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KAI1蛋白在人胃癌中的表达及临床意义
毛盛勋 王梦龙 朱培谦

（南昌大学第二附属医院 江西南昌 330006）

摘要：目的：通过研究 KAI1 蛋白在胃癌组织中的表达水平，预测其与胃癌生物学行为的关系，探讨其对胃癌的发生、浸润和转
移的作用；通过对胃癌组织 KAI1 蛋白的表达，评估胃癌浸润和转移的潜能，判断预后，及对胃癌的治疗提供新的思路。 方法：免疫
组化方法对 30 例胃癌患者组织及正常胃黏膜组织的 KAI1 蛋白表达分别进行检测。手术标本病理均证实为胃癌，周围正常组织距
离癌组织 6cm 以上。 患者术前均未接受任何抗肿瘤治疗。 结果：30 例胃癌组织中 KAI1 蛋白表达阳性 6 例，占 20.0%；正常胃黏膜
组织中 KAI1 蛋白阳性表达 28 例，占 93.3%，两者有显著差异。 KAI1 蛋白表达与胃癌的病理分化程度、临床分期及淋巴结转移呈
负相关（P%<0.05）。 结论：KAI1 蛋白在胃正常黏膜组织中的阳性表达明显高于在胃癌组织中的阳性表达，KAI1 蛋白表达与胃癌的
病理类型、临床分期、淋巴结转移呈负相关，提示 KAI1 基因具有抑制胃癌浸润和转移作用。
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Abstract:Objective:To%explore%the%level%of%expression%of%KAI1%protein%in%gastric%carcinoma (GC)%and%its%relation%with%biological%

behavior%correlated%to%GC%and%its%role%in%the%development,invasion%and%metastasis%of%GC.%The%result%of%study%may%be%useful%indicator%of%the%
prognosis,invasion%and%metastasis%of%GC%.It%seems%to%give%us%a%new%way%to%cure%GC.Methods:30%cases%of%GC%and%30%cases%normal%gastric%
mucosa%were%detected%with%immunohistochemistry%respectively.Each%specimen%from%patients%with%GC%contains%primary%carcinoma%tissue%
and%normal%tissue%around%carcinoma%tissue%with%the%distance%more%than%6cm.%All%patients%didn’t% receive%any%antineoplaston.Results:The%
positive%expression%rate%of%KAI1%protein% in%gastric% tissue%was%20%(6% in%30%cases)%and% that%of% in%normal%gastric% tissue%was%93.3%(28% in%
30cases).The% result% was% significantly% different；The% abnormal% expression% of% KAI1% was% closely% correlated% to% the% grade% of% tumor%
differentiation、tumor%stage%and%lymph%node%metastasis (P%<0.05).Conclusions:%The%positive%expression%of%KAI1%Protein%in%normal%gastric%
tissue%was% significantly%higher% than% that%of% in%gastric%carcinoma% tissue；The%abnormal%expression%of%KAI1%was% closely% correlated% to% the%
grade%of%tumor%differentiation、tumor%stage%and%lymph%node%metastasis,%which%means%that%KAI1%gene%can%suppress%invasion%and%metastasis%
of%gastric%carcinoma%in%some%degree.
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%%%%%%%%胃癌是我国常见恶性肿瘤之一， 其发病率有逐渐上升
的趋势，胃癌发病原因是多种因素综合形成的，但具体的发
病机制尚不清楚。 胃癌的治疗效果取决于胃癌的病理类型、
临床分期及有无转移，早期胃癌无明显临床症状，一般不易
发现，现来医院就诊的患者多为进展期胃癌，进展期胃癌的
局部浸润和远处转移是导致死亡的根本原因。 对于如何早期
诊断肿瘤，提高治疗效果，国内外许多学者均做了大量的研
究，并取得一定的成果。

1995年，Dong等从转移到 T6.1细胞系中的人第 11号
染色体中分离出特异性抑制肿瘤转移的基因， 命名为 KAI1
基因。 KAI1基因结构特点为第 1内含子较长，几乎相当于其
他内含子长度之和；启动子长 7356P，没有发现 TATA盒和
CAAT盒，但存在与多种转录因子相结合的位点。 现研究发
现 KAI1可通过多种机制抑制肿瘤的浸润和转移， 如与整合
素结合，抑制整合素的黏附功能，从而抑制肿瘤细胞的浸润

和转移；KAI1蛋白通过 Src激酶介导的细胞内信号传导途径
促进细胞的同质性黏附， 抑制肿瘤的转移；KAI1与 EGF受
体相互作用， 下调 EGF与相应受体的结合， 抑制血管的形
成， 从而抑制肿瘤的转移；KAI1能加强 T细胞与 T细胞、T
细胞与抗原提呈细胞（APC）间相互作用，抑制肿瘤细胞的转
移；KAI1基因还具有直接抑制肿瘤细胞转移的作用。 KAI1
基因是一种抑癌基因，在包括一些消化道肿瘤在内的许多肿
瘤中， 均证实了转移的肿瘤往往伴有 KAI1基因表达下降或
缺失，成为肿瘤转移分子基础研究中的新热点。

本文通过研究 KAI1蛋白在胃癌的表达水平， 预测其与
胃癌生物学行为的关系，发现其对胃癌的发生、浸润和转移
具有重要生物学作用。 现报道如下：
1%%%%资料和方法
1.1%%%%材料 选自我院 2004年 1月 ~2005年 12月胃癌手术
切除标本 30例， 术前均未接受任何抗肿瘤治疗， 其中男 17

与癌症斗争的体会，相互倾诉在治疗过程中的感受，转移患
者心理和精神状态，激发机体活力，激励病人积极配合治疗。
本研究中，我们发现通过三元逆转法治疗后患者忧郁及焦虑
情绪、睡眠情况、兴趣及全身症状等均有明显好转，HAMD分
值下降较多；对于免疫功能亦有影响，对照组 T%淋巴细胞亚
群及 NK细胞活性都有一定的下降， 治疗组则有一定的升
高。 说明免疫功能的变化与神经及精神活动是相关的，三元
逆转法有提高神经细胞兴奋性的作用，改变患者情志失调状
态，通过神经及体液的调节，可使免疫功能得到增强。

总之，中医非药物疗法 -三元逆转法用于肿瘤临床，是行
之有效的治疗方法之一，使患者心、脑、机体功能恢复，能够

优化心理状态，激发情感效应，调动内在的抗病积极因素，增
强免疫功能，达到治疗和康复的作用，同时可能减少药物治
疗对肝、肾功能的损害，是值得研究、推广的一种治疗手段。
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例，女 13例，年龄 35~78岁，中位年龄 56岁。 组织学类型分
别为高分化腺癌 2例、中分化腺癌 11例、低分化腺癌 17例。
按照国际 UICC新 TNM分期，I期 A%2例，I期 B%3例，Ⅱ期 6
例，Ⅲ期 A%8例，Ⅲ期 B%%5例，IV期 6例。 有淋巴结转移 24
例，无淋巴结转移 6例，同时取距癌边缘 >6cm胃黏膜组织。
1.2%%%%试剂 S-P免疫组化试剂盒购自福州迈新生物技术开
发公司，KAI1单克隆抗体购自 Phar%Mingen公司， 其他试剂
均由我院病理科提供。
1.3%%%%方法 所有病理标本分为胃癌组织与胃正常黏膜组织
2组；胃癌组织根据病理类型、临床分期、有无淋巴结转移再
进行分组。 所有标本均经福尔马林固定、脱水、常规石蜡包
埋，并经常规 HE染色病理检查。再行 KAI1单克隆抗体免疫
组化染色（S-P法）检查。
1.4%%%%免疫组化染色结果判断 细胞膜上及胞浆中出现棕黄
褐色颗粒为阳性细胞，PBS替代一抗作为阴性对照。×200高
倍镜下随机计数 10个视野，首先按细胞染色强度评分，无染
色计 0分，棕黄色计 2分，棕褐色计 3分。 再按阳性细胞所占
百分比评分， 无阳性细胞计 0分， 阳性细胞≤10%计 1分，
11%~50%计 2分，51%~75%计 3分，>75%计 4分。 染色强度
计分与阳性细胞百分比计分乘积 >3者为免疫组化阳性[1]。
1.5%%%%统计处理 采用 字2%%检验， 数据用 SPSS11.0软件包处
理，P%<0.05表示差异有显著性。
2%%%%结果
2.1%%%%胃癌、胃正常组织中 KAI1 表达情况 免疫组化检测结
果显示，KAI1阳性表达的细胞呈现黄棕褐色，KAI1表达阴
性的细胞呈现蓝紫色。 胃正常组织中 KAI1阳性率（93.3%，
28/30）高于胃癌组织（20.0%，6/30），差异有非常显著性（P%<%
0.01）。 见表 1。

表 1%%%%KAI1 蛋白在胃癌组织与胃正常黏膜表达 例

组别 KAI1(+)%%%%%%%%%KAI1(-)%%%%%%%%%%%%字2%%%%%%%%%%P%值
胃癌组织 6%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%24%%%%

%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%32.8%%%%%%%%<0.01
%%%胃正常黏膜组织 28%%%%%%%%%%%%%%%%%%%2%%

2.2%%%%KAI1 蛋白表达与胃癌病理类型、临床分期、淋巴结的关

系 高、中分化腺癌 KAI1阳性率（30.8%，4/13）高于低分化
腺癌（11.8%，2/17），差异有显著性（P%<0.05）。 临床分期Ⅰ、Ⅱ
期胃癌 KAI1 阳性率（45.4，5/11）高于Ⅲ、Ⅳ期胃癌 (5.3%，
1/19)，差异有显著性（P%<0.05）。有淋巴结转移的胃癌中 KAI1
阳性率（8.3%，2/24）明显低于无淋巴结转移者（66.7%，4/6），
差异有显著性（P%<%0.05）。 见表 2。
表 2%%%%%KAI1蛋白表达与胃癌病理类型、临床分期、淋巴结转移关系 例

KAI1(+)%%%%%%%KAI1(-)%%%%%%%%%%%字2%%%%%%%%%%%%%P%值

高、中分化 4%%%%%%%%%%%%%%%%%%9%
病理类型 4.66%%%%%%%%<0.05
%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%低分化 2%%%%%%%%%%%%%%%%%15
%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%Ⅰ、Ⅱ期 5%%%%%%%%%%%%%%%%%%6%%%%
临床分期 7.03%%%%%%%%<0.05
%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%Ⅲ、Ⅳ期 1%%%%%%%%%%%%%%%%%%18
%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%有 2%%%%%%%%%%%%%%%%%%22
淋巴结转移 10.2%%%%%%%<0.05
%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%无 4%%%%%%%%%%%%%%%%%%%2

2.3%%%%结论 KAI1蛋白在胃正常黏膜组织中的阳性表达明显
高于在胃癌组织中的阳性表达，KAI1蛋白表达与胃癌的病
理类型、临床分期、淋巴结转移呈负相关，提示 KAI1基因具
有抑制胃癌浸润和转移作用。
3%%%%讨论

KAI1基因是 1995年由 Dong等[2]在实验中用 ALU-PCR

法从人前列腺癌中发现的特异性抑制肿瘤转移基因，其位于
人第 11号染色体 P11·2区[3]，长约 80kb，结构基因由 10 个
外显子和 9个内含子组成。 KAI1是一种高糖基化的细胞膜
蛋白，与 CD82结构相同，属于四次跨膜区（TM1-TM4）和一
个大的包括 3个潜在氨基末端糖基化位点的细胞外亲水区，
在细胞黏附及细胞与细胞外基质相互作用中发挥一定作用，
这对肿瘤的浸润和转移具有重要作用[4]。

目前研究发现 KAI1可能通过以下几个机制抑制肿瘤的
浸润和转移：（1）与整合素结合在细胞表面形成大的复合体，
抑制整合素的黏附功能，通过改变细胞与细胞、细胞与基质
的相互作用从而抑制肿瘤细胞的浸润和转移[5]。（2）有研究发
现 Src激酶介导了 KAI1蛋白诱导的同质性黏附的细胞内信
号传导途径[6]，KAI1蛋白通过 Src激酶介导的细胞内信号传
导途径促进细胞的同质性黏附，抑制肿瘤的转移。（3）在肿瘤
转移后肿瘤细胞局部新生血管的形成中，细胞因子发挥重要
作用；其中表皮生长因子（EGF）具有促进血管内皮细胞、上
皮细胞等许多细胞有丝分裂，调节细胞发育、分化等多种作
用。 研究表明 KAI1可与 GEF受体相互作用，下调 GEF与相
应受体的结合，致使 GEF受体诱导的信号传导迅速衰减，从
而抑制血管的形成，最终抑制肿瘤的转移[7]。（4）T细胞与抗
原提呈细胞（APC）在清除肿瘤细胞中发挥着重要的抗瘤免
疫作用，KAI1能加强 T细胞与 T细胞间、T细胞与 APC细
胞间相互作用 [8]， 抑制肿瘤细胞转移。（5）Takaoka等 [9]在
KAI1cDNA转染高转移的鼠黑色素瘤细胞系 B16-BL6中，建
立高、 中和无 KAI1表达的稳定转染克隆， 结果发现表达
KAI1的克隆细胞聚集能力较不表达组高， 而且这种能力不
受 Ca2+存在与否的影响；表达 KAI1的克隆吞噬能力及侵袭
能力均下降，而且这些改变均呈现剂量效应关系。 静脉注入
这些细胞也发现， 表达 KAI1的细胞在裸鼠肺内形成的转移
克隆数也较亲代明显减少， 说明 KAI1基因具有直接抑制肿
瘤转移作用。

现国内外研究表明：KAI1基因对前列腺癌[10]、肺癌[11]、肝
癌[12]、乳腺癌[13]、胰腺癌[14]、结肠癌[15]、膀胱癌[16]等均有抑制肿
瘤浸润和转移作用。 但对胃癌转移的作用尚存在争论。
Miyazaki等[17]与 Hinoda等[18]分别用 Northern%blot、免疫组织
化学及原位杂交技术等分析方法研究发现，随着胃癌肿瘤转
移灶的形成与发展，KAI1基因表达逐渐下降甚至缺失，表示
KAI1基因可抑制胃癌的转移。 但 Guo等[19]的研究结果却认
为 KAI1基因的表达与胃癌的转移无关。 国内李珊珊等[20]应
用原位杂交法分析 KAI1基因在有和无淋巴结转移的胃癌组
织中的表达， 亦得出与 Guo等相似结果。 本研究结果显示：
KAI1蛋白在胃低分化腺癌中表达明显低于胃高、 中分化腺
癌中的表达；Ⅲ、Ⅳ期胃癌中 KAI1蛋白表达低于Ⅰ、Ⅱ期胃
癌中的表达； 有淋巴结转移胃癌中 KAI1蛋白的表达低于无
淋巴结转移 KAI1蛋白表达。 表明 KAI1与胃癌的组织分化、
临床分期及淋巴结转移有关，有抑制胃癌浸润和转移作用。

本研究结果中胃癌组织中 KAI1蛋白阳性表达低， 而胃
正常黏膜组织中 KAI1蛋白阳性表达高， 有显著差异， 提示
KAI1有抑制胃癌的作用。有研究发现 KAI1基因在肿瘤发生
早期呈高表达，而在肿瘤进展期或发生转移时呈低表达[21]，说
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明早期 KAI1基因的高表达具有抑制肿瘤的作用， 而一旦无
法保持 KAI1基因的高表达， 则肿瘤进入进展期并开始发生
侵袭和转移，说明 KAI1基因有抑制胃癌的作用，并对胃癌的
浸润和转移有抑制作用。 有研究发现 KAI1在 TNMⅠ、Ⅲ期
大肠癌组织中表达高于Ⅱ、Ⅳ期，呈双峰改变[22]。 本实验显示
未出现此改变， 随着肿瘤的发展，KAI1蛋白表达逐渐下降。
在胃癌组织中 KAI1蛋白表达越低提示肿瘤分期越晚，KAI1
这种变化也出现在其他肿瘤中， 说明 KAI1具有普遍抑制肿
瘤浸润及转移作用。

KAI1具有抑制肿瘤浸润及转移作用得到国内外学者一
致公认， 但另有研究证实当宿主细胞 NK细胞毒作用抑制
时，KAI1基因的表达对肿瘤转移并未起到抑制作用[23]。 说明
KAI1 蛋白抑制肿瘤转移的过程中还有许多未知的调控因
素。 KAI1基因的表达受哪些因子影响还不清楚，它的结构提
示其可能受多种机制的调控，其中 P53对 KAI1基因的调控研
究较多。Mashimo等[24]从 KAI1基因启动子的结构入手，分析
了 P53与 KAI1基因表达关系， 认为 P53对 KAI1基因表达有
调控作用；并确定了 KAI1基因调控区与 P53结合的位点和其
核心序列，他们同时还证实了在前列腺癌中 KAI1阳性与 P53

阳性存在一致性。 Mashimo等 [25] 后来又证实鬼臼乙叉苷
（etoposide） 对 KAI1基因的活化作用是通过 P53和 C-jun基
因实现的。 然而 Duriez等[26]%的研究却得出与之相反的结论，
他们在实验中发现 KAI1基因表达与 P53的表达不平行，认为
P53并非是 KAI1基因的直接调控者或唯一调控者。 Miyazaki
等[17]%研究了 KAI1基因表达与 P53表达的关系，亦没发现二
者存在一致性。 国内周涛等[27]%在研究 P53和 KAI1在胃癌中
的表达时亦没有发现二者存在相关性。 可见 P53或其他因子
对 KAI1基因的调控尚未明确。

总之，KAI1蛋白在抑制胃癌的浸润和转移中具有重要
生物学作用，KAI1蛋白表达水平可作为评估胃癌浸润和转
移潜能、判断预后的一个指标，为控制胃癌扩散的治疗提供
了新的思路。 但由于 KAI1基因结构特殊、调控位点较多，对
其在胃癌中的表达调节机制、生物学功能及抑制肿瘤的具体
机制尚未阐明，仍有待于从多个角度作进一步研究。
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