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KAI1基因蛋白表达与大肠癌转移及预后的关系

杨　景 ,柳凤轩 ,阎晓初 ,贺光友 ,刘丽梅　　(第三军医大学附属西南医院病理学研究所 ,重庆 400038)

　　提　要:目的　探讨 KAI1基因与大肠癌转移及预后的关系。方法　采用免疫组织化学检测 91例大肠癌原发灶及 25

例淋巴结转移灶的 KAI1表达。结果　KAI1在大肠癌原发灶中表达阳性 54例(59.3%),弱阳性 22例(24.2%),阴性 15 例

(16.5%)。 KAI1在伴淋巴结转移 、远隔器官转移的癌组织中表达显著降低(P<0.01);淋巴结转移灶的 KAI1 表达显著低

于原发灶(P<0.05);5 年生存者的 KAI1阳性表达率显著高于死亡者(P<0.05);KAI1 表达阳性 、弱阳性以及阴性患者的 5

年生存率(87.04%;63.34%;60%)依次递减 , 有显著性差异(P<0.05)。结论　KAI1的表达下调参与了大肠癌的淋巴结

转移和远处转移 ,可能是分析大肠癌预后的有效指标。
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Relationship of protein expression of KAI1 gene with metastasis and prognosis of color-
ectal cancer
YANG Jing , LIU Feng-xuan , YAN Xiao-chu , HE Guang-you , LIU Li-mei(Research Institute of Pathology , Southwest Hospital , Third

Military Medical University , Chongqing 400038 , China)

　　Abstract:Objective　To explore the relationship of KAI1 gene with metastasis and prognosis of colorectal can-
cer(CRC).Methods　The expression of KAI1 in 91 cases of primary CRC and 25 cases with lymph node metastasis

of CRC was detected by immunohistochemistry.Results　Positive expression , weak expression , and negative expres-
sion of KAI1 were found in 54(59.3%), 22 (24.2%), and 15 case (16.5%)of primary CRC , respectively.
KAI1 expression decreased significantly in cases of CRC with lymph node metastasis and distant metastasis (P <
0.01).KAI1 expression in cases of CRC with lymph node metastasis was lower than that in the primary locus(P<
0.05).The positive rate of KAI1 expression of 5-year survival patients was higher than that of the dead(P<0.05).
The 5-year survival rate of patients with positive , weak , and negative expression of KAI1 decreased in turn(P <
0.05).Conclusion　The down-regulation of KAI1 expression may participate in the lymph node metastasis and dis-
tant metastasis of CRC , and may probably be the valuable marker to predict the prognosis of CRC.
　　Key words:colorectal cancer;KAI1;metastasis;prognosis

　　浸润 、转移是肿瘤演进的重要特征 ,也是导致患者
不良预后的主要原因。KAI1是近年发现的新的肿瘤
转移抑制基因 ,参与细胞粘附 、运动和信号转导 ,与多
种肿瘤的转移和预后有密切关系

[ 1 ～ 3]
。本实验拟通过

检测KAI1在大肠癌原发灶中的表达 ,分析其与淋巴
结 、远处转移以及患者预后的关系 ,并与淋巴结转移灶

的表达水平相比较 ,初步探讨 KAI1表达在大肠癌转移

及预后中的意义 , 为大肠癌的临床治疗 、预后判断提
供理论依据。

1　资料与方法

1.1　标本来源与临床资料
1990-01-1995-07 手术切除的大肠癌根治标本 91 例 , 按照

“全国大肠癌病理研究统一规范”(2000 年)分为管状腺癌 66
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例 ,乳头状腺癌 10 例 ,粘液腺癌 15 例 ,经 5～ 10 年全部获得完

整随访结果。所有标本经 10%福尔马林液固定 , 石蜡包埋 , 4 ～

5 μm连续切片。 91 例大肠癌中淋巴结转移共 25 例 , 伴有远隔

器官(肝 、肺等)转移 16 例 , 生存期超过 5 年有 70 例 , 5 年以内

21 例。术后 30 d 内死亡者不在本研究之列。

1.2　试剂
KAI1鼠抗人单克隆抗体购自法国 Pharmingen 公司 , Envi-

sionTM试剂盒 、DAB 显色液购自 DAKO公司。

1.3　免疫组织化学染色(Envision
TM
二步法)检测 KAI1

表达

1.3.1　实验步骤　　组织切片脱蜡 、水化后 , 3%H2O2 封闭内

源性过氧化物酶 15 min , 柠檬酸缓冲液(pH 6.0)微波抗原修复

20 min , 冷却至常温 ,滴加一抗(1∶30), 4 ℃冰箱过夜。次日滴加

EnvisionTM , 37 ℃孵育 30 min , 各步骤间均以磷酸缓冲液漂洗 5

min×3次。 DAB 显色 、苏木精复染 , 常规脱水 、透明 、封片 ,光镜

观察。以 PBS 替代一抗设立阴性对照 , 用人扁桃体鳞状上皮[4]

为阳性对照。
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1.3.2　结果判定　　KAI1 免疫组化阳性产物呈棕黄色细颗粒

状 ,定位于癌细胞胞质内。根据阳性细胞数所占百分比分为 4

级计分:①0分 , <5%;②1 分 , 5%～ 24%;③2 分 , 25%～ 50%;

④3 分 , 50%以上。显色度按细胞着色的深浅计分:①1 分 , 弱;

②2 分 ,中等;③3 分 , 强。两计分相加 , 0 分为表达阴性:(-);

得分<4 分为弱阳性:(+);≥4分为阳性:(++)。

1.4　统计学处理
　　KAI1 表达与组织类型 、转移 、预后的显著性以及在肿瘤原

发灶与淋巴结转移灶之间表达的差异的显著性采用χ2 检验;

生存曲线采用Kaplan-Meier 法绘制 , Log-rank 检验。以上统计分

析采用 SPSS10.0 软件进行。

2　结果

2.1　KAI1在大肠癌原发灶中的表达
91 例大肠癌中 KAI1表达阳性 54例(59.3%), 弱阳性 22 例

(24.2%),阴性 15 例(16.5%)。KAI1 在癌组织中呈弥漫表达 ,

淋巴细胞 、部分浆细胞 、肥大细胞和纤维细胞也有阳性表达。

KAI1 表达与肿瘤的组织学类型无明显关系 , 但在伴淋巴结转

移 、远隔器官转移的癌组织中的表达与非转移者比较有显著下

调(P<0.01);5年生存者的 KAI1 阳性表达率明显高于死亡者

(P <0.05), 见表 1。 KAI1 阳性者的总生存时间平均为 114.03

个月 ,弱阳性者为 94.23 个月 , 阴性者为 73.90 个月;其 5 年生

存率(KAI1 阳性:87.04%, 47 54;弱阳性:63.34%, 14 22;阴性:

60%, 9 15)依次递减 ,有显著性差异(P<0.05),见图 1。

表 1　KAI1表达与大肠癌组织学类型 、转移以及预后的关系

Tab1　Relation of KAI1 expression with histological type , metastasis

and prognosis of colorectal cancer

Cases
KAI1

　-　　+　　++
P

Tubular 66 8 17 41
>0.05

Histological type Papillare 10 1 2 7

Mucoid 15 6 3 6

Lymph-node metastasis
Negative 66 6 16 44

<0.01Positive 25 9 6 10

Distant metastasis
Negative 75 8 19 48

<0.01
Positive 16 7 3 6

5-year Survival status
Alive 70 9 14 47

<0.05
Dead 21 6 8 7

图 1　不同 KAI1表达的大肠癌患者的生存率 Kaplan-Meier曲线

Fig 1　Kaplan-Meier curves of the survival rates of patients with colorectal

cancer categorized according to different expression levels of KAI1

2.2　大肠癌转移灶的KAI1表达及其与原发灶表达的

关系

　　25 例淋巴结转移灶中 KAI1 表达阳性有 4 例(16 %),弱阳

性 10例(40 %), 阴性 11例(44 %),显著弱于相应的原发灶(P

<0.05),见图 2 ～ 4。

＊:P<0.05 vs primary locus

图 2　KAI1在大肠癌原发灶和淋巴结转移灶中的表达

Fig 2　Expression of KAI1 in primary CRC and lymph node metastasis

图 3　大肠癌原发灶的 KAI1表达　(EnvisionTM×200)

Fig 3　Expression of KAI1 in primary CRC　(EnvisionTM×200)

图 4　淋巴结转移性大肠癌的 KAI1表达　(EnvisionTM×200)

Fig 4　Expression of KAI1 in lymph node metastasis of CRC

(EnvisionTM×200)

3　讨论

　　KAI1最初是用Alu-PCR法分离出来 ,能抑制鼠前
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列腺癌细胞肺转移但不影响其成瘤力
[ 5]
,因此命名为

KAI1。KAI1 基因位于人染色体 11p11.2 ,编码含 267

个氨基酸的蛋白质分子 KAI1 ,分子量为 29×10
3
,是

TM4SF的成员之一。该家族成员还包括 MRP-1 CD9 、

ME491 CD63 、CD53 、CD37 、TAPA-1 CD81 等 , 其分子结

构的共同特点是具有 4个疏水跨膜区(TM1 ～ TM4)和

一个大的包括 3个潜在的氨基末端糖基化位点的细胞

外亲水区。KAI1在人体分布广泛 ,可在多种组织中表

达 ,在肠道中含量较微。

　　目前对于 KAI1在大肠癌中的研究国内鲜见报道 ,
国外较少 ,意见不甚一致。Maurer

[ 6]
采用 Northern blot 、

原位杂交和免疫组化检测 36例大肠癌的 KAI1mRNA

和蛋白表达 ,结果显示所有的癌组织都有 KAI1表达 ,

但在转移性大肠癌中表达量显著降低 ,与大肠癌的远

处转移负相关;Muneyuki
[ 7]
的免疫组化结果则显示

KAI1在 70例大肠癌中表达率为 55%,与淋巴结转移 、

肝转移有关;Lombardi等
[ 8]
的研究也支持 KAI1在部分

大肠癌中表达下调 ,而且其下调与肝转移发展有关。

我们的结果表明 KAI1在大肠癌原发灶中的表达率为

59.3%,与 Muneyuki等
[ 7]
的报道近似;统计学分析显

示KAI1在伴有淋巴结转移 、远处器官转移的癌组织原

发灶中表达明显下调 ,提示 KAI1有显著的抑制淋巴

结转移和远处器官转移的作用 ,其下调与大肠癌的发

展密切相关。

研究认为 ,KAI1在细胞粘附 、运动 、信号转导 、免

疫等方面均具有诸多重要的生物学功能 。因此 ,KAI1

抑制大肠癌转移的机制可能是该基因的异常表达使

KAI1正常功能减弱或丧失 ,导致癌细胞粘附力减弱 、

移动性增强 、细胞分化降低 ,从而侵袭性加强 ,发生淋

巴结转移甚至远处器官的转移 。近年报道粘附分子间

可彼此交联构成信号网络 ,调节信号转导级联反应
[ 9]
。

部分研究显示 KAI1和 TM4SF 成员如 E-Cadherin彼此

连接 ,通过改变细胞与细胞 、细胞与基质的相互作用 ,

潜在影响癌细胞的侵袭和转移
[ 10]
。我们推测 ,KAI1可

能与 E-Cadherin 共同作用抑制大肠癌的转移 。至于

KAI1基因抑制肿瘤转移的作用是否包含免疫学机制

还不明确 ,需要深入研究 。

有学者比较已发生转移的大肠癌原发灶和淋巴

结 、肝转移灶中的 KAI1基因表达 ,发现淋巴结转移癌

的KAI1表达低于原发灶 ,而肝转移癌的 KAI1基因表

达几乎完全阴性
[ 6, 8]
。本实验检测 25例淋巴结转移性

大肠癌的KAI1表达 ,结果显示 KAI1在转移癌中的表

达与相应的原发灶相比显著下调 ,提示 KAI1基因的表

达可能影响了体内大肠癌细胞的转移能力:原发灶中

KAI1表达下调的癌细胞易于转移至淋巴结或远处器

官 ,而仍保持表达的癌细胞脱离原发灶后发生转移的

几率相对减少 ,KAI1表达下调可能是大肠癌细胞成功

转移的重要影响因素之一 ,但其具体机制尚不清楚 。

侵袭转移势必导致肿瘤的恶性演进 、患者生存期缩

短。由于大部分研究缺少完整随访资料
[ 6, 8]
,对 KAI1与

大肠癌远处器官转移以及预后关系的研究报道很少 。

本研究显示KAI1阳性表达者术后生存时间多在5年以

上 ,KAI1表达的减弱伴随有患者的总生存时间的缩短 ,

KAI1表达阳性 、弱阳性以及阴性患者的5年生存率依次

递减 ,呈显著下降趋势。近年来 ,在食管癌
[ 11]
、卵巢癌

[ 3]

等肿瘤的研究中已显示KAI1表达阳性患者的生存率显

著高于阴性患者 ,提示 KAI1可作为部分肿瘤的预后指

标。可见 ,本实验中 KAI1在大肠癌中的异常表达并预

示低生存率可能是KAI1预测恶性肿瘤预后的一个普遍

事件 ,也提示 KAI1表达的下调可能促进了大肠癌的转

移 ,在预测大肠癌预后上有一定价值。
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