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Abstract
AIM:  To assess the clinical significance of expres-
sion of tissue transglutaminase 2 (TG2) in gastric 
carcinoma, so as to provide a new clue for finding 
new specific markers of gastric cancer. 

METHODS: The expression of TG2 in gastric 
cancer tissues was detected by RT-PCR, Western 
blot and immunohistochemistry. The clinical 
significance of TG2 expression in gastric cancer 
was analyzed. 

RESULTS: The result of RT-PCR and Western 
blot analyses showed that the mRNA and pro-
tein expression levels of TG2 were significantly 
lower in normal gastric mucosa than in gastric 
cancer tissues (0.274 ± 0.051 vs 0.671 ± 0.105, 0.317 
± 0.032 vs 0.918 ± 0.117, both P < 0.05). The im-
munohistochemical results demonstrated that 
the positive expression rate of TG2 protein in 
normal gastric mucosa was significantly lower 
than that in gastric cancer tissues [33.33% (8/24) 
vs 71.74% (33/46), P < 0.05]. 

CONCLUSION: Overexpression of TG2 protein 
may be closely related to the occurrence of gas-
tric cancer. 

© 2013 Baishideng Publishing Group Co., Limited. All 
rights reserved.
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■背景资料
胃癌的发生涉及
众多基因的异常
表达, 组织中不同
基因的表达与组
织学类型、分化
程度、转移和预
后等密切相关.
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摘要
目的:  了解组织型转谷氨酰胺酶2 ( t i s s u e 
transglutaminase 2, TG2)在胃中的表达情况及
其临床意义, 为寻找早期诊断胃癌相关的分子
标志物提供实验依据. 

方法: 采用RT-PCR和Western blot检测TG2在
胃癌组织中的表达; 应用免疫组织化学染色
检测TG2在胃癌组织中的表达, 并分析其在胃
癌组织中表达的临床病理学意义. 

结果: (1)RT-PCR和Western blot结果均显示, 
TG2在正常胃黏膜和胃癌组织中的表达强度
分别为0.274±0.051 vs  0.671±0.105和0.317
±0.032 vs  0.918±0.117, 与正常胃黏膜组
织比较, TG2在胃癌组织中的表达明显增加
(P <0.05); (2)免疫组织化学染色结果显示, TG2
蛋白在正常胃黏膜和胃癌组织中的阳性表达
率分别为33.33%(8/24)和71.74%(33/46), 胃癌
组织中的阳性表达率明显高于正常胃黏膜组
织(P <0.05). 

结论: TG2蛋白高表达与胃癌的发生密切相关. 

© 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: 早期诊断对提高胃癌患者5年生存率

具有十分重要的影响, 获得早期诊断的特异性分

子标记则是早期确诊的关键因素. 组织型转谷氨

酰胺酶2(tissue transglutaminase 2)作为正常胃黏

膜与胃癌组织中差异表达蛋白质, 有望成为早期

诊断胃癌的预警分子指标. 
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0  引言

近年来, 尽管全球的胃癌发病率呈逐渐下降趋

势, 但中国却高出世界平均水平两倍多, 且已逐

年呈现年轻化趋势. 临床上绝大多数患者确诊

时已属胃癌进展期, 甚至发生远处转移, 临床治

疗及预后极差[1,2]. 因此, 胃癌的早期诊断及治疗

变得尤为重要. 目前, 寻找高效、敏感的胃癌诊

断标志物, 对提高胃癌早期诊断, 改善整体疗效, 
延长患者生命具有十分重要的意义. 我们选取

前期通过蛋白质组学方法筛选的胃癌相关蛋白

质组织型转谷氨酰胺酶2(tissue transglutaminase 

2, TG2)[3], 检测其在正常胃黏膜及胃癌组织中的

表达情况, 以期为胃癌早期诊断标志物的发现

提供实验依据. 

1  材料和方法 

1.1 材料 17例新鲜胃癌及匹配的远端胃黏膜组

织均选自2011-10/2012-05南华大学附属第一医

院肿瘤外科手术切除标本, 所有胃癌患者术前

均未经化、放疗, 所有标本均已病理确诊. 分别

切取癌组织及距癌灶边缘约5.0 cm以上的远端

胃黏膜组织, 于液氮罐内保存. 另收集南华大学

附一医院存档石蜡标本共70例, 正常胃黏膜24
例, 胃癌46例, 其中男26例, 女20例, 年龄42-75
岁, 高分化腺癌19例, 中分化腺癌10例, 低未分

化腺癌17例. 采用Primer5.0软件设计引物(表1), 
由上海生工生物工程有限公司合成. 
1.2 方法

1.2.1 RT-PCR检测TG2 mRNA表达: 将20 mg组
织在液氮中碾磨后, 加入1 mL TRIzol充分混匀, 
按TRIzol试剂操作程序抽提组织总RNA, 分别用

紫外分光光度计和凝胶电泳检测RNA的浓度、

纯度和质量, -80 ℃保存备用. RT-PCR按照AMV
逆转录试剂盒说明书, 按照操作步骤进行逆转

录, 然后取RT产物2 µL, 加入引物和内对照引物

分别各1 µL(10 µmol/L)设30 µL PCR反应体系, 
在PCR仪中扩增, 用1%琼脂糖凝胶电泳检测扩

增产物. 
1.2.2 Western blot检测TG2蛋白的表达: 将收集

的组织加入组织裂解液后, 分别在匀浆器中研

磨, 制备蛋白, 测定浓度后, 以各泳道50 µg的总

蛋白进行10%SDS不连续聚丙烯酰胺凝胶电泳, 
转膜、封闭, 一抗(1∶1000)及抗β-actin单体(1
∶2000)4 ℃孵育过夜, 洗膜后, HRP标记的羊抗

兔二抗(1∶1000)孵育、洗膜、发光、曝光、显

影、定影以及分析结果. 
1.2.3 免疫组织化学染色: 将制备好的石蜡切片

二甲苯脱蜡2次后水化; PBS洗片3次, 每次3 min, 
抗原修复; 加3%过氧化物酶阻断液, 37 ℃ 15 min; 
PBS洗片3次, 每次3 min; 加足量非免疫性动物

血清, 37 ℃ 10 min; 分别滴加Ⅰ抗(兔抗人TG2
单克隆抗体为epitomic公司产品), 4 ℃过夜; 滴
加生物素标记的Ⅱ抗, 37 ℃ 15 min; 滴加链霉菌

抗生物素蛋白-过氧化物酶溶液, 37 ℃ 15 m in; 
DAB显色、苏木素复染、返蓝、脱水、透明, 
封片, 显微镜观察、照相. 阳性表达的判断标准: 
浅黄色为弱阳性, 黄色或棕黄色为中等阳性, 棕

■研发前沿
了解胃癌发生中
组 织 型 转 谷 氨
酰 胺 酶 2 ( t i s s u e 
transglutaminase2, 
TG2)蛋白的表达
情况,可为胃癌的
早期诊断、组织
学分型及预后提
供实验依据.

■相关报道
早期诊断是胃癌
研 究 的 热 点 之
一. 至今, 许多研
究从不同角度进
行了系统深入的
探 讨 与 分 析 ,  尤
其是蛋白质组学
技术的迅猛发展, 
为胃癌早期诊断
分子标志物的筛
选提供了大量的
素 材 ,  深 入 了 解
相关胃癌差异表
达蛋白质在胃癌
组织中表达的意
义 ,  对 临 床 早 期
诊断、治疗机预
后评估等均有十
分重要的意义. 
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色或深棕色为强阳性, 无棕黄色或与背景着色

一致为阴性. 
统计学处理 应用SPSS17.0统计学软件进

行结果分析, Western blot及RT-PCR数据均采用

配对t检验, 免疫组织化学染色采用χ2检验, 以
P <0.05为差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 RT-PCR检测TG2 基因的表达结果 TG2基因

在正常胃黏膜组织的表达强度[相对强度(re la-
tive value, Rv)]为0.274±0.051, 胃癌组织TG2基
因表达强度Rv为0.671±0.105(表2). 与正常胃黏

膜组对比, 胃癌组TG2基因的表达均明显增强

(P <0.05)(图1, 表2). 
2.2 Western blot检测TG2蛋白的表达结果 TG2蛋
白在正常胃黏膜和胃癌组织的表达强度Rv分别

为0.317±0.032和0.918±0.117. 与正常胃黏膜组

织组比较, TG2蛋白在胃癌组织中高表达, 较正

常胃黏膜组表达明显增强(P <0.01, 图2, 表3). 
2.3 免疫组织化学染色检测TG2蛋白的表达 TG2
蛋白主要表达于胞浆内, 在正常胃黏膜和胃癌

组织中的阳性表达率分别为33.33%(8/24)和

71.74%(33/46), 表明在胃癌组织中TG2蛋白的表

达明显上调, 显著高于正常胃黏膜组织(P <0.05, 
图3, 表4). 

3  讨论

近年来, 虽然胃癌的早期筛查、诊断及治疗水

平均有了一定程度的提高, 但临床效果及患者

预后仍不容乐观. 胃镜结合活检是目前最常用

的早期确诊手段, 然而检查很难进行大规模普

及. 现已临床应用的CEA、CA19-9、CA50等[4-6]

胃癌分子标志物因缺乏特异性对胃癌的早期诊

断尚无定论. 因此, 寻找胃癌早期诊断的相关分

子标志物, 对提高患者的5年生存率和改善预后

仍具有非常重要的意义. 
蛋白质组学技术可以从整体水平分析组织

与细胞中的全部蛋白质表达改变, 如包括蛋白

的表达、组成、翻译及修饰, 了解蛋白间的相

互作用, 能够更全面客观地反应癌变的动态过

程, 是目前筛选肿瘤诊断标志物的高通量的方

法. 我选取本课题组前期通蛋白质组学技术筛

表  1  引物序列及长度

     基因                                引物序列 产物大小(bp)

TG2  上游: TATGGCCAGTGCTGGGTCTTCGCC        786

下游: GGCTCCAGGGTTAGGTTGAGCAGG

β-actin 上游: GGACCTGACTGACTACCTC        553

下游: CATACTCCTGCTTGCTGAT

TG2: 组织型转谷氨酰胺酶2. 

表  2  TG2 基因在正常胃黏膜及胃癌组织表达情况(n  = 17)

     
分组   TG2 基因表达    P值

正常胃黏膜 0.274±0.051 <0.05

胃癌组织 0.671±0.105

TG2: 组织型转谷氨酰胺酶2. 

表  3  TG2蛋白在正常胃黏膜和胃癌组织中的表达情况(n  = 17)

     分组     TG2蛋白   P值

正常胃黏膜 0.317±0.032 <0.01

胃癌组织 0.918±0.117

TG2: 组织型转谷氨酰胺酶2. 

TG2
β-actin

2000

750
500

bp  M    N     T      N    T      N     T

图  1  RT-PCR 检测TG2 基因的表达. M: DL2000 marker; N: 

正常胃黏膜; T: 胃癌组织. TG2: 组织型转谷氨酰胺酶2.

β-actin

TG2

       N            T          N             T

图  2  Western blot检测TG2蛋白在胃癌中的表达. N: 正常

胃黏膜; T: 胃癌组织. TG2: 组织型转谷氨酰胺酶2.

■创新盘点
本文通过选取前
期课题组通过激
光捕获显微切割
技术(laser cap ture 
m icrodissection, 
L C M ) 结 合 定 量
蛋白质组学技术
筛选的胃癌组织
差异表达蛋白质
TG2, 在正常胃黏
膜和胃癌组织中
从基因、蛋白水
平及组织中的表
达情况进行观察, 
全面证实与分析
TG2蛋白表达的
意义, 为胃癌早期
诊断分子标志物
的筛选提供了非
常有价值的实验
资料. 
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选的胃癌相关蛋白质-TG2蛋白, 分析其在胃癌

中的表达情况. 
TG2是TG家族中的重要成员, 为一类结构

功能复杂的蛋白质, 由4个结构域组成, 行使功

能的主要为α/β催化核心区[7]. TG2蛋白在人体

分布较为广泛(如血管内皮细胞、平滑肌细胞以

及成纤维细胞等), 在不同的细胞环境中发挥截

然不同的生理功能, 与组织纤维化、神经退行

性疾病、动脉粥样硬化和癌症等疾病的发生发

展密切相关. 近年来, 大量研究表明TG2在多数

肿瘤细胞中上调表达, 包括乳腺癌、卵巢癌、

胰腺癌、结肠癌等[8-13]. Jiang等[14]运用蛋白质组

学对转移相关蛋白进行分析, 发现在转移性肺

癌细胞中, 有11个选择性高表达蛋白, 而TG2就
是其中之一. 有学者发现通过表皮生长因子诱

导TG2的高表达, 能够阻碍化疗药物引发的肿瘤

细胞凋亡现象[15]. 有研究报道[16], TG2可能通过

激活黏附斑激酶, 最终诱导如磷脂酰激醇3-激酶

/蛋白激酶B等抗凋亡信号通路, 使细胞生长增殖

失控. 另外, TG2的上调表达还可能增强肿瘤基

质中转化生长因子-β的大量分泌, 进一步诱导上

皮间叶转化, 增强胃癌的侵袭转移能力[17]. 
前期蛋白质组学研究显示, TG2蛋白在胃癌

组织中呈高表达, 本实验通过RT-PCR、Western 
b lot和免疫组织化学染色对胃癌及正常胃黏膜

组织中TG2的表达进行了验证, 结果与蛋白质

组学检测基本一致, 即胃癌组织中TG2蛋白表

达明显高于正常胃黏膜. TG2在胃癌组织中表

达上调, 可能与瘤细胞的过度增殖,  抗凋亡增强

等有关. 
总之, 本实验通过对蛋白质组学初筛的胃癌

差异表达蛋白TG2从基因、蛋白及不同组织中

的表达情况进行了分析, 结果仅提示TG2蛋白与

胃癌的发生密切相关, 有望成为胃癌早期诊断, 
判断疗效及预后的一个有价值的指标, 但是其

具体的分子机制还有待于进一步深入研究. 
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■同行评价
本文研究TG2在
胃中的表达情况
及其临床意义, 为
寻找早期诊断胃
癌相关的分子标
志物提供实验依
据, 结果显示TG2
蛋白高表达与胃
癌的发生密切相
关. 研究内容较新
颖, 设计合理, 具
有较好的临床指
导意义.


