浸润深度 7.794 1.667~36.434 0.009 4.127 0.832~20.462 0.083
淋巴结转移 4.842 0.986~23.772 0.052 - - -
HP感染 0.452 0.058~3.522 0.449 - - -
Laurén分型 0.880 0.276~2.805 0.829 - - -
CRM1 3.779 1.002~14.250 0.050 - - -
SOCS1 1.860 0.555~6.236 0.315 - - -

PIK3/AKT信号通路可提高肿瘤生长速度和侵袭能

力[9],PANLJ等[10]应用神经母细胞瘤研究verdinex-
or(KPT-335)的体外抗肿瘤作用中发现,verdinexor抑

制剂抑制CRM1后,细胞P13K/AKT信号通路受到

抑制,进而抑制FOXO1和RB1在神经母细胞核内积

累,抑制神经母细胞瘤的增殖、诱导细胞凋亡,并通过

激活P53功能,诱导 G0/G1细胞周期阻滞,高表达

CRM1的神经母细胞瘤与患者的恶性进展有关。以上

研究结果提示,CRM1可能参与人类多种肿瘤的发生

发展,在促进肿瘤增殖、侵袭和转移等生物学行为发挥

重要生物学作用。本研究结果显示,在低级别、高级别

上皮内瘤变和胃癌组织中的CRM1的表达均显著高

于癌旁组织,提示CRM1蛋白高表达可能参与胃黏膜

上皮瘤变和癌变过程,在对CRM1表达的观察中,胃
癌组织的染色阳性强度比低级别瘤变的腺体更强呈棕

黄色,而在低级别瘤变和高级别瘤变普遍呈淡黄色或

黄色,这种染色的增强,说明CRM1基因表达增强和

蛋白含量的增加,可能有助于病理医师识别胃黏膜小

活检组织中对于上皮内瘤变和胃癌识别。CRM1在胃

癌组织中高表达与浸润深度、淋巴结转移呈明显相关,

Kaplan-MeierPlotter生存分析显示,高表达CRM1患

者的中位生存期为8.31个月,低表达患者中位生存期

为21.31个月,前者生存时间更短。单因素及多因素

Cox回归分析显示肿瘤大小是影响胃癌患者预后的因

素。

SOCS1是SOCS蛋白家族中的一员,具有N末端

区域、SH2区和SOCS盒结构域,参与信号蛋白的磷

酸化和靶蛋白的泛素-蛋白酶体途径,是细胞内负性调

节信号传导的关键蛋白之一,主要调控JAK/STAT
和TLR信号传导途径,JAK-STAT途径是调节基因

表达、细胞活化、增殖和分化的细胞因子的重要通路,

SOCS1可以靶向结合未磷酸化的JAK,阻止JAK的

磷酸化而抑制信号传导[11]。甲基化、突变等各种原因

导致SOCS1表达减少或抑制SOCS1可促进JAK/

STAT信号通路的持续激活,并启动与增殖和侵袭相

关基因的转录;作为泛素化过程的参与蛋白,SOCS1
介导泛素化底物的降解和调节细胞的生长,异常DNA
甲基化造成的SOCS1沉默有助于各种肿瘤的发生。
文献报道,SOCS1在子宫颈癌、卵巢癌、肝癌表达下

调[12-14]。王兴等[15]应用免疫组织化学检测正常子宫

内膜、子宫内膜增生和子宫内膜癌中SOCS1的表达研

究中发现,子宫内膜癌组中SOCS1阳性表达率较增生

组和正常组降低,其表达的缺失与肿瘤肌层浸润、淋巴

结转移和高Ki67增殖指数相关。胃癌是与炎症相关
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密切的肿瘤,有研究表明,幽门螺杆菌感染胃癌患者的

SOCS1启动子区CpG岛异常甲基化显著增高[16]。本

实验结果显示,癌组织SOCS1阳性表达率显著低于癌

旁组织,在胃黏膜的低级别和高级别上皮内瘤变向进

展期癌演进过程中,SOCS1表达水平逐渐降低,提示

其可能作为胃癌的抑癌基因,由于SOCS1是细胞因子

和生长因子的重要调节因子,缺失会激活致癌信号通

路[17]。体外研究证实,沉默SOCS1基因后的食管癌

细胞凋亡减少,而细胞增殖、迁移和侵袭能力明显增

强[18]。本实验结果并未发现SOCS1表达缺失与胃癌

患者临床病理特征及预后存在相关性,这可能与本组

研究的病例较少和随访时间短有关,需扩大样本量深

入研究。
综上所述,CRM1及SOCS1在胃癌组织及癌旁组

织中表达具有显著性差异,CRM1高表达与浸润深度、
淋巴结转移及预后具有相关性,肿瘤大小是影响胃癌

患者预后的危险因素;SOCS1在低级别上皮内瘤变及

胃癌组织中的表达有差异,本次研究表明二者对于胃

癌的诊断有一定的临床价值,CRM1与SOCS1的表达

无相关性,提示两者在胃癌的发生发展过程中可能不

存在相互调控关系,其在胃癌进展过程中的机制仍需

进深入研究。
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