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ＫＡＩ１ｍＲＮＡ的表达对胃癌患者的影响
范开席　申洪明　杨锡贵　张维东　贾青

　　【摘要】　目的　探讨ＫＡＩ１ｍＲＮＡ的表达与胃癌临床病理因素及预后的关系。方法　应用原位杂交
方法，检测７０例胃癌组织和１８例胃良性病变组织标本中的ＫＡＩ１ｍＲＮＡ表达情况。结果　ＫＡＩ１ｍＲＮＡ在
胃良性病变组织和胃癌组织中的阳性率分别为９４％（１７／１８）、３１％（２２／７０）；ＫＡＩ１ｍＲＮＡ的表达受肿瘤分
化程度、淋巴结转移的影响；随着浸润程度的加深和临床分期的增加，其阳性率逐渐下降；ＫＡＩ１ｍＲＮＡ表达
阳性者５年生存率高于阴性者。结论　ＫＡＩ１基因表达的缺失和下调可能参与了胃癌的发生和发展，可成
为胃癌早期诊断及评估肿瘤恶性程度、转移潜能和预后的指标。

　　【关键词】　胃肿瘤；　ＫＡＩ１；　原位杂交
　　【中图法分类号】　Ｒ７３５．２　　　　【文献标识码】　Ａ
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　　ＫＡＩ１基因是一种与肿瘤转移抑制相关的基因，
但在胃癌发生、发展中所起的作用尚不明确。我们

应用原位杂交方法，检测 ＫＡＩ１ｍＲＮＡ在胃癌中的
表达，探讨其与胃癌发生、发展的关系。

１　资料和方法
１．１　一般资料
　　标本来自１９９９年１月至２００１年３月在我院及
南昌大学医学院第一附属医院进行手术切除或胃镜

活组织检查的胃病患者。胃癌患者７０例，男４５例，
女２５例；中位年龄５０岁（３１～７２岁）。组织学分

　　基金项目：山东省医学科学院科研基金资助项目（２００６－１３）；

山东省自然科学基金资助项目（Ｙ２００７Ｚ０２５）

　　作者单位：２５００３１济南，山东省肿瘤医院东区内三科（范开席、

申洪明、杨锡贵）；山东省医学科学院基础所（张维东、贾青）

　　通讯作者：申洪明，Ｅｍａｉｌ：ｓｈｅｎｈｍ＠ｔｏｍ．ｃｏｍ

型：高分化腺癌９例，中分化腺癌１５例，低分化腺癌
３７例，黏液腺癌５例，印戒细胞癌４例。浸润深度：
Ｔ１８例，Ｔ２２４例，Ｔ３２８例，Ｔ４１０例。淋巴结转移情
况：Ｎ０１７例，Ｎ１３５例，Ｎ２１３例，Ｎ３５例。根据１９９７年
ＵＩＣＣ标准划分临床分期：Ⅰ期 １６例，Ⅱ期 ２０例，
Ⅲ期２３例，Ⅳ期１１例。所有胃癌患者术前均未接
受过放、化疗。胃良性病变患者１８例，男１２例，女
６例；中位年龄４８岁（２０～７４岁）。其中浅表性胃
炎３例，萎缩性胃炎３例，肠化生４例，溃疡４例，息
肉４例。取胃良性病变组织旁的正常黏膜组织作为
正常对照。随访截止时间为２００７年１月。

１．２　方法
　　根据 Ｇｅｎｂａｎｋ中检索到的 ＫＡＩ１基因序列，用
软件ｐｒｉｍｅｒ３设计寡聚核苷酸探针序列，委托上海
生工生物工程技术服务有限公司合成。探针序列如
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下：５′ＣＡＧＣＣＴＴＴＣＴＧＴＧＡＧＧＡＡＧＧ３′，５′ＧＡＴＧＧＴ
ＣＣＴＧＴＣＣＡＴＣＴＧＣＴ３′，５′ＧＣＡＧＴＣＡＣＴＡＴＧＣＴＣＡＴ３′。
原位杂交试剂盒购自武汉博士德生物公司。

１．２．１　检测方法：根据文献［１］进行原位杂交。
１．２．２　结果判定：原位杂交的阳性信号为呈定位清
晰的棕黄色颗粒状物。杂交信号按强度分弱、中、强

３级，分别记１、２和３分；显色细胞数≤１０％、１１％～
３０％、３１％ ～６０％和 ＞６０％分别记 １、２、３和 ４分。
以上两种得分相加，１～３分者为阴性，４～５分者为
阳性，６～７分者为强阳性。
１．３　统计学分析
　　应用ＰＥＭＳ３．１统计软件进行分析，数据分析
采用χ２检验。Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结果
２．１　ＫＡＩ１ｍＲＮＡ的表达
　　ＫＡＩ１ｍＲＮＡ阳性染色位于细胞质。正常胃黏
膜组织中 ＫＡＩ１ｍＲＮＡ均为阳性表达，胃良性病变
组织中的阳性率为 ９４％（１７／１８），胃癌组织中为
３１％（２２／７０）。正常胃黏膜组织和胃良性病变组织
分别与胃癌组织比较，差异有统计学意义（χ２＝
１５．７８３，２０．５５８，Ｐ＜０．０５）。
２．２　ＫＡＩ１ｍＲＮＡ的表达与胃癌临床病理因素的关系
　　ＫＡＩ１ｍＲＮＡ的表达受肿瘤的组织学分型、浸润
程度及淋巴结转移影响。高分化腺癌的ＫＡＩ１ｍＲＮＡ
阳性率高于低分化腺癌，而与中分化腺癌的差别不

大。因黏液腺癌及印戒细胞癌的例数较少，与高分

化腺癌的差别经校正检验后，差异无统计学意义。

随着浸润程度的加深，ＫＡＩ１ｍＲＮＡ阳性率逐渐下
降，Ｔ１期与Ｔ３、Ｔ４期间的差异均有统计学意义。有
淋巴结转移者ＫＡＩ１ｍＲＮＡ阳性率明显低于无淋巴
结转移者。随着 ＴＮＭ分期的进展，ＫＡＩ１ｍＲＮＡ阳
性率呈下降趋势，且Ⅰ期与Ⅲ、ＩＶ期的差别显著。
见表１。
２．３　ＫＡＩ１ｍＲＮＡ的表达与患者预后的关系
　　ＫＡＩ１ｍＲＮＡ阳性表达者２２例，术后生存时间
长于５年者１５例，占６８％；阴性表达者４８例，术后
生存时间长于５年者９例，占１９％。两者比较差异
有统计学意义（χ２＝１４．２４０，Ｐ＜０．０５）。

３　讨论
　　ＫＡＩ１是一种肿瘤转移抑制基因，编码蛋白质的
相对分子质量为２９６１０。ＫＡＩ１蛋白参与细胞基质
间的反应，介导细胞与周围环境的信号传递而影响

表１　ＫＡＩ１ｍＲＮＡ的表达与胃癌临床病理因素的关系

ＫＡＩ１ｍＲＮＡ
临床病理因素 例数 χ２值 Ｐ值

阳性例数 阳性率（％）
组织学分型

　高分化腺癌 ９ ６ ６７
　中分化腺癌 １５ ８ ５３ ０．０４６ ＞０．０５ａ

　低分化腺癌 ３７ ８ ２２ ４．９７７ ＜０．０５ａ

　黏液腺癌 ５ ０ ０ ３．４２９ ＞０．０５ａ

　印戒细胞癌 ４ ０ ０ ２．６３３ ＞０．０５ａ

浸润程度

　Ｔ１ ８ ６ ７５
　Ｔ２ ２４ ９ ３８ ２．０５０ ＞０．０５ｂ

　Ｔ３ ２８ ６ ２１ ５．８０６ ＜０．０５ｂ

　Ｔ４ １０ １ １０ ５．４０３ ＜０．０５ｂ

淋巴结转移

　有 ５３ １１ ２１
　无 １７ １１ ６５ ９．５８８ ＜０．０５
ＴＮＭ分期
　Ⅰ期 １６ １０ ６３
　Ⅱ期 ２０ ７ ３５ １．７０７ ＞０．０５ｃ

　Ⅲ期 ２３ ４ １７ ６．４９９ ＜０．０５ｃ

　Ⅳ期 １１ １ ９ ５．６４９ ＜０．０５ｃ

ａ：与高分化腺癌比较；ｂ：与Ｔ１期比较；ｃ：与Ⅰ期比较

细胞的运动和分化，并最终抑制肿瘤的浸润和转移，

也与某些肿瘤的预后密切相关［２－３］。

　　本研究应用原位杂交法对胃癌组织进行了研
究，表明正常胃黏膜组织和胃癌组织中ＫＡＩ１ｍＲＮＡ
的表达差异有统计学意义，与文献报道 ＫＡＩ１蛋白
的表达规律一致［４－５］。这提示 ＫＡＩ１ｍＲＮＡ的表达
降低与胃癌的发生有关。由于该基因的低表达或失

表达，它抑制癌细胞形成的能力下降或丧失，胃黏膜

细胞恶性转化的进程不受阻止，癌随之发生。ＫＡＩ１
ｍＲＮＡ在胃癌组织的阳性率高于文献报道的 ＫＡＩ１
蛋白阳性率［５－６］。这可能与原位杂交法检测 ｍＲＮＡ
比免疫组织化学法检测蛋白更敏感有关。在分化低

的腺癌中 ＫＡＩ１ｍＲＮＡ的表达降低，提示该基因可
能参与了胃癌的分化，当 ＫＡＩ１的抑癌作用不存在
时，癌细胞的分化更差。肿瘤浸润程度加深，ＫＡＩ１
ｍＲＮＡ的表达阳性率下降，说明该基因表达降低或
表达缺失之后，胃癌的浸润能力增强。有淋巴结转

移的胃癌中ＫＡＩ１ｍＲＮＡ的表达降低，说明 ＫＡＩ１基
因的表达水平可作为判断胃腺癌转移的指标之一。

随着临床分期的提高，ＫＡＩ１ｍＲＮＡ阳性率逐渐降
低，统计学分析显示 ＫＡＩ１基因的表达与肿瘤临床
分期呈负相关。这说明 ＫＡＩ１基因的表达缺失是胃
癌进展过程的重要因素，提示 ＫＡＩ１ｍＲＮＡ阳性率
的高低对临床分期的判断有一定的指导价值。生存
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时间长于５年的患者以ＫＡＩ１ｍＲＮＡ阳性表达居多，
说明ＫＡＩ１ｍＲＮＡ阳性表达者比阴性者预后好，提示
ＫＡＩ１基因可作为评估胃癌患者预后的参考指标。
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ｉｎｔｅｒｍｅｄｉａｔｅｓ．ＦＡＳＥＢＪ，２００４，１８（１）：１５８－１６０．

［３］　ＷｕＤＨ，ＬｉｕＬ，ＣｈｅｎＬＨ，ｅｔａｌ．ＫＡＩ１ｇｅｎｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｃｏｌｏｎｉｃ
ｃａｒｃｉｎｏｍａａｎｄｉｔｓｃｌｉｎｉｃａｌｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅｓ．ＷｏｒｌｄＪＧａｓｔｒｏｎｔｅｒｏｌ，
２００４，１０（１５）：２２４５－２２４９．

［４］　刘茗露，刘斌，刑传平，等．胃癌组织中ＫＡＩ１、ｎｍ２３及Ｐ５３的表
达及其临床意义．世界华人消化杂志，２００６，１４（５）：４９１－４９６．

［５］　范开席，于金明，郭其森．ＫＡＩ１的表达与胃癌生物学特性的关
系．中华消化杂志，２００６，２６（７）：４８１－４８２．

［６］　周涛，罗宪文，高友兵，等．ｐ５３和ＫＡＩ１在胃癌中的表达及临床
意义．中国肿瘤临床与康复，２００４，１１（２）：１１７－１２０．

（收稿日期：２００７１００８）
（本文编辑：张玉琳）

·经验交流·

ＬＣ胆管损伤的治疗体会

汪勤辉

　　ＬＣ具有创伤小、恢复快等优点。但操作不当也可造成
一定的副损伤，尤其肝外胆道系统的副损伤后果相当严重。

一旦发现应尽早手术处理。本文总结我院８例ＬＣ胆管损伤
的情况，现将治疗体会报道如下。

１　资料和方法
１．１　一般资料
　　我院２００３年３月至２００８年２月行 ＬＣ患者共１０８２例，
８例出现胆管损伤并发症，其中男３例，女５例；平均年龄４６岁
（２８～６８岁）。迷走胆管损伤４例，胆总管侧壁损伤２例，胆
总管横断伤１例，右肝管损伤并胆总管完全结扎１例。
１．２　判断方法
　　术中发现胆漏及开口胆管，术后观察腹腔引流管引流出
胆汁及患者出现黄疸等临床表现是判断胆管损伤的关键。

４例迷走胆管损伤为术后腹腔引流管引出胆汁而得以诊断，
其余４例均在术中发现。
１．３　治疗
　　４例迷走胆管损伤术后均放置腹腔引流管；２例胆总管
侧壁损伤中转开腹，用５０可吸收线修补后放置 Ｔ管引流；
１例胆总管横断损伤中转开腹用可吸收线行胆总管端端吻
合，放置Ｔ管引流；１例右肝管损伤并胆总管完全结扎中转
开腹行胆肠吻合，放置Ｔ管引流。

２　结果
　　本组８例均痊愈出院，其中４例迷走胆管损伤患者引流
１周至１个月后无胆汁流出，拔管；２例胆总管侧壁损伤和
１例胆总管横断损伤患者引流６个月后拔除 Ｔ管，随访１～
５年，无不良反应发生。

　　作者单位：３３３３００江西省乐平市人民医院外一科

３　讨论
　　ＬＣ术后可造成胆管损伤、高碳酸血症、气体栓塞、出血、
胆漏、胆总管残余结石等多种并发症。其中胆管损伤最为严

重。引起胆管损伤的原因有很多，根据中华医学会外科学分

会胆道外科学组关于胆管损伤的预防与治疗指南（２００８
版）［１］，本组中４例为迷走胆管损伤，属于胆管解剖变异所
致。如果术中仔细分离，胆囊从胆囊床离断后用干净的白纱

布条蘸胆囊床即可发现有无胆汁渗漏。２例胆总管侧壁损
伤、１例胆总管横断损伤和１例右肝管损伤并胆总管完全结
扎均为手术因素引起。术中解剖胆囊三角时应仔细操作，提

起组织并确认不是胆管组织后再电凝或用钛夹钳夹；如果胆

囊急性炎症很重，且胆囊三角分辨不清时，可逆行切除胆囊

或立即中转开腹手术。此外，要重视短胆囊管的存在是预防

ＬＣ致胆管损伤的重要方面［２］。

　　胆管损伤发生后应力求早诊断、早处理，原则为：尽可能
恢复胆道系统本身的生理完整性和通畅性，同时行适当的胆

管支撑引流。我们主张：（１）术中发现胆管损伤立即正确处
理，预后好，可避免再次手术的困难与被动。（２）术后２４ｈ
内发现的胆管损伤应即刻手术，不同的损伤情况采取不同的

手术方式。（３）２４ｈ后发现的胆管损伤也应尽早手术，根据
胆管损伤的部位和程度，术式以肝（胆）管空肠吻合术效果最

好。本组中８例患者在发现胆管损伤后及时给予正确处理
或手术治疗，均治愈出院。随访１～５年，无不良反应发生。
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