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ＴＲＡＩＬ在胃癌中的表达及其意义
刘胜雄，汤明，吴飞跃

（湖南省肿瘤医院 腹部外科，湖南 长沙 ４１０００６）

　　摘要：应用免疫组织化学 ＳＰ法检测 ４０例胃癌、１４例胃平滑肌瘤和 １０例良性胃病组织中肿瘤
坏死因子相关的凋亡诱导配基（ＴＲＡＩＬ）的表达，并与临床病理参数进行相关性分析。结果示：ＴＲＡＩＬ

在胃癌、胃平滑肌瘤和良性胃病组织中的表达率依次为 ３５．０％，７１．４％，８０．０％；ＴＲＡＩＬ的表达与胃

癌患者的性别、年龄、肿瘤部位无关（Ｐ＞０．０５），与胃癌细胞的生物学行为有关（Ｐ ＜０．０５）；ＴＲＡＩＬ

的表达与胃癌患者的预后有一定关系，其表达高者预后较好。提示 ＴＲＡＩＬ可能在胃癌的发生、发展和

预后方面起一定的作用。
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　　 肿瘤的发生和发展与细胞凋亡关系密切，近

年来对肿瘤坏死因子相关的凋亡诱导配体 （ＴＮＦ
ｒｅｌａｔｅｄａｐｏｐｔｏｓｉｓｉｎｄｕｃｉｎｇｌｉｇａｎｄ，ＴＲＡＩＬ）的研究已成为
热点，主要集中在 ＴＲＡＩＬ在病理条件下尤其是肿瘤
中的表达。本研究应用免疫组织化学 ＳＰ法检测胃
癌中 ＴＲＡＩＬ的表达情况，以探讨其在胃癌发生、发
展及预后方面所起的作用。

１　材料与方法

１．１　分组及标本来源
１．１．１　胃癌组　选取 １９９７年 ６月 ～１９９９年 ６月
在我院行胃癌根治术患者 ２１５例，按癌细胞分化程
度高低进行分层抽样，得到 ４０例标本（术前未经化
疗、放疗及免疫治疗，术后经病理证实，临床资料完

整）作为胃癌组。其中男 ３０例，女 １０例；中位年龄
５８．８（２５～７８）岁。随访至 ２００４年 ６月。
１．１．２　胃平滑肌瘤组（肌瘤组）　选取同期手术
切除的胃平滑肌瘤患者 １４例，其中男 ４例，女 １０
例；中位年龄 ５０．５（２３～７０）岁。
１．１．３　良性胃病对照组（对照组）　选取胃溃疡
行胃大部切除术患者 １０例的胃组织，其中男 ８例，
女 ２例，中位年龄 ４９．２（２２～７１）岁。

　　收稿日期：２００５－０３－０２；　修订日期：２００５－０７－１２。

　　作者简介：刘胜雄（１９６７－），男，湖南衡阳人，湖南省肿瘤医院副主

任医师，主要从事胃肠、肝胆方面的研究。

　　通讯作者：刘胜雄　１３９７５１６２７１８（手机）；Ｅｍａｉｌ：Ｌｉｕｓｈｅｎｇｘｉｏｎｇ－

１１＠１２６．ｃｏｍ。

１．２　主要试剂
鼠抗人 ＴＲＡＩＬ单克隆抗体（ＳａｎｔｎＣｒｕｚ公司）；

ＳＰ免疫组化染色试剂盒（北京中山生物技术有限
公司）。

１．３　免疫组化染色方法
石蜡切片常规脱蜡至水；３％过氧化氢阻断内

源性过氧化酶活性；微波修复抗原，加封闭用羊血

清，３７℃孵育 １５ｍｉｎ；加 ＴＲＡＩＬ单克隆抗体（４μｇ／
ｍＬ）４℃孵育过夜；滴加生物素标记羊抗小鼠 ＩｇＧ
（１∶１５０），３７℃孵育 ３０ｍｉｎ；每张切片滴加 ５０μＬ
ＳＰ复合物，于 ３７℃孵育 ３０ｍｉｎ；以新鲜配制的 ＤＡＢ
显色，苏木素复染，封片，显微镜下观察。镜下可见

阳性染色主要位于胞浆内，少数为细胞膜，呈浅黄、

棕黄或棕褐色颗粒。结果判定依据细胞显色的有

无及深浅，按半定量方法判断：（１）按显色深浅评
分。０分，细胞不显色；１分，浅黄色显色；２分，棕
黄色显色；３分，棕褐色显色。（２）按显色比例评
分。１分，显色癌细胞占癌细胞总数 ＜１／４；２分，
显色癌细胞占癌细胞总数 １／４～１／２；３分，显色
癌细胞占癌细胞总数 １／２～３／４；４分，显色癌细
胞占癌细胞总数 ＞３／４。最后以（１）×（２）的乘积
划定标准：（－）为 ０分；（＋）为 １～４分；（＋＋）
为 ５～９分：（＋＋＋）为 ＞１０分。
１．４　统计学处理

在 ＳＰＳＳ软件 １０．０中完成。ＴＲＡＩＬ在不同组间
比较采用 ｑ检验；ＴＲＡＩＬ与临床病理参数的相关性
用 χ２检验和 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归；生存率比较用 ＬｏｇＲａｎｋ
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检验及 Ｃｏｘ模型。

２　结　果

２．１　ＴＲＡＩＬ在各组中的表达
ＴＲＡＩＬ在胃癌组的表达率明显低于对照组和肌

瘤组，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５），而肌瘤组与
对照组之间无差异（Ｐ＞０．０５）（表 １）。
表 １　ＴＲＡＩＬ在胃癌、平滑肌瘤和胃正常组织中的表达

　组别 例数
ＴＲＡＩＬ

（－） （＋）～（＋＋＋）
阳性率（％）

　对照组 １０ ２ ８ ８０．０

　胃癌组 ４０ ２６ １４ ３５．０
　肌瘤组 １４ ４ １０ ７１．４

　　注：与胃癌组比较，Ｐ＜０．０５

２．２　ＴＲＡＩＬ表达与胃癌临床病理参数的关系
ＴＲＡＩＬ的表达水平与胃癌患者的年龄、性别及

肿瘤的部位无关（Ｐ ＞０．０５），与胃癌的生物学行
为关系密切，有浆膜浸润、低分化及有淋巴转移者

ＴＲＡＩＬ表达水平较低（Ｐ ＜０．０５）。Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分
析显示胃癌组织分化程度、是否淋巴结转移及浆膜

浸润与 ＴＲＡＩＬ的表达呈显著性正相关，按密切性大
小依次为淋巴结转移（ｒ＝０．４２），分化程度（ｒ＝
０．４１），浆膜浸润（ｒ＝０．３９）。ＣＯＸ模型分析显
示，影响患者预后的因素从大到小依次为淋巴结转

移（ｅｘｐｂ＝２１．５６），浆膜浸润（ｅｘｐｂ＝４．２２），年龄
（ｅｘｐｂ＝２．３１）以及 ＴＲＡＩＬ（ｅｘｐｂ＝０．４０）（表 ２）。

表 ２　ＴＲＡＩＬ表达与胃癌的临床病理参数的关系

临床病理参数
ＴＲＡＩＬ

（－） （＋） χ２ Ｐ

　　　年龄（岁）
　　　　≥６０

　　　　＜６０

１６

１０

８

６
０．０７ ＞０．０５

　　　性别
　　　　男

　　　　女

１８

８

１２

２
０．５９ ＞０．０５

　　　部位
　　　　胃小弯、胃窦 １７ ７
　　　　胃底、胃贲门 ３ ５ ３．３７ ＞０．０５
　　　　胃体、胃大弯 ６ ２
　　　浆膜浸润
　　　　有

　　　　无

１８

８

４

１０
６．０８ ＜０．０５

　　　分化程度
　　　　低中

　　　　高

２０

６

５

９
６．５９ ＜０．０５

　　　淋巴转移
　　　　有

　　　　无

２３

３

７

７
５．２８ ＜０．０５

２．３　ＴＲＡＩＬ表达与胃癌患者预后的关系

ＴＲＡＩＬ表达与患者的预后有密切关系，经单因

素时序检验（ＬｏｇＲａｎｋ简化法）显示，阳性表达组

预后优于阴性组（Ｐ ＜０．０５）（表 ３）。ＴＲＡＩＬ阳性

表达组平均生存时间为 ３．５０（３．５０±１．７０）年，阴

性表达组为 ２．３１（２．３１±１．５８）年。
表 ３　 ＴＲＡＩＬ的 表 达 与 患 者 生 存 时 间 （年）的 关 系

（ｎ，％）

　ＴＲＡＩＬ 例数 ≤１年 ～２年 ～３年 ～４年 ≥５年

　（－） ２６ １８（６９．２） １０（３８．５） ４（１５．４） ２（７．７） ２（７．７）

　（＋） １４ １３（９２．９） １０（７１．４） ６（４２．９） ６（４２．９） ５（３５．７）

　Ｐ值 ＞０．０５ ＞０．０５ ＞０．０５ ＜０．０５ ＞０．０５

３　讨　论

ＴＲＡＩＬ在体内广泛存在，且具有复杂的功能；

它可以诱导衰老、突变的细胞凋亡，起到免疫监视

的作用，有助于维持内环境的稳定。研究表明：

ＴＲＡＩＬ可诱导胆管癌细胞［１］、结肠癌细胞［２］凋亡，

而对正常细胞作用极弱［３，４］；ＴＲＡＩＬ具有抗肿瘤的

重要作用［５，６］。本研究结果显示，ＴＲＡＩＬ在胃平滑

肌瘤及胃正常组织中的表达较高，而在胃癌中的

表达显著性下调（Ｐ ＜０．０５），此结果与 Ｔａｋａｍｉｚａ

ｗａ等［７］报道 ＴＲＡＩＬ在儿童肾肉瘤和肾癌中的表达

明显低于正常肾组织，且与肿瘤的临床行为相适

应的结果一致。ＴＲＡＩＬ在胃癌中的表达下调，可

能通过改变死亡受体方式［８］或通过改变线粒体膜

电位等途径［９，１０］，使癌变细胞凋亡不足，以致癌变

细胞大量增殖，逃避宿主的免疫监视，最终导致胃

癌的发生。可见，ＴＲＡＩＬ的表达下调与胃癌发生

关系密切。

本研究结果还显示，ＴＲＡＩＬ的表达与胃癌患者

的性别、年龄、肿瘤的部位无关，而与胃癌的生物

学行为有密切关系，ＴＲＡＩＬ表达下调与浆膜有浸

润、分化程度差、有淋巴结转移关系密切，同一参

数的 组 间 差 异 有 显 著 性 （均 Ｐ ＜０．０５），提 示

ＴＲＡＩＬ在胃癌的发展与演变中起重要作用。

据报道胃癌的预后主要取决于患者的年龄、

病期、肿瘤的大小、组织类型、肿瘤部位、手术方

式以及是否浆膜侵犯和淋巴结转移等，尤以后两

因素为重要［１１］。本研究通过 ＣＯＸ模型分析，其结

０９７
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果与之一致。ＴＲＡＩＬ表达阳性组生存时间长于表

达阴性组。提示 ＴＲＡＩＬ是一个保护性因素，其表

达的高低可能影响患者的预后。

总之，ＴＲＡＩＬ的表达与胃癌的发生、发展及预

后有关，对 ＴＲＡＩＬ的研究可能为胃癌发生的病因、

早期诊断、分子生物学治疗及预后的判断等提供

新的思路。关于 ＴＲＡＩＬ的具体作用机制尚待进一

步研究。
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国际肝胆胰协会中国分会第二届全国学术研讨会

暨第三届全国普通外科主任论坛
在各方面的大力支持下，国际肝胆胰协会中国分会第一届学术研讨会已于 ２００４年 １２月在武汉成功举办，与会

代表一千余人，中国人大副委员长吴阶平院士、国际肝胆胰协会前主席刘允怡教授、ＪｉｍＴｏｏｌｉ教授，国际肝胆胰协会

侯任主席 Ｂüｅｃｈｌｅｒ教授和欧洲肝胆胰协会主席 Ｂｒｏｅｌｓｃｈ教授等亲自到会。会议受到国内外专家及到会代表的一致赞

赏，并受到国际肝胆胰协会的通报好评，会议取得巨大成功。

按照国际肝胆胰协会惯例，学术会议每 ２年召开 １次。第二届国际肝胆胰协会中国分会学术会议将于 ２００６年

１１月底或 １２月初在武汉举行。本次会议将邀请国外和国内著名专家做专题讲座，针对国际国内肝胆胰外科进展及

近年来的热点、难点问题进行讨论；并交流诊治经验，推广新理论、新技术、新方法，了解国内外肝胆胰疾病诊断、治

疗发展趋势；同时放映手术录像。大会热烈欢迎全国各地肝胆胰领域的内科、外科、影像科各级医师以及科研人员积

极投稿和报名参加。

会议同时召开第三届全国普外科主任论坛，因此也欢迎从事医疗卫生管理的各级医院正、副院长及正、副主任积

极投稿和报名参加。

本次会议已列入 ２００６年国家级继续医学教育项目，参会代表均授予国家级继续医学教育学分 １０分。

来稿要求：寄全文及 ５００～８００字论文摘要，同时寄论文的软盘一份或发电子邮件。以附件的形式发送至 ｃｈｅｎｘｐ

＠ｍｅｄｍａｉｌ．ｃｏｍ．ｃｎ，也可将稿件打印后寄至：武汉市解放大道 １０９５号，武汉华中科技大学附属同济医院肝胆胰外科

研究所张志伟、黄志勇副教授（收），邮编：４３００３０；联系电话：０２７－８３６６２５９９。

国际肝胆胰协会中国分会第二届学术研讨会

暨第三届全国普通外科主任论坛筹备委员会

２００５年 ９月 ２６日

１９７




