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·短篇论著·

胃癌组织中 METTL3 的表达及其与患者临床 
病理特征及预后的关系

吴 萌 杜佳璇 公小纪

【摘要】 目的 探讨胃癌患者组织中甲基化转移酶 3（METTL3）的表达水平，

并分析其与患者临床病理特征及预后的关系。方法 选择 2022 年 1 月至 2022 年 
12 月河北港口集团有限公司秦皇岛中西医结合医院收治的 30 例胃癌患者作为研

究对象，收集手术切除的胃癌组织和癌旁正常组织（距离肿瘤组织边缘＞5 cm）。

采用免疫组织化学染色法（SP 法）检测组织中 METTL3 和甲胎蛋白（AFP）水

平，并分析胃癌组织中 METTL3 的阳性表达率与患者临床病理特征的关系。采用

Spearman 相关性分析法探讨胃癌组织中 METTL3 与 AFP 水平的关系。采用电话和

门诊复查的方式对所有入组患者自手术日起进行为期 3 个月的随访，计算无病生

存（DFS）率。采用 Kaplan-Meier 法绘制生存曲线，以 Log-rank 检验分析 METTL3
的表达与胃癌患者预后的关系。采用单因素及多因素 Cox 比例风险回归模型分析

探讨胃癌患者预后的影响因素。结果 SP 法染色结果显示，胃癌组织中 METTL3
的阳性表达率为 86.67%，AFP 的阳性表达率为 76.67%，均显著高于癌旁正常组织

（33.33%、30.00%），差异均有统计学意义（χ2＝17.778，P＝0.000；χ2＝13.125，P＝0.000）。
Spearman 相关性分析结果显示，胃癌组织中 METTL3 与 AFP 水平呈显著正相关 

（r＝0.558，P＝0.021）。低分化、有淋巴结转移、浸润深度为 T3～T4 期者的胃癌

组织中 METTL3 的阳性表达率分别高于中高分化、无淋巴结转移、浸润深度为

T1～T2 期者，组间差异均有统计学意义（P 均＜0.05）。METTL3 阳性表达者的

DFS 率显著低于阴性表达者，差异有统计学意义（P＜0.05）。多因素 Cox 比例风险

回归模型分析结果显示，TNM 分期、远处转移、浸润深度、脉管侵犯、METTL3
均是影响胃癌患者预后的独立危险因素（P 均＜0.05）。结论 胃癌组织中 METTL3
的表达显著上调，且其与患者的临床病理特征和预后密切相关，其可能可以成为

早期胃癌诊断和预后预测的新生物标志物。
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根据全球疾病负担研究（GBD）数据库显示，

2019 年中国胃癌发病人数为 612 821 例，死亡人数

为 421 539 例 [1]。近年来中国的胃癌发病率和病死

率均呈下降趋势，但其目前仍是威胁中国居民生

命健康的重要原因 [2]。胃癌的发病机制尚未完全

明确，研究发现 RNA 甲基化调节在胃癌的发生和

进展过程中起着重要作用 [3]。N6- 甲基腺苷（m6A）

是一种 RNA 甲基化修饰，在 RNA 剪切、翻译和降

解等生物学过程中发挥重要调节作用。研究表明，

m6A RNA 甲基化调节因子的异常表达与多种肿瘤

的发生和预后密切相关 [4]。贾丽娟等 [5] 的研究表明，

m6A RNA 甲基化调节因子在胃癌组织中异常表达，

其引发的 m6A 甲基化修饰失调可影响胃癌细胞增

殖、迁移、侵袭和凋亡等生物学行为，从而参与胃

癌的发生和进展过程。甲基化转移酶 3（METTL3）
是 m6A RNA 甲基化修饰的主要调节因子。研究表

明，与正常胃黏膜上皮细胞 GES-1 相比，胃癌细胞

AGS 中 METTL3 的表达水平显著升高 [6]。目前关
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于 METTL3 与胃癌预后关系的报道尚少。甲胎蛋

白（AFP）是一种被用于胃癌诊断和监测的辅助指

标。研究表明，血清 AFP 水平是影响 AFP 阳性胃

癌患者预后的独立危险因素 [7]。本研究检测了胃

癌患者组织中 METTL3 和 AFP 水平，并分析其与

患者临床病理特征及预后的关系，以期进一步明

确两者在胃癌发生、进展过程中的作用。

1 研究对象与方法

1.1 研究对象

选择 2022 年 1 月至 2022 年 12 月河北港口集

团有限公司秦皇岛中西医结合医院收治的 30 例胃

癌患者作为研究对象，收集手术切除的胃癌组织

和癌旁正常组织（距离肿瘤组织边缘＞5 cm）。纳

入标准 ：（1）年龄 18～80 岁 ；（2）经胃镜及病理

检查初次确诊为胃癌 [8] ；（3）均行腹腔镜胃癌根治

术治疗 ；（4）术前未接受放射治疗、化学治疗等抗

肿瘤治疗 ；（5）预计生存期≥3 个月 ；（6）术后均

采用 FOLFOX4 方案治疗。排除标准：（1）有心、肝、

肾等脏器功能不全；（2）合并其他部位原发性肿瘤；

（3）妊娠期或哺乳期妇女 ；（4）既往有胃肠道手术

史 ；（5）合并感染性疾病、免疫系统疾病或血液系

统疾病。

30 例胃癌患者中，男性 16 例，女性 14 例 ；年

龄≥60 岁者 18 例，＜60 岁者 12 例；BMI≥24 kg/m2 

者 13 例，＜24 kg/m2 者 17 例；肿瘤最大径＞5 cm 者 
14 例，≤5 cm 者 16 例；分化程度为低分化者 14 例，

中高分化者 16 例 ；TNM 分期为Ⅰ～Ⅱ期者 14 例，

Ⅲ～Ⅳ期者 16 例 ；浸润深度为 T1～T2 期者 15 例，

T3～T4 期者 15 例 ；17 例有淋巴结转移，14 例有远

处转移，10 例有脉管侵犯；根据 Lauren 分型标准 [9]，

其中肠型 12 例，弥漫型 18 例。本研究经医院医学

伦理委员会审批通过，患者及其家属均知情并由

患者本人签署知情同意书。

1.2 主要试剂

鼠抗人 METTL3 单克隆抗体购自武汉艾美捷

科技有限公司，货号 H00056261-M。鼠抗人 AFP 单

克隆抗体购自上海钰博生物科技有限公司，货号

YB-23815。正常山羊血清封闭液购自北京百奥莱

博科技有限公司，货号 WE0320-BWR。经辣根过

氧化物酶标记的山羊抗人 IgG（H＋L）购自翌圣生

物科技（上海）股份有限公司，货号 33501ES60。
DAB 显色试剂盒购自上海联迈生物工程有限公司，

货号 LM-0323。

1.3 组织中 METTL3 和 AFP 水平检测

采用免疫组织化学染色法（SP 法）检测组织

中 METTL3 和 AFP 水平。术中获取胃癌组织和癌

旁正常组织制成标本（厚度为 0.3 cm），置于 4% 多

聚甲醛中固定 10 h。经蒸馏水清洗 15 min，乙醇

梯度脱水，二甲苯透明 2 次，每次 20 min ；石蜡包

埋，连续切取 4～6 μm 厚度切片 ；65 ℃烘箱加热 
30 min，二甲苯脱蜡，滴加 3% 过氧化氢酶，室温

反应 10 min ；PBS 溶液冲洗 3 次，每次 5 min ；滴加

正常山羊血清封闭液，室温反应 20 min ；去除多余

液体，分别滴加鼠抗人 METTL3 单克隆抗体和鼠抗

人 AFP 单克隆抗体，4 ℃孵育过夜 ；PBS 溶液冲洗

3 次，每次 5 min ；滴加经辣根过氧化物酶标记的山

羊抗人 IgG（H＋L），室温孵育 30 min ；PBS 溶液冲

洗 3 次，每次 5 min ；DAB 显色 6 min，充分水洗 ；

苏木素复染 1 min，充分水洗；1%盐酸乙醇溶液分化，

1% 胺水反蓝，充分水洗 ；乙醇梯度脱水，二甲苯

透明，中性树胶封片，在显微镜下观察并拍照。

经 SP 法染色后，METTL3 阳性颗粒呈棕黄色，

主要定位于细胞核 ；AFP 阳性颗粒呈棕黄色，主

要定位于细胞质。每个标本随机选择 10 个高倍视

野（×400）观察染色强度及阳性细胞占比。阳性

细胞占比评分标准 ：无阳性细胞记为 0 分，阳性细

胞占比 1%～10% 记为 1 分，11%～50% 记为 2 分，

51%～75% 记为 3 分，76%～100% 记为 4 分。染色

强度评分标准：无着色记为 0 分，淡黄色记为 1 分，

棕黄色记为 2 分。总评分 = 阳性细胞占比评分＋染

色强度评分，总评分≥3 分判定为阳性表达，＜3
分判定为阴性表达。

1.4 随访

采用电话和门诊复查的方式对所有入组患者

自手术日起进行为期 3 个月的随访，随访频率为每

个月 1 次。当 CT 检查结果提示有肺部、肝脏等转

移时，行 MRI、PET/CT 或穿刺活组织检查，并且

以 CT 检查时间作为转移时间。随访截至 2023 年 3
月 31 日或发生复发、转移，计算无病生存（DFS）率。

1.5 统计学方法

应用 SPSS 20.0 软件对数据进行统计学分析。

计数资料以例（%）表示，总例数＜40 或最小理论

频数＜1，采用 Fisher 确切概率法检验 ；总例数≥ 

40 且最小理论频数为 1～5，采用校正卡方检验 ；

总例数≥40 且最小理论频数＞5，采用非校正卡方

检验。采用 Spearman 相关性分析法探讨胃癌组织



·188· 国际消化病杂志 2024 年 6 月 25 日第 44 卷第 3 期   Int J Dig Dis， June 25， 2024， Vol. 44， No. 3

中 METTL3 与 AFP 水平的关系。采用 Kaplan-Meier
法绘制生存曲线，以 Log-rank 检验分析 METTL3
的表达与胃癌患者预后的关系。采用单因素及多

因素 Cox 比例风险回归模型分析探讨胃癌患者预

后的影响因素。P＜0.05 为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 胃癌组织与癌旁正常组织中 METTL3 和 AFP
水平比较

SP 法染色结果显示，胃癌组织中 METTL3
的 阳 性 表 达 率 为 86.67%，AFP 的 阳 性 表 达 率

为 76.67%，均显著高于癌旁正常组织（33.33%、

30.00%），差异均有统计学意义（χ2＝17.778，P＝
0.000 ；χ2＝13.125，P＝0.000）。 见 图 1。Spearman
相关性分析结果显示，胃癌组织中 METTL3 与

AFP 水平呈显著正相关（r＝0.558，P＝0.021）。
2.2 胃癌组织中 METTL3 的表达与患者临床病理

特征的关系

由表 1 可知，低分化、有淋巴结转移、浸润深

度为 T3～T4 期者的胃癌组织中 METTL3 的阳性表

达率分别高于中高分化、无淋巴结转移、浸润深

度为 T1～T2 期者，组间差异均有统计学意义（P
均＜0.05）。

图 1 胃癌组织中 METTL3 和 AFP 表达 SP 法 ×400 A 胃癌组织中 METTL3 阴性表达 B  胃癌组织中 METTL3 阳性表

达 C 胃癌组织中 AFP 阴性表达 D 胃癌组织中 AFP 阳性表达

A B C D

表 1 胃癌组织中 METTL3 的表达与患者临床病理特征的关系

项目 例数（n＝30） METTL3 阳性表达率 / 例（%） χ2 值 P 值
年龄 0.433 0.511
  ≥60 岁 18 15（83.33）
  ＜60 岁 12 11（91.67）
性别 0.021 0.886
  男性 16 14（87.50）
  女性 14 12（85.71）
BMI 1.885 0.170
  ≥24 kg/m2 13 10（76.92）
  ＜24 kg/m2 17 16（94.12）
肿瘤最大径 0.871 0.351
  ＞5 cm 14 13（92.86）
  ≤5 cm 16 13（81.25）
分化程度 4.039 0.044
  低分化 14 14（100.00）
  中高分化 16 12（75.00）
TNM 分期 1.489 0.222
  Ⅰ～Ⅱ期 14 11（78.57）
  Ⅲ～Ⅳ期 16 15（93.75）
淋巴结转移 6.036 0.014
  有 17 17（100.00）
  无 13   9（69.23）
远处转移 0.871 0.351
  有 14 13（92.86）
  无 16 13（81.25）
浸润深度 4.615 0.032
  T1～T2 期 15 11（73.33）
  T3～T4 期 15 15（100.00）
脉管侵犯 2.308 0.129
  有 10 10（100.00）
  无 20 16（80.00）
Lauren 分型 2.356 0.125
  肠型 12   9（75.00）
  弥漫型 18 17（94.44）
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2.3 胃癌组织中 METTL3 的表达与患者预后的关

系

所有入组患者的中位随访时间为 2.11 个月，

无失访病例。由图 2 可知，METTL3 阳性表达者的

DFS 率显著低于阴性表达者，差异有统计学意义 
（P＜0.05）。

2.4 胃癌患者预后的影响因素分析

单因素 Cox 比例风险回归模型分析结果显示，

肿瘤最大径、分化程度、TNM 分期、淋巴结转移、

远处转移、浸润深度、脉管侵犯、METTL3 均是

胃癌患者预后的影响因素（P 均＜0.05）。将上述

单因素分析中差异有统计学意义的项目作为自变

量，以胃癌患者术后复发、转移情况作为因变量，

纳入多因素 Cox 比例风险回归模型分析，结果显

示 TNM 分期、远处转移、浸润深度、脉管侵犯、

METTL3均是影响胃癌患者预后的独立危险因素（P
均＜0.05）。见表 2。
3 讨论

近年来早期胃癌的诊断技术已有了较大进展，

但由于早期胃癌缺乏特异性症状和体征，患者确

诊时往往已处于中晚期，手术治疗效果不明显或

已失去手术机会，给患者及其家属带来较大的心

理和经济负担 [10]。胃癌的发病机制是一个复杂的图 2 胃癌组织中 METTL3 的表达与患者预后的关系

表 2 影响胃癌患者预后的单因素和多因素 Cox 比例风险回归模型分析

项目
单因素分析 多因素分析

HR 值 95%CI P 值 HR 值 95%CI P 值

肿瘤最大径（＞5 cm） 1.483 0.511～1.619 0.046 1.113 0.648～1.346 0.167

分化程度（低分化） 1.658 0.483～1.735 0.041 1.216 0.576～1.872 0.145

TNM 分期（Ⅲ～Ⅳ期） 5.343 2.571～8.984 ＜0.001 4.582 2.986～7.527 ＜0.001

淋巴结转移（有） 2.263 0.879～1.659 0.034 1.897 0.731～2.353 0.068

远处转移（有） 3.492 1.628～8.372 0.002 2.854 1.433～6.593 0.014

浸润深度（T3～T4 期） 10.873 3.765～20.583 ＜0.001 8.462 2.436～14.368 ＜0.001

脉管侵犯（有） 8.462 3.749～13.694 ＜0.001 6.327 3.081～11.482 ＜0.001

METTL3（阳性表达） 9.879 4.690～14.694 ＜0.001 7.493 3.583～12.391 ＜0.001

过程，涉及多种因素。研究表明，RNA 甲基化修

饰参与了多种肿瘤的发生和进展过程，其不仅可

调节 RNA 的翻译和稳定性，还可影响肿瘤细胞凋

亡和细胞周期调控 [11]。m6A RNA 是一种广泛存在

于真核生物中的 RNA 修饰，m6A RNA 甲基化调节

因子在多种肿瘤中异常表达，且与患者预后密切

相关 [12-13]。

METTL3 是一种 RNA 甲基化转移酶，其在乳

腺癌、肝细胞癌组织中表达上调 [14-15]。郑松楠等 [16]

的研究表明，METTL3 对多组织类型的消化道肿瘤

的发生和进展均具有重要调控作用。本研究采用

SP 法检测胃癌组织和癌旁正常组织中 METTL3 的

表达水平，结果显示胃癌组织中 METTL3 的阳性

表达率显著高于癌旁正常组织，这提示 METTL3
高表达与胃癌的发生密切相关。AFP 是一种在胚

胎发育时期特异性表达的蛋白质，正常情况下在

成人体内只有极少量存在。研究表明，AFP 高表

达可能与胃癌细胞的增殖、侵袭和迁移等恶性生

物学行为有关 [17]。本研究结果显示，胃癌组织

中 AFP 的阳性表达率为 76.67%，高于癌旁正常组

织 ；此外，Spearman 相关性分析结果显示，胃癌组

织中 METTL3 与 AFP 水平呈显著正相关，这提示

METTL3 可能通过调节 AFP 表达，影响胃癌细胞

的恶性生物学行为，进而参与胃癌的发生和进展

过程。

本研究结果显示，低分化、有淋巴结转移、浸

润深度为 T3～T4 期者的胃癌组织中 METTL3 的阳

性表达率分别高于中高分化、无淋巴结转移、浸

润深度为 T1～T2 期者，这提示 METTL3 可能参与

了胃癌的发生过程。然而，本研究发现 METTL3

1.00

0.75

0.50

0.25

0.00

D
FS

0 1 2 3
时间 / 月

METTL3 阴性表达
METTL3 阳性表达



·190· 国际消化病杂志 2024 年 6 月 25 日第 44 卷第 3 期   Int J Dig Dis， June 25， 2024， Vol. 44， No. 3

的表达水平与胃癌患者的 TNM 分期、远处转移情

况、脉管侵犯情况、Lauren 分型均无关，与以往的

研究结果不符 [18]，这可能与本研究样本量较少有

关。研究表明，METTL3 高表达提示肝细胞癌患

者预后不良 [19]。本研究的随访结果显示，METTL3
阳性表达者的 DFS 率显著低于阴性表达者，提示

METTL3 高表达与胃癌预后不良有关，与 Wang 等 [20] 

的报道相符。多因素 Cox 比例风险回归模型分析

结果显示，TNM 分期、远处转移、浸润深度、脉

管侵犯、METTL3 均是影响胃癌患者预后的独立危

险因素，这提示 METTL3 有可能成为胃癌预后的

预测指标，进而为胃癌治疗提供新靶点。

综上所述，胃癌组织中 METTL3 的表达显著

上调，且其与患者的临床病理特征和预后密切相关，

其可能成为胃癌早期诊断和预后预测的新生物标

志物。本研究尚存在不足之处，一方面样本量较小，

未能明确 METTL3 的表达与胃癌患者的 TNM 分期、

远处转移、脉管侵犯、Lauren 分型等的关系 ；另一

方面，本研究的随访时间较短，在分析 METTL3
与胃癌预后的关系中，其检验效能可能降低，拟在

今后扩大样本量并延长观察时间，作进一步的分析。
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