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'()*! 在胃癌组织中的表达及其临床意义
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胃癌是常见的恶性肿瘤之一，患病率和死亡率

均位于世界前列，由于胃癌的复发和转移率较高，

3年生存率较低，预后较差，而我国在全球范围内又

属于胃癌高发国家，严重影响患者健康，是肿瘤预

防和治疗的重点[$#!\。形成素样蛋白 !（'HD0@=#G@TC !，

'()*!）是形成素样蛋白（'HD0@=E）家族成员之一，

定位于人类染色体 !W!,+,，调控细胞分裂、极性、黏

附和形态发生[,\。'()*! 在肌动蛋白丝成核或伸长

过程中起着关键作用，影响细胞形态，同时 '()*!

与癌症的侵袭和转移有密切关系 [%#3\。最近几年

'()*! 作为肿瘤研究的热点，主要集中在结直肠癌[]\、

黑色素瘤[8\、乳腺癌[ \̂等。例如，'()*! 在结肠癌中高

表达，增强结肠癌的生长和转移，并且 '()*!表达异

常的患者 3 年生存率较低[3#]\。但是目前'()*!在

胃癌中的作用尚不清楚，同时胃癌晚期患者易发生

转移，手术及化疗效果不佳，研究 '()*! 在胃癌中

的作用机制，在胃癌的治疗上将具有重要的指导意

义。本研究主要采用免疫组化和实时定量 -./ 的方

法检测 '()*! 在胃癌组织中的表达情况，并分析

'()*! 的表达量与其临床病理因素和生存预后之

间的关系，探讨 '()*! 在肿瘤形成及转移过程中

的机制。
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!"#$ 年 ## 月的 %& 例患者胃癌组织标本（取自手术

切除经病理检查确认为胃癌标本的组织）及对应的

远癌组织（取自距离原发病灶边缘 ' () 以外且病理

报告无癌残留区的组织）；男性 !# 例，女性 * 例，平

均年龄（+%,$!##,!）岁，术前均未接受放化疗。将收

集的组织标本分别存储于液氮罐和 -.组织固定液

中以待后续实验。本实验经过医院伦理委员会讨论

通过，患者均签署知情同意书。

#,! !"#$%& /012! 抗体购自英国 34(5)

公司（货号：546!#&'）。免疫组化试剂盒（货号：728*&#$）、

93: 显色液（货号：;<*&&=）等购自北京中杉金桥公

司。动物组织总>13 提取试剂盒购自北京天根公

司（货号：9<-%#），引物由上海生工公司合成。逆转

录试剂盒购自美国 <?@)AB5 公司（货号：3'&&#）。

;C:>D>EE1购自瑞士>@(FA公司（货号：-*=%*=-""=）。

=,% '()* 按照免疫组化步骤进行实验，经预

实验得出 /012! 一抗的最佳稀释浓度为 =：!""，以

<:; 作为阴性对照。免疫组化评分G8HI 评分J通过其

染色强度及阳性细胞率进行评分，染色强度分为

-类：&（阴性）、=（弱染色）、!（中等染色）、%（强染

色）；阳性率（即阳性细胞占所有细胞百分比）分

为'类：&（K =.）、=（=.L!'.）、!（!'.L'&.）、

%（'&.L6'.）、-（M 6'.）。8HI 评分为各个染色强度

与其对应的阳性细胞率乘积之和，双盲法阅片，本研

究中 8HI评分标准如下：胃癌中 /012! 低表达 8HI

评分为!6，高表达 8HI 评分为"$。

=,- )+, >13 -./012 取约 !& )B 组

织，加入 %&& !2 裂解液匀浆，完成后加入 '*& !2 无

酶水和 =&!2蛋白酶 N，混匀后 '+"金属浴 !& )OP，

低温离心机以 #! &&&#! 离心 ' )OP，取上清 -!& !2

和等量无水乙醇轻柔混匀置于吸附柱中离心

# )OP，加入 %'& !2 去蛋白液离心 # )OP，加入 $& !2

915QA 8 工作液，室温静置 #' )OP，重复一次去蛋白

液，加入 '&& !2 漂洗液室温静置 ! )OP 离心 # )OP，

重复一次后加入 9E<I 水溶解离心即可得 >13 液。

按照逆转录试剂盒说明操作制备 (913：取 # !B

>13 和 # !2 RSOB@（TU）后，补 9E<I 水至#&,' !2，

6& "反应 ' )OP 后迅速置于冰上，加入 - !2 '$

>A5(VO@P :WXXA?、% !2 0BIS

!

、= !2 <I> 1W(SA@VOTA

0OY、= !2 >AZA?QA U?5PQ(?O[V5QA 和 ",' !2 >1P5QOP#

>O4@PW(SA5QA 8PFO4OV@?，程序设为：!' " ' )OP、-! "

+" )OP、6""=')OP，反应完成后所得反应液为 (913。

=,' 3456 <I> 7859:)+; /012! <

=>?@ /012! 的上游引物为 '%\IIIDIUIUD&

D33D3I3UU\%%，下游引物为 '%\IUDII33I3D

U33D3I33D\%%；D3<9H 的上游引物为 '%\UDI3I

I3II33IUDIUU3DI\%%，下游引物为 '% \DDI3UD

D3IUDUDDUI3UD3D\%%。建立 !&!2反应体系]/5QV

;V5?V ^POZA?Q5S ;C:> D?AAP 05QVA?（>R_）="!2，上下

游引物各 =!2，(913 =!2，TTH
!

R 6!2`，设置反应条

件：预变性 *' " =" )OP；*'" =" Q，+" " %" Q，-" 个

循环；*'" =' Q，+"" = )OP，*'" =' Q。通过循环数

法 !

\$$(V 计算位于组织中各指标的表达情况。

=,+ AB"#$%#&'()*)+CDEFG/012!HI)>&

13JKL9:MNOPQR<ST ,-$%-&'.)*)+数

据库是一个包含 ' 种癌症（乳腺癌、卵巢癌、肺癌、

胃癌和肝癌）的 )>13 表达谱芯片公共数据库，从

中能够获得基因表达与疾病预后的信息。通过此数

据库输入胃癌与目的基因 /012! 来挖掘数据，即

可得到该基因表达的 N\0 曲线图。

=,6 UVWXY 通过软件 ;<;;=*," 对实验数据

进行分析，计数资料采用卡方检验，计量资料以 !"#

表示，两两比较采用组间 / 检验，多组间比较采用方

差分析，0 K ","' 认为差异具有统计学意义。

! !"

!,= 9:)+; /012! <=>?Z 免疫组化染

色结果如图 = 所示，胃癌组织中细胞质内有大量深

棕色颗粒，而在远癌组织中未观察到 /012! 阳性

细胞，说明 /012! 在胃癌组织中的表达与其对应

的远癌组织相比明显升高。

通过实时定量 <I> 检测 %" 对胃癌组织及与其

相对应的远癌组织中 /012! 基因的 )>13 表达情

况。结果如图 ! 所示，在胃癌组织中，/012! 基因的

表达水平显著高于其对应的远癌组织，差异具有统

计学意义（0K","'）。

!,! /012!<=>JKL[\]YI^<ST 按

照8HI 评分标准进行评分，将 %" 例胃癌组织分为低

表达组和高表达组。两组胃癌组织中 /012! 表达

与临床病理因素分析如表 = 所示，/012! 表达与

患者年龄、性别及癌症的浸润深度、肿瘤分化程度

注：3：胃癌组织中高表达，呈棕褐色；:：远癌组织中低或不表达

# " #$%$%&'()* &'()"+,-./012(34

&*+ " ,-./011*23 24 &'()" *3 +516/*7 75370/ 6*11801 90607609 :;

#$%0#$%5
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和远处转移等临床病理学特征没有显著相关性（均

!!"#"$）。然而，%&'() 表达水平与胃癌的淋巴结转

移和 *'& 分期之间具有相关性（均 !+"#"$）。

)#, !"#$ %&'() %& -.'/ '()*+,

-./012 通过 "#$%#&'()*)+ 数据库分析了

胃癌组织中 %&'() 基因的表达水平和胃癌患者生

存预后之间的关系。结果如图 , 所示，胃癌组织中

%&'() 基因高表达（0120）患者组的生存期较短，生

存预后较差，其中位生存期为 )3 个月，然而 %&'()

基因低表达（456）患者组的中位生存期为 73 个月，

差异有统计学意义（! + "#"$）。

! !"

%58-19: 家族是一类参与细胞黏附、细胞分裂、

细胞极性和细胞形态发生的肌动蛋白修饰蛋白，其

中 %&'() 在迁移细胞的前缘产生突出的肌动蛋白

结构，即板层和丝状足;3!<"=。%&'() 可促进上皮间质

转化;$=，这与细胞黏连的丧失和迁移能力的增强有

关;<<=。在健康组织中，%&'() 广泛表达，最高表达在

中枢神经系统;<"><)=；%&'()在几种癌症中表达上调，

尤其是在转移性肿瘤中;?><,=。不受控制的增殖以及侵

袭性和转移性是恶性肿瘤的一个特征。因此，对肿

瘤组织中 %&'() 的研究是必要的。

迁移和侵袭是肿瘤转移的重要起始步骤。而

%&'()与肿瘤的迁移和侵袭密切相关，例如，%&'()

在结肠癌中的表达与肿瘤侵袭和淋巴转移密切相

关;<@=。A0B 等;?=研究表明，%&'() 在结肠癌中的表达

水平较高，同时 %&'() 的高表达也被发现与结肠癌

的侵袭和迁移相关;<@=，这为 %&'() 在癌细胞生长中

的作用提供了直接证据。相反，在 %&'() 水平较低

的肝癌中，%&'() 过表达抑制肝癌细胞的运动和侵

袭;<$=。这说明 %&'() 在不同肿瘤类型中起着不同的

作用。在胃癌细胞中发现：抑制 %&'()基因的表达可

影响胃癌细胞的增殖并诱导其凋亡，这表明 %&'()

可能参与胃癌的生长;<?=。本研究探讨了 %&'() 在胃

癌组织中的作用，结果发现 %&'() 在胃癌组织中高

表达，并且高表达组的胃癌恶性程度较高，促进淋

巴结转移，表明 %&'() 可能与胃癌发展进程以及转

移密切相关。此结果与 A0592 等发现的 %&'() 参

与胃癌细胞转移的结论一致。然而 %&'()在胃癌发
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癌组织远癌组织

# " $%&' #$%()*+,-./ &'()"012

&*+" ,-./011*23 24 &'()" *3 +516/*7 75370/ 6*11801 90607609 :;

/05<=6*>0 #$%

3 ? +,/ &'()"32456789:;<

@5: A %0<56*231B*. :06C003 0-./011*23 24 &'()" 539 7<*3*72!

.56B2<2+*75< 45762/1 *3 +516/*7 75370/

临床病理
数量

低表达组 高表达组
!

)

!

因素 &（C） &（C）

年龄

!?$ <? <"（?)#$） ?（@)#3） <#<$7 "#@?@

! ?$ <@ ?（,D#$） 7（$D#<）

性别

男 )< <<（?7#7） <"（D<#@） "#")? <#"""

女 3 $（,<#)） @（)7#?）

肿瘤分化程度

中高分化 <, 7（$"#"） $（,$#D） "#?)< "#@7@

低分化 <D 7（$"#"） 3（?@#,）

*'& 分期

!E" <, <<（?7#7） )（<@#,） 3#")" "#""@

#E$ <D $（,<#)） <)（7$#D）

浸润深度（*）

*<E*) D ?（,D#$） <（D#<） ,#7@? "#"7?

*,E*@ ), <"（?)#$） <,（3)#3）

淋巴结转移（'）

'" 7 D（@,#7） <（D#<） $#<<D "#",3

'F )) 3（$?#)） <,（3)#3）

远处转移（&）

&" )$ <$（3,#7） <"（D<#@） )#?D3 "#<$D

&< $ <（?#)） @（)7#?）

<#"

"#7

"#?

"#@

"#)

"#"

生
存

率

" $" <"" <$"

时间G月

,-H<#D,

!

<#,3I)#<$

"

./0+#&1 !H$#7JI"D

'B-KJ8 LM 81:N

456 ,," <D$ <, <

0120 ,"< !!3" ,$ "

OFP8J::159

456

0120

# ! => !"#$"%&'()(*?@ABC &'()"D+,/0EFGH

&*+ ! D8/E*E5< 535<;1*1 24 &'()" *3 +516/*7 75370/ 81*3+ !"#$"%&

'()(* 9565:510

张灿灿，等#%&'() 在胃癌组织中的表达及其临床意义!
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!""# 赵凤毛$冀园琦$孙骇浪$等%婴儿促纤维增生性星形细胞瘤&神经

节细胞胶质瘤的诊治体会!'#%中华神经外科杂志$()"*$++ ,*-.*)/

!"(# 中国脑胶质瘤协作组,0101-%成人幕上低级别胶质瘤的手术治

疗指南!'#%中华神经外科杂志$()"2$+(,*-.23(

!"+# 苏国辉$刘志雄$霍雷$等%神经导航辅助下显微手术治疗脑功能

区胶质瘤!'#%中南大学学报.医学版$()"*$4(,3-.34(

!"4# 56789:;< '$ =:>?7:@A8 =$ 59A:BC7 D$ :8 9;%E9@9B:F:@8 GH <I6?98:@8G!

?79; ?:JI??:@8 ;GKLB?9A: B;7GF9. M FI;87A7<J76;7@9?N :O6:?7:@J: 7@

+3 9AI;8 6987:@8<!'#%P@JG; Q:88$()"*$"4,+-.(*/R

!"3# 马康平$易林华$秦广彪$等%神经节细胞胶质瘤致癫癎的临床特

点及手术疗效分析!'#%中国微侵袭神经外科杂志$()"*$((,/-.+4*

,()"/L"(L(/ 收稿-

生、发展中的作用机制还有待进一步探索。

在多种人类癌症中均发现 SEDQ( 的异常表

达，并且与肿瘤进展和不良预后相关，例如在结直

肠癌中，SEDQ( 高表达可能与淋巴转移瘤相关，而

在肝癌中，SEDQ( 表达降低被认为是预后较差的一

个标志!"3$"*#。通过 !"#$"%&'()(* 数据库分析 SEDQ(

在胃癌中对生存预后的作用，发现胃癌患者SEDQ(

高表达组的生存期少于低表达组的生存期，中位生

存期仅 (R 个月。本研究结果推测，在胃癌组织中

SEDQ( 表达量越高，胃癌的恶性程度越高，患者的

预后也越差。

综上所述，通过本实验证明 SEDQ( 在胃癌组

织中高表达，并且 SEDQ( 很可能是了解胃癌发生

和转移的重要生物学分子，为胃癌的治疗提供了新

的思路和途径。
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