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　　摘要：目的　探讨 Ｔ淋巴瘤侵袭转移诱导因子 １（Ｔｉａｍ１）和 Ｒａｓ相关的 Ｃ３肉毒素底物 １（Ｒａｃ１）
表达与胃癌侵袭、转移间的关系。方法　应用链酶亲和素 －生物素过氧化物酶复合物（ＳＡＢＣ）免疫组

化法检测 ６０例胃癌及癌旁胃黏膜组织中 Ｔｉａｍ１和 Ｒａｃ１蛋白的表达，并分析其与胃癌临床病理参数

间的关系。结果　 （１）Ｔｉａｍ１蛋白在癌旁胃黏膜组织中染色均为阴性，在胃癌组织中 ７８．３３％染色

呈阳性（Ｐ＜０．０１）；（２）Ｒａｃ１蛋白染色阳性率在胃癌组织中（７１．６７％）显著高于癌旁胃黏膜组织

（１８．３３％）（Ｐ＜０．０１）；（３）随胃癌组织分化程度的降低、浸润深度的增加、ＴＮＭ分期的升高及淋

巴结转移的发生，Ｔｉａｍ１和 Ｒａｃ１蛋白的染色阳性率皆升高（Ｐ ＜０．０５）。但两者的表达水平与胃癌

患者的性别、年龄、癌变原发部位及癌灶大小无关（Ｐ ＞０．０５）；（４）Ｔｉａｍ１阳性胃癌组织中的 Ｒａｃ１

蛋白表达水平显著高于 Ｔｉａｍ１阴性者（Ｐ＜０．０１）。结论　（１）Ｔｉａｍ１和 Ｒａｃ１的表达与胃癌浸润、转

移密切相关；（２）在胃癌组织中，Ｔｉａｍ１和 Ｒａｃ１的表达水平呈正相关；（３）对 Ｔｉａｍ１和 Ｒａｃ１的联合检

测有助于预测胃癌的病理生物学行为。
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　　肿瘤细胞的侵袭、转移与其运动能力密不可

分，因细胞骨架结构特性所致运动能力的差异，是

肿瘤细胞与正常细胞以及不同转移潜能肿瘤细胞

间生物遗传素质差异的具体表现。Ｔ淋巴瘤侵袭

转移诱导因子 １（Ｔｉａｍ１）和 Ｒａｓ相关的 Ｃ３肉毒素

底物 １（Ｒａｃ１）正是作为重要的细胞骨架结构调节

因子，而与肿瘤的侵袭、转移密切相关［１，２］。本研

究旨在通过检测人胃癌及癌旁胃黏膜组织中 Ｔｉａｍ１

和 Ｒａｃ１蛋白的表达情况，初步分析其相互间及与

胃癌临床病理参数间的关系。

１　临床资料

１．１　资料来源

选取本院 ２００２年 １０月 ～２００３年 １０月外科手

术切除的 ６０例新鲜胃癌组织标本及其距肿瘤约 ３

～５ｃｍ的癌旁胃黏膜组织，均经病理学确诊。男 ３９

例，女 ２１例；年龄 ３２～７９（平均 ５８．６±１１．３）岁。

所有病例均有完整的临床病理资料（表 １）。术前

均未行放疗或化疗。乳头状腺癌 ７例，管状腺癌

２４例，低分化腺癌 １０例，黏液腺癌 ６例，印戒细胞

癌 ９例，未分化癌 ４例；伴淋巴结转移 ３４例，无淋

巴结转移 ２６例。依胃癌分化程度将其归为两大

类：乳头状腺癌、管状腺癌为分化较好组；低分化腺

癌、黏液腺癌、印戒细胞癌、未分化癌为分化较差

组。胃癌病理诊断参照 １９８０年全国胃癌协作会议

制定的标准，病理组织学分型及 ＰＴＮＭ分期分别根

据世界卫生组织（ＷＨＯ）和 １９８８年国际抗癌联盟

（ＵＩＣＣ）颁布的方案实施。

１．２　方法

将所有标本制成 ５μｍ厚连续石蜡切片，分别行

ＨＥ及免疫组织化学染色。主要试剂为兔抗人／鼠

Ｔｉａｍ１及 Ｒａｃ１多克隆抗体（美国 ＳａｎｔａＣｒｕｚ公司，货

号分别为 ｃ１６，ｃ１４），工作浓度皆为 １∶１００。免

疫组化采用链酶亲和素 －生物素过氧化物酶复合

物（ｓｔｒｅｐｔａｖｉｄｉｎｂｉｏｔｉｎｃｏｍｐｌｅｘ，ＳＡＢＣ）法，染色程序参

照即用型 ＳＡＢＣ免疫组化检测试剂盒（武汉博士德

生物工程有限公司，货号 ＳＡ１０２０）说明书操作。切

片脱蜡，热抗原修复，一抗 ３７℃孵育 ２ｈ，加生物素

标记的二抗 ３７℃孵育 ３０ｍｉｎ，加 ＳＡＢＣ复合物 ３７℃

孵育 ３０ｍｉｎ。Ｔｉａｍ１蛋白检测采用 ＤＡＢ显色，苏木

素复染，中性树胶封片；Ｒａｃ１蛋白检测采用 ＡＥＣ显

色，苏木素复染，水溶性封片剂封片。每组染色均

以 ＰＢＳ缓冲液代替一抗作为阴性对照。

１．３　结果判定

高倍镜下每张切片选择 １０个有代表性的视

野，每个视野计数 １００个肿瘤细胞，共计数 １０００

个细胞。Ｔｉａｍ１和 Ｒａｃ１蛋白阳性染色为在细胞内

（膜、浆）呈黄色或红色颗粒，界限清楚，无明显背

景着色。Ｔｉａｍ１和 Ｒａｃ１蛋白表达评估标准：（１）按

染色强度计分。０分为无色，１分为淡黄色或淡红

色，２分为棕黄色或棕红色，３分为黄褐色或红褐

色。（２）按阳性染色细胞百分率计分。０分为阳性

细胞数≤１０％，阳性细胞数 １０％ ～２５％为 １分，

２５％ ～５０％为 ２分，＞５０％为 ３分。将（１）×（２）

的结果分为以下等级：０分为阴性（－），１～２分为

弱阳性（＋），３～４分为阳性（＋＋），＞５分为强

阳性（＋＋＋）。

１．４　统计学分析

采用 ＳＰＳＳ１０．０统计软件。率的比较采用 χ２检

验或 Ｆｉｓｈｅｒ精确概率计算法（双侧）；相关分析采用

Ｓｐｅａｒｍａｎ检验。

２　结　果

２．１　Ｔｉａｍ１，Ｒａｃ１在胃癌及癌旁胃黏膜组织中的

表达

（１）癌旁胃黏膜 Ｔｉａｍ１蛋白染色为阴性（０／

６０），而在 ６０例胃癌组织中 ４７例（７８．３３％）染色

阳性，差异有极显著性（Ｐ ＜０．０１）。胃癌组织中

Ｔｉａｍ１蛋白染色呈棕黄色阳性颗粒，颜色浓淡不一，

不均一性分布于癌细胞的胞膜及胞浆部位。（２）

胃癌 Ｒａｃ１蛋白染色阳性率（４３／６０，７１．６７％）显著

高于癌旁胃黏膜的阳性率（１１／６０，１８．３３％），差

９６１
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异有极显著性（Ｐ＜０．０１）。在不同分化程度胃癌

组织及其不同区域内，可见大量阳性染色癌细胞呈

异质性分布。癌细胞内可见 Ｒａｃ１蛋白染成粗大的

红色颗粒，颜色浓淡不一，不均一性分布于胞膜及

胞浆内。癌旁胃黏膜组织仅见弱阳性染色细胞散

在分布，且 Ｒａｃ１蛋白染成细小的淡红色颗粒，较均

匀地分布于胞膜、胞浆内或呈局部聚集性地分布于

核周胞浆等部位（图 １～４，表 １）。

表 １　 Ｔｉａｍ１和 Ｒａｃ１蛋白在胃癌及正常胃黏膜组织中的表达

分组 ｎ
Ｔｉａｍ１的表达

（－） （＋） （＋＋） （＋＋＋） 阳性率（％）

Ｒａｃ１的表达

（－） （＋） （＋＋） （＋＋＋） 阳性率（％）

胃癌 ６０ １３ ７ ２１ １９ ７８．３３ １７ ９ ２１ １３ ７１．６７

正常胃黏膜 ６０ ６０ ０ ０ ０ ０．００ ４９ １１ ０ ０ １８．３３

Ｐ值 － － － － － ＜０．０１ － － － － ＜０．０１

图１　癌旁胃黏膜细胞Ｔｉａｍ１蛋白阴性染色（ＳＡＢＣ×２００） 图２　胃腺癌细胞Ｔｉａｍ１蛋白阳性染色（ＳＡＢＣ×２００）

图３　癌旁胃黏膜细胞Ｒａｃ１蛋白弱阳性染色（ＳＡＢＣ×２００） 图４　胃腺癌细胞Ｒａｃ１蛋白阳性染色（ＳＡＢＣ×２００）

２．２　Ｔｉａｍ１和 Ｒａｃ１表达与胃癌临床病理参数的

关系

（１）Ｔｉａｍ１蛋白在胃癌组织中的表达水平与患

者性别、年龄、癌灶原发部位及大小无关（ｒ依次为

－０．０３８，０．０９２，０．０３１和 －０．０１２；均 Ｐ ＞

０．０５），各组间阳性染色率亦无统计学差异（χ２依

次为 ０．０８７，０．５１３，０．０５９和 ０．００９；均 Ｐ ＞

０．０５），但与胃癌组织分化程度、浸润深度、ＴＮＭ分

期及淋巴结转移存在显著相关性（ｒ依次为０．３４７，

０．３１４，０．３１９和 ０．３５６；Ｐ＜０．０５或 Ｐ＜０．０１）。

随胃癌组织分化程度的降低、浸润深 度的 增加、

ＴＮＭ分期的升高及伴有淋巴结转移的发生，Ｔｉａｍ１

蛋白阳性染色率呈逐渐增强趋势，组间比较差异有

显著性（χ２依次为 ７．２１５，５．９０８，６．１０４和７．６２５；

Ｐ＜０．０５或 Ｐ ＜０．０１）。（２）Ｒａｃ１蛋白在胃癌组

织中的表达水平与患者性别、年龄、癌灶原发部位
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及癌肿大小无关（ｒ依次为 －０．０８１，０．００３，０．０４１

和０．０４８；均 Ｐ＞０．０５），各组间阳性染色率亦无统

计学差异（χ２依次为 ０．３９８，０．００１，０．１３５和 ０．

１４０；均 Ｐ＞０．０５），但与胃癌组织分化程度、浸润

深度、ＴＮＭ分期及淋巴结转移存在显著相关性（ｒ

依次为 ０．３１２，０．３１７，０．３０１和 ０．３４６；Ｐ ＜０．０５

或 Ｐ＜０．０１）。随胃癌组织分化程度的降低、浸润

深度的增加、ＴＮＭ分期的升高及伴有淋巴结转移的

发生，Ｒａｃ１蛋白阳性染色率呈逐渐增强趋势，组间

比较有 统 计 学 差 异 （χ２ 依 次 为 ５．８４４，６．０３３，

５．４５４和 ７．１７６；Ｐ＜０．０５或 Ｐ＜０．０１）（表 ２）。

表 ２　 Ｔｉａｍ１和 Ｒａｃ１蛋白表达与胃癌临床病理参数的关系

病理参数 ｎ
Ｔｉａｍ１的表达

（－） （＋） （＋＋） （＋＋＋） 阳性率（％）
Ｐ值

Ｒａｃ１的表达

（－） （＋） （＋＋） （＋＋＋） 阳性率（％）
Ｐ值

性别

　男

　女

３９

２１

８

５

５

２

１２

９

１４

５

７９．４９

７６．１９
＞０．０５

１０

７

８

１

１４

７

７

６

７４．３６

６６．６７
＞０．０５

年龄（岁）

　＜５０

　≥５０

１４

４６

４

９

２

５

３

１８

５

１４

７１．４３

８０．４３
＞０．０５

４

１３

２

７

５

１６

３

１０

７１．４３

７１．７４
＞０．０５

原发部位

　胃窦 ２６ ６ ３ １０ ７ ７６．９２ ８ ４ ８ ６ ６９．２３

　胃体 １９ ４ ２ ８ ５ ７８．９５ ＞０．０５ ５ ３ ６ ５ ７３．６８ ＞０．０５

　胃底 １５ ３ ２ ３ ７ ８０．００ ４ ２ ７ ２ ７３．３３

肿瘤长径（ｃｍ）

　≤５

　＞５

３３

２７

７

６

４

３

１３

８

９

１０

７８．７９

７７．７８
＞０．０５

１０

７

５

４

１１

１０

７

６

６９．７０

７４．０７
＞０．０５

组织类型

　分化好

　分化差

３１

２９

１１

２

２

５

１０

１１

８

１１

６４．５２

９３．１０
＜０．０１

１３

４

６

３

９

１２

３

１０

５８．０６

８６．１２
＜０．０５

侵袭深度

　Ｔ１＋Ｔ２

　Ｔ３＋Ｔ４

２４

３６

９

４

４

３

４

１７

７

１２

６２．５０

８８．５９
＜０．０５

１１

６

３

６

８

１３

２

１１

５４．１７

８３．３３
＜０．０５

ＴＮＭ分期

　Ｉ＋ＩＩ

　ＩＩＩ＋ＩＶ

２８

３２

１０

３

４

３

９

１２

５

１４

６４．２９

９０．６３
＜０．０５

１２

５

５

４

９

１２

２

１１

５７．１４

８４．３８
＜０．０５

淋巴结转移

　无

　有

２６

３４

１０

３

５

２

７

１４

４

１５

６１．５４

９１．１８
＜０．０１

１２

５

４

５

８

１３

２

１１

５３．８５

８５．２９
＜０．０１

２．３　Ｔｉａｍ１及 Ｒａｃ１表达的关系

Ｔｉａｍ１（＋）胃癌组织中 Ｒａｃ１的阳性染色率（４０

／４７，８５．１１％）远高于 Ｔｉａｍ１（－）者中的 Ｒａｃ１染

色阳性率（３／１３，２３．０８％）（χ２＝１９．２９６，Ｐ ＜

０．０１）；而且 Ｔｉａｍ１与 Ｒａｃ１蛋白表达呈正相关（ｒ

＝０．５６７，Ｐ＜０．０１）（表 ３）。

表 ３　胃癌组织中 Ｔｉａｍ１与 Ｒａｃ１表达的关系

组别 ｎ Ｒａｃ１（＋） Ｒａｃ１（－）

Ｔｉａｍ１（＋） ４７ ４０ ７

Ｔｉａｍ１（－） １３ ３ １０

１７１
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３　讨　论

近年的研究显示，细胞骨架在维持细胞形态和

运动的同时，还可整合内、外源信号，参与细胞分

泌、接触抑制、增殖和凋亡等多种生物活动，与肿瘤

细胞恶性转化及侵袭、转移密切相关［３］。

Ｒｈｏ家族（Ｒａｓｈｏｍｏｌｏｇｕｅｆａｍｉｌｙ，Ｒｈｏ）是与肿瘤侵

袭、转移密切相关的小 Ｇ蛋白［４，５］，Ｒａｃ１则是其重

要成员之一。Ｒａｃ１蛋白存在 Ｒａｃ１ＧＤＰ（失活状态）

和 Ｒａｃ１ＧＴＰ（激活状态）两种形式。Ｒａｃ１的生物功

能发挥依赖于此两种活性形式间的转换，且具有调

节细胞骨架重组，影响细胞形体极化，促进细胞运

动与迁移，抑制细胞凋亡的作用［６，７］。Ｔｉａｍ１则属于

Ｄｂｌ（ｄｉｆｆｕｓｅＢｃｅｌｌｌｙｍｐｈｏｍａｏｎｃｏｇｅｎｅｆａｍｉｌｙ）家 族 成

员，具有催化 ＧＴＰ／ＧＤＰ转换的功能，是 Ｒａｃ１的特

异性鸟苷酸转换因子，可以促进 Ｒａｃ１与 ＧＴＰ结合，

激活 Ｒａｃ１，进而产生一系列生物学效应［８］。

研究［１，２，９］表明，Ｔｉａｍ１和 Ｒａｃ１在人类正常组织

中低表达或不表达，但在乳腺癌、肺癌、结肠癌、卵

巢癌等多种肿瘤细胞或组织中呈高表达，且其表达

水平与肿瘤细胞分化程度及侵袭、转移能力密切相

关。本实验结果也支持这一观点。笔者发现，Ｔｉ

ａｍ１蛋白在癌旁胃黏膜组织中均为阴性表达，而在

胃癌组织中阳性表达率为 ７８．３３％（Ｐ ＜０．０１）。

Ｒａｃ１蛋白在胃癌组织中的阳性染色率远高于其在

癌旁胃黏膜组织中的阳性率（Ｐ ＜０．０１）。同时还

观察到，随胃癌组织分化程度的降低、浸润深度的

增加、ＴＮＭ分期的升高及淋巴结转移的发生，Ｔｉａｍ１

和 Ｒａｃ１蛋白的阳性染色率呈逐渐增强趋势，组间

差异显著（Ｐ ＜０．０５）；但其表达强度与患者的性

别、年龄、癌变原发部位及癌肿大小无相关性，组间

染色阳性率差异亦不显著（Ｐ＞０．０５）。

已知胃癌的发生发展是一个多基因、多因素参

与的复杂过程，它们之间的协同或拮抗最终影响到

胃癌的生物学进程及结局。本研究发现，Ｔｉａｍ１蛋

白（＋）胃癌组织中的 Ｒａｃ１蛋白染色阳性率显著高

于 Ｔｉａｍ１蛋白（－）者中的相应值（Ｐ ＜０．０１），两

者的表达水平呈正相关，且其随胃癌临床病理参数

改变而变化的趋势也一致。此现象提示，Ｔｉａｍ１与

Ｒａｃ１在胃癌病理演变过程中可能起协同作用或相

互间存在正调控影响。有人［１０］在离体实验中将脂

质体携带的 Ｔｉａｍ１反义核酸导入高转移肺癌细胞，

特异性封闭 Ｔｉａｍ１基因的表达，可导致肺癌细胞侵

袭、转移能力降低，且其细胞内 Ｒｈｏ蛋白含量也显

著减少。该研究结果似乎支持 Ｔｉａｍ１对 Ｒｈｏ基因表

达具有正调控作用的假设，但具体机制尚未明确。

本研究提示，Ｔｉａｍ１和 Ｒａｃ１是评价胃癌恶性程

度的有价值指标，或许可作为反映胃癌生物学行为

的标志物；通过对其进行联合检测，有助于预期胃

癌的浸润、转移情况及患者的预后。但 Ｔｉａｍ１和

Ｒａｃ１的表达是否系影响胃癌患者预后的独立因素，

尚需收集更多的样本并完善随访资料作后续调查。

另外，有关 Ｔｉａｍ１与 Ｒａｃ１间可能存在的调控影响及

机制，尚须进一步研究。
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