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Abstract
AIM
To investigate the expression of telomerase reverse 
transcriptase (TERT) mRNA in gastric cancer and 
precancerous lesions, and to analyze the relationship 
between TERT expression and clinicopathologic 
features and prognosis in gastric cancer. 

METHODS
From September 2011 to October 2016, 102 patients with 
gastric cancer, 32 patients with precancerous lesions, 
and 30 patients with chronic non-atrophic gastritis 
were treated at the First Affiliated Hospital of Jiamus 
University. The expression of TERT mRNA in tissues 
was detected by real-time quantitative PCR, and the 
correlation of expression of TERT with clinicopathologic 
features and prognosis in gastric cancer was analyzed. 

RESULTS
The expression of TERT in gastr ic cancer and 
precancerous lesions was significantly higher than 
that in chronic non-atrophic gastritis (P < 0.05). TERT 
expression was significantly correlated with the depth 
of invasion, TNM stage, vascular invasion, and lymph 
node metastasis (P < 0.05). The overall survival rate of 
gastric cancer patients with high expression of TERT 
was significantly lower than that of patients with low 
expression of TERT (hr = 0.420, 95%CI: 0.264-0.668, P 
< 0.001). The progression-free survival rate of gastric 
cancer patients with high expression of TERT was also 
significantly lower than that of patients with low TERT 

TERT在胃癌发生发展中的表达变化及其与临床特征的
相关性

国麟祺, 陈 颖, 滕欣丽, 夏伟滨, 徐 剑, 曲义坤
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expression (hr = 0.649, 95%CI: 0.421-0.999, P = 0.049). 
Cox multivariate survival analysis showed that TERT 
expression was an independent prognostic factor for 
overall survival in gastric cancer. 

CONCLUSION
TERT is highly expressed in gastric cancer and 
precancerous lesions, and high expression of TERT 
is significantly associated with the clinicopathologic 
features and prognosis of gastric cancer patients.

© The Author(s) 2018. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

Key words: Telomerase reverse transcriptase; Gastric 
cancer; Precancerous lesions; Prognosis; Clinicopathologic 
features

Guo LQ, Chen Y, Teng XL, Xia WB, Xu J, Qu YK. TERT expression 
in gastric carcinogenesis: Correlation with clinical features. Shijie 
Huaren Xiaohua Zazhi 2018; 26(16): 979-985  URL: http://www.
wjgnet.com/1009-3079/full/v26/i16/979.htm  DOI: http://
dx.doi.org/10.11569/wcjd.v26.i16.979

摘要

目的

探讨端粒酶逆转录酶(telomerase reverse transcriptase, 
TERT)mRNA在胃癌及癌前病变组织中的表达情况, 
及胃癌组织中TERT表达与临床病理特征和预后的
相关性. 

方法
收集2011-09/2016-10期间在佳木斯大学附属第一
医院治疗的胃癌患者102例、癌前病变患者32例、

慢性非萎缩性胃炎30例, 实时定量PCR检测组织中
TERT mRNA的表达, 并分析胃癌组织中TERT表达
与临床病理特征和预后的相关性. 

结果
胃癌和癌前病变组织中T E RT表达明显高于胃炎
组织, 差异有统计学意义(P <0.05). 而且胃癌组织
TERT表达与浸润深度、TNM分期、血管侵袭和
淋巴结转移显著相关等临床病理特征显著相关
(P <0.05). TERT高表达的胃癌患者的总体生存率
显著低于TERT低表达的患者(HR = 0.420, 95%CI: 
0.264-0.668, P <0.001), 而且TERT高表达的胃癌患
者的无进展生存率也显著低于TERT低表达的患者
(HR = 0.649, 95%CI: 0.421-0.999, P  = 0.049). Cox多
因素生存分析表明, TERT表达是胃癌总体生存的独
立预后因子. 

结论
胃癌和癌前病变组织中TERT高表达, 且TERT高表

达与胃癌患者的临床病理特征和预后显著相关, 可
能为胃癌患者的诊断和治疗提供新的指标. 

© The Author(s) 2018. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

关键词: 端粒酶逆转录酶; 胃癌; 癌前病变; 预后; 临床病

理特征

核心提要: 端粒酶逆转录酶(telomerase reverse transcri-
ptase, TERT)是一种与端粒活性相关的核糖蛋白酶复合

物. 胃癌和癌前病变组织中TERT高表达, 且TERT高表达

与胃癌患者的临床病理特征和预后显著相关, 可能为胃

癌患者的诊断和治疗提供新的指标. 
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0  引言

胃癌是我国常见的消化道恶性肿瘤, 其发生发展受到

多基因和多因素的影响[1,2]. 临床上早期胃癌仅有一些

非特异性的消化道症状, 故胃癌的早期发现和诊断比

较困难[3,4]. 胃癌的发生发展通常需要多年的逐步演变, 
因此研究胃癌和癌前病变组织中基因表达的变化情

况, 有利于为胃癌的诊断和治疗提供依据[5,6]. 端粒酶逆

转录酶(telomerase reverse transcriptase, TERT)是一种核

糖蛋白酶复合物, 与端粒酶的生物活性有关, 通常表达

于干细胞和肿瘤细胞中[7,8]. 本研究探讨了TERT mRNA
在胃癌及癌前病变组织中的表达情况, 及胃癌组织中

TERT表达与临床病理特征和预后的相关性, 旨在为

TERT在胃癌诊断和治疗中的应用提供依据. 

1  材料和方法

1.1 材料 收集2011-09/2016-10期间在佳木斯大学附属

第一医院进行过治疗的102例胃癌患者、32例癌前病

变患者、30例慢性非萎缩性胃炎的新鲜组织. 所有纳

入本研究的患者手术前均未接受过放化疗, 临床资料

完整, 收集到的组织均由2名以上经验丰富的病理科医

师明确诊断. 本研究收集患者组织样本的所有步骤均

经医院伦理学委员会审议通过, 与患者签订知情同意

书. 纳入标准: (1)经影像学或组织病理学检查确诊为

胃癌、癌前病变(包括慢性萎缩性胃炎伴肠化生、轻

度或重度不典型增生)和慢性非萎缩性胃炎的患者; (2)
身体状况能耐受肿瘤切除手术及化疗的胃癌患者. 排
除标准: (1)有严重心血管、肝脏或肾脏疾病的患者; 
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(2)合并有其他类型恶性肿瘤或原发肿瘤灶不明确的

患者. 纳入本研究的胃癌组患者, 其中男69例, 女33例; 
年龄43-80岁, 平均年龄59.65岁±6.05岁; 淋巴结转移

50例, 淋巴结未转移52例; T1+T2期57例, T3+T4期55
例; 高分化和中分化57例, 低分化45例. 癌前病变组患

者, 其中男19例, 女13例; 年龄30-78岁, 平均年龄57.21
岁±5.77岁; 慢性萎缩性胃炎伴肠化生15例, 轻度不典

型增生8例, 重度不典型增生9例. 胃炎(慢性非萎缩性

胃炎)组患者, 其中男17例, 女13例; 年龄34-77岁, 平均

年龄55.62岁±5.12岁. 三组患者的年龄、性别等一般

资料对比无统计学差异(P >0.05), 具有可比性. 
1.2 方法 实时荧光定量PCR检测胃癌组织中TERT表
达. 所有收集到的新鲜组织样本立即用生理盐水清

洗, 随后保存于液氮中. 按照总RNA提取试剂盒(天根

生化科技有限公司)的说明书提取组织的总RNA. 使
用SYBR@ Premix ExTaq@Ⅱ试剂盒(宝生物工程有限

公司)和实时荧光定量PCR仪(ABI 7900HT Real-Time 
PCR System 7900, 美国应用生物系统公司)检测Ct值, 
相对表达量结果以2-△△CT形式表示, 以β-actin为内参基

因. 正、反向引物见表1. 
1.3 观察指标 比较胃癌、癌前病变患者、慢性非萎

缩性胃炎组织中TERT mRNA表达. 将TERT mRNA表

达水平位于前50%的患者分在TERT高表达组, 另外

TERT mRNA表达水平位于后50%的患者分在TERT低
表达组, 并分析TERT表达与病理分级、淋巴结转移、

TNM分期等临床病理特征的相关性. 出院后利用门诊

复查、电话和病历系统信息采集等多种方式对患者

进行定期随访, 记录患者的生存情况. 随访时间截至

2017-12-31. 手术至死亡或随访终止日期为总体生存

期, 并绘制总体生存曲线分析TERT表达与胃癌总体生

存期的关系. 
统计学处理 采用SPSS 19.0进行数据分析, 计量资

料采用均值±标准差表示, 单因素方差分析比较组间

差异; 计数资料采用n (%)的形式表示, χ2检验比较组间

差异. 应用Kaplan–Meier法绘制总体生存曲线, 并采用

Log rank检验计算风险比(HR)及其95%置信区间和P
值; 多变量Cox回归模型用于分析预后影响因素的HR
和独立性. 所有检验均采用双侧假设检验, α = 0.05, 当
P <0.05时认为差异具有统计学意义｡

2  结果

2.1 胃癌、癌前病变患者、胃炎组织中TERT mRNA表

达的比较 胃癌和癌前病变组织中TERT mRNA表达显

著高于胃炎组织, 而且胃癌组织中TERT mRNA表达

也显著高于癌前病变组织, 以上差异具有统计学意义

(P <0.05)(图1). 
2.2 TERT表达与胃癌临床病理特征的相关性 相关性

分析结果显示, TERT表达与胃癌患者浸润深度、TNM
分期、血管侵袭和淋巴结转移显著相关, 有统计学意

义(P <0.05)(表2). 
2.3 TERT表达与胃癌患者总体生存率和无进展生存

率的相关性 TERT高表达的胃癌患者的总体生存率

显著低于TERT低表达的患者(HR = 0.420, 95%CI: 
0.264-0.668, P <0.001), 而且TERT高表达的胃癌患者的

无进展生存率也显著低于TERT低表达的患者(HR = 
0.649, 95%CI: 0.421-0.999, P  = 0.049)(图2). 将胃癌患

者的临床病理特征进行单因素生存分析, 结果TNM分

期、淋巴结转移和TERT表达均与总体生存率显著相

关. 进一步将进行Cox多因素生存分析表明, TERT表达

是胃癌总体生存的独立预后因子(表3). 

3  讨论

由于缺乏特异性的早期诊断指标, 80%以上的胃癌确

诊时已经处于中晚期[9,10]. 肠上皮化生和不典型增生等

癌前病变是胃癌发生发展的重要阶段, 也是对胃癌发

生进行干预的最佳阶段[11,12]. 因此, 研究能在癌前病变

表  1  RT-PCR中采用的正、反向引物

     基因 5′ to 3′ 5′ to 3′

TERT AAG TTCCTGCACTGGCTGAT CACGACGTAGTCCATGTTCA

β-actin AAGATCATTGCTCCTCCTGA CTCGTCATACTCCTGCTTGCT

T
E

R
T

 m
R

N
A

表
达

5

4

3

2

1

0

胃炎组        癌前病变组      胃癌组

图  1  TERT mRNA在胃癌、癌前病变患者、胃炎组织中的表达.
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或胃癌早期阶段对患者进行准确诊断的生物学指标是

提高患者预后的关键. 
TERT是端粒酶的催化亚基, 对于端粒酶生物学作

用的发挥至关重要[13,14]. 高达90%的人恶性肿瘤细胞

为端粒酶阳性, 而正常组织细胞(生殖细胞、造血干细

胞、某些淋巴细胞除外)则呈阴性, 表明端粒酶可能调

节异常分化的细胞的分裂增殖和永生化[15,16]. 本研究结

果显示胃癌和癌前病变组织中TERT mRNA表达显著

高于胃炎组织, 而且胃癌组织中TERT mRNA表达也显

著高于癌前病变组织, 以上结果提示在胃癌和癌前病

变组织中TERT异常表达, 可能参与胃癌的发生发展相

关. TERT是限制端粒酶活性的成分之一, 可能通过调

节端粒酶活性参与肿瘤的进展[17,18]. Wu等[19]研究表明

TERT在胃癌组织中高表达, 且与胃癌患者转移和侵袭

的临床特征显著相关. 戚红霞等发现在肿瘤的早期阶

段就能检测到TERT表达, 且随着恶性程度的增加, 其

     

表  2  胃癌患者TERT表达与临床病理特征的相关性

病理参数 TERT低表达 (n  = 51) TERT高表达 (n  = 51) χ2 P

性别 

   男 36 33
0.403 0.525

   女 15 18

年龄(岁)

   ≤60 30 33
0.374 0.541

   ＞60 21 18

浸润深度

   T1+T2 29 18
4.775 0.029

   T3+T4 22 33

TNM分期

   Ⅰ+Ⅱ 31 16
8.878 0.003

   Ⅲ+Ⅳ 20 35

肿瘤大小

   ≤5 cm 25 20
0.994 0.319

   ＞5 cm 26 31

血管侵袭

   是 19 30
4.752 0.029

   否 32 21

淋巴结转移

   是 18 32
7.689 0.006

   否 33 19

分化程度

   高分化/中分化 30 27
0.358 0.550

   低分化 21 24
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图  2  TERT表达与胃癌患者总体生存率和无进展生存率的相关性. A: 总体生存曲线; B: 无进展生存曲线. TERT: 端粒酶逆转录酶.
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表达量亦增加[20]. 
文献报道DNA肿瘤病毒、抑癌基因等均可通过与

TERT相互作用参与肿瘤细胞的恶性转化过程[21-23]. 猿
病毒蛋白和癌基因H-ras与TERT上的位点结合后, 能阻

断细胞内调节途径, 使组织细胞恶变[24]. 临床研究发现

胃癌患者的临床分期、淋巴结转移和血管侵袭等临床

病理特征与远端转移和不良预后密切相关[25,26]. 本研究

结果显示胃癌组织中TERT表达与胃癌的浸润深度、

TNM分期、血管侵袭和淋巴结转移显著相关, 表明

TERT可能通过调节胃癌的恶性行为促进肿瘤的侵袭

转移. 研究发现癌细胞中TERT mRNA表达水平和端粒

酶活性有显著的相关性, 并证明TERT表达对癌细胞中

的端粒酶活性可能是必需的, 在肿瘤形成中起重要的

作用[27,28]. 本研究对102例胃癌组织中TERT表达对患者

预后影响的分析显示, TERT高表达的胃癌患者的总体

生存率和无进展生存率均显著低于TERT低表达的患

者, 以上结果表明胃癌组织中TERT高表达可能是转移

和预后不良的风险因素. 将胃癌患者临床病理特征进

行单因素和多因素COX分析的结果显示, TERT是胃癌

总体生存率的独立预后因子, 可能作为胃癌的早期诊

断和治疗的生物标志物. TERT在多种人胃癌细胞中高

表达, 且沉默TERT可以促进胃癌细胞凋亡[24]. 临床研

究表明TERT在肿瘤组织的表达与患者外周血中T淋巴

细胞亚群的变化显著相关, 提示TERT可能通过调节患

者的免疫功能促进肿瘤的进展[29,30]. TERT可能通过多

种机制参与胃癌的发生发展, 检测组织中TERT的表达

可能代替端粒酶活性用于胃癌的临床诊断. 
总之, 胃癌和癌前病变组织中TERT高表达, 且

TERT高表达与胃癌患者的临床病理特征和预后显著

相关, 是胃癌患者总体生存率的独立预后因子, 可能为

胃癌患者的诊断和治疗提供新的指标. 

文章亮点

实验背景

胃癌是我国常见的消化道恶性肿瘤, 研究胃癌和癌前

病变组织中基因表达的变化情况有利于为胃癌的诊断

和治疗提供依据. 端粒酶逆转录酶(telomerase reverse 
transcriptase, TERT)是一种与端粒酶生物活性相关的

核糖蛋白酶复合物, 常表达于肿瘤细胞. 研究TERT在
胃癌和癌前病变组织中的表达可能为胃癌的早期诊断

提供新的指标. 

实验动机

探讨TERT mRNA在胃癌及癌前病变组织中的表达情

况, 及胃癌组织中TERT表达与临床病理特征和预后的

相关性, 为TERT在胃癌诊断和治疗中的应用提供依据. 

实验目标

本文研究了TERT mRNA在胃癌及癌前病变组织中的

表达情况, 并分析胃癌组织中TERT表达与临床病理特

征和预后的相关性, 表明胃癌组织中TERT表达是胃癌

患者总体生存率的独立预后因子, 可能为胃癌的早期

诊断提供新的指标. 

实验方法

本研究采用实时定量PCR检测胃癌和癌前病变组织中

TERT mRNA的表达, 并分析胃癌组织中TERT表达与

临床病理特征和预后的相关性. 

实验结果

本研究结果表明TERT在胃癌和癌前病变组织中高表达, 
且TERT高表达与胃癌患者的临床病理特征和预后显

著相关, 可能为胃癌患者的诊断和治疗提供新的指标. 

     

表  3  影响胃癌患者总体生存率的单因素和多因素COX分析

临床病理特征
单因素分析 多因素分析

HR (95%CI) P HR (95%CI) P

年龄 (≤60 vs  >60) 0.792 (0.503-1.262) 0.323 0.923 (0.622-1.692) 0.695

性别 (男 vs  女) 0.917 (0.586-1.422) 0.681 1.117 (0.552-1.592) 0.985

肿瘤大小 (≤5 cm vs  >5 cm) 1.248 (0.811-1.892) 0.232 0.851 (0.547-1.333) 0.487

浸润深度 (T1-T2 vs  T3-T4) 0.986 (0.632-1.533) 0.931 1.442 (0.816-2.292) 0.125

分化程度 (高中分化 vs  低分化) 0.844 (0.553-1.291) 0.437 1.037 (0.646-1.662) 0.892

血管侵袭 (是 vs  否) 0.985 (0.633-1.531) 0.936 1.447 (0.856-2.412) 0.174

淋巴结转移 (是 vs  否) 0.533 (0.265-1.119) 0.009 1.615 (0.736-3.558) 0.239

TNM分期 (Ⅰ-Ⅱ vs Ⅲ-Ⅳ) 3.135 (1.941-5.045) <0.001 1.883 (1.116-3.189) 0.018

TERT表达 (低表达 vs  高表达) 4.517 (2.696-7.552) <0.001 3.367 (1.846-6.122) <0.001

 文章亮点
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实验结论

本研究证实胃癌和癌前病变组织中TERT高表达, 且
TERT高表达与胃癌患者的临床病理特征和预后显著

相关, TERT可能作为早期胃癌诊断的新指标. 

展望前景

本研究的样本量偏小, 且胃癌和癌前病变组织中TERT
的蛋白表达情况仍需更多实验数据支持, 建议后期对

其发挥作用的机制进行更深入的研究. 
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《世界华人消化杂志》性质、刊登内容及目标

本刊讯 《世界华人消化杂志》[国际标准刊号ISSN 1009-3079 (print), ISSN 2219-2859 (online), DOI: 10.11569, Shijie Huaren 
Xiaohua Zazhi /World Chinese Journal of Digestology ], 是一本由来自国内31个省、市、自治区、特別行政区和美国的1040位胃

肠病学和肝病学专家支持的开放存取的同行评议的旬刊杂志, 旨在推广国内各地的胃肠病学和肝病学领域临床实践和基础研

究相结合的最具有临床意义的原创性及各类评论性的文章, 使其成为一种公众资源, 同时科学家、医生、患者和学生可以通

过这样一个不受限制的平台来免费获取全文, 了解其领域的所有的关键的进展, 更重要的是这些进展会为本领域的医务工作

者和研究者服务, 为他们的患者及基础研究提供进一步的帮助.

除了公开存取之外, 《世界华人消化杂志》的另一大特色是对普通读者的充分照顾, 即每篇论文都会附带有一组供非专

业人士阅读的通俗易懂的介绍大纲, 包括背景资料、研发前沿、相关报道、创新盘点、应用要点、名词解释、同行评价.

《世界华人消化杂志》报道的内容包括食管、胃、肠、肝、胰肿瘤, 食管疾病、胃肠及十二指肠疾病、肝胆疾病、肝

脏疾病、胰腺疾病、感染、内镜检查法、流行病学、遗传学、免疫学、微生物学, 以及胃肠道运动对神经的影响、传送、生

长因素和受体、营养肥胖、成像及高科技技术.

《世界华人消化杂志》的目标是出版高质量的胃肠病学和肝病学领域的专家评论及临床实践和基础研究相结合具有实

践意义的文章, 为内科学、外科学、感染病学、中医药学、肿瘤学、中西医结合学、影像学、内镜学、介入治疗学、病理

学、基础研究等医生和研究人员提供转换平台, 更新知识, 为患者康复服务.
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