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　　[摘要]　目的:研究胃癌组织中 DAB2相互作用蛋白(DAB2IP)和锌指蛋白(Snail)的表达,并分析两者与患

者临床病理资料及预后的关系。方法:收集2016年1月-2017年12月于我院住院治疗的胃癌患者82例,采用

免疫组化技术检测胃癌和癌旁正常组织中 DAB2IP和Snail的阳性表达率,分析两者的相关性及与临床病理资料

之间的关系。随访时间为3年,采用 Kaplan-Meier检验分析 DAB2IP和Snail的表达水平与胃癌患者预后关系。
结果:胃癌组织中 DAB2IP的阳性表达率明显低于癌旁正常组织,而 Snail的阳性表达率则高于癌旁正常组织

(P<0.05)。胃癌组织中 DAB2IP和Snail的表达呈负相关(r=-0.747,P=0.000)。胃癌组织中 DAB2IP和

Snail阳性表达率与肿瘤TNM 分期、细胞分化程度及淋巴转移有关(P<0.05)。DAB2IP表达阳性患者3年生存

率高于阴性患者,Snail表达阳性患者3年生存率低于阴性患者(P<0.05)。结论:胃癌组织中 DAB2IP阳性表达

率下降,Snail阳性表达率升高,与肿瘤 TNM 分期、细胞分化程度及淋巴转移有关。两者均参与胃癌的发生发展

过程,有望成为胃癌诊断及治疗的新的生物学靶点。
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Abstract　Objective:TostudytheexpressionofDAB2interactingprotein(DAB2IP)andzincfingerprotein
(Snail)ingastriccancer,andanalyzetherelationshipbetweenthetwoandtheclinicopathologicaldataandprogno-
sisofpatients.Methods:Atotalof82gastriccancerpatientswhowerehospitalizedinourhospitalfrom From
January2016toDecember2017werecollected.Immunohistochemicaltechniquewasusedtodetectthepositiveex-
pressionratesofDAB2IPandSnailingastriccancerandnormaltissuesadjacenttothecancer,andtoanalyzethe
correlationbetweenthetwoandtherelationshipwithclinicalpathologicaldata.Thefollow-upperiodwas3years.
Kaplan-MeiertestwasusedtoanalyzetherelationshipbetweentheexpressionlevelsofDAB2IPandSnailandthe
prognosisofgastriccancerpatients.Results:TheexpressionofDAB2IPingastriccancerwassignificantlylower
thanthatinnormaladjacenttocancer,whiletheexpressionofSnailwashigherthanthatinnormaladjacentto
cancer.TheexpressionofDAB2IPandSnailwasnegativelycorrelatedingastriccancer(r=-0.747,P=0.000).
TheexpressionsofDAB2IPandSnailingastriccancerwererelatedtotumorTNMstage,celldifferentiationand
lymphaticmetastasis(P<0.05),butnottoage,genderandtumordiameter(P>0.05).The3-yearsurvivalrate
ofDAB2IPpositivepatientswashigherthanthatofnegativepatients,andthe3-yearsurvivalrateofSnailpositive
patientswaslowerthanthatofnegativepatients(P<0.05).Conclusion:TheexpressionofDAB2IPdecreasedand
theexpressionofSnailincreasedingastriccancer,whichwasrelatedtotumorTNMstage,celldifferentiationand
lymphaticmetastasis.Bothareinvolvedintheoccurrenceanddevelopmentofgastriccancer,andareexpectedto
becomeanewbiologicaltargetforthediagnosisandtreatmentofgastriccancer.
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　　胃癌是世界上发病率最高的恶性肿瘤之一,因
胃癌导致死亡在癌症中排名第二[1]。在我国,胃癌

的发病率位居癌症首位,且北方发病率高于南

方[2]。近几十年来,胃癌的发病率居高不下,且死

亡率也不断上升,虽然医疗技术水平不断升高,胃
癌患者的治疗取得了较大进步,但是患者的预后生

存仍然不容乐观,因此,对于胃癌患者的发病机制

及治疗手段仍需进一步研究。DAB2相互作用蛋

白(DAB2IP)是 RAS-GTPase 激 活 蛋 白 (RAS-
GAP)家族的成员之一,在多种癌症中均表达下调,
例如前列腺癌、膀胱癌等[3-4]。DAB2IP由15个外

显子和 14 个内显子组成,可刺激 RAS 蛋 白 的

GTP酶活性而使其失活,进而下调 PI3K-AKT 信

号通路的表达[5]。有研究证实,DAB2IP的下调与

肿瘤 细 胞 的 增 殖、凋 亡、转 移 和 上 皮-间 质 转 化

(EMT)等有关,表明 DAB2IP的低表达有助于癌

症的发生、发展过程[6]。锌指蛋白(Snail)是 E-钙

黏蛋白(E-cadherin)的关键抑制因子,而E-cadher-
in表达的缺失会诱导EMT过程,在癌症进展中具

有关键作用[7]。目前已观察到Snail在宫颈癌、肝
癌中表达上调,促进肿瘤的增殖分化及转移过

程[8-9]。以上得知2个指标在多种肿瘤组织中均有

异常表达,但二者在胃癌中是否存在异常表达及其

对疾病的评估、诊断价值尚不明确。本研究通过检

测胃癌组织中DAB2IP与Snail的表达来分析两者

与临床病理资料之间的关系,探讨2个指标在胃癌

发生发展过程中的作用及意义。
1　资料与方法

1.1　一般资料

选取2016年1月—2017年12月于我院住院

治疗的82例胃癌患者。胃癌患者纳入标准:①研

究对象术后病理诊断为原发性胃癌;②从未做过抗

肿瘤治疗;③患者初次确诊为胃癌,且之前未做过

放化疗治疗。排除标准:①合并其他系统疾病恶性

肿瘤;②合并重要脏器疾病;③免疫系统功能障碍。
82例胃癌患者,其中男58例,女24例;年龄42~
68岁,平均(50.27±3.24)岁;≥50岁35例,<50
岁47例;根据结直肠癌病理组织分化结果,中低分

化患者45例,高分化患者37例;TNM 分期:Ⅰ期

66例,Ⅱ期6例,Ⅲ期5例,Ⅳ期5例;肿瘤直径≥
2.5cm21例,<2.5cm61例;有淋巴结转移患者

38例。随访:门诊或电话随访,截止日期为2020
年12月或者患者死亡。
1.2　方法

胃癌组织及癌旁组织(距离癌组织>5cm 癌

旁正常组织)DAB2IP与Snail的表达采用免疫组

化法检测。将组织石蜡包埋后切片,厚度4μm,二
甲苯脱蜡、无水乙醇水化、枸橼酸缓冲液浸泡、3%

H2O2 孵育后清洗,加Snail抗体稀释液(稀释比例

为1∶100),DAB2IP抗体稀释液(稀释比例3∶
800),4℃过夜后清洗,加聚合物辅助剂后清洗,滴
加辣根过氧化物酶,DAB显色后苏木精-伊红复染,
树脂封片。显微镜镜检(×400),选取切片的5个

视野,计算5个视野阳性细胞平均百分比,然后根

据细胞的染色强度和细胞阳性百分比综合计算分

数:0~3分为阴性,≥4分为阳性[10]。

1.3　统计学处理

采用SPSS25.0进行统计分析。计数资料采

用%表示,组间比较采用 χ2 检验,采用Spearman
线性相关分析DAB2IP和Snail的相关性,Kaplan-
Meier生存分析组间表达与预后之间的差异,以
P<0.05为差异有统计学意义。

2　结果

2.1　胃癌组织与癌旁组织中 DAB2IP和Snail的

表达情况

经过免疫组化技术处理之后,DAB2IP阳性表

达细胞呈棕褐色染色,而癌旁组织无染色或染色较

浅。统计分析结果表明,胃癌组织中 DAB2IP阳性

表达率为39.02%(32/82),癌旁组织中 DAB2IP
阳性表达率为81.71%(67/82),差异有统计学意

义(χ2=31.220,P<0.001),见图1。Snail阳性表

达细 胞 呈 棕 褐 色 染 色,Snail 阳 性 表 达 率 为

64.634%(53/82),癌旁组织中 DAB2IP阳性表达

率为21.95%(18/82),差异有统计学意义(χ2 =
30.426,P<0.001),见图2。

图1　DAB2IP在癌旁正常组织(1a)和胃癌组织(1b)

和中的表达情况(×400)

图2　Snail在癌旁正常组织(2a)胃癌组织(2b)和中的

表达情况(×400)
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2.2　胃癌组织中 DAB2IP和Snail与临床病理资

料之间的关系

胃癌组织中DAB2IP和Snail与的表达水平与

肿瘤 TNM 分期、细胞分化程度及淋巴结转移有关

(P<0.05),与患者年龄、性别及肿瘤直径无关。

见表1。
2.3　胃癌组织DAB2IP和Snail表达的相关性

82例胃癌患者 DAB2IP和Snail的相对表达

量经过Spearman相关分析结果表明,DAB2IP和

Snail的表达呈负相关(r=-0.747,P=0.014)。

表1　胃癌组织中DAB2IP和Snail与的表达水平与患者临床资料之间的关系 例(%)

临床参数 例数 DAB2IP阳性表达 χ2 P Snail阳性表达 χ2 P
年龄/岁

　<60 47 17(36.17)
0.377 0.539

32(68.09)
0.574 0.449

　≥60 35 15(42.86) 21(60.00)

性别

　男 58 21(36.21)
0.661 0.416

34(58.62)
3.135 0.077

　女 24 11(45.83) 19(79.17)

肿瘤直径/cm

　<2.5 61 23(37.70)
0.174 0.676

37(69.66)
1.649 0.199

　≥2.5 21 9(42.86) 16(76.19)

细胞分化程度

　低~中 45 22(48.89)
4.078 0.043

35(77.78)
7.537 0.006

　高 37 10(27.03) 18(48.65)

TNM 分期

　Ⅰ~Ⅱ 72 24(33.33)
8.036 0.005

50(69.44)
4.375 0.036

　Ⅲ~Ⅳ 10 8(80.00) 3(30.00)

淋巴转移

　是 38 10(26.32)
4.807 0.028

29(76.32)
4.228 0.040

　否 44 22(50.00) 24(54.55)

2.4　胃癌组织中 DAB2IP和Snail的表达水平与

患者预后的关系

82例胃癌患者3年内均随访成功。有25例患

者死亡。其中,DAB2IP表达阳性患者32例,死亡

6例,3年生存率为81.25%;表达阴性患者50例,
死亡19例,3年生存率为62.00%。经Logrank检

验,Logrankχ2=5.521,P=0.039。2组 Kaplan-

Meier生存曲线见图3。
Snail表达阳性患者57例,死亡21例,3年生

存率为63.16%;表达阴性患者25例,死亡4例,3
年生存率为84.00%。经 Logrank检验,Logrank

χ2=6.616,P=0.010。2组 Kaplan-Meier生存曲

线见图4。

图3　不同表达水平DAB2IP患者3年生存率;　图4　不同表达水平Snail患者3年生存率
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3　讨论

胃癌是常见的消化系统肿瘤,被认为是世界范

围内第4大常见恶性肿瘤[11]。通常情况下,胃癌

早期临床症状并不明显,且治愈率高,部分患者在

晚期阶段才被诊断,预后差、死亡率较高。胃癌的

主要治疗手段包括手术切除、放疗化疗及靶向治疗

等[12]。尽管医疗技术得到了很大程度的提升,但晚

期胃癌患者的预后及生存情况仍不容乐观,因此,研
究胃癌发生发展的分子生物学机制显得尤为重要。

人 DAB2IP基因定位于9q33.1~9q33.3,在
2001年 在 酵 母 双 杂 交 实 验 中 首 次 发 现[13]。
DAB2IP是 RasGTPase激活蛋白家族的成员,可
参与调 控 细 胞 凋 亡、血 管 生 成、肿 瘤 生 长 及 转

移[14]。DAB2IP在许多侵袭性类型的癌症(如膀胱

癌、肝癌)中表达下调[15-16]。这与本研究结果有相

似之处,本研究结果表明,DAB2IP在82例胃癌组

织中表达下调,并与胃癌患者的临床分期、淋巴转

移及细胞分化程度相关,这说明了 DAB2IP可能与

胃癌 的 发 生 发 展 相 关。DAB2IP 可 通 过 抑 制

PI3K/AKT信号通路的表达,进而抑制肿瘤细胞

的增殖及分化,具有一定的抑癌基因的作用[17]。
DAB2IP还可以通过其 Ras-鸟苷三磷酸酶激活蛋

白(Ras-GAP)活性,抑制Ras-Raf-MEK信号通路,
并增强凋亡激酶 ASK1-JUN 的活性,使癌细胞凋

亡数量增加,抑制癌细胞的增殖、促进其凋亡过

程[13]。当胃癌组织中 DAB2IP的表达下调,其抑

制肿瘤细胞增殖的作用减弱,对肿瘤细胞的生长分

化起到了一定程度的促进作用,提高了肿瘤的临床

分期,增加了肿瘤的恶性程度。Snail蛋白是一种

非常重要的转录因子,在肿瘤的发生、发展中发挥

了重要的调控作用[18]。有研究表明,Snail蛋白是

EMT过程中的关键蛋白之一,在肿瘤的侵袭及转

移过程中发挥了重要作用[19]。Snail在多种肿瘤组

织中均呈高表达状态,如乳腺癌、肺癌等[20-21],并且

Snail与肿瘤恶性进展及不良预后有关。本研究结

果表明,Snail在82例胃癌组织中表达上调,并与

胃癌患者的临床分期、淋巴转移及细胞分化程度相

关,这说明了Snail可能与胃癌的发生、发展相关。
Snail过表达会抑制 E-cadherin的转录水平,进而

使得E-cadherin的表达降低,低水平的E-cadherin
可引起上皮细胞的迁徙及侵袭过程,诱导上皮细胞

转化为恶性肿瘤细胞,促进肿瘤的增殖及分化过

程,提高了肿瘤的恶型程度,加快了肿瘤的发展速

度[22]。另一方面,Snail可促进基质金属蛋白酶9
(MMP9)及 MMP14的表达,降低细胞之间的黏附

能力,促进肿瘤细胞迁袭转移,进一步促进肿瘤的

恶性进展[23]。
本研究结果显示,DAB2IP阳性患者3年生存

率高 于 阴 性 组,而 Snail则 低 于 阴 性 组,说 明

DAB2IP和Snail的异常表达状态可能影响胃癌患

者的预后,并有可能成为胃癌预后不良的肿瘤标志

物。研究结果还显示DAB2IP和Snail表达存在负

相关,2个指标的具体作用的分子生物学机制还尚

不清楚,需进行深入研究。
综上所述,胃癌组织中 DAB2IP及Snail在不

同细胞分化程度、临床分期及淋巴转移的表达差异

显著,有望在胃癌诊断、治疗及预后评估中发挥指

导的重要作用。但两者在胃癌的发生、发展过程中

的具体作用机制还需要大样本多中心的研究来深

入考究。
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