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5-FU 化疗胃癌患者预后相关生物标志物

 的筛选及临床价值分析①
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【摘要】 目的 筛选与 5-氟尿嘧啶 （5-FU） 治疗胃癌患者预后相关的预测因子，评估胸苷酸合成酶 （TS）、二氢嘧啶脱氢酶

（DPD）、胸苷磷酸化酶 （TP） 及 Polo 样激酶 1 相互作用检查点解旋酶 （PICH） 的临床预测价值，为胃癌患者个体化治疗及预后

评估提供依据。方法 回顾性纳入 120 例接受根治术后 5-FU 为基础辅助化疗的胃癌患者。术后辅助化疗主要包括 FOLFOX、SOX

及 5-FU/LV 方案，通常接受 6~8 个周期治疗，约 86.7% 的患者完成全部计划周期，其余患者因不良反应出现剂量调整或周期延

迟。采用免疫组织化学检测 PICH、DPD、TP 及 TS 表达，所有病理切片由 2 名具有高级职称的病理医师在未知临床资料的情况

下独立判读，如存在评分分歧，则由第 3 名病理医师复核并裁决，Kappa 值为 0.82。主要终点为总生存期 （OS）。采用 Kaplan-

Meier 法绘制生存曲线并进行 log-rank 检验，采用 Cox 比例风险回归模型分析预后相关因素，并以受试者操作特征 （ROC） 曲线

进行预后判别的探索性分析。结果 全队列中位随访时间为 36 个月，共观察到死亡事件 63例 （52.5%），删失 57例 （47.5%）。单因

素 Cox 分析显示，Lauren 分型中弥漫型相对于肠型与较差 OS 显著相关 （HR=3.26，95%CI：1.97~5.39，P<0.001），混合型相对于

肠型差异无统计学意义 （HR=0.77，95%CI：0.49~1.21，P=0.251）；PICH 低表达与更好 OS 显著相关 （HR=0.30，95%CI：0.19~

0.47，P<0.001）。多因素 Cox 分析显示，PICH 低表达仍是 OS 的独立保护因素 （HR=0.38，95%CI：0.22~0.64，P<0.001），

Lauren 弥漫型相对于肠型呈风险升高趋势 （HR=1.86，95%CI：0.97~3.58，P=0.061），混合型差异无统计学意义 （HR=1.13，

95%CI：0.67~ 1.90，P=0.655）。ROC 曲线分析提示 PICH 的预后判别能力优于 DPD、TP 及 TS。结论 PICH 低表达与接受 5-FU

为基础辅助化疗的胃癌患者较好 OS 独立相关，可作为潜在预后生物标志物，Lauren 分型在本研究中的方向和强度未显示稳定独

立保护效应，仍需在更大样本中进一步验证。
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【【Abstract】】 Objective To identify prognostic factors in gastric cancer patients treated with 5-fluorouracil (5-FU) 

-based   chemotherapy   and   to   evaluate   the   clinical  predictive  value   of  thymidylate   synthase   (TS), dihydro-

pyrimidine  dehydrogenase  (DPD),  thymidine  phosphorylase  (TP),  and  Polo-like  kinase   1-interacting checkpoint 

helicase (PICH) as candidate biomarkers, thereby providing a basis for individualized treatment and prognostic  as-

sessment.  Methods  This  retrospective  study  included   120  patients  with  gastric  cancer  who underwent radical 

surgery followed by 5-FU-based adjuvant chemotherapy. The major regimens were FOLFOX, SOX, and 5-FU/LV, 

usually administered for 6-8 cycles. Approximately 86.7% of patients completed all planned cycles,  while  the  re-

maining  patients  required  dose  adjustments  or  experienced  cycle  delays  due  to  adverse reactions. Protein ex-

pression of PICH, DPD, TP, and TS was assessed by immunohistochemistry. All pathological slides were  indepen-

dently reviewed by  two  senior pathologists  in  a  blinded manner. Any  discrepancies were reviewed and adjudicated 

by a third pathologist. The Kappa value was 0.82. Overall survival (OS) was the primary endpoint.  Kaplan-Meier  

survival  curves  were  constructed   and  compared  using  the  log-rank  test,  and   Cox proportional hazards  models 

were used  to  analyze prognostic  factors.  Receiver  operator  characteristic  (ROC) curve  analysis was  further  con-

ducted  as  an  exploratory  assessment  of prognostic  discrimination. Results The median follow-up time for the en-

tire cohort was 36 months, during which 63 deaths (52.5%) were observed, and 57 patients were censored (47.5%). 

Univariate Cox analysis showed that, within the Lauren classification, the diffuse type was significantly associated 

with poorer OS compared with the intestinal type (HR=3.26, 95%CI: 1.97-5.39, P<0.001), whereas the mixed type 

showed no statistically significant difference (HR=0.77, 95%CI: 0.49-1.21, P=0.251). Low  PICH expression was sig-

nificantly associated with improved OS (HR=0.30, 95%CI: 0.19-0.47, P<0.001). Multivariable Cox analysis further 

indicated that low PICH expression remained an independent protective  factor for OS  (HR=0.38, 95%CI: 0.22-0.64, 

P<0.001). The diffuse type in the Lauren classification showed  a borderline  adverse trend  compared with the  intesti-

nal type  (HR=1.86,  95%CI: 0.97-3.58, P=0.061), while the mixed type showed no statistically significant difference 

(HR=1.13, 95%CI: 0.67-1.90, P=0.655). ROC curve analysis suggested that PICH had better prognostic discrimination 

than DPD, TP, and TS. Conclusion Low PICH expression is independently associated with favorable OS in gastric 

cancer patients receiving 5-FU-based adjuvant chemotherapy and may serve as a potential prognostic biomarker. The 

Lauren classification does not demonstrate a stable independent protective effect in terms of direction and magnitude 

in this study and requires further validation in larger cohorts.

【【Keywords】】 Gastric cancer; 5-fluorouracil; Polo-like kinase  1-interacting checkpoint helicase; Dihydropy-

rimidine dehydrogenase; Thymidine phosphorylase; Thymidylate synthase

0     引言

胃癌是全球范围内常见的消化道恶性肿瘤之一，

其发病率和死亡率长期位居恶性肿瘤前列，严重威

胁人类生命健康[1]。对于进展期胃癌患者，手术联合

术后辅助化疗仍是目前的主要治疗策略[2]。其中，5-

氟尿嘧啶 （5-Fluorouracil，5-FU） 及其衍生物作为

胃癌化疗方案的基础用药，在抑制肿瘤进展和改善

患者生存方面发挥着重要作用[3]。然而，在临床实践

中，不同患者对 5-FU 化疗的疗效及预后存在显著个

体差异，部分患者因原发或继发耐药以及严重不良

反应而难以获益，甚至导致治疗失败[4]。随着胃癌综

合治疗和精准医学研究的不断推进，围绕预后评估

和疗效分层的分子标志物研究受到广泛关注[5]。因
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此，筛选能够有效预测 5-FU 化疗疗效及预后的生物

标志物，对指导胃癌个体化治疗具有重要的临床意义。

5-FU 的抗肿瘤作用主要依赖其在体内的代谢转

化及对关键靶点的抑制作用。胸苷酸合成酶 （Thy-

midylate Synthase，TS） 是 5-FU 作用通路中的核心

靶酶，5-FU 经代谢转化为活性形式后可与 TS 结合，

抑制 DNA 合成并诱导肿瘤细胞死亡，其高表达常被

认为与 5-FU 耐药及不良预后相关[6]。二氢嘧啶脱氢

酶 （Dihydropyrimidine Dehydrogenase， DPD） 是 5-

FU 体内代谢的限速酶，负责将 5-FU 降解为无活性产

物，其表达水平直接影响药物在体内的有效浓度及

治疗反应[7]。胸苷磷酸化酶 （Thymidine Phosphory-

lase，TP） 不仅参与 5-FU 前体药物向活性代谢物的

转化，同时在肿瘤血管生成及肿瘤微环境调控中发

挥重要作用，其表达水平与化疗效果及肿瘤进展密

切相关[8]。

Polo 样 激 酶 1 相 互 作 用 检 查 点 解 旋 酶 （Polo- 

Like Kinase 1-Interacting Checkpoint Helicase， 

PICH） 基因是本课题组前期研究的重点关注对象[9]。

已有研究[10]表明，PICH 编码蛋白参与染色体分离及

DNA 损伤修复等关键生物学过程。前期研究[11]结果

显示，PICH 在胃癌组织中存在异常表达，并与肿瘤

细胞增殖、侵袭及转移能力密切相关。鉴于 5-FU 的

抗肿瘤作用机制与 DNA 损伤及细胞周期调控密切相

关，推测 PICH 可能通过影响肿瘤细胞的 DNA 修复

能力而参与调控其对 5-FU 化疗的敏感性，故将其纳

入本研究进行系统分析[12]。

基于上述背景，本研究采用免疫组织化学 （Im-

munohistochemistry，IHC） 方法检测 PICH、TP、TS

及 DPD 在胃癌组织中的表达水平，结合患者临床病

理特征及生存资料，系统评估上述基因与接受 5-FU

化疗胃癌患者预后的相关性，筛选潜在预测因子，

为胃癌患者的个体化治疗提供理论依据和实验支持。

1     资料与方法

1.1   研究对象

回顾性收集 2019 年 1 月—2024 年 12 月在兰州大

学第二医院接受手术治疗并术后行 5-FU 为基础化疗

的胃癌患者临床资料，并经兰州大学第二医院医学

伦理审查委员会批准 （批号：2024A-201）。

纳入标准：（1） 经病理组织学确诊为胃癌；（2）

行胃癌根治性手术治疗；（3） 术后接受以 5-FU 为基

础的辅助化疗方案；（4） 临床病理资料完整；（5）

随访资料齐全。排除标准：（1） 合并其他恶性肿瘤；

（2） 存在化疗禁忌证 （严重肝、肾功能不全、心脑

血管疾病等）；（3） 失访患者。术后辅助化疗主要包

括 FOLFOX （奥沙利铂+亚叶酸钙+5-FU）、SOX （替

吉奥+奥沙利铂） 及 5-FU/LV 方案，通常接受 6~8 个

周期治疗，约 86.7% 的患者完成全部计划周期，其

余患者因不良反应，出现剂量调整或周期延迟。由

于回顾性资料所限，未能完整获取各具体方案的人

数构成、剂量强度及减量/延迟的精确比例。

1.2   临床病理资料收集

收集患者性别、年龄、胃癌 Lauren 分型、病理

分型、临床分期、T 分期等临床病理资料。其中年龄

以 60 岁为界，分为<60 岁和≥60 岁两组；临床分期依

据美国癌症联合委员会第 8版 TNM 分期标准，分为Ⅰ
~Ⅱ期和Ⅲ~Ⅳ期；T 分期分为 T1~T2 期和 T3~T4 期。

1.3   基因表达检测

所有患者术后病理组织标本经 10% 中性福尔马

林固定、石蜡包埋，连续切片 （厚度 4 μm） 后采用

IHC 方法检测 TS、DPD、TP 及 PICH 的表达水平。

实 验 所 用 一 抗 均 购 自 Abcam 公 司 ： TS 一 抗

（ab58287）、 DPD 一 抗 （ab54785）、 TP 一 抗

（ab81365） 及 PICH 一抗 （ab171464），稀释比例均

为 1∶1 000 ；二抗为辣根过氧化物酶标记的山羊抗

兔免疫球蛋白 G 抗体 （Abcam，ab6721），稀释比例

1∶2 000。操作流程严格按照试剂盒说明书进行：脱

蜡至水后，采用柠檬酸盐缓冲液 （pH=6.0） 高温抗

原修复 15 min，3% 过氧化氢室温孵育 10 min 以阻断

内源性过氧化物酶活性；滴加一抗 4℃孵育过夜，二

抗室温孵育 30 min；DAB 显色液显色 5 min，苏木素

复染 3 min，脱水透明后中性树胶封片。实验以已知

阳性胃癌组织为阳性对照，磷酸盐缓冲液替代一抗

为阴性对照。所有切片均由 2 名具有高级职称的病理

医师在未知临床资料的情况下独立判读；如存在评

分分歧，则由第 3 名病理医师复核并裁决最终结果。

采用 Remmele 免疫反应评分法进行定量评分：

根据染色强度 （0 分=无染色、1 分=弱染色、2 分=中

染色、3 分=强染色） 和阳性细胞比例 （0 分=阳性细

胞占比 0%、1 分=1%~25%、2 分=26%~50%、3 分=

51%~75%、4 分=76%~100%） 计算总分，总分=染色

强度评分×阳性细胞比例评分 （0~12 分）。2 名病理

医师评分一致性 Kappa 值为 0.82。鉴于本研究样本量

有限且各指标评分分布偏态，采用中位数作为截断

值，以减少极端值影响并提高分组重复性：总分高

于中位数者为高表达组，总分低于或等于中位数者

为低表达组。

1.4   随访

采用门诊和电话相结合的方式进行随访，随访
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起始时间为手术日期，截止时间为 2024 年 12 月 31

日，主要终点为总生存期 （Overall Survival，OS），

定义为自手术至患者死亡或末次随访的时间。全队

列中位随访时间为 36 个月，共观察到死亡事件 63 例

（52.5%），删失 57 例 （47.5%）。考虑到病例收集时

间截至 2024 年 12 月，部分个体随访时间较短，故在

结果解释和讨论中对潜在的偏倚进行了审慎分析。

1.5   统计学方法

采用SPSS 26.0 统计软件分析数据，采用GraphPad 

Prism 10.0 软 件 绘 制 生 存 曲 线 及 受 试 者 操 作 特 征

（Receiver Operator Characteristics，ROC） 曲线。计

数资料以 n （%） 表示；采用 Kaplan-Meier 法绘制生

存曲线，并以 log-rank 检验比较组间生存差异；采用

单因素和多因素 Cox 比例风险回归模型分析预后相

关因素[13]；采用 ROC 曲线分析各蛋白 IHC 原始评分

对患者预后状态的判别能力，由 SPSS 软件计算曲线

下 面 积 （Area Under the Curve， AUC） 及 其 95% 

CI， 以 AUC 评价其预测效能。P<0.05 为差异有统计

学意义。

2     结果

2.1   患者筛选流程

本研究初始筛查符合初步条件的患者共 316 例。

排除既往接受过 5-FU 或以 5-FU 为基础化疗的患者

161 例后，155 例术后拟行 5-FU 为基础化疗的患者进

入进一步筛选。其中，35 例因未满足全部纳入标准

被排除，最终纳入 120 例患者进行分析，具体临床病

理资料见表 1。

表 1    120 例胃癌患者的基本资料及临床病理特征

Table 1    Baseline data and clinicopathological
characteristics of 120 patients with gastric cancer

变量

性别

年龄 （岁）

病理分型

Lauren 分型

临床分期

T 分期

组别

男   

女

<60
≥60
腺癌

其他

肠型

弥漫型

混合型

Ⅰ~ Ⅱ期

Ⅲ~ Ⅳ期

T 1~T2 期
T3~T4 期

n （%）

93 （77.50）
27 （22.50）
69 （57.50）
51 （42.50）

106 （88.33）
14 （11.67）
46 （38.33）
22 （18.33）
52 （43.33）
75 （62.50）
45 （37.50）
34 （28.33）
86 （71.67）

2.2   基因 IHC 表达结果

IHC 染色结果显示，PICH、DPD、TP 及 TS 在

胃癌组织中均有不同程度表达，阳性信号主要定位

于细胞质或细胞核。根据预设评分标准并以各指标

中位数为截断值，将各基因分为低表达组和高表达

组，代表性染色结果见图 1。

低表达 高表达 低表达 高表达

低表达 高表达 低表达 高表达

注：A：PICH；B：DPD；C：TP；D：TS。所示图像均为代

表性视野，根据染色强度和阳性细胞比例评分结果，在各组样本中

选取具有代表性的区域进行展示，图像放大倍数为×200。

图 1　PICH、DPD、TP及TS的 IHC 染色图

Figure 1　Immunohistochemical staining
of PICH, DPD, TP, and TS

2.3   接受 5-FU 为基础辅助化疗胃癌患者总体生存的

影响因素分析

单因素 Cox 比例风险回归分析显示，Lauren 分

型中弥漫型相较于肠型与患者死亡风险显著升高相关

（HR=3.26，95%CI: 1.97~5.39，P<0.001），而混合型

相较于肠型差异无统计学意义 （HR=0.77，95%CI:

 0.49~1.21，P=0.251）。PICH 低表达与较低死亡风险

显著相关 （HR=0.30，95%CI:  0.19~0.47，P<0.001），

提示其可能为保护因素。DPD、TP 及 TS 表达与 OS

的相关性均无统计学意义 （均 P>0.05）。进一步将

Lauren 分型和 PICH 表达纳入多因素 Cox 回归模型

后，结果显示 PICH 低表达仍与死亡风险降低独立相

关 （HR=0.38， 95%CI: 0.22~0.64， P<0.001）， 提 示

其为 OS 的独立保护因素；Lauren 弥漫型相较于肠型

呈死亡风险升高趋势 （HR=1.86，95%CI: 0.97~3.58，

P=0.061）， 混 合 型 差 异 无 统 计 学 意 义 （HR=1.13，

95%CI: 0.67~1.90，P=0.655），具体见表 2。

2.4   不同基因表达水平患者的生存分析

Kaplan-Meier 生存分析结果显示，PICH 低表达

组与高表达组患者的 OS 差异有统计学意义 （log-

rank P<0.001）。而 DPD、TP 及 TS 的高、低表达组间

OS 差异均无统计学意义，其对应的 log-rank P 值分
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别为 0.690、0.621 和 0.655。相关 Kaplan-Meier 生存

曲线及各时间点在险人数见图 2、表 3。

注：A：PICH；B：DPD；C：TP；D：TS。

图 2    不同基因表达水平患者的 Kaplan-Meier 生存曲线

及各时间点在险人数

Figure 2    Kaplan-Meier survival curves of patients
with different gene expression levels and numbers

 at risk at each time point

2.5   基因预后预测效能

基于各蛋白 IHC 原始评分绘制的 ROC 曲线中，

TS、DPD、TP 及 PICH 在预测接受 5-FU 为基础化疗

的胃癌患者生存结局方面均表现出一定的判别能力，

相关曲线见图 3。比较各基因的 AUC 发现，PICH 基

因的 AUC 相对较大，提示其在区分不同预后风险人

群方面具有较优的预测效能。上述结果表明，PICH

在 5-FU 化疗相关预后评估中可能具有更高的临床应

用潜力。

3     讨论

5-FU 仍是胃癌术后辅助化疗的重要基础药物，

但患者对治疗的敏感性和长期生存结局存在明显个

体差异[2-5]。因此，筛选能够用于预后分层的分子标

志物，对优化治疗决策和推进个体化治疗具有重要

临床意义[14]。本研究结合临床病理因素与 IHC 指标，

系统评估了 TS、DPD、TP 及 PICH 与接受 5-FU 为基

础辅助化疗胃癌患者 OS 的关系。

表 2　影响胃癌患者预后的单因素与多因素 Cox 回归分析

Table 2　Univariate and multivariate Cox regression analysis of factors influencing prognosis in patients with gastric cancer

变量

性别

年龄 （岁）

病理分型

Lauren 分型

临床分期

T 分期

PICH 表达

DPD 表达

TP 表达

TS 表达

男

女

< 60
≥ 60
腺癌

其他（含印戒细胞癌）

肠型

弥漫型

混合型

Ⅰ~Ⅱ
Ⅲ~Ⅳ
T1~T2
T3~T4
高表达

低表达

高表达

低表达

高表达

低表达

高表达

低表达

单因素回归

HR （95% CI）

1.00
0.78 （0.45~1.35）

1.00
1.09 （0.70~1.70）

1.00
0.81 （0.39~1.68）

1.00
3.26 （1.97~5.39）
0.77 （0.49~1.21）

1.00
0.84 （0.42~1.69）

1.00
0.89 （0.55~1.45）

1.00
0.30 （0.19~0.47）

1.00
1.10 （0.69~1.74）

1.00
0.90 （0.57~1.41）

1.00
1.11 （0.71~1.73）

P 值

0.372

0.699

0.565

< 0.001
0.251

0.633

0.638

< 0.001

0.688

0.636

0.645

多因素回归

HR （95% CI）

1.00
1.86 （0.97~3.58）
1.13 （0.67~1.90）

1.00
0.38 （0.22~0.64）

P 值

0.061
0.655

< 0.001

注：Lauren分型以肠型为参照；PICH、DPD、TP和TS按各自中位数分为高表达组和低表达组；多因素模型纳入Lauren分型和PICH表达。
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表 3　Kaplan-Meier 生存分析： 4 个基因的各时间点风险数

Table 3　Kaplan-Meier survival analysis: Number at risk
at each time point for the four genes

基因

PICH

DPD

TP

TS

分组

低表达

高表达

低表达

高表达

低表达

高表达

低表达

高表达

0 月

78
42
71
49
75
45
66
54

12 月

72
39
68
43
70
41
61
50

24 月

63
19
52
30
52
30
44
38

36 月

49
14
38
25
42
21
32
31

48 月

36
10
28
18
30
16
23
23

60 月

31
4

21
14
24
11
19
16

图 3    各基因预测胃癌患者预后的 ROC 曲线

Figure 3    ROC curves of individual genes for predicting
prognosis in patients with gastric cancer

本研究重算后的 Cox 分析显示，PICH 低表达与

较好 OS 稳定相关，并在多因素模型中仍具有统计学

意义，提示其可能作为接受 5-FU 为基础辅助化疗胃

癌患者的潜在预后标志物。结合既往关于 PICH 参与

染色体分离、纺锤体检查点调控及 DNA 损伤修复的

研究基础[9-12, 15-18]，PICH 低表达可能降低肿瘤细胞对

化疗诱导 DNA 损伤的修复能力，从而增强 5-FU 的抗

肿瘤效应[19-26]，但其具体机制仍需进一步的基础与

功能实验验证。

本研究以肠型为参照，弥漫型在单因素分析中

提示较差生存，并在多因素分析中差异未达到统计

学意义，但呈死亡风险升高趋势，而混合型未显示

稳定独立效应。该结果与既往关于胃癌临床异质性

及预后差异的研究认识总体一致[1,5,27]，同时也提示

Lauren 分型在本研究中的方向和强度可能受样本量、

病例构成及模型设定影响。本研究纳入患者术后均

接受以 5-FU 为基础的辅助化疗不能完全排除治疗暴

露差异对预后的潜在影响。

本研究存在以下局限性：首先，本研究为单中

心回顾性研究，样本量有限，可能存在选择偏倚；

其次，病例收集时间截至 2024 年 12 月，部分患者随

访时间较短，尽管全队列中位随访时间为 36 个月，

仍可能影响结论稳定性；第三，虽然 IHC 评分采用 

盲法双人判读并具有较好一致性 （Kappa=0.82），但

本研究仅检测蛋白表达，尚未结合 mRNA、基因多

态性及功能实验进行综合验证；第四，ROC 分析主

要用于探索性预后判别，若未采用时间依赖 ROC，

则对删失资料的处理仍有局限[28-29]。未来仍需开展

多中心、大样本、前瞻性研究，并结合更完整的治

疗暴露信息和多组学数据进一步验证本研究结果。

综上所述，PICH 低表达与接受 5-FU 为基础辅

助化疗的胃癌患者较好 OS 独立相关，可作为潜在预

后生物标志物。Lauren 分型在本研究中未显示稳定

的独立保护效应，其临床意义仍需在更大样本和前

瞻性研究中进一步验证。
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