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■背景资料
II型多磷酸肌醇
4-磷酸酶(inositol 
p o l y p h o s p h a t e 
4 - p h o s p h a t a s e 
type II, INPP4B )
作为一种新发现
潜在的抑癌基因, 
通过阻断PI3K/
AKT信号传导通
路 ,  减弱肿瘤细
胞的生长、增殖
能力 ,  从而诱发
肿瘤凋亡 .  本文
研究INPP4B在胃
癌组织中的表达
情况 ,  有助于大
家进一步了解胃
癌的发生、发展
机制 ,  并为胃癌
的治疗提供新的
方向.
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Abstract
AIM: To investigate the expression of inositol 

polyphosphate-4-phosphatase, type II (INPP4B) 
in gastric cancer, and to analyze its relationship 
with clinical and pathological characteristics. 

METHODS: The expression of INPP4B mRNA 
and protein in 50 gastric cancer tissues and 
matched tumor-adjacent normal tissues was 
detected by quantitative real-time PCR (qRT-
PCR) and immunohistochemistry (IHC), 
respectively. The relationship between INPP4B 
expression and clinical and pathological 
characteristics was then analyzed. 

RESULTS: INPP4B mRNA expression was 
significantly lower in gastric cancer tissue 
than in adjacent normal tissues (P < 0.01). The 
expression of INPP4B protein in gastric cancer 
tissues was also significantly lower compared 
with adjacent normal tissues (28.0% vs 82.0%, 
P < 0.01). The expression of INPP4B mRNA 
and protein was significantly related to tumor 
differentiation, lymph node metastasis and 
TNM stage in GC (P < 0.05), but not to gender, 
age or tumor size (P > 0.05). 

CONCLUSION: Both INPP4B protein and 
mRNA are down-regulated in gastric cancer, 
and its expression significantly correlates with 
tumor differentiation, lymph node metastasis 
and TNM stage. INPP4B may be a tumor 
suppressor gene for gastric cancer.

© The Author(s) 2016. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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■研发前沿
目 前 研 究 发 现
I N P P 4 B在多种
恶性肿瘤中的发
生、发展过程中
起到负调控作用, 
并与预后密切相
关 .  但目前关于
INPP4B在胃癌中
的表达尚无相关
性报道.

of INPP4B in gastric cancer. Shijie Huaren Xiaohua 
Zazhi  2016; 24(16): 2478-2484  URL: http://www.
wjgnet.com/1009-3079/full/v24/i16/2478.htm  DOI: 
http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v24.i16.2478

摘要

目的: 本研究通过检测人类胃癌组织及相
应的癌旁组织中Ⅱ型多磷酸肌醇4-磷酸酶
(inositol polyphosphate-4-phosphatase type Ⅱ, 
INPP4B)的mRNA及蛋白表达情况, 分析其
与胃癌临床病理特征的关系, 探讨其在胃癌
发生发展中的意义. 

方法: 采用实时荧光定量PCR法(quantitative 
real-time PCR, qRT-PCR)及免疫组织化学
SP法检测50例胃癌患者的癌组织及相应的
癌旁组织(距癌组织边缘>5 cm)中INPP4B 
mRNA及蛋白表达情况. 并分析INPP4B表达
与胃癌临床病理特征的关系.

结果:  q RT-P C R结果显示 ,  胃癌组织中
INPP4B mRNA表达均明显低于相应的癌
旁组织(P <0.01). 免疫组织化学结果显示胃
癌组织中INPP4B蛋白的表达阳性率明显低
于相应癌旁组织的阳性率(28.0% vs  82.0%, 
P <0.01). INPP4B mRNA及蛋白表达与胃癌
的分化程度、淋巴结转移及TNM分期密切
相关(P <0.01), 而与患者的性别、年龄、肿
瘤直径无关(P >0.05). 

结论: INPP4B mRNA及蛋白均在胃癌组织
中表达下调, 与胃癌的分化程度、淋巴结转
移及TNM分期密切相关; INPP4B可能在胃
癌中起着抑癌基因的作用, 其研究可能为胃
癌的治疗提供新的方向.

© The Author(s) 2016. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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核心提示: 为了延长胃癌患者的生存时间, 提高

胃癌患者的生存质量, 胃癌分子靶向治疗药物

的研发越来越成为医学研究的热点. 本文研究

发现Ⅱ型多磷酸肌醇4-磷酸酶在胃癌组织中表

达下调, 提示其可能在胃癌的发生、发展过程

中起到抑制作用, 该发现可能为胃癌的靶向治

疗提供新的方向.
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0  引言

国际癌症研究机构2012年的统计数据表明, 胃
癌是世界上5种最常见的恶性肿瘤之一, 并且

每年因胃癌死亡的人数在恶性肿瘤中位于第

3位[1]. 目前手术切除仍是胃癌首选的治疗手

段, 对于复发或者不适合手术的患者, 化疗或

放疗是主要的治疗方式, 尽管近年来胃癌的死

亡率有所下降, 但总体疗效未得到明显改善, 
因此寻求新的治疗手段有着重大的意义[2]. 胃
癌的发生、发展是一个多方面, 多因素相互作

用的长期过程, 涉及癌基因的激活、抑癌基因

的突变失活、多种传导通路失调等多方面[3-5], 
因此针对胃癌发生、发展机制的研究, 无疑会

对胃癌治疗提供新的思路. Ⅱ型多磷酸肌醇

4-磷酸酶(inositol polyphosphate 4-phosphatase 
type Ⅱ, INPP4B )作为一种新发现潜在的抑癌

基因[6], 通过抑制AKT激酶, 阻断PI3K/AKT信
号传导通路, 减弱肿瘤细胞的生长、增殖能

力, 诱发肿瘤凋亡[7,8]. 研究[9-13]发现其在前列

腺癌、乳腺癌、卵巢癌、黑色素瘤、白血病

等恶性肿瘤肿瘤中表达减少. 但目前国内外

关于INPP4B在胃癌组织中表达的情况尚无相

关性报道. 本研究采用实时荧光定量PCR法

(quantitative real-time PCR, qRT-PCR)及免疫组

织化学SP法的对50例胃癌患者癌组织及癌旁

组织中的INPP4B核酸及蛋白进行检测, 分析

其表达情况, 并探讨其与胃癌临床病理特征的

相关性及临床意义.

1  材料和方法

1.1 材料 本研究用新鲜组织标本取自徐州医

学院附属医院胃肠外科及肿瘤外科2015-08/
2015-11的50例胃癌手术标本, 50例胃癌患者

术前均未接受任何抗肿瘤治疗, 且临床病理资

料均完整. 50例标本均为腺癌, 术后均经病理

证实. 其中男性36例, 女性14例, 年龄45-81岁, 
中位年龄63岁. 标本中肿瘤直径<5 cm 31例, 
≥5 cm 19例; 低分化腺癌29例, 中分化腺癌17
例, 高分化腺癌4例; 无淋巴结转移21例, 有淋

巴结转移29例; TNM分期(UICC, 2010): Ⅰ期

12例、Ⅱ期10例、Ⅲ期28例. 所有组织标本均

于样本离体后立即取材, 每份标本分别取癌组
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■相关报道
目前国内外研究
人员发现INPP4B
在前列腺癌、乳
腺癌、卵巢癌、
黑色素瘤、白血
病等恶性肿瘤中
表达下调 ,  并且
发现 I N P P 4 B的
表 达 与 肿 瘤 侵
袭 、 转 移 以 及
肿 瘤 患 者 的 预
后有关.

织和癌旁组织, 癌旁组织取自距癌组织边缘5 
cm以上的正常胃黏膜组织. 标本分两部分处

理, 一份经40 g/L甲醛溶液固定后石蜡包埋, 切
成4 µm厚的连续石蜡切片备用; 另一份用液氮

速冻后-80 ℃冰箱保存用于提取组织总RNA. 
INPP4B兔抗人多克隆抗体(购自美国CST公
司), 免疫组织化学试剂盒(SP法, 购自北京中杉

金桥生物技术有限公司), 浓缩型DAB试剂盒

(购自北京中杉金桥生物技术有限公司), RNA
提取试剂(TRIzol)(购自美国invitrogen公司), 
qRT-PCR试剂盒(日本TAKARA公司).
1.2 方法

1.2.1 RNA提取及qRT-PCR法: 实验步骤如下: 按
照TRIzo l试剂说明书操作提取组织总RNA, 
紫外分光光度计检测其浓度及A 260/280比值 . 
取总RNA 2 µg, 按照PrimeScriptTM RT Master 
Mix(TAKARA公司)逆转录试剂盒说明书合成

cDNA, 然后通过美国ABI公司的7500型RT-PCR
仪进行荧光定量PCR, INPP4B引物序列为: 上游

引物5'-GAAGAGTGGGACAGGGTGTG-3', 下
游引物5'-GGGTGAGAGGGAATGGCATC-3'; 
β-actin作为内参对照, β-actin引物序列为: 上游

引物5'-AGCGAGCATCCCCCAAAGTT-3', 下
游引物5'-GGGCACGAAGGCTCATCATT-3'. 
PCR反应体系为10 µL, 反应条件: 95 ℃ 30 s, 
95 ℃ 5 s, 60 ℃ 34 s, 以上40个循环. 癌组织组

及癌旁组均设3个复孔. 采用相对定量的方法, 
取2-△△Ct值进行比较.
1.2.2 免疫组织化学SP法: 实验步骤如下: (1)将
组织石蜡包块按4 µm厚度切片, 置于65 ℃烤

箱3 h; (2)二甲苯脱蜡、梯度乙醇水化; (3)柠檬酸

盐缓冲液中抗原修复, PBS冲洗3次; (4)3%H2O2

室温孵育10 min, PBS冲洗3次; (5)滴加50 µL试
剂A(山羊血清工作液), 室温封闭45 min后甩干; 
(6)滴加约50 µL稀释一抗(比例为1∶400), 4 ℃
冰箱孵育过夜; (7)次日去除一抗, 复温45 min, 滴
加二抗, 室温孵育30 min, PBS冲洗3次; (8)DAB
显色, 显微镜下观察染色程度, 染色充分后, 立
即水洗终止; (9)苏木素复染3 min; 逐级乙醇脱

水、二甲苯透明、中性树胶封片.用已知阳性

切片作为阳性对照, 以PBS缓冲液替代一抗作

为阴性对照. 免疫组织化学结果判断: INPP4B
免疫组织化学以细胞质内出现棕黄色颗粒或

棕褐色颗粒为阳性结果. 根据染色细胞百分比

及染色强度进行评判及分析: 阳性染色细胞数

的百分比计分: >75%为4分, 51%-75%为3分, 
6%-25%为1分, <5%为0分. 染色强度计分: 棕
褐色为3分, 棕黄色为2分, 浅棕黄色为1分, 无
着色为0分. 两项结果乘积为最后评价结果: 
0-1分为阴性(-), 2-4分为弱阳性(1+), 5-8分为中

等阳性(2+), 9-12分为强阳性(3+). 在统计分析

中将 (-/1+)定为阴性表达, 将(2+/3+)定为阳性

表达. 
统计学处理 运用SPSS16.0软件进行统计

学分析. 数据采用以mean±SD表示, 计量资料

的差异性采用t检验或ANVOA检验; 计数资料

的差异性采用Pearson χ2检验法. P <0.05为差异

有统计学意义.

2  结果

2.1 INPP4B mRNA在胃癌患者癌组织及其癌

旁组织中的表达 qRT-PCR结果显示: 50例胃癌

患者癌组织及癌旁组织中均有INPP4B mRNA
表达. 定义癌旁组织中INPP4B mRNA相对表

达量为1, 胃癌组织中INPP4B mRNA表达量约

为癌旁组织的0.0943倍±0.0449倍, 明显低于

癌旁组织, 有统计学意义(P <0.01)(图1).
2.2 INPP4B mRNA表达与胃癌临床病理特征

的关系 胃癌组织中, INPP4B mRNA表达与肿

瘤分化程度、淋巴结转移及TNM分期明显相

关, 差异显著, 有统计学意义(P <0.01), 而与患

者的性别、年龄、肿瘤直径等无关, 差异无统

计学意义(P >0.05)(表1).
2.3 胃癌患者癌组织及癌旁组织中INPP4B蛋

白的表达 免疫组织化学结果显示: 50例胃癌患

者癌组织及癌旁组织中INPP4B蛋白有着不同

程度的表达, 在癌旁组织中INPP4B多呈现出高

IN
PP

4B
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R
N

A
相

对
表

达
量

1.5

1.0

0.5

0.0

b

T                             NT

图  1  INPP4B mRNA在胃癌组织及癌旁组织中的相对表
达. bP <0.01 vs  癌旁组织. T: 胃癌组织; NT: 癌旁组织; 

INPP4B: Ⅱ型多磷酸肌醇4-磷酸酶.
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■创新盘点
本 文 研 究 发 现 , 
I N P P 4 B在胃癌
组 织 中 表 达 下
调 ,  且与胃癌分
化程度、TNM分
期及淋巴结转移
密切相关 ,  提示
I N P P 4 B在胃癌
的发生发展过程
中起负调控作用, 
INPP4B可能是胃
癌的一种抑制基
因 ,  有望成为胃
癌治疗的一个新
靶点. 

表达, 表现为细胞质内均匀分布的棕褐色颗粒, 
而癌组织多呈现低表达或阴性表达(图2). 癌旁

组织阳性表达率为82.0%(41/50), 癌组织阳性

表达率为28.0%(14/50), 癌旁组织中INPP4B蛋
白阳性表达率显著高于癌组织, 两者差异有统

计学意义(χ2 = 29.455, P <0.01)(表2).
2.4 INPP4B蛋白表达与胃癌临床病理特征的

关系 胃癌组织中, INPP4B蛋白表达与肿瘤分

化程度、淋巴结转移及TNM分期明显相关, 差
异有统计学意义(P <0.05), 而与患者的性别、

年龄、肿瘤直径等无关, 差异无统计学意义

(P >0.05)(表2).

3  讨论 

胃癌是一种多因素相互作用引起的疾病, 其发

病的主要危险因素包括吸烟、过度饮酒、饮

食、地域、遗传、感染幽门螺杆菌等, 但也不

仅仅局限于此[14], 目前胃癌的治疗, 包括手术

治疗, 放化疗, 分子靶向治疗等[15], 通过合理的

治疗, 目前我国胃癌患者生存期得到了延长, 
并且生活质量也有所改善. 但由于胃癌具有高

度的侵袭性及转移性, 超过50%的患者初诊时

已进入进展期, 使得术后患者的复发率居高不

下[16]. 侵袭和转移是胃癌等恶性肿瘤最重要的

生物学行为, 也是胃癌患者术后复发和死亡的

     
临床病理特征 n INPP4B mRNA相对表达量 P 值

性别 0.270

  男 36 0.0899±0.0451   

  女 14 0.1056±0.0437      

年龄(岁) 0.631

  ≤63 25 0.0918±0.0415

  >63 25 0.0968±0.0488       

肿瘤直径(cm) 0.813

  <5 31 0.0955±0.0450

  ≥5 19 0.0924±0.0459       

组织分化程度 <0.01

  低分化 29 0.0764±0.0371

  中或高分化 21 0.1190±0.0436

淋巴结转移 <0.01

  无 21 0.1277±0.0397

  有 29 0.0701 ±0.0310

TNM分期 <0.01

  Ⅰ期 12 0.1577±0.0179

  Ⅱ期 10 0.1094±0.0116

  Ⅲ期 28 0.0618±0.0228

INPP4B: Ⅱ型多磷酸肌醇4-磷酸酶.

表  1  INPP4B mRNA表达与胃癌临床病理特征的关系

A B

图  2  INPP4B蛋白在癌组织及癌旁组织中的表达(SP×400). A: INPP4B蛋白在胃癌组织中的阳性表达; B: INPP4B蛋白

在癌旁组织中的阳性表达. INPP4B: II型多磷酸肌醇4-磷酸酶.
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■应用要点
本文研究初步探
讨了INPP4B在胃
癌中的表达情况, 
并通过与胃癌的
临床病理特征的
相关性分析, 发现
INPP4B的表达与
胃癌分化程度、
TNM分期及淋巴
结转移密切相关, 
为进一步研究以
INPP4B为靶点的
胃癌靶向治疗提
供理论依据.

最主要原因[17,18].
目前胃癌发生、发展的机制尚未完全明

确, 但涉及一系列传导通路失调, 有报道表明

PI3K/AKT/mTOR信号传导通路异常激活在胃

癌的发生、发展过程中起着重要作用, 并且

与预后密切相关[2,19]. PI3K/AKT通路参与调控

许多重要的生物过程, 比如细胞的生长、增

殖、凋亡及迁移, 其调节异常与肿瘤的血管生

成、恶性增殖及侵袭转移密切相关[6,20,21]. 因
此寻求途径调节PI3K/AKT信号通路, 可能为

胃癌治疗提供新的思路. 近期, Gewinner等[22]

发现INPP4B在抑制PI3K/AKT信号通路中起

着重要作用. INPP4B定位于人染色体4q31.21, 
其分子量约110 kDa, 主要高表达于骨骼肌、

心脏、脑、肝脏和胰腺等组织, 除此之外还

存在于乳腺及前列腺上皮细胞中. INPP4B结

构包括N末端C2脂质结合域, NHR 2及C-末端

磷酸酶结构域[23-25]. INPP4B可促使PI(3,4)P2
的D4位磷酸基团去磷酸化, 使其降解为3磷酸

磷脂酰肌醇[PI(3)P], 从而抑制AKT活化, 阻断

PI3K/AKT信号通路传导, 进而抑制肿瘤进一

步发展[26,27]. Ross等[28]对132例急性淋巴细胞

白血病(ALL)患儿的白血病细胞的基因分析, 
发现与其他的所有亚型相比, INPP4B在BCR-
ABL融合基因阳性的急性淋巴细胞白血病中

的表达增加了12.4倍. Perez-Lorenzo等[29]通过

对59例黑色素痣、67例原发黑色素瘤及56例
转移性黑色素瘤的患者研究发现INPP4B在原

发黑色素瘤或转移性黑色素瘤中的表达明显

低于黑色素痣. 在小鼠的种瘤试验中, 利用小

干扰RNA敲除INPP4B后, 黑色素瘤的成瘤能

力及细胞的增殖能力均有提升. Hodgson等[26]

利用免疫组织化学技术检测发现相对于正常

前列腺上皮组织INPP4B蛋白在前列腺癌组织

中表达下调, 并且INPP4B表达减少会增加前

列腺癌生化指标复发的风险. INPP4B在人类

的一些乳腺癌中出现杂合性缺失, Fedele等[30]

发现INPP4B只有在非增殖状态下的雌激素受

体(estrogen receptor, ER)阳性的正常人类乳腺

癌细胞株中表达, 并且敲除INPP4B后, 乳腺癌

细胞的增殖、侵袭能力增强. 相反, 在ER阴性

的乳腺癌细胞中重构INPP4B表达后, 乳腺癌

     
临床病理特征 n

INPP4B蛋白表达n (%)
P 值

阳性表达 阴性表达

部位 <0.01

  胃癌组织 50 14(28) 36(72)

  癌旁组织 50 41(82)   9(18)

性别 0.449

  男 36      9(25.0)    27(75.0)

  女 14      5(35.7)      9(64.3)

年龄(岁) 0.529

  ≤63 25      8(32.0)    17(68.0)

  >63 25      6(24.0)    19(76.0)

肿瘤直径(cm) 0.836

  <5 31      9(29.0)    22(71.0)

  ≥5 19      5(26.3)    14(73.7)

组织分化程度 <0.01

  未或低分化 29      4(13.8)    25(86.2)

  中或高分化 21    10(47.6)    11(52.4)

TNM分期 0.015

  Ⅰ/Ⅱ期 22    10(45.5)    12(54.5)

  Ⅲ期 28      4(14.3)    24(85.7)

淋巴结转移 <0.01

  无 21    12(57.1)      9(49.2)

  有 29    2(6.9)    27(93.1)

INPP4B: Ⅱ型多磷酸肌醇4-磷酸酶.

表  2  胃癌组织中INPP4B蛋白表达与胃癌临床病理特征的关系
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■同行评价
本文可能为胃癌
的 治 疗 打 下 一
定的基础 .  内容
客观 ,  分析方法
成熟, 观点真实, 
具有一定的科学
意义. 

细胞的生长能力减弱. 这些研究表明INPP4B
的表达在多种恶性肿瘤的发生、发展起着负

调控作用. 本研究通过qRT-PCR分别检测50例
胃癌患者癌组织及其相应癌旁组织中INPP4B 
mRNA表达情况, 我们发现胃癌组织中INPP4B 
mRNA的表达量明显低于癌旁组织, 差异有

统计学意义(P <0.01); 同时我们采用免疫组织

化学法对50例胃癌患者癌组织及其相应癌旁

组织中INPP4B蛋白表达情况进行检测, 证实

胃癌组织中I N P P4B蛋白的表达水平同样明

显减低(P <0.01). 并且通过与胃癌相关病理特

征的统计分析, 我们发现INPP4B mRNA及蛋

白的表达与胃癌的肿瘤分化程度有关, 分化

程度越高, INPP4B mRNA及蛋白的表达量越

高, 提示INPP4B的表达可能影响胃癌的分化

过程. 我们还发现有淋巴结转移的患者胃癌组

织中INPP4B mRNA及蛋白表达明显低于无淋

巴结转移的患者, Ⅲ、IV期的INPP4B mRNA
及蛋白阳性表达亦明显低于Ⅰ、Ⅱ期, 提示

INPP4B与胃癌的侵袭、转移密切相关.
总之, INPP4B mRNA及蛋白在胃癌组

织中表达量均减少, 并且INPP4B在胃癌的发

生、发展、侵袭、转移中起着负调控作用, 提
示我们INPP4B可能是胃癌的一种抑制基因, 
可作为胃癌治疗的新靶点, 为我们研究胃癌的

治疗提供新的方向.

志谢: 感谢杜贝贝女士对此研究提供的帮助. 
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