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纤溶酶原激活物抑制剂１基因启动子区４Ｇ／５Ｇ多态性与

胃癌侵袭和转移的关系

蔡　芬，曾小菁△（广东省广州市中西医结合医院检验科　５１０８００）

　　【摘要】　目的　探讨纤溶酶原激活物抑制剂１（ＰＡＩ１）基因启动子区的一个鸟嘌呤插入／缺失多态性（４Ｇ／５Ｇ）

与胃癌侵袭和转移的关系。方法　运用聚合酶链反应（ＰＣＲ）和琼脂糖电泳对２８例胃癌患者癌变胃组织与癌旁正

常胃组织进行ＰＡＩｌ基因４Ｇ／５Ｇ多态性检测和分析，并将两者进行比较。结果　胃癌患者ＰＡＩ１３种基因型在癌

变胃组织和癌旁正常胃组织的表达差异无统计学意义（犘＞０．０５），且在胃癌各期表达差异亦无统计学意义（犘＞

０．０５）。有淋巴结转移组的胃癌患者４Ｇ／４Ｇ基因型频率为５２．６％，４Ｇ／５Ｇ基因型频率为４７．４％，５Ｇ／５Ｇ基因型频

率为０％；无淋巴结转移组分别为２２．２％、５５．６％和２２．２％，两组基因型频率比较差异有统计学意义（犘＜０．０５），其

中４Ｇ／４Ｇ基因型相对于其他基因型差异有统计学意义（犘＜０．０５）。结论　ＰＡＩ１基因多态性与胃癌的侵袭和

ＴＮＭ分期无关，而与胃癌淋巴结转移相关，４Ｇ／４Ｇ型可能是胃癌淋巴结转移的风险因素。
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　　目前相关研究认为恶性肿瘤侵袭转移与纤溶活力密切相

关［１２］。纤溶酶原激活物抑制剂１（ＰＡＩ１）具有多种生物学功

能，参与细胞的迁移、黏附及侵袭过程，人类ＰＡＩ１基因定位于

７ｑ２１．３７ｑ２２，ＰＡＩ１基因有８处不同的多态位点。４Ｇ／５Ｇ缺

失／插入多态性是指在ＰＡＩ１基因５′端启动子区域，转录起始

位点上游６７５ｂｐ处存在一种单核苷酸Ｇ插入或缺失，从而基

因型表现为３种多态性：４Ｇ／４Ｇ、４Ｇ／５Ｇ、５Ｇ／５Ｇ，在调节ＰＡＩ１

基因表达过程中起了重要作用。既往研究多关注ＰＡＩ１在某

种肿瘤的变化，而很少涉及ＰＡＩ１基因多态性在肿瘤转移和侵

袭中的作用。本研究分析胃癌患者癌变胃组织和癌旁正常胃

组织ＰＡＩ１基因启动子区４Ｇ／５Ｇ基因分布频率，分析以上各

项指标与胃癌侵袭和转移的关系，为临床判断预后、指导治疗

提供实验依据。

１　资料与方法

１．１　一般资料　随机选取２００９年４月至２０１０年２月本院胃

肠外科初诊为胃癌拟手术治疗的患者２８例，其中男１２例，女

１６例，年龄２６～７９岁。临床病理分期［国际抗癌联盟（ＵＩＣＣ）

２００５年公布的胃癌ＴＮＭ 分期法］：其中Ⅰ期４例，Ⅱ期６例，

Ⅲ期１６例，Ⅳ期２例；有淋巴结转移１９例，其中Ⅱ期２例，Ⅲ

期１５例，Ⅳ期２例；无淋巴结转移９例。以上患者术前均未接

受放化疗，所有病例经手术治疗后病理组织均经病理检查证

实［３］。

１．２　主要仪器与试剂　聚合酶链反应（ＰＣＲ）仪（美国Ｓｉｇｍａ

公司），电泳仪（ＡＥ８１３０，日本 ＡＴＴＯ公司），凝胶成像系统

（ＵＶＰＭｉｎｉ，美国ＵＶＰ公司）。

１．３　方法

１．３．１　标本采集　切取患者癌变胃组织和癌旁正常胃组织

（距离癌变组织至少２０ｃｍ以上）各约１ｃｍ×１ｃｍ冰冻保存。

１．３．２　组织标本ＤＮＡ提取　将组织块解冻，用生理盐水洗

去血污，剪取约０．５ｇ组织，放入１．５ｍＬ离心管中，剪碎，盐析

法提取组织白细胞ＤＮＡ，－２０℃保存。

１．３．３　ＰＣＲ引物合成　ＰＣＲ扩增引物设计参照文献［４］。Ｐ１

（插入型５Ｇ）：５′ＧＴＣＴＧＧＡＣＡＣＧＴＧＧＧＧＧ３′，产物大小

１４０ｂｐ；Ｐ２（缺失型４Ｇ）：５′ＧＴＣＴＧＧＡＣＡＣＧＴＧＧＧＧＡ３′，
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产物大小１３９ｂｐ；Ｐ３：５′ＴＧＣＡＧＣＣＡＧＣＣＡＣＧＴＧＡＴＴＧＴ

ＣＴＡ３′。

１．３．４　ＰＡＩ１基因的ＰＣＲ扩增　每份ＤＮＡ标本同时进行两

个体系ＰＣＲ反应，即Ｐ１Ｐ３ 和Ｐ２Ｐ３ 反应体系。总反应体系２５

μＬ，首先９４ ℃预变性５ｍｉｎ；９４ ℃ ４５ｓ，６２ ℃ ４５ｓ，７２ ℃

１ｍｉｎ，３０个循环；７２℃延伸７ｍｉｎ。

１．３．５　ＰＣＲ扩增产物的琼脂糖凝胶电泳　吸取１０μＬＰＣＲ

产物与２μＬ１０倍上样缓冲液吹打混匀，上样至２０ｇ／Ｌ琼脂

糖凝胶梳孔中，１５０Ｖ稳压电泳４０ｍｉｎ，根据电泳图形鉴别基

因型。在凝胶成像系统中成像、摄片，并判断各样本的基因型

结果。

１．４　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１１．５医学处理软件进行统计学

分析。采用基因计数法计算各组基因型频率，χ
２ 检验比较两

组标本各基因型的分布差异，犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　ＰＡＩ１４Ｇ／５Ｇ基因型分布特征　胃癌患者癌变胃组织和

癌旁正常胃组织基因型分布在总体研究对象中经χ
２ 检验符合

ＨａｒｄｙＷｅｉｎｂｅｒｇ平衡，根据χ
２ 值查χ

２ 界值表得出相应的犘

值。可以鉴别出３种基因型：４Ｇ／４Ｇ型只有１３９ｂｐ片段，４Ｇ／

５Ｇ型有１３９ｂｐ和１４０ｂｐ２个片段，５Ｇ／５Ｇ型只有１４０ｂｐ片

段。见图１。

　　注：Ｍ为ＤＮＡ１００ｂｐｌａｄｄｅｒ；２、３、５泳道为４Ｇ／４Ｇ型；４泳道为

４Ｇ／５Ｇ型；１泳道为５Ｇ／５Ｇ型。

图１　ＰＣＲ产物电泳图片

２．２　胃癌患者ＰＡＩ１３种基因型在癌变胃组织和癌旁正常胃

组织的表达差异无统计学意义（χ
２＝２．１２０，犘＞０．０５），见表１。

表１　胃癌患者不同胃组织基因型分布与比较［狀（％）］

组别 狀 ４Ｇ／４Ｇ ４Ｇ／５Ｇ ５Ｇ／５Ｇ

癌变组织组 ２８ １２（４２．９） １４（５０．０） ２１（７．１）

正常胃组织组 ２８ ８（２８．６） １５（５３．６） ５（１７．９）

２．３　ＰＡＩ１三种基因型在胃癌各期表达差异无统计学意义

（χ
２＝１．４３１，犘＞０．０５），见表２。

表２　胃癌组织分期与ＰＡＩ１４Ｇ／５Ｇ基因型的分布（狀）

分期 狀 ４Ｇ／４Ｇ型 ４Ｇ／５Ｇ型 ５Ｇ／５Ｇ型

Ⅰ ４ ０ ４ ０

Ⅱ ６ ４ ２ ０

Ⅲ １６ ７ ７ ２

Ⅳ ２ １ １ ０

合计 ２８ １２ １４ ２

２．４　胃癌淋巴结转移与ＰＡＩ１３种基因型分布频率差异有统

计学意义（犘＜０．０５），且４Ｇ／４Ｇ型可能是胃癌淋巴结转移的

风险因素，见表３。

表３　胃癌淋巴结转移与ＰＡＩ１４Ｇ／５Ｇ基因型的关系［狀（％）］

组别 狀 ４Ｇ／４Ｇ型 ４Ｇ／５Ｇ型 ５Ｇ／５Ｇ型

有淋巴结转移 １９ １０（５２．６） ９（４７．４） ０（０．００）

无淋巴结转移 ９ ２（２２．２） ５（５５．６） １２（２２．２）

χ
２ ５．８３３ａ ２．９３９ｂ －

　　注：－表示无数据。与５Ｇ／５Ｇ型比较，ａ犘＜０．０５，ｂ犘＞０．０５。

３　讨　　论

近年来，ＰＡＩ１基因多态性在肿瘤生长中所起的作用成为

研究热点。ＧｉｌａｂｅｒｔＥｓｔｅｌｌéｓ等
［５］发现，ＰＡＩ１基因４Ｇ／５Ｇ分

布频率较健康人群高，且４Ｇ／４Ｇ基因型可能是子宫内膜癌发

生的风险因素。Ｌｅｉ等
［６］发现，ＰＡＩ１４Ｇ／５Ｇ插入／缺失多态性

与乳腺癌的不良预后相关，其中５Ｇ／５Ｇ基因型乳腺癌患者预

后最差，５Ｇ／５Ｇ基因型与乳腺癌淋巴结转移相关。Ｌｅｅ等
［７］发

现，ＰＡＩ１４Ｇ／５Ｇ插入／缺失多态性与乳腺癌的病理学分期和

预后相关，且４Ｇ／４Ｇ基因型可能是乳腺癌发生的风险因素，

５Ｇ／５Ｇ基因型与乳腺癌淋巴结转移相关。本研究结果表明，

ＰＡＩ１４Ｇ／５Ｇ插入／缺失多态性与胃癌的侵袭、ＴＮＭ 分期无

关，而与胃癌淋巴结转移相关，且４Ｇ／４Ｇ型基因可能是胃癌淋

巴结转移的风险因素。体外实验分析发现，ＰＡＩ１基因启动子

活性在某些细胞因子刺激下４Ｇ等位基因比５Ｇ等位基因具有

更高的转录活性；研究者认为是由于４Ｇ等位基因只结合了一

种转录激活物，而５Ｇ等位基因除了结合了这种转录激活物

外，还在相同位点结合了一种转录抑制物，所以５Ｇ等位基因

较４Ｇ等位基因的ＰＡＩ１转录活性低
［８］。ＰＡＩ１基因４Ｇ／５Ｇ

多态性的测定有助于胃癌患者病情判断、临床用药的选择、复

发可能性的观测和预后的判断等。
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