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[摘　要]	 目的：探讨瞬时受体电位M型-7(transient receptor potential melastatin 7，TRPM7)在胃癌组织中的

表达及临床意义。方法：收集福建省肿瘤医院2012年6月至2015年12月间进行外科手术并有完整

随访信息的胃癌病例48例，应用实时荧光定量PCR验证上述病例癌组织和癌旁组织中TRPM7的表

达，并分析其与临床病理的关系；应用K aplan-Meier法行生存分析，采用Log-rank检验比较生存

率。结果：TRPM7 mRNA在胃正常组织和胃癌组织中都有表达；与癌旁胃正常组织相比，TRPM7

在肿瘤组织的表达比癌旁组织上调1.38倍(P=0.0140)；TRPM7的表达水平与患者性别、年龄、肿

瘤大小和组织分型、TNM分期及是否感染EB病毒无显著的相关性；生存分析提示：与癌旁组织相

比，TRPM7正表达的胃癌患者生存时间显著短于负表达组(P=0.0442)。结论：TRPM7可能作为一

个原癌基因，参与胃癌的发生和发展；TRPM7表达情况有明显的预后意义。
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Abstract Objective: To investigate the expression and clinical significance of TRPM7 in gastric cancer. Methods: A total 

48 cases of gastric cancer undergoing surgery in Fujian cancer hospital from June 2012 to December 2015 were 

collected. The expression of TRPM7 in above cases and adjacent tissues was verified by real-time fluorescence 

quantitative PCR. The association between TRPM7 expression and clinicopathological features was analyzed by 

χ2 test. Kaplan-Meier analysis and log-rank test were used for the survival analysis. Results: TRPM7 mRNA was 

expressed in both normal and gastric cancer tissues. The expression of TRPM7 in tumor tissues was up-regulated 

by 1.38 (P=0.0140) compared with normal tissues. There was no significant correlation between the expression 

of TRPM7 and patients’ gender, age, size, tissue type, TNM and Epstein-Barr virus infection. Survival analysis 
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胃癌(gastric cancer，GC)是我国常见的恶性肿

瘤之一，具有较高的发病率和病死率。早期胃癌症

状不明显，确诊常为中晚期，临床治疗效果不佳，

因此研究其发病机制，探索其潜在治疗靶点意义重

大。瞬时受体电位M型-7(transient receptor potential 
melastatin 7，TRPM7)是一类具有阳离子通道和蛋

白激酶双重结构的独特膜蛋白，又被称为通道酶。

近年来，越来越多的研究[1]表明TRPM7与肿瘤的增

殖、分化、细胞凋亡、血管生成、迁移和侵袭密切

相关，其在卵巢癌、乳腺癌、胰腺癌、鼻咽癌等患

者中异常表达，并且与肿瘤的转移、临床分期等相

关，是肿瘤预后的独立预测因子。TRPM7可能是

重要的诊断或预后标志物，因此探索其在胃癌中的

作用意义重大，然而目前国内外关于TRPM7在胃

癌组织中表达的研究报道相对较少。本研究通过检

测胃癌以及对应癌旁正常组织TRPM7 mRNA的表

达水平，分析TRPM7与胃癌的临床病理关系及预

后，以了解TRPM7在胃癌发生发展中的作用，为

胃癌的诊断、治疗及预后提供依据。

1  材料与方法

1.1  组织标本

选取2012年6月至2015年12月于福建省肿瘤医

院进行外科手术，并有完整随访信息的4 8例病例

(癌组织和癌旁组织)，其中男38例，女10例，年龄

22~79(平均56.4)岁，随访截止时间2017年12月。

所有患者术前未接受过任何治疗，手术切除标本

立即放入液氮保存，随后转入−80 ℃冰箱保存，整

个收集过程及保存过程均按照无酶原则操作。所

有病例经病理确诊。本研究经过福建省肿瘤医院

医学伦理委员会批准，所有纳入患者在手术前签

署知情同意书。

1.2  试剂和仪器

TRIzol，TRPM7，B-actin购自Invitrogen上海公

司。PrimeScript RT reagent kit，PCR扩增仪购自日

本TaKaR a公司。SYBR Green购自瑞士罗氏公司。

3000p购自美国安捷伦公司。所有病例经EBER原位

杂交检测，确定EB病毒感染状态，实验方法及相

关试剂盒参照课题组之前发表的文章[2]。

1.3  RT-PCR
取100 mg的冻存新鲜组织磨成粉末状，加入1 

mL TRIzol，静置10 min后抽提mRNA。使用分光光

度计测定RNA浓度。按照反转录试剂盒操作说明书

将提取RNA反转成cDNA，于−80 ℃保存备用。荧

光定量PCR按照SYBR Green说明书配制反应体系，

反应条件如下：90 ℃  10 min，95 ℃  15 s，55 ℃  
30 s，72 ℃  30 s，40个循环，每个样本3个重复，

并进行熔解曲线检测。PCR引物序列为：TRPM7
正向引物5'-TACACCTGTGCCTCCA AGAG -3'，反

向引物5'-ACCTCCTCCCATCTCCTCTT；β-actin正

向引物5'-GCGTGACATTA AGGAGA AGC-3'，反向

引物5'-CCACGTCACACTTCATGATGG-3'。

1.4  数据分析和修正

以β - ac t i n为内参基因对各基因表达进行标准

化，同时以T-035癌组织表达为准(calibrator)，即它

的表达量设为1，量化其他样本的表达量；在调整

基线循环(baseline)和计算阈值(Threshold Position)
后，采用2−ΔΔCt法比较TRPM7的相对表达量，仪器

自动根据得出的Ct值(Threshold cycle)，所得的Ct
值运用相对定量的计算公式，Δ Ct pat i e n t= Ct T R PM 7 − 
Ctβ-actin，ΔΔCt=ΔCtpatient − ΔCtT-035，RQ=2−ΔΔCt，计算

得出代表相对表达量的RQ值。

1.5  统计学处理

采用SPSS 13.0统计软件进行数据分析，配对

资料的比较采用配对t检验，两组间的比较先进行

正态性检验及方差齐性分析，后进行两独立样本 t

检验。使用Kaplan-Meier法评估胃癌患者生存率，

采用Log-rank检验对组间生存率曲线进行比较。以
P<0.05为差异具有统计学意义。

2  结果

2.1  TRPM7 在胃癌组织中的表达水平

应 用 R T - P C R 检 测 4 8 例 胃 癌 及 癌 旁 组 织 中

TRPM7表达水平，胃癌组织中TRPM7表达水平为

indicated that, the survival time of gastric cancer patients with positive expression of TRPM7 was significantly 

lower than the group with negative expression. Conclusion: TRPM7 may be involved in the development of 

gastric cancer as a proto-oncogene. TRPM7 has prognostic significance in gastric cancer.

Keywords transient receptor potential melastatin 7; tumor; gastric cancer
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12.52±1.296，而相应的癌旁组织为9.11±0.953，上

调1.38倍，差异具有统计学意义(P=0.014，图1)。

2.2  TRPM7 表达与胃癌的临床病理特征的关系

48例胃癌患者的癌组织中TRPM7表达水平与

临床病理特征关系的分析结果显示：TRPM7的表

达水平与患者性别、年龄、部位、大小、组织分

型及TNM无显著的相关性(P>0.05，表1)。同时，

TRPM7表达水平与是否感染EB病毒也无显著相关

性(P>0.05，表1)。

2.3  TRPM7 表达与胃癌患者预后关系

48例胃癌患者生存时间为4~84(中位数45)个月。

与癌旁组织相比，胃癌组织中TRPM7表达上调(正

表达)的患者中位生存期为5 3个月，表达下调(负

表达)的患者中位生存期为67个月，经log-rank检验

分析显示两组生存率之间的差异具有统计学意义

(χ2=4.049，P=0.044，图2)。

3  讨论

研究 [ 3 ]表明：离子通道对肿瘤的发展和癌细

胞生长至关重要，在恶性肿瘤的发病过程中起着

致癌或抑癌作用。瞬态受体电位(transient receptor 
p o t e n t i a l  ， T R P) 是一类非电压依赖的阳离子通

道，根据其编码氨基酸序列不同，可将其分为7个

亚家族：TRPC (Canonical)，TRPV (Vanil loid)，

T R P M  ( M e l a s t a t i n ) ， T R P P  ( P o l y c y s t i n ) ，

T R P M L  ( Mu c o l i p i n)，T R PA  (A n k y r i n)，T R P N  
(NOMPC)[4]。激活TRP通道，导致Ca2+和Mg2+等阳

离子的跨膜流动，从而调节相关的信号通路。TRP
通道扮演着细胞传感器的角色，并介导多种生理

反应，包括细胞增殖、细胞分化、血管生成、细

胞凋亡及基因转录等 [5]。在7个亚家族中，TR PM
具有独特的结构基序，并与其他亚家族具有相同

的结构域[6]。TRPM7是TRPM蛋白家族成员之一，

具有阳离子通道和蛋白激酶双重结构。越来越多

的证据 [1,7-8]表明：TR PM7在细胞生长、胚胎发育

和人类疾病特别是癌症中起至关重要的作用，在

多种恶性肿瘤中扮演着原癌基因或抑癌基因的角

色，可作为分子标志物及恶性肿瘤的治疗靶点。

本研究报道了TRPM7在胃癌组织中的表达情

况，与癌旁组织相比，TRPM7在胃肿瘤组织中显

著高表达。目前，国外仍未见TRPM7在胃癌组织

中的报道，仅见其在胃癌细胞系中的报道。 K i m

表1 TRPM7与胃癌临床病理特征的关系

Table 1 Relationship between TRPM7 and clinicopathological 

features of gastric cancer

特征 n TRPM7表达量 P

性别 0.505

男 38 12.97±9.53

女 10 10.81±6.58

年龄/岁 0.590

<60 26 13.17±8.11

≥60 22 11.74±10.05

大小/cm 0.786

<5 24 12.15±10.29

≥5 24 12.87±7.65

Lauren分型 0.979

肠型 36 12.53±8.99

弥漫型 12 12.45±9.34

TNM分期 0.850

I~II 19 12.82±11.65

III~IV 29 12.31±6.92

EB病毒感染 0.418

否 21 13.72±9.35

是 27 11.58±8.74

图2 TRPM7表达与胃癌患者预后的关系

Figure 2 Relationship between the expression of TRPM7 and 

the prognosis of gastric cancer
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等 [ 9 ]的 研 究 表 明 T R P M 7 在 多 种 胃 癌 细 胞 系 中 表

达均上调，此外，利用药物和s i -R N A抑制AG S，

M K N 4 5，S N U 1和S N U 4 8 4等细胞系中T R P M 7的

表 达 均 可 抑 制 细 胞 增 殖 ， 诱 导 细 胞 凋 亡 ， 提 示

T R P M 7 可能扮演着原癌基因的作用， T R P M 7 的

表 达 能 够 促 进 胃 癌 的 发 生 和 发 展 。 而 国 内 仅 见 1
篇 相 关 报 道 ， 在 李 翔 等 [ 1 0 ]的 研 究 中 ， T R P M 7 在

胃癌组织中表达下调，但TRPM7在淋巴结转移的

胃癌组织中表达高于未发生淋巴结转移的胃癌组

织 ； 与 正 常 组 织 相 比 ， T R P M 7 在 胰 腺 癌 组 织 中

高表达，并与肿瘤大小、临床分期正相关 [11]。此

外， G u i l b e r 等 [ 1 2 ]的研究发现 T R P M 7 在乳腺癌细

胞及组织中也异常高表达，肿瘤组织中的表达水

平与 K i - 6 7 及肿瘤大小密切相关。同时， T R P M 7
可作为肾癌的一个独立预后因子，高表达TRPM7
的 肾 癌 患 者 的 O S 和 P F S 更 短 [ 1 3 ]； T R P M 7 在 卵 巢

癌中高表达，其表达与卵巢癌无病生存期和总生

存 期 显 著 相 关 [ 1 4 ]。 以 上 文 献 均 表 明 T R P M 7 的 表

达可能与肿瘤的生长和转移相关，提示较差的预

后。本研究结果显示：TRPM7正表达的患者的生

存率显著低于负表达的患者，而TRPM7与胃癌临

床病理特征关系分析并未发现TRPM7的表达水平

与 肿 瘤 大 小 、 T N M 分 期 有 显 著 的 相 关 性 ， 因 此

TRPM7与胃癌生长转移及预后的机制需要更深入

的研究。

本 研 究 还 分 析 了 T R P M 7 表 达 与 胃 癌 组 织 中

EB病毒感染情况的关系，EB病毒感染胃癌组织中

(EBV阳性胃癌组织)TRPM7表达量为11.58±8.74，

E BV阴性胃癌组织T R PM 7表达量为1 3 . 7 2 ± 9 . 3 5，

两者差异并不显著。Hu a ng等 [ 1 5 ]的研究发现：在

E BV阳性胃癌组织中，T R PM 7为E BV的靶基因，

在EBV阳性胃癌组织表达高于EBV阴性胃癌组织。

但上述研究仅仅是生物信息推测，且研究也指出

TR PM7的表达受EBV和 lncR NA SNHG8的共同调

控，SNHG8在EBV阳性胃癌组织表达高于EBV阴性

胃癌组织[2]，推测在EBV阳性胃癌组织中SNHG8抑

制TRPM7表达，导致其在EBV阳性/EBV阴性胃癌

组织中表达一致，当然这一机制还需要后续的细

胞系验证。

T R P M 7 在 多 种 肿 瘤 中 异 常 表 达 ， 参 与 肿 瘤

细胞的生存、增殖、生长、迁移、侵袭，提示其

可作为分子标志物来诊断肿瘤和评估其预后。目

前，关于TRPM7离子通道的阻滞剂研究也比较热

门，表明其在靶向治疗方面的潜力。因此，研究

TRPM7在胃癌的表达，为了解胃癌的发生机制及

胃癌靶向治疗的发展提供了一个新思路。
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