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跨膜丝氨酸蛋白酶 4 在胃癌中的表达及临床意义
李瑞欣，陈子华，袁伟杰，陈志康

（中南大学湘雅医院 普通外科，湖南 长沙 410008）

                                                                                                                                                                                                                                                                                 

摘   要 目的：探讨跨膜丝氨酸蛋白酶 4（TMPRSS4）在胃癌中的表达及其临床意义。

方 法： 应 用 实 时 荧 光 定 量 PCR 及 Western blot 检 测 33 例 新 鲜 胃 癌 及 其 癌 旁 组 织 中 TMPRSS4 的

mRNA 与蛋白表达，应用免疫组化法检测 108 例胃癌及其癌旁组织石蜡切片中 TMPRSS4 的表达，并

分析 TMPRSS4 表达与临床病理特征及预后的关系。

结果： 胃癌组织中 TMPRSS4 mRNA 和蛋白的表达均明显高于癌旁组织（均 P<0.05），TMPRSS4 蛋

白在胃癌组织中表达率明显高于癌旁组织（55.56% vs. 18.52%）（P<0.05），其高表达与癌灶大小 

（≥ 5 cm）、浸润深度、TNM 分期、淋巴结转移（≥ 3 个）有关（均 P<0.05）。Kaplan-Meier 生存分

析显示 TMPRSS4 高表达患者 5 年总体生存明显差于低表达患者（P=0.035）；COX 多因素分析发现

TMPRSS4 蛋白高表达是影响胃癌患者预后的独立因素（P=0.045）。

结论：TMPRSS4 的表达与胃癌进展密切相关，可作为胃癌患者预后的指标之一。

                                                  [ 中国普通外科杂志 , 2014, 23(2):202-206]
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ABSTRACT Objective: To investigate the expression of transmembrane protease, serine 4 (TMPRSS4) and its clinical 
significance in gastric cancer.
Methods: The mRNA and protein expressions of TMPRSS4 in 33 specimens of gastric cancer along with their 
adjacent tissues were measured by real-time RT-PCR and Western blot analysis, respectively. The TMPRSS4 
expressions in 108 paraffin specimens of gastric cancer along with their adjacent tissues were determined by 
immunohistochemical staining, and the relations of TMPRSS4 expression with the clinicopathological profiles 
and prognosis of gastric cancer patients were analyzed.
Results: Both the TMPRSS4 mRNA and protein levels in gastric cancer tissue were significantly higher than 
those in adjacent tissues (both P<0.05). TMPRSS4 expression rate in gastric cancer tissue was significantly higher 
than that in adjacent tissue (55.56% vs. 18.52%) (P<0.05), and high TMPRSS4 expression was significantly 
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胃癌是威胁人类健康的主要恶性肿瘤之一 [1-2]。

侵 袭 和 转 移 是 导 致 进 展 期 胃 癌 不 良 预 后 的 关 键 因

素 [3]。 肿 瘤 细 胞 通 过 异 常 的 蛋 白 水 解 系 统 降 解 细

胞 外 基 质 并 侵 入 周 围 组 织 是 肿 瘤 发 生 侵 袭 和 转 移

的 关 键 步 骤。 跨 膜 丝 氨 酸 蛋 白 酶 4（TMPRSS4）

是 II 型跨膜丝氨酸蛋白酶家族成员，具有水解细

胞 外 基 质 的 活 性， 在 恶 性 肿 瘤 组 织 中 表 达 增 高，

并 促 进 肿 瘤 侵 袭 和 转 移 [4]。 本 研 究 检 测 了 胃 癌 组

织中 TMPRSS4 的表达，并分析了 TMPRSS4 表达

与临床病理特征及预后的关系，现报告如下。

1　资料与方法

1.1  临床标本资料

33 例新鲜胃癌及其癌旁组织（距肿瘤≥ 5 cm）

来 自 中 南 大 学 湘 雅 医 院 普 通 外 科 2012 年 3 月 —

2012 年 5 月 手 术 切 除 标 本；108 例 石 蜡 切 片 来 自

湘雅医院病理科（所取标本均获得患者知情同意，

并 获 得 中 南 大 学 湘 雅 医 院 伦 理 委 员 会 批 准）。 新

鲜标本离体后 30 min 内取材，立即置于液氮中保

存备用。108 例胃癌患者男性 66 例，女性 42 例；

年龄 31~81 岁，中位年龄 58 岁。所有患者术前均

由 活 检 证 实 为 胃 癌， 并 未 接 受 针 对 肿 瘤 的 治 疗。

胃癌病理诊断参照 2010 年 NCCN 指南，分期根据

UICC/AJCC 2009 年第 7 版分期标准 [5]。

随 访 资 料： 以 门 诊、 电 话 或 信 件 为 随 访 方

式。 随 访起始时间为术后第 1 天，随访截止日期为 

病死日期或 2012 年 3 月 31 日，最长随访时间 70 个月，

最短随访时间 3 个月，中位生存期 42 个月，失访

19 例，随访率 82.41%。

1.2  主要试剂

Trizol（Invitrogen 公 司）、TMPRSS4 单 克 隆

抗体（Santa Cruz 公司）、cDNA 合成试剂盒（Thermo 

Scientific 公司）、荧光定量 PCR 试剂盒（Applied 

Biosystems 公司），即用型 SP 免疫组化染色试剂

盒购于北京中杉金桥生物技术有限公司。

1.3  总 RNA 提取

取新鲜组织 30 mg 至于研钵中，于液氮中研磨，

按厂家提供步骤提取总 RNA。紫外光分光光度仪

测定 RNA 浓度，-80 ℃保存备用。

1.4  实时荧光定量 PCR

取 1 μg RNA 于 PCR 管 中， 按 厂 家 提 供 步 骤

合 成 cDNA。 按 照 荧 光 定 量 PCR 试 剂 盒 说 明 检 测

TMPRSS4 的表达量。TMPRSS4 及内参 β-actin 引

物 由 上 海 吉 凯 生 物 技 术 有 限 公 司 合 成。TMPRSS4

上 游 引 物 序 列 为：5'-CCA TCT GTC TGC CCT 

TCT-3'； 下 游 引 物 序 列：5'-CAT CTT CTC GGT 

GAC TTC C-3'。β-actin 引 物 上 游 序 列：5'-CGG 

GAA ATC GTG CGT GAC-3'， 下 游 引 物 序 列：

5'-CAG GAA GGA AGG CTG GAA G-3'。 样 本 中

TMPRSS4 相对表达量用 2-ΔΔCt 表示。

1.5  Western blot

取 50 mg 新 鲜 胃 癌 组 织 置 入 匀 浆 器 并 加 入 

1 mL 组织裂解液，于冰上研磨组织形成匀浆，离

心匀浆后获得总蛋白。将总蛋白及内参加入 SDS-

PAGE 胶上的上样孔，120 V 恒压电泳。电泳结束

后将凝胶置入转膜槽中转膜，加入 1:1 000 稀释的

羊 抗 人 TMPRSS4 单 克 隆 抗 体，4 ℃ 过 夜， 用 PBS

洗一抗后加入二抗，37 ℃孵育 1 h，洗去二抗，发

光液孵育 3 min，暗室中显影，定影，曝光。

1.6  免疫组化

108 例 石 蜡 切 块，4 μm 切 片。 试 验 步 骤 按

SP 法试剂盒说明书进行。以胞膜或胞浆出现棕黄

色 染 色 为 阳 性 染 色， 结 果 判 定 依 据 文 献 报 道 [6]： 

染 色 细 胞 数 评 分： 无 染 色 细 胞 为 0， 染 色 细 胞

<15% 为 1， 染 色 细 胞 15%~50% 为 2， 染 色 细

related to the tumor size (≥5 cm), depth of invasion, TNM stage and lymph node metastases (≥3) (all P<0.05). 
Kaplan-Meier survival analysis showed that the 5-year overall survival in TMPRSS4 expression patients was 
poorer than that in low TMPRSS4 expression patients (P=0.035). Cox analysis revealed that the high TMPRSS4 
expression was an independent prognostic factor for gastric cancer patients (P=0.045).
Conclusion: The TMPRSS4 level is closely associated with the progression of gastric cancer and could be used as 
a potential prognostic marker for gastric cancer.    [Chinese Journal of General Surgery, 2014, 23(2):202-206]
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胞 >50% 为 3； 染 色 强 度 评 分： 无 染 色 为 0， 弱

棕 黄 色 染 色 为 1； 中 度 棕 黄 色 染 色 为 2； 强 棕 黄

色 染 色 为 3。 染 色 细 胞 数 评 分 + 染 色 强 度 评 分 为

TMPRSS4 的 表 达 水 平：0~2 为 低 表 达，3~6 为 高

表达。染色结果判定采用统一评分标准和双盲法，

评分过程重复 3 次。

1.7  统计学处理

用 SPSS 17.0 统 计 软 件 进 行 数 据 分 析。 计 量

资 料 以 均 数 ± 标 准 差（x±s） 表 示， 采 用 独 立 样

本 t 检验。计数资料采用 χ2 检验。生存分析采用

Kaplan-Meier 曲 线 和 Log-rank 检 验。 多 因 素 分 析

采用 COX 比例风险模型。所有检验采用双侧检验，

P<0.05 认为差异有统计学意义。

2　结　果

2.1  新鲜胃癌组织中 TMPRSS4 的表达

33 例 新 鲜 胃 癌 组 织 TMPRSS4 mRNA

及 蛋 白 的 相 对 表 达 量 明 显 高 于 癌 旁 组 织

[（0.0393±0.0025）v s .（0.0187±0.00070）；

（0.76±0.12）vs.（0.15±0.09）]（ 均 P<0.05）

（图 1）；mRNA 与蛋白表达水平相关性分析发现，

胃癌中 TMPRSS4 mRNA 与蛋白表达水平呈正相关

（r=0.879，P<0.01）。

2.2  胃癌石蜡切片中 TMPRSS4 蛋白表达与临

床病理特征的关系

在 108 例 胃 癌 组 织 中，TMPRSS4 蛋 白 高 表

达 60 例， 表 达 率 55.56%； 癌 旁 组 织 中 高 表 达

20 例，表 达 率 18.52%（图 2），两 者 差 异 有 统 计

学 意 义（P<0.05）。TMPRSS4 蛋 白 高 表 达 与 癌 灶

≥ 5 cm（P=0.037）、 浸 润 深 度（P=0.042）、TNM

分期（P=0.026）及淋巴结转移≥ 3 个（P=0.009）有

关，但与年龄、性别和肿瘤分化程度无关（P>0.05）

（表 1）。

2.3  TMPRSS4 蛋白高表达与胃癌临床预后的关系

根 据 免 疫 组 化 的 结 果， 将 有 随 访 资 料 的 89

例 胃 癌 患 者 分 为 TMPRSS4 高 表 达 组（n=42） 和

TMPRSS4 低 表 达 组（n=47），分析 两 组间总 体 生

存的 差 异。结 果 显 示，TMPRSS4 蛋白高 表 达 组和

低表达组中位生存时间分别为 28 个月和 46 个月，

TMPRSS4 蛋白高表达组总体生存较低表达组明显

缩短（P=0.035）（图 3）。多因素分析发现，肿瘤

浸润深度（P=0.029）、淋巴结转移≥ 3 个（P=0.002）、

TMPRSS4 蛋白高表达（P=0.045）是影响胃癌患者

预后的独立因素（表 2）。
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图 1　TMPRSS4 在胃癌及癌旁组织中的表达情况　　A：mRNA 相对表达量；B：蛋白相对表达量　　1：癌旁组织； 2：胃
癌组织 

Figure 1　TMPRSS4 expressions in gastric cancer tissues and adjacent tissues　　A: Relative mRNA expression; B: Relative protein　　
expression　　1: Adjacent tissue;  2: Gastric cancer tissue
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图 3　胃癌患者总体生存曲线
Figure 3　Survival curves for the entire group of gastric cancer patients 

表 2  Cox 比例风险模型多因素分析
Table  2   Multivariate analysis by a Cox proportional hazard 

regression model  (n=89)
临床病理指标 HR 95% CI P

浸润深度 (T1-T2 vs. T3-T4) 1.658 1.411~2.850 0.029
分化程度 (1、2 级 vs. 3、4 级 ) 1.020 0.497~1.433 0.523
TNM 分期 (I~II vs. III~IV ) 2.121 1.202~3.456 0.182
淋巴结转移 (<3 个 vs. ≥ 3 个 ) 4.783 2.932~9.372 0.002
TMPRSS4 表达 ( 高 vs. 低 ) 1.672 1.343~3.212 0.045

3　讨　论

TMPRSS4 是 II 型 跨 膜 丝 氨 酸 蛋 白 酶 家 族 成

员， 基 因 位 于 11q23.3， 全 长 48 565 bp； 其 蛋 白

结构含有一个蛋白水解结构域、一个跨膜结构域、

一个短的胞内结构域，具有胰酶活性，能够水解蛋

白或多肽 [7]。TMPRSS4 在一些上皮来源的恶性肿

瘤如胰腺癌、结直肠癌中表达增高，在正常消化道

和泌尿生殖道中微量表达，在心、脑、肺等组织中

不表达 [7]。

TMPRSS4 的高表达与多种肿瘤的进展及预后

有关。TMPRSS4 在乳腺癌组织中的表达高于癌旁

组 织， 且 与 肿 瘤 的 大 小、TNM 分 期、 淋 巴 结 转 移

成正相关，TMPRSS4 高表达患者总生存和无病生

存时间明显缩短 [8]。在涎腺腺样囊性癌 [9]、结直肠

癌 [10]、 宫 颈 鳞 癌 [11]、 肺 鳞 癌 [12]、 胰 腺 癌 [13] 中 的

研究也得到相似的结论。本研究发现，与癌旁组织

相比，TMPRSS4 在胃癌中的表达明显增高，其高

表达与胃癌的大小、浸润深度、TNM 分期以及淋

A B C

图 2　TMPRSS4 免疫组化染色结果（×400）　　A：胃癌组织（高表达）；B：癌旁胃组织（阴性表达）；C：胰腺癌（高表达，
阳性对照）

Figure 2　Immunohistochemical staining for TMPRSS4 (SP×400)　　A: Gastric cancer tissue (high expression); B: Adjacent tissue (negative 
expression); C: Pancreatic cancer tissue (high expression as positive control)

表 1　胃癌组织中 TMPRSS4 蛋白的表达与患者临床病理特征之间的关系
Table 1　Relations of TMPRSS4 protein expression with the clinicopathologic characteristics of gastric cancer patients 

临床病理指标 n TMPRSS4 P 临床病理指标 n TMPRSS4 P
低表达 高表达 低表达 高表达

年龄（岁） 分化程度
　＜ 65 68 29 39 　1/2 级 28 13 15
　≥ 65 40 19 21 0.581 　3/4 级 80 35 45 0.242
性别 TNM 分期
　男 66 28 38 　I/II 36 27  9
　女 42 20 22 0.579 　III/IV 72 21 51 0.026
肿瘤直径（cm） 淋巴结转移（个）
　＜ 5 50 35 15 　＜ 3 38 30  8
　≥ 5 58 13 45 0.037 　≥ 3 70 18 52 0.009
浸润深度
　T1/T2 35 28 7
　T3/T4 73 20 53 0.042
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巴结转移密切相关，TMPRSS4 高表达组的胃癌患

者总体生存较 TMPRSS4 低表达组显著缩短，与相

关 研 究 [14] 结 论 相 似， 提 示 TMPRSS4 在 胃 癌 的 进

展中发挥了重要作用，并可作为评估胃癌患者预后

的指标。

TMPRSS4 在 肿 瘤 诊 断 中 具 有 潜 在 价 值。 研

究 [15-16] 发现甲状腺细针穿刺活检组织中 TMPRSS4 的

阳性表达对于鉴别甲状腺肿瘤的良恶性具有重要价

值。然而，在胃镜下活检的胃组织中检测 TMPRSS4

表达是否对早期胃癌具有诊断意义，尚不清楚。 

近 来 研 究 [17] 表 明，TMPRSS4 可 能 通 过 上 皮

间质转化促进肿瘤侵袭和转移。Kim 等 [18] 研究发

现，TMPRSS4 能 够 诱 导 整 合 素 α5 的 表 达， 并 通

过下调 E 钙 粘 蛋 白 促 进 侵 袭 和 上 皮 间 质 转 化。Li

等 [19] 研究发现，放射线照射治疗后，残留肝癌细

胞高表达 TMPRSS4 可能是肝癌复发的重要原因，

其 机制可能是 TMPRSS4 通过抑制 E 钙粘蛋白的表

达， 促 肝 癌 细 胞 上 皮 间 质 转 化。 此 外，TMPRSS4

可能通过 JNK 信号通路促进尿激酶型纤溶酶原激活

物（uPA）的表达，从而增强肿瘤细胞的侵袭能力 [20]。

综 上 所 述，TMPRSS4 在 肿 瘤 进 展 中 发 挥 了

重 要 作 用， 并 与 肿 侵 袭 转 移 和 预 后 密 切 相 关， 在

临 床 诊 断 和 预 后 判 断 方 面 具 有 潜 在 价 值。 虽 然

TMPRSS4 在肿瘤上皮间质转化过程中发挥着关键

作 用， 但 其 促 进 肿 瘤 侵 袭 转 移 的 机 制 仍 不 十 分 清

楚，需要进一步深入研究。
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