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【摘要】背景与目的：探讨 /01)、)23!4-5*和 678%9:;’在胃腺癌组织中的表达及其与肿瘤临床病理特征之间的相关性。 材料与方
法：用免疫组织化学 +3/法检测 B?例胃腺癌及 =@例正常胃粘膜组织中 /01)、)23!4-5*和 678%9:;’的表达情况。 结果："/01)在胃
腺癌组织中蛋白表达阳性率为 A=& *Z > ?’ < B?C，明显低于它在正常胃粘膜组织中的阳性表达率 (@Z >’U < =@C > 3 [ @& @’C；)23!4-5*和
678%9:;’在胃腺癌组织中蛋白表达阳性率分别为 *U& (Z > A? < B?C和 5@& ?Z > AA < B?C，明显高于它们在正常胃粘膜组织中的阳性表达率
=@Z >A < =@C和 =*Z >* < =@C > 3 [ @& @’C；#/01)与胃腺癌组织分化程度呈正相关 > 3 [ @& @’C，与胃腺癌浸润深度、淋巴结转移及临床分
期呈负相关 > 3 [ @& @’或 3 [ @& @*C；)23!4-5*与胃腺癌组织分化程度呈负相关 > 3 [ @& @*C，与胃腺癌浸润深度、淋巴结转移及临床分
期呈正相关 > 3 [ @& @*或 3 [ @& @’C；678%9:;’与胃腺癌的浸润深度相关 > 3 [ @& @*C，与组织分化程度、淋巴结转移及临床分期无相关关
系；$胃腺癌中 39"# 的阳性表达率与 )23!4-5*和 E7D5;0)’均呈负相关 > 3 [ @& @*! 3 [ @& @’C，)23!4-5*与 678%9:;’的阳性表达率呈
正相关 > 3 [ @& @*C。 结论：/01)、)23!4-5*和 E7D5;0)’基因在胃腺癌的发生、发展中起着不同的作用；联合检测 /01)、)23!4-5*和
678%9:;’，可能有助于对胃腺癌恶性程度的判定及侵袭转移能力的评估，进而为胃腺癌的预后分析和进一步治疗提供依据。
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肿瘤分子生物学研究表明，肿瘤的发生发展与癌基因

和抑癌基因异常表达有关。与张力蛋白同源第 #D染色体
丢失的磷酸酶基因B0/,.0/)*).’ )-4 *’-.+- /,-,(,J? 4’(’*’4
,- @/&,I,.I’*’- #D!6789F 是迄今发现的第 #个具有双向
特异性磷酸酶活性的抑癌基因，在细胞生长、增殖、分化、

粘附、凋亡及细胞周期进展等过程中发挥着重要作用，与

肿瘤的发生发展和临床预后等密切相关。核因子

;L)00)<0=%B-3@(’)& 2)@*,& L)00)<0=%! 9:;!<0=%F是一种重
要的转录因子，通过调控与细胞分化和凋亡相关基因的表

达，抑制肿瘤细胞的分化和凋亡。细胞周期素 A#B@?@(+-
A#F是细胞周期素 A的一个重要亚型，其过度表达可导致
细胞增殖失控，与多种肿瘤的发生和预后有关。目前关于

它们的异常表达与胃腺癌的关系尚不清楚，胃腺癌中

6789与 9:;!<的关系罕见报道。我们用免疫组织化学方
法检测胃腺癌组织中上述 M个基因蛋白的表达，并探讨这
些蛋白表达与肿瘤临床病理特征之间的关系。

! 材料与方法
!" ! 研究对象 选取武汉大学中南医院病理科

档案材料中 NDD# O NDD%年间石蜡包埋胃腺癌标本 PM
例，其中男性 %N例，女性 N#例，年龄 NQ O RN岁，平均年
龄 %=岁。按其分化程度分为：高分化 #P例，中分化 NP
例，低分化 N$例。按其浸润深度分为：粘膜及粘膜下层
#%例，肌层及浆膜层 %R例。区域淋巴结转移 MR例，无转
移 M%例。按国际抗癌联盟 BST>>F关于胃癌 79U分期分
为：T期 NN例，TT期 #=例，TTT期 NP例和 TV期 R例。所有
患者术前均未接受放疗和化疗，均有完整的临床资料。

另选择正常胃黏膜 ND例作为对照。
!" # 方法 所有手术切除标本均经 #DW甲醛固

定，石蜡包埋后行 Q"I连续切片，每例均行苏木素一
伊红 BX8F染色和 Y;6法免疫组织化学染色，光镜观察。
6789和 >?@(+-A#即用型小鼠抗人抗体、Y;6免疫组化试
剂盒均购于福州迈新生物技术公司，9:;!<0=%浓缩型
抗体购自北京中山生物有限公司 ! Y;6免疫组化染色按
试剂盒说明书进行。9:;!<0=%工作浓度为 # Z #%D。所有
切片均采用微波修复抗原，一抗 Q[冰箱温盒内过夜，
A\<显色。用已知阳性胃癌切片作阳性对照，用 DE D%W
6<Y代替一抗作阴性对照。

!" $ 结果判断 光镜下见 6789阳性细胞以细
胞质中出现棕黄色颗粒为主，极少部分见于细胞核；

>?@(+-A#阳性细胞以细胞核中出现棕黄色颗粒为主，少
部分见于细胞浆；9:;!<0=%阳性细胞为细胞质或细胞
核中出现棕黄色颗粒。取 #D个高倍视野观察 # DDD个
细胞，计数阳性细胞数。6789、>?@(+-A#和 9:;!<0=%均
以阳性细胞 C #DW为阴性，!#DW为阳性。

!" % 统计学方法 数据经 Y6YY ##E %统计软件
处理，采用#N检验、:+./’&确切概率检验。双侧$] DE D%
为检验水准。

# 结 果
#" ! &’()、)*+!,-./和 0123456!在胃腺癌及正

常胃粘膜组织中的表达 6789在胃腺癌组织中蛋白
表达阳性率为 QNE %W BM# ^ PMF，明显低于它在正常胃黏
膜组织中的表达率 $DW B#R ^ NDF B & C DE D#F；9:;!<0=%
和 >?@(+-A#在胃腺癌组织中蛋白表达阳性率分别为
%RE $W BQM ^ PMF和 =DE MW BQQ ^ PMF，明显高于它们在正常
胃黏膜组织中的阳性表达率 NDW BQ ^ NDF和 N%W B% ^ NDF
B & 均 C DE D#F B图 #；表 #F。

! " # $

图 ." /’(%在高分化胃腺癌组织肿瘤细胞浆中的表达 0,/ 1 .223 图 .4 %56!4789在中分化胃腺癌组织肿瘤细胞浆中的表达 0,/ 1 :223
图 .! !;<=>?@.在中分化胃腺癌组织肿瘤细胞核中的表达 0,/ 1 :223
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表 + ,-例胃腺癌中.’(%、%/0!1234和!56789:;蛋白表达与临床病理特征的关系
’<=7> + !?@@>7<A8?9 =>AB>>9 678986?2<AC?7?D86 6C<@<6A>@8EA86E <9F >G2@>EE8?9 ?H .’(%I %/0!1234<9F !56789:; 2@?A>89 89 ,- D<EA@86 <F>9?6<@689?J<
E2>68J>9E
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表 - ,-例胃腺癌中.’(%与%/0!1234 和!56789:;蛋白表达之间的关系
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表 K ,-例胃腺癌中%/0!1234 与!56789:;蛋白表达之间的关系
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表 ; .’(%、%/0!1234和!56789:;在胃腺癌及正常胃黏膜组织中的表达
/8DL@> ; (G2@>EE8?9 ?H .’(%、%/0!1234 <9F !56789:; 2@?A>89 89 D<E0
A@86 <F>9?6<@689?J<MN"!O<9F 9?@J<7 D<EA@86 JL6?E<EM%N)O

!" ! #$%&、&’(!)*+,和 -./01234与胃腺癌临床
病理特征的关系 结果见表 U，345)、)67!8-9* 和

:;<%=>?’三者的表达率均与患者的年龄和性别无关；
345)与胃腺癌组织分化程度呈正相关 @ ’ F X& X’B，与
胃腺癌浸润深度、淋巴结转移及临床分期呈负相关

@ ’ F X& X’或 ’ F X& X*B；)67!8-9*与胃腺癌组织分化程
度呈负相关 @ ’ F X& X*B，与胃腺癌浸润深度、淋巴结转
移及临床分期呈正相关 @ ’ F X& X* 或 ’ F X& X’B；
:;<%=>?’与胃腺癌的浸润深度相关 @ ’ F X& X*B，与组织
分化程度、淋巴结转移及临床分期无关。

!" 5 #$%&、&’(!)*+,及 -./01234在胃腺癌中的
相关性分析 胃腺癌中 345) 的阳性表达率与
)67!8-9* 和 :;<%=>?’ 的表达均呈负相关 @ ’ F X& X*!
’ F X& X’B；)67!8-9*与 :;<%=>?’的阳性表达率呈正相
关 @ ’ F X& X*B @表 S、TB。

5 讨 论
’("# 基因编码的蛋白可通过拮抗酪氨酸磷酸酶

等磷酸化酶活性而抑制肿瘤的发生发展。既往研究表

明， 345) 缺失或突变与人类的许多恶性肿瘤有
关 Z’ YS [。然而，对 345)异常表达与胃癌的关系研究尚不
清楚。+G.$等 ZT [认为 345)不参与胃癌的发生过程。而
RG>E等 Z* [ 的研究表明 345)蛋白表达的检测可作为监
测胃癌发生的辅助手段。本研究结果显示 345)在胃腺
癌中的阳性表达率为 TU& *C，明显低于在正常胃黏膜
组织中的阳性率 (XC @ ’ F X& X’B，表明 345)低表达与
胃腺癌的发生有关。我们的研究与 RG>E等 Z* [的研究一

致。而且，本研究还表明 345)的表达与胃腺癌患者的
年龄和性别无明显的关系，但与胃腺癌组织分化程度、

浸润深度、有无淋巴结转移及临床分期相关，345)低表
达多见于组织分化程度低、浸润深度深、有淋巴结转移

及 4)I$ \%期的胃腺癌组织 @见表 UB，与李锦毅等 Z9 [

的研究基本一致，提示 ’("# 基因失活与胃腺癌的发展
和浸润转移有关。检测 345)蛋白的表达可能对判断胃
癌的恶性程度和预后有一定的意义。

)67!8是一种广泛存在于细胞中的具有多向性调
节作用的蛋白质分子，由一系列不同的蛋白二聚体组

成，-*X-9*二聚体是 )67!8激活最常见的形式，具有和
某些基因启动子区特定核苷酸序列结合而启动基因转
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录的功能。&’()等 *+ ,首次采用免疫组化法测得人胰腺

癌组织中存在 -./!012%的激活。本研究显示 -./!012%
在胃腺癌中高表达，且与胃腺癌浸润深度、淋巴结转移

及临床分期密切相关，此与 3’4’56等 *7 ,研究一致，分化

越差、浸润越深、临床分期越高、有淋巴结转移，

-./!012%蛋白的表达越高 ! 说明 -./!012可能在肿瘤
的发生、浸润转移过程中起重要作用。

89:;6(<是一组控制真核细胞周期进展的重要蛋白
分子，:9:;6( <#是其一个重要亚型。89:;6(<#可结合细
胞周期蛋白依赖性激酶 =>:9:;6(/?@1@(?@(A 56(’4@ =，
8<B=C形成复合物 89:;6(<#/8<B=，使 DE蛋白磷酸化，解
除 &’ 基因调控 F期停滞的作用，使细胞周期从 F#期

进入 3 期。89:;6(<#过表达可加速细胞周期进展，甚至
使细胞向恶性转化。本研究显示 89:;6(<#在胃腺癌中的
表达率明显高于在正常胃组织中的表达率 > ( G HI H#C，
提示 )*+,-./0基因在胃癌发生过程中起促进作用。我们
的研究还显示浸润深度深的胃腺癌组织 89:;6(<#蛋白
表达高，提示 89:;6(<#过表达也可能参与了胃腺癌的发
展过程。

癌基因以及抑癌基因的作用不仅仅是某个基因的

行为，而是多个基因表达共同协作的结果。FJ4A6(等 *$ ,研

究发现，KLM-可抑制磷脂酰肌醇 /N/羟基激酶 >KO/NBC
的功能，减少肿瘤坏死因子 > AJPQR (@:RQ464 S’:AQR，L-.C
对丝氨酸 T 苏氨酸蛋白激酶 U5A 和 O!0 激酶复合物
> O5’11’0 56(’4@ :QP1;@V，OBBC 的激活，进而抑制 -./!0
<-U结合和转录。&@()等 *#H ,研究表明 KLM-可通过影
响胰岛素受体底物 /#> 6(4J;6( R@:@1AQR 4JE/4A6’A@ #，OD3/#C
的磷酸化水平和 OD3/# T FREW T 3Q4>)RQXAY/S’:AQR R@:@1AQR
E6(?6() 1RQA@6( W! FREW；3Q( QS 4@Z@(;@44，3Q4C 复合物的
形成来下调 [UK激酶 >P6AQ)@(/’:A6Z@? 1RQA@6( 56(’4@C 的
磷酸化作用，从而下调 89:;6(<#，使细胞生长周期阻滞
和细胞生长抑制。我们的研究结果显示胃腺癌组织中

KLM-表达异常与 -./!012%及 89:;6(<#蛋白的高表达
密切相关 > ( G HI H%! ( G HI H#C，随着 KLM-表达的降低，
-./!012%及 89:;6(<#的表达相应上调，提示 (1"# 基因
失活或缺失导致 #23!4567及 )*+,-./0基因的激活可能
是促进胃腺癌发生发展的重要途径。此外，我们的研究

还显示 -./!012% 与 89:;6(<# 之间呈正相关关系
> ( G HI H%C。)*+,-./0 基因启动子上存在与 -./!0结合
的位点 *## ,，-./!0与其启动子!0位点结合后 ! 可启动
)*+,-./0基因的转录表达，进而促进胃腺癌的发生。
综上所述，KLM-、-./!012%和 89:;6(<#在胃腺癌的

发生、发展过程中起着不同的作用。联合检测 KLM-、

-./!012%和 89:;6(<#，可能有助于对胃腺癌恶性程度的
判定及侵袭转移能力的评估，进而为胃腺癌的预后分析

和进一步治疗提供依据。
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