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ＴＭＳＢ１０表达水平与胃癌患者淋巴结转移及早期进展的相关性

买尔旦·赛力木，金　钟，柯于必　（新疆医科大学第一附属医院综合外科，新疆 乌鲁木齐８３００５４）

［摘　要］　目的　探讨胸腺素 β１０（ＴＭＳＢ１０）在胃癌组织中的表达水平及其与患者淋巴结转移及早期进展的相关性。
方法　纳入于我院行胃癌根治术的患者１２０例，采用免疫组织化学法检测胃癌组织中ＴＭＳＢ１０蛋白表达水平，根据术后病理结果是
否存在淋巴结转移分为淋巴结转移组（ＬＮ组，ｎ＝８９）和非淋巴结转移组（非ＬＮ组，ｎ＝３１），对比２组患者临床资料，采用Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回
归分析影响胃癌患者淋巴结转移的危险因素。根据 ＴＭＳＢ１０蛋白表达中位数将患者分为 ＴＭＳＢ１０低表达组（６０例）和 ＴＭＳＢ１０高
表达组（６０例），分析不同ＴＭＳＢ１０蛋白表达水平患者术后１２个月疾病进展风险。结果　１２０例患者中共有８９例出现淋巴结转移，
对比２组临床资料显示，ＬＮ组患者年龄、肿瘤浸润深度、组织学分型、是否合并溃疡、肿瘤直径及ＴＭＳＢ１０蛋白表达水平与非ＬＮ组
比较差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）；多因素Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析显示，肿瘤浸润至浆膜层（ＯＲ＝３．６０７）、组织学分型为未分化型（ＯＲ＝
１．０９８）、合并溃疡（ＯＲ＝３．８２４）及ＴＭＳＢ１０高表达（ＯＲ＝１．１４３）是导致胃癌患者出现淋巴结转移的独立危险因素（Ｐ＜０．０５）；限制
性立方条图显示，ＴＭＳＢ１０蛋白表达水平与胃癌患者淋巴结转移风险呈显著线性关系（χ２＝１．６４１，Ｐ＞０．０５）。以ＴＭＳＢ１０蛋白表达
中位数为界值进行生存分析，结果显示，ＴＭＳＢ１０高表达组患者术后早期进展风险明显高于ＴＭＳＢ１０低表达组（Ｌｏｇｒａｎｋχ２＝７．１０２，
Ｐ＝０．００８）。结论　ＴＭＳＢ１０在胃癌组织中高表达会增加患者淋巴结转移的风险，且与患者术后早期进展风险高度相关。
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　　２０１８年中国癌症数据表明，胃癌发病率和病死率
高居我国癌症的第２位，且８０％以上的患者为进展期
胃癌［１］。淋巴结转移是胃癌最常见的转移方式，１８％
的患者在胃癌早期即出现淋巴结转移［２］。同时，淋巴

结转移也是影响胃癌患者治疗方式选择及预后的重要

因素。目前临床上多采用 ＣＴ或者内镜活检的方式确
定患者是否出现淋巴结转移，但 ＣＴ效果不理想，内镜
活检作为侵入性操作，患者接受度不高。临床上亟需

寻求一种能够准确评估和预测胃癌患者淋巴结转移的

生物学标志物。胸腺素 β１０（ｔｈｙｍｏｓｉｎｂｅｔａ１０，
ＴＭＳＢ１０）作为胸腺素家族的一员，广泛分布于人体各
组织器官中，其在细胞骨架组织和某些生物学行为中

发挥重要作用，如细胞形态改变、细胞增殖和迁移［３］。

近年来有研究表明，ＴＭＳＢ１０与多种肿瘤进展密切相
关，其在肺癌、结直肠癌、甲状腺癌组织中高表达会导

致患者病变程度加重、术后生存期缩短［４５］。另有研究

报道，ＴＭＳＢ１０可作为潜在生物学标志物用于预测胃
癌患者预后［６］。但类似研究在国内尚未见开展，为了

探讨ＴＭＳＢ１０在胃癌组织中的表达是否与患者淋巴结
转移及预后相关，本研究通过分析胃癌患者的

ＴＭＳＢ１０表达水平及其与淋巴结转移的关系，拟为其
临床治疗提供参考。

１　资料与方法

１．１　临床资料
本研究为前瞻性随访研究，纳入 ２０１９年 ８月至

２０２０年８月我院收治的行胃癌根治术的胃癌患者１２０
例，年龄４５～７０岁，平均（５７．２２±８．１３）岁。根据术后
病理结果是否存在淋巴结转移将患者分为淋巴结转移

组（ＬＮ组）和非淋巴结转移组（非ＬＮ组）。纳入标准：
①符合《胃癌诊疗规范（２０１８年版）》［７］中胃癌的诊断
标准；②具有手术指征，符合《中国腹腔镜胃癌根治手
术质量控制专家共识（２０１７版）》［８］中的标准；③临床
及随访资料完整。排除标准：①合并其他部位恶性肿
瘤；②合并心、肝、肺、肾功能障碍，无法耐受手术；③术
前接受过新辅助化疗。本研究经我院伦理委员会批准

（ｋ２０１９０７０４），患者及家属均签署知情同意书。
１．２　方法
１．２．１　治疗方法　　所有患者完善术前准备后严格
按照腹腔镜胃癌根治术规范进行操作。术后采用替吉

奥联合顺铂方案化疗６个周期。
１．２．２　资料收集　　收集所有患者性别、年龄、ＢＭＩ、

肿瘤浸润深度、肿瘤直径、组织学分型、大体分型、肿瘤

位置、是否合并溃疡、癌胚抗原（ｃａｒｃｉｎｏｅｍｂｒｙｏｎｉｃａｎｔｉ
ｇｅｎ，ＣＥＡ）水平、糖类抗原 １９９（ｃａｒｂｏｈｙｄｒａｔｅａｎｔｉｇｅｎ
１９９，ＣＡ１９９）水平等指标。
１．３　ＴＭＳＢ１０蛋白表达水平检测

采用组织芯片蜡块制备仪制备蜡块，８×４孔，间
距１ｍｍ，内径２．２ｍｍ；将胃癌组织 ＨＥ染色标本利用
打孔针放置于制备好的蜡块中，加热，充分融合组织，

制备胃癌组织石蜡切片标本；切片厚度为４μｍ，利用
３氨丙基３甲氧基硅烷处理的载玻片捞取切片，全部
敷贴完毕后放入７０℃恒温箱中过夜。随后进行脱蜡、
洗片、清洗、抗体孵育、清洗、抗体结合、清洗、染色、

ＤＡＢ显色、苏木素复染、脱水、封片。而后采用Ａｐｅｒｉｏ
Ｃｙｔｏｐｌａｓｍａ２．０软件扫描并分析组织芯片中 ＴＭＳＢ１０
蛋白表达情况。

１．４　随访
所有患者均随访１２个月，随访截止时间２０２１年

８月３１日。若患者术后出现复发、远处转移、癌因性
死亡等，则定义为疾病进展。根据 ＴＭＳＢ１０蛋白表达
中位数将患者分为 ＴＭＳＢ１０低表达组（６０例）和
ＴＭＳＢ１０高表达组（６０例），采用 Ｌｏｇｒａｎｋ生存分析检
验分析２组患者术后１２个月疾病进展风险。
１．５　统计学处理

采用 Ｒ语言（Ｖ４．０．５）和 ＧｒａｐｈＰａｄＰｒｉｓｍ７．０软
件进行数据分析，计量资料以均数 ±标准差（ｘ±ｓ）表
示，组间比较采用 ｔ检验；计数资料以率（％）表示，组
间比较采用 χ２检验；等级资料采用秩和检验；采用多
因素Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归模型分析胃癌患者淋巴结转移的相
关危险因素；应用Ｒ语言及ｒｍｓ和ｇｇｐｌｏｔ２软件包绘制
限制性立方条图，分析不同 ＴＭＳＢ１０表达水平与患者
术后疾病进展的相关性，Ｐ＜０．０５为 ＴＭＳＢ１０蛋白表
达水平与淋巴结转移风险呈显著非线性相关性；以

Ｐ＜０．０５为差异具有统计学意义。

２　结果

２．１　患者淋巴结转移情况及临床资料比较
术后病理检查结果示１２０例患者中共有８９例患

者出现淋巴结转移，据此将患者分为ＬＮ组（ｎ＝８９）和
非ＬＮ组（ｎ＝３１）。ＬＮ组患者年龄、肿瘤浸润深度、组
织学分型、是否合并溃疡、肿瘤直径与非 ＬＮ组比较，
差异具有统计学意义（Ｐ＜０．０５），见表１。
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表１　患者临床资料比较

临床资料 ＬＮ组（ｎ＝８９） 非ＬＮ组（ｎ＝３１） ｔ／χ２／Ｈ Ｐ
性别／例（％） 男 ５６（６２．９２） １８（５８．０６） ０．２２９ ０．６３２

女 ３３（３７．０８） １３（４１．９４）
年龄／岁 ６１．３１±８．２４ ５５．１６±７．９５ ３．６１１ ０．０００

ＢＭＩ／（ｋｇ·ｍ－２） ２２．１４±２．３３ ２２．３５±２．７８ ０．４１１ ０．６８２
肿瘤浸润深度／例（％） 黏膜层 ８（８．９９） ７（２２．５８） ４．８１７ ０．０２８

黏膜下层 ２１（２３．６０） １０（３２．２６）
浆膜层 ６０（６７．４１） １４（４５．１６）

组织学分型／例（％） 分化型 ５０（５６．１８） ２５（８０．６５） ５．８７１ ０．０１５
未分化型 ３９（４３．８２） ６（１９．３５）

大体分型／例（％） 隆起型或浅表型 ４１（４６．０７） １４（４５．１６） ０．００８ ０．９３１
溃疡型或瘢痕型 ４８（５３．９３） １７（５４．８４）

肿瘤位置／例（％） 胃上１／３ ３０（３３．７１） １０（３２．２６） ０．３４４ ０．６７２
胃中１／３ ３０（３３．７１） １０（３２．２６）
胃下１／３ ２９（３２．５８） １１（３５．４８）

合并溃疡／例（％） 是 ６２（６９．６６） １５（４８．３９） ４．５２６ ０．０３３
否 ２７（３０．３４） １６（５１．６１）

肿瘤直径／例（％） ＜２ｃｍ ３１（３４．８３） １８（５８．０６） ５．１３７ ０．０２３

≥２ｃｍ ５８（６５．１７） １３（４１．９４）

ＣＥＡ水平／（μｇ·Ｌ－１） ２３．１５±３．４４ ２３．４１±３．７２ ０．３５５ ０．７２３

ＣＡ１９９水平／（ｋＵ·Ｌ－１） ９２．３１±９．７２ ９３．４３±８．５７ ０．５６９ ０．５７１

２．２　患者癌组织和癌旁组织ＴＭＳＢ１０蛋白表达水平
２组患者癌旁组织中 ＴＭＳＢ１０蛋白表达水平均明

显低于癌组织，且ＬＮ组癌组织中ＴＭＳＢ１０蛋白表达水
平高于非ＬＮ组，差异均具有统计学意义（Ｐ＜０．０５），
见图１。

图１　患者ＴＭＳＢ１０蛋白表达水平

２．３　影响胃癌患者淋巴结转移的危险因素分析
将表１及图１中差异有统计学意义的因素进行赋

值后带入Ｌｏｇｉｓｔｉｃ方程后分析，结果显示，肿瘤浸润至
浆膜层（ＯＲ＝３．６０７）、组织学分型为未分化型（ＯＲ＝
１．０９８）、合并溃疡（ＯＲ＝３．８２４）及 ＴＭＳＢ１０高表达
（ＯＲ＝１．１４３）是导致胃癌患者出现淋巴结转移的独立
危险因素（Ｐ＜０．０５）；限制性立方条图显示，ＴＭＳＢ１０

蛋白表达水平与胃癌患者淋巴结转移风险呈显著线性

关系（χ２＝１．６４１，Ｐ＞０．０５），见表２、表３、图２。
２．４　不同ＴＭＳＢ１０蛋白表达水平患者早期进展风险
　　以 １２０例胃癌患者 ＴＭＳＢ１０蛋白表达中位数
２９．３１为界值，绘制生存分析曲线，结果显示，ＴＭＳＢ１０
高表达组患者术后早期进展风险明显高于ＴＭＳＢ１０低
表达组（Ｌｏｇｒａｎｋχ２＝７．１０２，Ｐ＝０．００８），见图３。

表２　相关因素赋值表

变量 序号 赋值

淋巴结转移 Ｙ 是＝１，否＝０

年龄 Ｘ１ 连续变量

肿瘤浸润深度 Ｘ２ 浆膜层＝１，黏膜层或黏膜下层＝０

组织学分型为未分化型 Ｘ３ 是＝１，否＝０

合并溃疡 Ｘ４ 是＝１，否＝０

肿瘤直径 Ｘ５ ≥２ｃｍ＝１，＜２ｃｍ＝０

ＴＭＳＢ１０表达水平 Ｘ６ 连续变量

表３　影响胃癌患者淋巴结转移的Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析

相关指标 β Ｓ．Ｅ Ｗａｌｄ Ｐ ＯＲ
９５％ＣＩ

下限 上限

肿瘤浸润至浆膜层 １．２８３ ０．５５６ ５．３１８０．０２１３．６０７１．２１２ １０．７３２

肿瘤直径≥２ｃｍ １．１７５ ０．７４５ ２．４８７０．１１５３．２３７０．７５２ １３．９３１

年龄 ０．０７７ ０．０４０ ３．８１１０．０５１１．０８０１．０００ １．１６８

ＴＭＳＢ１０高表达 ０．１３４ ０．０４２ １０．１９４０．００１１．１４３１．０５３ １．２４１

组织学分型为未分化型 ０．０９３ ０．０３５ ６．９４７０．００８１．０９８１．０２４ １．１７７

合并溃疡 １．３４１ ０．５９３ ５．１１８０．０２４３．８２４１．１９６ １２．２２５

常量 －４９．２０４９５４７．４５５ ０．００００．９９６０．０００
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图２　ＴＭＳＢ１０蛋白表达水平与患者淋巴结转移风险的相关性

图３　不同ＴＭＳＢ１０蛋白表达水平患者生存曲线

３　讨论

β胸腺素家族最初是从胸腺中鉴定出来的，主要
包括胸腺素β４（ＴＭＳＢ４）、ＴＭＳＢ１０和 ＴＭＳＢ１５［９］，其在
调节Ｆ肌动蛋白的形成、抗炎、组织发育再生以及诱
导胰岛素分泌方面起关键作用［１０］。有研究表明，β胸
腺素家族参与了肿瘤的发生和进展，其中ＴＭＳＢ４在乳
腺癌、结直肠癌和其他类型的癌症中充当致癌基

因［１１］。但对于 ＴＭＳＢ１０在癌症进展中起致癌还是抑
癌作用尚不清楚。有研究显示，ＴＭＳＢ１０在乳腺癌、甲
状腺乳头状癌、肝细胞癌中过表达，并参与癌症的进

展［１２１３］。也有研究显示，ＴＭＳＢ１０过表达能够抑制癌
细胞增殖，并诱导胆管癌和卵巢癌细胞凋亡［１４］。目

前，ＴＭＳＢ１０在胃癌中的作用及其对于预后的影响尚
不明确。

本研究结果显示，肿瘤浸润至浆膜层、组织学分型

为未分化型、合并溃疡及 ＴＭＳＢ１０高表达是导致胃癌
患者出现淋巴结转移的独立危险因素。肿瘤浸润至浆

膜层说明肿瘤已经到进展期，浸润深度较深，极易转移

至胃周淋巴结。未分化型的肿瘤异型性较高，侵袭力

较强，早期出现淋巴结转移的可能性大，且分化程度越

低，患者出现淋巴结转移的时间越早，预后越差。研究

显示，胃癌合并胃溃疡的患者早期淋巴结转移率明显

高于无溃疡者，但其机制尚不明确［１５］。关于 ＴＭＳＢ１０
表达水平与胃癌细胞早期出现淋巴结转移之间的关

系，研究表明，人为沉默ＴＭＳＢ１０能够抑制胃癌细胞迁
移、侵袭和血管生成［１６］。ＴＭＳＢ１０作为肌动蛋白结合
蛋白，含有４０～４４个氨基酸残基，具有多种生理功能，
如抑制炎症和骨髓干细胞增殖，增加金属蛋白酶的活

性，促进肿瘤血管生成等，其作用机制可能与 ＴＭＳＢ１０
作用于Ｒａｓ系统有关［１７］。研究指出，ＴＭＳＢ１０通过抑
制Ｒａｓ系统进一步干扰肌动蛋白的聚合，从而调控肌
动蛋白的运动，ＴＭＳＢ１０促进肿瘤的转移可能是通过
抑制Ｒａｓ相关蛋白和肌动蛋白聚合，导致细胞连接丧
失，进而促进肿瘤细胞扩散［１８］。

相关研究表明，ＴＭＳＢ１０的 ｍＲＮＡ在许多肿瘤组
织中呈高表达状态［１９］。有研究报道，ＴＭＳＢ１０在肺癌、
肝癌、食管癌和结肠癌等多种恶性肿瘤组织中高表达，

且与肿瘤的转移及侵袭密切相关［２０］。同时，ＴＭＳＢ１０
在肿瘤转移、血管生成、细胞凋亡和创伤愈合等多种生

理病理过程中发挥重要作用，能够影响癌症患者的预

后［２１］。本研究对行胃癌根治术的患者进行了１２个月
的随访，观察其是否出现进展，结果发现，ＴＭＳＢ１０高
表达组患者术后早期进展风险明显高于ＴＭＳＢ１０低表
达组，进一步证实了 ＴＭＳＢ１０高表达能够促进肿瘤细
胞增殖转移。一项动物试验显示，敲除 ＴＭＳＢ１０会抑
制大鼠早期胃癌细胞的增殖、迁移和侵袭，而过表达

ＴＭＳＢ１０则结果相反［２２］。另 有 研究表明，抑 制

ＴＭＳＢ１０可通过激活体内外ＡＫＴ／ＦＯＸＯ信号通路抑制
胃癌细胞的增殖和侵袭［２３］。因此，ＴＭＳＢ１０高表达为
胃癌早期进展创造了有利的环境。

本研究为单中心研究，样本量有限，后期仍需要增

大样本量，进行多中心进行论证；另外，本研究随访时

间较短，ＴＭＳＢ１０对患者总生存期以及远期进展的影
响仍需进一步探讨。

综上所述，ＴＭＳＢ１０在胃癌组织中高表达能够增
加患者淋巴结转移的风险，且与胃癌患者术后早期进

展高度相关。
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