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胃癌中RhoGDI2、CIAPIN1的原位表达及其相关性
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■背景资料
RhoGTP酶解离抑
制蛋白2(RhoGTP-
ase dissociation 
inhibitor 2, Rho-
G D I 2 )是近年来
发现的一种肿瘤
转移抑制基因. 在
不同类型的肿瘤
中 ,  RhoGDI2表
达水平不同 ,  也
发挥着促进或抑
制肿瘤侵袭和转
移的不同功用 . 
我们之前的研究
观测到RhoGDI2
在胃癌中蛋白表
达水平升高 ,  而
国内外尚无有关
联合对RhoGDI2
和细胞因子诱导
的凋亡抑制因子
1(cytokine-induced 
apoptosis inhibitor 
1, CIAPIN1)在胃
癌组织中蛋白水
平的表达及二者
间相关性的研究
报道. 
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Abstract
AIM: To detect the expression of RhoGTPase dis-
sociation inhibitor 2 (RhoGDI2) and cytokine-in-
duced apoptosis inhibitor 1 (CIAPIN1) in gastric 
cancer and to analyze their clinical significance.

METHODS: Immunohistochemistry was used to 
detect the expression of RhoGDI2 and CIAPIN1 
in 94 gastric cancer specimens.

RESULTS: The positive rates of RhoGDI2 
and CIAPIN1 in gastric cancer were 67.02% 

and 77.66%, respectively. The expression of 
RhoGDI2 and CIAPIN1 was related to tumor 
differentiation, depth of invasion, lymph node 
metastasis, distant metastasis and TNM stage 
in gastric cancer. There was a positive correla-
tion between the expression of RhoGDI2 and 
that of CIAPIN1.

CONCLUSION: The expression of RhoGDI2 
is correlated with that of CIAPIN1 in gastric 
cancer. CIAPIN1 is very likely to be regulated 
by RhoGDI2, and functions as a downstream 
target gene of RhoGDI2 in tumor invasion and 
metastasis. Both of them may be involved in 
regulating the invasion and metastasis of gas-
tric cancer. 

© 2014 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
目的: 观察RhoGTP酶解离抑制蛋白2(Rho-
GTPase dissociation inhibitor 2, RhoGDI2)、
细胞因子诱导的凋亡抑制因子1(c y t o k i n e-
induced apoptosis inhibitor 1, CIAPIN1)在胃癌
患者组织中的表达状况, 并评价其与胃癌临床
病理特征的相关性, 分析两者表达相关性. 

方法: 采用免疫组织化学技术检测94例胃癌
组织中RhoGDI2、CIAPIN1的表达状况, 并分
析两者表达相关性.                    

结果: 胃癌组织中RhoGDI2和CIAPIN1蛋白表
达阳性率分别为67.02%、77.66%; RhoGDI2
和CIAPIN1在胃癌中的蛋白表达与胃癌分化
程度、肿瘤浸润深度、淋巴结转移个数、有
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■研发前沿
通 过 基 因 芯 片
技术对转染Rho-
GDI2前后胃癌细
胞的差异表达基
因展开分析, 进一
步研究RhoGDI2
调控CIAPIN1的分
子机制, 亦可发现
RhoGDI2在调节
胃癌细胞侵袭转
移过程中相关的
其他上下游调控
基因靶点.

无远处转移和TNM分期显著相关; RhoGDI2
与CIAPIN1的表达正相关.

结论: 胃癌组织RhoGDI2、CIAPIN1的蛋白表
达水平密切相关. CIAPIN1极可能受到Rho-
GDI2的调控, 为RhoGDI2在胃癌浸润转移过
程中的下游靶点基因, 两者很可能共同参与调
节胃癌的侵袭转移过程.

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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化学

核心提示: RhoGTP酶解离抑制蛋白2(RhoGTPase 
dissociation inhibitor 2, RhoGDI2)及其疑似下游靶
点基因细胞因子诱导的凋亡抑制因子1(cytokine-
induced apoptosis inhibitor 1, CIAPIN1)在大多数
胃癌组织中的蛋白表达水平均较在胃正常黏膜

组织中升高, 且与各项临床病理特征(胃癌分化程
度、浸润深度、淋巴结转移、远处转移和TNM
分期)密切相关. RhoGDI2与CIAPIN1的表达正相
关. 综合以上研究结果, 揭示胃癌组织RhoGDI2和
CIAPIN1的表达与肿瘤侵袭转移有关, CIAPIN1
极可能是RhoGDI2在肿瘤浸润转移过程中直接的
下游调控靶基因.
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0  引言

在我国, 胃癌死亡人数居恶性肿瘤的首位, 其5
年生存率很低. 肿瘤转移是致使胃癌患者死亡

的主要原因. 研究胃癌发生及转移相关机制具

有重要意义. RhoGTP酶解离抑制蛋白2(RhoGT-
Pase dissociation inhibitor 2, RhoGDI2 )是新近

发现的一种肿瘤转移抑制基因, 能下调处于活

化状态的Rho家族GTP酶的活性. 在各种人类肿

瘤的发生发展过程中, RhoGDI2的表达水平各

异[1]. RhoGDI2能够促进或抑制肿瘤的侵袭和转

移, 不同类型的肿瘤中他的表达水平及功能都

不同[2]. 现今国内外有关RhoGDI2在胃癌中的研

究报道甚少. 我们先前的研究检测到RhoGDI2
在胃癌组织中呈高表达状态[3]. 细胞因子诱导

的凋亡抑制因子1(cytokine-induced apoptosis 
inhibitor 1, CIAPIN1 )是一种新近被证实与肿瘤

凋亡和多药耐药相关的基因, 最近有报道显示

在RhoGDI2过表达的SNU-484胃癌细胞株中通

过沉默CIAPIN1基因表达能显著抑制肿瘤的侵

袭[4], 初步揭示CIAPIN1与胃癌侵袭也有关联. 
我们据此推测CIAPIN1极可能受RhoGDI2的
调控, 为RhoGDI2介导的胃癌细胞侵袭过程中

的下游靶蛋白之一. 目前国内外尚无联合检测

RhoGDI2和CIAPIN1在胃癌组织中蛋白水平的

表达状况及两基因相关性的文献报道, 本研究

通过免疫组织化学方法, 分别对94例胃癌患者

组织中RhoGDI2和CIAPIN1蛋白水平的表达状

况进行检测, 初步探讨RhoGDI2与CIAPIN1之
间的表达相关性及其与各项临床病理特征之间

的关系. 

1  材料和方法

1.1 材料 选择2013-01/2014-01于华中科技大学

同济医学院附属武汉市中心医院的胃癌住院患

者94例, 经消化内镜中心胃镜活检获取. 统计其

性别、年龄、肿瘤位置、原发灶直径和组织

学分级等资料, 记录其住院病历诊疗资料、后

续胃癌手术术中所见、临床分期(肿瘤浸润深

度、有无淋巴结转移及远处转移)并进行统计分

析. 胃镜检查活检前所有患者均未行放化疗. 本
研究经华中科技大学同济医学院伦理委员会批

准, 履行告知义务并获患者知情同意. 具体入组

病例临床资料分类如表1. 另选取非肿瘤胃组织

标本(手术切除新鲜胃癌组织癌旁5 cm组织)24
例做对照组, 病理结果示“黏膜呈轻度慢性炎

症改变”或“正常胃黏膜表现” .  胃癌T N M
分期采用AJCC标准(2010). 一抗兔抗人多克隆

抗体RhoGDl2(#ab15198)、兔抗人多克隆抗体

CIAPIN1(#BC2568)、EliviSion™ plus试剂盒

(#40405a)、DAB显色试剂盒(#ARl022)均购自

武汉博士德生物技术公司. 
1.2 方法
1.2.1 免疫组织化学染色检测(EliviSion™ plus): 
切片脱蜡, 乙醇脱水, 水洗; 3%H2O2去离子水避

光孵育15 min, PBS洗涤3次, 每次5 min; 热修复抗

原; 擦干边缘水分, 滴加0.3%Triton X-100, 37 ℃
温盒孵育后PBS洗3次, 每次5 min; 滴加BSA封闭

液, 室温下孵育20 min, 滴加一抗(1∶200), 4 ℃过

夜; PBS洗3次, 每次5 min; 滴加聚合物增强剂(试
剂A), 室温孵育20 min, PBS洗3次, 每次5 min; 滴
加酶标羊抗鼠聚合物(试剂B), 室温孵育, PBS洗3
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■相关报道
2012年Cho等发
现在RhoGDI2过
表达的SNU-484
胃癌细胞株中通
过沉默CIAPIN1
基因能显著抑制
肿瘤的侵袭 ,  一
定 程 度 上 说 明
CIAPIN1蛋白在
RhoGDI2介导胃
癌 细 胞 侵 袭 过
程 中 具 有 重 要
意义 ,  初次揭示
CIAPIN1是与胃
癌侵袭相关的重
要基因 ,  可能为
RhoGDI2介导的
胃癌细胞侵袭过
程中重要的下游
靶蛋白之一 .  但
该 研 究 未 进 一
步对RhoGDI2与
CIAPIN1的表达
就组织及蛋白水
平展开比较研究.

次, 每次5 min; 新鲜配制DAB显色, 蒸馏水洗涤; 
苏木素复染, 0.1%盐酸分化, PBS返蓝, 自来水冲

洗; 梯度乙醇脱水干燥, 二甲苯透明, 中性树胶封

片. 将已知的阳性切片作为阳性对照, 以PBS代
替一抗作阴性对照. RhoGDI2阳性细胞为棕色或

黄色, 阳性颗粒均定位于细胞胞浆或细胞胞核. 
CIAPIN1阳性细胞为棕色或黄色, 阳性颗粒均定

位于细胞胞浆.
1.2.2 免疫组织化学染色结果评定: 所有切片采

用盲法, 由两位病理科医生独立阅片, 每个样

本均选择3张切片, 采用十字分区法取5个不同

视野(×200倍), 至少计数800-1000个细胞. 参照

Remmele和Stegner提出的免疫反应积分(IRS)评
分法[5], 观察染色强度, 计数免疫组织化学标记

准确定位的阳性细胞占显微镜视野内细胞数的

比例并计分, 将二者计分的乘积作为最后结果. 
统计学处理 采用SPSS18.0软件进行χ2

检验, 
P <0.05为差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 RhoGDI2在胃癌组织中的表达 肿瘤细胞为

RhoGDI2的阳性表达细胞, 主要位于胞浆或胞

核. 其在胃癌组织中表达率为67.02%(63/94), 在
非癌胃组织(病理结果示“黏膜呈轻度慢性炎

症改变”或“正常胃黏膜表现”)中表达率为

16.67%(4/24), 差异有统计学意义(χ 2 = 19.75, 
P <0.01); 低分化型胃癌组显著高于高-中分化型

胃癌组(χ2 = 11.83, P <0.05);  随浸润深度(分别

浸润至黏膜层、黏膜下层、肌层、浆膜层)增
加, RhoGDI2的表达率增加(χ2 = 13.65, P <0.05); 

     

临床病理特征 n
   CIAPIN1蛋白 RhoGDI2蛋白

＋ 阳性率(%)  χ2值 P 值 ＋ 阳性率(%)  χ2值 P 值

性别 0.83 >0.05   1.06 >0.05

  男 57 42 73.68 44 77.19

  女 37 24 64.86 25 67.57

年龄(岁) 0.18 >0.05   0.08 >0.05

  ＜60 33 23 69.70 24 72.73

   ≥60 61 45 73.77 46 75.41

肿瘤位置 0.34 >0.05   3.67 >0.05

  贲门胃底 21 16 76.19 18 85.71

  胃体 24 17 70.83 16 66.67

  胃角 23 16 69.57 17 73.91

  胃窦 26 18 69.23 16 61.53

原发灶直径(cm)  0.15 >0.05   3.23 >0.05

  ＜5 52 39 75.00 42 80.77

  ≥5 42 30 71.43 27 64.29

组织学分级 5.20 <0.05 11.83 <0.05

  高-中分化 37 18 48.65 19 51.35

  低分化 57 41 71.93 48 84.21

原发灶分期 7.44 <0.05 13.65 <0.05

  T1-2 34 16 47.06 16 47.06

  T3-4 60 45 75.00 50 83.33

淋巴结转移 3.97 <0.05 5.35 <0.05

  N0   7   3 42.86   4 57.14

  N1+N2+N3 87 67 77.01 77 88.51

远处转移 7.30 <0.05 8.49 <0.05

  M0 23 11 47.83 10 43.48

  M1 71 55 77.46 54 76.06

临床分期 6.40 <0.05 7.25 <0.05

  Ⅰ+Ⅱ 46 24 52.17 28 60.87

  Ⅲ+Ⅳ 48 37 70.83 41 85.42

表  1  RhoGDI2、CIAPIN1表达与胃癌患者临床病理特征的关系

RhoGDI2: RhoGTP酶解离抑制蛋白2; CIAPIN1: 细胞因子诱导的凋亡抑制因子1.
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■创新盘点
在 此 前 研 究 基
础上 ,  通过本实
验 我 们 首 次 对
胃癌RhoGDI2、
CIAPIN1的蛋白
表达水平进行联
合检测, 并研究其
表达相关性. 结果
表明, RhoGDI2、
CIAPIN1在大多数
胃癌组织中的蛋
白表达水平均较
在胃正常黏膜组
织中升高, 且与胃
癌分化程度、浸
润深度、淋巴结
转移、远处转移
和TNM分期密切
相关; RhoGDI2、
CIAPIN1表达呈正
相关.

淋巴结转移组显著高于无转移组(χ 2 = 5.35, 
P <0.05);  远处转移组显著高于无转移组(χ 2 = 
8.49, P <0.05); 临床分期Ⅲ+Ⅳ期组明显高于Ⅰ

+Ⅱ期组(χ2 = 7.25, P <0.05). RhoGDI2表达与性

别、年龄、肿瘤部位、原发灶大小无相关性

(P >0.05)(表1, 图1).  
2.2 CIAPIN1在胃癌组织中的表达 肿瘤细胞

为C I A P I N1的阳性表达细胞, 主要位于胞浆. 
CIAPIN1在胃癌组织表达率为77.66%(73/94), 
在非癌胃组织(病理结果示“黏膜呈轻度慢性

炎症改变”或“正常胃黏膜表现”)中表达率

为12.50%(3/24), 差异有统计学意义(χ2 = 35.41, 

P <0.05); 低分化型胃癌组显著高于高-中分化

型胃癌组(χ2 = 5.20, P <0.05); 随浸润深度(分别

浸润至黏膜层、黏膜下层、肌层、浆膜层)增
加, CIAPIN1的表达率增加(χ2 = 7.44, P <0.05); 
淋巴结转移组显著高于无转移组(χ 2 = 3.97, 
P <0.05); 远处转移组显著高于无转移组(χ 2 = 
7.30, P <0.05); 临床分期Ⅲ+Ⅳ期组明显高于Ⅰ

+Ⅱ期组(χ2 = 6.40, P <0.05). CIAPIN1表达与性

别、年龄、肿瘤部位、原发灶大小无相关性

(P >0.05)(表1, 图1).  
2.3 RhoGDI2、CIAPIN1在胃癌中表达的相关性 
RhoGDI2与CIAPIN1在胃癌组织蛋白表达呈正
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图  1  RhoGDI2、CIAPIN1在胃(癌)组织的表达. A: 胃组织慢性炎症改变(HE×200); B: 胃组织慢性炎症改变(HE×400); C: 胃
组织慢性炎症改变RhoGDI2表达阴性(×200); D: 胃组织慢性炎症改变RhoGDI2表达阴性(×400); E: 胃组织慢性炎症改变

CIAPIN1表达阴性(×200); F: 胃组织慢性炎症改变CIAPIN1表达阴性(×400); G: 中分化胃癌组织(HE×200); H: 中分化胃

癌组织(HE×400); I: 中分化胃癌组织RhoGDI2表达阳性(×200); J: 中分化胃癌组织RhoGDI2表达阳性(×400); K: 中分化

胃癌组织CIAPIN1表达阳性(×200); L: 中分化胃癌组织CIAPIN1表达阳性(×400). RhoGDI2: RhoGTP酶解离抑制蛋白2; 

CIAPIN1: 细胞因子诱导的凋亡抑制因子1.
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相关, RhoGDI2阳性表达者CIAPIN1亦多为阳性

表达, RhoGDI2阴性表达者CIAPIN1亦多为阴性

表达(χ2 = 4.05, P <0.05 )(表2).

3  讨论

我国的胃癌死亡人数及发病率居恶性肿瘤的

首位 ,  而胃癌患者致死的主要原因是肿瘤侵

袭转移. 胃癌侵袭转移过程中涉及许多特殊基

因, 包括促进转移的转移基因和控制转移的转

移抑制基因. 有关胃癌侵袭转移的分子机制尚

未完全阐明, 寻找及研究胃癌侵袭转移相关基

因在胃癌侵袭转移过程中的表达变化与分子

机制, 可以加深我们对于胃癌侵袭转移调控机

制的理解和认识, 同时也为胃癌侵袭转移的早

期诊断和靶向干预提供理论基础. RhoGDI2是
一种肿瘤转移抑制基因, 也是一种“非传统意

义上”的肿瘤转移抑制基因, 近两年有研究显

示: RhoGDI2能够促进或抑制肿瘤的侵袭和转

移, 在不同类型的肿瘤中其表达水平和功能不

同[6]. 曾有报道RhoGDI2在膀胱癌[7]、肺癌[8]以

及霍奇金淋巴瘤中[9]表达下调, 也有研究提示

RhoGDI2在卵巢癌[10,11]、白血病[12]和胃癌[13]等

组织中表达上调. 国内外关于胃癌中RhoGDI2
的相关研究报道甚少. 2009年Cho等[13]通过对

小样本量胃癌组织检测后发现, RhoGDI2在正

常胃黏膜组织中低表达或不表达, 而在进展期

胃癌组织中高表达, 且与淋巴转移明显相关. 我
们先前的一项大样本量研究也观测到胃癌组织

中RhoGDI2高表达, 其在胃癌细胞的细胞核或

细胞浆内均有表达, RhoGDI2能够正向调控胃

癌的侵润转移[3].
最近C h o等 [4]发现在R h o G D I2过表达的

SNU-484胃癌细胞株中, 通过使CIAPIN1基因

沉默表达后, 能明显抑制胃癌细胞株的侵润生

长, 从侧面推断CIAPIN1蛋白在RhoGDI2介导胃

癌细胞侵润生长过程中可能具有特殊意义, 初
步揭示CIAPIN1是一种与胃癌侵袭转移相关的

重要基因, 可能是与RhoGDI2相关的胃癌侵袭

转移过程中重要的下游靶基因之一. 该研究不

足之处在于: 未继续深入将RhoGDI2与CIAPIN1
在蛋白水平的表达进行进一步分析检测, 证实

两者的表达相关性, 从而进一步阐明两者在胃

癌侵润转移分子调控机制中的上下游关系. 细
胞因子诱导的凋亡抑制因子1又名Anamorsin、
V62, 是一种新近被证实与肿瘤凋亡和多药耐

药相关的分子 .  其基本生物学功能尚不明确 , 
CIAPIN1基因在不同组织器官来源的肿瘤组织

及肿瘤细胞株的表达水平不一致. 在肺癌[14]、

肾透明细胞癌组织[15]、食管鳞癌组织[16]及结肠

癌组织[17], CIAPIN1基因的表达水平较正常组

织显著减少或无表达. 曾有报道显示, 通过小干

扰RNA(small interfering RNA, siRNA)技术使

CIAPIN1高表达的肿瘤细胞株基因表达沉默后, 
可抑制肿瘤细胞株的增殖[18]. 也有研究表明, 将
CIAPIN1高表达的肝细胞癌(hepatocellular car-
cinoma, HCC)细胞系BEL7402、SMMC-7721、
HepG2、HHCC的CIAPIN1基因敲除, 结果HCC
细胞周期受抑于S期, 从而抑制HCC细胞的增殖; 
采用siRNA/CIAPIN技术抑制SMMC-7721的肿

瘤活性后直接种植于裸鼠HCC能明显抑制肿瘤

的生长[19]. 目前鲜见有关于CIAPIN1在胃癌中的

报道. 
胃癌的侵袭、转移是肿瘤细胞和宿主细

胞相互发生作用的连续过程, 也是多因素、多

环节参与的结果. 目前已证实在不同类型的肿

瘤中RhoGDI2的表达水平不同; 而且, CIAPIN1
在不同组织来源的肿瘤组织表达水平各异, 在
不同肿瘤的发生发展及增殖凋亡过程中发挥

着不同作用. 现今国内外尚无有关于RhoGDI2
和CIAPIN1在胃癌组织中蛋白水平的表达及二

者间相关性的文献报道, 本实验通过免疫组织

化学方法, 分别对94例胃癌组织中RhoGDI2和
CIAPIN1的蛋白表达水平进行了检测, 结果发

现, RhoGDI2和CIAPIN1蛋白在大多数胃癌组

织中的表达水平均较正常黏膜组织中的表达水

平高, 且与胃癌的分化程度、浸润深度、淋巴

结转移、远处转移和TNM分期有关: 组织分化

程度较高、肿瘤浸润较浅、没有淋巴结转移及

远处转移、临床分期较早的患者, RhoGDI2和
CIAPIN1蛋白表达水平较低; 而组织分化程度较

■应用要点
对RhoGDI2的疑
似上下游靶点基
因(如: CIAPIN1
等)及其在肿瘤发
生发展过程中的
调控机制进行后
续研究 ,  有望发
掘出更多相关基
因 ,  从而通过抑
制肿瘤侵袭转移
的相关干预靶点, 
为未来开发治疗
肿瘤药物提供新
的策略.

     

表  2  RhoGDI2、CIAPIN1在胃癌组织表达的相关性分析

RhoGDI2蛋白
 CIAPIN1蛋白

合计 χ2值 P 值
＋ －

+ 58 15 73 4.05 <0.05

-   5 16 21

合计 63 31 94

RhoGDI2: RhoGTP酶解离抑制蛋白2; CIAPIN1: 细胞因子诱导

的凋亡抑制因子1.
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高、肿瘤浸润较深、存在淋巴结转移及远处转

移、临床分期较晚的患者, RhoGDI2和CIAPIN1
蛋白表达水平较高; RhoGDI2与CIAPIN1表达

水平呈正相关. 以上研究结果表明RhoGDI2和
CIAPIN1蛋白的表达存在相关性, CIAPIN1极有

可能是RhoGDI2在调控胃癌发生发展过程中重

要的下游靶基因, CIAPIN1的表达受到RhoGDI2
的直接调控, 两者很可能在促进胃癌侵袭转移

过程中共同发挥着重要作用.
总之, 胃癌组织中RhoGDI2、CIAPIN1表达

水平与肿瘤侵袭转移过程密切相关; CIAPIN1
的表达受到R h o G D I2的直接调控, 极可能是

RhoGDI2在调控胃癌发生发展过程中重要的下

游靶点. CIAPIN1基因的生物学功能尚不明确, 
内源性和外源性CIAPIN1基因可能发挥着不同

功能, CIAPIN1在胃癌侵袭转移过程中的高表达

可能与多因素、多基因相关. 对胃癌RhoGDI2及
其上下游调控基因展开进一步研究有助于寻找

潜在的抑制肿瘤侵袭转移的干预靶点, 从而给

未来肿瘤的靶向治疗带来新的希望.
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