
作者简介：乌力吉白乙（１９６１～），副教授，主要从事肿瘤病理的研究。

·基础研究·

胃癌组织中肿瘤转移抑制基因ＫＩＳＳ１的表达水平及

对细胞外基质作用的研究

乌力吉白乙１，汤媛宇２，王宏伟２

（１．内蒙古民族大学医学院病历科，内蒙古通辽０２８０００；２．内蒙古通辽市科尔沁区第一人民医院病历科　０２８０００）

　　摘　要：目的　观察胃癌组织中肿瘤转移抑制基因 ＫＩＳＳ１的表达水平与胃癌浸润、转移的关系及其对细胞外基质的作用。

方法　收集２０１１年１０月至２０１２年６月在通辽市科尔沁区第一人民医院治疗的３８例胃癌患者的胃癌组织与３８例正常胃黏膜

组织，采用逆转录聚合酶链反应（ＲＴＰＣＲ）检测两组标本中 ＫＩＳＳ１表达情况，同时检测不同 ＫＩＳＳ１阳性水平下细胞外基质

（ＥＣＭ）的表达水平差异。结果　ＫＩＳＳ１信使ＲＮＡ（ｍＲＮＡ）在胃癌组织中的阳性率为５６．２％，在正常胃黏膜组织中的阳性率为

８７．１％，二者比较差异有统计学意义（犘＜０．０１）。且不同ＫＩＳＳ１阳性水平下，ＥＣＭ的主要成分：层粘连蛋白（ＬＮ）、Ⅳ型胶原及纤

维连接蛋白（ＦＮ）表达水平比较差异有统计学意义（犘＜０．０５）。结论　胃癌组织中肿瘤转移抑制基因ＫＩＳＳ１的表达水平与胃癌

浸润、转移密切相关，并通过对ＥＣＭ表达的影响间接作用于肿瘤的发生与发展过程。
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　　胃癌是临床上最常见的恶性肿瘤之一，而癌细胞的浸润和

转移则是其治疗的主要难点。近年有研究［１］显示，肿瘤转移抑

制基因ＫＩＳＳ１与胃癌细胞的各种生物学行为具有显著的相关

性，同时可能影响细胞外基质（ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｍａｔｒｉｘ，ＥＣＭ）的表

达水平，而后者也与癌细胞的分化、浸润和转移关系密切［２］。

本次研究选取３８例胃癌患者的胃癌组织与３８例正常胃黏膜

组织，观察胃癌组织中ＫＩＳＳ１的表达水平与胃癌浸润、转移的

关系及其对细胞外基质的作用，旨在探讨其对胃癌发生、发展

和转归的影响，为今后胃癌的靶向治疗提供理论依据。

１　资料与方法

１．１　一般资料　收集２０１１年１０月至２０１２年６月在通辽市

科尔沁区第一人民医院进行胃癌根治术的３８例胃癌患者手术

后预留的新鲜胃癌组织标本，手术前均未接受化学或放射治

疗。其中，男２３例，女１５例，年龄３４～７９岁，平均（５８．６±

１１．２）岁。分化程度：分化型癌１４例，未分化癌２４例；浸润深

度：Ｔ１～Ｔ２（未侵及肌层）２７例，Ｔ３～Ｔ４（侵及肌层）１１例；无淋

巴转移者２５例，有淋巴转移者１３例。收集同期胃溃疡手术切

除后经病理检查确认的正常胃黏膜组织３８例。

１．２　ＫＩＳＳ１检测　每份标本取０．１ｇ加入总ＲＮＡ抽提试剂

（ＴＲＩｚｏｌ）中充分裂解，分离核酸与核蛋白，按 ＴＲＩｚｏｌＲＮＡ提

取试剂盒说明书进行后续步骤，用分光光度计测定所得的总

ＲＮＡ的浓度及纯度。采用逆转录聚合酶链反应（ＲＴＰＣＲ）一

步法进行基因检测，以流式细胞术检测 ＫＩＳＳ１蛋白表达量。

ＴＲＩｚｏｌ和 ＲＴＰＣＲ试剂盒均购自上海江莱生物科技有限公

司。

１．３　ＥＣＭ检测　所有标本均以１０％甲醛固定，采用石蜡包

埋切片。链霉菌抗生物素蛋白过氧化物酶连结法即ＳＰ法

（ｓｔｒｅｐｔａｖｉｄｉｎｐｅｒｏｓｉｄａｓｅ）染色按试剂说明书进行。以磷酸缓冲

液（ＰＢＳ）替代一抗作为阴性对照，以已知阳性切片为阳性对

照。层粘连蛋白（ＬＮ）及Ⅳ型胶原根据显色范围和腺体周边完

整程度归为连续线状型、间断线状型、碎片型和完全缺失型。

纤维连接蛋白（ＦＮ）则与阴性对照进行对比分析，有阳性产物

沉积则为阳性。胃癌细胞、基底膜和间质中ＦＮ表达分别记为

细胞ＦＮ、基膜ＦＮ及间质ＦＮ。

２　结　　果

２．１　胃癌组织中ＫＩＳＳ１表达水平　ＫＩＳＳ１ｍＲＮＡ在胃癌组
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织中的阳性率为５６．２％，表达水平为（０．５７±０．０６），其在正常

胃黏膜组织中的阳性率为８７．１％，表达水平为（０．８３±０．０２）。

显示ＫＩＳＳ１在胃癌组织中的表达水平明显低于在正常胃黏膜

组织中的表达水平，二者比较差异有统计学意义（犘＜０．０１）。

同时，ＫＩＳＳ１在不同浸润深度及是否存在淋巴结转移患者中

的表达量亦有显著性差异（犘＜０．０５），见表１。

２．２　ＫＩＳＳ１对ＥＣＭ表达的作用　此外，在不同ＫＩＳＳ１阳性

水平下，ＥＣＭ的主要成分：ＬＮ、Ⅳ型胶原及ＦＮ的表达情况也

表现出明显差异，ＫＩＳＳ１表达与ＥＣＭ表达呈现正相关。不同

ＫＩＳＳ１阳性水平下 ＥＣＭ 表达水平比较差异有统计学意义

（犘＜０．０５），见表２。

表１　　ＫＩＳＳ１在不同病理学特征组中的表达水平比较

病理学特征 狀
ＫＩＳＳ１阳性

［狀（％）］

ＫＩＳＳ１表达水平

（狓±狊）

分化程度 分化型癌 １４ ９（６４．３） ０．８４±０．１３

未分化型癌 ２４ １４（５８．３） ０．８３±０．１６

浸润深度 Ｔ１～Ｔ２ ２７ １７（６３．０） ０．９４±０．０８

Ｔ３～Ｔ４ １１ ５（４５．５） ０．８８±０．０７

淋巴结转移 无 ２５ １７（６８．０） ０．９３±０．１４

有 １３ ４（３０．７） ０．７２±０．０９

　　：犘＜０．０５，与同一病理学特征组内比较。

表２　　不同ＫＩＳＳ１阳性水平下ＥＣＭ的表达水平比较［狀（％）］

病理学特征 狀 ＫＩＳＳ１ ＬＮ Ⅳ型胶原 细胞ＦＮ 基膜ＦＮ 间质ＦＮ

分化程度 分化癌 １４ ９（６４．３） ９（６４．３）△ １０（７１．４）△ １０（７１．４） ９（６４．３）△ ９（６４．３）

未分化癌 ２４ １４（５８．３） ７（２９．２） ８（３３．３） ９（３７．５） ６（２５．０） １７（７０．８）

浸润深度 Ｔ１～Ｔ２ ２７ １７（６３．０） １７（６３．０）△ １９（７０．４）△ １４（５１．９） １３（４８．１） １８（６６．７）

Ｔ３～Ｔ４ １１ ５（４５．５） ４（３６．４） ４（３６．４） ５（４５．５） ４（３６．４） ８（７２．７）

淋巴转移 无 ２５ １７（６８．０） １７（６８．０）△ １７（６８．０）△ １７（６８．０） １５（６０．０）△ １６（６４．０）

有 １３ ４（３０．７） ４（３０．８） ３（２３．１） ４（３０．８） ３（２３．１） １０（７６．９）

　　△：犘＜０．０５，与同一病理学特征组内比较。

３　讨　　论

肿瘤转移抑制基因 ＫＩＳＳ１是 Ｋｏｓｔａｄｉｍａ等
［３］在１９９６年

从人黑色素瘤细胞株中率先发现的一种新的肿瘤转移抑制基

因。ＫＩＳＳ１在正常组织中有广泛表达，而其表达缺失被认为

与乳腺癌、胰腺癌、肝癌、胃癌等恶性肿瘤细胞的局部浸润和远

处转移等主要生物学行为具有显著相关性［４］。

本研究显示，ＫＩＳＳ１在胃癌组织中的表达水平明显低于

在正常胃黏膜组织中的表达水平，表明ＫＩＳＳ１的表达水平可

能与胃癌的发生、发展及癌细胞的生物学行为具有高度相关

性，ＫＩＳＳ１高表达时可抑制肿瘤的发生、发展，低表达时则促

使肿瘤细胞的生长和转移［５］。同时，在不同浸润深度和是否有

淋巴结转移的胃癌组织中，ＫＩＳＳ１的表达也显示出明显差异。

ＫＩＳＳ１表达的阳性率越低，胃癌细胞的侵犯越深，且 ＫＩＳＳ１

在存在淋巴结转移组中的阳性率明显低于无淋巴结转移组，显

示ＫＩＳＳ１也影响了胃癌细胞的淋巴转移
［６］。其作用机制可能

在于ＫＩＳＳ１基因通过降低细胞质内核转录因子（ＮＦκＢ）的活

性，减少其与基质金属蛋白酶９（ＭＭＰ９）启动子的结合，从而

降低癌细胞的浸润性和机动性［７８］。

一般认为，肿瘤的实质对细胞外基质起决定作用，后者又

反过来影响肿瘤细胞的形态、极性及运动，影响其局部浸润和

远处转移等主要生物学行为［９］。ＬＮ、Ⅳ型胶原及ＦＮ是ＥＣＭ

的主要成分。研究证实，正常胃组织中，ＬＮ及Ⅳ型胶原表现

为连续线型分布，在胃癌组织中则表现为断裂缺损。此外，在

正常胃组织中各种基膜都存在完整的ＦＮ分布，而胃癌组织中

细胞ＦＮ和基膜ＦＮ表达呈明显下降
［１０１１］。本研究发现，不同

ＫＩＳＳ１阳性水平下，ＬＮ、ＦＮ和Ⅳ型胶原的表达水平具有明显

差异，ＫＩＳＳ１的表达水平越高，ＬＮ、ＦＮ和Ⅳ型胶原的表达水

平也相应提高。提示ＫＩＳＳ１可通过对ＥＣＭ 表达的影响间接

作用于肿瘤的发生与发展过程［１２］。
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