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Abstract 
AIM: To investigate the expression of stomatin-
like protein 2 (SLP-2) in gastric adenocarcinoma 
and to analyze its significance. 

METHODS: The expression of SLP-2 mRNA and 
protein was detected by RT-PCR in 40 cases and 
by immunohistochemistry in 45 cases of human 
gastric adenocarcinoma and adjacent tumor-free 
tissue, respectively. The relationship between 
SLP-2 expression and clinicopathologic char-
acteristics of gastric adenocarcinoma was then 
analyzed.

RESULTS: The expression of SLP-2 mRNA and 
protein in gastric adenocarcinoma was signifi-
cantly higher than that in adjacent tumor-free 
tissue (68.9% vs 26.7%, 1.12 ± 0.47 vs 0.63 ± 0.31, 
both P < 0.01). SLP-2 expression in gastric ad-
enocarcinoma was associated with lymph node 
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 临床经验 CLINICAL PRACTICE

SLP-2在胃癌中的表达及意义

张 剑, 李建生, 吴 敏, 赵 晔

®

■背景资料
SLP-2基因是2000
年由美国耶�大
学首次发现并命
名的一个新基因, 
属于stomatin基因
超家族的一个新
成员, 近年来发现
其在肺癌、子宫
内膜癌、结直肠
癌等恶性肿瘤中
高表达. 但目前国
内、外有关SLP-2
基因的研究较少, 
尚无有关SLP-2基
因在胃癌中表达
情况的报道.

metastasis and TNM stage (χ2 = 5.32, 4.78, both 
P < 0.05), but not with other clinicopathologic 
characteristics (all P > 0.05). 

CONCLUSION: The expression of SLP-2 is in-
creased in gastric adenocarcinoma. SLP-2 may 
play important roles in the occurrence, develop-
ment and metastasis of gastric adenocarcinoma.

Key Words: Gastric adenocarcinoma; Stomatin-like 
protein 2; TNM staging; Lymph node metastasis

Zhang J, Li JS, Wu M, Zhao Y. Significance of SLP-2 
expression in gastric adenocarcinoma. Shijie Huaren 
Xiaohua Zazhi  2012; 20(19): 1778-1781

摘要
目的: 研究SLP-2基因在胃腺癌及正常胃黏膜
中的表达情况. 

方法: 应用免疫组织化学法及RT-PCR法分别
检测45例及40例胃腺癌及其癌旁正常胃黏膜
中SLP-2基因的表达, 并结合免疫组织化学结
果及胃癌患者的临床病理资料进行分析.  

结果: 免疫组织化学和RT-P C R结果均显示
SLP-2在胃腺癌组织中的表达高于正常配对
胃黏膜(68.9% vs  26.7%, 1.12±0.47 vs 0.63±
0.31, 均P <0.01), 且SLP-2的表达与胃癌TNM
分期及有无淋巴结转移相关(χ2 = 5.32、4.78, 
均P <0.05). 

结论: SLP-2基因在胃腺癌组织中高表达, 可
能参与胃腺癌的发生发展和转移. 

关键词: 胃腺癌; SLP-2; TNM分期; 淋巴结转移
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0  引言

胃癌是世界上最为常见的恶性肿瘤之一, 居男

性恶性肿瘤发病率的第3位, 女性恶性肿瘤发病

率的第4位. 包括中国在内的东亚地区是世界上

■同行评议者
刘�江, 教授,  江
汉大学医学院病
理学
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胃癌发病率和死亡率最高的地区[1], 胃癌的病理

类型主要为腺癌. 恶性肿瘤的发生是涉及多基

因、多分子水平变化、多阶段的一个复杂过程, 
而癌基因的激活和抑癌基因的失活是该过程的

重要事件之一. SLP-2基因是2000年由美国耶鲁

大学病理科首次发现并命名的, 属于stomatin基
因超家族的一个新成员[2], 其具体特性和功能

尚未查明. 中国医学科学院张立勇等[3]首次发

现SLP-2基因在食管鳞状细胞癌中过表达, 其在

食管鳞癌中的表达水平是正常食管黏膜中的6
倍以上, 并发现其与肿瘤的发生发展关系密切. 
本研究采用免疫组织化学法和RT-PCR法检测

SLP-2在人胃腺癌组织中的表达, 并结合患者的

临床病理资料进行分析, 旨在探讨SLP-2在胃腺

癌中的表达特点及其意义. 

1  材料和方法

1.1 材料 收集郑州大学第五附属医院2010-05/ 
2011-04手术切除的胃癌标本45例, 取癌组织及癌

旁正常组织(距离癌组织边缘>5 cm). 所有标本均

经病理学检查确诊为胃腺癌, 术前未接受过放、

化疗. 其中男27例, 女18例; 年龄45-78岁, 中位年

龄63岁. 临床分期按TNM分期标准(AJCC 2010年
第7版). TRIzol试剂盒和cDNA第一链合成逆转

录试剂盒购自美国Invitrogen公司; 一抗为鼠抗人

SLP-2单克隆抗体购自美国proteintech公司; 即用

型一步法(非生物素)检测试剂盒购自迈新公司. 
1.2 方法

1.2.1 组织总RNA的提取和cDNA第一链的合成: 
细胞总RNA的提取按照TRIzol试剂盒说明书进

行操作. 经紫外分光光度仪检测波长为260 nm nm
和280 nm时的吸光度(280 nm时的吸光度(A )值, A 260/A 280为1.8-2.0
时, 说明RNA纯度良好; 用1%琼脂糖凝胶电泳, 
若28S和18S条带清楚, 比值约为2∶1, 则表明总

RNA没有被降解, 为完整的总RNA. cDNA第一

链合成按逆转录试剂盒说明书进行操作. cDNA
产物-20 ℃保存. 
1.2.2 半定量RT-PCR: 用于扩增SLP-2基因的上

游引物5'-CTGGAGCCTGGTTTGAACAT-3'; 下
游引物为5'-AGGATCTGGGCCTGTTTCTT-3', 
扩增片断长度为500 bp. 以β-actin为内对照, 上
游引物为5'-ACACTGTGCCCATCTACGACC-3'; 
下游引物为5'-AGGGGCCGGACTCGTCATA-
GA-3', 扩增片断长度为242 bp. PCR反应体系: 2
×Taq PCR Master Mix 12.5 µL, β-actin上、下游

引物各1 µL, SLP-2上、下游引物各1 µL, cDNA  

2 µL, ddH2O补至25 µL. PCR反应在2400型PCR
仪(美国PE公司产品)上进行, 94 ℃预变性5 min; 
进入循环: 94 ℃ 30 s, 55 ℃ 30 s, 72 ℃ 50 s, 共30
个循环; 最后72 ℃延伸7 min, 获取扩增片断. 扩
增产物进行1.5%琼脂糖凝胶电泳后, 电泳条带

图像用Fluor-S MutiImager凝胶成像仪(美国Bio-
Rad公司产品)扫描, 用Multi-Analyst软件包(美国

Bio-Rad公司产品)定量分析电泳分离的各特异

扩增条带的原始A值, 以SLP-2与β-actin的A值的

比值表示SLP-2 mRNA的相对表达水平. 
1.2.3 免疫组织化学染色: 所有组织均用10%甲醛

溶液固定, 经脱水、包埋、3 μm厚连续切片. 鼠
抗人SLP-2单克隆抗体稀释度为1∶200. 操作步

骤按即用型一步法(非生物素)检测试剂盒说明

书进行. 用PBS代替一抗作阴性对照, 用已知阳

性片作阳性对照. 免疫组织化学染色由2位高年组织化学染色由2位高年染色由2位高年

资病理科医师在双盲条件下进行评定, 判定标准

参照文献[4], 每张切片根据阳性细胞染色程度

及细胞阳性百分数的多少进行分级. 计数阳性细

胞百分数: 没有阳性细胞赋值为0, 1%-25%为1, 
26%-50%为2, 51%-75%为3, >75%为4. 染色程度

根据每张切片的大多数细胞染色特征决定: 细胞

膜及细胞浆无着色赋值为0, 浅黄色为1, 黄色为

2, 棕黄色为3. 最终评分由两者分数相乘得到, 总
值≥8分为高表达, <8分为阴性或低表达. 

统计学处理  应用SPSS16.0统计软件进行统

计分析. 采用χ2检验及t检验, P <0.05为差异有统

计学意义. 

2  结果

2.1  SLP-2 mRNA在胃癌及癌旁正常胃黏膜中的

表达 胃癌组织中SLP-2 mRNA表达水平为1.12
±0.47, 正常胃黏膜组织为0.63±0.31, 两者比

较, 差异有统计学意义(t  = 4.77, P <0.01, 图1). 

■创新盘点
本研究首次发现
S L P - 2 在胃腺癌
组织中呈高表达, 
并与胃腺癌的淋
巴结转移和TNM
分期相关.

883 bp
692 bp
501 bp
489 bp
404 bp
331 bp

242 bp

SLP-2

b-actin

M   C   N     C   N   C     N   C    N   C    N

图� �� ������������������ ���������  1  ������������������ ���������胃腺癌及正常胃黏膜组织中SLP-2 mRNA的表达��. M: 

Marker; C: ������� ��� ��������胃腺癌组织; N: 正常胃黏膜组织.

1116 bp
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2.2 S L P-2蛋白在胃癌及癌旁正常胃黏膜中

的表达 S L P-2在癌旁正常胃黏膜中多为低表

达, 在胃腺癌组织中则多呈高表达. SLP-2在胃

腺癌和癌旁正常胃黏膜中的高表达率分别为

68.9%(31/45)和26.7%(12/45), 差异有统计学意

义(χ2 = 16.08, P <0.01, 图2). 
2.3 SLP-2蛋白表达与胃腺癌临床病理特征之间

的关系 SLP-2蛋白的表达与淋巴结转移及TNM
分期密切相关(均P <0.05, 表1); 与患者年龄、性

别、肿瘤大小、分化程度无关. 

3  讨论

S L P-2基因是2000年首次发现并命名的一个

新基因, 并在当时被鉴定为细胞膜相关蛋白[2]. 
SLP-2因其含有stomatin家族的保守序列而被认

为是stomatin家族的一个新成员. Stomatin蛋白

广泛存在于不同种属的多种组织中, 是一种整

合膜蛋白, stomatin及其同源物可能作为离子通

道和细胞骨架之间的连接分子, 从而影响细胞

信号传导通路和细胞骨架[5,6]. SLP-2基因定位

于染色体9P13.1, 长约3 250 bp, SLP-2蛋白具有

stomatin基因家族所共有的SPFH(stomatin/pro-
hibitin/flotillin/hflk)结构域, 但不具有其他stoma-
tin家族成员所共有的N-端疏水结构域[2], 因此推

测, SLP-2蛋白可能是一种细胞质膜相关蛋白, 
但不直接整合到细胞膜脂质双层结构中, 可能

作为外周膜蛋白起作用, 调控离子通道和脂筏

结构[2,7]. 近年来关于线粒体的蛋白组学研究发

现, SLP-2存在于细胞的线粒体中[8], 并与一些线

粒体内膜相关蛋白有直接结合, 可能参与调节

与其结合的线粒体膜相关蛋白的稳定性[9,10].           
张立勇等[3]首次发现SLP-2基因在食管鳞

状细胞癌中过表达, 并与肿瘤的发生﹑发展关

系密切. 此后的一些研究表明, SLP-2基因在肺

癌、子宫内膜癌、结直肠癌[11-16]等恶性肿瘤中

也存在高表达. 推测其在恶性肿瘤中的高表达

是一个较为普遍的现象, SLP-2可能是一个新的

癌基因. 但目前关于SLP-2基因的研究较少, 国
内、外尚无有关SLP-2基因在胃癌中表达情况

的报道. 本实验采用RT-PCR法检测40对人胃腺道. 本实验采用RT-PCR法检测40对人胃腺. 本实验采用RT-PCR法检测40对人胃腺

癌及癌旁正常胃黏膜组织中SLP-2 mRNA表达

水平, 用免疫组织化学法检测45对人胃腺癌及组织化学法检测45对人胃腺癌及法检测45对人胃腺癌及

癌旁正常胃黏膜组织中SLP-2蛋白表达水平, 结
果均显示, SLP-2基因表达在胃腺癌中较正常胃

黏膜组织有较明显升高(均P <0.01). 结合免疫组组

织化学结果和患者临床病理资料进行分析发现,结果和患者临床病理资料进行分析发现, 
SLP-2蛋白的高表达与胃腺癌的临床分期和有

无淋巴结转移相关(均P <0.05), 即较晚期病例的

胃腺癌组织SLP-2蛋白的表达水平高于较早期

病例的胃腺癌组织, 有淋巴结转移的病例相对

应的胃腺癌组织中SLP-2蛋白的表达水平高于

无淋巴结转移的病例; 而SLP-2蛋白的表达与其

图� �� ������������������������  2  ������������������������正常胃黏膜及胃腺癌组织中SLP-2蛋白的表达(×
100)��. A: 癌旁正常胃组织; B: 胃癌组织.

A

B

表  1 SLP- 2的表达与胃腺癌临床病理参数的关系

     
  n

SLP-2蛋白表达
χ2值   P值        

  高      低

性别 0.85 ＞0.05

  男 27   20       7

  女 18   11       7       

年龄(岁) 0.09 ＞0.05

  ≤50 10     6       4

  ＞50 35   25     10       

肿瘤大小(cm) 1.20 ＞0.05

  ≤5 32   20     12

  ＞5 13   11       2         

分化程度 0.12 ＞0.05

  高-中分化 29   21       8

  低分化 16   10       6        

淋巴结转移 4.78 ＜0.05

  有 31   25       6

  无 14     6       8     

临床分期 5.32 ＜0.05

  Ⅰ+Ⅱ 11     4       7

  Ⅲ+Ⅳ 34   27       7      

■应用要点
恶性肿瘤的分期
及是否有淋巴结
转移和远处转移
是决定其预后的
重要因素 ,  因此 , 
S L P - 2 可能作为
胃癌的一个有意
义 的 预 后 指 标 , 
指导胃癌患者的
预 后 生 存 ,  并 有
可能作为一个新
的肿瘤靶向治疗
的靶点.
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■同行评价
本研究选取了一
定数量的胃癌病
例进行研究, 结果
可信, 具有一定的
学术价值.

他临床病理变量没有显著相关性. 提示SLP-2可
能是一个与胃腺癌分期和转移相关的指标, 在
胃腺癌的发展和转移中起一定的促进作用. 

总之, 本研究首次发现SLP-2在胃腺癌组织

中呈高表达, 并与胃腺癌的淋巴结转移和TNM
分期相关. 恶性肿瘤的分期及是否有淋巴结转

移和远处转移是决定其预后的重要因素, 因此, 
SLP-2可能作为胃癌的一个有意义的预后指标, 
指导胃癌患者的预后生存, 并有可能作为一个

新的肿瘤靶向治疗的靶点. 目前对SLP-2的研究

不多, SLP-2在胃癌中的表达情况及其对肿瘤细

胞的调节机制有待大样本量实验及肿瘤体内外

实验进一步深入研究. 
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