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摘要：目的 研究微管相关蛋白样激酶1（doublecortin⁃like kinase 1，DCLK1）在胃癌组织中的表达及其临床意义。方法 回顾

性分析2006年5月至2011年7月在河南省人民医院住院治疗的267例胃癌病人临床病理资料，免疫组化染色法检测267例胃

癌组织和138例癌旁正常组织中DCLK1的表达，分析DCLK1表达与胃癌病人临床病理特征之间的关系，Cox风险回归模型回

归分析影响胃癌病人预后生存的影响因素，Kaplan⁃Meier法绘制不同DCLK1表达水平病人的 5年总体生存和无复发生存曲

线，Log⁃rank法比较5年总体生存和无复发生存的差异。结果 DCLK1在胃癌组织中的高表达率71.9%（192/267）高于癌旁正

常组织 26.1%（36/138）。单因素分析显示DCLK1高表达与病人性别、年龄，肿瘤大小，位置等临床病理因素之间无显著关联

（P＞0.05），与肿瘤分化程度、浸润深度、神经侵犯、脉管侵犯、淋巴转移及临床分期等临床病理因素之间有关（P＜0.05）。Cox
回归分析显示DCLK1高表达、临床分期和肿瘤分化程度是胃癌病人总生存率和无复发生存率的独立影响因素（P＜0.05）。

Kaplan⁃Meier生存分析显示，DCLK1高表达的胃癌病人的总生存率和无复发生存率较低（P＜0.05）。结论 DCLK1在胃癌组

织中高表达是胃癌病人预后生存的独立影响因素。
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Abstract：Objective To investigate the expression and clinical pathological significance of doublecortin⁃like kinase 1（DCLK1）
in gastric cancer tissues.Methods Clinical pathological data of 267 patients with gastric cancers hospitalized from May 2006 to
July 2011 were retrospectively reviewed.Expression of DCLK1 in gastric cancer tissues and adjacent normal tissues from 267 cases
and 138 cases respectively was determined by immnunohistochemistry.The relationship between DCLK1 expression and clinical
pahtological parameters was analyzed.Cox analysis was performed to analyze the independent prognostic factors of patients with gas⁃
tric cancer.The 5⁃year overall survival and recurrence⁃free survival curves of patients with different DCLK1 expression levels were
drawn by Kaplan⁃Meier method and the 5⁃year overall survival and recurrence⁃free rates were compared by Log⁃rank method.Re⁃
sults The high expression rate of DCLK1 in gastric cancer tissues was 71.9%（192/267），which was higher than that in adjacent
normal tissues 26.1%（36/138）.High expression of DCLK1 in gastric cancer tissues did not correlate with gender，age，tumor size
and site（P＞0.05）. High expression of DCLK1 statistically significantly correlated with tumor differentiation，depth of invasion，
nerve infiltration，venous infiltration，lymph nodal metastasis and clinical stage（P＜0.05）.Cox analysis indicated that DCLK1 high
expression，clinical stage and tumor differentiation were independent factors in the overall survival rate and recurrence⁃free survival
rate of gastric cancer patients（P＜0.05）.Kaplan⁃Meier survival analysis showed that the overall survival rate and recurrence⁃free
survival rate of patients with gastric cancer with high DCLK1 expression were lower（P＜0.05）.Conclusion DCLK1 high expres⁃
sion is an independent prognostic factor of gastric cancer patients.
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微管相关蛋白样激酶 1（Doublecortin ⁃ like ki⁃
nase 1，DCLK1）是一种微管相关蛋白（microtuble⁃as⁃
sociated proteins，MAPs），主要表达在肿瘤干细胞，

被认为是胃肠道肿瘤干细胞标志物［1］，以往的研究

显示，DCLK1高表达与结肠癌［2］、膀胱癌［3］和肺癌［4］

等癌症的发生与转移有关。本研究通过免疫组化

的方法检测比较胃癌组织和癌旁正常组织中

DCLK1的表达，分析DCLK1表达对胃癌发生发展及
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预后的临床意义。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取 2006年 5月至 2011年 7月在

河南省人民医院胃肠外科行胃癌根治术的267例胃

癌病人的临床资料，其中男 170 例，女 97 例；年龄

（54±13）岁；中高分化腺癌 129例，低分化腺癌 138
例；T1~T2期 144例，T3~T4期 123例；神经侵犯 153
例，无神经侵犯 114例；脉管侵犯 139例，无脉管侵

犯 128例；淋巴转移 206例，无淋巴转移 61例；临床

分期Ⅰ~Ⅱ期 111例，Ⅲ~Ⅳ期 156例。排除远处转

移病例。同时选取癌旁正常组织标本138例作为对

照。病人或其近亲属对本研究知情同意，签署了知

情同意书。本研究符合《世界医学协会赫尔辛基宣

言》相关要求。

1.2 组织来源及试剂 267例胃癌标本及138例癌

旁正常组织学标本来自河南省人民医院病理科保

存的石蜡包埋组织标本，切片均经HE染色复读确

认，术前未接受放化疗。DCLK1单克隆抗体（美国

Abcam公司，货号：ab109029）。免疫组织化学试剂

盒和DAB显色液均购自武汉proteintech公司。

1.3 方法

1.3.1 免疫组织化学检测 DCLK1 的表达 按免疫

组织化学法的试剂盒说明书严格操作，一抗DCLK1
单克隆抗体工作浓度为 1∶100，每批染色均设立阴

性对照（PBS液代替一抗）和阳性对照。所有切片采

用盲法由两名高年资病理科医生进行独立判定。

在光学显微镜下观察，阳性细胞出现棕褐色染色，

免疫组化结果采用细胞染色阳性率和着色强弱双

评分半定量法进行评价，在显微镜下随机选择10个
高倍视野（×400），每个视野统计100个细胞，计算染

色阳性的细胞比例，按照细胞染色阳性率对其评分

为 1~4 分，分别代表染色阳性率≤25%，26%~50%，

51%~75%，76%~100%。着色强弱范围评分为 0~3
分，分别代表无着色，淡黄色，棕黄色，棕褐色。细

胞染色阳性率与着色强弱的乘积分组：＞4分为高

表达组，≤4分为低表达组。

1.3.2 临床资料收集 首先在病理科查找2006年5
月至2011年7月期间病理确诊为胃癌的病人资料，

包括性别、年龄、病理分型、有无淋巴转移、有无脉

管侵犯和临床分期等。

1.3.3 随访 通过复诊、电话、微信和邮件等方式

进行随访，记录每例病人的生存状况，术后是否复

发及复发时间，复发是指局部区域复发或/和远处转

移，根据病理活检或2个以上影像学检查确定，不能

确定复发的按不复发计，对于失访或因非肿瘤原因

导致的死亡按删失数据计，随访截止时间为2016年
10月。统计分析 5年总生存期（overall survival，OS）
和5年无病生存率（disease⁃free survival，DFS）。
1.4 统计学方法 采用 SPSS 21.0 进行统计学分

析。计数资料以例（%）表示，组间比较/单因素分析

采用 χ2检验。对于单因素分析中P≤0.10的因素代

入 Cox比例风险回归模型分析预后的独立影响因

素。以Kaplan⁃Meier法绘制生存曲线，Log⁃rank法比

较生存率的差异。检验水准α＝0.05。
2 结果

2.1 胃癌病人临床病理学特征及与DCLK1表达的

关系 DCLK1主要在胃组织的细胞浆内呈棕黄色

颗粒，DCLK1在癌旁正常组织和胃癌组织中均有表

达，见图1。
267例胃癌组织中有 232例呈阳性表达，其中

192例为高表达，40例为低表达，35例为阴性。138
例癌旁正常胃组织中有58例呈现阳性表达，其中36
例为高表达，22例为低表达，80例阴性。胃癌组织

中DCLK1总体表达率（86.9%，232/267）及高表达率

（71.9%，192/267）均高于癌旁正常组织（42.0%，58/
138；26.1%，36/138），差异有统计学意义（均 P＜

0.001）。见表1。
表1 DCLK1在胃癌及癌旁正常胃组织中的表达率/例（%）

组别

胃癌组织

正常胃组织

χ2值

P值

例数

267
138

全部样本中的阳性
表达情况

阳性

232（86.9）
58（42.0）

90.056
0.000

阴性

35（13.1）
80（57.9）

阳性样本
表达情况

高表达

192（71.9）
36（26.1）

11.817
0.001

低表达

40（15.0）
22（16.0）

DCLK1高表达与病人性别、年龄，肿瘤大小，位

置等无关（P＞0.05）；与肿瘤分化程度，浸润深度，神

经侵犯，脉管侵犯，淋巴转移及临床分期等临床病

理因素有关（P＜0.05），见表2。
2.2 影响胃癌病人预后的Cox分析 将上述

几个单因素存在统计学意义的自变量分别赋值

（DCLK1低表达＝1，DCLK1高表达＝2；分化程度低

＝1，分化程度高/中＝2；浸润深度 T1/T2＝1，T3/T4
＝2；脉管侵犯＝1，脉管未侵犯＝2；淋巴转移＝1，
淋巴未转移＝2），生存分别赋值为生存＝1，死亡＝

0，无复发生存分别赋值为：复发生存＝1，无复发生

存＝0，将自变量和因变量纳入Cox分析，用Forward
Conditional 逐步回归分析，找出影响预后的独立

因素。

对 5年OS的Cox分析显示：DCLK1表达、分化
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表2 DCLK1表达与胃癌临床病理特征的关系

参数

性别

男

女

年龄

＜60岁
≥ 60岁

肿瘤大小

≤ 5 cm
＞5 cm

肿瘤位置

近端

远端

分化程度

高/中
低

浸润深度

T1/T2
T3/T4

神经侵犯

有

无

脉管侵犯

有

无

淋巴转移

阳性

阴性

临床分期

Ⅰ~Ⅱ
Ⅲ~Ⅳ

例数

170
97

130
137

129
138

104
163

129
138

144
123

153
114

139
128

206
61

111
156

高表达/例（%）

123（72.35）
69（71.13）

92（70.76）
100（72.99）

88（68.21）
104（75.36）

79（75.96）
113（69.32）

75（58.14）
117（84.78）

93（64.58）
99（80.48）

118（77.12）
74（64.91）

108（77.69）
84（65.62）

157（76.21）
35（57.37）

63（56.75）
129（82.69）

χ2值

0.045

0.163

1.685

1.384

23.431

8.307

4.823

4.808

8.267

21.597

P值

0.831

0.686

0.194

0.239

0.000

0.004

0.028

0.028

0.004

0.000

程度，浸润深度和临床分期是总生存（OS）的独立影

响因素，见表 3。对 5年无复发生存率（DFS）的Cox
分析显示：DCLK1表达，分化程度，淋巴转移，临床

分期是5年无复发生存率的独立影响因素，见表4。

表3 Cox多因素回归分析胃癌OS的影响因素

变量

DCLK1表达

肿瘤分化程度

浸润深度

脉管侵犯

淋巴转移

临床分期

B值

0.339
0.503
1.337
0.954
1.782
1.076

SE值

0.345
0.544
0.388
0.427
0.400
0.466

Wald χ2

值

6.266
4.728
4.112
3.326
3.217
4.344

P值

0.004·
0.015
0.041
0.074
0.083
0.018

HR值

1.404
1.654
3.809
2.595
5.939
2.934

95%CI

1.068~3.786
1.023~6.334
1.335~11.567
0.952~7.256
0.948~7.978
1.034~8.985

表4 Cox多因素回归分析胃癌DFS的影响因素

因素

DCLK1表达

肿瘤分化程度

浸润深度

脉管侵犯

淋巴转移

临床分期

B值

0.488
1.621
0.905
0.251
0.443
1.873

SE值

0.188
0.731
0.484
0.156
0.217
0.808

Wald
χ2值

6.747
4.924
3.500
2.569
4.165
5.373

P值

0.009
0.026
0.061
0.100
0.041
0.020

HR值

1.629
5.059
2.472
1.285
1.558
6.509

95%CI

1.127～2.354
1.208～21.180
0.958～6.380
0.946～1.746
1.018～2.385
1.335～31.726

2.3 DCLK1表达水平与病人生存预后分析 截至

2016年10月，267例病人中共有23例失访，5例死于

其他疾病，其中高表达组失访12例，2例死于其他疾

病，低表达组失访11例，3例死于其他疾病。自手术

之日起至死亡或随访截止，最长生存期为125.32个

月，最短生存期5.6个月，中位生存期为32.68个月。

DCLK1高表达组5年总生存率为56.10%，无病生存

率为39.70%，中位生存期为26.38个月；DCLK1低表

达 组 5 年 总 生 存 率 为 68.90%，无 病 生 存 率 为

47.70%，中位生存期为42.63个月。Kaplan⁃Meier生
存分析显示（图 2），与DCLK1低表达的病人相比，

DCLK1 高表达的胃癌病人的 5 年总生存率（χ2＝

4.232，P＝0.040）和 5年无病生存率（χ2＝3.905，P＝
0.048）均较差。
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图2 Kaplan⁃Meier法分析DCLK1表达对胃癌病人5年总生存率和无病生存率的影响：A为总生存率；B为无病生存率
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3 讨论

在世界范围，胃癌的发生率和死亡率在过去几

十年中虽然下降，但依然是排名第四的最常见的恶

性肿瘤，排名第二的癌症相关致死因素，是人类健

康的重大威胁［5⁃6］。手术切除是唯一可能根治胃癌

的治疗方法，特别是对于处于疾病早期的胃癌病

人［7］。但是对于许多胃癌病人来说，早期症状不典

型，确诊时已经处于疾病晚期阶段，由于肿瘤转移

和术后复发率很高，晚期胃癌病人通常在术后24个
月内发生死亡，预后很差［8⁃9］。为了提高胃癌早期诊

断，有必要发展更加可信的生物标志物以预测病人

临床结局。

微管相关蛋白DCLK1最早被发现是小肠毛细

胞（tuft cell）标志［10］，后续的研究发现DCLK1标记肠

道和胰腺肿瘤干细胞［11⁃12］，结肠癌和胰腺癌的发生

和进展依赖DCLK1阳性细胞［11，13⁃15］。肝癌、结肠癌、

胰腺癌和食管癌等癌症中均高表达DCLK1［12，16⁃19］。

DCLK1 的表达对于肿瘤干细胞、癌症生长及转移

均具有重要作用［20⁃22］。但是DCLK1在胃癌中的表

达以及对胃癌诊断治疗预后的意义研究的较少。

本研究通过免疫组化检测比较了 267例胃癌组织

及 138 例癌旁正常组织中 DCLK1 的表达，分析

DCLK1 表达与胃癌临床病理学特征及预后的关

系，结果表明，胃癌组织中DCLK1高表达率显著高

于癌旁正常组织，DCLK1高表达与肿瘤分化程度、

浸润深度、神经侵犯、脉管侵犯、淋巴转移、临床分

期等临床病理因素有关。Fan等［23］的研究结果表

明：DCLKl高表达的肝癌病人无病生存期明显缩短

（HR＝1.546，95%CI：1.330~1.725）。梁东等［24］研究

发现 DCLKl 高表达的肝癌病人 3 年无瘤生存率

（16.7%）明显低于低表达者（46.2%）。孟庆彬等［25］

的研究结果提示：胃癌病人中DCLKl高表达者的 5
年生存率和 5 年无瘤生存率分别为 39.0% 和

37.0%，明 显 低 于 DCLKl 低 表 达 者 的 65.8% 和

64.5%，以上研究报道均提示DCLKl高表达的病人

预后较差。本研究结果显示：胃癌病人中 DCLK1
高表达组 5 年总生存率和无复发生存率均低于

DCLK1低表达组。Cox分析提示，DCLK1高表达是

胃癌病人总体生存率和无复发生存率的独立影响

因素，提示DCLKl高表达的胃癌病人预后较差，同

上述文献报道的结果一致。

综上所述，DCLK1 是胃癌潜在的生物标记分

子，可以作为一种新的胃癌的靶标，开发新的诊治

方法以及判断预后的方法。

（本文图1见插图2⁃2）
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生物型长柄人工股骨头置换术治疗
90岁以上Evans Ⅲ~Ⅳ型股骨粗隆间骨折 22例

陶钧 1，许克庆 1，吴成玉 2，葛迅 2，陈小虎 1，汤义民 1，胡海 1，马帅 1
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摘要：目的 探讨生物型长柄人工股骨头置换术治疗 90岁以上Evans Ⅲ~Ⅳ型股骨粗隆间骨折的手术方法和临床疗效。方

法 回顾性分析2015年1月至2016年11月淮南市第一人民医院高龄股骨粗隆间骨折病人22例，术前X线及三维重建CT确

诊为Evans分型为Ⅲ~Ⅳ型。所有病人均采用髋关节后外侧入路，先安装生物型长柄人工股骨头，其次复位股骨粗隆间的骨折

断端，断端复位满意后采用钢丝捆扎来稳定维持骨折位置。所有病人术前评估以及术后随访均采用视觉模拟量表（VAS）评分

系统以及髋关节Harris评分系统。结果 所有病人均获得随访，随访时间为（13.36±1.76）月。本组病人术后切口均Ⅰ期愈合；

无术中、术后死亡；均在术后早期［术后（2.23±0.61）d］即下床扶助行器行走；术后未见压疮、肺部感染、泌尿系统感染、下肢深

静脉血栓等并发症；末次随访未见假体松动及髋关节脱位等严重并发症。术后2周VAS评分（3.82±1.01）分和髋关节Harris评
分（67.95±5.79）分，较术前VAS评分（8.86±0.77）分和髋关节Harris评分（28.09±4.21）分，差异有统计学意义（P＜0.01），且和末

次随访时VAS评分（0.41±0.59）分和髋关节Harris评分（91.14±5.69）分相比，差异有统计学意义（P＜0.01），髋关节Harris评分系

统评价：痊愈14例、显效7例、有效1例，显效率达95.45％。结论 生物型长柄人工股骨头置换术治疗90岁以上Evans Ⅲ~Ⅳ型

股骨粗隆间骨折，其操作简单易行、术后可早期下床活动、降低骨折并发症、临床疗效满意。

关键词：髋骨折； 关节成形术，置换，髋； 骨固定钢丝； 老年人，80以上
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