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【摘 要】 目的 探讨胃癌前病变( GPL) 患者病灶组织中甘氨酸脱羧酶( GLDC) 、肿瘤坏死因子受体相关因子
4( TＲAF-4) 表达与内镜黏膜下剥离术( ESD) 后复发的关系。方法 选择 2019年 1 月—2022 年 6 月铜川市人民医院
消化内科收治的 GPL患者 124例，均行 ESD手术，取手术切除的胃癌前病变组织和病变旁组织，采用实时荧光定量聚
合酶链反应( ＲT-PCＲ) 法检测 GLDC、TＲAF-4表达，术后随访 1年统计 ESD术后复发情况。多因素 Logistic 回归分析
影响 GPL患者 ESD术后复发的因素，受试者工作特征( ＲOC) 曲线分析 GLDC、TＲAF-4预测 GPL 患者 ESD 术后复发
的价值。结果 GPL组织中 GLDC、TＲAF-4表达高于 GPL旁组织( t /P= 15．032 /＜0．001、22．256 /＜0．001) 。随访 1 年，

复发 21例，未复发 103 例，复发组 GPL 组织中 GLDC、TＲAF-4 表达高于未复发组 GPL 组织( t /P = 6． 368 /＜ 0． 001、
13．834 /＜0．001) 。Logistic回归分析表明，切除不完整、非典型增生、高表达 GLDC、高表达 TＲAF-4是 GPL 患者 ESD 术
后复发的危险因素［OＲ( 95%CI) = 4．174( 1．668～10．445) 、2．593( 1．227～ 5．483) 、1．668( 1．114～ 2．499) 、1．544 ( 1．092～ 2．
186) ］; GLDC、TＲAF-4及二者联合预测 GPL患者 ESD术后复发的曲线下面积( AUC) 分别为 0．830、0．810、0．933，二者
联合预测的 AUC高于单独预测( Z= 1．953、2．599，P= 0．042、0．015) 。结论 GPL组织中 GLDC、TＲAF-4高表达与 ESD

术后复发有关，联合 GLDC、TＲAF-4可预测 ESD术后复发风险。
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【Abstract】 Objective To investigate the relationship between the expression of glycine decarboxylase (GLDC) and

tumor necrosis factor receptor related factor 4 (TRAF-4) in lesion tissues of patients with gastric pre-lesions (GPL) and the re-

currence after endoscopic submucosal dissection (ESD). Methods A total of 124 GPL patients admitted to the Gastroenterol-

ogy Department of Tongchuan People' s Hospital from January 2019 to June 2022 were selected. The pre-cancerous tissues
and adjacent tissues of gastric cancer were removed and GLDC and TRAF-4 expression were detected by real time fluorescent
quantitative polymerase chain reaction (RT PCR). The postoperative recurrence of ESD was analyzed at 1 year follow up. Mul-

tivariate Logistic regression analysis was conducted to analyze the factors affecting ESD recurrence in GPL patients, and the
value of GLDC and TRAF-4 in predicting ESD recurrence in GPL patients was analyzed by receiver operating characteristic
(ROC) curve.Ｒesults The expressions of GLDC and TRAF-4 in GPL tissues were higher than those in adjacent GPL tissues
(t/P =15.032/＜0.001, 22.256/＜0.001), and those in relapsed GPL tissues were higher than those in non-relapsed GPL tissues (t/
P =6.368/＜ 0.001, 13.834/＜ 0.001). Incomplete resection, atypical hyperplasia, high expression of GLDC and high expression
of TRAF-4 were risk factors for postoperative recurrence in GPL patients［OR(95%CI) =4.174 (1.668－10.445), 2.593(1.227－

5.483), 1.668(1.114－2.499), 1.544(1.092－2.186)］. The area under the curve of GLDC, TRAF-4 and combined prediction of
ESD recurrence in GPL patients was 0.830, 0.810 and 0.933, respectively. The area under the curve of GLDC, TRAF-4 and
combined prediction of GPL patients was higher than that of single prediction (Z = 1.953, 2.599,P <0.05). Conclusion The
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high expression of GLDC and TRAF-4 in GPL tissue is associated with postoperative recurrence of ESD, and the combination
of GLDC and TRAF-4 can predict the risk of postoperative recurrence of ESD.
【Key words】 Gastric precancerous lesions; Endoscopic submucosal dissection; Recrudescence; Glycine decarboxylase;

Tumor necrosis factor receptor associated factor 4

胃癌前病变( gastric precancerous lesions ，GPL) 是
胃癌发生的关键阶段，对癌前病变个体进行筛查和积

极治疗可降低胃癌的发病率和病死率［1-2］。内镜黏膜
下剥离术( endoscopic submucosal dissection，ESD) 可去
除胃黏膜上的癌前病变组织，临床效果确切，但术后仍

有部分患者复发，增加胃癌进展风险［3］。甘氨酸脱羧
酶( glycine decarboxylase，GLDC) 是甘氨酸代谢的核心
酶之一，支持肿瘤细胞生长、侵袭和迁移，在前列腺癌、
肝细胞癌等多种恶性肿瘤中发挥重要作用［4-5］。肿瘤
坏死因子受体相关因子 4 ( tumor necrosis factor
receptor-associated factor 4，TＲAF-4) 是一种环域 E3 泛
素连接酶，在肺癌、卵巢癌等多种恶性肿瘤中过表达，
并与肿瘤恶性进展有关［6-7］。本研究拟探讨 GPL患者
病灶组织中 GLDC、TＲAF-4基因表达与 ESD术后复发
的关系，旨在为临床诊治提供参考，报道如下。
1 资料与方法
1．1 临床资料 选择 2019年 1月—2022年 6 月铜川
市人民医院消化内科收治的行 ESD 手术 GPL 患者
124例，男 76 例，女 48 例，年龄 40 ～ 77 ( 53．35±6．98)
岁; 病变直径 0．5 ～ 3．0( 1．46±0．39) cm。病变部位: 位
于胃上 1 /3者 18例，位于胃中 1 /3者 38例，位于胃下
1 /3者 68 例。本研究获得医院伦理委员会批准
( 20190301) ，患者及其家属均知情同意并签署知情同
意书。
1．2 病例选择标准 ( 1) 纳入标准: ①经内镜及病理
检查确诊为 GPL;②行 ESD治疗，符合 ESD指征;③病
理切缘阴性;④术后配合随访。( 2) 排除标准: ①仅进
行胃镜检查，未进行 ESD 治疗; ②胃癌或其他恶性肿
瘤;③合并血液异常、全身性炎性反应疾病、自身免疫
性疾病、肝脏疾病、肾脏疾病、甲状腺疾病。
1．3 检测指标与方法
1．3．1 组织 GLDC、TＲAF-4表达检测: 取 ESD 手术切
除的 GPL组织和 GPL旁组织( 距 GPL 2 cm以上) ，实
时荧光定量聚合酶链反应 ( ＲT-PCＲ ) 检测 GLDC、
TＲAF-4 表达。Trizol 法提取总 ＲNA，PrimeScript ＲT
Ｒeagent Kit ( 日本 Takara 公司) 将总 ＲNA 逆转录为
cDNA，取 1 μl cDNA采用 7500 实时荧光定量 PCＲ 系
统( 美国赛默飞公司) 进行 ＲT-PCＲ 反应。PCＲ 条件:
95 ℃ 预变性 5 min，95 ℃ 30 s、60 ℃ 34 s、72 ℃

30 s，共计 40 个循环。反应体系: SYBＲ Premix Ex
TaqTM II ( 2×) 12．5 μl，dNTP 1．6 μl，Taq DNA聚合酶 1
μl，上下游引物 10 μmol /L各 1 μl，加反应缓冲液至 25
μl。引物设计如下( 由上海三工生物科技有限公司合
成) : GLDC 上游，5 ＇-CTGCTGCTACTGACCTTTT-3 ＇，下
游，5＇-CCAGGCATCATTCTCACCAAG-3＇; TＲAF-4上游，
5＇-AGGAGTTCGTCTTTGACACCATC-3＇，下游 5 ＇-CTTT-
GAATGGGCAGAGCACC-3＇; β-actin ( 内参) ，上游，5 ＇-
CATGTACGTTGCTATCCAGGC-3＇，下游，5 ＇-CTCCTTA-
ATGTCACGCACGAT-3 ＇。以 β-actin 为内对照，采用
2-ΔΔCt方法计算相对表达量。
1．3．2 随访: 患者 ESD术后采用电话及门诊复诊方式
随访 12个月，每 3～6个月复查一次胃镜，记录患者复
发情况。以随访期间胃镜检查提示胃黏膜不典型增生
和肠上皮化生( IM) 为复发。根据 ESD 术后复发情况
将患者分为复发组和未复发组。
1．4 统计学方法 采用 SPSS 25．0软件对数据进行统
计分析。符合正态分布的计量资料以 珋x±s 表示，比较
采用 student-t检验; 计数资料以频数或率( %) 表示，比
较采用 χ2 检验; 多因素 Logistic 回归分析 GPL 患者
ESD术后复发的因素; 受试者工作特征( ＲOC) 曲线分
析 GLDC、TＲAF-4 预测 GPL 患者 ESD 术后复发的价
值。P＜0．05为差异有统计学意义。
2 结 果
2． 1 GLDC、TＲAF-4 基因表达比较 GPL 组织中
GLDC、TＲAF-4表达均高于 GPL 旁组织，差异有统计
学意义( P＜0．01) ，见表 1。

表 1 GPL组织和 GPL旁组织中 GLDC、TＲAF-4基因表达

比较 ( 珋x±s)

Tab．1 Comparison of GLDC and TＲAF-4 expression in GPL or-

ganizations and GPL affiliated organizations

组 别 例数 GLDC TＲAF-4
GPL旁组织 124 1．52±0．32 0．95±0．26
GPL组织 124 3．16±1．06 2．67±0．74
t值 15．032 22．256
P值 ＜0．001 ＜0．001

2．2 复发组和未复发组 GLDC、TＲAF-4基因表达比较
术后随访 12 个月，复发 21 例，未复发 103 例，复发
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组 GPL组织中 GLDC、TＲAF-4表达高于未复发组 GPL
组织( P＜0．01) ，见表 2。

表 2 复发组和未复发组 GPL组织中 GLDC、TＲAF-4基因
表达比较 ( 珋x±s)

Tab．2 Comparison of GLDC and TＲAF-4 expression in GPL
tissues between recurrent and non recurrent groups

组 别 例数 GLDC TＲAF-4
未复发组 103 3．08±0．29 2．56±0．21
复发组 21 3．53±0．32 3．21±0．10
t值 6．368 13．834
P值 ＜0．001 ＜0．001

2．3 不同结局 GPL 患者临床资料比较 与未复发组
比较，复发组病变直径大、手术时间长、切除不完整比
例高、非典型增生比例高及血小板( PLT ) 、白蛋白
( Alb) 水平低( P＜0．05) ，其他资料 2 组比较差异无统
计学意义( P＞0．05) ，见表 3。
2．4 多因素 Logistic 回归分析 GPL 患者 ESD 术后复

发的因素 以 GPL 患者 ESD 术后复发为因变量( 赋
值: 是为“1”; 否为“0”) ，以上述结果中 P＜0．05项目为
自变量进行多因素 Logistic 回归分析，结果显示: 切除
不完整、非典型增生、高表达 GLDC、高表达 TＲAF-4是
GPL患者 ESD 术后复发的危险因素( P ＜ 0． 01 ) ，见
表 4。

表 4 GPL患者 ESD术后复发的多因素 Logistic回归分析
Tab．4 Multivariate logistic regression analysis of ESD recurrence

in GPL patients after surgery

变 量 β值 SE值 Wald值 P值 OＲ值 95%CI
常量 12．352 4．023 9．427 ＜0．001 － －
病变直径大 0．106 0．091 1．356 0．352 1．111 0．930～1．329
手术时间长 0．205 0．113 3．291 0．093 1．227 0．934～1．532
血小板计数低 0．177 0．105 2．841 0．104 1．193 0．972～1．466
白蛋白低 0．187 0．173 1．168 0．675 1．205 0．859～1．692
切除不完整 1．429 0．468 9．323 ＜0．001 4．174 1．668～10．445
非典型增生 0．953 0．382 6．223 ＜0．001 2．593 1．227～5．483
GLDC高 0．512 0．206 6．177 0．001 1．668 1．114～2．499
TＲAF-4高 0．435 0．177 6．039 0．003 1．544 1．092～2．186

表 3 未复发组与复发组 GPL患者临床资料比较
Tab．3 Clinical data comparison of GPL patients in the non-recurrence group and recurrence group

项 目 未复发组( n= 103) 复发组( n= 21) t /χ2 值 P值
性别［例( %) ］ 男 62( 60．19) 14( 66．67) 0．308 0．579

女 41( 39．81) 7( 33．33)
年龄( 珋x±s，岁) 53．02±5．16 54．95±6．09 1．514 0．133
病变直径( 珋x±s，cm) 1．32±0．27 2．12±0．35 11．738 ＜0．001
病变位置［例( %) ］ 胃上 1 /3 15( 14．56) 3( 14．29) 0．061 0．970

胃中 1 /3 32( 31．07) 6( 28．57)
胃下 1 /3 56( 54．37) 12( 57．14)

病变形态［例( %) ］ 凸起 36( 34．95) 6( 28．57) 0．791 0．673
平坦 14( 13．59) 2( 9．52)
凹陷 53( 51．46) 13( 61．91)

ASA分级［例( %) ］ Ⅰ级 42( 40．78) 9( 42．86) 0．167 0．920
Ⅱ级 32( 31．07) 7( 33．33)
Ⅲ级 29( 28．15) 5( 23．81)

手术时间( 珋x±s，min) 28．12±5．43 37．26±6．09 6．886 ＜0．001
完整切除［例( %) ］ 是 86( 83．50) 12( 57．14) 7．310 0．007

否 17( 16．50) 9( 42．86)
病理诊断［例( %) ］ MAG 37( 35．92) 4( 19．05) 10．993 0．004

IM 47( 45．63) 6( 28．57)
非典型增生 19( 18．45) 11( 52．38)

内镜下萎缩性胃炎分级［例( %) ］ 轻度 29( 28．16) 6( 28．57) 0．020 0．990
中度 53( 51．46) 11( 52．38)
重度 21( 20．38) 4( 19．05)

溃疡［例( %) ］ 16( 15．53) 3( 14．29) 0．021 0．885
疤痕［例( %) ］ 21( 20．39) 4( 19．05) 0．020 0．889
幽门螺杆菌感染［例( %) ］ 78( 75．73) 15( 71．43) 0．172 0．678
WBC( 珋x±s，×109 /L) 7．81±2．06 8．12±2．03 0．630 0．530
NEUT( 珋x±s，×109 /L) 6．95±1．42 7．12±1．32 0．506 0．614
LYM( 珋x±s，×109 /L) 2．95±0．51 3．02±0．65 0．546 0．586
PLT( 珋x±s，×109 /L) 142．65±30．49 112．32±21．06 4．345 ＜0．001
Alb( 珋x±s，g /L) 37．15±3．65 35．26±2．06 2．295 0．024
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2．5 GLDC、TＲAF-4 预测 GPL 患者 ESD 术后复发的
价值 绘制 GLDC、TＲAF-4 预测 GPL 患者 ESD 术后
复发价值的 ＲOC曲线，并计算曲线下面积( AUC) ，结
果显示: GLDC、TＲAF-4 及二者联合预测 GPL 患者
ESD 术后复发的 AUC 分别为 0．830、0．810、0．933，
二者联合预测 GPL 患者 ESD 术后复发的 AUC 高于
单独预测( Z = 1． 953、2． 599，P = 0． 042、0． 015 ) ，见
表 5 和图 1。

表 5 GLDC、TＲAF-4预测 GPL患者 ESD术后复发的价值分析
Tab．5 Value analysis of GLDC and TＲAF-4 in predicting postop-

erative recurrence of ESD in GPL patients

指 标 截断值 AUC 95%CI 敏感度 特异度 约登指数

GLDC 3．31 0．830 0．752～0．892 0．810 0．825 0．635
TＲAF-4 2．96 0．810 0．730～0．875 0．762 0．806 0．568
二者联合 0．933 0．874～0．970 0．952 0．786 0．739

图 1 GLDC、TＲAF-4 预测 GPL 患者 ESD 术后复发的 ＲOC

曲线

Fig．1 ＲOC curves of GLDC and TＲAF-4 predicting postoperative

recurrence of ESD in GPL patients

3 讨 论
胃癌的发展经历癌前级联过程，癌前病变指已被

证实与胃癌发生密切相关的病理改变，即上皮内瘤变，

分为低级别上皮内瘤变和高级别上皮内瘤变。约有
25．0%的高级别上皮内瘤变患者会在发病 1 年内进展
为胃癌，随着内镜及治疗设备的更新和手术技术的提

高，GPL的内镜治疗已经广泛普及，ESD 具有完全切
除率高、创伤小、恢复快、费用低等优点，是胃癌前病变
治疗的标准方案［8］。但 ESD 治疗后仍有一定的局部
复发风险［9］，据统计 ESD治疗后 5年、7年和 10年早期
胃癌的累积发病率分别为 9．5%、13．1%和 22．7%［10］。因

此有必要探讨 GPL患者 ESD术后复发的标志物，有助
于建立预防机制，降低复发风险和胃癌发生率。

GLDC 属于甘氨酸裂解系统，分解甘氨酸生成 5，
10-亚甲基四氢叶酸，5，10-亚甲基四氢叶酸是核苷酸
合成中一种重要的单碳代谢底物。GLDC 功能异常可
引起非酮症性高血糖症，与肿瘤的发生和发展也有密

切的关系，在肺癌、前列腺癌和脑肿瘤等多种癌细胞中
GLDC呈过表达，并通过增强糖酵解和嘧啶代谢，为癌
细胞生物代谢和恶性增殖提供能量，增强癌症干细胞

的致瘤能力［11-12］。既往研究显示，非小细胞肺癌中
GLDC表达上调，促使肿瘤启动细胞的激活，增强致瘤
能力［13］，GLDC过表达与较差的肿瘤相关生存率显著
相关［14］。GLDC 在神经母细胞瘤肿瘤组织和细胞系
中显著升高，与瘤细胞增殖和致瘤性增强有关［15］。本
研究发现，GPL组织中 GLDC表达显著高于 GPL 旁组
织，提示 GLDC 可能也参与 GPL 过程。既往研究认
为，磷脂酰肌醇 3-激酶( PI3K) /蛋白激酶 B ( Akt) /哺
乳动物雷帕霉素靶蛋白( mTOＲ) 通路是凋亡调控的经
典信号通路，该通路异常激活可促进肿瘤细胞异常增

殖和分化，抑制细胞凋亡，增强细胞对缺氧和营养不良

的耐受性，促进肿瘤细胞转移，而 GPL存在 PI3K /Akt /
mTOＲ 通路异常激活，提示其与 GPL 发生密切相
关［16］。GLDC 可激活 PI3K /Akt /mTOＲ 通路，促使癌
细胞增殖并抑制其凋亡［17］。推测 GLDC 可能通过激
活 PI3K /Akt /mTOＲ通路诱导胃上皮内瘤变和 GPL的
发生。另外，糖酵解异常影响 GPL 的进展，研究表明
GPL阶段的胃壁细胞具有高水平的糖酵解，糖酵解加
速三磷酸腺苷的产生，促进胃黏膜发育不良细胞的增

殖和乳酸的积累，加剧胃黏膜酸性微环境的形成，促进

GPL 的发生和发展［18］。GLDC 是调节恶性肿瘤细胞
糖酵解的关键因子之一，在肿瘤环境中 GLDC 维持在
非乙酰化和酶活性状态，导致甘氨酸代谢增加，并增强

糖酵解［19］，进而导致 GPL 的发生。本研究 Logistic 回
归分析显示，GLDC高表达与 GPL患者 ESD 术后复发
也有关，表明 GLDC 可能是 GPL 复发的驱动因素，这
与 GLDC 致瘤性有关，提示 GLDC 可作为 GPL 患者
ESD术后复发风险评估的指标，对临床预防和治疗策
略完善有着重要意义。

TＲAF-4是一种有丝分裂相关蛋白，编码一个含有
E3 泛素连接酶的环结构域，通过肿瘤坏死因子受体
( TNFＲ) 和白介素( IL-1) /Toll样受体介导信号传导调
控免疫和炎性反应过程。TＲAF-4 还通过介导泛素化
和激活 Akt参与细胞转化，促进细胞增殖，与肿瘤发生
进展有关［20］。研究显示 TＲAF-4 在乳腺癌中表达上
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调，通过锌指结构域与乳腺癌细胞质中 Eg5 结合并调
节其泛素化，促进 Eg5介导的乳腺癌细胞增殖，抑制乳
腺癌细胞凋亡［21］。TＲAF-4在转移性前列腺癌中高表
达，通过靶向泛素化底物 TrkA，上调侵袭相关基因表
达，促进癌细胞的侵袭［22］。本研究显示 GPL 组织中
TＲAF-4表达显著高于 GPL 旁组织，TＲAF-4高表达可
能与 GPL有关。既往研究显示泛素化是程序性细胞
死亡动态调控的关键，TNF 信号通路由竞争的泛素结
合和去泛素化控制，参与蛋白酶体降解和信号复合物

的形成，异常的泛素调节与包括胃癌在内的癌症发生

有关［23-24］。而 TＲAF-4通过介导靶蛋白的泛素化促进
细胞恶变和增殖［25］，推测 TＲAF-4 也可能通过介导泛
素化促使 GPL 发生。另外，TＲAF-4 过表达还可促使
Akt和 PI3K 的磷酸化，激活 PI3K /AKT 信号通路，增
强癌细胞干性，促使细胞恶变和增殖［26］。进一步
Logistic回归分析显示 TＲAF-4 高表达是GPL患者ESD
术后复发的危险因素，表明 TＲAF-4 高表达可能加剧
ESD术后 GPL 的复发风险，这与 TＲAF-4的致癌作用
有关。TＲAF-4有望作为 GPL患者 ESD术后复发的潜
在标志物，对临床治疗具有指导意义。

ＲOC 曲线分析显示，GLDC、TＲAF-4 预测 GPL 患
者 ESD 术后复发均具有较高的价值，联合 GLDC、
TＲAF-4预测效能更高，说明临床可通过检测 GLDC、
TＲAF-4表达预测 ESD 术后复发风险，以针对性调整
治疗策略，加强随访，降低复发风险。回归分析显示切
除不完整、非典型增生与 GPL患者 ESD术后复发也有
关，若 ESD术后提示病变组织未被完整切除提示可能
存在较大复发风险，非典型增生上皮细胞的增生程度

较高，且细胞异型性明显增加，病变处可能伴癌细胞，

癌变和复发风险更大。
综上，GPL 组织中 GLDC、TＲAF-4 表达增高，

GLDC、TＲAF-4高表达是 GPL患者 ESD术后复发的危
险因素。联合 GLDC、TＲAF-4 可预测 GPL 患者 ESD
术后复发的风险，对临床防治具有重要价值。本研究
样本数量较少，且 GLDC、TＲAF-4 在 GPL 中的机制尚
不明确，仍需扩大样本例数，开展基础研究进一步证实

本研究结论的可靠性。
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