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Abstract
AIM: To investigate the expression of tumor 
necrosis factor receptor 6 (TR6) protein in gastric 
carcinoma (GC) and its clinical significance.

METHODS: Tissue microarray was constructed 
using 79 cases of GC tissues, 45 dysplasia (Dys) tis-
sues, 37 intestinal metaplasia (IM) and 42 chronic 
superficial gastritis (CSG) tissues. Immunohisto-
chemistry was employed to detect the expression 
of TR6 protein. Statistical analysis was performed 
to figure out the correlation between TR6 expres-
sion and the clinicopathological features of GC. 

RESULTS: The positive rate of TR6 protein in 

GC tissues was significantly higher than that 
in Dys (χ2 = 2.288, P = 0.022), IM (χ2 = 2.639, P 
= 0.008) and CSG tissues (χ2 = 3.593, P = 0.000). 
The expression of TR6 protein in the well-
differentiated GC tissues was significantly lower 
than that in the poorly-differentiated ones (χ2 = 
2.183, P = 0.029). Moreover, the positive rate of 
TR6 protein was markedly lower in the groups 
of TNM stage Ⅰ, Ⅱ or without lymph node me-
tastasis than that in the groups of stage Ⅲ, Ⅳ (χ2 
= 2.194, P = 0.028) or with lymph node metasta-
sis (χ2 = 5.021, P = 0.000). The expression of TR6 
was not associated with the age, sex of patients, 
or the tumor invasive depth. 

CONCLUSION: Over-expression of TR6 may 
play an important role in the pathogenesis, de-
velopment and metastases of GC. TR6 gene may 
serve as an important molecular biological indi-
cator in diagnosing and predicating the biologi-
cal behavior of GC. 
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摘要
目的: 探讨胃癌(gastric carcinoma, GC)组织
肿瘤坏死因子受体6(tumor necrosis factor 
receptor 6, TR6)蛋白过度表达的临床意义.

方法: 2001/2005年手术切除或内镜活检的
胃黏膜标本151例，包括慢性浅表性胃炎
(CSG)42例, 胃黏膜肠上皮化生(IM)37例, 异型
增生(Dys)45例, GC27例, 另外, GC52例为组织
微阵列产品. 所有病例每例取2处, 作成组织微
阵列6组: GC24例、GC27例、GC28例、Dys 
45例、IM37例、CSG42例. 应用免疫组织化
学检测TR6蛋白的表达水平, 并分析其与临床
病理特征的关系. 
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■背景资料
肿瘤坏死因子受
体6(TR6)是肿瘤
坏死因子受体超
家族(TNFR super 
family)的成员, 可
以和LIGHT, FasL
及TL1A结合, 从
而阻断这些配体
诱导的凋亡. 组织
微阵列技术作为
一项高通量的科
研技术在肿瘤基
因研究领域中已
得到广泛应用.

■同行评议者
马大烈, 教授, 中
国人民解放军第
二军医大学长海
医院病理科



结果: GC组织TR6阳性率明显高于Dys、IM
及CSG组织(χ2 = 2.288, P  = 0.022; χ2 = 2.639, 
P  = 0.008; χ2 = 3.593, P  = 0.000). GC高分化组
TR6阳性率明显低于低分化组(χ2 = 2.183, P  = 
0.029); TNMⅠ、Ⅱ期阳性率明显低于Ⅲ、Ⅳ
期(χ2 = 2.194, P  = 0.028); 无淋巴结转移组阳
性率明显低于淋巴结转移组(χ2 = 2.891, P  = 
0.004); 无远处转移组阳性率明显低于远处转
移组(χ2 = 5.021, P  = 0.000); TR6表达与年龄、

性别及肿瘤浸润深度无关.

结论: TR6高表达在GC的发生发展及转移中
起重要作用; 检测TR6蛋白指标有助于GC诊
断和判断患者预后.
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0  引言

肿瘤坏死因子受体6(t u m o r n e c r o s i s f a c t o r 
receptor 6, TR6)1998年首先由Pitti et al [1]报告, 
又名D c R3或M68, 是肿瘤坏死因子受体超家

族(TNFR super family)的成员之一. TR6是一

类可以和某些蛋白配体特异性结合的受体蛋

白分子, 他们竞争性的抑制该配体与死亡受体

(death receptor)的结合, 从而阻断该配体诱导产

生的凋亡[2-4]. 三种配体分别为: (1)可诱导表达

的, 并可与单纯疱疹病毒(herpes simplex virus, 
HSV)的包膜糖蛋白D(gD)竞争结合T细胞上疱

疹病毒侵入介体(HVEM, 又称TR2)受体的淋

巴毒素的同源体(homologous to lymphotoxins, 
inducible, competes with HSV glycoprotein D for 
HVEM, expressed by T lymphocyte, LIGHT), 又
名TNFSF-14或HVEM-L[5-10]; (2)Fas的配体(Fas 
Ligand, FasL), 亦称CD95L[1,11-13]; (3)肿瘤坏死因

子样因子1A(tumor necrosis factor-like 1A, TNF-
like1A, TL1A)[14-16]. 研究发现, TR6基因的表达

和扩增与人类多种恶性肿瘤的发生、发展以及

肿瘤的免疫逃逸密切相关[1,17-18], 但胃癌(gastric 
carcinoma, GC)中TR6基因的表达与临床病理

特征的关系尚少见报道. 为此, 我们采用组织微

阵列技术高通量的优势回顾性的检测了TR6蛋
白在GC79例、异型增生(dysplasia, Dys)45例、

胃黏膜肠上皮化生(intestinal metaplasia, IM)37
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例、慢性浅表性胃炎(chronic superficial gastritis, 
CSG)42例的表达及意义, 报告如下.

1  材料和方法

1.1 材料 2001/2005年手术切除或内镜活检的胃

黏膜标本151例, 包括CSG 42例, IM 37例, Dys 45
例, GC 27例, 另外, GC 52例为桂林泛浦生物技

术有限公司组织微阵列产品. 胃癌按组织学类型

和分化程度分为2组: 乳头状腺癌和管状腺癌为

高分化组共51例; 低分化腺癌、黏液腺癌、印戒

细胞癌及未分化癌归类为低分化组共28例. 临床

病理分期按WHO国际抗癌联盟制定的胃癌分期

标准(pTNM)进行[19]: Ⅰ期12例, Ⅱ期25例, Ⅲ期

20例, Ⅳ期22例. 所有病例均为病理学检查证实, 
男123例, 女80例, 年龄20-82(47.3±12.7)岁. 抗
TR6兔多克隆抗体购自美国Santa Cruz公司, 稀释

度为1∶300. 抗TR6已知阳性组织切片作阳性对

照, 以PBS代替一抗作阴性对照. 免疫组化二步

法试剂盒(Polymer Detection System for Immuno-
Histological Staining, PV-9000)为北京中杉金桥生

物技术有限公司产品.
1.2 方法 对供体组织HE染色切片作形态学观察, 
并在供体蜡块上准确标记所需要的靶点; 参照

Kononen et al [20]创建的方法, 利用组织微阵列制

作仪(Beecher)钻取靶点组织, 并转移至受体蜡块

相应的孔位上, 制成所需的阵列蜡块; 203例病

例每例取2处, 常规方法作4 µm切片制作成组织

微阵列6组: (1)GC 24例; (2)GC 27例; (3)GC 28
例; (4)Dys 45例; (5)IM 37例; (6)CSG 42例. HE染
色, 确定组织微阵列中的组织样本及形态学表

现[21-22]. 免疫组织化学检测按试剂盒说明进行, 
凡细胞质中出现明显的棕黄色颗粒者为阳性细

胞, 由两名病理医师采用双盲法阅片和双评分

半定量法进行评分: 靶细胞阳性率<25%为0分, 
25%-50%为1分, 51%-75%为2分, >75%为3分; 显
色程度按切片中细胞显色有无及染色深浅记分, 
细胞无染色为0分, 浅棕黄色为1分, 棕黄色为2
分, 棕褐色为3分; 将两分相加, <2分为(-), 2-3分
为(+), 4-5分为(++), 6分为(+++)[23].

统计学处理 应用SPSS13.0统计软件对数据

进行χ2检验, P <0.05为差异有显著性意义.

2  结果

2.1 胃组织TR6的表达 TR6蛋白阳性反应明显

定位于胞质内, 为胞质内棕黄色颗粒状或斑片

状染色, 阳性细胞的分布呈弥漫性片状、小巢

状或散在分布(图1). 四组标本中, 从GC→Dys

www.wjgnet.com

■相关报道
有研究发现TR6在
多种恶性肿瘤中
异常高表达, 而相
应的正常组织不
表达或者低表达. 
Takahama et al 的
研究也发现 ,  GC
组织TR6表达显著
高于癌旁胃组织.

■研发前沿
本文应用组织微
阵列技术回顾性
的检测了TR6蛋
白在GC及癌前病
变胃组织中的表
达及临床意义, 探
讨检测TR6蛋白
指标对GC诊断和
判断患者预后方
面的价值和意义.
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→IM→CSG TR6的表达率呈递减关系, GC组

织中的TR6蛋白的阳性率34.2%(27/79)明显高

于Dys 15.6%(7/45, χ2 = 2.288, P  = 0.022); IM 
10.8%(4/37, χ2 = 2.639, P  = 0.008)及CSG组织

4.9%(2/42, χ2 = 3.593, P  = 0.000), 但Dys, IM, 
CSG之间未见显著性差异. TR6表达与年龄、性

别及原发肿瘤浸润深度无关(表1) .
2.2 TR6表达与GC临床病理的关系 GC高分化

组TR6阳性率25.5%(13/51), 明显低于低分化组

50.0%(14/28, χ2 = 2.183, P  = 0.029). GC TNMⅠ,
Ⅱ期TR6阳性率21.6%(8/37), 明显低于Ⅲ, Ⅳ期

45.2%(19/42, χ2 = 2.194, P  = 0.028). 无淋巴结转

移组TR6阳性率13.8%(4/29), 明显低于淋巴结转

移组46.0%(23/50, χ2 = 2.891, P  = 0.004); 无远处

转移组TR6阳性率16.4%(9/55), 明显低于远处转

移组75.0%(18/24, χ2 = 5.021, P  = 0.000, 表1).

3  讨论

组织微阵列(tissue microarrays), 也称组织芯片

(tissue chip)于1998年首先由Kononen et al [20]报

道 .  因具有体积小、高通量、经济、省时省

力、易于重复、易于标准化, 实验误差小和节

约开支等优点, 目前在科研工作中得到了广泛

的应用. T R6是新近发现的一种可溶性T N F R
超家族成员 ,  属于T N F R超家族的第3类 (包

括O P G和被称为诱捕受体的D c R1, D c R2和
DcR3). 他在肿瘤的发生发展、肿瘤免疫中发

挥重要的作用. 研究发现多种人类恶性肿瘤(如
胃肠道肿瘤[1,17,24]、肺癌[1]、神经胶质瘤[25-26]、

病毒相关淋巴瘤[27]、胰腺癌[18]、食管癌[28]、肝

癌[23,29]和喉癌[30]等)均能检测到TR6的高表达. 
国内外报道, 胃癌组织中TR6蛋白和mRNA阳性

表达率均明显高于正常胃组织[1,17,23,31-33], 与本研

究结果类似, 提示在GC的恶性形成过程中, TR6
的异常表达发挥重要的作用.
　　Takahama et al [17]发现胃癌癌旁组织有TR6 
mRNA的表达. Li et al [28]发现, TR6在正常食管黏

膜, Barrett食管, 轻度异型增生均有轻重不一的

表达. Kim et al [34]发现正常及急性阑尾炎组织有

TR6蛋白阳性表达. 另外, Wu et al [32]发现, 在肝

硬化中出现了TR6蛋白的阳性表达. 我们在肝硬

化和正常肝组织中也发现了TR6的表达[35]. 本研

究在Dys, IM, CSG组织发现TR6有不同程度的

表达, 与以上结果类似. 从癌前病变到胃癌组织

(CSG→IM→Dys→GC)TR6蛋白的表达未见报

道, 我们的结果显示从正常胃黏膜组织到癌前

病变到癌组织TR6的表达是呈递增趋势的, 虽然

Dys中TR6的表达与IM及CSG相比没有显著性

差异, 我们仍考虑TR6蛋白在非癌组织中的表达

可能与GC癌前病变有一定的关系, 该设想尚有

待于进一步的实验研究.
　　李平 et al [31]发现高分化GC TR6蛋白阳性

表  1  GC组织中TR6阳性表达与临床病理参数的关系

     
病理指标                        	       n       TR6阳性表达n (％)

组织		  GC	     79	       27(34.2)

		  Dysa	     45	         7(15.6)

		  IMb	     37	         4(10.8)

		  CSGb    	     42	         2(4.9)

年龄		  ≥60	     46	       15(32.6)

		  <60	     33	       12(36.4)

性别		  男	     45	       15(33.3)

		  女	     34	       12(35.3)

分化程度		  高	     51	       13(25.5)

		  低	     28	       14(50.0)

临床TNM分期	 ⅠⅡ	     37	         8(21.6)

		  ⅢⅣ	     42	       19(45.2)

原发肿瘤T分期 	 T1 T2	     41	       11(26.8)

		  T3 T4	     38	       16(42.1)

淋巴结转移N分期	 N0	     29	         4(13.8)

		  N1N2N3	     50	       23(46.0)

远处转移M分期 	 M0	     55	         9(16.4)

		  M1	     24	       18(75.0)

aP<0.05, bP<0.01 vs  GC.

图  1  TR6蛋白在GC中的表达(EnVision). A:×40; B: ×400.

A

B

■应用要点
本实验结果说明
TR6高表达在GC
的发生、发展及
转移中发挥作用, 
检测TR6蛋白指
标可能有助于GC
诊断和判断患者
预后.

■创新盘点
本研究首次使用
组织微阵列技术
研究TR6表达与
GC癌前病变以及
与GC发生发展的
关系.
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率低于低分化组; Takahama et al [17]发现TR6在胃

癌组织中的过表达与胃癌肿瘤组织分化程度密

切相关, 分化好者TR6表达低. 我们也发现, GC
中高分化组TR6阳性率明显低于低分化组, 提示

GC中TR6蛋白表达与癌细 胞分化程度密切相

关, 分化程度越低, 肿瘤恶性程度越高, TR6蛋白

表达也越高. 我们还发现, 临床TNM Ⅲ, Ⅳ期GC
的TR6的表达明显高于Ⅰ, Ⅱ期, 说明TR6的表

达与肿瘤的生长和进展有关, 临床分期越靠后, 
TR6的表达越高. 同时, 有淋巴结转移和远处转

移的病例的TR6的表达明显高于无转移组, 与李

平 et al [31]及Takahama et al [17]的研究结果类似, 说
明TR6与代表肿瘤生物学行为的浸润转移因素

有关, TR6高表达者, 肿瘤细胞转移能力增强, 易
发生肿瘤的浸润转移.

总之, TR6在GC组织中表达增高, 尤其在伴

有淋巴结及远处转移的癌组织中表达增高, 表
明其在GC的发生、发展以及转移中发挥重要的

作用, 为GC的治疗提供了一个新的靶点. 同时由

于TR6基因表达发生于肿瘤形成期, 理论上, 可
以通过外周血TR6蛋白水平的监测, 进行TR6阳
性表达或者高危人群的早期筛查. 国内外已经

有报道[29,32-33]在胃癌等肿瘤患者的血清中, 检测

到TR6蛋白明显增高, 部分阳性患者的血清TR6
水平可达到正常人群平均值的20倍. 我们也正

在进行TR6蛋白在多种肿瘤外周血中的表达的

研究, 希望TR6能成为包括GC在内的多种肿瘤

早期诊断和评价预后的重要分子生物学检测指

标. 同时在肿瘤治疗的角度上, TR6也有着广大

的应用前景, 从蛋白水平甚至RNA水平减少肿

瘤组织中TR6的表达或抑制他的活性, 将使机体

正常发挥清除肿瘤细胞功能, 从而积极推动TR6
阳性肿瘤的基因治疗发展.

致谢: 感谢广西桂林泛浦生物技术有限公司提

供的组织微阵列技术服务.
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