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  摘 要:目的 分析胃癌组织Tat作用蛋白30(TIP30)、转移抑制基因1(KAI-1)蛋白表达与根治术后复发

的关系。方法 选取该院2019年1月至2020年7月收治的实施根治术的119例胃癌患者为研究对象,采用免

疫组化法分别检测癌组织、癌旁组织TIP30、KAI-1蛋白表达。比较癌组织与癌旁组织TIP30、KAI-1蛋白阳性

表达率;比较不同特征患者癌组织TIP30、KAI-1蛋白阳性表达率。将癌组织TIP30、KAI-1蛋白表达作为自变

量,采用Logistic回归分析胃癌患者根治术后复发的影响因素。结果 胃癌组织TIP30、KAI-1蛋白阳性表达

率分别为34.51%、29.20%,癌旁组织分别为73.45%、75.22%,前者均低于后者,差异有统计学意义(P<
0.05);临床分期Ⅲ~Ⅳ期、有淋巴结转移、浸润浆膜层、未/低分化患者癌组织TIP30、KAI-1蛋白阳性表达率均

分别低于Ⅰ~Ⅱ期、无淋巴结转移、未浸润浆膜层、中/高分化患者,差异有统计学意义(P<0.05);胃癌根治术

后复发率为23.01%,且临床分期Ⅲ~Ⅳ期、有淋巴结转移、浸润浆膜层、未/低分化均是其危险因素(OR=
5.468、7.207、6.265、8.559,P<0.05),癌组织TIP30阳性表达、癌组织KAI-1蛋白阳性表达、术后规范治疗均

是其保护因素(OR=0.591、0.480、0.560,P<0.05)。结论 胃癌组织TIP30、KAI-1蛋白阳性表达率较癌旁

组织降低,与临床分期、淋巴结转移情况、浸润程度、肿瘤分化程度均有关,且上述指标与术后是否规范治疗均

可影响根治术后复发。
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Abstract:Objective To

 

analyze
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relationships
 

between
 

the
 

expressions
 

of
 

Tat
 

action
 

protein
 

30
 

(TIP30),metastasis
 

suppressor
 

gene
 

1
 

(KAI-1)
  

protein
 

and
 

recurrence
 

after
 

radical
 

gastrectomy.Methods A
 

total
 

of
 

119
 

patients
 

with
 

gastric
 

cancer
 

who
 

underwent
 

radical
 

gastrectomy
 

in
 

Qingpu
 

Branch,Zhongshan
 

Hospital
 

Affiliated
 

to
 

Fudan
 

University
 

from
 

January
 

2019
 

to
 

July
 

2020
 

were
 

selected,and
 

the
 

expressions
 

of
 

TIP30
 

and
 

KAI-1
 

protein
 

in
 

cancer
 

tissue
 

and
 

paracancer
 

tissue
 

were
 

detected
 

by
 

immunohistochemistry.The
 

positive
 

expression
 

rates
 

of
 

TIP30
 

and
 

KAI-1
 

protein
 

in
 

cancer
 

tissue
 

and
 

paracancer
 

tissue
 

were
 

compared.
The

 

positive
 

expression
 

rates
 

of
 

TIP30
 

and
 

KAI-1
 

protein
 

in
 

cancer
 

tissue
 

of
 

patients
 

with
 

different
 

character-
istics

 

were
 

compared.Taking
 

the
 

expressions
 

of
 

TIP30
 

and
 

KAI-1
 

protein
 

in
 

cancer
 

tissue
 

as
 

independent
 

vari-
ables,Logistic

 

regression
 

analysis
 

was
 

used
 

to
 

explore
 

the
 

influencing
 

factors
 

of
 

recurrence
 

after
 

radical
 

resec-
tion.Results The

 

positive
 

expression
 

rates
 

of
 

TIP30
 

and
 

KAI-1
 

protein
 

in
 

gastric
 

cancer
 

tissue
 

were
 

34.51%
 

and
 

29.20%
 

respectively,and
 

73.45%
 

and
 

75.22%
 

in
 

paracancer
 

tissue
 

respectively,of
 

which
 

the
 

former
 

was
 

lower
 

than
 

the
 

latter
 

(P<0.05).The
 

positive
 

expression
 

rates
 

of
 

TIP30
 

and
 

KAI-1
 

protein
 

in
 

cancer
 

tissue
 

of
 

patients
 

with
 

clinical
 

stage
 

Ⅲ-Ⅳ,lymph
 

node
 

metastasis,serosal
 

invasion
 

and
 

undifferentiated/poorly
 

differ-
entiated

 

were
 

lower
 

than
 

those
 

of
 

patients
 

with
 

stageⅠ-Ⅱ,no
 

lymph
 

node
 

metastasis,non
 

serosal
 

invasion
 

and
 

medium/highly
 

differentiated
 

(P<0.05).The
 

recurrence
 

rate
 

after
 

radical
 

gastrectomy
 

was
 

23.01%,and
 

clinical
 

stage
 

Ⅲ-Ⅳ,lymph
 

node
 

metastasis,serosa
 

infiltration
 

and
 

non/poor
 

differentiation
 

were
 

the
 

risk
 

fac-
tors

 

(OR=5.468,7.207,6.265,8.559,P<0.05),while
 

the
 

positive
 

expression
 

of
 

TIP30,KAI-1
 

protein
 

and
 

postoperative
 

standard
 

treatment
 

were
 

the
 

protective
 

factors
 

(OR =0.591,0.480,0.560,P<0.05).
Conclusion The

 

positive
 

expression
 

rates
 

of
 

TIP30
 

and
 

KAI-1
 

protein
 

in
 

gastric
 

cancer
 

tissue
 

are
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

paracancer
 

tissue,which
 

relate
 

to
 

clinical
 

stage,lymph
 

node
 

metastasis,degree
 

of
 

infiltration
 

and
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tumor
 

differentiation.The
 

above
 

indexes
 

and
 

whether
 

the
 

postoperative
 

standard
 

treatment
 

could
 

affect
 

the
 

risk
 

of
 

recurrence
 

after
 

radical
 

resection.
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  胃癌是常见的恶性肿瘤,已成为世界范围内癌症

防治的重点。我国胃癌发病人数和病死人数分别约

占全球胃癌发病人数和病死人数的40%、50%,在我

国该病的病死率仅次于肺癌和肝癌[1]。根治术是胃

癌患者常用的治疗方法,然而根治术后复发是其病死

的重要因素[2],因此了解胃癌根治术后复发的分子机

制及影响因素十分必要。Tat作用蛋白30(TIP30)基
因是新近发现的一种肿瘤抑制基因,在胃癌、肺癌、膀
胱尿路上皮癌等恶性肿瘤组织中均呈低表达[3-5],与
多种恶性肿瘤的发生均有密切关系,且有研究显示

TIP30高表达可削弱胃癌细胞株SGC7901的侵袭、
迁移活性[6],推测与胃癌复发和转移均有关。转移抑

制基因1(KAI-1)也是一种抑癌基因,主要通过影响

恶性肿瘤细胞的黏附来抑制肿瘤转移,在胃癌、乳腺

癌组织中均呈低表达[7-8]。有研究证实KAI-1蛋白表

达与胃癌体外生长、侵袭、迁移等均呈显著相关(P<
0.05)[9],推测该蛋白低表达也可参与胃癌的发展。
本研究选取119例接受胃癌根治术的患者为研究对

象,分析胃癌组织中的 TIP30、KAI-1蛋白表达与根

治术后复发的关系,以期为胃癌根治术后复发的防治

提供新思路。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取本院2019年1月至2020年7
月收治的119例接受胃癌根治术的患者为研究对象。
(1)纳入标准:①经病理检查证实为胃癌患者;②均为

接受胃癌根治术或扩大根治术患者。(2)排除标准:
①根治术前实施了抗肿瘤治疗,可能会影响胃癌组织

TIP30、KAI-1蛋白表达的患者,如新辅助放化疗等;
②复发性或转移性胃癌患者;③合并其他类型重症疾

病患者,如急性心脑血管病、脓毒血症等;④合并免疫

缺陷疾病患者;⑤合并其他器官器质性疾病患者,如
肾衰竭、肝硬化等;⑥有精神障碍患者;⑦依从性差或

不方便跟踪随访患者;⑧失访患者;⑨随访期间非胃

癌病因死亡患者。119例患者中男71例,女48例;年
龄28~77岁,平均(59.75±7.14)岁;其中年龄≥65
岁患者(老年患者)49例;临床分期:Ⅰb期2例,Ⅱa
期21例,Ⅱb期36例,Ⅲa期43例,Ⅲb期12例,Ⅳ
期5例;102例Ⅰ~Ⅲa期、3例Ⅲb期患者均实施胃

癌根治术,9例Ⅲb期和5例Ⅳ期患者均实施扩大根

治术;有淋巴结转移患者59例,术中均配合实施淋巴

结清扫,无淋巴结转移患者60例;肿瘤浸润程度:浆
膜层浸润41例,未浸润膜层78例;肿瘤分化程度:未
分化2例,低分化72例,中分化31例,高分化14例。
所有研究对象均自愿参与本研究,并签署知情同意

书,本研究经本院医学伦理委员会审核通过。
1.2 方法

 

1.2.1 免疫组化法检测 采用免疫组化法检测手术

切除组织中TIP30、KAI-1蛋白的表达。自手术切除

组织中取胃癌组织和癌旁组织各1
 

cm×1
 

cm×1
 

cm,
经0.1

 

mol/L甲醛溶液浸泡24
 

h固定。石蜡包埋后

对组块进行修整,梯度浓度乙醇脱水(70%乙醇溶液

脱水6
 

h,80%乙醇溶液脱水6
 

h,95%乙醇溶液Ⅰ脱

水12
 

h,95%乙醇溶液Ⅱ脱水12
 

h,100%乙醇Ⅰ脱水

1.5
 

h,100%乙醇Ⅱ脱水1.5
 

h)。枸橼酸0.10
 

g+枸

橼酸三钠0.75
 

g+200.00
 

mL蒸馏水对组织块进行

抗原热修复,连续切片(层厚4
 

μm),65
 

℃烤片24
 

h。
二甲苯浸泡3次,每次15

 

min,乙醇水化,冲洗5
 

min,
3%过氧化氢溶液孵育(室温、15

 

min)。37
 

℃封闭孵育

0.5
 

h,滴加鼠抗人TIP30、KAI-1单抗(工作浓度:1∶
200、1∶150),冲洗3次,每次5

 

min,滴加生物素标记的

兔抗鼠TIP30、KAI-1多抗(工作浓度:1∶2
 

000),冲洗

3次,每次5
 

min。二氨基联苯胺显色,苏木精复染,树
胶封片。光学显微镜下观察:TIP30、KAI-1均定位于细

胞质,将不显色、浅黄色、棕黄色、棕褐色分别记为0、1、
2、3分,将阳性细胞率<10%、10%~<30%、30%~<
60%、60%~100%(均不包含前者)分别记为0、1、2、3
分,求二者之和,结果≥3分者记为对应蛋白阳性表达,
否则记为对应蛋白阴性表达[10]。
1.2.2 随访 所有患者术后均定期随访,通过复诊

和电话方式进行,为期1年,将手术残端出现肿瘤或

转移,且经病理穿刺活检证实复发者记为复发。
1.3 观察指标 比较胃癌组织与癌旁组织TIP30、
KAI-1蛋白阳性表达率;比较不同临床、病理特征胃

癌患者癌组织 TIP30、KAI-1蛋白阳性表达率;分析

胃癌根治术后复发率及其影响因素。
1.4 统计学处理 采用SPSS22.0统计软件进行数

据处理及统计分析。计数资料以例数或百分率表示,
采用χ2 检验进行比较;胃癌根治术后复发的影响因

素采用多元Logistic回归分析,将单因素分析结果差

异有统计学意义的因素纳入多元Logistic回归分析

模型并采用逐步向前法筛选影响因素。以P<0.05
为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 胃癌组织与癌旁组织 TIP30、KAI-1蛋白阳性

表达率比较 胃癌患者有3例诊疗依从性差、2例失

访、1例因交通事故意外死亡,均剔除本研究。癌组织

TIP30、KAI-1 蛋 白 阳 性 表 达 率 分 别 为 34.51%
(39/113)、29.20%(33/113),癌旁组织TIP30、KAI-1
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蛋白阳性表达率分别为73.45%(83/113)、75.22%
(85/113)。癌组织中TIP30、KAI-1蛋白阳性表达率

均低于癌旁组织,差异有统计学意义(P<0.05)。典

型病例免疫组化结果见图1、2。

  注:A为胃癌组织 TIP30阴性表达;B为癌旁组织 TIP30阳性

表达。

图1  TIP30表达(免疫组化法,×200)

2.2 不同特征胃癌患者癌组织 TIP30、KAI-1蛋白

阳性表达率比较 不同性别、年龄胃癌患者癌组织

TIP30、KAI-1蛋白阳性表达率比较,差异均无统计学

意义(P>0.05),且临床分期Ⅲ~Ⅳ期、有淋巴结转

移、浸润浆膜层、未/低分化患者癌组织TIP30、KAI-1
蛋白阳性表达率分别低于临床分期Ⅰ~Ⅱ期、无淋巴

结转移、未浸润浆膜层、中/高分化患者,差异有统计

学意义(P<0.05)。见表1。

  注:A为胃癌组织 KAI-1蛋白阴性表达;B为癌旁组织 KAI-1蛋

白阳性表达。

图2  KAI-1蛋白表达(免疫组化法,×200)

表1  不同特征胃癌患者癌组织TIP30、KAI-1蛋白阳性表达率比较[n(%)]

特征 n TIP30 χ2 P KAI-1蛋白 χ2 P

性别 1.583 0.208 1.168 0.280

 男 67 20(29.85) 17(25.37)

 女 46 19(41.30) 16(34.78)

年龄(岁) 0.795 0.373 1.309 0.253

 ≥60 47 14(29.79) 11(23.40)

 <60 66 25(37.88) 22(33.33)

临床分期 12.745 <0.001 13.688 <0.001

 Ⅰ~Ⅱ期 55 28(50.91) 25(45.45)

 Ⅲ~Ⅳ期 58 11(18.97) 8(13.79)

淋巴结转移 14.654 <0.001 19.406 <0.001

 有 57 10(17.54) 6(10.53)

 无 56 29(51.79) 27(48.21)

肿瘤浸润程度 8.881 0.003 9.660 0.002

 浸润浆膜层 38 6(15.79) 4(10.53)

 未浸润浆膜层 75 33(44.00) 29(38.67)

肿瘤分化程度 13.264 <0.001 6.724 0.010

 未/低分化 72 16(22.22) 15(20.83)

 中/高分化 41 23(56.10) 18(43.90)

2.3 不同特征患者在胃癌根治术后复发与不复发患

者中所占比例比较 随访期间,胃癌根治术后共有26
例复发,其中16例为局部复发(5例吻合口复发、5例

吻合口复发伴区域淋巴结转移、4例吻合口复发伴腹

膜后淋巴结转移、2例吻合口复发伴区域淋巴结及腹

膜后淋巴结转移),7例为局部复发伴远处转移(4例

吻合口复发伴腹膜转移、2例吻合口复发伴腹膜后淋

巴结转移及肝转移、1例吻合口复发伴腹膜后淋巴结

和区域淋巴结转移及骨转移)、3例为单纯远处转移(1
例肝转移、1例肝转移伴骨转移、1例左锁骨上淋巴结

转移伴骨转移),复发率为23.01%(26/113)。胃癌根

治术后复发患者中临床分期Ⅲ~Ⅳ期、有淋巴结转

移、浸润浆膜层、未/低分化的患者比例均高于未复发

患者,癌组织TIP30阳性表达率、癌组织KAI-1蛋白

阳性表达率、术后规范治疗的患者比例均低于未复发

患者,差异有统计学意义(P<0.05)。见表2。
2.4 Logistic回归分析胃癌根治术后复发的影响因

素 经Logistic回归分析,临床分期Ⅲ~Ⅳ期、有淋

巴结转移、浸润浆膜层、未/低分化均是胃癌根治术后

复发的危险因素(OR=5.468、7.207、6.265、8.559,
P<0.05),癌组织TIP30阳性表达、癌组织KAI-1蛋

白阳性表达、术后规范治疗均是其保护因素(OR=
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0.591、0.480、0.560,P<0.05)。见表3。
表2  不同特征患者在胃癌根治术后复发与不复发

   患者中所占比例比较[n(%)]

特征
复发

(n=26)
未复发

(n=87)
χ2 P

性别 0.519 0.471

 男 17(65.38) 50(57.47)

 女 9(34.62) 37(42.53)

年龄(岁) 2.087 0.149

 ≥60 14(53.85) 33(37.93)

 <60 12(46.15) 54(62.07)

临床分期 11.717 0.001

 Ⅰ~Ⅱ期 5(19.23) 50(57.47)

 Ⅲ~Ⅳ期 21(80.77) 37(42.53)

淋巴结转移 6.921 0.009

 有 19(73.08) 38(43.68)

 无 7(26.92) 49(56.32)

肿瘤浸润程度 19.178 <0.001

续表2  不同特征患者在胃癌根治术后复发与不复发

   患者中所占比例比较[n(%)]

特征
复发

(n=26)
未复发

(n=87)
χ2 P

 浸润浆膜层 18(69.23) 20(22.99)

 未浸润浆膜层 8(30.77) 67(77.01)

肿瘤分化程度

 未/低分化 24(92.31) 48(55.17) 11.941 0.001

 中/高分化 2(7.69) 39(44.83)

癌组织TIP30 10.748 0.001

 阳性表达 2(7.69) 37(42.53)

 阴性表达 24(92.31) 50(57.47)

癌组织KAI-1蛋白 10.503 0.001

 阳性表达 1(3.85) 32(36.78)

 阴性表达 25(96.15) 55(63.22)

术后规范治疗 20.486 <0.001

 是 17(65.38) 84(96.55)

 否 9(34.62) 3(3.45)

表3  Logistic回归分析胃癌根治术后复发的影响因素

影响因素 β SE Wald
 

χ2 P OR 95%CI

临床分期Ⅲ~Ⅳ期 1.699 0.524 10.513 0.001 5.468 4.976~5.689

有淋巴结转移 1.975 0.669 8.715 0.003 7.207 6.997~7.456

浸润浆膜层 1.835 0.682 7.239 0.007 6.265 6.024~6.986

未/低分化 2.147 0.635 11.432 <0.001 8.559 7.315~9.004

癌组织TIP30阳性表达 —0.526 0.296 3.158 0.037 0.591 0.421~0.691

癌组织KAI-1蛋白阳性表达 —0.735 0.319 5.309 0.012 0.480 0.412~0.680

术后规范治疗 —0.511 0.247 4.280 0.026 0.560 0.533~0.714

3 讨  论

胃癌根治术后有复发风险,与肿瘤的恶性潜能有

关,且在手术中容易造成癌细胞脱落、种植,再加上有

微小肿瘤灶,手术难以彻底清除癌细胞,进而可导致

术后复发或转移,引起预后不良。本研究结果显示,
胃癌根治术后复发率为23.01%,低于唐羿等[11]报道

的 39.47% (15/38)、黄 永 刚[12] 报 道 的 35.98%
(154/428),本研究与上述报道数据不符,可能与所选

患者的病情、治疗方式、术后辅助治疗方式和随访时

间等差异有关。本研究与上述报道结果均提示胃癌

患者根治术后复发风险高,也表明对其分子机制与影

响因素进行探讨十分必要。
TIP30和KAI-1蛋白低表达已被证实与胃癌的

发生有关。本研究结果显示,胃癌组织TIP30、KAI-1
蛋白阳性表达率分别为34.51%、29.20%,明显低于

癌旁组织的73.45%、75.22%,与既往李文熙[13]的报

道基本相符,其研究显示胃癌组织 TIP30、KAI-1蛋

白阳 性 表 达 率 分 别 为 40.00%(18/45)、31.11%

(14/45),而正常胃黏膜组织TIP30、KAI-1蛋白阳性

表达率分别为88.00%(22/25)、80.00%(20/25),说
明胃癌组织中 TIP30、KAI-1蛋白多呈现低表达。
TIP30对肿瘤的抑制作用可能是通过促进细胞凋亡、
抑制血管新生等实现的,且还可降低癌细胞侵袭、迁
移活性。有研究证实癌组织TIP30阳性表达的患者

肿瘤无进展生存期和总生存期均较癌组织TIP30阴

性表达的患者延长,表明TIP30阳性表达可改善癌症

患者的预后[14]。KAI-1蛋白表达与恶性肿瘤浸润、转
移均有关,有研究发现在浆液性卵巢癌组织中KAI-1
蛋白表达下调甚至缺失,并且在有远处转移的患者中

其下调表现更明显[15]。本研究结果与上述相关报道

及分析均一致,推测可将二者作为胃癌治疗的新靶点

以改善此类患者的预后。
本研究还发现,不同临床分期、淋巴结转移情况、

肿瘤浸润程度及肿瘤分化程度癌组织中TIP30、KAI-
1蛋白阳性表达率差异有统计学意义(P<0.05),进
一步提示二者可能参与胃癌病情进展;胃癌根治术后
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复发患者癌组织TIP30阳性表达率、癌组织KAI-1蛋

白阳性表达率均低于未复发患者,且二者阳性表达均

是根治术后复发的保护因素,提示癌组织 TIP30、
KAI-1蛋白阳性表达有助于降低胃癌根治术后的复

发率。有研究表明,TIP30低表达可促进胃癌生长,
增加肿瘤负荷[16];也有研究证实上调 TIP30表达有

助于抑制胃癌细胞株增殖、促进其凋亡,并可通过此

途径促进肿瘤浸润[17]。KAI-1蛋白表达下调则在胃

癌早期已经出现,且与肿瘤恶性潜能相关,进而可影

响肿瘤发展,甚至危及患者的生命。有报道指出,上
调KAI-1蛋白表达不仅有助于抑制胃癌细胞的恶性

行为,还可增强其对化疗药物的敏感性,可尝试将其

作为 恶 性 肿 瘤 治 疗 的 靶 点[18]。因 此,胃 癌 组 织

TIP30、KAI-1蛋白阳性表达的患者根治术后复发风

险相对较低。
此外,本研究结果还显示,临床分期Ⅲ~Ⅳ期、有

淋巴结转移、浸润浆膜层、未/低分化均是胃癌根治术

后复发的危险因素,而术后规范治疗是其保护因素,
与既往相关报道一致[19-20],提示针对Ⅲ~Ⅳ期、有淋

巴结转移、浸润浆膜层、未/低分化的胃癌患者应当加

强抗肿瘤治疗,在根治术后应配合其他抗肿瘤措施预

防复发;另外临床医师还应当为患者提供规范治疗,
使其能够坚定信心、坚持配合治疗,以降低复发率。

综上所述,胃癌组织 TIP30、KAI-1蛋白阳性表

达率低于癌旁组织,且临床分期Ⅲ~Ⅳ期、有淋巴结

转移、浸润浆膜层、未/低分化患者癌组织 TIP30、
KAI-1蛋白阳性表达率均更低;胃癌根治术后复发风

险高,上述病理特征均可增加患者的复发风险,癌组

织TIP30、KAI-1蛋白阳性表达与术后规范治疗则是

胃癌根治术后复发的保护因素。
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