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Gremlin1 在胃癌组织中的表达及其作用分析
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[摘要]目的:分析 Gremlin1 在胃癌的不同临床病理学参数及胃癌组织和癌旁正常组织中的表达差异,探讨其在胃癌组织中的

临床意义。 方法:选取胃癌根治术后的 120 例组织标本及其癌旁组织,采用免疫组织化学方法检测 Gremlin1 的表达及其分布

情况,进行定性分析。 结果:Gremlin1 在部分正常组织中无表达,在胃癌组织的细胞质中有表达,其中阳性病例 61 例,阴性病

例 59 例。 不同性别、年龄、肿瘤大小、临床分期下 Gremlin1 表达差异无统计学意义(P > 0. 05),而不同淋巴结转移、肿瘤分级

和组织来源的 Gremlin1 表达差异有统计学意义(P < 0. 05 ~ P < 0. 01)。 结论:Gremlin1 在胃癌进展中起重要作用,提示胃癌预

后不良。
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Analysis of the expression level of Gremlin1 and its role in gastric cancer tissue
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2. Department of Orthopedics,The Mengcheng Traditional Chinese Medicine Hospital,Mengcheng Anhui 233500,China)

[Abstract] Objective:To analyze the different clinicopathological parameters of Gremlin1 expression in gastric cancer and difference
of Gremlin1 expression between the gastric cancer tissue and adjacent noncancerous tissue,and explore its clinical significance in gastric
cancer tissue. Methods:The expression level and distribution of Gremlin1 in 120 gastric cancer and adjacent tissue samples were
detected using immunohistochemistry after radical gastrectomy for qualitative analysis. Results:The Gremlin1 expression in normal
tissue was not found,and the expression of Gremlin1 in cytoplasm of gastric cancer tissue was identified. There were 61 positive cases
and 59 negative cases. The differences of the expression levels of Gremlin1 in different gender,age,tumor size and clinical stage were
not statistically significant(P > 0. 05),and the differences of the expression levels of Gremlin1 in different lymph node metastasis and
tumor grading were statistically significant(P < 0. 05 to P < 0. 01). Conclusions:Gremlin1 play an important role in the progression of
gastric cancer,which indicates the poor prognosis of gastric cancer.
[Key words] gastric neoplasms;Gremlin1;bone morphogenetic protein;immunohistochemistry

摇 摇 胃癌是一种侵略能力较强的恶性肿瘤,其发病

率在全球恶性肿瘤中居第 4 位,病死率居第 2 位[1]。
并且我国进展期胃癌治疗效果欠佳,五年生存率较

低,其原因主要与胃癌细胞的侵袭能力强和转移早

的特点相关[2]。 有研究已经识别出胃癌相关的特

异性基因[3],但准确检测胃癌或者预测胃癌生存率

的确切生物学标志仍缺乏。 Gremlin1 蛋白为促血管

生成因子,是骨形态发生蛋白 (BMP)的拮抗剂,存
在于隐窝上皮细胞中。 在实体肿瘤中明确 Gremlin1
的表达机制可能发现治疗癌症的潜在靶点[4]。
Gremlin1 具有促进血管生成和肿瘤形成的独立作

用[5],可能是通过作用于 BMP 信号通路来抑制癌细

胞的增殖和侵袭,在多种肿瘤生物学过程中发挥关

键作用,并且已经被证实表达于结肠分叶状腺瘤和

结肠癌中[6 - 7]。 其在结肠癌等中表达的研究已经非

常成熟,但其在胃癌组织中的表达情况及结果分析

在国内鲜见报道,国外相关研究亦少有。 Gremlin1
激活的确切机制、与肿瘤进展的关系以及其在肿瘤

血管生成中的作用还需要进一步阐明。 本研究分析

Gremlin1 在胃癌的不同临床病理学参数间的表达差

异,探讨其在胃癌组织中的临床意义。 现作报道。

1摇 资料与方法

1. 1摇 一般资料摇 收集 2017 年度在蚌埠医学院第一

附属医院行胃癌根治术,病理诊断为胃癌但又无其

他原发性肿瘤的非贲门癌蜡块 120 例,所有病人术

前均未进行化疗,均有完整的病理资料;对照组选择

为同病例的癌旁正常组织。 年龄 34 ~ 81 岁,男 85
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例,女 35 例;未分化腺癌 74 例(包括低分化、差分

化、印戒细胞癌、黏液腺癌、神经内分泌癌),分化腺

癌 46 例(包括乳头状癌、管状腺癌);淋巴结浸润阳

性者 72 例,无淋巴结浸润者 48 例;肿瘤分期玉/域
期共 57 例,芋 / 郁期共 61 例;肿瘤直径逸5 cm 75
例, < 5 cm 的 45 例;8 例为肠型胃癌,112 例为原发

型胃癌。
1. 2摇 方法摇
1. 2. 1摇 研究方法摇 免疫组织化学染色采用 SP 法。
抗体 Gremlin1 购自合肥睿捷生物科技有限公司(产
品编号 ab189267),染色程序按试剂盒说明书进行,
主要包括:石蜡切片脱蜡、水化,自来水冲洗;根据第

一抗的要求,对组织进行相应的抗原修复,如有必要

(组织含内源性过氧化物酶),切片上滴加过氧化物

酶阻断试剂,室温下孵育 10 min。 PBS 冲洗 3 次,每
次 3 min;除去 PBS,切片上滴加第一抗体,室温下孵

育 60 min 或 4 益过夜,PBS 冲洗 3 次,每次 3 min;除
去 PBS, 切片上滴加反应增强液, 室温下孵育

20 min,PBS 冲洗 3 次,每次 3 min;除去 PBS,切片上

滴加酶抗小鼠 /兔 IgG 聚合物,室温下孵育 30 min,
PBS 冲洗 3 次,每次 3 min;除去 PBS,切片上滴加新

鲜配置的 DAB 或 AEC 显色试剂显色;自来水冲洗

终止染色,苏木精复染(如有必要可用 1%盐酸乙醇

分化),PBS 返蓝,如果用 DAB 显色,则切片经梯度

乙醇脱水,二甲苯透明,中性树胶封固,如果用 AEC
显色,则不能经乙醇脱水,直接用水性固封剂封固。

以 PBS 代替一抗作阴性对照。 每例癌组织均

有同病例的邻近非癌组织作为对照。 结果判定

Gremlin1 以细胞质出现棕黄色颗粒为阳性。 根据染

色程度和染色细胞百分率进行评定和分析:不着色

为 0 分,浅粉色或黄色为 1 分,粉色或棕黄色为 2
分,红色或黄褐色为 3 分;着色细胞占计数细胞的百

分率 < 5%记 0 分,5% ~25%记 1 分,26% ~ 50%记

2 分, > 50%记 3 分。 在低倍镜下( 伊 40)每张切片

随机观察 10 个视野,所得结果取平均数,将染色程

度与染色细胞百分率得分相乘,其乘积为最后得分。
0 ~1 分为阴性( - ),2 ~ 3 分为弱阳性( + ),4 ~ 6
分为中等阳性(2 + ), > 6 分为强阳性(3 + )。
1. 2. 2摇 Gremlin1 表达的评估 摇 所有免疫染色切片

均由我院 2 名资深的病理科医生独立进行评估。 他

们既不知道病例病理结果亦不知道 Gremlin1 的临

床表达数据。 Gremlin1 在正常组织和癌组织中表达

的参考图片见图 1 ~ 2。 根据病理科医生评估的标

准,我们将免疫组织化学结果分为阴性( - / 依 )、阳
性( + )、强阳性(2 + / 3 + )。 进一步分析其表达情

况与临床病理学参数即性别、年龄、肿瘤大小、分级、
分期、淋巴结浸润和肿瘤组织学类型的相关性。
1. 3摇 统计学方法摇 采用 字2 检验。

2摇 结果

摇 摇 Gremlin1 在正常组织中无表达(见图 3),在胃

癌组织的细胞质中有表达(见图 4),其中阳性病例

61 例,阴性病例 59 例。 不同性别、年龄、肿瘤大小、
临床分期下 Gremlin1 表达差异无统计学意义(P >
0. 05),而不同淋巴结转移、肿瘤分级和组织来源的

Gremlin1 表达差异有统计学意义(P < 0. 05) (见

表 1)。

3摇 讨论

摇 摇 Gremlin1 促进肿瘤的进展主要通过刺激肿瘤血

管的生成、抑制癌细胞周期和拮抗 BMPs 抑制肿瘤

干细 胞 分 化 的 方 式 来 发 挥 作 用[8]。 近 年 来,

Gremlin1 在肢体发育、血液系统的的作用已被证实,
如 Gremlin1 / BMPs 通路不仅在关节软骨中广泛存

在,还存在于造血干细胞的发育、生存中[8 - 9]。 肿瘤

干细胞( CSCs) 可分泌大量的 Gremlin1,使得肿瘤

通过其分泌的Gremlin1产生自我保护机制来逃逸
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表 1摇 Gremlin1 与临床病理学参数的相关性(n)

分组 阳性 阴性 字2 P

年龄

摇 < 60 岁

摇 > 60 岁

25
36

31
28

1. 61 > 0. 05

性别

摇 男

摇 女

47
13

37
22

3. 71 > 0. 05

肿瘤大小

摇 < 5 cm
摇 > 5 cm

38
23

37
22

0. 00 > 0. 05

淋巴结浸润

摇 阳性

摇 阴性

30
31

42
17

6. 05 < 0. 05

临床分期

摇 玉 / 域
摇 芋 / 郁

33
28

24
35

2. 17 > 0. 05

组织学特点

摇 分化型

摇 未分化型

23
38

21
38

8. 56 < 0. 01

组织来源

摇 肠型胃癌

摇 胃型胃癌

1
60

7
52

— <0. 05

BMP 的抑制作用[4]。 Gremlin1 通过抑制 BMP 的抗

炎作用从而可能具有潜在的促炎作用[10],同时

Gremlin1 在具有强烈的脐周炎症反应的肿瘤中表达

较高[11 - 12],这一点也证实了 Gremlin1 有促炎作用。
HONG 等[13]利用免疫组织化学证实了 Gremlin1 在

食管癌表达水平为正常组织 的 2. 5 倍, 敲 除

Gremlin1 后,可以提高食管癌细胞体外增殖能力、生
存能力和侵袭能力;再次将含有 shGremlin1鄄MSCs
条件培养基中培养食管癌细胞时,上述能力会减弱。
这为 Gremlin1 沉默的食管癌的治疗提供了新的策

略和潜在的临床应用理论。
Gremlin1 也被发现与结肠癌的侵袭相关[5,14],

在正常结肠中,黏膜上部有高表达的 BMPs,而基底

部则有大量的 Gremlin1 和其他 BMP 拮抗剂,而

BMP 信 号 的 中 断 会 促 进 肠 道 息 肉 和 癌 症[15]。
PELLI 等[16]研究发现在结肠癌细胞中,Gremlin1 在

低 TNM 分期、低组织学分级、分叶组织、浸润边缘处

的强炎症反应中表达强度明显增加。 TNM 分期越

高、分化越差,Gremlin1 表达表达越低,并且在淋巴

结转移病人中的表达较低,与年龄、性别无关。 提示

Gremlin1 可能在恶性肿瘤的早期阶段被激活,并且

在肿瘤的进展过程中逐渐消失,可能是结肠癌的早

期诊断指标或是预后良好的阶段性独立指标。
HONMA 等[17]研究发现通过单变量和多变量分

析显示 Gremlin1 是胃癌发生的独立预测因子,其表

达与性别、年龄无关,而与肿瘤大小、分级、分期、淋
巴结浸润、血管浸润呈负相关性,原发性胃癌中

Gremlin1 的更易表达,且 Gremlin1 表达阳性和阴性

病例的 5 年生存率分别为 86%和 58% ,Gremlin1 阴

性的胃癌病人的生存率明显较低。 有关 Gremlin1
甲基化与恶性肿瘤的相关性及其与活跃血管生成的

相关性的研究[18] 提示 Gremlin1 在肾透明细胞癌发

生和肿瘤血管生成中起重要作用,与肿瘤大小、级
别、分期、血管生成和预后不良有关。

本研究发现 Gremlin1 在正常组织及肿瘤组织

中均有表达,分布情况与正常胃上皮细胞相类似,这
可能提示其表达与胃的正常功能相关。 Gremlin1 表

达存在于癌细胞质中,其表达与性别、年龄、肿瘤大

小、分期无关,而与肿瘤分级、淋巴结浸润呈负相关,
原发性胃癌中 Gremlin1 更易表达。 提示肿瘤分化

程度越低、淋巴结浸润的病例 Gremlin1 表达程度较

低,提 示 Gremlin1 阴 性 与 胃 癌 预 后 不 良 有 关。
Gremlin1 阴性的病例恶性程度可能更高以及原发性

胃癌更易出现阳性表达,这两点与 HONMA 等[17] 研

究结果一致,这也与大量研究论述 BMP 是肿瘤抑制

因子,而作为其拮抗剂的 Gremlin1 是肿瘤促进因子

等研究相一致。 BLEUMING 等[19 - 20]揭示了 BMP 信

号在胃肿瘤发生中的作用,而 BMP鄄7 阳性的胃癌与

分化良好的肿瘤组织学有关[21]。
其中本实验中肿瘤的临床分期和 Gremlin1 的

关系与 HONMA 等[17]研究结果不一致,这可能与病

例收集引起的误差有关。 因为随着内镜诊断胃早癌

技术的成熟,使得越来越多的病人能及早治疗,而使

得中晚期的病人病例较以前的研究减少。 还有研

究[22]表明 Gremlin1 的高表达与肿瘤的体积大小有

关,而肿瘤体积大是其恶性特征之一,本研究结果与

之亦 不 一 致, 可 能 与 病 例 数 量 不 够 大 有 关。
Gremlin1 可能在肿瘤进展中起重要作用,其表达情

况与淋巴结转移、肿瘤分级呈负相关,即淋巴结阳性

和分化程度较低的病人 Gremlin1 表达程度较低,而
肿瘤转移是癌症病人高死亡率的原因之一[23],
Gremlin1 表达阴性的病例易发生淋巴结转移,从而

可导致病人预后不良。 然而可能由于我们的实验标

本量不足,再加上未能收集到有关肿瘤血管浸润的

病例,这是该实验的不足点。 并且为了保证所选病

例数据的完整性我们只选取了最近一年的病例,导
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致我们不能进一步分析胃癌病人术后的五年生存率

与 Gremlin1 之间有无相关性。 虽然实验已经完成,
但后续我们会进行追踪随访,进一步分析二者之间

的关系,希望为胃癌的诊治提供新的依据。
综上所述,Gremlin1 可能在肿瘤生成中起重要

作用,但其激活的确切机制及其与肿瘤进展的关系

以及其在肿瘤血管生成中的作用还需要进一步阐

明。 欲将 Gremlin1 蛋白用于胃癌的诊断还需要更

多的研究者进行更大样本量的临床研究。 此外,还
可以进一步探讨其在早期胃癌中的表达情况,以明

确 Gremlin1 是否可以作为胃癌早期诊断的指标。
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