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Abstract
AIM
To detect the expression of transketolase-like 

■背景资料
胃癌的癌前病变
包括慢性萎缩性
胃炎、肠上皮化
生及胃黏膜上皮
异型增生, 胃癌前
病变确诊有赖于
病理活检, 但临床
上能行胃镜精查
及活检的患者比
率较小, 已有研究
证实转酮醇酶 1 
(transketolase-like 
protein 1, TKTL1)
的表达与胃癌的
发生及发展有关, 
研究TKTL1在胃
癌及胃癌前病变
中的表达情况及
意义可以为早期
发现及治疗胃癌
提供新的可能. 

protein 1 (TKTL1) in gastric carcinoma and 
gastric precancerous lesions and to analyze its 
clinical significance.

METHODS
Tissue samples of normal gastric mucosa (n = 
56), gastric precancerous lesions (n = 79) and 
gastric carcinoma (n = 79; from patients who 
underwent curative resection for primary or 
metastatic gastric carcinoma) were collected 
from patients treated at the First Hospital of 
Zibo City from 2013 to 2015. The expression 
of TKTL1 in these specimens was detected 
by immunohistochemistry. The relationship 
between the expression of TKTL1 and clinical 
and pathological factors was analyzed.

RESULTS
The positive expression of TKTL1 increased 
gradually from normal mucosa to gastric 
precancerous lesions and gastric carcinoma 
( P < 0 .05 ) . TKTL1 express ion was not 
significantly related with primary site, tumor 
size, sex, or age (P > 0.05), but significantly 
correlated with TNM stage and invasive depth 
in gastric carcinoma (P < 0.05).

CONCLUSION
High expression of TKTL1 can be detected in 
gastric carcinoma and gastric precancerous 
lesions, and it may be related with the develop
ment and metastasis of gastric carcinoma.

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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0  引言

在全球范围内, 胃癌都是发病率最高的恶性肿

瘤之一. 目前研究表明, 肠上皮化生、慢性萎

缩性胃炎及胃黏膜上皮异型增生均属于胃癌

的癌前病变, 众所周知, 癌症的发病不是一个

简单的过程, 他需要经历多个步骤、并且是多

个基因异常表达的结果, 其中一部分基因的变

化可能通过影响细胞的某些生化途径而导致

细胞代谢异常. Warburg现象是指肿瘤细胞的

有氧糖酵解与正常细胞相比明显增高, 这种现

象早在1924年就已经被Warburg等[1]发现. 而转

酮醇酶1(transketolase-like protein 1, TKTL1)为
有氧糖酵解代谢途径上的关键酶, 多项研究证

明TKTL1与多种肿瘤的预后密切相关, 本文采

用免疫组织化学SP检测TKTL1在正常黏膜组

织、胃癌前病变组织、胃癌组织中的表达情

况, 进一步观察及分析TKTL1在胃癌发生、发

展过程中的作用.

1  材料和方法

1.1 材料 (1)正常胃黏膜组: 56例, 取自淄博市

第一医院2013-2015年消化内科胃镜检查活检

所得的正常胃黏膜组织(病理证实无癌细胞), 
年龄35-65岁, 中位年龄为54岁; (2)胃癌前病变

组: 79例, 取自淄博市第一医院2013-2015年消

化内科胃镜检查所得的经病理证实的胃黏膜

上皮异型增生(低级别或高级别上皮内瘤变), 
此部分病例均接受内镜下黏膜剥离手术, 为保

证样本量, 界定剥离术后病变直径1 cm为标准, 
分析肿瘤大小与TKTL1表达关系, 年龄35-65岁, 
中位年龄为54.6岁; (3)胃癌组: 79例, 取自淄博

市第一医院2013-2015年普外科手术切除的经

病理证实的胃癌组织, 年龄35-65岁, 中位年龄

54.8岁. 所有患者术前均未接受放疗、化疗、

免疫治疗及其他针对肿瘤的特殊治疗. 
1.2 方法 
1.2.1 免疫组织化学操作步骤: 采用SP法检测

TKTL1的表达, SP即用型试剂盒及TKTL1抗体

均购自北京博奥森生物公司. 用以磷酸盐缓冲

液代替一抗作为阴性对照, 已知阳性的胃癌切

片作为TKTL1的阳性对照.

of expression of TKTL1 in gastric carcinoma and 
gastric precancerous lesions. Shijie Huaren Xiaohua 
Zazhi  2017; 25(8): 738-742  URL: http://www.wjgnet.
com/1009-3079/full/v25/i8/738.htm  DOI: http://
dx.doi.org/10.11569/wcjd.v25.i8.738

摘要
目的
探讨胃癌及胃癌前病变组织中转酮醇酶1 
(transketolase-like protein 1, TKTL1)表达及
其临床意义.

方法
选取淄博市第一医院2013-2015年消化内科
胃镜检查中的正常黏膜(56例)、胃癌前病变
(79例)及淄博市第一医院普外科手术并经病
理证实的胃癌组织(79例), 采用免疫组织化
学方法检测TKTL1的表达, 对TKTL1在各组
中的表达水平进行比较, 再分析胃癌前病变
组中TKTL1的表达与其临床资料的关系, 胃
癌组中TKTL1的表达与临床病理参数之间
的关系. 

结果
在正常黏膜组、胃癌前病变组、胃癌组中
的TKTL1表达是逐渐增高的, 且差异有统计
学意义(P <0.05), 其表达与肿瘤大小、患者
性别、患者年龄无相关性(P >0.05), 而在胃
癌组织中, TKTL1的表达与TNM分期及肿瘤
浸润深度显著相关(P <0.05). 

结论
TKTL1在胃癌前病变、胃癌组织中有一定
高表达率, 且胃癌组织中的表达高于癌前病
变组, 其高表达与胃癌的发生、发展及转移
密切相关. 

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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化学

核心提要: 应用免疫组织化学方法检测转酮醇
酶1(transketolase-like protein 1, TKTL1)在胃癌
前病变及胃癌组织中的表达情况, 进一步观察
及分析TKTL1在胃癌发生、发展过程中的作
用, 对通过肿瘤标志物的检测来防治胃癌提供
了新的思路.
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■研发前沿
已有较多文章对
TKTL1在肿瘤中
的表达及意义进
行研究 ,  且研究
证实TKTL1与胃
癌的肿瘤分期及
淋巴结转移密切
有关 ,  但目前无
文章对胃癌及癌
前病变中TKTL1
表达量进行比较
研究及分析 ,  这
对通过肿瘤标志
物的检测来提示
发现胃癌前病变
意义重大. 

■相关报道
Song等通过实验
证实了T K T L 1
表达量与肿瘤的
TNM分期、胃癌
肿瘤的大小、浸
润深度、及淋巴
结转移密切相关. 
Yuan等则证明在
体内和体外环境
下用干扰小RNA
引起的T K T L 1
表达的缺失可以
抑制胃肿瘤细胞
的增殖 .  但均未
对胃癌前病变中
TKTL1表达进行
研究. 
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1.2.2 结果判定: TKTL1蛋白的表达主要位于细

胞浆, 阳性染色的标准为胞浆内出现棕黄色颗

粒. 高倍镜下, 随机选取5个视野, 每个视野所

记细胞数均≥200个, 按阳性细胞所占比例进

行判定. 以细胞中TKTL1染色比为评分标准: 
0%-20%为0分, 21%-50%为1分, 51%-80%为

2分, 大约80%为3分. 分数≥2分被视作明显的

过表达, 并记录为阳性. 
统计学处理 采用SPSS16.0版统计软件对

实验数据进行统计分析, 比较组间差异的显著

性采用Wilcoxon秩和检验; 免疫组织化学结果

与临床资料、临床病理特征的分组间比较采

用χ2检验, P <0.05为差异具有统计学意义. 

2  结果

2.1 T K T L1蛋白在不同组织中的表达情况 
TKTL1蛋白阳性表达率在胃癌组、胃癌前病

变组、正常黏膜组分别为78%、56%、20%; 
胃癌组TKTL1表达显著高于胃癌前病变组和

正常黏膜组(P <0.01), 胃癌前病变组TKTL1的
表达高于正常黏膜组(P <0.05), 差异均有统计

学意义(表1, 图1).
2.2 TKTL1蛋白表达与胃癌前病变临床资料的
关系 胃癌前病变组患者按性别、年龄、肿瘤

大小比较, 其TKTL1蛋白表达差异无统计学意

义(P >0.05, 表2). 
2.3 TKTL1蛋白表达与胃癌临床病理资料的
关系  胃癌组患者按性别、年龄、肿瘤大小

比较, 其TKTL1蛋白表达差异无统计学意义

(P >0.05); 但TKTL1蛋白表达与肿瘤浸润深

度、肿瘤TNM分期有关, 且差异有统计学意义

(P <0.05, 表3). 

3  讨论

胃癌在全世界的死亡率排第2位, 现在胃癌的

5年生存率不足20%[2], 我国胃癌死亡率占世界

胃癌死亡率超过40%, 在老年男性癌症中居于

第2位, 女性居于第4位[3,4]. 胃癌的预后与其发

现时的临床分期密切相关, 因此对于胃癌的早

期发现及预防显得格外重要; 胃镜及病例活检

是确诊胃癌及胃癌前病变的关键检查, 但目前

在中国, 行胃镜检查、特别是能行胃镜精查的

人数量有限, 因此对其早期胃癌、胃癌前病变

的发现率较低, 最近几年来, 免疫组织化学技

术迅猛发展, 对生物标志物也进行了更加深入

的研究, 值得肯定的是在肿瘤的诊断、治疗及

预测复发等方面部分生物标志物发挥了越来

越重要的作用[5,6]. 在临床工作中, 如能发现胃

癌前病变, 进行干预, 尤其是进行像内镜黏膜

切除术和黏膜剥离术(endoscopic submucosal 
dissection, ESD)这种较为成熟的内镜治疗手段

进行干预, 可以明显的改善患者的预后及提高

患者的生活质量[7].
癌症是一种通过对癌基因及抑癌基因的

改变而导致细胞的增殖、变异及生长发生改

变的疾病. 细胞代谢异常伴随着基因的改变而

发生. TKTL1是转酮醇酶家族中的一员, 定位

于Xq28; 这一区域通常与肿瘤细胞的活动有

关. 而转酮酶是有氧糖酵解途径的关键酶, 肿
瘤细胞有氧糖酵解较正常细胞高. 众多试验证

实TKTL1在许多实体肿瘤中表达量增高, 如乳

腺癌、非小细胞肺癌、卵巢癌、喉癌等, 并且

与肿瘤的预后密切相关[8-11].
在消化系肿瘤中, Schwaab等[12]研究证实, 

进展期直肠癌患者的3年生存期与TKTL1的
高表达密切相关, 其可以作为判定患者预后好

坏的重要指标, Staiger等[13]等则通过研究证实, 
TKTL1的表达量在绝大部分胃癌患者中明显

增高, 据此推测在今后TKTL1在胃癌治疗研究

■创新盘点
本文比较及分析
了胃癌前病变及
胃癌中TKTL1的
表达量 ,  进而推
测TKTL1在胃癌
发展过程中的作
用 ,  并为以后研
究防治胃癌的方
法提供新的思路. 

■应用要点
因目前临床实际
工作中能行胃镜
精确检查的人较
少 ,  通过本文研
究 ,  提示可以通
过对肿瘤标志物
的检测来初步筛
查需要做胃镜精
查的人 ,  以提高
诊断准确率. 

图  1  TKTL1免疫组织化学染色. A: 正常黏膜; B: 胃癌前病变; C: 胃癌. TKTL1: 转酮醇酶1.

A B C
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中可以作为一个新的靶点. Song等[14]则通过实

验进一步证实了TKTL1表达量与肿瘤的TNM
分期、胃癌肿瘤的大小、浸润深度、及淋巴

结转移密切相关. Yuan等[15]则证明在体内和体

     

临床特征 n
TKTL1

χ2值 P 值
阳性数 阳性率(%)

年龄(岁) 0.111 0.739

<50 39 30 76.9

≥50 40 32 80.0

性别 0.203 0.652

男 41 33 80.5

女 38 29 76.3

肿瘤大小(cm) 0.000 1.000

<3 39 31 79.5

≥3 40 31 77.5

肿瘤浸润深度 4.541 0.033

黏膜层、黏膜下层 25 16 64.0

肌层、浆膜层 54 46 85.2

TNM分期 4.684 0.030

Ⅰ-Ⅱ 33 22 66.7

Ⅲ-Ⅳ 46 40 87.0

TKTL1: 转酮醇酶1.

表  3  TKTL1蛋白表达与胃癌临床病理资料的关系

     

临床特征 n
TKTL1

χ2值 P 值
阳性数 阳性率(%)

年龄(岁) 0.107 0.774

<50 39 21 53.8

≥50 40 23 57.5

性别 0.279 0.598

男 41 24 58.5

女 38 20 52.6

肿瘤大小(cm) 0.016 0.900

<1 39 22 56.4

≥1 40 22 55.0

TKTL1: 转酮醇酶1.

表  2  胃癌前病变中TKTL1蛋白表达与临床资料间的关系

     

分组 n
TKTL1

阳性率(%)
0分 1分 2分 3分

胃癌组 79   7 10 25 37 78

胃癌前病变组 79 10 25 25 19 56

正常黏膜组 56 45   5   6   0 20

TKTL1: 转酮醇酶1.

表  1  TKTL1在正常组织、胃癌及胃癌前病变组织中的表达 ■名词解释
胃黏膜上皮异型
增生 :  指胃黏膜
上皮和腺体的一
类偏离正常分化, 
形态和机能上呈
异型性表现的增
生性病变. 
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外环境下用干扰小RNA引起的TKTL1表达的

缺失可以抑制胃肿瘤细胞的增殖. 
但TKTL1在胃癌前病变中的表达情况及

与在胃癌中表达量比较情况至今无相关研究. 
本文通过收集胃正常黏膜组织、已证实的胃

癌前病变及胃癌组织病理切片并用免疫组织

化学方法检测TKTL1在其中的表达量, 得出

在正常黏膜、癌前病变、胃癌组织中TKTL1
的表达量是逐渐增高的, 且差异有统计学意

义. 另外本文收集并分析了胃癌、癌前病变中

TKTL1表达与其临床特征之间的关系, 进一步

证实了, TKTL1表达与胃癌的浸润深度、TNM
分期密切相关, 但与年龄及性别等无关. 但因

实验条件限制未能进行大样本研究, 且在胃癌

前病变病例选择中考虑到收集样本量的实际

情况, 选取ESD后标本直径1 cm作为界定分组

标准, 如将来随着收集的样本量增大, 可以分

析不同直径胃癌前病变组织中TKTL1表达量

情况, 进一步分析其肿瘤大小与TKTL1表达量

有无关系. 根据本实验结果, 我们推测TKTL1
在胃癌前病变向胃癌发展的过程中起一定作

用, 但具体作用机制需进一步研究证实. 因此

TKTL1有望成为监测胃癌发生发展的分子标

志物, 并可能成为防治胃癌发生的分子靶点. 
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