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[摘　要]	 目的：探讨SETDB1在胃癌组织中的不同亚细胞定位表达及临床意义。方法：用SP免疫组织化学法

检测161例胃癌和161例癌旁正常胃组织标本中SETDB1的表达情况。结果：在胃癌组织中SETDB1

阳性表达定位于细胞质和细胞质伴细胞核，77例在细胞质阳性表达，其中45例伴有细胞核表达；

在癌旁正常胃组织中，SETDB1阳性表达定位于细胞质；SETDB1的细胞质表达与临床病理特征不

相关(P>0.05)；SETDB1的细胞核表达与胃癌浸润深度、淋巴结转移和pTNM分期相关(P<0.05)，

与其他病理特征无关。生存和预后分析结果显示：SETDB1细胞核阳性表达组患者术后生存时间

低于SETDB1阴性表达组(P<0.05)，胃癌浸润深度、淋巴结转移、pTNM分期和SETDB1细胞核阳

性表达均是影响胃癌患者预后的重要因素，但只有pTNM分期是胃癌患者预后的独立影响因素。 

结论：胃癌细胞核中的SETDB1异常表达可能参与了胃癌的发生发展，其高表达可能和胃癌的恶性

生物学行为及预后评估相关。
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Expression and significance of the SETDB1 in gastric cancer

LI Jinmei1, CHEN Hong1, DU Qiang2, WANG Xu1, MA Qiushuang1, LI Xiaoli3, ZHANG Jinku1

(1. Department of Pathology, First Central Hospital, Baoding Hebei 071000; 2. Department of Pathology, Second Hospital of Korla of Xinjiang 

Production and Construction Corps, Korla Xinjiang 841000; 3. Department of Pathology, Linyi Peoples’ Hospital,  

Linyi Shandong 276000, China)

Abstract Objective: To investigate the significance of SETDB1 protein located at different sites of cells in gastric cancer 

and adjacent normal tissues. Methods: SP immunohistochemical stain (IHC) was used to examine the expression 

of SETDB1 in 161 cases of gastric cancer and adjacent tissues. Results: The SETDB1 cytoplasmic positivity 

was observed in 77 cases, whereas 45 of them accompanied with nuclear expression. SETDB1 cytoplasmic 

positive expression was not correlated with clinicopathological features of gastric adenocarcinoma. But the 

SETDB1 nuclear positivity was correlated with the depth of tumor infiltration, pTNM staging, lymph node 

metastasis. Kaplan-Meier single factor and Log-rank analysis showed that the SETDB1 nuclear positivity, lymph 
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胃 癌 是 世 界 上 常 见 的 恶 性 肿 瘤 之 一 ， 病 死

率高，严重威胁人类健康。国际癌症研究机构的

最新数据 [ 1 ]表明：全球胃癌病死率占恶性肿瘤第 
3 位，发病率占第 5 位；在全球 1 8 3 个国家中，我

国胃癌发病和死亡人数约占世界总数的一半，位

于发病率第5位、病死率第6位。我国《2017中国

肿瘤登记年报》数据 [ 2 ]显示：虽然胃癌的发病率

有降低趋势，但城市人口中，胃癌仍居男性癌症

发病率的第2位，女性居第4位。因此，胃癌不仅

严重危害人民的生命健康，更引发了沉重的家庭

和社会经济负担 [ 3 ]。表观遗传学是一门遗传学分

支学科，指DNA序列不发生改变的情况下，基因

表达水平发生的可遗传变化，其机制为：组蛋白

修饰(histone modif icat ion)、DNA的甲基化(DNA 
methylation)和非编码RNA(ncRNA)的调控等[4]。将

表观遗传修饰作用的蛋白质和酶作为靶点，逆转

组蛋白异常修饰和DNA甲基化等机制，已成为肿

瘤领域研究的热点[5]。

SET DB1是H3 K9特异性甲基转移酶，位于人

染色体1 q 2 1 ( 2 0 )，通过对H 3的赖氨酸9位点三甲

基 化 ， 可 以 调 控 基 因 转 录 过 程 [ 6 ]。 文 献 [ 6 ] 报 道

SETDB1异常表达与多种肿瘤的发生和预后密切相

关，然而SETDB1在胃癌中的表达及其与预后的关

系国内外尚无研究。

1  对象与方法 

1.1  对象

收集 2 0 1 4 年 1 月至 2 0 1 7 年 1 0 月期间保定市第

一中心医院病理科手术切除后的胃癌病历资料和

石蜡标本共161例，其中女45例，男116例，中位

年龄64岁；正常胃组织黏膜患者1 6 1例(距瘤缘≥ 

5 cm)为对照组。所有胃癌患者术前未经过任何治

疗。所有标本均为术后立即取材，固定于10%的中

性甲醛溶液中，石蜡包埋。本实验已通过保定市

第一中心医院医学伦理委员会的审批。

1.2  试剂

S E T D B 1 ( 兔 抗 人 单 克 隆 抗 体 ， 货 号 ：

PAB14666)购自美国Abnova公司，通用型SP免疫组

织化学试剂盒和DA B显色试剂盒购自北京中杉金

桥生物技术公司。

1.3  免疫组织化学

采用SP方法，操作步骤主要参照试剂盒说明

书进行。阳性对照参照试剂说明书，阴性对照以

PBS液代替一抗。

1.4  免疫组织化学结果判读

由两位病理学专家采用双盲法阅片以判定结

果。 S ET D B 1 阳性表达部位为细胞质和细胞质伴

细胞核，着棕黄色颗粒。在病变处随即选取1 0个

高倍镜视野(×400)，每个视野计数100个细胞数。

评分标准：按着色癌细胞占所观察癌细胞的百分

比，<5%为0分，5%~50%为1分，>50%是2分 [6]，

0~1分为阴性，2分为阳性。

1.5  随访 
随 访 采 用 打 电 话 的 方 式 ， 随 访 时 间 为 1 ~ 

48个月，155例胃癌患者有完整的随访资料，生存

79例，死亡76例，总生存期为自手术日期至死亡

或随访结束日期。

1.6  统计学处理 
应 用 S P S S  1 2 . 0 统 计 软 件 进 行 数 据 分 析 。

SETDB1与临床病理特征的关系用χ 2检验，影响预

后的单因素分析和生存分析用K a p l a n - Me i e r单因

素分析并绘制生存曲线图，用L o g - r a n k法检验差

异性；影响预后的多因素分析用 C o x 回归模型；
P<0.05为差异有统计学意义。

node metastasis, depth of cancer invasion and pTNM staging were all the important prognostic factors for 

patients with gastric cancer, the survival time of patients with SETDB1 nuclear positivity was lower than that of 

SETDB1 nuclear negativity (P<0.05); COX regression model analysis showed that pTNM staging was important 

independent prognostic factors. Conclusion: The abnormal expression of SETDB1 in the cell nucleus may be 

involved in the development of gastric cancer, and its high expression may be related to the malignant biological 

behavior and poor prognosis of gastric cancer.

Keywords gastric cancer; SETDB1; subcellular localization; prognosis
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2  结果

2.1  SETDB1 在胃癌组织和癌旁正常黏膜中表达差

异比较

在胃癌组织中SETDB1阳性表达部位为细胞质

和细胞质伴细胞核，SETDB1在77例胃癌中阳性表

达，细胞质定位77例，其中45例伴细胞核定位；

在癌旁正常胃组织中，7 2例呈阳性表达，均位于

细胞质(图1)。细胞质SETDB1阳性表达在胃癌和

癌旁正常黏膜中的差异无统计学意义(χ 2=0.312，
P = 0 . 5 7 6 )，但细胞核阳性定位表达在两组中差异

具有统计学意义(χ2=52.310，P<0.001，表1)。

2.2  SETDB1 亚细胞阳性定位表达与胃癌临床病理

特征的关系

SETDB1细胞质阳性表达77例，细胞质阳性表

达与胃癌患者年龄、性别、浸润深度、pTNM分期

和淋巴结转移不相关(P>0.05，表2)。

S E T D B 1 细 胞 核 阳 性 表 达 4 5 例 ， 其 高 表 达

与 胃 癌 患 者 年 龄 和 性 别 无 关 ， 但 与 胃 癌 浸 润 深

度 、 p T N M 分 期 和 淋 巴 结 转 移 相 关 ( P < 0 . 0 5 ，

表 2 ) 。

图1 SETDB1 在胃癌和癌旁正常粘膜的亚细胞阳性定位表达(SP，×400)

Figure 1 Differential expression of SETDB1 protein subcellular localization in gastric cancer and adjacent normal mucosa (SP, ×400)

(A)SETDB1在胃癌细胞质和细胞核的阳性表达；(B)SETDB1在胃癌细胞细胞质阳性表达；(C)SETDB1在癌旁正常黏膜中的

细胞质阳性表达；(D)SETDB1在胃癌细胞中的阴性表达；(E)SETDB1在在癌旁正常黏膜中的阴性表达。

(A) Positive expression of SETDB1 in cytoplasm and nucleus of gastric cancer; (B) Positive expression of SETDB1 in cytoplasm of gastric 

cancer; (C) Positive expression of SETDB1 in cytoplasm of adjacent normal mucosa; (D) Negative expression of SETDB1 in gastric cancer; 

(E) Negative expression of SETDB1 in adjacent normal mucosa.

A C

ED

B

表1 SETDB1蛋白亚细胞阳性定位表达在胃癌和癌旁正常黏膜中差异分析(n=161)

Table 1 Differential expression of SETDB1 protein subcellular localization in gastric cancer and adjacent normal mucosa (n=161)

组别

SETDB1高表达亚细胞定位/[例(%)]

细胞核 细胞质

− + − +

胃癌组 116 (72.0) 45 (28.0)# 84 (52.2) 77 (47.8)

正常黏膜组 161 (100.0) 0 (0) 89 (55.3) 72 (44.7)

与正常黏膜组相比，#P<0.05。

Compared with the normal mucosa group, #P<0.05.
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2.3  胃癌组织中 SETDB1 表达与生存时间的关系

S E T D B 1 细 胞 核 阳 性 表 达 胃 癌 患 者 术 后 中

位 生 存 时 间 为 2 5 个 月 ， S E T D B 1 细 胞 核 阴 性 表

达 患 者 术 后 中 位 生 存 时 间 为 3 6 个 月 ， l o g - r a n k
法 分 析 二 者 差 异 具 有 统 计 学 意 义 ( χ 2 = 5 . 5 0 5 ， 
P=0.019；图2)。

S ET D B 1 细胞质阳性表达的胃癌患者术后生

存时间为28个月，SETDB1细胞质阴性表达的患者

术后生存时间为2 9个月，两组差异无统计学意义

(χ2=0.081，P=0.776；图3)。

Log-rank法单因素分析结果显示：胃癌患者淋

巴结转移情况、pTNM分期和SETDB1细胞核表达

均是影响术后总生存率的重要因素，性别、年龄

与术后生存时间无关(表3)；多因素COX回归模型

分析显示：只有pTNM分期是胃癌患者预后的独立

影响因素(表4)。

表2 SETDB1亚细胞定位表达与胃癌临床病理特征的关系

Table 2 Relationship between SETDB1 subcellular localization and clinicopathological features of gastric cancer

临床病理参数 n
SETDB1胞核阳性

表达/[例(%)]
χ2 P

SETDB1胞质阳性 

表达/[例(%)]
χ2 P

性别 1.018 0.313 1.533 0.216

男 116 35 (30.2) 59 (50.9)

女 45 10 (22.2) 18 (40.0)

年龄/岁 0.839 0.360 3.721 0.054

≤64 88 22 (25.0) 36 (40.9)

>64 73 23 (31.5) 41 (56.2)

浸润深度 4.734 0.030 0.266 0.606

T1~2 32 4 (12.5) 14 (43.8)

T3~4 129 41 (31.8) 63 (48.8)

淋巴结转移 12.822 <0.001 1.450 0.703

N0 52 5 (9.6) 26 (50.0)

N1~3 109 40 (36.7) 51 (46.8)

pTNM 24.165 <0.001 3.446 0.063

I~II 75 7 (9.3) 30 (40.0)

III 86 38 (44.2) 47 (54.7)

图2 胃癌组织中SETDB1细胞核表达与生存时间的关系

Figure 2 Relationship between SETDB1 nuclear localization 

and survival time in patients with gastric cancer
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图3 胃癌组织中SETDB1细胞质表达与生存时间的关系

Figure 3 Relationship between SETDB1 cytoplasmic localization 

and survival time in patients with gastric cancer
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3  讨论

表观遗传学对肿瘤的生长调控是目前的研究

热门。众多报道[5]表明：组蛋白的甲基化在肿瘤的

发生、发展过程中扮演关键的角色。因此，组蛋

白甲基化转移酶的功能和作用机制引起了人们的

高度关注。

S E T D B 1 是 甲 基 酶 中 的 一 员 ， 它 主 要 参 与

H3K9me3的甲基化，通常引起转录抑制和基因沉

默，其表达异常参与了多种肿瘤的发生和发展，

如结直肠癌 [7]、肺癌 [8]、肝癌 [9]、乳腺癌 [10]、恶性

黑色素瘤 [11]、神经母细胞瘤 [12]和肾细胞癌 [13]等，

并与多种肿瘤不良预后相关。SETDB1在恶性肿瘤

中的作用主要包括：1 )促进肿瘤增殖和迁徙，抑

制凋亡，具体作用机制包括抑制T P 5 3和B a x的表 
达 [ 8 , 1 3 - 1 4 ]、激活W N T通路 [ 8 ]和降低Hox A基因的表

达 [6]等。2)免疫逃逸。Robbez-Masson等 [15]研究发

现：在急性髓系白血病患者中， S ET D B 1 能沉默

其逆转座子，逃避先天免疫。3 )促进上皮间质转

化。在生理条件下，SETDB1抑制EMT[16]，然而在

乳腺癌中SETDB1异常表达，促进上皮间质转化和

癌细胞转移[6]。

本研究结果显示： S ET D B 1 在正常胃黏膜阳

性表达定位于细胞质，在胃癌组织中 S ET D B 1 阳

性表达定位于细胞质和细胞质伴细胞核；细胞质

定位阳性表达在胃癌和癌旁正常黏膜中的差异无

统计学意义，但两组 S ET D B 1 细胞核阳性定位表

达差异具有统计学意义。 S ET D B 1 在胃癌中的研

究极少。有研究 [ 7 ]采用免疫组织化学的方法检测

了 6 例胃癌和 8 例癌旁正常胃黏膜中 S ET D B 1 的表

达，未发现明显表达差异。此报道与本研究结果

不一致，可能与样本数及 S ET D B 1 表达分析方法

不同有关。

SETDB1的蛋白定位尚有争议，目前主要是细

胞质、细胞核、细胞质伴细胞核等3种定位，如在

恶性黑色素瘤 [11]中定位于细胞质和细胞核；在肺

癌 [ 8 ]和乳腺癌 [ 1 7 ]中定位于细胞核；而在结直肠癌

中，这3种定位情况均有报道 [ 7 , 1 4 , 1 8 ]。用免疫标记

的方法，从表位标记了组蛋白H3的HeLa S3细胞核

和细胞质提取物中均检测到SETDB1 [19]。SETBD1
阳性亚细胞定位改变是其在细胞核和细胞质之间

运动的结果，此运动受到两个核输出信号(nuclear 
ex por t  s ignal s，NESs)和两个核定位信号(nuclear 
localization signals，NLSs)的紧密调控[6]。

本研究结果显示：SETDB1细胞核定位阳性表

达与胃癌患者年龄和性别无关；但与胃癌浸润深

度、pTNM分期和淋巴结转移相关；而SETDB1细

胞质定位与临床病理特征均无关。生存和预后影

响因素分析显示，SETDB1细胞核阳性表达患者术

后生存时间高于细胞核阴性表达患者，是胃癌患

者预后的重要影响因素，但只有 pT N M 分期是影

响胃癌患者预后的独立因素。Kostaki等 [11]报道：

在57例黑色素瘤中，47例SETDB1定位在细胞核， 
27例定位在细胞质，细胞质定位与P16INK4A高频率

甲基化相关，细胞核定位与高增殖活性相关。因

此推测SETDB1的亚细胞定位可能和功能相关，细

胞核中SETDB1的异常表达可能参与了胃癌的发生

发展，并且可能和胃癌的恶性生物学行为及预后

评估相关，其具体机制仍需进一步研究。
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