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【摘要】目的:探讨B3GNT5在胃癌组织中的表达水平以及与临床病理参数和患者预后的相关性。方法:通过GEPIA2
数据库、Kaplan-Meier

 

Plotter数据库和TCGA数据库分析B3GNT5在胃癌组织及癌旁组织中的表达差异,并探讨其与患者

生存期的相关性。搜集85例胃癌患者的组织样本和临床资料,采用免疫组化技术检测B3GNT5在胃癌组织及癌旁组织中表

达差异,分析B3GNT5表达水平与胃癌临床病理特征的相关性。结果:生物信息学分析显示,B3GNT5在胃癌组织中高表

达,在癌旁组织中低表达,且差异有统计学意义(P<0.05),高表达B3GNT5与胃癌患者较差的总生存期和无复发生存期相

关(P<0.05);免疫组化检测显示B3GNT5在胃癌组织中的表达水平高于癌旁组织,B3GNT5表达水平与胃癌浸润深度、淋
巴转移、TNM分期具有相关性(P<0.05)。Kaplan-Meier生存分析及Cox回归模型分析显示,B3GNT5是胃癌预后评估的独

立危险因素(P<0.05)。结论:B3GNT5在胃癌中的高表达与不良预后相关,可作为胃癌预后评估的潜在生物标志物。
【关键词】胃癌;B3GNT5;免疫组化;生物信息学;预后
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【Abstract】Objective:To
 

investigate
 

the
 

expression
 

level
 

of
 

B3GNT5
 

in
 

gastric
 

cancer
 

(GC)
 

tissues
 

and
 

its
 

correlation
 

with
 

clinicopathological
 

parameters
 

and
 

patient
 

prognosis.Methods:The
 

expression
 

difference
 

of
 

B3GNT5
 

in
 

GC
 

tissues
 

versus
 

adja-
cent

 

non-tumor
 

tissues
 

was
 

analyzed
 

using
 

the
 

GEPIA2
 

database,Kaplan-Meier
 

Plotter
 

database,and
 

TCGA
 

database.Its
 

corre-
lation

 

with
 

patient
 

survival
 

was
 

also
 

explored.Tissue
 

samples
 

and
 

clinical
 

data
 

were
 

collected
 

from
 

85
 

GC
 

patients.Immunohis-
tochemistry

 

(IHC)
 

was
 

used
 

to
 

detect
 

B3GNT5
 

expression
 

differences
 

between
 

GC
 

tissues
 

and
 

adjacent
 

non-tumor
 

tissues.The
 

correlation
 

between
 

B3GNT5
 

expression
 

level
 

and
 

the
 

clinicopathological
 

characteristics
 

of
 

GC
 

was
 

analyzed.Results:Bioinfor-
matics

 

analysis
 

showed
 

that
 

B3GNT5
 

was
 

highly
 

expressed
 

in
 

GC
 

tissues
 

and
 

lowly
 

expressed
 

in
 

adjacent
 

non-tumor
 

tissues,

with
 

a
 

statistically
 

significant
 

difference
 

(P<0.05).High
 

expression
 

of
 

B3GNT5
 

was
 

associated
 

with
 

poorer
 

overall
 

survival
 

(OS)
 

and
 

recurrence-free
 

survival
 

(RFS)
 

in
 

GC
 

patients
 

(P<0.05).Pathological
 

IHC
 

revealed
 

that
 

B3GNT5
 

expression
 

level
 

was
 

higher
 

in
 

GC
 

tissues
 

compared
 

to
 

adjacent
 

non-tumor
 

tissues.B3GNT5
 

expression
 

level
 

showed
 

correlations
 

with
 

tumor
 

in-
vasion

 

depth,lymph
 

node,and
 

TNM
 

stagemetastasis
 

(P<0.05).Kaplan-Meier
 

survival
 

analysis
 

and
 

Cox
 

regression
 

model
 

a-
nalysis

 

indicated
 

that
 

B3GNT5
 

was
 

an
 

independent
 

risk
 

factor
 

for
 

prognosis
 

assessment
 

in
 

GC
 

(P<0.05).Conclusion:High
 

ex-

pression
 

of
 

B3GNT5
 

in
 

gastric
 

cancer
 

is
 

associated
 

with
 

poor
 

prognosis
 

and
 

may
 

serve
 

as
 

a
 

potential
 

biomarker
 

for
 

prognostic
 

assessment
 

in
 

GC.
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  胃癌是一种起源于胃部的恶性肿瘤,系全球范 围内较为常见的癌症类型之一。2024年的研究[1]
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显示,全球胃癌的发病率和死亡率有所下降,但在东

亚地区(尤其是中国、日本和韩国)发病率仍然较高。
中国胃癌发病率占全球的44%,居全球第一;此外,
全球每年胃癌新发病例达到108.9万人,在所有恶

性肿瘤中排名第五。糖基化是一种常见的蛋白质修

饰方式,它对于维护蛋白质的功能、稳定性和亚细胞

定位等具有重要的价值[2-3]。异常的糖基化改变,
会促进胃癌细胞的恶性生物学行为[4-5],作为糖基

化过程中调节聚糖合成的关键酶,糖基转移酶是治

疗胃癌的潜在靶点[6-8],研究糖基化转移酶对于胃

癌的靶向治疗具有深远的临床意义。

β-1,3-N-乙酰葡糖胺基转移酶5(BetaGal
 

beta-1,

3-N-acetylglucosaminyltransferase
 

5,B3GNT5)是
一种糖基转移酶,它在糖基化过程中起着重要作用,

B3GNT5在胰腺癌[9]、神经胶质瘤[10]、肺癌[11-12]中

可作为预后标志物;但B3GNT5在胃癌中的表达及

其临床意义目前尚未有研究。本研究拟通过分析

B3GNT5在胃癌与癌旁组织表达差异,其表达水平

与胃癌预后的关系。

1 资料与方法

1.1 生物信息学分析

利用 GEPIA2 网 站 分 析 TCGA 数 据 库 中

B3GNT5的表达差异,Kaplan-Meier
 

Plotter数据库

进行生存分析,对组间差异采用log-rank检验;TC-
GA数据库搜集300例胃癌患者临床数据,并对胃

癌中B3GNT5表达和病理参数与预后的相关性做

Cox回归分析。P<0.05为差异有统计学意义。

1.2 临床资料分析

1.2.1 一般资料 收集2016年1月至2019年8
月皖南医学院第二附属医院手术治疗的85例胃癌

患者的癌组织及癌旁组织的病理石蜡切片。记录患

者相关的临床资料,包括患者的年龄和性别、肿瘤分

化级别和体积大小、肿瘤浸润深度、淋巴转移、远处

转移、胃癌TNM分期,并统计患者总生存时间。纳

入标准:(1)患者手术病理确诊为胃癌;(2)患者未患

有其他良性或恶性肿瘤;(3)患者在手术前未接受过

放疗或化疗。排除标准:(1)患有其他良性或恶性肿

瘤的患者;(2)非原发性胃癌的患者。胃癌的临床分

期按照美国肿瘤联合委员会(AJCC)第8版 TNM
分期系统[13]进行。本研究获得了皖南医学院伦理

委员会的批准(2023伦审第65号),所有患者充分

理解本研究内容,均签署了知情同意书。

1.2.2 免疫组织化学染色 石蜡切片经二甲苯脱

蜡三次,无水乙醇、85%、75%酒精各洗一次,完成脱

蜡至水;组织切片经柠檬酸抗原修复缓冲液(pH
 

6.0)

修复,PBS洗涤;切片在3%双氧水室温避光孵育25
 

min,PBS洗涤3次以阻断内源性过氧化物酶;甩干

切片,用组化笔画圈,滴加3%BSA覆盖组织,室温

封闭30
 

min;3%BSA或兔血清封闭。切片上滴加

适量B3GNT5一抗(美国 Abcam 公司,ab238819,
稀释比例1∶2

 

000),4
 

℃孵育过夜;PBS洗涤后加

HRP标记二抗,室温孵育50
 

min;切片在PBS中洗

涤,甩干后滴加DAB显色液,控制显色至棕黄色,
自来水冲洗终止显色;切片苏木素复染3

 

min,漂
洗,分化液处理后返蓝,自来水冲洗;切片先后使用

75%、85%酒精及无水乙醇脱水,然后用二甲苯透明

切片后进一步晾干,最后使用中性树脂对组织切片

进行封片处理。

1.2.3 评分标准 本实验采用双盲法阅片和半定

量积分法,由两名与实验无关的病理医师独立进行

结果判读。评分标准基于细胞质的着色程度,无着

色细胞视为阴性,计0分;阳性结果则根据颜色深浅

分为三个等级:淡黄色计1分,棕黄色计2分,棕褐

色计3分。同时计算阳性细胞的百分比,三个随机

高倍视野下的平均百分比作为评分依据:0%为0
分;1%~24%为1分;25%~49%为2分;50%~
74%为3分;75%~100%为4分。最终的总分为染

色深度分数与阳性细胞百分比分数的乘积。总分最

高为12分,6分为中位数。<6分的为低表达;≥6
分则为高表达。

1.2.4 随访与预后分组 所有患者通过电话联系

或在门诊随访。研究的起始点是患者被诊断出患有

胃癌的时间,而终点则是患者的去世时间。从诊断

日期到患者去世的日期被定义为总生存期,数据收

集截止到2025年1月。

1.3 统计学分析

采用SPSS
 

29.0软件对数据处理与统计分析。
配对χ2 检验比较B3GNT5在胃癌组织与配对癌旁

组织中高表达率的差异;χ2 检验检测B3GNT5表

达与患者性别和年龄、肿瘤分化级别和体积大小、浸
润深度、淋巴结转移、远处转移、肿瘤TNM 分期的

相关性;GraphPad
 

Prism
 

8绘制生存曲线;多因素

(Cox)回归分析B3GNT5表达以及临床数据与胃癌

患者生存期的 相 关 性。用 风 险 比(hazard
 

ratio,

HR)及95%置信区间(95%CI)评估B3GNT5表达

水平以及临床多项数据与胃癌患者死亡风险之间的

相关性。P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 生物信息学分析结果

2.1.1 B3GNT5在胃癌中高表达 通过GEPIA2
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网站分析B3GNT5在胃癌以及癌旁组织的表达。
结果显示:B3GNT5在胃癌组织(红色区域所示)表
达水平明显高于癌旁组织(黑色区域所示),差异有

统计学意义(P<0.05)。见图1。

2.1.2 胃癌患者B3GNT5基因表达结果生存分析

 通过 Kaplan-Meier
 

Plotter数据库对胃癌患者

B3GNT5基因的表达结果进行生存分析,组间差异

采用log-rank检验。结果显示:B3GNT5基因高表

达组和低表达组的生存概率随时间变化。高表达组

相对于低表达组的总生存期(OS)风险比为1.52,

95%CI为1.08~2.12;高表达组相对于低表达组

的无复发生存期(RFS)风险比为2.04,95%CI 为

1.06~3.92,差异均有统计学意义(P<0.05)。表

明胃癌患者高表达B3GNT5的死亡风险高于低表

达。见图2。Cox回归分析TCGA数据库300例胃

癌患者B3GNT5表达和临床病理参数对总生存期

的影响。多因素Cox模型分析显示,B3GNT5基因

HR数值为1.471,95%CI 为1.005~2.154,差异

有统计学意义(P<0.05)。B3GNT5与患者年龄、
淋巴转移、肿瘤术后残留可作为胃癌预后不良的独

立危险因素。见表1。

图 1 B3GNT5 在胃癌组织及癌

旁组织的表达（GEPIA2）
图 2 B3GNT5 表达生存曲线（OS 与 RFS）

表
达

lo
g2

（ T
PM

+1
）

6

5

4

3

2

1

0
STAD

num（T）=408;num（N）=211

可
能

性

1.0

0.8

0.6

0.4

0.2

0.0

B3GNT5

HR=1.52（1.08-2.12）
Log rank P=0.015

表达
低
高

0 20 40 60 80 100 120
时间（月）

风险数
低
高

250 10 24 13 4 4 1
121 33 11 2 0 0 0

可
能

性

1.0

0.8

0.6

0.4

0.2

0.0

B3GNT5

HR=2.04（1.06-3.92）
Log rank P=0.029

表达
低
高

0 20 40 60 80 100 120
时间（月）

风险数
151 71 16 8 3 3 1
64 20 8 2 0 0 0

低
高

表1 TCGA数据库胃癌患者总生存期系列相关因素的单因素和多因素回归分析

特征 例数
单变量分析

HR(95%CI) P 值

多变量分析

HR(95%CI) P 值

B3GNT5(低/高) (153/147) 1.390
 

(0.957~2.019) 0.084 1.471
 

(1.005~2.154) 0.047

性别(男/女) (189/111) 0.650
 

(0.432~0.978) 0.039 0.662
 

(0.436~1.004) 0.052

年龄(≤65/>
 

65)(岁) (134/166) 1.735
 

(1.182~2.546) 0.005 1.837
 

(1.221~2.762) 0.004

分化级别(中-高/低) (110/190) 1.294
 

(0.878~1.908) 0.193 1.314
 

(0.870~1.984) 0.194

浸润深度(T1&T2/T3&T4) (78/222) 1.627
 

(1.017~2.602) 0.042 1.323
 

(0.807~2.168) 0.267

淋巴转移(N0&N1/N2&N3) (167/133) 1.870
 

(1.289~2.711) <
 

0.001 1.493
 

(1.003~2.223) 0.049

远处转移(M0/M1) (280/20) 2.086
 

(1.087~4.005) 0.027 1.784
 

(0.873~3.644) 0.112

术后肿瘤残留(R0/R1&R2) (273/27) 3.816
 

(2.340~6.222) <
 

0.001 2.494
 

(1.427~4.357) 0.001

2.2 临床验证

2.2.1 B3GNT5在胃癌及癌旁组织表达差异 搜

集85例胃癌组织及对应的癌旁组织病理切片,通过

免疫组化染色技术检测B3GNT5蛋白在胃癌组织

以及癌旁组织的表达。如图3所示,B3GNT5在胃

癌组织中阳性表达为棕黄色;配对χ2 检验分析
 

B3GNT5
 

在胃癌与癌旁组织的表达差异,胃癌组
 

B3GNT5
 

表达高于癌旁组,差异有统计学意义(P<
0.01),证实 B3GNT5在胃癌组织中高表达。见

表2。

2.2.2 B3GNT5与胃癌临床病理特征的相关性分

析 根据双盲法阅片和半定量积分法,以6分为中

位数,根据B3GNT5表达水平,将85例胃癌患者分

为低表达组和高表达组。其中低表达组38例,高表

达组47例。χ2 检验分析B3GNT5表达与临床数

据之间的相关性,结果显示:B3GNT5表达水平与

肿瘤浸润深度、淋巴转移、TNM分期有相关性(P<
0.05);而与患者性别、年龄、肿瘤体积大小和分化级

别、肿瘤远处转移无明显相关性(P>0.05)。见

表3。
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图 3 B3GNT5 在胃癌组织（左）与癌旁组织（右）的表达（免疫组化×100）

表2 B3GNT5在胃癌、癌旁组织中的表达率比较

B3GNT5 癌旁组织高表达 癌旁组织低表达 χ2值 P 值

胃癌组织高表达 5 42 9.600 0.003

胃癌组织低表达 18 20

表3 B3GNT5与
 

胃癌临床病理特征的相关性

参数
B3GNT5

低表达(例)
B3GNT5

高表达(例)
χ2值 P 值

性别(男/女) 26/12 30/17 0.197 0.657

年龄(≤65/>65)(岁) 19/19 23/24 0.010 0.922

分化级别(中/低) 17/21 25/22 0.601 0.438

肿瘤体积(>5/≤5)(cm) 20/18 27/20 0.197 0.657

浸润深度(T1&T2/T3&T4) 26/12 21/26 4.790 0.029

淋巴转移(N0&N1/N2&N3) 31/7 29/18 5.647 0.017

远处转移(M0/M1) 36/2 42/5 0.803 0.370

TNM分期(I&II/III&IV) 32/6 29/18 5.254 0.022

2.2.3 B3GNT5与胃癌临床预后评估中的作用 
通过 Kaplan-Meier生存曲线结合Log-rank检验,
分析B3GNT5表达水平与85例胃癌患者中位生存

期之间的相关性。结果显示,B3GNT5高表达组中

位生存期为16个月,低表达组中位生存期为23个

月,HR为1.762,95%CI为1.49~2.700。低表达组

中位生存期明显高于高表达组(P<0.05)。见图4。

单因素Cox模型显示,胃癌浸润深度(HR=2.593,

95%CI:1.519~4.426,P<0.001)、淋巴转移(HR
=1.822,95%CI:1.137~2.918,P<0.05)、远处转

移(HR =3.642,95%CI:1.648~8.059,P <
0.001)和 B3GNT5表 达(HR=2.257,95%CI:

1.345~3.361,P<0.001)与总生存期(OS)相关。
多因素Cox模型显示,胃癌浸润深度(HR=1.983,

95%CI:1.110~3.542,P<0.05)、远处转移(HR
=3.110,95%CI:1.335~7.242,P<0.01)和
B3GNT5表 达 (HR =1.771,95%CI:1.041~
3.013,P<0.05)与总生存期相关。与生物信息数

据库分析结果一致,B3GNT5可作为预后评估的独

立危险因素。见表4。

图 4 临床数据 B3GNT5 高表达和低表达患者生存曲线
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（ %

）
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表4 临床数据胃癌患者总生存期系列相关因素的单因素和多因素回归分析

特征 例数
单变量分析

HR(95%CI) P 值

多变量分析

HR(95%CI) P 值

B3GNT5(低/高) (38/47) 2.257(1.345~3.361) 0.001 1.771
 

(1.041~3.013) 0.035

性别(男/女) (56/29) 0.912
 

(0.564~1.476) 0.708 0.973
 

(0.575~1.739) 0.923

年龄(≤65/>
 

65)(岁) (42/43) 1.699
 

(0.977~2.953) 0.060 1.148
 

(0.633~2.080) 0.650

分化级别(中/低) (42/43) 1.388
 

(0.886~2.176) 0.152 1.211
 

(0.758~1.534) 0.423

浸润深度(T1&T2/T3&T4) (47/38) 2.593
 

(1.519~4.426) 0.001 1.983
 

(1.110~3.542) 0.021

淋巴转移(N0&N1/N2&N3) (60/25) 1.822
 

(1.137~2.918) 0.013 1.361
 

(0.803~2.308) 0.252

远处转移(M0/M1) (78/7) 3.642
 

(1.648~8.059) 0.001 3.110
 

(1.335~7.242) 0.009

肿瘤残留(R0/R1) (84/1) 5.137
 

(0.678~38.894) 0.113 5.346
 

(0.607~47.084) 0.131
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3 讨论

胃癌恶性程度较高,早期可伴有淋巴转移及血

管侵犯,部分患者合并远处转移,丧失手术时机[14]。
靶向治疗是胃癌治疗的新的热点,其意义在于通过

精准攻击肿瘤的特定分子靶点,显著提升治疗效果、
改善患者生存质量。人表皮生长因子受体2(hu-
man

 

epidermal
 

growth
 

factor
 

receptor
 

2,HER2)被
视为胃癌的分子靶点,靶向 HER2治疗已经在临床

广泛应用,使相当多胃癌患者受益[15]。但仍然存在

局限性,部分患者对 HER2靶向治疗耐药,耐药机

制包括HER2表达水平降低、HER2截短突变、替
代通路激活等[16]。除HER2外,VEGFR(血管内皮

生长因子受体)靶向治疗在胃癌中已被证明有抗肿

瘤活性[17],但耐药性同样困扰着临床医生,胃癌细

胞可改变VEGF配体的表达,从而降低对VEGF-A
靶向药物的敏感性,导致靶向治疗效果不佳[18]。因

此探寻更加准确的分子靶点是目前胃癌靶向治疗的

热点。
糖基转移酶(glycosyltransferase,GT;EC编号

2.4.x.y)作为生物体内重要的修饰酶类,可通过活

化糖基供体介导糖基转移反应,促使蛋白质、脂质、
激素及苯丙烷类衍生物等生物分子发生糖链修饰。
这种酶促反应不仅能改变底物分子的理化特性和生

物学功能,还可通过糖基化作用精确调控目标分子

在细胞内的动态分布与定位。它们能够将一种糖基

从一个底物分子上转移到另一个底物分子上,从而

改变底物分子的化学性质和功能。糖基转移酶与肿

瘤进展,免疫逃逸密切相关,并可作为肿瘤治疗的潜

在靶点。糖基转移酶的异常表达在聚糖链和糖蛋白

的不规则性中起着关键作用,这些酶可以被认为是

潜在且可操作的癌症生物标志物[19]。B3GNT5是

β-1,3-N-乙酰葡萄糖胺转移酶家族的关键成员,参
与乳糖和糖鞘脂的生物合成。B3GNT5通过将 N-
乙酰葡萄糖胺转移到乳糖神经酰胺的C-3位置的半

乳糖上,启动乳糖三糖神经酰胺的合成;B3GNT5
介导的糖脂合成在B细胞激活、植入前发育和神经

系统发育中发挥着重要的生物学作用。在肿瘤学研

究[20]中,B3GNT5的转录和糖基化水平升高促进了

乳腺癌的侵袭性;上调B3GNT5表达可促进肝癌侵

袭性[21];下调B3GNT5表达可抑制葡萄胎的增殖

和转移[22]。B3GNT5与胃癌的相关性,目前尚无报

道。Magalhães等[23]研究证实,B3GNT5的转录上

调促进唾液酸-Lewis
 

a/x
 

抗原的表达增加,有利于

幽门螺杆菌(helicobacter
 

pylori,HP)附着于胃黏

膜,诱发幽门螺旋杆菌相关性胃炎。HP已经被公

认为胃癌诱发因素之一,因此,B3GNT5很可能在

胃癌组织中高表达,并与胃癌预后相关。
本研究首先通过生物信息学分析B3GNT5表

达在 胃 癌 中 的 意 义;通 过 GEPIA2数 据 库 分 析

B3GNT5在胃癌与癌旁组织中的表达差异。结果

显示:B3GNT5在胃癌组织中的表达水平高于癌旁

组织,并且在胃癌的不同分期(I-IV期)中,其表达

量的差 异 均 有 统 计 学 意 义(P<0.05);Kaplan-
Meier

 

Plotter数据库显示,在胃癌患者中,B3GNT5
高表达的患者总生存期与无复发生存期均明显低于

B3GNT5低表达的患者(P<0.05);TCGA数据库

显示,B3GNT5可作为胃癌预后评估的独立危险因

素(P<0.05)。
进一步对B3GNT5的表达与胃癌预后的关系

做临床数据的分析。临床研究收集了85例胃癌患

者的组织样本和临床资料,包括年龄、性别、相关病

理参数,并统计了患者的总生存期。免疫组化染色

分析发现,胃癌组织中B3GNT5的表达高于癌旁组

织(P<0.05)。进一步分析发现,B3GNT5蛋白的

表达强度在胃癌组织中呈现临床相关性:其表达量

变化与肿瘤浸润深度、淋巴结转移及TNM 临床分

期有关(P<0.05),然而在患者性别、年龄分布、原
发灶直径、肿瘤分化程度及远处器官转移等临床病

理指标中未观察到关联性(P>0.05)。对B3GNT5
表达在胃癌中表达做预后分析,85例胃癌患者做生

存分析显示,B3GNT5高表达组患者的总生存期明

显低于低表达组(P<0.05)。进一步对患者的临床

病理参数做单因素和多因素Cox回归分析,结果显

示,高表达B3GNT5的胃癌患者,相比于低表达患

者,生存时间明显缩短,结论与之前通过TCGA数

据库下载数据分析结果相一致,B3GNT5与是胃癌

预后评估的独立危险因素。
综上,通过对生物信息数据库以及临床数据进

行分析,得出结论:B3GNT5在胃癌中高表达,其高

表达与胃癌不良预后相关;B3GNT5可作为胃癌预

后评估的独立危险因素。
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