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 临床经验 CLINICAL PRACTICE

RIN1、SIAH2在胃癌组织中的表达及临床意义

高 产, 王 进, 杨丽敏

®

■背景资料
在我国胃癌属高
发肿瘤, 近年来胃
癌的发病有低龄
化趋势, 但其早期
诊断、治疗及预
后 仍 不 理 想 ,  因
而为胃癌的早期
诊断及治疗寻找
有效的生物学标
志物成为目前的
研 究 热 点 .  研 究
表明Ras及Rab作
用因子1(Ras and 
Rab interactor 1, 
R I N 1 ) 基因过表
达加速MKN28细
胞 G 1期 向 S 期 转
化促进细胞增殖, 
R I N可能成为胃
癌治疗的一个潜
在靶点, 进一步研
究提出SIAH2可
能作为乳腺癌治
疗的靶点, 为乳腺
癌的靶向治疗提
供新的思路, 后续
深入研究, 二者有
望成为治疗胃癌
新靶点. 
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Abstract 
AIM: To examine the expression of Ras and Rab 
interactor 1 (RIN1) and seven in absentia homo-
logue 2 (SIAH2) proteins in gastric carcinoma 
and to analyze their relationship with clinico-
pathological factors.

METHODS: The expression of RIN1 and SIAH2 
was detected by immunohistochemistry in 80 
gastric carcinoma and 40 normal gastric tissues. 

RESULTS: The positive rates of RIN1 and 
SIAH2 protein expression were significantly 
higher in gastric carcinoma than in normal 
gastric tissues (61.2% vs 32.5%, 60.0% vs 27.5%, 
P < 0.05 for both). In gastric carcinoma, RIN1 
expression was related to tumor size, clinical 
stage, histopathological grade, lymph node me-
tastasis and depth of invasion (P < 0.05 for all), 
but not to patients’ age or gender (P > 0.05 for 
both); SIAH2 expression was related to clini-

cal stage, histopathological grade, lymph node 
metastasis and depth of invasion (P < 0.05 for 
all), but not to tumor size (P > 0.05). There was 
a positive correlation between the expression of 
RIN1 and SIAH2 in gastric carcinoma (r = 0.607, 
P < 0.01). 

CONCLUSION: The overexpression of RIN1 
and SIAH2 might play an important role in the 
progression, invasion and metastasis of gastric 
carcinoma, and they may be used as early diag-
nostic markers and therapeutic targets for gas-
tric carcinoma. 

© 2014 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要 
目的: 研究Ras及Rab作用因子1(Ras and Rab 
interactor 1, RIN1)、SIAH2在胃癌组织表达及
其与临床病理因素的关系. 

方法:  用免疫组织化学方法检测 R I N 1 和
SIAH2在80例胃癌及40例正常胃组织中的表
达及相关性. 

结果: RIN1和SIAH2蛋白阳性表达率胃癌中
分别为61.2%和60.0%, 正常胃组织中分别为
32.5%和27.5%, 胃癌组织与正常胃组织比较
RIN1和SIAH2蛋白阳性表达率的差异有统
计学意义(P <0.05), 胃癌中, RIN1表达与肿瘤
大小、临床分期、组织学分级、浆膜浸润
及淋巴结转移有关(P <0.05), 与性别、年龄
无关(P >0.05), 而SIAH2表达与组织学分化程
度、临床分期、淋巴结转移及浆膜浸润有
关(P <0.05), 与肿瘤大小无关(P >0.05), RIN1
和SIAH2在胃癌组织中的表达呈正相关(r  = 
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■研发前沿
RIN1及SIAH2是
近几年备受关注
肿瘤标志物, 参与
多种肿瘤发生、
发展, 具体作用机
制尚未完全阐明, 
更深层次分子生
物水平研究成为
当前重点. 后续深
入研究, 胃癌的靶
向治疗提供新的
思路.

0.607, P <0.01). 

结论: RIN1、SIAH2过表达在胃癌组织的发
展及浸润转移中具有重要的作用, 二者的表达
可能与胃癌的不良预后有密切关系, 他们有望
成为胃癌的早期诊断指标和治疗靶点. 

© 2014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: Ras及Rab作用因子1(Ras and Rab 
interactor 1, RIN1)、SIAH2在胃癌及正常组织中

表达有统计学意义, RIN1、SIAH2的表达可能与

胃癌的不良预后有密切关系, 二者有望成为治疗

胃癌新靶点.
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0  引言

在我国胃癌属高发肿瘤, 近年来胃癌的发病有

低龄化趋势, 但其早期诊断、治疗及预后仍不

理想, 因而为胃癌的早期诊断及治疗寻找有效

的生物学标志物成为当前的研究焦点. Ras及
Rab作用因子1(Ras and Rab interactor 1, RIN1)
作为Ras蛋白的效应因子, 可抑制Ras活性[1]. Ras
蛋白在调控细胞生长以及信号转导通路中起重

要重要, RIN1作为Ras蛋白的效应因子, 其在多

种恶性肿瘤发生、发展中起重要重要[2]. SIAH2
作为一种保守泛素连接酶, 可使底物蛋白发生

泛素化降解而发挥调节作用. SIAH2蛋白可通过

多种信号转导通路参与肿瘤发生、发展, 分别

是SPRY2/脯氨酸羟基化酶3(prolyl hydroxylase, 
PHD3)/Ras/人低氧诱导因子1α(hypoxia inducibe 
factor, HIF-1α)通路. SIAH2作为Ras信号传导

通路中重要的调节蛋白之一, 参与多种肿瘤发

生、发展, Schmidt等[3]研究表明, 抑制SIAH2蛋
白表达, Ras通路受阻, 肿瘤生长受限. 最近研究

表明, RIN1在非小细胞肺癌[4]和胃癌[5]中表达均

上调并与其临床病理特征密切相关, SIAH2研究

大多集中在体外, 国内对RIN1、SIAH2在胃癌

方面的联合报道甚少, 本研究通过联合检测二

者在胃癌和正常组织中的表达, 探讨二者在胃

癌发生发展过程中的作用, 为临床的诊断治疗

及判断预后提供理论依据. 

1  材料和方法

1.1 材料 选取郑州大学第一附属附院2011-06/
2013-12手术切除或内镜下切除存档蜡块120例, 
所有标本均经病理明确诊断. 其中胃腺癌80例, 
男47例, 女33例; 平均年龄54.7岁±2.4岁, 最大

年龄76岁, 最小年龄34岁; 根据组织学分级: 高
分化腺癌27例, 中低分化腺癌53例; 临床分期(国
际通用TNM分期): Ⅰ/Ⅱ期38例, Ⅲ/Ⅳ期42例; 
有淋巴结转移33例, 无淋巴结转移47例; 侵及

浆膜者54例, 未侵及浆膜者26例, 正常胃组织40
例, 所有胃癌患者术前均未接受过放射、化学

和免疫治疗. 兔抗人RIN1多克隆抗体及鼠抗人

SIAH2抗体均购自北京博奥森公司, S-P试剂盒

及DAB显色剂均购自北京中杉金桥生物技术有

限公司. 
1.2 方法

1.2.1 免疫组织化学检测RIN1、SIAH2的表达: 
所有标本均经40 g/L甲醛固定, 常规石蜡包埋, 
4 μm厚连续切片, 常规脱蜡, 高温高压修复, 具
体操作步骤严格按照试剂盒说明书进行, 用PBS
代替一抗作空白对照,  用已知阳性切片作阳性

对照. 
1.2.2 免疫组织化学结果判定: RIN1蛋白阳性表

达位于细胞质内, 以胞浆着色判断阳性, 呈棕黄

色高表达, SIAH2蛋白阳性表达位于细胞核内, 
呈棕黄色颗粒. 按染色强度: 0分无染色, 1分淡

黄色, 2分黄色, 3分棕黄色, 每张切片在光镜下

随机选取5个视野, 每个视野计数200个细胞, 0
分无阳性细胞, 1分阳性细胞≤50%, 2分阳性细

胞50%-75%, 3分阳性细胞≥75%, 总分即为两者

评分的乘积, 总分≥4分为阳性表达, 免疫组织

化学染色由两位高年资病理科医师在双盲条件

下进行评定. 
统计学处理 采用SPSS17.0软件进行数据统

计分析, 组间差异采用χ2检验, 相关性研究采用

Spearman等级相关分析, 以α = 0.05作为检验水

准. P <0.05为差异具有统计学意义. 

2  结果

2.1 RIN1、SIAH2蛋白在胃癌及正常胃组织中

表达 RIN1蛋白阳性表达位于细胞质及细胞核

内, 呈棕黄色高表达, SIAH2蛋白阳性表达位于

细胞核内呈棕黄色颗粒(图1, 2), RIN1在胃癌中

的阳性表达率为61.2%(49/80), 在正常胃组织中

阳性表达率为32.5%(13/40), 胃癌组织与正常胃

组织比较RIN1阳性表达率的差异有统计学意义
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■相关报道
Giallongo等的研
究提示RIN1促进
肿瘤细胞增殖可
能的作用靶点是
G1/S期, Shan等的
研究显示RIN1在
膀胱癌组织中的
表达显著高于癌
旁组织, RIN1的表
达量与癌组织的
分型、癌组织中
的Ki-67表达正相
关, 谷小虎等研究
表明RIN1 基因过
表达加速MKN28
细胞G1期向S期转
化促进细胞增殖, 
RIN1可能成为胃
癌治疗的一个潜
在靶点. 
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(χ2 = 8.826, P  = 0.003), SIAH2在胃癌中的阳性表

达率为60.0%(48/80), 而在正常胃组织中阳性表

达率为27.5%(11/40), 胃癌组织与正常胃组织比

较SIAH2阳性表达率的差异亦有统计学意义(χ2 
= 11.27, P  = 0.001). 
2.2 RIN1、SIAH2的蛋白表达与胃癌临床病理

指标的关系 胃癌中, RIN1、SIAH2阳性表达均

与肿瘤临床分期、远处转移、组织学分化程度

及浆膜浸润有关(P <0.05), 与性别、年龄无关

(P >0.05), 而RIN1阳性表达还与肿瘤大小相关

(P <0.05)(表1). 
2.3 胃癌中RIN1和SIAH2蛋白表达的一致性分

析 胃癌组织中, RIN1和SIAH2表达均为阳性的

有44例, 均为阴性的有27例, 两者表达呈正相关

(r  = 0.607, P <0.01). 

3  讨论

肿瘤的发生涉及多种基因、多种因素共同参与, 
具体机制未明, 多数学者认为肿瘤发生与原癌

基因的激活关系密切, 目前研究[2]表明, Ras基因

突变参与多种肿瘤发生发展, RIN1作为Ras蛋白

的效应因子, 参与多种恶性肿瘤发生、发展. 研
究[6]表明RIN1可通过多种细胞信号表达, 影响

肿瘤细胞增殖、浸润、转移, 首先, RIN1作为

Ras信号通路效应分子, 通过竞争性结合干扰信

号转导, 抑制Ras介导细胞转化; 其次, RIN1作为

Rab5a GTPase的鸟苷酸交换因子, 通过与Rab5

结合, 使Ras发生泛素化介导EGFR内陷降解, 促
进细胞的内吞作用. RIN1不仅参与多种细胞表

面信号传导受体的内吞、信号传导及降解, 而
且可激活ABL酪氨酸激酶活性, 介导细胞骨架

重建, 稳定细胞表面的表皮生长因子受体[7], 促
进细胞增殖、黏附以及增加化疗药物伊马替尼

的耐药性[8], 伊马替尼通过抑制ABL酪氨酸激酶

活性, 而发挥药效作用, 进一步研究[9]表明, 伊
马替尼抑制细胞增殖周期进程为G1/S期, G1/S
期可能为RIN1促进肿瘤细胞增殖作用靶点. 近
年来RIN1在肿瘤中研究备受关注, 膀胱癌组织

中, RIN1阳性表达显著高于癌旁组织, RIN1的阳

性表达与肿瘤组织学分级、淋巴结浸润转移、

Ki-67表达正相关, RIN1高表达5年生存率较低

表达明显降低[2]. RIN1在非小细胞肺癌中高表

达, 与肺癌的临床分期、淋巴结浸润转移及低

生存率正相关[10]. 谷小虎等[11]研究表明RIN1基
因过表达加速胃癌MKN28细胞G1期向S期转化

促进细胞增殖, RIN1可能成为胃癌治疗的一个

潜在靶点, 本实验研究中, RIN1蛋白在胃癌和

正常组织中阳性表达率差异具有统计学意义, 
R IN1表达与肿瘤大小、组织学分化程度、临

床分期、淋巴结转移及浆膜浸润有关(P <0.05), 
提示RIN1在肿瘤发生、发展中起作用作用, 且
与肿瘤侵袭、转移相关, 有望成为胃癌早期诊

断、判断预后新指标, 然而目前RIN1许多作用

机制尚未完全清楚, 仍需进一步研究. 
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A B
图  1  RIN1在各组织中表
达(SP×200). A: 胃腺癌阳

性表达; B: 正常胃组织阴

性表达.

A B
图  2  SIAH2在各组织中
表达(SP×200). A: 胃腺癌

阳性表达; B: 正常胃组织

阴性表达.

■创新盘点
R I N 1 在 肺 癌 、
卵巢癌、乳腺癌
有 相 关 报 道 ,  国
内外胃癌研究有
限 ,  S I A H 2 研究
主 要 集 中 在 体
外, 然而, 国内对
RIN1、SIAH2在
胃癌方面的联合
报道甚少. 

■应用要点
联合检测二者在
胃 癌 组 织 中 表
达, 为胃癌早期诊
断、治疗、疗效
观察和预后判断
提供思路, 后续深
入研究, 二者有望
成为治疗胃癌新
靶点. 
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人SIAH2作为保守的E3泛素连接酶, 介导

底物蛋白泛素化降解近而发挥调节作用[12], 底
物蛋白泛素化可介导细胞转录调控、凋亡、分

裂增殖以及低氧应激. SIAH2可通过多种信号

通路影响肿瘤的发生、发展[13], 近来研究[14]指

出, SIAH2可通过Ras信号通路发挥其致瘤机能, 
SIAH2在肺癌高表达, 表达存在各类型肺癌组织, 
与组织学分化程度明显相关, 在乳腺癌研究[15]

中也得出一致结论, 进一步研究[16]为乳腺癌的

分子靶向治疗提供了新的思路, SIAH2有望成

为乳腺癌治疗的靶点. 然而在胃癌中研究有限, 
本实验通过免疫组织化学方法检测SIAH2在胃

癌组织及正常组织表达情况, 结果表明SIAH2
在胃癌阳性表达率高于正常组织, 差异具有统

计学意义, SIAH2表达与组织学分化程度、临

床分期、淋巴结转移及浆膜浸润有关 ,  因此

SIAH2 可能作为癌基因促进肿瘤发展及转移, 
与RIN1一样有望成为胃癌早期诊断、判断预后

新指标.     
胃癌发生机制尚未完全清楚, RIN1、SIAH2

在其发生发展、侵袭转移中起到协同作用, 可
能其存在共同Ras信号转导通路, 具体机制仍需

进一步研究, 联合检测二者在胃癌组织中表达, 
为胃癌早期诊断、治疗、疗效观察和预后判断

提供思路, 后续深入研究, 二者有望成为治疗胃

癌新靶点.  
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■同行评价
本文选题新颖并
具 有 科 学 性 ,  内
容 客 观 ,  实 验 方
法 成 熟 ,  观 点 新
颖 ,  具 有 一 定 的
科学意义.


