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Abstract
AIM: To investigate the expression of KAI 1 and nm23-H1 
protein in gastric cancer, and to explore the clinicopath-
ological significance of KAI 1 protein in the progression 
of gastric cancer.

METHODS: Eighty-seven paraffin-embedded specime-
ns of gastric cancer were investigated immunohistoche-
mically by Envision method with rabbit anti-human KAI 
1 polyclonal antibody and mouse anti-human nm23-H1 
monoclonal antibody. Statistical analysis was perform-
ed using chi-square test.

RESULTS: The positive rate of KAI 1 expression in 
gastric cancer with lymph node metastasis (60%, 
39/65) was significantly lower than that without lymph 
node metastasis (95%, 21/22, P <0.05), but the rate 
was markedly higher in early-stage tissues of gastric 
cancer than that in late-stage ones (94%, 16/17 vs 
63%, 44/70, P <0.05). The patients with KAI 1 positive 
tumor tended to have a longer survival time (P <0.05). 
The expression of nm23-H1 was notably decreased in 
gastric cancer with lymph node metastasis in compari-
son with that without lymph node metastasis (18% vs 

77%, P <0.05), but nm23-H1 expression rate in early- 
and meta-phase gastric cancers was higher than that 
in late-phase gastric cancers (65% vs 26%, P <0.05).

CONCLUSION: KAI 1 and nm23-H1 are both associat-
ed with invasive ability of gastric cancer. Furthermore, 
KAI 1 is correlated with prognosis of patients with gast-
ric cancers. Combined detection of KAI 1 and nm23-H1 
may be helpful in predicting the prognosis and further 
directing the clinical therapy of gastric cancer.
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摘要
目的: 观察胃癌组织中KAI 1和nm23-H1蛋白的表达与
临床病理生物学的关系, 探讨KAI 1蛋白在胃癌发生、

发展中的作用. 

方法: 应用兔抗人KAI 1多克隆抗体和鼠抗人nm23-H1

单克隆抗体对87例手术切除胃癌标本以PV-9000免疫
组化二步法进行染色, 用χ2检验进行统计学分析. 

结果: 伴有淋巴结转移的胃癌组织中KAI 1蛋白表达
阳性率(60%, 39/65)明显低于无淋巴结转移的胃癌组
织(95%, 21/22, P <0.05), 早中期胃癌组织中KAI 1蛋白
表达阳性率(94%, 16/17)显著高于晚期胃癌组织(63%, 
44/70, P <0.05), KAI 1蛋白高表达者其生存期亦较长
(P <0.05); 伴有淋巴结转移的胃癌组织中nm23-H1蛋白
表达阳性率明显低于无淋巴结转移的胃癌组织(18% 
vs  77%, P <0.05), 早中期胃癌组织中nm23-H1蛋白表达
阳性率明显高于晚期胃癌组织(65% vs  26%, P <0.05). 

结论: KAI 1和nm23-H1蛋白均与胃癌侵袭转移有关, 
且KAI 1表达与胃癌患者预后密切相关, 将两种指标联
合检测, 可作为正确判断胃癌患者预后, 指导临床治疗
的分子生物学指标. 
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0  引言

胃癌是我国死亡率最高的恶性肿瘤之一 [1-7], 侵袭转

移是肿瘤的最重要恶性特征, 也是胃癌治疗失败导致

死亡的主要原因. 肿瘤转移是一个多步骤、连续的过

程, 受多种癌基因和抑癌基因的调控[8-12]. KAI 1是肿

瘤转移抑制基因, 属四跨膜超家族(transmembrance 4 
superfamily, TM4SF)的成员, KAI 1/CD82对多种肿瘤的

转移具有抑制作用, KAI 1对肿瘤转移的抑制作用可能

源于其对细胞运动、转移和增生的影响[13-15]. nm23-H1

的mRNA水平与癌细胞转移的关系更为密切, 该基因

编码一种具有二磷酸核苷激酶(NDPK)活性的蛋白质, 
通过影响微管聚合状态及G蛋白介导的信号传导通路

而调节细胞代谢, 从而对肿瘤细胞的增殖、分化、侵

袭及转移起重要作用[16-19]. 我们对二种肿瘤转移抑制

基因KAI 1/CD82和nm23-H1在胃癌组织中的表达进行

比较研究, 探讨其在胃癌侵袭转移中的作用及与胃癌

生物学行为和预后的关系, 为临床胃癌转移的有效防

治提供科学的依据. 

1  材料和方法

1.1 材料 2002-07/2003-06辽宁省肿瘤医院、中国医科

大学附属第一医院肿瘤科手术切除胃癌存档蜡块87
例. 男60例, 女27例, 年龄26-74(平均56)岁. 早期5例, 中
期12例, 晚期70例. 有淋巴结转移65例, 无淋巴结转移

22例. 全部病例均无临床辅助检查可见的其他脏器转

移癌, 均有5 a以上的跟踪随访. 每例均选择癌组织、

癌与正常组织交界处和淋巴结转移癌组织的常规石

蜡包埋蜡块各一枚, 制做成4 µm厚的连续切片供检

测用. 兔抗人KAI 1多克隆抗体(1∶50)、鼠抗人nm23-
H1mAB(1∶100)分别购自Santa Cruz和北京中山生物技

术有限公司, PV-9000免疫组化二步法检测试剂盒购自

北京中山生物技术有限公司.   
1.2 方法 采用PV-9000免疫组化二步法检测KAI 1和
nm23-H1蛋白表达. 以中山公司赠送阳性切片为阳性对

照, 以PBS代替一抗作阴性对照. KAI 1和nm23-H1蛋白

免疫染色阳性信号为定位于细胞质, 呈棕黄色颗粒. 每
个标本随机观察5个高倍视野, 每个视野计数200个肿

瘤细胞, 取平均值. 阳性细胞数<5%为阴性(-), 5-25%
为弱阳性(+), 25-50%为中度阳性(++), >50%为强阳性

(+++). 为便于结果分析处理, 将(+)-(+++)列为阳性组.
统计学处理 利用χ2检验比较率的差异. P <0.05视

为差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 胃癌组织KAI 1和nm23-H1蛋白的表达 KAI 1蛋
白在胃黏膜上皮细胞的胞质中呈阳性表达, 胃癌组

织KAI 1蛋白表达阳性率为69%(60/87), 显著低于癌

旁组织84%(54/64)(P <0.05); nm23-H1蛋白在胃癌组

织中表达阳性率为33%(29/87), 显著低于癌旁组织

59%(38/64)(P <0.05, 图1A).
2.2 KAI 1和nm23-H1蛋白表达与胃癌病理的关系 肠
型胃癌KAI 1蛋白表达阳性率(85%)高于弥漫型胃癌

(64%), 但无统计学意义(P >0.05). 伴有淋巴结转移的胃

癌组织中KAI 1蛋白表达阳性率(60%)明显低于无淋巴

结转移的胃癌组织(95%)(P <0.05), 呈负相关; 早中期胃

癌组织中KAI 1蛋白表达阳性率(94%)明显高于晚期胃

癌组织(63%)(P <0.05). 肠型胃癌nm23-H1蛋白表达阳性

率(30%)低于弥漫型胃癌(34%), 但两者无统计学意义

(P >0.05). 伴有淋巴结转移的胃癌组织中nm23-H1蛋白

表达阳性率(18%)明显低于无淋巴结转移的胃癌组织

(77%)(P <0.05), 呈负相关; 早中期胃癌组织中nm23-H1

蛋白表达阳性率(65%)明显高于晚期胃癌组织(26%, 
P <0.05, 表1). KAI 1蛋白表达与胃癌患者生存期密切

相关(P <0.01), KAI 1蛋白高表达者其生存期亦较长(图
1B, 图2, 图3).
2.3 胃癌组织中KAI 1和nm23-H1蛋白表达的关系 在
KAI 1蛋白表达阳性的60例胃癌组织中nm23-H1蛋白表

达阳性率为45%(27/60), 27例KAI 1蛋白表达阴性的胃

癌组织中nm23-H1蛋白表达阳性率为7%(2/27), 两者相

比有显著差异(P <0.05, 表2). 

100

80

60

40

20

0

阳
性

率
 (

%
 )

KAI 1                             nm23-H1

84

59
69

33

癌旁 (n  = 64)
胃癌 (n  = 87)χ2 = 4.73, P<0.05

χ2 = 10.13, P<0.05

A

图  1  A: KAI 1和nm23-H1在胃癌及其癌旁黏膜中的表达; B: KAI 1蛋

白表达与胃癌患者生存期的关系.
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3  讨论

肿瘤侵袭转移是一系列复杂、多步骤的连续过程, KAI 
1基因有直接的抑制肿瘤作用, 在肿瘤的发生进展中的

表 1  KAI 1和nm23-H1蛋白表达与胃癌病理生物学的关系

aP<0.05.

                                       KAI 1蛋白表达               nm23-H1蛋白表达

                         n     -   +～+++ 阳性率 (%)    -   +～+++ 阳性率 (%)

Lauren分型			 

肠型	         20	   3       17          85	        14          6           30

弥漫型	         67	 24       43          64           44        23           34 

淋巴结转移			 

(+)	         65	 26       39          60	         53        12           18

(-)	         22	   1       21          95a	           5        17           77a

临床分期			 

早期	           5	   0         5         100	           1          4           80

中期	         12	   1       11           92	           5          7           58

晚期	         70	 26       44           63a	         52        18           26a

病理生物学 

表 2  KAI 1和nm23-H1蛋白表达的关系

χ2 = 8.48, P<0.01 .

                                           nm23-H1表达　　　　　　　  

                                       +                        -   　　　　　 	

+                                    27	                 33                               60

-                                      2　　　　        25	                    27

合计	                       29　　　　        58　　	                    78

KAI 1表达                                                                                  合计 

图  2  胃癌中KAI 1蛋白表达情况PV-9000二步法. A: 中高分化腺癌呈阳性表达; B: 低分化腺癌呈阴性表达; C: 黏液细胞癌呈阴性表达; D: 淋巴结转

移癌呈阴性表达.

A B

C D

A B

图  3  胃癌中nm23-H1表达情况 PV-9000二步法 (×400). A: 淋巴结转移癌灶呈阴性表达; B: 低分化腺癌呈阳性表达. 

负调控作用已经在多个研究中报道[15,20-23]. 尽管KAI 1
基因确切功能还不清楚, 但目前一致认为KAI 1/CD82
对肿瘤转移的抑制作用可能源于其对细胞运动、转

移和增生的影响, 这与其可调节细胞的黏附有关[24]. 
我们发现, 有淋巴结转移的胃癌组织KAI 1表达阳性

率(60%)明显低于无淋巴节转移者(95%), 胃癌组织中

KAI 1表达阳性率(69%)明显低于癌旁组织(84%), 提示

KAI 1与胃癌淋巴结转移的发生、发展有关, KAI 1表
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达的下调可能促使胃癌细胞获得了恶性转化和侵袭转

移的潜能, 这个能力可促使癌细胞扩散以及扩散中的

癌细胞在淋巴结内定居, 并有效地形成淋巴结转移. 此
外, 也可能KAI 1表达的下调削弱了癌细胞间的黏附能

力, 从而促进了癌细胞的扩散. 本研究还发现KAI 1表
达与Lauren分型无明显相关(P >0.05), 而与临床病理分

期呈正相关, 早中期胃癌患者的癌细胞中KAI 1表达的

阳性率明显高于晚期患者(P <0.05). 并且, 胃癌患者的

生存期与KAI 1表达的阳性率也呈正相关(P <0.01), 这
些结果表明KAI 1蛋白可作为一个客观判断胃癌患者

预后的新的分子生物学指标. 
人类的nm23基因定位于17号染色体长臂的着丝

点附近, 有三种亚型即nm23-H1, nm23-H2, nm23-H3, 其
中nm23-H1的mRNA水平与癌细胞转移的关系更为密

切, Nakayama et al研究认为在进展期胃癌组织中nm23
基因表达无一定规律, 且n m23低表达者预后差, 而
Muller et al的研究结果显示nm23阳性表达与胃癌组织

学类型分化程度、临床分期有关, 与淋巴结转移无关, 
淋巴管血管受侵犯组nm23表达阳性率高于无侵犯组. 
并发现nm23表达阳性者预后较阴性表达者差. 本结

果显示nm23-H1的阳性表达与Lauren分型无明显相关

(P >0.05), 而与有无淋巴结转移以及临床病理分期密切

相关(P <0.05), 提示nm23基因表达缺失的胃癌具有更

强的侵袭能力, 更容易发生淋巴结转移. 
在研究KAI 1蛋白与nm23-H1表达的关系中发现, 

经统计学处理二者有密切相关关系, KAI 1阳性表达病

例nm23-H1蛋白上调. 本结果显示KAI 1在胃癌的临床

分期、病期进展中具有重要作用. nm23-H1表达同样与

胃癌组织类型密切相关, 提示KAI 1与nm23-H1可能通

过不同作用机制影响胃癌的生长方式, 而KAI 1异常表

达可进一步促进病期进展. 由于例数少, 他们在胃癌进

展中的作用尚需扩大样本量进行深入的研究. KAI 1和
nm23-H1蛋白均与胃癌侵袭转移有关, 且KAI 1表达与

胃癌患者预后密切相关, 将两种指标联合检测, 可作为

正确判断胃癌患者预后, 指导临床治疗的分子生物学

指标. 我们对KAI 1蛋白在胃癌组织中表达的研究, 加
深了对胃癌转移机制的理解, 结果为深入理解细胞黏

附异常及其调控因素在胃癌发生、发展中的作用提供

了新的研究资料. 通过对胃癌组织中KAI 1、nm23-H1

蛋白表达的比较研究, 解释了KAI 1和nm23-H1在胃癌

组织中的表达与肿瘤进展的关系, 发现联合应用KAI 1
和nm23-H1蛋白检测可用于预测胃癌患者预后, 指导临

床治疗. 
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第11届全国中西医结合结直肠肛门病学术会议征文通知
                                                                                   

本刊讯 第11届全国中西医结合结直肠肛门病学术会议定于2006-03在广东省深圳市召开, 本次会议由中国中西医结合学会主办, 

现将有关征文事项通知如下.

1 征文内容

本次会议的征文内容包括:(1)介绍结直肠肛门基础研究的新动态、新进展、新成果;(2)结直肠肛门肿瘤疾病的诊断及治疗的新技

术、新成果, 直肠癌扩大根治术式和疗效, 中低位直肠癌保肛手术方法、适应证和效果, 肛管直肠癌会阴肛门重建术的术式、方

法、效果;(3)中西医结合治疗结肠慢传输型、出口梗阻型及结肠、直肠、盆腔、盆底解剖生理功能异常等便秘疾病的诊断治疗方

法、适应证、临床疗效和经验教训;(4)中西医结合治疗炎症性肠病的经验及手术方式选择;(5)中西医结合预防、治疗肛肠常见疾

病的新方法、新经验;(6)采用中西医结合治疗结直肠肛门疾病的临床护理及造口护理的新方法、新经验;(7)肛门、结直肠损伤及

异物处理的经验;(8)介绍国内外肛肠疾病检查、治疗的新器械、新设备、新药物.

2 征文要求

文章应有临床实用性, 基础研究应具有科学性和先进性;全文4 000字以内, 要求寄打印稿(欢迎用软盘或电子信箱投稿), 并附500

字以内的摘要一份, 关键词3-5个; 征文稿件请寄:(1)广东省公安边防总队医院(深圳武警医院)肛肠外科柯玮收, 邮编: 518029, 

电话: 0755-82699768, 手机:13714327555, Email:kewei1968@126.com;(2)深圳市第二人民医院肛肠科舒洪权收, 邮编: 518039, 

电话: 0755-26250353, 手机:13923803457, Email:ssshhhqqq66@163.com. 

3 其他

本次会议可授予国家级继续教育Ⅰ类学分6分, 会议具体日期及详细地址另行通知. 欢迎广大相关领域工作及研究人员参加.


