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胃癌组织中 ＫＡＩ１和 βｃａｔｅｎｉｎ的表达及其意义
魏斌１，王强２，陈志奇１，和利稼１，张俊东１

（１．大庆油田总医院 普通外科，黑龙江 大庆１６３００１；２．中国医科大学附属盛京医院 胃肠外科，辽宁 沈阳
１１０００４）

　　摘要：目的　探讨胃癌组织中 ＫＡＩ１和 βｃａｔｅｎｉｎ在胃癌的发生、发展、浸润和转移中的作用。
方法　应用 ＳＰ免疫组化技术，检测 ５４例胃腺癌中 ＫＡＩ１和 βｃａｔｅｎｉｎ的表达，并分析其与临床病理特征

的关系和两基因之间的相关性。结果　胃癌组织中 ＫＡＩ１低表达；βｃａｔｅｎｉｎ异常表达，且异常表达率

与胃癌的淋巴转移、远隔转移、临床分期有关。多个因素的分组间差异有显著性（Ｐ＜０．０５），两者的

表达呈负相关（ｒ＝－０．２８６，Ｐ＜０．０５）。结论　胃癌组织中 ＫＡＩ１和 βｃａｔｅｎｉｎ的表达与某些临床病理

特征有关，且两种表达存在相关性。检测两者的表达水平对胃癌的诊断和预后可能有一定的参考价

值。 ［中国普通外科杂志，２００８，１７（１０）：１０２１－１０２４］
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　　胃癌的发病原因尚未明了，肿瘤的转移是胃
癌患者术后死亡的主要原因。研究表明，胃癌的

发生、发展涉及多个基因改变的过程。ＫＡＩ１基因
的表达产物与其他四次跨膜超家族（ＴＭ４ＳＦ）成
员互相结合［１］，抑制肿瘤细胞增殖、黏附、转移。

βｃａｔｅｎｉｎ在维持组织正常形态结构中发挥重要作
用。本文通过对胃癌组织 ＫＡＩ１和 βｃａｔｅｎｉｎ的表
达与临床病理特征的关系性及两基因相关性的研

究，探讨它们在胃癌的发生、发展、浸润和转移中

的作用。

１　材料及方法

１．１　标本及其一般资料
（１）胃癌组：选择临床及病理资料齐全的中

国医科大学附属第二医院普通外科 ２００１—２００３
年手术切除并经病理证实为胃腺癌 ５４例，均未
进行化疗或放疗。本组男 ３７例，女 １７例；年龄
３８～７８（平均 ６１．６）岁。高分化腺癌 １９例，中分
化 １７例，低分化 １８例。无淋巴转移 ２９例，有淋
巴转移 ２５例。无远隔转移 ４３例，有远隔转移
１１例。根据 １９９７年国际抗癌联盟（ＵＩＣＣ）制定的

ＴＮＭ 分 期 标准，Ⅰ 期 １２例，Ⅱ 期 １４例，Ⅲ 期
１６例，Ⅳ期 １２例。（２）对照组：正常胃黏膜组
１５例，标本取自胃溃疡或十二指肠溃疡手术标本
中正常胃黏膜组织，并经病理证实且排除重度不

典型增生。其中男 １０例，女 ５例，年龄 ４４～７７
（平均 ５８）岁。
１．２　材料

ＫＡＩ１鼠抗人单克隆抗体（ＳＣ１７７５２）购自美
国 ＳａｎｔａＣｒｕｚ公司；βｃａｔｅｎｉｎ鼠抗人单克隆抗体
（５０３８１４５９）购自北京中山生物制品有限公司；
ＳＰ试剂盒及 ＤＡＢ显色试剂盒购自福州市迈新生
物技术开发公司（ＡＲ１０２２）。
１．３　实验方法

采用 ＳＰ免疫组化检测上述抗体对应的抗原，
所有实验操作按说明书规范进行。用已知 ＫＡＩ１
阳性表达的前列腺癌组织切片作 ＫＡＩ１阳性对
照；用已知 βｃａｔｅｎｉｎ阳性表达的乳腺癌切片作阳
性对照；磷酸盐缓冲液（ＰＢＳ）代替一抗分别作阴
性对照。ＫＡＩ１染色阳性者胞浆内见棕黄色染色。
随机选择 ５个视野，计数 ２００个肿瘤细胞，计算
其中 ＫＡＩ１染 色 阳 性 百 分 比。细 胞 染 色 分 为
３级［２］：≥５０％为阳性；５％ ～５０％为弱阳性；≤
５％为阴性。βｃａｔｅｎｉｎ表达主要位于细胞膜，正常
表达时细胞膜呈棕褐色细小颗粒状。染色分级判

断标准按照 Ｊａｗｈａｒｉ等［３］方法：０分为表达基本消
失；１分为细胞浆表达；２分为异质性表达减弱；
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３分为保留细胞膜的表达。０～２分者为异常阳性
表达；染色结果由 ２名病理科医师采用双盲原则
评定。

１．４　统计学处理
对所有统计资料采用 ＳＰＳＳ１１．５软件包进行

统计分析。ＫＡＩ１和 βｃａｔｅｎｉｎ各相关因素的差异
性及相关性研究采用 χ２检验及 Ｆｉｓｈｅｒ精确概率
法统计分析。Ｐ＜０．０５为差异有显著性。

２　结　果

２．１　ＫＡＩ１和 βｃａｔｅｎｉｎ在两组中的表达
ＫＡＩ１在正常胃组织中的阳性表达率（１００％）

远高于胃癌组织（３５．２％）（Ｐ＜０．０１）。βｃａｔｅｎｉｎ
在正常胃组织中的正常表达率为 １００％，未见异
常表达，几乎全部定位于细胞膜，在细胞 －细胞
连接侧呈连续线状、同质和极性分布，胞质也有

很弱的着色；在胃癌组织中的异常 表达 率为

７０．４％，细胞膜不着色或着色不稳定，部分着色淡
或点状、间断状着色，极性不明显或完全消失，两

者有统计学差异（Ｐ＜０．０１）（表 １）（图 １－４）。
２．２　胃癌组织中 ＫＡＩ１和 βｃａｔｅｎｉｎ的表达与临

床病理因素的关系

ＫＡＩ１在胃癌组织中的阳性表达率与胃癌的肿
瘤浸润深度、淋巴转移、远隔转移、临床分期及病

理分化程度；５个因素的分组间差异有显著性（均
为 Ｐ＜０．０５），ＫＡＩ１在胃癌组织中的阳性表达率与
患者的性别、年龄、肿瘤大小无关。βｃａｔｅｎｉｎ的异
常表达率与胃癌的肿瘤浸润深度、淋巴转移、远

隔转移、临床分期及肿瘤的病理分化程度有关；

各因素的分组间差异有显著性（均为 Ｐ＜０．０５），
βｃａｔｅｎｉｎ的阳性表达率与患者的性别、年龄、肿
瘤大小无关（表 ２）。

表１　ＫＡＩ及βｃａｔｅｎｉｎ在两组中的表达

分组 ｎ
ＫＡＩ１的表达

阴性例（％） 阳性例（％）
Ｐ值

βｃａｔｅｎｉｎ的表达

正常表达例（％） 异常表达例（％）
Ｐ值

胃癌

对照

５４

１５

３５（６４．８）

０（０）

１９（３５．２）

１５（１００）
＜０．０１

１６（２９．６）

１５（１００）

３８（７０．４）

０（０）
＜０．０１

图１　ＫＡＩ１在正常胃组织中定位于胞浆的阳性表达（ＳＡＢＣ
×４００）

图２　胃癌组织中ＫＡＩ１的阴性表达（ＳＡＢＣ×４００）

图３　βｃａｔｅｎｉｎ在正常胃组织中的正常表达（ＳＡＢＣ×４００） 图４　βｃａｔｅｎｉｎ在胃癌组织中异常表达（ＳＡＢＣ×４００）

２２０１



第１０期 魏斌，等：胃癌组织中ＫＡＩ１和βｃａｔｅｎｉｎ的表达及其意义

表２　ＫＡＩ１，βｃａｔｅｎｉｎ在胃癌组织中表达与病理因素的关系

临床病理因素 ｎ
ＫＡＩ１的表达

阴性例（％） 阳性例（％）
Ｐ值

βｃａｔｅｎｉｎ的表达

正常表达例（％） 异常表达例（％）
Ｐ值

性别

　男

　女

３７

１７

２３（６２．２）

１２（７０．６）

１４（３７．８）

５（２９．４）
０．５４７

９（２４．３）

７（４１．２）

２８（７５．７）

１０（５８．８）
０．２０８

年龄（岁）

　≥６０

　＜６０

３０

２４

２２（７３．３）

１３（５４．２）

８（２６．７）

１１（４５．８）
０．３７２

７（２３．３）

９（３７．５）

２３（７６．７）

１５（６２．５）
０．３０５

肿瘤大小

　≥５(

　＜５
(

１７

３７

８（４７．１）

２７（７３．０）

９（５２．９）

１０（２７．０）
０．０６４

３（１７．６）

１３（３５．１）

１４（８２．４）

２４（６４．９）
０．９８１

浸润深度

　浆膜下

　浸透浆膜

１５

３９

７（４６．７）

２８（７１．８）

８（５３．３）

１１（２８．２）
０．０１８

１１（７３．３）

５（１２．８）

４（２６．７）

３４（８７．２）
０．０００

分化程度

　高

　中低

１９

３５

７（３６．８）

２８（８０．０）

１２（６３．２）

７（２０．０）
０．０００

１０（５２．６）

６（１７．１）

９（４７．４）

２９（８２．９）
０．００６

淋巴转移

　无

　有

２９

２５

１４（４８．３）

２１（８４．０）

１５（５１．７）

４（１６．０）
０．００６

１３（４４．８）

３（１２．０）

１６（５５．２）

２２（８８．０）
０．００１

远隔转移

　无

　有

４３

１１

２４（５５．８）

１１（１００）

１９（４４．２）

０（０）
０．０１７

１６（３７．２）

０（０）

２７（６２．８）

１１（１００）
０．０４１

ＴＮＭ分期

　Ⅰ＋Ⅱ

　Ⅲ＋Ⅳ

２６

２８

１２（４６．２）

２３（８２．１）

１４（５３．８）

５（１７．９）
０．００６

１３（５０．０）

３（１０．７）

１３（５０．０）

２５（８９．３）
０．０１０

２．３　胃癌组织中 ＫＡＩ１与 βｃａｔｅｎｉｎ表达的相关性
胃癌组织中 ＫＡＩ１阳性表达与βｃａｔｅｎｉｎ的异常

表达呈负相关（ｒ＝－０．２８６，Ｐ＜０．０５）（表３）。

表３　胃癌组织中ＫＡＩ１、βｃａｔｅｎｉｎ的表达的相关性

ＫＡＩ１的表达
βｃａｔｅｎｉｎ的表达

正常表达 异常表达
Ｐ值 ｒ值

阴性

阳性

７

９

２８

１０
０．０３７ －０．２８６

３　讨　论

ＫＡＩ１和 ＴＭ４ＳＦ成员如整合素，钙黏素［４］彼

此连接，提示其通过信号转导在细胞黏附、运动、

侵袭和转移抑制中有重要作用。Ｔａｔａｗａ研究显
示，ＫＡＩ１基因通过改变细胞 －细胞、细胞 －基质
的相 互 作 用 而 影 响 癌 细 胞 的 侵 袭 和 转 移［５］。

ＫＡＩ１基因高表达能增强癌细胞 Ｃａ２ ＋依赖的同
型细胞黏附，减弱与纤连蛋白的黏附［６－７］。Ｔａｋａｏ
ｋａ通过转染正义或反义 ＫＡＩ１基因至肿瘤细胞发
现，其表达并不影响肿瘤细胞的体外生长，但可

提高非钙依赖的细胞凝聚能力，抑制细胞运动能

力和侵袭能力，使细胞对纤粘连蛋白的结合力及

迁移能力下降。以上结果提示，ＫＡＩ１可能通过其
参与调节细胞的黏附作用而影响细胞运动、转移

和增生进而发挥其抑制肿瘤的功能。

Ｌｅｅ等［８］研究表明，ＫＡＩ１表达的丧失与胃癌
预后差有关。ＴｓｕｔｓｕｍｉＳ等［９］对 １７４例胃癌组织
样本行免疫组化检测，结果显示，ＫＡＩ１的低表达

３２０１
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预示着胃癌患者存在转移及预后不佳。本研究

表明，ＫＡＩ１蛋白在正常胃组织中表达丰富，但在
胃癌组织中的阳性率仅为 ３５．２％，ＫＡＩ１表达与
肿瘤的浸润深度、淋巴转移、远隔转移、ＴＮＭ分期
以及与肿瘤分化程度有关，随着胃癌恶性程度的

增高及其转移的发生，ＫＡＩ１的表达逐渐减少，对
肿瘤转移抑制的功能已渐减弱，甚至丧失。

已有研究证实 βｃａｔｅｎｉｎ与 Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ形成复
合体，在维持上皮细胞极性、黏附性方面起着重

要作用；同时 βｃａｔｅｎｉｎ对钙素功能的调节也非常
关键，即使钙黏素表达正常，如 βｃａｔｅｎｉｎ表达或
功能异常，钙黏素仍旧无法发挥作用［１０］。Ｂｒａｂｌｅｔｚ
等［１１］的研究表明，８９％的高分化腺癌在其侵袭前
沿的肿瘤细胞中出现 βｃａｔｅｎｉｎ的异常表达，即核
内的 βｃａｔｅｎｉｎ表达增加，同时伴有一定程度的胞
内 βｃａｔｅｎｉｎ弥漫性表达。Ｊａｗｈａｒｉ等［３］用免疫组

化方法检测 ８９例胃癌组织，结果显示 βｃａｔｅｎｉｎ
异常表达率为 ４４．９４％，胃黏膜不典型增生异常
表达率为 ５７％。由此可见，βｃａｔｅｎｉｎ的表达异常
不仅是胃癌发生发展中的常见事件，也是早期事

件。本研究表明，βｃａｔｅｎｉｎ在正常胃黏膜清晰表
达，未 见 异 常 表 达。在 胃 癌 中 的 异 常 表 达 为

７０．４％，与 Ｊａｗｈａｒｉ等研究结果相似；且其表达与
肿瘤浸润深度、淋巴转移、远隔转移、ＴＮＭ分期以
及与肿瘤病理分化程度存在有关，提示 βｃａｔｅｎｉｎ
的异常表达影响了上皮细胞正常功能，使其极性

消失、黏附能力下降，进而使肿瘤获得高侵袭转

移的潜能。

Ｋｉｍ等［１２］研究指出，βｃａｔｅｎｉｎ的增高可以间
接影响 ＫＡＩ１表达的下调，前者的增加抑制了后
者的表达，并且是有效地抑制了 ＫＡＩ１的启动子，
进而使肿瘤具有了转移的潜能。本实验显示胃

癌组织中 ＫＡＩ１阳性表达与 βｃａｔｅｎｉｎ异常表达呈
负相关，（Ｐ＜０．０５，ｒ＝－０．２８６），即 ＫＡＩ１的阳
性表达率随着 βｃａｔｅｎｉｎ异常表达的升高而降低。
提示 ＫＡＩ１基因对肿瘤的转移抑制功能降低和
βｃａｔｅｎｉｎ异常表达影响细胞黏附功能，两者共同

影响着细胞的侵袭及转移，但是目前国内外对两

者间的关系研究较少。至于具体如何相互作用，

还需要更深入的研究。
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