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Abstract
AIM: To detect the expression of suppression of 
tumorigenicity 13 (ST13) and heat shock protein 
70 (HSP70) in gastric polyps and gastric cancer 
and to analyze their correlation. 

METHODS: Immunohistochemistry was used 
to detect the expression of ST13 and HSP70 in 
30 cases of normal gastric mucosa, 30 cases of 
gastric polyps, 16 cases of gastric adenomatous 
polyps, and 30 cases of gastric carcinoma. The 
correlation between expression of ST13 and 
HSP70 in gastric polyps and gastric carcinoma 
was analyzed. 

RESULTS: The rank mean for HSP70 expression 
in normal gastric mucosa, hyperplastic polyps, 
adenomatous polyps, gastric carcinoma was 
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ST13和HSP70在胃息肉及胃癌中的表达及相关性

陈 吉, 牛昊书

®

■背景资料
胃癌为消化系常
见肿瘤之一, 胃息
肉是WHO确定的
胃癌的癌前疾病
之 一 ,  探 究 胃 息
肉癌变的分子生
物学机制是目前
胃癌的研究热点
之 一 ,  热 休 克 蛋
白70(heat shock 
protein70, HSP70)
又称应激蛋白, 具
有提高细胞应激
耐受性及细胞自
身 稳 定 功 能 ,  与
细胞的增生、分
化、凋亡、瘤变
及免疫等过程有
关, 被认为是肿瘤
形成发展的先决
条件之一. ST13基
因(suppression of 
tumorigenicity 13)
是一种大肠癌负
相关基因, 目前研
究表明其主要作
为HSP70的分子
伴侣发挥生物学
功能, 现有研究证
实其可能与肿瘤
细胞转移和细胞
生长有关. 

32.35, 40.47, 63.25, and 82.48, respectively, show-
ing a gradually decreasing trend (P < 0.01). The 
rank mean for expression of STl3 in normal gas-
tric mucosa, hyperplastic polyps, adenomatous 
polyps, and gastric carcinoma group was 68.25, 
59.77, 44.91 and 37.07, respectively, showing 
a gradually increasing trend. HSP70 and ST13 
expression was negatively correlated in both ad-
enomatous polyps and gastric cancer. 

CONCLUSION: HSP70 protein expression 
shows an increasing trend and ST13 protein ex-
pression shows a decreasing trend in gastric car-
cinogenesis, suggesting that HSP70 and ST13 are 
closely related to the formation of gastric cancer. 
There is a negative correlation between HSP70 
protein and ST13 protein expression in gastric 
adenomatous polyps and gastric carcinoma, sug-
gesting that they may interact with each other. 

© 2013 Baishideng Publishing Group Co., Limited. All 
rights reserved. 
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摘要
目 的 :  测 定 肿 瘤 发 生 抑 制 基 因 1 3 号
(suppression of tumorigenicity 13, ST13)蛋白和
热休克蛋白70 (heat shock protein 70, HSP70)
在胃息肉癌变过程中的表达水平, 揭示ST13
和HSP70在胃息肉及胃癌形成过程中的的相
互关系及临床意义. 

方法: 采用免疫组织化学SABC法检测ST13和
HSP70在106例胃黏膜组织中的表达水平, 按
组织病理类型分为: 正常胃黏膜组30例、增
生性息肉组30例、腺瘤样息肉组16例、胃癌
组30例, 研究二者在胃息肉癌变过程中表达的
相互作用及临床意义. 

■同行评议者
沈 克 平 ,  主 任 医
师, 上海中医药大
学附属龙华医院
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■研发前沿
胃 癌 组 织 中
HSP70蛋白呈过
度 表 达 ,  使 用 反
义 R N A 特 异 性
抑制胃癌细胞中
的HSP70蛋白表
达 ,  可 以 使 胃 癌
进 展 缓 慢 甚 至
好 转 ,  但 其 具 体
机制不明 ,  ST13
作为HSP70的分
子 伴 侣 ,  可 能 通
过HSP70发挥其
部 分 生 物 学 作
用 ,  了解ST13与
HSP70在胃癌中
的关系及作用机
制, 将对HSP70在
胃癌中作用的研
究提供帮助.

结果: 采用Krusral-wallis H方法检验HSP70在
正常胃黏膜组、增生性息肉组、腺瘤样息肉
组、胃癌组中的表达秩均值分别为32.35、
40.47、63.25、82.48, 有非常显著的差异性
(P <0.01), 表达呈逐渐递增趋势. ST13在正常
胃黏膜、增生性息肉、腺瘤样息肉、胃癌
组织中的表达秩均值分别为68.25、59.77、
44.91、37.07, 有非常显著差异性(P <0.01), 表
达呈逐渐递减趋势. HSP70和ST13在腺瘤样
息肉组和胃癌组中表达呈非常显著负相关(P  
<0.01). 

结论: (1)HSP70蛋白在正常胃黏膜、胃增生
性息肉、胃腺瘤样息肉、胃癌组织中的表达
水平呈显著增高趋势; (2)ST13蛋白在正常胃
黏膜、胃增生性息肉、胃腺瘤样息肉、胃癌
组织中的表达水平呈显著降低趋势; (3)在胃
腺瘤样息肉及胃癌组织中HSP70蛋白与ST13
蛋白可能相互作用 ,  其相互关系为负相关 , 
HSP70蛋白可能对其分子共伴侣ST13蛋白产
生直接或间接下调作用. 

© 2013年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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核心提示: HSP70蛋白的高表达和ST13蛋白的低

表达在胃息肉癌变的过程中具有密切的负相关

性, 二者的表达在胃癌的发生、发展过程中发挥

着重要作用. 早期检测HSP70蛋白及ST13蛋白在

胃癌癌前病变中的表达程度, 将有助于提高胃癌

早期发现的几率, 同时, 为胃癌的肿瘤免疫治疗

及分子靶向治疗提供研究线索. 
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0  引言

胃癌为消化系常见肿瘤之一, 全球每年有900万
新发胃癌病例, 每年700万人因胃癌而死亡. 其
致死率为全球所有肿瘤致死率第2位[1], 居我国

消化系统恶性肿瘤发病率和死亡率第1位, 病死

率在我国排首位[2], 胃息肉是胃癌的癌前疾病之

一, 分为增生性息肉和腺瘤型息肉, 部分有恶变

倾向[3], 细胞增殖与凋亡平衡的失调是肿瘤形

成、进展的重要原因, 也是目前肿瘤研究最广

泛、最深入的领域, 其影响因素众多, 而热休克

蛋白70(heat-shock protein 70, HSP70)在维持其

平衡稳定的过程中占有重要地位, HSP70又称应

激蛋白, 具有提高细胞应激耐受性及细胞自身

稳定功能, 与细胞的增生、分化、凋亡、瘤变

及免疫等过程有关, 其在多种肿瘤细胞中表达

增强. 被认为是肿瘤形成发展的先决条件之一. 
目前研究已经证实, 胃癌组织中HSP70蛋白呈过

度表达, 使用反义RNA特异性抑制胃癌细胞中

的HSP70蛋白表达, 可以使胃癌进展缓慢甚至好

转, 提示HSP70是胃癌形成、发展的重要影响

因素之一, 但其在胃癌癌变过程中的具体机制

尚不完全清楚. 肿瘤发生抑制基因13号(suppres-
sion of tumorigenicity 13, ST13 )基因是一种大肠

癌负相关基因, 目前研究表明其主要作为HSP70
的分子伴侣在不同的正常组织及肿瘤组织中

发挥不同的生物学功能, 现有研究证实其可能

与肿瘤细胞转移和细胞生长有关. ST13可能通

过HSP70发挥其部分生物学作用, 了解ST13与
HSP70在胃癌中的关系及作用机制, 将对HSP70
在胃癌中作用的研究提供帮助. 本研究旨在通

过测定HSP70蛋白和ST13蛋白在胃息肉及胃癌

中的表达水平, 研究ST13蛋白和HSP70蛋白在

胃息肉及胃癌形成过程中的相互关系及临床意

义. 探索胃息肉癌变过程中的影响因素, 从而为

胃癌的早期临床诊断及治疗研究提供帮助. 

1  材料和方法

1.1 材料 胃增生性息肉、腺瘤型息肉及正常胃

黏膜组: 选取2010-09/2012-07在内蒙古包钢医

院消化内科内窥镜中心行胃镜活检的石蜡标本

共76例, 分为正常胃黏膜组30例, 其中男性10例, 
女性20例, 年龄30-46岁(均以腹胀、中上腹不适

为主要症状就诊, 均行14C呼气试验排除幽门螺

杆菌感染, 就诊4 wk内均未服用质子泵抑制剂、

NSAID类药物、无饮酒史); 增生性息肉组30例, 
其中男性9例, 女性21例, 年龄37-56岁; 腺瘤样

息肉组16例, 其中男性3例, 女性13例, 年龄41-52
岁; 以上各组均由2位胃镜专家及2位病理学专

家按内镜形态学及病理组织学证实. 
胃癌组: 选取2010-09/2012-07在内蒙古包

钢医院普外科手术切除及消化内科内窥镜中心

行胃镜活检的胃腺癌石蜡标本共30例, 其中男

性14例, 女性16例, 年龄35-66岁, 按临床TNM分

期均为II期, 均由2位消化内科专家及2位病理学

专家按内镜形态学及病理组织学证实. 兔抗人

HSP70多克隆抗体(美国Bioss公司); SABC(Strept 
Avidin-Biotin Complex)免疫组织化学试剂盒(福
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■相关报道
张 建 军 等 发 现
HSP70 mRNA在
胃癌组织中的表
达 程 度 明 显 高
于正常胃黏膜组
织 ,  未 分 化 型 癌
的HSP70 mRNA
表达程度明显高
于 分 化 型 癌 ,  在
T N M 分 期 Ⅲ 、
Ⅳ期中 ,  H S P 7 0 
mRNA的表达程
度明显高于其他
分期, 提示HSP70
可用于判断胃癌
分化程度及临床
分期的辅助指标, 
Zhao等在研究中
利用HSP70反义
寡核苷酸转染到
胃 癌 S G C - 7 9 0 1
细 胞 系 内 发 现 , 
HSP70反义寡核
苷 酸 定 向 在 人
HSP70的mRNA
中 ,  使 得 人 胃 癌
SGC-7901的细胞
增殖和存活受到
抑制. 提示HSP70
的反义RNA基因
治疗可以作为胃
癌的有效治疗方
法之一.

州迈新生物技术公司); DAB显色试剂盒(福州迈

新生物技术公司). 
1.2 方法 
1.2.1 常规HE染色确定标本的组织病理类型: 所
有标本用组织石蜡包埋机制成蜡块, 将蜡块以 
5 µm厚度连续切取3张切片, 其中1张切片经病

理专家采用HE染色经病理诊断再次证实, 余2张
切片采用SABC免疫组织化学染色. 
1.2.2 SABC免疫组织化学染色: 标本石蜡切片, 
二甲苯脱蜡, 梯度乙醇水化, 高温高压抗原热修

复, 常温下冷却45 min, PBS冲洗, 滴加过氧化酶

阻断溶液, 室温下孵育10 min, PBS冲洗, 滴加正

常非免疫动物血清(试剂B), 室温下孵育12 min. 
除去血清, 滴加第一抗体(ST13、HSP70)4 ℃过

夜, PBS冲洗, 滴加生物素标记的第二抗体, 室温

下孵育10 min. PBS冲洗, 滴加链霉素抗生物素-
过氧化物酶溶液, 室温下孵育10 min. PBS冲洗3
次滴加DAB显微镜下观察观察5 min, 苏木素复

染、反蓝、梯度酒精脱水、二甲苯透明, 中性

树胶封固. 
1.2.3 判定标准: HSP70及ST13免疫组织化学阳

性产物呈棕黄色颗粒, 定位于细胞浆内. 采用

Bresalier半定量公式判断染色结果. 在每张切片

中随机选取10个高倍视野, 每个高倍视野根据

细胞染色情况分为细胞无着色为0分、淡黄色

为1分、棕黄色为2分、棕褐色为3分; 计数每一

着色视野数, 根据下列计算公式确定每张切片

的平均染色强度: 强度分值(intensity store, IS) = 
∑{(0×F0)+(1×Fl)+(2×F2)+(3×F3)}, F为每类

型视野的百分比. 例如: 一张切片随机选取10个
视野, 无着色2个视野, 占20%, 淡黄色3个视野, 
占30%, 棕黄色占3个视野, 占30%, 棕褐色占2个
视野, 占20%. 此切片染色强度IS = (0×20%)+(1
×30%)+(2×30%)+(3×20%) = 1.5. 每张切片按

染色强度分为4级, 0分: 阴性(-); 0-1分: 弱阳性

(+); 1-2分: 中强阳性(++); 2-3分: 强阳性(+++). 
统计学处理 数据分析采用SPSS19.0软件

系统, 对实验数据进行Krusral-wallis H非参数

检验, P <0.05为差异有统计学意义. 对正常胃黏

膜、增生性息肉、腺瘤样息肉、胃癌组间进行

bonferroni法多重比较(组间采用Mann-Whitney 
U检验), 以校验P <0.008(P <0.05)为差异有统计学

意义. ST13和HSP70表达的相关性采用Kendall's 
taur-b等级相关分析法. 以P <0.05为差异有统计

学意义. 

2  结果

2.1 HSP70在正常胃黏膜、增生性息肉、腺瘤

样息肉、胃癌组织中表达水平的比较 HSP70
表达定位于正常胃黏膜、增生性息肉、腺瘤样

息肉、胃癌组织的细胞胞浆中, 免疫阳性产物

为棕黄色. HSP70于各组中的表达情况如表1-3
所示, 染色采用Krusral-wallis H方法检验HSP70
在正常胃黏膜、增生性息肉、腺瘤样息肉、胃

癌组织中的表达秩均值分别为32.35、40.47、
63.25、82.48, 有非常显著的差异性(P <0.01, 表4, 
图1), 表达呈逐渐递增趋势. 对正常胃黏膜、增

生性息肉、腺瘤样息肉、胃癌组间进行Bonfer-
roni法多重比较, 校验后当P  = 0.008时P  = 0.05, 
以校验P <0.008, P <0.05为差异有统计学意义. 增
生性息肉组与正常胃黏膜组表达无显著差异性

(U  = 361.5, P >0.05), 腺瘤样息肉组与正常胃黏

膜组表达有显著差异性(U  = 96, P <0.01), 胃癌

组与正常胃黏膜组表达有显著差异性(U  = 48, 
P <0.01), 腺瘤样息肉组与增生性息肉组表达有

显著差异性(U  = 128, P <0.05), 胃癌组与腺瘤样

息肉组表达无显著差异性(U  = 140, P >0.05), 胃
癌组与增生性息肉组表达有显著差异性(U  = 82, 
P <0.01). 
2.2 ST13在正常胃黏膜、增生性息肉、腺瘤样

2013-10-18|Volume 21|Issue 29|WCJD|www.wjgnet.com

表  1  胃增生性息肉中ST13和HSP70表达强度的相关性分析

                           HSP70
合计      r 值   P 值

 -  + ++ +++

ST13 -   0   0  1   1    2

+   6   2  2   0  10

++   2   5  1   0    8

+++   4   5  1   0  10

合计 12 12  5   1  30 -0.105 0.577

ST13: 肿瘤发生抑制基因13号; HSP70: 热休克蛋白70.
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■创新盘点
近 年 大 量 研 究
发 现 ,  在 胃 癌 的
发 生 、 发 展 中 , 
HSP70成高表达, 
并与胃癌的组织
类 型 及 临 床 分
期 有 关 .  而 作 为
HSP70分子伴侣
的ST13在胃癌中
表达的相关研究
较 少 ,  本 研 究 发
现, HSP70与ST13
在胃癌变过程中
的表达呈负相关
关系, 在胃癌变的
发生发展过程中, 
ST13可能存在其
他的调节机制或
参与抑制其他的
细胞凋亡途径, 而
非单纯通过HSP70
起调控作用.

息肉、胃癌组织中表达水平的比较 ST13表达

定位于正常胃黏膜、增生性息肉、腺瘤样息

肉、胃癌组织的细胞胞浆中, 免疫阳性产物为

棕黄色. ST13于各组中的表达情况如表1-3所
示, 采用Krusral-wallis H方法检验ST13在正常

胃黏膜、增生性息肉、腺瘤样息肉、胃癌组织

中的表达秩均值分别为68.25、59.77、44.91、
37.07, 有非常显著差异性(P <0.01, 表5, 图2), 表
达呈逐渐递减趋势. 对正常胃黏膜、增生性息

肉、腺瘤样息肉、胃癌组间进行bonferroni法
多重比较, 校验后当P  = 0.008时P  = 0.05, 以校

验P <0.008, P <0.05为差异有统计学意义. 增生

性息肉组与正常胃黏膜组表达无显著差异性

(U  = 381, P >0.05), 腺瘤样息肉组与正常胃黏膜

组表达有显著差异性(U  = 128, P <0.05), 胃癌组

与正常胃黏膜组表达有显著差异性(U  = 188.5, 
P <0.01), 腺瘤样息肉组与增生性息肉组表达无

显著差异性(U  = 172, P >0.05), 胃癌组与腺瘤样

息肉组表达无显著差异性(U  = 197.5, P >0.05), 
胃癌组与增生性息肉组表达有显著差异性(U  = 
261, P <0.05). 
2.3 HSP70与ST13之间的相关性 采用Kendall's 
taur-b方法检验增生性息肉组、腺瘤样息肉组、

胃癌组中ST13与HSP70的相关性, 在增生性息

肉组中, ST13与HSP70的表达呈负相关, 但无显

著性差异(r  = -0.105, P >0.05, 表1); 在腺瘤样息

肉组中, ST13与HSP70的表达成非常显著地负

相关(r  = -0.532, P <0.01, 表2); 在胃癌组中, ST13
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图  1  HSP70在不同胃黏膜病变中的表达. A: HSP70在正常胃黏膜中的表达(×400); B: HSP70在增生型息肉中的表达(×200); 

C: HSP70在腺瘤型息肉中的表达(×200); D: HSP70在胃癌中的表达(×100). HSP70: 热休克蛋白70.

A

C D

B

表  2  胃腺瘤样息肉中ST13和HSP70表达强度的相关性分析

                             HSP70
合计     r 值    P 值

- + ++ +++

ST13 - 0 0  1   1   2

+ 0 1  3   3   7

++ 2 2  1   1   6

+++ 1 0  0   0   1

合计 3 3  5   5 16 -0.532 0.002

ST13: 肿瘤发生抑制基因13号; HSP70: 热休克蛋白70.
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与HSP70的表达成非常显著地负相关(r  = -0.364, 
P <0.01, 表3). 

3  讨论

热休克蛋白H S P70是热休克蛋白家族中的极

重要成员, 其作为分子伴侣在蛋白质折叠、组

装、运输、降解及控制的调节蛋白的活性的过

程中发挥重要作用[4], 与肿瘤的发生、发展、

肿瘤免疫以及机体对肿瘤治疗药物耐药性的发

生、发展和肿瘤预后都有关[5]. HSP70蛋白的主

要生物学功能是在应激状态下保护细胞生命活

动所必需的蛋白质以维持细胞的生存, 并参与

细胞的增殖调控[6], 参与肿瘤增殖、分化和抗肿

瘤免疫[7]. 
HSP70通过“分子伴侣”功能在肿瘤细胞

的形成与发展中起着凋亡抑制作用: (1)他作为

分子伴侣优先表达于人类肿瘤细胞和培养的肿

瘤细胞系中, 大量研究表明, HSP70可通过与其

客户端的蛋白质相互作用, 在细胞信号转导、

细胞周期调控、细胞分化和程序性细胞死亡

的过程中发挥重要功能, 以保护肿瘤细胞避免

大范围的细胞凋亡和坏死[8]; (2)作为分子伴侣, 
HSP70通过与原癌基因和抑癌基因及其蛋白产

物的相互作用调节肿瘤细胞的增殖, 其过度表

达HSP70的恶性肿瘤呈持续增殖状态, 而选择

性去除HSP70蛋白的恶性肿瘤组织的增殖则明

显变得缓慢[7,9,10]; (3)有研究表明, HSP70的过度

表达会干扰磷脂酶A2的信号转运系统, 降低其

在细胞毒性中的作用, 减少肿瘤坏死因子(tumor 
necrosis factor, TNF)介导的对特定肿瘤细胞的

■应用要点
完善HSP70在胃
癌发生、发展中
的分子作用机制, 
了解HSP70及其
分子伴侣ST13在
胃癌变的相互关
系 ,  探寻 H S P 7 0
及 S T 1 3 对 胃 癌
细胞的免疫、凋
亡 的 影 响 ,  可 以
对HSP70的反义
RNA基因治疗胃
癌提供线索, 具有
一定临床前景.
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图  2  ST13在不同胃黏膜病变中的表达. A: ST13在正常胃黏膜中的表达(×100); B: ST13在增生型息肉中的表达(×100); C: 

ST13在腺瘤型息肉中的表达(×200); D: ST13在胃癌中的表达(×400). ST13: 肿瘤发生抑制基因13号.

A

C D

B

表  3  胃癌中ST13和HSP70表达强度的相关性分析

                              HSP70
合计     r 值    P 值

- + ++ +++

ST13 - 0 0  1    7   8

+ 1 0  2    9 12

++ 0 2  3    4   9

+++ 0 0  1    0   1

合计 1 2  7  20 30 -0.364 0.009

ST13: 肿瘤发生抑制基因13号; HSP70: 热休克蛋白70.
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细胞杀伤, 从而协助肿瘤细胞免受免疫杀伤作

用; (4)HSP70作为“分子伴侣”, 具有在抗原呈

递中将抗原分解成特异性肽段从而直接控制细

胞呈递抗原的能力, 并提供结合蛋白, 协同参与

抗原加工、转运、免疫球蛋白装配及T细胞免

疫[11], HSP70在人体多种不同肿瘤组织和细胞

中的表达均明显增高, 其过度表达程度是在抗

肿瘤治疗效果不佳的癌症(如乳腺癌, 子宫内膜

癌, 宫颈癌, 和膀胱癌)中尤其明显[12,13], HSP70
在机体的自身免疫、抗感染免疫, 特别是肿瘤

免疫中起重要作用; (5)研究还发现HSP70反义

RNA可以特异性抑制HSP70的表达. 选择性的

下调HSP70可以导致肿瘤细胞表现为增生抑制, 
甚至是诱导凋亡[14]. 提示HSP70可能作为一种重

要的基因控制着肿瘤细胞的增生及凋亡. 多项

研究表明, 胃癌组织中的HSP70蛋白呈过度表 
达[15-18], 提示HSP70蛋白过度表达与胃癌的形成

发展有密切关系. 本研究发现HSP70蛋白在正常

胃黏膜、增生性息肉、腺瘤样息肉、胃癌组织

中的表达呈显著逐渐递增趋势(P <0.01), 其中正

常胃黏膜与增生性息肉组的表达无显著差异性

(P >0.05), 腺瘤样息肉、胃癌组与正常胃黏膜、

增生性息肉组有显著差异, 腺瘤样息肉是增殖

较活跃的异形细胞, 其细胞内蛋白质的合成明

显增强, 需要大量的HSP70作为分子伴侣参与合

成蛋白质生物活性功能, 早期检测HSP70蛋白的

表达水平将对胃癌的早期诊断及发现具有极其

重要的参考价值. 本实验发现HSP70在腺瘤样息

肉中的表达明显增加, 虽多重比较腺瘤样息肉

组织与胃癌组织的中的表达无显著性差异(较验

前P >0.008, 校验后P >0.05), 但单独比较HSP70
在二者中的表达水平仍有较显著的差异(较验前

P <0.05), 提示HSP70蛋白的增多与胃癌的形成

和发展有重要的关系, 与目前国内外相关研究

结果相符. 
ST13分子有数个不同的功能区[19]: N-端功

能区可使其分子同源聚合(homo-oligomeriza-
tion); TPR(tetratricopeptide repeats)功能区可使其

与HSP70的ATPase区结合; GGMP重复序列被认

为与HSP70的多肽结合区相互作用有关; C端的

p60/Stil区被认为可调节GGMP功能区与HSP70
多肽结合区的相互作用[20]. ST13蛋白具有与多

种细胞凋亡子相互作用的分子特性, 有可能与

其他细胞凋亡子如凋亡蛋白酶激活因子(apop-
totic protease activating factor-1, APAF-1)、凋亡

诱导因子(apoptotisis inducing factor, AIF)、B淋
巴细胞瘤-2(B-cell lymphoma-2, Bcl-2)基因等相

互作用, 其中APAF-1、AIF与HSP70的ATP结合

■同行评价
本文观察了ST13
和HSP70在胃息
肉及胃癌中的表
达, 对研究胃癌癌
变过程中的基因
表达异常具有重
要意义, 可以为胃
癌诊治提供新的
线索.
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表  5  ST13在正常胃黏膜、增生性息肉、腺瘤样息肉、胃癌组织中的表达

     分组    n 平均秩   χ2值   P值

ST13染色强度 正常胃黏膜组   30 68.25a

增生型息肉组   30 59.77ac

腺瘤型息肉组   16 44.91ce

胃癌组   30 37.07e

合计 106 19.587 0.003

aP<0.05 vs  腺瘤样息肉组、胃癌组; cP<0.05 vs  正常胃黏膜组、胃癌组; eP<0.05 vs  增生

性息肉组、正常胃黏膜组. ST13: 肿瘤发生抑制基因13号.

表  4  HSP70在正常胃黏膜、增生性息肉、腺瘤样息肉、胃癌组织中的表达

             分组    n 平均秩    χ2值   P值

HSP70染色强度 正常胃黏膜组   30  32.35c          

增生性息肉组   30  40.47c          

腺瘤样息肉组   16  63.25a          

胃癌组   30  82.48a          

合计 106 51.359 0.006

aP<0.05 vs  增生性息肉组、正常胃黏膜组; cP<0.05 vs  腺瘤样息肉组、胃癌组. HSP70: 热休克蛋白70.
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区序列有局部同源性, 由于ST13可与HSP70分
子上的ATP结合区直接作用[20], ST13有可能与

APAF-1和AIF的ATP结合区直接作用从而抑制

凋亡小体的形成或抑制AIF所参与的凋亡通路
[21]. Bcl-2家族为细胞凋亡的重要调控因子, 该
家族成员 B淋巴细胞瘤-2基因相关抗凋亡蛋白

(Bcl-2 associated athanogene l, BAG-1)可与Bcl-2
相互作用抑制细胞凋亡, 也可以其保守的C端结

构域与HSP70结合, 稳定HSP70的ATP构象, 使
HSP70与其作用底物蛋白解离, 起负调控HSP70
的作用[20-23]. ST13可与BAG-1竞争性结合HSP70
的ATPase结合位点, 抑制ADP的解离, 防止底物

蛋白的过早释放或解离, 从而稳定HSP70的分子

伴侣活性而发挥正调控分子伴侣作用[24]. 国内李

岗等[25]发现, ST13蛋白在人体不同组织的恶性

肿瘤中有不同程度的表达, 据此推测, ST13蛋白

在不同组织来源的恶性肿瘤的发生发展中扮演

不同的作用. 国内郑树等研究显示, ST13在大肠

癌及胃癌组织中呈低表达趋势, 本研究结果发

现ST13蛋白在正常胃黏膜、增生性息肉、腺瘤

样息肉、胃癌组织中的表达呈显著逐渐递减趋

势(P <0.01), 与目前研究结果相符, 表明ST13蛋
白可能通过与HSP70相互作用参与了胃细胞内

的重要事件, ST13通常被描述为抑癌基因, 但为

什么在胃癌、大肠癌中出现表达下调, 而在其

他肿瘤中表达上调, 考虑可能与基因突变或功

能改变有关, 但目前尚无相关研究证据证明.其
具体分子生物学功能尚待进一步研究. 

本研究结果表明HSP70和ST13在腺瘤样息

肉组和胃癌组中表达呈非常显著的负相关性

(P <0.01), 而在胃增生性息肉组中的相关性无显

著差异性(P >0.05), 因胃增生性息肉主要为炎性

刺激所致, 而腺瘤样息肉及胃癌主要为基因变

异所致, 提示HSP70与ST13在潜在恶性及恶性

肿瘤形成的过程中存在相互影响的关系. 部分

研究结果表明, HSP70的过度表达是人体各组

织恶性肿瘤形成的前提条件[26], HSP70是胃癌形

成过程中的重要影响因子之一, 而长期被作为

HSP70的分子伴侣所研究的ST13, 目前研究仅

发现ST13正调控HSP70的分子伴侣作用[27-29], 与
本研究结果相反, 但为什么会出现起正调控功

能的作为HSP70分子伴侣的ST13下调, 而HSP70
本身被过度表达的机制尚不清楚. 最近相关免

疫组织化学研究表明, ST13下调可能仅存于胃

癌、大肠癌等特殊类型癌症中, 而在其他类型

的癌症如乳腺癌、肺癌、肝癌、子宫内膜癌中

进行同样的研究, 未能遵循这个模式. 因目前对

ST13基因功能的研究尚较少, 其基因功能尚未

完全阐明[30], 结合ST13具有多个功能区, 可与多

种细胞因子相互作用的潜在分子特性[31], 故据此

推测, 在胃癌变的发生发展过程中, ST13可能存

在其他的调节机制或参与抑制其他的细胞凋亡

途径, 而非单纯通过HSP70起调控作用, 其具体

分子生物学机制尚须进一步研究. 
总之, HSP70蛋白的高表达和ST13蛋白的低

表达在胃息肉癌变的过程中具有密切的负相关

性, 二者的表达在胃癌的发生、发展过程中发

挥着重要作用. 早期检测HSP70蛋白及ST13蛋
白在胃癌癌前病变中的表达程度, 将有助于提

高胃癌早期发现的几率, 同时, 肿瘤免疫治疗及

分子靶向治疗是目前胃癌研究领域的重点方向, 
随着研究的深入开展, 其对预防胃癌的复发、

转移、降低对抗肿瘤药物的耐药性的优势亦逐

渐显现出来[32], 是最有前景的肿瘤治疗方法. 通
过今后更加深入的研究, HSP70及ST13有可能

会成为胃癌免疫治疗及分子靶向治疗的潜在靶 
分子. 
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