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血清生长抑制蛋白家族成员5水平与早期胃癌患者

内镜黏膜下剥离术后复发的关系

李国东

（保定市第一中心医院 消化三科，河北 保定 071000）

摘要：目的　探讨血清生长抑制蛋白家族成员 5 （ING5） 表达水平与早期胃癌患者内镜黏膜下剥离术

（ESD） 后复发的关系。方法　选取 2017 年 5 月－2019 年 5 月于该院行 ESD 的早期胃癌患者 96 例 （研究组），

另选择同期该院健康体检者96例 （对照组）。采用实时荧光定量聚合酶链反应 （qRT-PCR） 检测ING5表达

水平。通过多因素 Logistic 回归模型，分析影响早期胃癌患者 ESD 术后复发的因素。结果　研究组血清 ING5

表达水平明显低于对照组，差异有统计学意义 （P < 0.05）；血清 ING5 表达水平与分化程度和浸润深度有关

（P < 0.05）；早期胃癌患者 ESD 术后，复发组癌组织为中分化和浸润深度为黏膜下层比例明显高于未复发组

（P < 0.05）；ING5 < 0.75、分化程度为中分化和浸润深度为黏膜下层，是影响早期胃癌患者 ESD 术后复发的

独立危险因素 （P < 0.05）。结论　ING5 在早期胃癌患者的血清中呈低表达，而且是 ESD 术后复发的影响因

素之一，其可作为一种抑癌基因标志物应用于临床研究中。
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Relationship between serum ING5 levels and recurrence after 
endoscopic submucosal dissection in early 

gastric cancer patients
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Abstract: Objective  To explore the relationship between serum inhibitor of growth family member 5 (ING5) 

expression levels and postoperative recurrence after endoscopic submucosal dissection (ESD) in early gastric cancer 

patients.  Methods  96 patients of early gastric cancer (study group) who underwent ESD surgery from May 2017 to 

May 2019, while 96 healthy patients individuals who underwent physical examinations during the same period 

(control group). Real time fluorescent quantitative polymerase chain reaction (qRT-PCR) was used to detect the 

ING5 expression level. Analysis of influencing factors through multivariate Logistic regression.  Results  The serum 

ING5 expression level in the study group was significantly lower than that in the control group (P < 0.05); The 

serum ING5 expression level was related to the degree of differentiation and depth of infiltration (P < 0.05); The 

proportion of moderate differentiation and submucosal infiltration depth in gastric cancer tissue in the recurrent 

group of gastric cancer patients after ESD surgery was significantly higher than those in the non recurrent group 

(P < 0.05); ING5 < 0.75, moderate differentiation and submucosal infiltration depth were independent risk factors 

for postoperative recurrence in early gastric cancer patients undergoing ESD surgery (P < 0.05).  Conclusion  The 
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expression of ING5 is down-regulated in the serum of patients with early gastric cancer, and is an influencing factor 

of postoperative recurrence of ESD. It can be used as a tumor suppressor gene marker in clinical research.

Keywords:  early gastric cancer; inhibitor of growth family member 5 (ING5); degree of differentiation; 

invasion depth; endoscopic submucosal dissection (ESD)

胃癌的发病率和致死率较高，其发生发展具有一

定的隐匿性。我国胃镜检查率较低，大多数胃癌患者

在疾病早期未引起重视，到院就诊时已处于中晚

期[1-2]，严重影响治疗效果和预后。内镜黏膜下剥离

术 （endoscopic submucosal dissection， ESD） 可 完 全

切除病灶，保留胃结构的完整性，且对胃的损伤较

小，已逐渐成为治疗早期胃癌的常用手段[3]，但其受

多种危险因素的影响，术后仍然存在复发的风险。有

研究[4]表明，血清标志物可以有效地辅助诊断早期胃

癌。但临床预测术后复发标志物的研究较少。生长抑

制蛋白家族成员 5 （inhibitor of growth family 5，ING5）

是生长抑制因子抑癌基因家族的成员之一，参与组蛋

白去乙酰化酶和组蛋白乙酰转移酶蛋白复合物的形

成。该家族参与多种细胞功能，如：细胞周期调节、

凋亡和染色质重塑。有研究[5]发现，ING5 高表达可抑

制癌症的侵袭和上皮间质转化，并参与多种肿瘤的发

生和发展[6-7]，但其在早期胃癌患者 ESD 术后复发中

的影响，相关报道较少。因此，本研究通过观察

ING5 在早期胃癌患者血清中的表达水平，分析其与

ESD 术后复发的关系，以期为早期胃癌患者的治疗提

供新的研究方向。

1  资料与方法 

1.1　一般资料　

选取 2017 年 5 月－2019 年 5 月于保定市第一中心

医院行 ESD 的早期胃癌患者 96 例 （研究组），另外，

选择同期于本院体检且胃镜检查正常的健康者 96 例

（对照组）。研究组中，男 47 例，女 49 例；年龄 30～

74 岁 ， 平 均 （60.59±9.16） 岁 ， 体 重 指 数 （body 

mass index， BMI） 20～25 kg/m2， 平 均 （22.54±

1.61） kg/m2；对照组中，男 50 例，女 46 例，年龄

34～75岁，平均（60.11±8.67）岁，BMI 20～26 kg/m2，

平均 （22.36±1.57） kg/m2。两组患者一般资料比较，

差异无统计学意义 （P > 0.05），具有可比性。见表 1。

纳入标准：临床诊断为早期胃癌者[8]；首次行

ESD 者；术前胃镜检查提示为早期胃癌，CT 和 MRI

等辅助检查未发现转移者；肿瘤直径 < 3 cm；临床资

料完整者；对本研究知情同意者；未行任何抗肿瘤治

疗者。排除标准：有其他恶性肿瘤者；有先天性免疫

缺陷者；有严重器官功能障碍者；临床资料不全者。

本研究经我院伦理委员会审批通过，伦理批件号：

LLY0205。

1.2　方法　

1.2.1 　 主要试剂和仪器　实时荧光定量聚合酶链

反 应 （real time fluorescent quantitative polymerase 

chain reaction，qRT-PCR） 试剂盒 （生产厂家：上

海雅吉生物科技有限公司，货号：23444）；qRT-

PCR 仪 （生 产 厂 家 ： 美 国 伯 乐 公 司 ， 型 号 ：

CFX384）；TRIzol 试剂 （生产厂家：北京普非生物

科 技 有 限 公 司 ， 货 号 ： PC2170）； 反 转 录 试 剂 盒

（生产厂家：上海广锐生物科技有限公司，货号：

9068-38-6）。引物由生工生物工程 （上海） 股份

表1　两组患者一般资料比较 

Table 1　Comparison of general data between the two groups 

组别

研究组（n = 96）
对照组（n = 96）
t/χ2值

P 值

性别/例
男

47
50

0.18
0.665

女

49
46

年龄/岁

60.59±9.16
60.11±8.67

0.37†

0.710

BMI/（kg/m2）

22.54±1.61
22.36±1.57

0.78†

0.434
注：†为 t 值。
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有限公司合成。

1.2.2 　 血清 ING5 水平检测　清晨采集研究组 （入

院第 2 天） 和对照组 （体检当天） 患者空腹静脉血

5 mL，离心 （4 000 r/min，10 min） 后，取上清-80℃

储存。用 TRIzol 试剂提取血清中总 RNA 后，行反转

录，然后行 qRT-PCR，以 2-ΔΔCt 的方法计算 ING5 水

平。引物序列见表 2。

1.2.3 　 随访和亚分组情况　采用到院复诊和胃镜

复查等方式，对早期胃癌患者 ESD 术后进行为期 3

年的随访。随访截止时间为 2022 年 5 月，将研究对

象分为复发组 （26 例） 和未复发组 （70 例）。胃镜

复 查 中 ， 可 疑 病 变 经 病 理 活 检 发 现 癌 细 胞 ， 定

义为复发。

1.3　统计学方法　

选用 SPSS 22.0 统计软件分析数据。符合正态分

布的计量资料以均数±标准差 （-x±s） 表示，组间比

较行独立样本 t 检验；计数资料以例 （%） 表示，比

较行 χ2 检验；通过多因素 Logistic 回归模型，分析影

响早期胃癌患者 ESD 术后复发的危险因素。P < 0.05

为差异有统计学意义。

2  结果 

2.1　两组患者血清ING5表达水平比较　

研究组血清 ING5 表达水平为 （0.75±0.19），明

显低于对照组的 （1.02±0.22），两组患者比较，差异

有统计学意义 （t = 9.10，P = 0.000）。

2.2　早期胃癌患者血清ING5表达水平与临床特征的

关系　

血清 ING5 表达水平与浸润深度和分化程度有关

（P < 0.05）。见表 3。

2.3　早期胃癌患者 ESD 术后复发组与未复发组临床

特征比较　

ESD 术后，复发组癌组织为中分化和浸润深度为

黏膜下层的比例明显高于未复发组，血清 ING5 表达

水 平 明 显 低 于 未 复 发 组 ， 差 异 均 有 统 计 学 意 义

（P < 0.05）。见表 4。

2.4　影响早期胃癌患者ESD术后复发的多因素Logistic

回归分析　

以早期胃癌患者 ESD 术后复发情况为因变量

（复 发 = 1 ， 未 复 发 = 0）， 以 ING5 （ < 0.75 = 1 ，

≥ 0.75 = 0）、分化程度 （中分化 = 1，高分化 = 0） 和

浸润深度 （黏膜下层 = 1，黏膜内层 = 0） 为自变量，

行多因素 Logistic 回归分析，结果显示：ING5 < 0.75、

分化程度为中分化和浸润深度为黏膜下层，是影响早

期 胃 癌 患 者 ESD 术 后 复 发 的 独 立 危 险 因 素

（P < 0.05）。见表 5。

表 2　qRT-PCR引物序列 

Table 2　qRT-PCR primer sequence 

基因

ING5
β-actin

正向引物 5’-3’

GCACAAAGGAGGGTCTGA
CTTAGTTGCGTTACACCCTTTCTTG

反向引物 5’-3’

TGGGTTTCGTGGTAAGGT
CTGTCACCTTCACCGTTCCAGTTT

表 3　早期胃癌患者血清ING5表达水平与

临床特征的关系 

Table 3　The relationship between serum ING5 

expression level and clinical characteristics in early 

gastric cancer patients 

临床特征

年龄

 ≥60 岁（n = 52）
 < 60 岁（n = 44）
分化程度

 中分化（n = 35）
 高分化（n = 61）
肿瘤直径

 < 2 cm（n = 44）
 < 3 cm 且 ≥ 2 cm（n = 52）
肿瘤部位

 幽门部（n = 49）
 贲门胃体部（n = 47）
浸润深度

 黏膜内层（n = 82）
 黏膜下层（浅层，无脉管和

 淋巴管浸润）（n = 14）

ING5

0.72±0.16
0.79±0.23

0.65±0.18
0.81±0.20

0.73±0.18
0.77±0.20

0.72±0.21
0.78±0.17

0.80±0.22
0.49±0.13

t 值

1.75

3.91

1.02

1.54

5.11

P 值

0.083

0.000

0.309

0.128

0.000
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3  讨论 

3.1　早期胃癌的临床治疗现状　

我国是早期胃癌的高发国家[9-10]。目前，针对该

疾病的治疗仍然以手术为主。随着内镜技术的不断发

展，ESD 被广泛应用于临床治疗中。ESD 需根据肿瘤

的浸润深度、位置和大小来完成操作，可达到将黏膜

下层和发生病变的黏膜完全剥离的目的[11]。ESD 虽然

能够完全地将病灶切除，但其术后易复发[12]。因此，

寻找能够较好地预测术后复发的血清标志物，有利于

早期胃癌患者的临床治疗，改善临床结局。

3.2　ING5与早期胃癌患者ESD术后复发的关系　

ING5 是一种重要的抑癌基因，其表达水平低可

增加患者预后不良的风险。杨雪峰等[13]研究发现，

ING5 的表达能够抑制早期胃癌 SGC-7901 细胞株的增

殖、迁移和侵袭，从而抑制早期胃癌的发展。吴映彤

等[14]研究发现，METTL3 可通过 ING5 来调控非小细胞

肺癌的增殖，从而发挥抑癌作用。本研究中，ING5

在早期胃癌患者的血清中呈低表达，这表明：ING5

的异常表达参与了早期胃癌的发生和发展，其水平降

低与早期胃癌细胞的增殖有关。既往有研究[15]表明，

ING5 与 p53 乙酰化反应有关，进而调控细胞增殖与凋

亡。另有报道称[16]，ING5 在前列腺癌组织中水平明

显下降。ING5 可能通过抑制 AKT 和诱导 p53 信号通

路发挥抗肿瘤潜力，但其在癌症疾病中的具体作用机

制，目前，尚无明确定论。本研究中，ING5 水平与

分化程度和浸润深度有关，且癌组织中分化和浸润深

度为黏膜下层的患者，血清 ING5 水平较低，这表明：

ING5 低表达与肿瘤侵袭有关。早期胃癌患者 ESD 术

后复发组癌组织中分化和浸润深度为黏膜下层的比例

高于未复发组，ING5 水平明显低于未复发组，多因

素 Logistic 回归分析显示：ING5 < 0.75、分化程度为

中分化和浸润深度为黏膜下层是影响早期胃癌患者

ESD 术后复发的独立危险因素，这表明：ING5 可用

于评估 ESD 术后复发。习晓丽等[17]研究表明，肿瘤浸

润深度是影响早期胃癌患者 ESD 术后复发的独立危险

因素。魏若愚等[18]研究发现，中低分化是影响早期胃

癌患者 ESD 术后复发的独立危险因素，本研究结果与

其相似，这表明：浸润深度及分化程度可作为有效预

测早期胃癌患者 ESD 术后复发的因素。

表 5　影响早期胃癌患者ESD术后复发的多因素Logistic回归分析 

Table 5　Multivariate Logistic regression analysis of factors affecting recurrence after ESD 

of early gastric cancer patients 

因素

ING5 < 0.75
分化程度为中分化

浸润深度为黏膜下层

B

0.633
0.236
0.505

SE

0.241
0.115
0.254

Wald χ2值

6.907
4.207
3.953

OR^

1.884
1.266
1.657

95%CI

1.175～3.022
1.011～1.586
1.007～2.726

P 值

0.009
0.040
0.047

表4　早期胃癌患者ESD术后复发组与未复发组临床特征比较 

Table 4　Comparison of clinical characteristics between the recurrent group and non recurrent group of early gastric 

cancer patients after ESD 

组别

复发组（n = 26）
未复发组（n = 70）
t/χ2值

P 值

分化程度  例（%）

中分化

18（69.23）
17（24.29）

16.53
0.000

高分化

8（30.77）
53（75.71）

浸润深度  例（%）

黏膜内层

17（65.38）
65（92.86）

11.49
0.001

黏膜下层

9（34.62）
5（7.14）

ING5

0.62±0.15
0.80±0.20

4.17†

0.000
注：†为 t 值。

·· 73



中国内镜杂志 第 31 卷 

3.3　本研究的局限性　

本研究存在样本量较小、ING5 未行免疫组化和

未进行多中心验证等不足，可能导致结果出现偏倚。

后续将加大样本量，采用免疫组化方式检测 ING5 表

达水平，并进行多中心的前瞻性研究，对 ING5 在早

期胃癌中的作用机制进行验证。

综上所述，ING5 在早期胃癌患者血清中表达下

调，而且其是影响 ESD 术后复发的独立危险因素之

一，其可作为一种抑癌基因标志物应用于临床研究

中，为患者的术后预测和治疗提供新的研究方向，具

有一定的研究价值和意义。
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