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Abstract
AIM: To investigate the expression of Fas-
associated factor 1 (FAF1) mRNA and to analyze 
its relationship with Helicobacter pylori (H.pylori) 
infection in gastric cancer.

METHODS: Real-time fluorescent quantitative 
reverse transcription-polymerase chain reaction 
(RT-PCR) was used to detect the expression of 
FAF1 mRNA in 40 gastric cancer specimens and 
matched normal gastric mucosa tissue speci-
mens. The β-actin gene was used as a reference 
for normalization of FAF1 expression level. 
H.pylori infection was detected by HE Staining, 
toluidine blue staining and Warthin-Starry silver 
staining. 

RESULTS: The expression level of FAF1 mRNA 
was significantly lower in gastric cancer than 
in corresponding normal gastric mucosa tissue 
(0.27 ± 0.12 vs 0.48 ± 0.08, P < 0.05). The expres-
sion level of FAF1 mRNA in well-differentiated 
cancer tissue was higher than that in poorly dif-
ferentiated cancer tissue (0.39 ± 0.06 vs 0.19 ± 0.06, 
t = 9.966, P < 0.01). The expression level of FAF1 
mRNA was significantly lower in gastric cancer 
with distant metastasis than in that without dis-
tant metastasis (0.25 ± 0.11 vs 0.34 ± 0.14, t = 2.753, 
P <0.01). The expression of FAF1 mRNA showed 
no obvious relationship with tumor size, infiltra-
tion degree, stage, and lymph node metastasis 
in gastric cancer. The expression level of FAF1 
in H.pylori-positive patients was lower than that 
in H.pylori-negative patients (0.18 ± 0.06 vs 0.29 ± 
0.12, P < 0.05), whereas FAF1 expression had no 
significant correlation with H.pylori infection in 
normal gastric mucosa tissue (0.49 ± 0.08 vs 0.47 
± 0.11, t = 0.6515, P > 0.05).

CONCLUSION: Abnormal expression of the 
FAF1 gene may be related to the carcinogen-
esis and development of gastric cancer, and the 
expression level of FAF1 gene can be down-
regulated by H.pylori infection during gastric 
carcinogenesis. 
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■背景资料
胃癌的发生是多
阶段、多基因调
控的进展性过程. 
H.pylori 感染不仅
能够诱导胃黏膜
上皮细胞的增殖, 
同时诱导其凋亡, 
凋亡的增加进一
步引起胃上皮细
胞代偿性过度增
殖, 当细胞增殖速
率超过凋亡时, 细
胞凋亡被抑制, 使
异常细胞被清除
的 能 力 降 低 ,  而
且处于过度增殖
状态的细胞更易
受到致癌物质的
损伤, 从而增加了
DNA畸变的危险, 
最终可能导致胃
癌的发生.

■同行评议者
关玉盘, 教授, 首
都医科大学附属
北京朝阳医院消
化科
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摘要
目的: 探讨FAF1 mRNA在胃癌组织中的表
达 水 平 及 其 临 床 意 义 以 及 与 幽 门 螺 杆 菌
(Helicobacter pylori, H.pylori )感染的相关性.

方法: 应用实时荧光定量逆转录聚合酶链反
应(RT-PCR)技术对40例胃癌患者及相应正
常胃黏膜组织中的FAF1 mRNA进行定量检
测, 以β-act in为内参照. H.pylor i 采用HE染
色、甲苯胺蓝染色和Warthin-Starry银染法
进行检测. 

结果: 胃癌组织中FAF1 mRNA的表达明显低
于相应正常胃黏膜组织(0.27±0.12 vs  0.48
±0.08,  P <0.05).  高、中分化的胃癌组织
FAF1 mRNA表达值明显高于低、未分化的
胃癌组织(0.39±0.06 vs  0.19±0.06, t  = 9.966, 
P <0.01). 有远处转移的胃癌组织FAF1 mRNA
表达值低于无远处转移的胃癌组织(0.25±
0.11 vs  0.34±0.14, t  = -2.753, P <0.01), 而FAF1 
mRNA表达水平在浸润深度、有无淋巴结转
移、肿瘤大小及临床分期不同的胃癌组织中
无显著性差异. FAF1 mRNA表达量在H.pylori
阳性胃癌组织中明显低于H.pylori 阴性(0.18
±0.06 vs  0.29±0.12, P <0.05). FAF1表达量在
H.pylori 阳性正常胃黏膜组织中与H.pylori 阴
性比较无显著差异(0.49±0.08 vs  0.47±0.11, t 
= 0.6515, P >0.05). 

结论: FAF1基因的表达异常可能与胃癌的发
生发展有关, H.pylori感染可能通过下调FAF1
基因的表达而发挥致癌作用.

关键词: 胃癌; Fas相关因子1 mRNA; 适时荧光定

量逆转录聚合酶链反应; 幽门螺杆菌
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0  引言

近来研究表明, 肿瘤不仅是增殖和分化异常的

疾病, 也是细胞凋亡异常的疾病, 细胞凋亡状态

及其调控基因的异常, 参与肿瘤的发生、发展[1]. 
Fas相关因子1(Fas-associated factor 1, FAF1)是
新近发现的一种能够增强Fas诱导凋亡作用的蛋

白, 且在胃癌组织中有特异性低表达[2]. 幽门螺

杆菌(Helicobacter pylori , H.pylori )感染与胃癌的

发生关系密切, 被WHO确认为第Ⅰ类致癌因子. 
然而, 其致癌的确切机制至今还不是很清楚. 关
于FAF1在H.pylori感染所致胃癌变过程中的表

达改变及机制, 国内外尚未见相关报道. 本研究

采用实时荧光定量RT-PCR技术检测在胃癌组织

及相对正常胃黏膜组织中FAF1 mRNA表达水

平, 探讨FAF1基因与胃癌发生、发展的关系, 并
同时进行H.pylori感染检测, 进一步了解胃癌发

生发展的分子机制. 

1  材料和方法

1.1 材料 收集2005-06/2006-04广西医科大学附

属肿瘤医院及广西壮族自治区人民医院胃癌根

治性手术切除并有完整检查资料的胃癌标本40
例. 其中男29例, 女11例, 年龄34-78(中位年龄55)
岁, 所有病例术前均未进行放疗和化疗或免疫治

疗. 胃癌组织取自原发灶中央非坏死部分, 正常

胃黏膜组织取自距离肿瘤原发灶≥5 cm处, 所有

病例均经病理检查证实. 胃癌组织标本经液氮浸

泡5 min, 后放入-80 ℃冰箱低温保存. 后经10%
中性甲醛溶液固定, 石蜡包埋, 然后制备4 μm厚

连续切片. H.pylori感染分别用HE染色、美蓝染

色、Warthin-Starry(W-S)银染3种方法检测, 其中

3种方法中两种及以上者为H.pylori阳性, 标本取

胃窦区正常黏膜, 若胃窦为肿瘤组织, 则取周围

经病理检查证实的正常胃黏膜检测. 引物采用

Primer 5软件设计, FAF1上游引物: 5'-cttgctgaat
cagggctctc-3', FAF1下游引物:5'-tccaccccaaattctgt
agc-3', 扩增片段长度为164 bp, 内参β-actin上游

引物: 5'-accgagcgcggctacagc-3', β-actin下游引物: 
5'-ctcattgccaatggtgat-3', 扩增长度为180 bp, 所有

引物均由上海生工生物技术有限公司合成. 定量

PCR试剂盒为美国QIAGENE公司产品.  
1.2 方法 取0.05-0.1 g胃组织采用TRIzol法提取

总RNA. 将上述提取的完整的总RNA按试剂说

明书操作逆转录合成cDNA. 取上述逆转录反应

产物cDNA 2 μL, 加2×Quanti Tect SYBR Green 
PCR buffer 12.5 μL, 10 μmol/L上下游引物各0.75 
μL, RNase-free Water 9 μL(25 μL反应总体积)进
行定量PCR. 反应条件: 94 ℃ 5 min预变性, 94 ℃ 
45 s, 55 ℃ 45 s, 72 ℃ 60 s, 35个循环, 72 ℃ 10 
min末延伸. 55 ℃采集光源, β-actin作为内参照, 
每份样本均根据β-actin的拷贝数进行校正. 结果

的计算: ΔΔCt = (样品Ct均值-内参照Ct均值)-(对
照样品Ct均值-对照内参照Ct均值), 然后取2-ΔΔct

■创新盘点
国 内 外 尚 未 见
有 关 F A F 1 在
H.pylori 感染所致
胃癌变过程中的
表达及机制的报
道，而本研究采
用比较敏感的荧
光实时定量PCR
法检测了40例患
者胃癌和正常胃
黏膜组织中FAF1 
mRNA的水平, 并
进一步分析他们
的表达与临床指
标的关系.
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即代表被检样品初始FAF1 mRNA的含量.
统计学处理 采用SPSS15.0软件进行统计学

分析. FAF1 mRNA的相对含量以mean±SD表示. 
统计学方法采用单因素方差分析及t检验, 方差

不齐用t '检验, 以P <0.05为差异有统计学意义.

2  结果

2.1 胃癌组织及正常胃黏膜组织中FAF1 mRNA
水平 胃癌组织和相对正常胃黏膜组织中均检测

到FAF1及β-actin基因的表达(图1, 2). 胃癌组织

及正常胃黏膜组织中FAF1 mRNA的含量分别为

0.27±0.12、0.48±0.08, 两组间相比差异有显

著性(P <0.05).  
2.2 不同临床参数胃癌组织中FAF1 mRNA水平

的关系 高中分化的胃癌组织、低未分化的胃

癌组织中FAF1 mRNA含量分别为0.39±0.06、
0.19±0.06, 两组间相比差异有显著性(t = 9.966, 
P <0.01); 有远处转移的胃癌组织、无远处转移

的胃癌组织中FAF1 mRNA含量分别为0.19±
0.07、0.29±0.12, 两组间相比差异有显著性(t = 
-2.753, P <0.01), 而FAF1 mRNA表达水平在浸润

深度、有无淋巴结转移、肿瘤大小及临床分期

不同的胃癌组织中无显著性差异(表1). 
2.3 胃癌和相对正常胃黏膜组织中FAF1 mRNA

含量与H.pylori感染的关系 40例患者中H.pylori
感染率为(21/40, 52.50%). H.pylori常位于胃黏

膜腺体隐窝处, 聚集存在, 镜下呈淡蓝色、棕

黑色、淡紫色短棒状(图3). 在H.pylor i阳性和

H.pylori阴性胃癌中, FAF1 mRNA含量分别为

0.18±0.06和0.29±0.12, H.pylori阳性者明显

低于H.pylori阴性, 二者之间有显著性差异(t = 
3.6084, P <0.05). 在H.pylori阳性和H.pylori阴性

正常胃黏膜组织中, FAF1含量分别为0.49±0.08
和0.47±0.11, 二者之间无显著差异(t = 0.6515, 
P >0.05).

3  讨论

FAF1是新近发现的Fas死亡信号结合体的成员

之一, 其N-末端区域能与Fas特异性的结合, 他是

图  1  FAF1 mRNA和β-actin mRNA RT-PCR产物电泳图. A: FAF1 mRNA; 1-2: 正常组织; 3-6: 癌组织; 7: 阴性对照; 8: 相对分

子质量参照物(DNA Marker); B: 内参照β-actin mRNA; 1-6: β-actin; 7: 相对分子质量参照物(DNA Marker).
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图  2  FAF1 mRNA的荧光定量RT-PCR扩增曲线.

25 000

20 000

15 000

10 000

5 000

0

-5 000
0       4       8      12    16     20    24     28    32PC

R 
ba

se
 li

ne
 s

ub
tr

ac
te

d 
CF

 R
PU

cycle

表  1  不同临床参数胃癌组织中FAF1 mRNA含量 (mean±SD)

     
临床参数 	                n          FAF1 mRNA         t 值 	 P 值 

浸润深度     1.090 0.283

    浆膜内   7 0.30±0.12   

    浆膜及浆膜外 33 0.25±0.11   

临床分期     1.568 0.125

    Ⅰ、Ⅱ   8 0.32±0.12   

    Ⅲ、Ⅳ 32 0.25±0.11   

肿瘤直径(cm)     0.100 0.921

    ≥5 18 0.26±0.11   

    <5 22 0.26±0.12   

淋巴结转移     1.266 0.213

    有   3 0.34±0.14   

    无 37 0.25±0.11   

远处转移   -2.753 0.009

    有 12 0.19±0.07   

    无 28 0.29±0.12   

分化程度     9.966 0.000

    高、中分化 14 0.39±0.06   

    低、未分化 26 0.19±0.06

■相关报道
Bjørling-Poulsen
等在对各种不同
组织来源的肿瘤
用Western blot检
测中发现 ,  FAF1
只在胃癌组织中
特异低表达, 尤其
是在含印戒细胞
的胃癌组织中.
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能够增强Fas介导细胞凋亡的蛋白分子[3-6], 他编

码的一种蛋白牵涉肿瘤细胞的存活和人类一些

肿瘤的发病[7]. 甚至在缺乏任何外来死亡信号的

情况下, FAF1过表达也会启动细胞凋亡[8]. 除了

与Fas相互作用之外, FAF1也是蛋白激酶CK2的
调节亚单位的成员之一[2], 二者相互结合成复合

物,当受到DNA损伤刺激时其诱导凋亡作用显著

增加[9]. 目前对FAF1与癌症的关系的研究还很

少. 更令人感兴趣的是, Bjørling-Poulsen等[2]在对

各种不同组织来源的肿瘤用Western blot检测中

发现, FAF1只在胃癌组织中特异低表达尤其是

在含印戒细胞的胃癌组织中. 这提示FAF1可作

为胃癌比较特异的诊断指标. 因此研究胃癌组

织中的FAF1的表达水平的改变可望为胃癌的基

因治疗提供一个新的靶基因. 本研究采用比较

敏感的荧光实时定量PCR法检测了40例患者胃

癌和正常胃黏膜组织中FAF1 mRNA的水平, 并
进一步分析他们的表达与临床指标的关系. 结
果表明, FAF1 mRNA在癌组织中的表达水平明

显低于正常组织, 并与肿瘤的分化程度、有无

远处转移等临床病程特征有着明显的关联: 高
中分化胃癌患者的FAF1 mRNA表达值显著高于

低、未分化患者; 无远处转移的高于有远处转

移, 这说明FAF1与胃癌细胞的分化及生存预后

具有重要的关系, 他可能作为一个抑癌基因参

与胃癌的发生发展过程.  
H.pylori是人类胃癌的Ⅰ类致癌原, 在胃癌

的发生发展中起重要致病作用, 但其致病的确

切机制不清. H.pylori在胃内的寄居部位与胃癌

的好发部位一致, 这些结论也显示了两者的相

关性. 临床流行病学资料显示: 在H.pylori感染

的高风险人群中进行根治性治疗能明显降低胃

癌的危险率[10,11]. 一般认为H.pylori感染是胃癌

发生发展进程中的首要推动因子. H.pylori感染

后, 增加了胃黏膜的损伤程度和敏感性, 使细胞

具备了向恶性方向转化的条件. 一些学者应用

cDNA array分析了H.pylori诱导的胃上皮细胞基

因表达谱的变化, 表明在H.pylori的刺激下, 胃
癌细胞株有21个基因上调和17个基因下调. 对
基因表达变化的进一步研究, 将有助于了解宿

主细胞的抵抗策略和适应性变化的根本机制, 
从而为干预有关环节, 减轻宿主细胞对H.pylori
的易感性提供新的思路[12]. 胃癌的发生是多阶

段、多基因调控的进展性过程. H.pylori感染不

仅能够诱导胃黏膜上皮细胞的增殖, 同时诱导

其凋亡, 凋亡的增加进一步引起胃上皮细胞代

偿性过度增殖, 当细胞增殖速率超过凋亡时, 细
胞凋亡被抑制, 使异常细胞被清除的能力降低, 
而且处于过度增殖状态的细胞更易受到致癌物

质的损伤, 从而增加了DNA畸变的危险, 最终可

能导致胃癌的发生[13,14]. 本研究实验结果为40例
胃癌标本中, H.pylori感染率达到52.50%, 比国

内外一些文献报道低[15,16], 可能与本研究样本例

数较少有关. 本研究在检测过程中发现H.pylori
感染存在于胃黏膜表面黏液中、细胞表面、胃

小凹、腺腔以及癌旁组织中, 而癌组织内少见

H.pylori , 其可能原因是胃癌组织中的微环境不

适合H.pylori生长, 或者是胃癌组织释放了某种

破坏因子使局部H.pylori破坏崩解所致, 这与文

献报道较为一致[17]. H.pylori感染导致胃癌的途

径有很多种[18-20], 尚有待我们的进一步研究, 而
对H.pylori感染与胃癌中特异性低表达基因的研

究将具有重要的意义.  
在40例胃癌标本中H.pylori感染阳性组与阴

性组相比, 前者FAF1阳性表达率明显低于后者

(P <0.05), 而在相应的正常胃黏膜组织中表达无

明显差异. 表明H.pylori感染通过调控FAF1基因

的表达使其明显下调, 从而使癌细胞凋亡减少, 
细胞生存期延长, 细胞数量增加并进一步促进

细胞增殖, 从而影响细胞凋亡与增殖的平衡, 使

■同行评价
本文选题新颖, 设
计 可 靠 ,  结 论 明
确, 具有一定的科
学性、可读性和
临床科研价值.

图  3  H.pylori 在胃黏膜表面的聚焦(×400). A: 美蓝染色呈蓝色; B: W-S银染呈棕黑色; C: HE染色呈淡紫色.

A B C
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胃癌细胞获得恶性转化的潜能与特征, 促进了

胃癌的发生发展, 在一定程度上两者呈负相关. 
同时在本研究中我们发现了这样一个可能, 即
FAF1在胃癌中的减少表达或许是逃避凋亡的另

外一种途径. 随着分子生物学的发展, 应用一些

基因的敲除或敲入技术, 沉默癌基因和H.pylori
或激活抑癌基因, 相信会成为治疗胃癌的一个

有效手段.  
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