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端粒酶逆转录酶和Ｇｌｉ１、Ｇｌｉ２在胃癌中的表达及意义

魏青林，张　丹，杨仕明　　（４０００３７重庆，第三军医大学新桥医院消化内科）

　　［摘要］　目的　探讨端粒酶逆转录酶（ｈｕｍａｎｔｅｌｏｍｅｒａｓｅｒｅｖｅｒｓｅｔｒａｎｓｃｒｉｐｔａｓｅ，ｈＴＥＲＴ）和 Ｇｌｉ１、Ｇｌｉ２
在胃癌组织中的表达及意义。方法　利用免疫组化ＳＰ两步法检测７２例胃癌及其癌旁组织中ｈＴＥＲＴ、
Ｇｌｉ１、Ｇｌｉ２的表达情况，并结合患者的临床病理资料进行分析。结果　ｈＴＥＲＴ、Ｇｌｉ１、Ｇｌｉ２在胃癌中的表
达明显高于癌旁组织中的表达（Ｐ＜０．０５），ｈＴＥＲＴ与 Ｇｌｉ１、ｈＴＥＲＴ与 Ｇｌｉ２的表达均呈正相关（ｒ分别为
０．５０２２、０．６２４６，Ｐ＜００５）。ｈＴＥＲＴ、Ｇｌｉ１、Ｇｌｉ２的表达均与淋巴结转移有关（Ｐ＜０．０５）。ｈＴＥＲＴ、Ｇｌｉ１
均高表达组以及ｈＴＥＲＴ、Ｇｌｉ２均高表达组生存时间较短，三者均高表达组生存时间最短（Ｐ＜０．０５）。
结论　ｈＴＥＲＴ与Ｇｌｉ１、Ｇｌｉ２在胃癌中均高表达，三者联合检测对预测胃癌转移、预后有一定指导意义。
　　［关键词］　 ｈＴＥＲＴ；Ｇｌｉ１；Ｇｌｉ２；胃癌
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ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔａｓｅ（ｈＴＥＲＴ）ａｎｄｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎｆａｃｔｏｒｓＧｌｉ１ａｎｄＧｌｉ２ｉｎｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒ（ＧＣ）．Ｍｅｔｈｏｄｓ　
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ＧＣｔｉｓｓｕｅｓａｎｄｔｈｅｉｒａｄｊａｃｅｎｔｔｉｓｓｕｅｓ．ＴｈｅｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎｈＴＥＲＴａｎｄＧｌｉ１，Ｇｌｉ２ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｗｉｔｈｔｈｅ
ｃｌｉｎｉｃｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｆｅａｔｕｒｅｓｏｆＧＣｗａｓｆｕｒｔｈｅｒａｎａｌｙｚｅｄ．Ｒｅｓｕｌｔｓ　ＴｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｈＴＥＲＴａｎｄＧｌｉ１，Ｇｌｉ２
ｐｒｏｔｅｉｎｗａｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｈｉｇｈｅｒｉｎＧＣｔｈａｎｉｎｔｈｅｉｒａｄｊａｃｅｎｔｔｉｓｓｕｅｓ（Ｐ＜０．０５）．Ｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｏｆ
ｈＴＥＲＴｗａｓｐｏｓｉｔｉｖｅｌｙｃｏｒｒｅｌａｔｅｄｗｉｔｈｔｈｏｓｅｏｆＧｌｉ１ａｎｄＧｌｉ２ｉｎＧＣ（ｒ＝０．５０２２，ｒ＝０．６２４６，Ｐ＜０．０５）．
ＴｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｏｆｈＴＥＲＴ，Ｇｌｉ１ａｎｄＧｌｉ２ｗａｓｃｏｒｒｅｌａｔｅｄｗｉｔｈｔｕｍｏｒｌｙｍｐｈｍｅｔａｓｔａｓｉｓ（Ｐ＜０．０５）．Ｔｈｅ
ｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｈｉｇｈｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｈＴＥＲＴａｎｄＧｌｉ１ｏｒｈｉｇｈｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｈＴＥＲＴａｎｄＧｌｉ２ｈａｄｓｈｏｒｔｅｒｓｕｒｖｉｖａｌ
ｔｉｍｅ，ｅｓｐｅｃｉａｌｌｙｆｏｒｔｈｏｓｅｗｉｔｈｈｉｇｈｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｔｈｅ３ｐｒｏｔｅｉｎｓ（Ｐ＜０．０５）．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　ｈＴＥＲＴａｎｄＧｌｉ１
ａｓｗｅｌｌａｓＧｌｉ２ａｒｅａｌｌｈｉｇｈｌｙｅｘｐｒｅｓｓｅｄｉｎＧＣ．Ｊｏｉｎｔｄｅｔｅｃｔｉｏｎｏｆｔｈｅ３ｐｒｏｔｅｉｎｓｍａｙｈａｖｅａｃｅｒｔａｉｎｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ
ｉｎｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇｔｈｅｍｅｔａｓｔａｓｉｓａｎｄｐｒｏｇｎｏｓｉｓｏｆｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒｐａｔｉｅｎｔｓ．
　　［Ｋｅｙｗｏｒｄｓ］　ｈｕｍａｎｔｅｌｏｍｅｒａｓｅｒｅｖｅｒｓｅｔｒａｎｓｃｒｉｐｔａｓｅ；Ｇｌｉ１；Ｇｌｉ２；ｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒ
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　　据２０１２年ＧＬＯＢＯＣＡＮ统计结果显示，在２０１２年
大约就有９５２０００例新发胃癌（占所有恶性肿瘤总数
的６．８％）。这一发现使胃癌成为全球发病率第五的

恶性肿瘤［１］。近年来，胃癌的治疗取得了长足进步，

但由于胃癌早期侵袭转移发生率较高，故胃癌的整体

疗效仍然欠佳。因此，对胃癌侵袭转移机制的研究具

有重要的临床价值和科学意义。

　　胃癌是由于不同的癌基因和（或）抑癌基因的激
活或失活所导致的分子疾病，其中端粒酶（ｔｅｌｏｍｅｒａｓｅ）
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的活化被认为在胃癌的发生、发展中起到了重要作

用［２］。端粒酶是人体内的一种核糖核蛋白酶，具有逆

转录活性。人的端粒酶主要由３种亚单位组成，包括
端粒酶逆转录酶 （ｈｕｍａｎｔｅｌｏｍｅｒａｓｅｒｅｖｅｒｓｅｔｒａｎ
ｓｃｒｉｐｔａｓｅ，ｈＴＥＲＴ）、端粒酶 ＲＮＡ（ｈｕｍａｎｔｅｌｏｍｅｒａｓｅ
ＲＮＡ，ｈＴＲ）和端粒酶相关蛋白１（ｔｅｌｏｍｅｒａｓｅａｓｓｏｃｉａｔｅｄ
ｐｒｏｔｅｉｎ１，ＴＰ１）。其中，ｈＴＥＲＴ作为端粒酶的限速成
分，在端粒酶的活化过程中发挥了决定性的作用［３－４］。

有关ｈＴＥＲＴ的研究过去大多集中在其延长端粒以及
促进细胞增殖等功能上，而关于 ｈＴＥＲＴ与肿瘤细胞侵
袭转移的研究则相对较少。Ｈｅｄｇｅｈｏｇ信号通路（Ｈｈ信
号通路）是正常胚胎发育过程中调节细胞增殖和分化

的重要通路，之前的研究证实 Ｈｈ信号通路的异常激
活可诱导多种肿瘤的发生。在肿瘤的发生过程中该信

号通路被异常激活，并导致转录因子 Ｇｌｉ蛋白家族与
其下游基因的启动子处于结合状态，从而调控下游靶

基因的转录表达，导致肿瘤的恶性生物学行为［５－６］。

经典的 Ｈｈ信号通路主要由配体 Ｈｅｄｇｅｈｏｇ、跨膜蛋白
受体ｐａｔｃｈｅｄ（Ｐｔｃｈ）和ｓｍｏｏｔｈｅｎｅｄ（Ｓｍｏ）以及转录因子
Ｇｌｉ家族构成，其中Ｇｌｉ家族是Ｈｈ信号通路的核心，Ｇｌｉ
的激活将导致其下游一系列分子的转录，进而完成Ｈｈ
信号通路对生命的各个进程的调控作用［７］。目前关

于ｈＴＥＲＴ与Ｈｅｄｇｅｈｏｇ通路在胃癌中的关系尚少见明
确报道。本研究拟观察ｈＴＥＲＴ与 Ｇｌｉ１、Ｇｌｉ２在胃癌组
织中的表达以及它们之间的相关性，旨在探讨 ｈＴＥＲＴ
是否通过Ｈｈ信号通路参与调控胃癌的侵袭转移，以
期进一步完善胃癌侵袭转移的机制，为胃癌的治疗及

预后提供理论依据。

１　材料与方法

１．１　材料
　　收集新桥医院２００８－２０１０年普外科及消化科住
院患者经手术切除的胃癌及其癌旁组织７２例。本组
标本术前均未接受放化疗治疗，且均经病理学证实，所

有病例有随访资料。所有患者签署知情同意书，本研

究已通过伦理委员会审查。排除标准：①有严重心血
管基础疾病的患者；②病程中出现严重外伤者；③有精
神疾病患者。其中男性４４例，女性２８例，年龄３５～
８２岁，中位年龄为５７．５岁，年龄≥５０岁５１例，＜５０岁
２１例；低分化腺癌４８例（印戒细胞癌归为低分化癌），
低分化以上腺癌 ２４例；ＴＮＭ分期Ⅰ ＋Ⅱ期 ４７例，
Ⅲ＋Ⅳ期 ２５例；淋巴结转移 ３８例，无淋巴结转移

３４例；肿瘤直径≥５ｃｍ的２８例，＜５ｃｍ的４４例；浸润
至浆膜层的４５例，未浸润至浆膜层的２７例。
１．２　试剂
　　免疫组化 ＳＰ试剂盒购于北京中杉生物公司，一
抗兔 Ｇｌｉ１多 克 隆 抗 体 购 于 ＯＲＩＧＥＮＥ（编 号
ＴＡ８０３９６９），Ｇｌｉ２鼠多克隆抗体购于 ＯＲＩＧＥＮＥ（编号
ＴＡ８０４６０１），ｈＴＥＲＴ兔多克隆抗体购于 ＡｆｆｉｎｉｔｙＢｉｏｓｃｉ
ｅｎｃｅｓ（编号ＤＦ７１２９）。Ｇｌｉ１工作浓度为１∶２００，Ｇｌｉ２工
作浓度为１∶１００，ｈＴＥＲＴ工作浓度为１∶１５０。二抗购于
北京中杉生物公司。

１．３　免疫组化染色方法
　　采用免疫组化 ＳＰ方法，严格按照说明书操作步
骤，石蜡标本切片４ｍｍ，ＤＡＢ显色，苏木精复染，常规
封片，用高ｐＨ值修复方式进行修复。结果采用Ｉｍａｇｅ
ＰｒｏＰｌｕｓ６软件进行分析。
１．４　统计学分析
　　采用ＳＰＳＳ２０．０统计软件，计量资料以 珋ｘ±ｓ形式
表示，配对组间均值比较行配对ｔ检验，两组间均值行
成组ｔ检验，表达相关性行 Ｐｅａｒｓｏｎ相关分析，Ｋａｐｌａｎ
Ｍｅｉｅｒ与Ｌｏｇｒａｎｋ检验进行生存曲线估计及分析。

２　结果

２．１　ｈＴＥＲＴ和Ｇｌｉ１、Ｇｌｉ２蛋白在胃癌及癌旁组织中的
表达

　　ｈＴＥＲＴ和 Ｇｌｉ１、Ｇｌｉ２蛋白的阳性表达均定位在胞
核及胞核中。在光镜下，胃癌组织中多数癌细胞的胞

核及胞核中均出现深黄色或者深棕色着色。通过

ＩｍａｇｅＰｒｏＰｌｕｓ６软件计算免疫组化图片的光密度值。
结果判定：ｈＴＥＲＴ、Ｇｌｉ１及Ｇｌｉ２在胃癌中的表达均显著
高于癌旁（ｎ＝７２，Ｐ＜０．０１，图１）。
２．２　胃癌中ｈＴＥＲＴ和Ｇｌｉ１、Ｇｌｉ２表达的相关性
　　根据 ｈＴＥＲＴ和 Ｇｌｉ１、Ｇｌｉ２在胃癌中的表达，利用
Ｐｅａｒｓｏｎ进行相关分析，结果显示，ｈＴＥＲＴ和 Ｇｌｉ１表达
呈正相关（ｒ＝０．５０２２，Ｐ＜０．０１），ｈＴＥＲＴ和 Ｇｌｉ２的表
达呈正相关（ｒ＝０．６２４６，Ｐ＜０．０１）。
２．３　胃癌中 ｈＴＥＲＴ、Ｇｌｉ１、Ｇｌｉ２表达与胃癌临床病理

特征之间的关系

　　ｈＴＥＲＴ的表达与淋巴结转移相关（Ｐ＜０．０１）。
Ｇｌｉ１的表达与淋巴结转移、远处转移相关（Ｐ＜０．０５，
Ｐ＜０．０１）。Ｇｌｉ２的表达与淋巴结转移有关（Ｐ＜００５）。
三者的表达与年龄、性别、肿瘤直径、ＴＮＭ分期、浸润深
度、肿瘤分化程度均无统计学差异（Ｐ＞０．０５，表１）。
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Ａ、Ｄ：ｈＴＥＲＴ；Ｂ、Ｅ：Ｇｌｉ１；Ｃ、Ｆ：Ｇｌｉ２；Ａ～Ｃ：胃癌组织；Ｄ～Ｆ：癌旁组织

图１　ｈＴＥＲＴ、Ｇｌｉ１、Ｇｌｉ２在胃癌与癌旁组织的表达　（ＳＰ×２００）

表１　ｈＴＥＲＴ、Ｇｌｉ１、Ｇｌｉ２在胃癌中的表达与临床病理之间的关系

项目 例数 ｈＴＥＲＴ Ｐ值 Ｇｌｉ１ Ｐ值 Ｇｌｉ２ Ｐ值
年龄

　≥５０岁 ５１ １．２７（１．１１，１．５６） ０．３６５８ １．２７（１．１５，１．３９） ０．４６４８ １．１６（１．０７，１．３９） ０．９２１１
　＜５０岁 ２１ １．２０（１．０５，１．５８） １．２８（１．１１，１．３５） １．２０（１．０４，１．３７）
性别

　男 ４４ １．２２（１．１０，１．３６） ０．３４０６ １．２５（１．１４，１．３５） ０．９５８５ １．１４（１．０４，１．３３） ０．１１７５
　女 ２８ １．３３（１．０８，１．６１） １．２８（１．０８，１．５１） １．２０（１．０８，１．５５）
肿瘤直径

　≥５ｃｍ ４５ １．１９（１．０８，１．５５） ０．１４７２ １．２０（１．１３，１．３４） ０．１５０４ １．１７（１．０９，１．４０） ０．５４４２
　＜５ｃｍ ２７ １．３２（１．２０，１．５８） １．３２（１．１９，１．３９） １．１５（１．０４，１．３４）
病理

　低分化 ４８ １．２５（１．０９，１．５６） ０．９１９１ １．２９（１．１５，１．４０） ０．１７１４ １．１７（１．０７，１．３８） ０．６２８５
　中分化及以上 ２４ １．２７（１．１０，１．４０） １．２２（１．１０，１．３１） １．１５（１．０４，１．３９）
淋巴结转移

　是 ３９ １．４０（１．２６，１．６３） ＜０．０１ １．３４（１．１５，１．５３） ０．００４２ １．２９（１．１０，１．５４） ０．００１７
　否 ３３ １．１１（１．０６，１．２２） １．２２（１．１３，１．３５） １．１１（１．０３，１．２０）
远处转移

　是 ９ １．３５（１．２０，１．５８） ０．２７５８ １．３９（１．３３，１．５２） ０．０１８８ １．１７（１．０８，１．４０） ０．７３３５
　否 ６３ １．２４（１．０８，１．５６） １．２０（１．１０，１．３６） １．１６（１．０５，１．３９）
侵犯浆膜层

　是 ４５ １．２６（１．１１，１．５８） ０．６８３９ １．２８（１．１５，１．３９） ０．２５４３ １．２０（１．０９，１．４０） ０．０６１１
　否 ２７ １．２５（１．０７，１．５５） １．２２（１．０９，１．３４） １．１１（１．０２，１．２４）
ＴＮＭ分期
　Ⅰ＋Ⅱ期 ４８ １．２０（１．０８，１．４０） ０．０８２２ １．２１（１．１２，１．３４） ０．０５０８ １．１４（１．０６，１．３２） ０．１５６９
　Ⅲ＋Ⅳ期 ２４ １．３２（１．２２，１．６０） １．３３（１．１７，１．４５） １．２６（１．０７，１．４５）
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Ａ：ｈＴＥＲＴ、Ｇｌｉ１表达与预后的关系；Ｂ：ｈＴＥＲＴ、Ｇｌｉ２表达与预后的关系；Ｃ：ｈＴＥＲＴ（Ｈ）＋Ｇｌｉ１（Ｈ）与 ｈＴＥＲＴ（Ｌ）＋
Ｇｌｉ２（Ｌ）之间预后的差异；Ｄ：ｈＴＥＲＴ、Ｇｌｉ１、Ｇｌｉ２均高表达组与三者均低表达组预后的差异

图２　ｈＴＥＲＴ和Ｇｌｉ１、ＨＴＥＲＴ和Ｇｌｉ２与生存预后的关系

２．４　胃癌中 ｈＴＥＲＴ和 Ｇｌｉ１、ｈＴＥＲＴ和 Ｇｌｉ２的表达与
生存预后的关系

　　根据ｈＴＥＲＴ、Ｇｌｉ１、Ｇｌｉ２的表达高低，采用 ＲＯＣ曲
线得到最佳诊断界限值，其中ｈＴＥＲＴ为１．３１２，Ｇｌｉ１为
１．２４５，Ｇｌｉ２为１．１９７。将７２例标本分为４组，分别为
ｈＴＥＲＴ（Ｌ）＋Ｇｌｉ１（Ｈ）（ｈＴＥＲＴ低表达 Ｇｌｉ１高表达）
组，ｈＴＥＲＴ（Ｈ）＋Ｇｌｉ１（Ｌ）（ｈＴＥＲＴ高表达 Ｇｌｉ１低表
达），ｈＴＥＲＴ（Ｈ）＋Ｇｌｉ１（Ｈ）（ｈＴＥＲＴ高表达 Ｇｌｉ１高表
达组），ｈＴＥＲＴ（Ｌ）＋Ｇｌｉ１（Ｌ）（ｈＴＥＲＴ低表达Ｇｌｉ１低表
达组）。结果可见两者均高表达组生存时间最短（ｎ＝
７２，Ｐ＝０．０３８８）。同上述方法按照 ｈＴＥＲＴ和 Ｇｌｉ２的
表达，将７２例标本分为４组，结果可见 ｈＴＥＲＴ和 Ｇｌｉ２
均高表达组生存时间最短（ｎ＝７２，Ｐ＝０．００５６）。
ｈＴＥＲＴ＋Ｇｌｉ１与ｈＴＥＲＴ＋Ｇｌｉ２均高表达的两组之间没
有明显差异（ｎ＝２８，Ｐ＝０．２７０９）。ｈＴＥＲＴ、Ｇｌｉ１和
Ｇｌｉ２均高表达组较三者均低表达组生存时间明显缩短
（ｎ＝３８，Ｐ＜０．０１，图２）。

３　讨论

　　ｈＴＥＲＴ作为端粒酶的限速成分，近年来与肿瘤之
间的研究越来越受到人们的重视。在过去对 ｈＴＥＲＴ
的研究中，大多着眼于如何维持和延长端粒ＤＮＡ的这

个功能上，但越来越多的研究表明，维持端粒稳定只是

ｈＴＥＲＴ众多功能中的一个。在本课题组的前期工作
中发现，ｈＴＥＲＴ的异常活化与胃癌的侵袭和转移密切
相关，抑制胃癌端粒酶可以明显降低胃癌细胞的体外

侵袭能力［８］。通过 Ｍｅｔａ分析我们发现，ｈＴＥＲＴ的活
化与胃癌患者的淋巴结转移以及远处转移密切相

关［９］。然而ｈＴＥＲＴ参与胃癌的侵袭转移的机制尚不
明确。因此，进一步研究ｈＴＥＲＴ调控胃癌细胞侵袭转
移的机制，能为寻求新的治疗方式和判断预后提供新

的方向。

　　Ｈｈ信号通路最早在果蝇中被发现，它对胚胎的发
育，器官的分化，肿瘤的发生、发展均具有重要影

响［６，１０－１１］。在正常人体细胞中 Ｈｈ信号通路处于休眠
状态，Ｈｈ信号通路的异常激活常与多种肿瘤如胃癌的
发生、发展有着密切关系［１２］。文献［１３］证实 Ｈｈ信号
通路参与多种肿瘤的侵袭转移，其中 Ｈｈ信号通路可
以通过调节 Ｓｍａｄ３蛋白介导的 ＡＬＫ５／ＴＧＦβ信号通
路来影响胃癌的侵袭转移。在卵巢癌中，Ｈｈ信号通路
通过影响 ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ信号通路来导致 ＥＭＴ［１４］。Ｏｈｔａ
等［１５］也发现在胃小凹细胞和弥散型胃癌中 Ｇｌｉ１可以
直接结合到ＳＩＰ１启动子进而引起ＥＭＴ。
　　综上所述，ｈＴＥＲＴ和 Ｈｈ信号通路在胃癌的侵袭
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转移中均扮演重要角色，但它们之间有无一定关系呢？

目前尚不清楚。本研究发现，在胃癌组织中，ｈＴＥＲＴ
与Ｈｈ信号通路的两个关键分子Ｇｌｉ１和Ｇｌｉ２的表达均
明显高于癌旁组织。并且，ｈＴＥＲＴ和 Ｇｌｉ１、ｈＴＥＲＴ和
Ｇｌｉ２的表达均存在明显正相关性（Ｐ＜０．０５）。以上结
果说明，ｈＴＥＲＴ与 Ｈｈ信号通路在胃癌中可能存在某
种正性调控的关系。本研究也发现，ｈＴＥＲＴ、Ｇｌｉ１、Ｇｌｉ２
的表达均与胃癌的淋巴结转移相关（Ｐ＜０．０５）。因
此，我们推测ｈＴＥＲＴ可能通过调控 Ｈｈ信号通路进而
参与胃癌的侵袭转移。为了进一步验证这一假说，我

们在胃癌细胞中过表达ｈＴＥＲＴ，可以检测到 Ｇｌｉ１的表
达水平出现了增高。在后续的实验中，我们将进行反

向验证ｈＴＥＲＴ对Ｈｈ信号通路的作用，并深入探讨其
中存在的具体分子机制。

　　本研究也发现，ｈＴＥＲＴ、Ｇｌｉ１、Ｇｌｉ２三者的表达水平
与胃癌患者的预后联系密切，即胃癌中ｈＴＥＲＴ、Ｇｌｉ１均
高表达组或ｈＴＥＲＴ、Ｇｌｉ２均高表达组的患者生存时间
较短，而 ｈＴＥＲＴ、Ｇｌｉ１、Ｇｌｉ２均高表达组的生存时间最
短。因此，联合检测 ｈＴＥＲＴ、Ｇｌｉ１、Ｇｌｉ２这３个指标可
能更加准确地预测胃癌患者的预后。

　　综上所述，本研究发现ｈＴＥＲＴ与Ｈｈ信号通路之间
存在正相关关系，提出了ｈＴＥＲＴ可能通过活化Ｈｈ信号
通路进而促进胃癌侵袭转移，进一步完善了 ｈＴＥＲＴ参
与胃癌细胞的侵袭、转移的机制，也为三者联合检测来

预测胃癌转移预后提供了一定的理论依据。
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