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Abstract
AIM: To investigate the clinical value of the 
expression of kiss-1 (a metastasis suppressor 
gene) in gastric cancer.

METHODS: The expression of kiss-1 mRNA in 
gastroscopic biopy specimens taken from 30 
gastric cancer patients was detected by reverse 
transcription-polymerase chain reaction. Based 
on kiss-1 expression level, the patients were di-
vided into two groups: those with high and low 
expression of kiss-1 mRNA. The clinicopatho-
logic characteristics of gastric cancer were then 

compared between the two groups.

RESULTS: The expression levels of kiss-1 mRNA 
in stage III-IV (TNM) gastric cancer patients (t = 
1.87, F = 1.00, P = 0.025) and those with frequent 
venous invasion (t = 3.51, F = 1.22, P = 0.009) or 
frequent distant lymph node metastasis (t = 2.26, 
F = 2.17, P = 0.009) were significantly lower than 
those in stage I-II (TNM) gastric cancer patients 
and those without venous invasion or distant 
lymph node metastasis, respectively.

CONCLUSION: The expression level of kiss-1 
mRNA can be used as an important biological 
marker for evaluating the TNM stage and prog-
nosis of gastric cancer.
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摘要
目的: 研究kiss-1基因在胃癌中的表达水平及
其临床意义. 

方法: 30例患者依照PCR技术检测出的kiss-1
表达中位数分为高表达和低表达2组, 对比临
床病理学特征. 

结果: kiss-1基因低表达者较高表达者均伴有
低肿瘤分期(t  = 1.87, F  = 1.00, P  = 0.025)、频
发肿瘤周围静脉侵袭(t  = 3.51, F  = 1.22, P  = 
0.009)和远处淋巴结转移(t  = 2.26, F  = 2.17, P  
= 0.009).

结论: kiss-1基因表达可以成为反映胃癌分期
和预后的重要生物学标志物.
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■背景资料
肿瘤转移是恶性
肿瘤最重要的生
物学特征之一, 肿
瘤转移抑制基因
在体内能直接抑
制转移潜能并抑
制肿瘤向第二位
点扩散, 故成为临
床及基础研究的
热点, kiss-1基因
是近年新发现的
一种肿瘤转移抑
制基因.

■同行评议者
姚登福, 教授, 南
通大学附属医院
分子医学中心



徐夏, 等. 胃镜活检组织kiss-1基因检测与肿瘤分期及预后的关系					                 727

www.wjgnet.com

http://www.wjgnet.com/1009-3079/18/726.asp

0  引言

肿瘤转移是恶性肿瘤最重要的生物学特征之

一, 肿瘤转移抑制基因在体内能直接抑制转移

潜能并抑制肿瘤向第二位点扩散, 故成为临床

及基础研究的热点, kiss-1基因是近年新发现的

一种肿瘤转移抑制基因. 我们选取已经病理证

实但未行手术和其他治疗的胃癌患者, 在麻醉

下活检肿瘤组织, 应用PCR技术提取并扩增肿瘤

的kiss-1  mRNA, 通过该基因的表达同时结合患

者经手术后的临床病理学特征进行分析, 旨在

分析其在胃癌发生、发展及浸润、转移中所起

的作用, 为进一步探讨胃癌的发生、发展及浸

润、转移机制和寻找有效地抑制胃癌浸润、转

移途径提供理论依据.

1  材料和方法

1.1 材料 TRIzo l试剂为大连宝生物工程有限

公司生产. 逆转录合成试剂盒为瑞士Roche公
司生产. Olympus CV-240电子胃镜, 美国ABI
公司PCR仪, 德国贝朗医疗有限公司Perfusor 
Compact S注射泵, 英国GE公司Datex-Ohmeda 
Excel-80麻醉机.
1.2 方法 
1.2.1 分组: 对30例病理证实均为胃腺癌, 之前均

未接受手术、化疗、放疗及免疫治疗的患者行

胃镜活检, 手术后平均分为2组进行临床病理学

特征分析, 分组原则为通过测定所得kiss-1基因

表达率的中位数来界定, 分为高表达组(15例)和
低表达组(15例).
1.2.2 取材: 所有患者应用注射泵推注瑞芬太尼

和丙泊酚, 在麻醉状态下使胃镜进至病变部位, 
应用活检钳夹取肿瘤组织数块, 检查中确保患

者生命体征平稳.
1.2.3 RNA抽提和RT-PCR: 将存放在标本瓶中的

2-4块肿瘤组织用DEPC处理过的生理盐水洗净

血液, 立即置于液氮中, 24 h后储存在-80 ℃冰

箱保存, 备RNA抽提. 用TRIzol试剂提取组织总

RNA, 逆转录合成cDNA. PCR扩增检测kiss-1基
因的mRNA表达及其β-actin表达, 以β-actin作定

量对照, 对结果进行分析. PCR引物序列及退火

温度见表1. PCR反应后, 2%琼脂糖凝胶电泳, 紫
外灯下照相.
统计学处理 采用SPSS14.0统计软件, 采

用χ2检验中Fisher确切概率法、t检验和F检验, 
(P <0.05)为差异有统计学意义.

2  结果

结合临床病理学特征, 发现kiss-1  mRNA表达水

平在TNMⅠ-Ⅱ、无肿瘤周围静脉侵袭以及无

远处淋巴结转移的患者明显高于TNMⅢ-Ⅳ、

有肿瘤周围静脉侵袭和有远处淋巴结转移者

(P <0.05). 不同临床病理学特征胃癌组织中kiss-1  
mRNA表达见表2及图1.

3  讨论

目前, 癌症是威胁人类健康的第一杀手, 大多数患

者死于癌症的转移. 如果肿瘤转移得到控制, 将大

幅度提高肿瘤患者的生存期限和生活质量[1,2]. 因
此, 揭示肿瘤侵袭和转移的分子机制是当今肿

瘤研究的焦点. kiss-1是继nm23后1996年首先由

Lee等[3]使用修饰递减杂交技术, 在黑色素瘤细

胞系中分离鉴别的另一种新近发现的与肿瘤转

移有关的肿瘤转移抑制基因. kiss-1基因定位于

染色体lq32-q41, 有4个外显子, 编码1个大小为

145个氨基酸的亲水性蛋白[4-7]. Kotani等[8]报道1
个由kiss-1蛋白的68-121个氨基酸残基构成的54
个氨基酸残基肽, 在孤儿G蛋白偶联受体(orphan 
G protein-coupled receptors, GPCRs)上显示拮抗

活性的天然多肽, 这种kiss-1多肽能明显抑制肿

瘤细胞的化学趋向性和侵袭性, 并限制肿瘤细

胞的迁移蠕动功能, 从而抑制恶性肿瘤的侵袭

和转移. 随后应用RT-PCR、原位杂交及免疫组

织化学等方法, 研究发现kiss-1基因在包括甲状

腺、乳腺、心脏、肝脏、胃、结肠、肾脏、胰

腺、膀胱、卵巢等多种正常组织中广泛表达, 
在肿瘤存在转移、进展快、预后差者表达阴性

或缺失, 而kiss-1阳性率高者肿瘤进展慢、淋巴

结及远处转移率低、预后好[9-17]. 这些研究结果

进一步印证了kiss-1为恶性肿瘤重要的转移抑制

基因, 是评估恶性肿瘤侵袭和转移潜能及预后

的重要标志物[10-11,18-19].
本试验结果显示: kiss-1 mRNA表达在肿瘤

分期方面相比较差异有显著性(P <0.05); kiss-1  
mRNA在不同分化的胃癌组织中kiss-1  mRNA表

达组间比较差异无显著性, 表明kiss-1参与胃癌

的发生发展过程, 可能和kiss-1通过信号传导通

路促使细胞内第二信使DAG和IP3产生, 导致细

胞内钙离子水平增加, 进而抑制肿瘤细胞的增

殖、诱导其凋亡有关[20].
本试验结果显示: kiss-1  mRNA在有肿瘤周

围静脉侵袭以及远处淋巴结转移的胃癌患者表

达率降低, 与无肿瘤周围静脉侵袭(P <0.01)以及

■研发前沿
研究发现k i s s - 1
基因的表达下降
或缺失与包括黑
色 素 瘤 、 乳 腺
癌、膀胱癌、食
管癌、肝癌、胰
腺癌、结肠癌等
多种疾病的进展
和转移密切相关, 
kiss-1基因及其蛋
白产物为临床癌
症转移的治疗提
供了新的靶点; 亟
待研究的问题是
kiss-1基因抑制肿
瘤转移的具体机
制和如何利用他
进行抑制治疗.

■创新盘点
本文运用麻醉条
件下胃镜活检组
织检测kiss-1基因
的表达水平, 取得
了与检测病理标
本基因表达情况
相似的结果, 创新
点在于无痛和微
创技术.
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远处淋巴结转移(P≤0.01)的胃癌患者表达率相

比, 差异有显著性; 表明kiss-1参与胃癌浸润转

移过程, 可能是kiss-1可通过调节细胞质内抑制

性IκBα降解胞质中p65/p50 NF-κB蛋白, 使其与

MMP-9启动子的结合降低, 从而减少MMP-9的
合成, 导致细胞外基质降解减少、细胞间黏附

能力增强及肿瘤细胞移行能力下降, 进而抑制

肿瘤细胞的侵袭性[14-21].
本研究采用微创、无痛的方式取得胃肠中

活检组织, 可以对肿瘤的分期及预后进行早期

判定, 方法简单、方便、价格低、易为患者接

受, kiss-1基因表达缺失或下调在胃癌的发展、

侵袭及转移过程中发挥重要的作用[2,22], 可已成

为判断肿瘤已发生侵袭和转移的重要的生物学

标志; 并且可以把kiss-1基因作为靶点对肿瘤转

移进行基因治疗[23-25]. kiss-1基因在胃癌发生、

发展及浸润、转移过程中的具体作用机制还有

待于进一步的研究.

志谢: 感谢哈尔滨市第一医院科教科崔艳科长
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《世界华人消化杂志》入选《中国学术期刊评价研究报告 -
RCCSE 权威、核心期刊排行榜与指南》

本刊讯 《中国学术期刊评价研究报告-RCCSE权威、核心期刊排行榜与指南》由中国科学评价研究中心、武

汉大学图书馆和信息管理学院联合研发, 采用定量评价和定性分析相结合的方法, 对我国万种期刊大致浏览、

反复比较和分析研究, 得出了65个学术期刊排行榜, 其中《世界华人消化杂志》位居396种临床医学类期刊第

45位. (编辑部主任: 李军亮 2010-01-08)

■同行评价
本文科学性和可
读性能反映胃肠
病学临床和基础
研究的先进水平.


