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  摘 要:目的 探讨幽门螺杆菌(H.pylori)感染性胃癌组织原肌球蛋白1(TPM1)、Wiskott-Aldrich综合

征蛋白家族成员3(WASF3)的表达水平及其与患者临床病理特征及预后的关系。方法 收集2018年1月至

2019年12月保定市第二医院收治的163例 H.pylori阳性(H.pylori阳性胃癌组)及117例阴性胃癌患者

(H.pylori阴性胃癌组)的组织标本,采用免疫组化法检测TPM1和 WASF3表达水平,分析其与患者临床病理

参数及生存预后的关联,并构建预测模型。结果 H.pylori阳性胃癌组织中 WASF3表达率显著升高,TPM1
降低(均P<0.05),二者均与低分化、深浸润、晚期TNM分期及淋巴结转移相关(P<0.05)。H.pylori阳性胃

癌患者中TPM1阴性、WASF3阳性者总生存率(OS)较差(P<0.05)。多因素Logistic回归分析显示,TPM1
阳性是H.pylori阳性胃癌患者预后不良的保护因素,而TNM

 

Ⅲ期、淋巴结转移和 WASF3阳性是危险因素

(P<0.05)。列线图模型及TPM1+WASF3联合指标均显示较高的预测价值(曲线下面积分别为0.845和

0.811)。结论 TPM1低表达与 WASF3高表达与H.pylori阳性胃癌的不良病理特征及预后密切相关,对应

的列线图模型有较高的预后评估价值。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

expression
 

levels
 

of
 

tropomyosin
 

1
 

(TPM1)
 

and
 

Wiskott-Aldrich
 

syndrome
 

protein
 

family
 

member
 

3
 

(WASF3)
 

in
 

gastric
 

cancer
 

tissue
 

with
 

Helicobacter
 

pylori
 

(H.pylori)
 

in-
fection

 

and
 

their
 

relationship
 

between
 

clinical
 

pathological
 

characteristics
 

and
 

prognosis
 

of
 

patients.
Methods Tissue

 

samples
 

were
 

collected
 

from
 

totally
 

163
 

patients
 

with
 

H.pylori-positive
 

gastric
 

cancer
 

(H.pylori-positive
 

gastric
 

cancer
 

group)
 

and
 

117
 

H.pylori-negative
 

patients
 

(H.pylori-negative
 

gastric
 

cancer
 

group)
 

between
 

January
 

2018
 

and
 

December
 

2019.The
 

expression
 

levels
 

of
 

TPM1
 

and
 

WASF3
 

was
 

detected
 

using
 

immunohistochemistry.Their
 

associations
 

with
 

clinicopathological
 

features
 

and
 

survival
 

prognosis
 

were
 

analyzed,and
 

a
 

predictive
 

model
 

was
 

constructed.Results WASF3
 

expression
 

was
 

significantly
 

higher,while
 

TPM1
 

expression
 

was
 

lower
 

in
 

H.pylori-positive
 

gastric
 

cancer
 

tissues
 

(all
 

P<0.05).Both
 

markers
 

were
 

as-
sociated

 

with
 

poor
 

differentiation,deep
 

invasion,advanced
 

TNM
 

stage,and
 

lymph
 

node
 

metastasis
 

(P<
0.05).Among

 

H.pylori-positive
 

patients,those
 

with
 

TPM1-negative
 

or
 

WASF3-positive
 

expression
 

exhibited
 

lower
 

overall
 

survival
 

(OS)
 

rates
 

(P<0.05).Multivariate
 

Logistic
 

analysis
 

identified
 

TPM1
 

positivity
 

as
 

a
 

protective
 

factor
 

against
 

poor
 

prognosis,while
 

TNM
 

stage
 

Ⅲ,lymph
 

node
 

metastasis,and
 

WASF3
 

positivity
 

were
 

risk
 

factors
 

(P<0.05).The
 

nomogram
 

model
 

and
 

the
 

combination
 

of
 

TPM1
 

and
 

WASF3
 

both
 

demon-
strated

 

high
 

predictive
 

value,with
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

of
 

0.845
 

and
 

0.811,respectively.Conclusion Low
 

TPM1
 

expression
 

and
 

high
 

WASF3
 

expression
 

are
 

closely
 

associated
 

with
 

adverse
 

clinicopathological
 

features
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and
 

poor
 

prognosis
 

in
 

H.pylori-positive
 

gastric
 

cancer.The
 

constructed
 

nomogram
 

model
 

shows
 

relatively
 

high
 

prognostic
 

evaluation
 

value.
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  胃癌是全球范围内高发的恶性肿瘤,其疾病负担

显著,根据2022年全球癌症统计数据,胃癌发病率在

所有癌症中位列第5位,年新增病例数约达97万例,
其病死率也高居第5位,年死亡病例数约66万例,仅
次于肺癌、结直肠癌、肝癌和乳腺癌[1-2]。幽门螺杆菌

(H.pylori)感染是胃癌发生和发展的危险因素之一,
H.pylori感染通过引发慢性炎症、调控细胞增殖与侵

袭、诱导表观遗传改变及遗传学异常等多种机制,激
活癌基因并抑制抑癌基因,从而驱动胃癌的发生与发

展[3]。但H.pylori阳性胃癌预后的相关标志物较少,
探寻相关标志物有助于指导临床治疗和改善患者预

后。原肌球蛋白1(TPM1)属于原肌球蛋白家族的一

员,在肝细胞癌中TPM1发挥抑癌基因作用,TPM1
表达缺失可抑制肿瘤细胞凋亡,促使其增殖、侵袭和

转移[4]。研究显示,TPM1表达水平与胃癌患者生存

率有关,且TPM1对于胃癌具有一定的预测价值[5]。
Wiskott-Aldrich综合征蛋白家族成员3(WASF3)是
一种肿瘤因子,其在癌细胞侵袭/转移中也发挥重要

作用[6]。既往报道显示沉默 WASF3可促进胃癌细

胞凋亡,而H.pylori感染可通过细胞增殖、侵袭介导

胃癌的发生发展[7-8]。基于此,本研究拟探讨 H.pylo-
ri感染胃癌组织TPM1、WASF3的表达及其与患者

临床病理特征及预后的关系,旨在为临床预后评估和

治疗提供参考。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选择2018年1月至2019年12月保

定市第二医院(下称本院)收治的163例 H.pylori阳

性胃 癌 患 者。纳 入 标 准:(1)13C-呼 气 试 验 检 测

H.pylori阳性;(2)行根治性胃癌切除术,病理学证实

为胃癌;(3)年龄18周岁以上;(4)术前未进行放疗和

化疗。排除标准:(1)合并其他实体肿瘤、血液肿瘤;
(2)胃癌根治术禁忌证;(3)合并严重心血管疾病、免
疫疾病、感染性疾病;(4)临床资料不完整、石蜡包埋

肿瘤组织不能满足检测需求;(5)患者及其家属书面

知情同意。另选择同期本院收治的117例 H.pylori
阴性胃癌患者,均病理学证实为胃癌,13C-呼气试验

证实为H.pylori阴性。H.pylori阳性胃癌和 H.py-
lori阴性胃癌一般资料比较,差异无统计学意义(P>
0.05),见表1。本研究获得本院医学伦理会批准

(2018009)。

表1  两组一般资料比较[n(%)]

项目 H.pylori阳性胃癌组(n=163) H.pylori阴性胃癌组(n=117) χ2 P

年龄(岁) 2.687 0.101

 ≥60 105(64.42) 64(54.70)

 <60 58(35.58) 53(45.30)

性别 0.103 0.748

 男 93(57.06) 69(58.97)

 女 70(42.94) 48(41.03)

病理类型 2.357 0.670

 腺癌 105(64.42) 83(70.94)

 腺鳞癌 32(19.63) 19(16.24)

 印戒细胞癌 13(7.98) 10(8.55)

 未分化细胞癌 10(6.13) 4(3.42)

 髓样癌  3(1.84) 1(0.85)

肿瘤最大径(cm) 0.117 0.732

 ≥4 83(50.92) 62(52.99)

 <4 80(49.08) 55(47.01)

分化程度 0.484 0.785

 低度分化 65(39.88) 51(43.59)

 中度分化 54(33.13) 38(32.48)

 高度分化 44(26.99) 28(23.93)
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续表1  两组一般资料比较[n(%)]

项目 H.pylori阳性胃癌组(n=163) H.pylori阴性胃癌组(n=117) χ2 P

浸润深度 1.410 0.235

 黏膜及黏膜下层 93(57.06) 75(54.10)

 肌层、浆膜下以及其外 70(42.94) 42(35.90)

TNM分期 1.932 0.165

 Ⅰ~Ⅱ期 91(55.83) 75(64.10)

 Ⅲ期 72(44.17) 42(35.90)

淋巴转移 3.298 0.069

 是 63(38.65) 33(28.21)

 否 100(61.35) 84(71.79)

1.2 TPM1、WASF3检测 取手术切除的 H.pylori
阳性胃癌组织、H.pylori阴性胃癌组织、H.pylori阳

性和H.pylori阴性胃癌癌旁组织(距离癌组织至少5
 

cm),制作石蜡包埋切片。石蜡切片经常规脱蜡和水

化处理,用3%过氧化氢阻断内源性过氧化物酶活性,
置于含枸橼酸缓冲液的高压锅中进行抗原修复,室温

孵育30
 

min。加入购自英国Abcam公司的一抗兔抗

人TPM1、WASF3单克隆抗体(1∶100稀释)4
 

℃过

夜,加入二抗羊抗人IgG(1∶400),37
 

℃孵育30
 

min
洗涤。37

 

℃链霉亲和素化辣根过氧化物酶中孵育15
 

min,加入3,3'-二氨基联苯胺四盐酸盐显色,蒸馏水

洗涤终止显色反应,苏木精染色,乙醇梯度中脱水,二
甲苯清除,中性胶密封载玻片。由本院病理科两名经

验丰富的资深病理学家进行结果,以细胞质或细胞核

中出现棕黄色颗粒阳性,结合阳性细胞百分比(0分

为≤5%,1分为>5%~25%,2分为>25%~50%,3
分为>50%~75%,4分为>75%~100%)和染色强

度(无染色0分,淡黄色1分,棕黄色2分,棕褐色3
分)评价,2个评分相乘积分0~7分为阴性表达,8~
12分为阳性表达[9]。
1.3 随访 出院后通过门诊复查和电话形式对所有

H.pylori阳性胃癌患者随访5
 

年,截止时间为2024
年12月。统计总生存情况,总生存时间为自病理确

诊至全因死亡日的时间间隔。对随访截止时仍存活

或失访的患者,生存时间按末次随访日计算并标记为

删失数据。
1.4 统计学处理 采用SPSS25.0统计学软件进行

数据分析,TPM1、WASF3等计数资料以例数或百分

率表示,组间比较使用χ2 检验。采用 Kaplan-Meier
绘制生存曲线,采用多因素Cox回归方程分析 H.py-
lori阳性胃癌患者预后的因素,并据以构建预后预测

的 Nomogram 列线图模型,采用 受 试 者 工 作 特 征

(ROC)曲线分析其预测评估价值。以P<0.05为差

异有统计学意义。
2 结  果

2.1 TPM1、WASF3阳性表达率比较 H.pylori阳

性胃癌组织TPM1阳性表达率低于 H.pylori阴性胃

癌组织(P<0.05),H.pylori阳性胃癌组织 WASF3
阳性表达率高于H.pylori阴性胃癌组织(P<0.05);
H.pylori阳性癌旁组织TPM1阳性表达率与 H.py-
lori阴性癌旁 组 织 比 较,差 异 无 统 计 学 意 义(P<
0.05),H.pylori阴性癌旁组织 WASF3阳性表达率

高于H.pylori阴性癌旁组织(P<0.05)。H.pylori
阳性胃癌组织TPM1阳性表达率低于 H.pylori阳性

癌旁 组 织 (P<0.05),H.pylori阳 性 胃 癌 组 织

WASF3阳性表达率高于 H.pylori阳性癌旁组织

(P<0.05);H.pylori阴性胃癌组织TPM1阳性表达

率低于H.pylori阴性癌旁组织(P<0.05),H.pylori
阴性胃癌组织 WASF3阳性表达率高于 H.pylori阴

性癌旁组织(P<0.05)。见图1、表2。
表2  TPM1、WASF3阳性表达率比较

 

[n(%)]

组别 n
TPM1

胃癌组织 癌旁组织

WASF3

胃癌组织 癌旁组织

H.pylori阳性 163 68(41.72)119(73.01)* 91(55.83)32(19.63)*

H.pylori阴性 117 69(58.97)84(71.79)* 45(38.46)12(10.26)*

χ2 8.117 0.050 8.224 4.520

P 0.004 0.823 0.004 0.033

  注:与同组胃癌组织比较,*P<0.05。

2.2 TPM1、WASF3表 达 与 临 床 病 理 特 征 的 关

系 TPM1、WASF3与TNM分期、浸润深度、分化程

度、淋巴结转移有关(P<0.05),与其他临床资料无关

(P>0.05)。见表3。
2.3 TPM1、WASF3表达与H.pylori阳性胃癌患者

预后的关系 5年随访期间3例失访,98例死亡,62
例存活。TPM1阴性表达的 H.pylori阳性胃癌患者

5年累积生存率(OS)低于TPM1阳性表达的 H.py-
lori阳性胃癌(30.11%

 

vs.
 

50.75%,χ2=4.073,P=
0.044)。WASF3阴性表达的 H.pylori阳性胃癌患

者5年 OS高于 WASF3阳性表达的 H.pylori阳性

胃癌(49.30%
 

vs.
 

30.34%,χ2=4.586,P=0.032)。
见表4、图2。
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图1  免疫组化法检测
 

TPM1、WASF3阳性表达(×400)

表3  TPM1、WASF3表达与临床病理特征的关系[n(%)]

临床病理特征 n
TPM1

阳性 χ2 P

WASF3

阳性 χ2 P

年龄(岁) 0.158 0.691 0.745 0.388

 ≥60 105 45(66.18) 56(61.54)

 <60 58 23(33.82) 35(38.46)

性别 0.066 0.798 2.458 0.117

 男 93 38(55.88) 47(51.65)

 女 70 30(44.12) 44(48.35)

病理类型 5.121 0.275 5.986 0.200

 腺癌 105 39(57.35) 59(64.84)

 腺鳞癌 32 18(26.47) 22(24.18)

 印戒细胞癌 13 7(10.29) 6(6.59)

 未分化细胞癌 10 3(4.41) 3(3.30)

 髓样癌 3 1(1.47) 1(1.10)

肿瘤最大径(cm) 1.932 0.165 0.044 0.834

 ≥4 83 39(57.35) 47(51.65)

 <4 80 29(42.65) 44(48.35)

分化程度 16.678 <0.001 16.224 <0.001

 高度分化 44 28(41.18) 14(15.38)

 中度分化 54 24(35.29) 31(34.07)

 低度分化 65 16(23.53) 46(50.55)

浸润深度 6.928 0.008 6.369 0.012

 黏膜及黏膜下层 93 47(69.12) 44(48.35)

 肌层、浆膜下及以外 70 21(30.88) 47(51.65)

TNM分期 12.464 <0.001 16.538 <0.001

 Ⅰ~Ⅱ期 91 49(72.06) 38(41.76)

 Ⅲ期 72 19(27.94) 53(58.24)

淋巴结转移 9.168 0.002 6.429 0.011

 是 63 17(25.00) 43(47.25)

 否 100 51(75.00) 48(52.75)

2.4 单因素和多因素Cox回归分析 单因素Cox回

归:建立Cox比例风险回归模型,以 H.pylori阳性胃

癌患者预后为因变量(赋值:0=存活,1=死亡,t=生

存期),以病理类型、肿瘤最大径、年龄、TNM分期、分
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化程度、性别、浸润深度、淋巴结转移、TPM1、WASF3
为自变量。单因素Cox回归显示:TNM分期、分化程

度、TPM1、浸润深度、WASF3、淋巴结转移与 H.py-
lori阳性胃癌患者预后不良有关(P<0.05)。见表5。
以单因素分析中呈现显著意义的指标作为自变量,并
采用逐步后退法(α进=0.05,α退=0.10)。多因素Cox
回归结果显示:TPM1阳性表达是H.pylori阳性胃癌

患者预后不良的保护因素,TNM分期Ⅲ期、淋巴结转

移、WASF3阳性表达是危险因素(P<0.05)。见

表6。

表4  TPM1、WASF3表达与 H.pylori阳性胃癌患者

   预后的关系

组别
总数

(n=163)
未失访

(n=160)
5年生存

[n(%)]
χ2 P

TPM1阴性表达 95 93 28(30.11) 4.073 0.044

TPM1阳性表达 68 67 34(50.75)

WASF3阴性表达 72 71 35(49.30) 4.586 0.032

WASF3阳性表达 91 89 27(30.34)

  注:A为TPM1表达与H.pylori阳性胃癌患者5年累积生存率的关系;B为 WASF3阴性表达与H.pylori阳性胃癌患者5年累积生存率的关系。

图2  Kaplan-Meier生存曲线图

表5  单因素Cox回归分析

影响因素 哑变量赋值 β SE Waldχ2 P HR(95%CI)

年龄 0=<60岁,1=≥60岁 0.136 0.148 0.850 0.356 1.146(0.859~1.528)

性别 0=女,1=男 0.143 0.180 0.633 0.426 1.154(0.811~1.642)

病理类型 0=其他,1=腺癌 0.104 0.097 1.156 0.282 1.11(0.917~1.342)

肿瘤最大径 0=<4
 

cm,1=≥4
 

cm 0.153 0.323 0.225 0.635 1.165(0.619~2.195)

分化程度 0=中高度分化,1=低度分化 0.506 0.182 7.748 0.005 1.658(1.161~2.370)

浸润深度 0=黏膜及黏膜下层,1=肌层、浆膜下以及其外 0.405 0.151 7.202 0.007 1.499(1.115~2.016)

TNM分期 0=Ⅰ-Ⅱ期,1=Ⅲ期 0.579 0.164 12.459 <0.001 1.784(1.294~2.461)

淋巴结转移 0=否,1=是 0.419 0.095 19.277 <0.001 1.52(1.262~1.832)

TPM1 0=阴性,1=阳性 -0.386 0.104 13.696 <0.001 0.680(0.554~0.833)

WASF3 0=阴性,1=阳性 0.351 0.115 9.368 0.002 1.421(1.134~1.780)

表6  多因素Cox回归分析
 

影响因素 哑变量赋值 β SE Wald
 

χ2 P OR(95%CI)

常数 - -0.335 0.157 4.533 - -

TNM分期 Ⅲ期=1,Ⅰ
 

Ⅱ期=0 0.415 0.157 6.967 0.008 1.515(1.113~2.060)

淋巴结转移 是=1,否=0 0.503 0.180 7.799 0.005 1.653(1.162~2.353)

TPM1 阳性=1,阴性=0 -0.457 0.129 12.465 <0.001 0.633(0.492~0.815)

WASF3 阳性=1,阴性=0 0.516 0.199 6.735 0.009 1.675(1.134~2.475)

  注:-表示无数据。

2.5 TPM1、WASF3等对H.pylori阳性胃癌患者预

后的预测评估价值分析 由上多因素回归得H.pylo-
ri阳性胃癌患者预后的风险概率表达式:Logit(P/
1-P)=-0.335+0.415×TNM 分期+0.503×淋
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巴结转移-0.457×TPM1+0.516×WASF3。以其

构建Nomogram列线图预测模型(图3),以98例死

亡资料为阳性样本,62例存活资料为阴性样本,行
ROC曲线分析(图4),结果发现:由 TPM1、WASF3
及TNM分期、淋巴转移指征构建的4因子联合预测

模型,有较高的对H.pylori阳性胃癌患者预后的预测

评估价值 AUC达0.845(95%CI:0.715~0.966)。
另也对TPM1+WASF3(即该两因子联合应用)进行

了应用 评 估,其 AUC 达0.811(95%CI:0.634~
0.958),提示其对预后的预测价值亦较高。见表7。

图3  H.pylori阳性胃癌患者预后的列线图风险概率预测模型

表7  TPM1、WASF3等对 H.pylori阳性胃癌患者预后的预测评估价值分析

指标 AUC(95%CI) 阈值 灵敏度(n/n) 特异度(n/n) 约登指数 准确度(n/n)

列线图模型 0.845(0.715~0.966) 0.49 0.847(83/98) 0.810(34/42) 0.657 0.836(117/140)

TPM1+WASF3 0.811(0.634~0.958) 0.03 0.816(80/98) 0.762(32/42) 0.578 0.800(112/140)

  注:阈值为列线图模型值计算的虚拟参数。

图4  ROC曲线

3 讨  论

  胃癌是全球高发病率和高病死率的恶性肿瘤,
H.pylori感染被认为与慢性萎缩性胃炎、胃肠道化

生、异型增生等胃癌癌前病变的发展有关,H.pylori
可产生细胞毒素相关基因a[10]和空泡化细胞毒素

A[11],其中细胞毒素相关基因a进入胃上皮细胞产生

一种可诱导癌变的癌蛋白,空泡化细胞毒素A可干扰

线粒体膜、阻断T淋巴细胞增殖和诱发炎症反应,增
加胃癌的患病风险;此外 H.pylori

 

的毒力因子可通

过诱导炎症反应以及诱导细胞形态学变化,造成细胞

异常运动和增殖进而诱发胃癌癌变[12-13]。但临床目

前对于H.pylori所致的阳性胃癌缺乏预后相关标志

物,因而寻找新的标志物对于患者预后的改善具有重

要意义。
TPM1是一种广泛表达的肌动蛋白结合蛋白,对

肌动蛋白的调控和稳定至关重要。TPM1基因表达

异常会直接影响细胞形态的变化,在肿瘤发生发展中

发挥重要作用[14-15]。研究表明,TPM1缺失可促进前

列腺癌细胞增殖、迁移和侵袭[16];其表达下调还能增

强结 直 肠 癌 的 增 殖 与 血 管 生 成[17];在 膀 胱 癌 中,
TPM1呈低表达,而上调其表达可抑制增殖并促进凋

亡[18]。本研究发现胃癌组织中TPM1阳性表达率降

低,且TPM1在 H.pylori阳性胃癌组织中表达率更

低,GAMAL等[19]报道也指出TPM1在 H.pylori阳

性胃癌患者中表达低于H.pylori阴性患者,H.pylori
 

可能通过DNA甲基化和表观遗传下调抑癌基因表

达,介 导 胃 癌 发 生[20]。本 研 究 进 一 步 分 析 表 明,
TPM1低表达与 H.pylori阳性胃癌的低分化、深浸

润、晚期TNM分期及淋巴结转移密切相关,而TPM1
高表达则是该类患者生存率的保护因素。其机制可

能涉及以下多个方面:首先,TPM1作为一种重要的

细胞骨架蛋白,在多种细胞中与肌动蛋白结合,增强

非肌肉细胞的机械功能并维持细胞骨 架 稳 定 性。
TPM1的表达下调会破坏肌动蛋白丝的组装与稳定

性,导致由血管内皮、组织层和细胞外基质构成的生

理屏障完整性受损。这种结构紊乱为胃癌细胞突破

组织限制、发生侵袭和迁移创造了条件,从而促进肿
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瘤恶性进展[21]。其次,TPM1的缺失还可通过影响关

键信号通路加剧胃癌发展。研究表明,TPM1表达不

足可使B淋巴细胞瘤-2与P53信号通路失活,削弱细

胞凋亡控制能力,进而促进胃癌细胞的增殖、迁移和

侵袭行为[22]。总之,TPM1在 H.pylori阳性胃癌中

可能通过维持细胞骨架完整性和调控凋亡相关信号

通路发挥抑癌作用。因此,上调TPM1表达有望成为

抑制胃癌细胞增殖与迁移、改善患者预后的潜在

策略。
WASF3是一个关键的支架蛋白,可促进细胞运

动和基质重塑,以保护组织免受破坏和损害,但是在

恶性肿瘤背景下,癌细胞利用这一过程局部侵入并转

移到全身[23]。研究表明,WASF3在乳腺癌中高表达

并可增强癌细胞的侵袭与远处转移能力[24];在胃癌

中,WASF3则与PIWIL1协同作用,共同促进癌细胞

迁移和侵袭等恶性行为[25]。本研究发现,在 H.pylo-
ri阳性胃癌组织中 WASF3的阳性表达率显著升高,
提示 WASF3可能在 H.pylori相关胃癌的发生机制

中发挥促癌作用,且H.pylori感染可能诱导其表达上

调。进一步分析显示,WASF3的高表达与 H.pylori
阳性胃癌的恶性临床病理特征,如低分化、深浸润、晚
期TNM分期及淋巴结转移,及较低生存率显著相

关。分析机制为,WASF3作为调控肿瘤细胞运动、侵
袭及转移的关键蛋白,主要通过以下途径促进胃癌进

展:一方面,WASF3通过与
 

Arp2/3
 

复合物、小
 

GTP
 

酶形成功能复合体,精准调控肌动蛋白丝的聚合、分
支及排列,为胃癌细胞迁移提供结构支撑与动力来

源;另一方面,上皮-间质转化是胃癌细胞摆脱上皮特

性、获得间质特性的关键,WASF3
 

是上皮-间质转化

程序的重要调控者,WASF3通过激活
 

磷脂酰肌醇3-
激酶/蛋白激酶B/糖原合成酶激酶-3β信号通路,抑
制糖原合成酶激酶-3β的激酶活性,导致其下游的转

录因子锌指转录因子磷酸化受阻,未磷酸化的锌指转

录因子可稳定进入细胞核,结合
 

E-钙黏蛋白基因的启

动子区,抑制其转录表达;同时,锌指转录因子还可上

调
 

N
 

-钙黏蛋白、波形蛋白的表达,促使上皮-间质转

化,从而促进细胞获得侵袭与转移特性[26-27]。此外,
肿瘤血管是胃癌细胞进入循环系统血行转移的主要

通道,WASF3表达上调还可能通过增强肿瘤血管侵

犯能力,进一步促进胃癌进展与转移,导致患者预后

不良[28]。
本研究有以下不足之处:(1)本研究属于单中心

研究,样本来源单一,有待后续加大样本量开展多中

心研究以进一步验证。(2)H.pylori感染性胃癌发病

机制复杂,涉及遗传、炎症反应和表观遗传等,本研究

仅初步探讨了TPM1、WASF3与 H.pylori阳性胃癌

患者 临 床 病 理 特 征 及 预 后 的 关 系,对 于 TPM1、
WASF3二者是否存在相互作用以及二者相互作用是

否促进肿瘤的发生发展尚待进一步深入研究。

综上所述,在H.pylori阳性胃癌组织中,WASF3
表达上调而 TPM1表达下调,二者均与肿瘤的低分

化、晚期TNM分期、深浸润、淋巴结转移及不良预后

显著相关。本研究 ROC曲线分析结果提示,TPM1
与 WASF3表达水平显示出较好的预后判别能力,表
明其有望作为H.pylori阳性胃癌潜在的预后分子标

志物,但仍需更大样本及进一步功能实验加以验证。
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