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Abstract
AIM: To investigate the correlation between 
thymidylate synthase (TS) and breast cancer sus-
ceptibility gene-1 (BRCA1) expression and clini-
copathological characteristics of gastric cancer.

METHODS: Two hundred and forty-six surgi-
cal specimens of gastric cancer collected from 
patients with complete clinical data who were 
treated at Fuzhou General Hospital of Nanjing 
Military Command between January 2011 and 
January 2012 were used in this study. The pro-
tein expression of TS and BRCA1 in these speci-
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 临床经验 CLINICAL PRACTICE

TS和BRCA1在胃癌组织中的表达及其临床意义

林雅萍, 李厚强, 苏慧君, 钟国栋, 郑圆圆, 刘 伟, 齐兴峰, 余英豪

®

■背景资料
目前胃癌的治疗
仍以手术为主, 化
疗为辅, 但总体来
说, 化疗有效率仍
不满意, 不同患者
之间疗效差异较
大, 其主要原因是
肿瘤细胞具有内
在耐药性. 检测胃
癌组织中的耐药
基因, 筛选敏感的
化疗药物以提高
疗效, 是临床的迫
切需要. 

mens was examined by immunohistochemistry. 
The correlation between TS and BRCA1 protein 
expression and clinicopathological characteris-
tics of gastric cancer was analyzed.

RESULTS: The rates of TS and BRCA1 overex-
pression in gastric cancer were 39.02% (96/246) 
and 55.69% (137/246), respectively. There was 
no relationship between TS overexpression and 
sex, age, tumor site, histotype, differentiation, 
distant metastasis, depth of invasion, TNM 
stage and lymph node metastasis (all P > 0.05). 
BRCA1 protein overexpression was associated 
with depth of invasion (P < 0.01) and TNM stage 
(P < 0.05), but not with sex, age, tumor site, dif-
ferentiation, lymph node metastasis or distant 
metastasis (all P > 0.05). The co-expression rate 
of TS and BRCA1 in gastric cancer was 26.02% 
(64/246). The overexpression of TS was nega-
tively correlated with that of BRCA1 (P < 0.01, r 
= 0.2472).

CONCLUSION: There exists TS and BRCA1 over-
expression in gastric cancer. The overexpression 
of BRCA1was associated with TNM stage and 
depth of invasion, which implies that BRCA1 
overexpression may be related to invasion of 
gastric cancer. Detection of BRCA1 protein over-
expression may be used to assess the malignant 
biological behavior and prognosis of gastric can-
cer and help choose chemotherapy drugs. 

© 2013 Baishideng. All rights reserved.
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摘要
目的:  评价胸苷酸合成酶 ( t h y m i d y l a t e 
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■研发前沿
本文探讨胸苷酸
合 成 酶 ( t h y m i -
dylate synthase, 
T S ) 和 乳 腺 癌 易
感 基 因 1 ( b r e a s t 
c a n c e r  s u s c e p -
t ib i l i ty  gene-1 , 
B R C A 1 ) 与胃癌
的发生发展、浸
润转移等临床病
理特征及预后的
关 系 ,  并 以 期 为
TS和BRCA1临床
选择化疗药物提
供参考.

synthase, TS)和乳腺癌易感基因1(breast cancer 
susceptibility gene-1, BRCA1 )过表达与胃癌患
者临床病理参数间的相关性及其临床意义.

方法: 收集2011-01/2012-01在中国人民解放军
南京军区福州总医院手术切除的临床资料完
整的246例胃腺癌标本, 采用Elivision™ plus
免疫组织化学染色方法检测胃癌组织中TS和
BRCA1的表达. 使用SPSS16.0软件进行χ2检
验分析.

结果: TS和BRCA1在胃癌组织中阳性率分别
为39.02%(96/246)、55.69%(137/246); TS蛋
白表达与患者性别、年龄、肿瘤部位、TNM
分期、分化程度、浸润深度、淋巴结转移、

远处转移均无相关性(P >0.05); BRCA1蛋白
表达与患者性别、年龄、肿瘤部位、TNM分
期、分化程度远处转移无相关性(P >0.05), 而
与浸润深度(P <0.01)和TNM分期(P <0.05)相
关. 胃癌组织中TS和BRCA1共同表达阳性率
为26.02%(64/246), 联合分析显示TS和BRCA1
表达呈负相关(P <0.01, Pearson列联系数C = 
0.2472).

结论: 胃癌组织中存在TS和BRCA1过表达, 
BRCA1蛋白表达与TNM分期和浸润深度相
关, 提示BRCA1表达和肿瘤侵袭性具有相关
性, 可作为评估胃癌生物学行为以及预后的参
考指标. BRCA1和TS的表达检测有助于临床
化疗药物的选择.

© 2013年版权归Baishideng所有.

关键词: 胃癌; 胸苷酸合成酶; 乳腺癌易感基因1; 多

药耐药; 免疫组织化学; 临床病理参数

核心提示: 胃癌组织中存在胸苷酸合成酶(thymid-
ylate synthase)和乳腺癌易感基因1(breast cancer 
susceptibility gene-1)过表达, 并且两者过表达与

肿瘤侵袭性具有相关性, 可作为评估胃癌生物学

行为以及预后的参考指标, 并为临床选择化疗药

物提供参考.
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0  引言

胃癌是全球常见的恶性肿瘤之一, 发病率居第4
位, 死亡率居第2位, 其中2/3发生在发展中国家,

仅中国就占42%[1]. 目前胃癌的治疗仍以手术为

主, 化疗为辅. 大量的临床研究是以5-氟尿嘧啶

(5-fluorouracil, 5-FU)类为基础的联合化疗, 包
括联合铂类、紫杉类等, 但总体来说, 化疗有效

率仍不满意, 不同患者之间疗效差异较大, 其主

要原因是肿瘤细胞具有内在耐药性. 胸苷酸合

成酶(thymidylate synthase, TS)和乳腺癌易感基

因1(breast cancer susceptibility gene-1, BRCA1 )
分别和胃肠道肿瘤化疗基础药物5-FU及顺铂的

耐药息息相关, 其检测可为临床选取化疗药物

提供重要的依据. 鉴于国内至今没有关于TS和
BRCA1在胃癌中联合表达检测的大样本研究报

道, 本研究采用免疫组织化学方法检测246例胃

腺癌组织中TS和BRCA1蛋白的表达, 探讨其与

胃癌的发生发展、浸润转移等临床病理参数的

关系, 并以期为临床选取化疗药物提供一定的

参考依据.

1  材料和方法

1.1 材料 收集2011-01/2012-01在中国人民解放

军南京军区福州总医院手术切除的临床资料完

整的胃腺癌病例246例, 手术标本经100 g/L中性

甲醛固定, 石蜡包埋, 3 μm厚连续切片, 分别进

行HE和免疫组织化学染色; 所有病例数术前均

未行放化疗. 患者中男191例, 女55例, 年龄22-86
岁, 平均62.25岁. 胃癌TNM分期采用AJCC标准

第七版(2010), 在246例胃腺癌病例中随机抽取

50例癌旁(距癌灶距离>5 cm)非肿瘤性胃黏膜作

为对照. 免疫组织化学试剂购自福州迈新生物

科技开发公司, 一抗TS和BRCA1均为鼠抗人单

克隆抗体. 石蜡切片机(LEICA RM2245); 显微镜

(OLYMPUS BX51); 电热恒温干燥箱(上海-恒科

技有限公司). 所有标记均设阳性对照并用PBS
缓冲液代替一抗做阴性对照.
1.2 方法 
1.2.1 EliVision™ plus免疫组织化学染色: 石蜡切

片脱蜡、水化, PBS冲洗3 min×3 min; EDTA中

(pH = 9.0)热修复20 min; 加30 g/L过氧化氢溶液, 
室温下孵育10 min, 以阻断内源性过氧化物酶; 
PBS冲洗3 min×3 min; 加第一抗体, 室温下孵育

60 min; PBS冲洗3 min×5 min; 加聚合物增强剂

(试剂A), 室温下孵育20 min; PBS冲洗3 min×3 
min; 加酶标抗鼠聚合物(试剂B), 室温下孵育30 
min; PBS冲洗3 min×3 min; 加新配制的DAB显
色液, 显微镜下观察3-10 min, 阳性显色为棕黄

色; 自来水冲洗, 苏木素复染, 0.1%盐酸分化, 自
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■相关报道
余之刚等研究发
现, 胃癌组织中TS
表达阳性表达率
为48.8%(80/164), 
其与肿瘤分化程
度、浸润深度、
淋巴结转移以及
临床病理分期密
切相关.

来水冲洗, PBS冲洗返蓝; 梯度乙醇脱水干燥, 中
性树脂封片.
1.2.2 TS和BRCA1过表达的判定标准: TS阳性

染色呈棕黄色, 位于细胞核和细胞浆; BRCA1阳
性染色为棕黄色, 主要位于细胞核, 少量位于胞

浆. TS和BRCA1均以肿瘤细胞不着色或<10%
的肿瘤细胞着色为阴性(-), ≥10%肿瘤细胞着色

为阳性, 并根据肿瘤阳性细胞数所占比例分为: 
10%-30%为弱阳性(+), >30%为强阳性(++).

统计学处理 采用SPSS16.0软件进行χ2
检验

分析.

2  结果

2.1 TS和BRCA1在胃癌组织中的表达 TS阳性

染色呈棕黄色颗粒, 定位于细胞核和胞质(图1). 

BRCA1阳性染色呈棕黄色颗粒, 定位于细胞核, 
少量位于细胞浆(图2). 其表达呈明显的异质性. 
癌旁非肿瘤性胃黏膜TS和BRCA1蛋白的表达均

为阴性.
2.2 TS和BRCA1表达与胃癌临床病理参数间的

关系 246例胃癌组织中TS阳性表达96例, 表达

率为39.02%. BRCA1阳性表达137例, 表达率为

55.69%. TS蛋白表达与患者性别、年龄、肿瘤

部位、TNM分期、分化程度、浸润深度、淋

巴结转移、远处转移均无相关性(表1). BRCA1
蛋白表达与患者肿瘤TNM分期和浸润深度相

关(P <0.05), 而与患者性别、年龄、肿瘤部位、

分化程度、淋巴结转移、远处转移无相关性

(P >0.05, 表2).
2.3 胃癌中TS和BRCA1表达之间的关系 本研究

2013-05-28|Volume 21|Issue 15|WCJD|www.wjgnet.com

表  1  TS表达与胃癌患者临床病理参数的关系

     临床病理参数    n   -  + ++ 阳性率n (%)    P 值

性别 ＞0.25

  男 191 113 52 26  78(40.84)

  女   55   37 16   2  18(32.73)

年龄(岁) ＞0.10

  ＜60   86   58 18 10  28(32.56)

  ≥60 160   92 50 18  68(42.50)

肿瘤部位 ＞0.25

  胃食管连接部   69   39 24   6  30(43.48)

  胃部 177 111 44 22  66(37.29)

TNM分期 ＞0.25

  0+Ⅰ+Ⅱ 168 105 49 14  63(37.50)

  Ⅲ+Ⅳ   78   45 19 14  33(42.31)

分化 ＞0.50

  高-中分化   89   56 23 10  33(37.08)

  低-未分化 157   94 45 18  63(40.13)

浸润深度 ＞0.75

  Tis     0     0   0   0    0(0)

  T1   20   11   8   1    9(45.00)

  T2   56   37   8 11  19(33.93)

  T3 113   69 35   9  44(38.94)

  T4   57   33 17   7  24(42.11)

淋巴结转移 ＞0.50

  N0   61   34 19   8  27(44.26)

  N1 122   79 36   7  43(35.25)

  N2   46   28   8 10  18(39.13)

  N3   17     9   5   3    8(47.06)

远处转移 ＞0.90

  有   10     6   4   0    4(40.00)

  无 236 144 64 28  92(38.98)

TS: 胸苷酸合成酶.

表  2  BRCA1表达与胃癌患者临床病理参数的关系

     临床病理参数   n    -  + ++ 阳性率n(%)    P 值

性别 ＞0.90

  男 191   85 51 55 106(55.50)

  女   55   24 19 12   31(56.36)

年龄(岁) ＞0.25

  ＜60   86   41 23 22   45(52.33)

  ≥60 160   68 47 45   92(57.50)

肿瘤部位 ＞0.25

  胃食管连接部   71   28 24 19   43(60.56)

  胃部 175   81 46 48   94(53.71)

TNM分期 ＜0.05

  0+Ⅰ+Ⅱ 168   67 55 46 101(60.12)

  Ⅲ+Ⅳ   78   42 15 21   36(46.15)

分化 ＞0.25

  高-中分化   89   39 26 24   50(56.18)

  低-未分化 157   70 44 43   87(55.41)

浸润深度 ＜0.01

  Tis     0     0   0   0     0(0)

  T1   19     4 12   3   15(78.95)

  T2   57   23 11 23   34(59.65)

  T3 115   47 38 30   68(59.13)

  T4   55   35   9 11   20(36.36)

淋巴结转移 ＞0.05

  N0   60   20 22 18   40(66.67)

  N1 120   59 33 28   61(50.83)

  N2   49   19 11 19   30(61.22)

  N3   17   11   4   2     6(35.29)

远处转移 ＞0.25

  有   10     6   1   3     4(40.00)

  无 236 103 69 64 133(56.36)

BRCA1: 乳腺癌易感基因1.
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■创新盘点
目 前 国 内 对 胃
癌 组 织 中 T S 和
BRCA1研究尚少, 
本文采用大宗病
例研究, 综合分析
TS和BRCA1在胃
癌中的表达情况.

中胃癌组织中TS和BRCA1共同表达阳性率为

26.02%(64/246). 将TS和BRCA1蛋白表达进行相

关性检验分析发现TS和BRCA1蛋白表达之间存

在负相关(P <0.01, Pearson列联系数C = 0.2472, 
表3).

3  讨论

TS蛋白是一种分子量为72 kDa的二聚体蛋白质, 
为一种叶酸依赖性酶. 其编码基因位于人类染

色体18p11.32上, TS基因具有多态性, 可造成TS
酶活性及功能的多样性, 进而对细胞代谢产生

2013-05-28|Volume 21|Issue 15|WCJD|www.wjgnet.com

图  2  BRCA1 在胃癌中表达(×100). A: 高分化腺癌中BRCA1呈高表达; B: 中分化腺癌中BRCA1呈高表达; 

C: 低分化腺癌中BRCA1呈高表达; D: 癌旁胃黏膜BRCA1阴性. BRCA1 : 乳腺癌易感基因1.

A B

DC

图  1  TS在胃癌中表达(×100). A: 高分化腺癌中TS呈高表达; B: 中分化腺癌中TS呈高表达; C: 低分化腺

癌中TS呈高表达; D: 癌旁胃黏膜TS阴性. TS: 胸苷酸合成酶.

A B

DC
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不同的影响, 导致肿瘤发生发展表现出明显的

个体差异. TS蛋白在DNA合成与修复、细胞增

殖与分化中有十分重要的作用, 是肿瘤化疗药

5-FU和甲氨蝶呤等的重要靶酶. 5-FU代谢物氟

脲嘧啶脱氧核苷酸(FdUMP)能和TS及甲基辅基

形成三聚物TS-FdUMP-CH2H4, 阻断dTMP形成, 
最终阻止DNA合成. 肿瘤细胞中5-FU等抗代谢

药物可与TS蛋白结合, 结合后的复合物不能与

TS mRNA作用, 引起细胞内TS mRNA翻译效率

提高, 从而导致细胞内TS蛋白量增加. TS基因高

表达时一方面可加速癌症细胞的增殖, 另一方

面可调节细胞的基因表达而影响细胞的生物学

行为从而使肿瘤细胞产生抗药性[2,3].
许多学者的研究显示T S的表达水平和肿

瘤的临床预后、临床病理参数的相关性具有争

议. 余之刚等[4]对164例胃癌标本研究发现, TS
表达阳性表达率为48.8%(80/164), 其与肿瘤分

化程度、浸润深度、淋巴结转移以及临床病理

分期密切相关(P <0.001), 然而不少学者的研究

显示二者间没有相关性: 华东等[5]对51例胃癌组

织中TS表达的研究显示, TS表达与患者年龄、

性别、组织学分级、淋巴结转移及临床分期均

无相关性. 当前大部分研究[6-8]显示肿瘤组织中

TS的含量可能影响患者预后, TS高水平表达往

往预示着较差的预后, 远处转移和复发的风险

也更高. 然而也有学者的研究认为TS蛋白水平

并不能准确预测肿瘤患者的预后[9-12]. 本组实验

中, TS阳性表达率为39.02%, 其表达与胃癌患者

的年龄、性别、淋巴结转移、组织学分级以及

TNM分期等均无相关性. 这提示TS可能不能作

为胃癌预后的参考指标, 但其过表达可为患者

选取化疗药物提供一定的参考依据.
由于肿瘤细胞中TS过表达, 导致肿瘤细胞

对化疗药物敏感度下降, 化疗有效率不理想. 近
年来关于逆转肿瘤细胞多耐药作用的研究引起

了人们的关注. Wilson等[13]和Miyahara等[14]分别

在培美曲塞, 5-FU等耐药研究中证实了脱氧鸟

苷三磷酸酶(dUTPase)抑制剂在逆转TS靶向化

疗药物中的作用. 抑制mTOR在逆转肿瘤细胞

株耐药性的有效性在胃癌, 非小细胞肺癌[15]等

肿瘤中也都得到了证实. Di Cresce等[16]的研究

中发现肿瘤细胞内联合转染特异性的TS siRNA
和TK1/TK2 siRNA后能逆转肿瘤细胞的耐药性. 
Nabeya等[17]最新研究认为肿瘤细胞对5-FU化疗

敏感性和TS-FdUMP复合物有关, 而和TS蛋白

的浓度没有关系, 钙蛋白酶可以降低TS-FdUMP
的浓度. 因此, 相关的钙蛋白酶抑制剂将在未来

的临床化疗中发挥巨大作用. 上述研究在逆转

TS介导的多耐药中, 应用的一些新的逆转思路: 
dUTPase抑制剂、mTOR抑制剂、钙蛋白酶抑制

剂等, 而非一些如siRNA、反义寡核苷酸、酶催

化下的激活治疗法等的经典逆转方法. 逆转肿

瘤细胞多耐药作用的研究方向将更多, TS的作

用将更明确.
肿瘤易感基因BRCA-1是重要的肿瘤抑制

基因[18], 定位于染色体17q21, 编码一个包含锌

指结构由1863个氨基酸残基构成的蛋白质. 大
量实验结果表明BRCA1蛋白有抑制肿瘤生长

的作用, BRCA1蛋白不仅参与细胞周期调控、

DNA损伤修复、基因转录及细胞凋亡等多种重

要细胞活动, 而且在维持基因组稳定性中起重

要作用[19-22]. 当BRCA1基因发生基因突变使其

蛋白质表达结构异常或表达水平下降, 或者由

于其他原因导致BRCA-1蛋白表达减少时, 其抑

制功能消失或减弱, 从而导致细胞恶变或肿瘤

的发生[23]. 本研究表明BRCA1在胃癌组织中阳

性率为55.69%(37/246), BRCA1蛋白表达与患

者性别、年龄、肿瘤部位、TNM分期、分化程

度远处转移无相关性, 而与浸润深度(P <0.01)和
TNM分期(P <0.05)相关. 陈永宏等[24]通过检测

61例胃癌组织与正常组织中BRCA1的表达, 发
现胃癌组织中BRCA1蛋白表达率比正常组织表

达率显著降低. 这提示BRCA1在肿瘤中的表达

可能肿瘤的侵袭性及患者的预后相关. 有研究

表明[25,26]BRCA1甲基化与胃癌形成有关, 此外, 
Chen等[27]研究显示BRCA1基因微卫星不稳定

性(microsatellite instability, MSI)与杂合性缺失

(loss of heterozygosity, LOH)与胃癌的TNM分期

有密切相关, BRCA1基因LOH在胃癌TNM Ⅰ-
Ⅱ期病例中的阳性率低于TNM Ⅲ-Ⅳ期病例, 而
BRCA1基因MSI在胃癌TNM Ⅰ-Ⅱ病例中的阳

■应用要点
本文采用免疫组
织化学的方法检
测TS和BRCA1蛋
白在胃癌组织中
的表达 ,  探讨TS
和BRCA1与胃癌
临床病理参数及
预后的相关性.
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表  3  TS和BRCA1表达之间的相关性 (n )

                                     TS

BRCA1  +  - 合计

+ 64 73 137

- 32 77 109

合计 96 150 246 P＜0.01

TS: 胸苷酸合成酶; BRCA1: 乳腺癌易感基因1.
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性率远高于TNM Ⅲ-Ⅳ期病例, 但两者与淋巴

结转移、组织学类型或肿瘤分化没有明显关系. 
Hu等[28]的研究发现, 正常胃黏膜的BRCA1蛋白

主要在细胞核内表达, 而癌前病变和胃癌的病

例在细胞浆内BRCA1蛋白的表达明显. 这种癌

前病变和胃癌中BRCA1的异位表达和其他端粒

蛋白TIN2、TRF1、TRF2、TERT、Ku70的过

表达共同作用, 缩短了端粒长度, 可能有利于胃

癌的多阶段癌变.
铂类药物(顺铂和草酸铂)是目前胃癌化疗

常用的药物之一. 铂类药物进入肿瘤细胞后与

DNA结合, 形成Pt-DNA复合物, 导致DNA的链

间或链内交链, 引起DNA复制障碍, 从而抑制肿

瘤细胞分裂. 而BRCA1可通过多种复合物参与

DNA修复, 从而影响顺铂的耐药性. Shim等[29]研

究发现, 在200例应用紫杉烷和顺铂治疗的患者

中, BRCA1  TT纯合子突变能显著延长患者总体

的生存率和存活期, 而BRCA1  TT这个基因型可

能适度成为进展期胃癌的预后标志.
将本研究中TS蛋白和BRCA1蛋白表达进行

相关性检验分析发现, TS蛋白的表达和BRCA1
蛋白表达呈相关性(P <0.01, Pearson列联系数C = 
0.2472), 关于TS蛋白和BRCA1蛋白表达的相关

性研究尚未见相关文献报道, 其具体机制有待

进一步阐明.
总之, 胃癌是全球高发的肿瘤之一, 胃癌的

药物治疗及手术预后的预测成为目前刻不容缓

的任务. 虽然本实验中TS与各项病理参数间都

无相关性, 并且大量研究表明TS蛋白表达水平

目前还不能预测胃癌治疗的预后状况, 但是肿

瘤细胞中TS过表达将会导致肿瘤细胞对化疗药

物敏感度下降, 化疗有效率不理想. 所以逆转TS
介导的多耐药作用可能会是将来关于TS研究的

热点. 本实验中BRCA1与胃癌浸润深度(P <0.01)
和TNM分期(P <0.05)相关, 通过检测BRCA1的表

达情况可用于指导胃癌的个体化治疗以及生存

期的预测. 明确BRCA1的致癌机制以适应肿瘤

治疗的需要, 将成为今后值得进一步深入研究

的问题.
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