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COTE1在肝细胞癌中的表达及其与临床病理参数及预后的相关性 *
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摘要 目的：探究重组人序列相似性家族 189成员 B（FAM189B，别名 COTE1）在肝细胞癌组织中的表达及与肝细胞癌患者预后

的相关性。方法：收集 59例行肝细胞癌根治术的患者，取其肝细胞癌组织及癌旁组织，采用免疫组织化学法检测 COTE1表达，分

析 COTE1表达与临床病理参数的关系，采用 Kaplan-Meier生存曲线分析 COTE1表达与患者预后的关系，并采用 COX比例风险

回归模型分析预后的影响因素。结果：免疫组织化学法检测结果显示，肝细胞癌组织中 37例 COTE 1高表达，癌旁组织中 24例

COTE1高表达，肝细胞癌组织中 COTE1的表达率明显高于癌旁组织(P＜0.05)；COTE1表达与甲胎蛋白(AFP)值及肿瘤复发情况

存在相关性(P＜0.05)，而与年龄、性别、肿瘤大小无关 (P>0.05)。Kaplan-Meier曲线分析发现，COTE1高表达的肝细胞癌患者术后

生存期较短 (P＜0.05)。COX比例风险回归分析发现 COTE1表达可以作为影响肝细胞癌患者预后的一个独立危险因素(P＜0.05)。结

论：COTE1在肝细胞癌组织中表达高于癌旁组织，COTE1表达可以作为一个独立因素来预测肝细胞癌患者的预后。
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The Expression of COTE1 in Hepatocellular Carcinoma and Its Correlation
with Prognosis of Patients with Hepatocellular Carcinoma*

To explore the expression of recombinant human sequence Family with sequence similarity 189 member B

(FAM189B, its another name is COTE1) in hepatocellular carcinomaand and its correlation with prognosis of patients with hepatocellular

carcinoma. 59 patients with hepatocellular carcinoma were enrolled in this study, their hepatocellular carcinoma tissues and

para-carcinoma tissues were taken, the expression of COTE1 was detected by immunohistochemistry assay, the relationship between the

expression of COTE1 and clinicopathological parameters was analyzed, the relationship between the expression of COTE1 and prognosis

of patients was analyzed by Kaplan-meier survival curve and the influence factors of prognosis were analyzed by COX proportional haz-

ards regression model. The result of immunohistochemistry assay showed there were 37 cases among the hepatocellular carcinoma

tissues had high expression of COTE1, 24 cases among the para-carcinoma tissues had high expression of COTE1, the expression per-

centage of COTE1 in hepatocellular carcinoma tissues was obvious higher than that in para-carcinoma tissues (P＜0.05). The expression

of COTE1 and alpha fetoprotein(AFP), tumor recurrence were correlative(P＜0.05), but there was no correlation between the expression

of COTE1 and age, gender, tumor size (P>0.05). Kaplan-meier curve analysis found that survival duration after operation of hepatocellular
carcinoma patients with high expressed COTE1 was short (P＜0.05). COX proportional risk regression analysis found that the

expresstion of COTE1 could be an independent risk factor to affect prognosis of patients with hepatocellular carcinoma (P＜0.05).

The expression of COTE1 in hepatocellular carcinoma tissues is higher than that in para-carcinoma tissues, COTE1 expres-

sion could be an independent factor to predict prognosis of patients with hepatocellular carcinoma.
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前言

肝细胞癌是最常见的肝脏原发性肿瘤，发病率在恶性肿瘤

中排名第六位[1]。近年来，我国肝细胞癌的发病率呈上升趋势，

全世界大约 50%的肝细胞癌病例发生在中国[2]。目前认为肝切

除和移植是肝细胞癌最有效的治疗方法，因肝细胞癌早期无明

显临床症状，诊断时多为晚期，且伴有严重的肝功能障碍，患者

术后复发率高，预后差，5年生存率仅为 24% ~50%[3-5]。目前肝
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细胞癌的预后缺乏特异性、敏感性的肿瘤检测指标。重组人序

列相似性家族 189成员 B (Family with sequence similarity 189

member B，FAM189B，别名 COTE1)是 1997年 Winfield[6]等人

首次发现。COTE1在染色体定位上临近戈谢病 (Gaucher dis-

ease, GD) 的致病基因葡糖脑苷脂酶基因(Glucocerebrosidase

gene, GBA)，其广泛存在于心肌、脑、胎盘、肺脏、肝脏、骨骼肌、

肾脏和胰腺组织中[7-9]。有研究发现 COTE1作为癌基因，可以促

进肝细胞癌的转移与增殖，但 COTE1是否可以作为肝细胞癌

术后复发的预警因子尚不清楚[10,11]。本文旨在通过了解肝细胞

癌患者治疗后的长期生存率，探讨肝细胞癌患者 COTE1表达

与预后的关系，并分析肝细胞癌患者预后的影响因素，为肝细

胞癌术后的预防提供参考依据，现作以下报道。

1 资料和方法

1.1 临床资料

收集 2009年 01月到 2014年 01月我院普外科收治的 59

例原发性肝细胞癌患者的肝细胞癌组织及癌旁组织标本，其中

女性 10例，男性 49例，年龄 34~79(57.90± 11.47)岁。31例甲

胎蛋白 (alpha fetal protein,AFP)<200 ng/mL，28 例 AFP≥ 200

ng/mL。9例肿瘤大小 <3 cm，50例肿瘤大小≥ 3 cm。32例乙肝

表面抗原(hepatitis B surface antigen, HBsAg)呈阴性，27例 HB-

sAg呈阳性。纳入标准：（1）患者经病理学诊断确诊为肝细胞

癌；（2）均行肝细胞癌根治术治疗；（3）入院前未接受过放化疗

治疗；（4）临床资料及随访资料完整。排除标准：（1）存在肝肾功

能损伤患者；（2）存在自身免疫性疾病患者；（3）存在全身性感

染性疾病患者；（4）合并其他类型肿瘤患者。所有的标本均在手

术完成后立刻交由我院病理科经取材、固定、洗涤和脱水、透

明、浸蜡、包埋、切片与贴片等步骤后于 -20℃冰箱保存。以患者

死亡或最后一次随访时间为事件的终点，对患者术后进行随

访，统计患者的术后生存时间及复发情况，其中 50例患者出现

复发，9例患者未出现复发。本次研究经江苏大学附属医院伦

理委员会批准及患者知情同意。

1.2 免疫组织化学检测 COTE1的表达

取出石蜡切片、常规脱蜡水化、微波抗原修复、滴加内源性

过氧化物酶阻断剂、血清封闭处理；滴加一抗(1:50)，PBS代替

一抗作为阴性对照，室温下孵育 1 h；滴加二抗(生物素标记的

兔抗羊 IgG)室温孵育 10分钟；滴加链霉菌抗生物素蛋白－过

氧化酶室温孵育 10分钟，PBS洗 3次，DAB显色及苏木精复

染。乙醇脱水干燥，中性树胶封固，显微镜观察并拍照。其中

DAB免疫组化显色试剂盒和免疫组化染色超敏试剂盒均采购

于福建迈新生物科技有限公司，抗 COTE1一抗采购于 Santa

公司。

1.3 结果判定

参照马志元等人[12]的方法，请本院两位病理科医师采用双

盲法阅片，COTE1表达主要位于细胞质，阳性表达呈棕色。细

胞染色强度分级：无染色为 0分，弱染色为 1 分，中染色为 2

分，强染色为 3分，肿瘤细胞阳性率评分：1分(阳性表达细胞占

0~9%)，2分(阳性表达细胞占 10%~25%)，3分(阳性表达细胞占

26%~50%)，4分(阳性表达细胞占 51% ~100%)。切片评分值 =

细胞染色强度评分× 肿瘤细胞阳性表达率评分。0到 4分为低

表达，＞4分为高表达。

1.4 统计学方法

采用 SPSS 23.0对研究数据及临床资料进行分析，COTE 1

在组织中的表达情况与临床各指标间的关系采用 x2检验进行
分析，Kaplan-Meier生存曲线分析 COTE1表达与患者预后的

关系，并采用 COX比例风险回归模型分析预后的影响因素。以

P<0.05为差异具有统计学意义。

2 结果

2.1 COTE 1在肝细胞癌组织及癌旁组织中的表达

在 59例肝细胞癌患者中，其中有 37例 COTE 1 呈高表

达，占 62.71%，癌旁组织中有 24例 COTE1高表达，占40.68%，

肝细胞癌组织中 COTE1 的表达高于癌旁组织 (x2=5.735，
P=0.017)，见图 1。

图 1 COTE1在肝细胞癌组织及癌旁组织的免疫组化染色图(免疫组化× 100)

Fig.1 The immunohistochemical stainings of COTE1 in hepatocellular carcinoma tissues and para-carcinoma tissues(IHC× 100)

2.2 COTE1在肝细胞癌组织中的表达与患者临床病理参数之

间的关系

COTE1的表达与肝细胞癌患者血清 AFP值、复发情况具

有相关性 (P<0.05)，COTE1高表达组的 AFP≥ 200 ng/mL、复发

患者的占比均高于 COTE1低表达组 (P<0.05)，而与患者年龄、

性别、肿瘤大小、HBsAg无关（P>0.05）。见表 1。

2.3 COTE 1表达与肝细胞癌患者预后的关系

将 59例肝细胞癌患者按 COTE1表达情况分为高表达组

与低表达组，比较两组术后 5 年生存率和术后生存时间。

COTE1高表达患者的术后 5年生存率为 18.92%（7/37），术后
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生存期为 32.37（27.16～38.36）个月，COTE1 低表达患者的术

后 5年生存率为 50.00%（11/22），术后生存期为 48.56（38.49～

58.62）个月，Kaplan-Meier生存分析显示，COTE1高表达患者

的术后生存期相对于 COTE1 低表达者显著缩短 (Log rank

x2=4.685, P<0.05)，见图 2。

表 1 COTE1的表达与临床病理参数的关系例（%）

Table 1 The relationship between expression of COTE1 and Clinicopathological parameters n (%)

Clinicopathological

parameters
n

Low expression of

COTE1(n=22)

High expression of

COTE1(n=37)
x2 P

Gender

Male 49 19(86.36) 30(81.08) 0.274 0.601

Female 10 3(13.64) 7(18.92)

Age(years)

<50 16 8(36.36) 8(21.62) 1.517 0.218

≥ 50 43 14(63.64) 29(78.38)

AFP(ng/mL)

<200 31 19(86.36) 12(32.43) 16.093 0.001

≥ 200 28 3(13.64) 25(67.57)

Tumor size(cm)

<3 9 5(22.73) 4(10.81) 1.516 0.218

≥ 3 50 17(77.27) 33(89.19)

HBsAg

(-) 32 11(50) 21(56.76) 0.254 0.614

(+) 27 11(50) 16(43.24)

Relapse

No 9 6(27.27) 3(8.11) 3.920 0.048

Yes 50 16(72.73) 34(91.89)

2.4 COX比例风险回归模型分析预后的影响因素

变量选择：建立 COX比例回归模型，以肝细胞癌患者作为

样本（n=59，其中死亡 41例，存活 18例），因变量为肝细胞癌患

者的预后情况（0=存活，1=死亡），选择表 1中的性别、年龄、

AFP水平、肿瘤大小、HBsAg、复发状态和 COTE1表达情况作

为自变量。

回归策略：回归分析采用逐步后退法，设定 琢入 =0.05，琢

出 =0.10。回归结果：COTE1表达是肝细胞癌患者预后的独立

危险因素（均 P<0.05），具体数据见表 2。

3 讨论

在我国，肝硬化是肝细胞癌发病的主要病理基础，90%的

肝细胞癌患者在早期发病过程中呈现出肝硬化[13,14]。手术治疗

后肝硬化的病理基础依然存在，加之部分患者体内乙肝病毒持

续扩增，手术治疗后肝细胞癌的复发率高达 55%左右，并且近

年来肝细胞癌的死亡率依然不断增长[15,16]。肝细胞癌患者的预

后较差，目前对于肝细胞癌患者预后的判定和诊断标准依然十

分缺乏，不断深入探究与肝细胞癌发生发展及预后密切相关的

生物标志物分子对于肝细胞癌患者的预后预测和诊断具有重

要意义[17]。

COTE1基因最初由Winfield[6]等人发现。COTE1基因作为

内源性固醇调节元件结合蛋白(sterol-regulatory element binding

proteins，SREBP-1)最早参与脑与肝脏的正常脂质代谢，但与肝

细胞癌预后的研究却鲜有探究[18-20]。有研究显示，COTE1基因

除了参与机体的正常代谢外，还可以通过抑制络氨酸磷酸化来

减弱WWOX信号通路从而抑制肝细胞癌细胞的凋亡，促进肝

细胞癌细胞的增殖与恶化 [10]。本研究发现在肝细胞癌组织中

COTE1高表达，研究结果表明在肝细胞癌发生发展过程中

COTE1起到一定促进作用，分析其原因主要是由于在肝细胞

图 2 COTE1不同表达与预后关系的 Kaplan-Meier曲线

Fig.2 Kaplan Meier curve of the relationship between different expression

of COTE1 and prognosis
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癌中 COTE1主要起到促癌基因的作用，已有的研究报道显示

肝硬化是肝细胞癌发病的主要病理基础，并且 COTE1参与脂

质代谢过程[21,22]。Arab等人[23]的研究结果显示脂质代谢紊乱是

肝硬化发病的重要影响因素，因此在肝细胞癌患者中 COTE1

异常高表达会引起患者体内发生肝脏纤维化以及肝硬化，导致

患者的肝功能下降，随着肝硬化的不断发展，部分肝脏细胞发

生癌变而逐渐形成肝细胞癌。

表 2 影响患者预后因素的 COX比例风险回归模型分析

Table 2 Analysis of COX proportional risk regression model for prognostic factors of patients

Variables Assignment instructions
Regression

coefficient

Standard

error
Wald x2 P RR

95%CI

Lower limit Upper limit

Gender 0=Male，1=Female 0.237 0.018 1.683 0.451 1.394 0.586 3.313

Age 0=<50 years，1=≥ 50 years 0.491 0.105 1.034 0.822 0.907 0.397 2.073

AFP 0=<200 ng/mL，1=≥ 200 ng/mL 0.827 0.078 10.459 0.075 2.559 1.204 5.438

Tumor size 0=<3cm，1=≥ 3 cm 0.226 0.023 0.896 0.836 1.112 0.419 2.953

HBsAg 0=Negative，1=Positive 0.412 0.054 1.283 0.765 1.108 0.573 2.144

Relapse 0=No，1=Yes 0.301 0.039 1.663 0.453 1.793 0.398 8.074

COTE1
0=Low expression，1=High

expression
0.845 0.133 22.317 0.001 12.340 3.675 41.438

本研究结果发现 COTE1表达与血清 AFP值、复发有关。

既往研究发现 AFP可以通过影响 RAS\PIK3CA\AKT 信号通

路促进 HCC的发生，沉默 AFP基因后肝细胞癌的增殖得到明

显抑制，结合本研究的结果，可以推测 COTE1可能通过调节血

清中 AFP的表达水平来影响肝细胞癌的发展和预后[24,25]。本研

究进一步探究发现，COTE1基因的表达与肝细胞癌的预后密

切相关，COTE1高表达患者预后较差，COTE1 低表达患者预

后较好，COX比例风险回归分析发现 COTE1表达可以作为影

响肝细胞癌患者预后的独立危险因素(P＜0.05)。分析其原因主

要是由于 COTE1表达量的异常上调会导致患者体内的脂质代

谢异常[26]。而 Flaherty等人[27]的研究报道显示脂质代谢异常会

导致机体的免疫功能损伤，造成机体的免疫功能下降。因此在

肝细胞癌患者体内 COTE1表达量的异常上调会引起肝细胞癌

患者体内的脂质代谢障碍，进而对患者体内的免疫功能造成损

伤，部分患者由于体内存在肝细胞癌病毒，在机体免疫功能下

降的情况下，肝细胞癌病毒大量增殖，肝细胞癌病毒的基础组

插入到患者的基因组当中引起患者肝脏细胞的基因组产生大

量突变，使得正常肝脏细胞的癌变风险增加，同时导致肝细胞

癌的恶性程度增加，最终导致肝细胞癌患者的预后较差[28-30]。

综上所述，高表达 COTE1的肝细胞癌患者较低表达患者

预后更差，COTE1表达与肝细胞癌患者血清中 AFP水平和复

发有关。由于肝细胞癌的预后与多种因素有关，目前尚无统一

判断标准，而本研究结果表明 COTE1表达与肝细胞癌预后相

关，可以作为肝细胞癌术后复发的预警因子，为肝细胞癌预后

提供判断标准。但由于 COTE1的检测相对复杂，研究如何将其

方便快捷的应用到临床，从而服务患者，将是我们下一步的重

要工作。
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