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【摘* 要】目的：通过研究 N8P4F59B#! 7RS1 及蛋白在胃不同

病变组织中的表达，对 7RS1 及蛋白表达的相关性及与胃癌

临床病理参数间的关系进行分析2 方法：$, 例正常胃黏膜、

(, 例不典型增生胃黏膜及 %! 例胃癌组织，采用免疫组化 0H
法检测蛋白的表达情况；依据 L4B.8BW 中 N8P4F59B#! 基因序

列（SN#"""""%），设计并合成全长 $! ;= 的寡核苷酸探针，运

用原位杂交技术对 N8P4F59B#! 7RS1 的表达进行检测2 结果：

N8P4F59B#! 7RS1 和蛋白在正常胃黏膜、不典型增生胃黏膜及

胃癌细胞胞浆中的阳性表达率呈递减趋势，阳性率分别为：

&$2 "X ，’+2 !X ，+’2 $X 和 ’’2 "X ，’+2 !X ，$’2 $X 2 N8P4F#
59B#! 7RS1 和蛋白表达在不同浸润深度、有无淋巴结转移组、

有无脉管侵犯组内表达率的差异有统计学意义（4 Y "2 ",），

在年龄及性别组内表达率的差异无统计学意义（4 [ "2 ",）2
N8P4F59B#! 7RS1 和 蛋 白 表 达 呈 正 相 关（ =; > "? &(%，4 Y
"2 ",）2 结论：N8P4F59B#! 7RS1 和蛋白在正常胃黏膜、不典型

增生胃黏膜、胃癌中阳性表达率均逐渐降低，两者在不同病变

组织中表达的一致性提示该基因在癌组织中的低表达发生于

转录或以上水平的抑制2
【关键词】胃肿瘤；N8P4F59B#! 基因；免疫组织化学；原位杂交

【中图号】R%+,2 $* * * 【文献标识码】1

FG 引言

肿瘤发生过程中原癌基因和抑癌基因之间的关

系以及抑癌基因的失活是导致肿瘤发生最重要的分

子生物学基础2 抑癌基因具有潜在抑癌作用（抑制细

胞生长），在癌旁相应的正常组织中正常表达，但在

癌组织中往往表现为 7RS1 表达下降及蛋白产物缺

失，导致肿瘤的发生［!］2 N8P4F59B#! 是一种侯选抑癌

基因，在 结 肠 癌、卵 巢 癌、肺 癌 等 肿 瘤 组 织 中 低 表

达［$ \ +］，而在前列腺癌、膀胱癌、食管癌、乳腺癌、胰腺

癌中高表达［) \ (］2 本研究采用免疫组织化学 0H 法和

原位杂交以及胃癌组织芯片技术观察正常黏膜、不典

型增生胃黏膜及胃癌组织中 N8P4F59B#! 7RS1 及蛋

白表达在不同病变胃组织中的表达定位、对 7RS1
及蛋白表达的相关性以及与胃癌临床病理参数间的

关系进行分析，从而探讨 N8P4F59B#! 基因的功能，研

究 N8P4F59B#! 在胃癌发生、发展、浸润转移中的作用，

以期为胃癌的临床诊断及预后提供一种新的生物学

指标2
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!" 材料和方法

!! !" 材料" "# 例不典型增生胃黏膜及 $% 例胃癌组

织均来自兰州军区总医院 &’’()’* + &’’#)’$ 病理科

手术及存档石蜡包埋标本! 胃癌组包括男性 (, 例，

女性 && 例，年龄 -’ . *(（中位年龄 "%）岁! 所有标本

术前均未行放疗和化疗，胃癌组织包括高分化腺癌

&% 例，中分化 &( 例，低分化 &" 例；其中淋巴结转移

阳性 -# 例，有脉管侵犯者 (, 例! 同时取距离肿瘤组

织 / # 01 的胃黏膜 &# 例作为正常对照! 所有标本均

经 (’ 2 + 3 甲醛固定，常规石蜡包埋，( !1 厚连续切

片，分别行 45 和免疫组化染色及原位杂交!
6789:;<=)% 抗体为鼠抗人单克隆抗体（ 稀释度为

%>(’’）购于美国基因公司! 原位杂交检测试剂盒

（?5@A?BCD " E=<89FG7; ?HI4 J 4?K L9M90M<:=
N<M）购于 K7=)K7MO 公司! 6789:;<=)% 基因寡核苷酸探

针：使用 P;<2: 软件设计探针，由上海生工生物技术

服务有限公司合成! 6789:;<=)% 寡核苷酸探针序列为

#Q)6D6BR 66BBD BBBR6 RBDRR B)-Q，探针片段长

度 &% ST，-Q端标记地高辛!
!! #" 方法

%! &! %U 免疫组化 IK 法染色U 石蜡切片，烤干后脱蜡

至水，高温修复，-’ 13 + 3 4&P& 孵育 %’ 1<=，加入非

免疫性动物血清孵育 %’ 1<=，加入一抗过夜，再加入

二抗，LBA 显色，苏木素复染，中性树胶封片! 6789:)
;<=)% 阳性表达均位于细胞质内!
%! &! & U 原位杂交 U 石蜡切片经常规脱蜡至水，-’
13 + 3 4&P& 室温放置 %’ 1<= 以灭活内源性过氧化物

酶，滴加 -V 盐酸新鲜稀释的胃蛋白酶，-$W 消化 %#
1<=，以暴露 1?CB 核酸片断，变性及杂交，过夜，加

4?K 化鼠抗地高辛，-$W 孵育 -’ 1<=，LBA 显色，苏

木素复染，中性树胶封片! 1?CB 表达：胞质内着棕

黄色为 6789:;<=)% 1?CB 信号阳性!
%! &! -U 结果判定U 采用双盲法对每张切片在高倍镜

（ X (’’）下计数 %’ 个视野，以染色强度分别计 ’ . -
分，无染色为 ’ 分，棕黄色为 & 分，棕褐色为 - 分；再

以阳性细胞所占百分比评分，阴性为 ’ 分，阳性细胞

!%’V为 % 分，%%V . #’V 为 & 分，#%V . $#V 为 -
分，/ $#V为 ( 分；两项得分相乘，’ 分为“ )”，% . & 分

为“ Y ”，" . * 分为“"”，, . %& 分为“#”! 基因扩

增：细胞核内检测到阳性信号（正常细胞核内无阳性

信号）即为基因扩增!
统计学处理：组间率的比较采用 !& 检验，测量

指 标 间 相 关 分 析 采 用 IT97F17= 秩 相 关，使 用

IKII%’! ’ 统计软件包进行统计学处理! ! Z ’! ’# 为

差异有统计学意义!

#" 结果

#$ !" %&’()*+,-! ./01 和蛋白在不同病变的胃组织

中的表达" 6789:;<=)% 1?CB 在正常胃黏膜、不典型

增生胃黏膜及胃癌细胞胞质中的表达阳性表达率呈

递减趋势（图 %），!& 检验显示组间差异有统计学意义

（!& " %’*# (’-，! Z ’! ’#），6789:;<=)% 1?CB 在部分

癌细胞核中呈强阳性表达，蛋白阳性表达率在正常胃

黏膜、不典型增生胃黏膜及胃癌各组间呈递减趋势

（!& " -"# -&*，! Z ’! ’#，图 &）! 另外，6789:;<=)% 1?)
CB 在胃黏膜不典型增生组和胃癌组间阳性率差异

有统计学意义（!& " ($# ##"，! Z ’! ’%）；胃黏膜不典

型增生和高分化腺癌组间阳性率差异有统计学意义

（!& " (# ,*’，! Z ’! ’#，表 %）!

B：胃黏膜腺上皮细胞强U HI4 X (’’；A：重度不典型增生胃黏膜上皮

U HI4 X &’’；6：胃中分化腺癌U HI4 X &’’；L：胃低分化腺癌细胞胞

浆、胞核U HI4 X (’’!

图 %U 6789:;<=)% 1?CB 表达

#$ #" %&’()*+,-! 基因 ./01 和蛋白在胃癌中的表

达" 6789:;<=)% 基因 1?CB 和蛋白表达在不同浸润

深度、有无淋巴结转移组、有无脉管侵犯组内表达率

的差异有统计学意义（! Z ’! ’#），在年龄及性别组内

表达率 的 差 异 无 统 计 学 意 义（ ! / ’! ’#，表 &）!
$%&’()’* 等级相关分析显示 6789:;<=)% 1?CB 和蛋

白表达呈正相关（ (+ " ’# ,"$，! Z ’! ’#）!
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!：胃黏膜腺上皮细胞呈强阳性表达" #$ % &’’；(：胃中分化腺癌细

胞呈阴性表达" #$ % )’’*

图 )" +,-./0123& 表达

表 &" 不同胃黏膜组织中 +,-./0123& 456! 和蛋白表达

［!（7 ）］

组别 !
+,-./0123& 蛋白

8 9

+,-./0123& 456!

8 9

正常胃黏膜 ): ))（;;* ’） < )<（=)* ’） )

胃黏膜不
" 典型增生

>: :?（;<* &） && ::（;<* &） &’

" 轻 )’ &=（=:* ’）@ & &=（=:* ’）, &

" 中 )& &=（=’* :）, ) &=（=’* :）, )

" 重 )? &>（>>* A） ; &A（A’* &） A

胃腺癌 A& )’（);* )） :& )A（<;* )） ??

" 高分化 )& ;（<;* &）B &< &’（?A* >）B &&

" 中分化 )? A（)=* )）C &A =（<A* :）C &:

" 低分化 )> :（&=* )） )& ;（<’* ;） &;

," D ’* ’:，@" D ’* ’& #$ 重度不典型增生，C" D ’* ’:，B" D ’* ’& #$ 低

分化腺癌*

!" # $ 胃癌组织中 %&’()*+,-. 基因扩增和细胞浆内

/012 表达的相关性$ 正常胃黏膜和不典型增生胃

黏膜中细胞核内均未见 +,-./0123& 基因扩增，但部分

胃癌组织中可见癌细胞核中有基因扩增，并且其表达

趋势与 +,-./0123& 蛋白和胞浆内 456! 表达呈相反

趋势（表 <）*

#$ 讨论

肿瘤组织中基因表达指从基因转录到产物最终

发挥生物学功能的全过程，基因表达异常的最终表现

是该基因生物学功能的丧失或增强，基因表达研究主

要是检测所表达蛋白和基因转录产物 56!，二者具

有如下关系：! 蛋白质表达正常，而功能丧失或异

常，说明翻译后修饰阶段异常或是结构基因发生了突

变；" 蛋白质表达明显改变，需要进行基因转录产物

表 )" 胃癌组织中 +,-./0123& 456! 及蛋白表达与临床病理

参数的关系 ［!（7 ）］

临床病理指标 !
+,-./0123& 蛋白

8 9

+,-./0123& 456!

8 9

年龄（岁）

" D ?: <& A（))* > ） )? &<（?&* =） &;

" !?: ?’ &’（):* ’） <’ &?（<:* ’） )>

性别

" 男 ?= &&（))* ?） <; &:（<’* >） <?

" 女 )) >（)A* <） &> &)（:?* :） &’

浸润深度

" 黏膜内 &= =（?A* ?）CE &’ &)（><* )）B. A

" 肌层 )? >（):* ’）. &; ;（<<* <） &>

" 浆膜外 ); )（A* &） )> A（):* ’） )&

淋巴结转移

" 9 <: &?（?’* ’）, )& &>（?:* A）, &=

" 8 <> <（;* <） << &&（<’* >） ):

脉管侵犯

" 9 ?= &’（)’* ?）, <= )’（?’* ;）, )=

" 8 )) A（<&* ;） &: A（<&* ;） &:

," D ’* ’: #$ 8 ，C" D ’* ’:，B" D ’* ’& #$ 肌层，." D ’* ’: #$ 浆膜外*

表 <" 胃癌中 +,-./0123& 蛋白表达、基因扩增和胞浆内 456!
表达的相关性 ［!（7 ）］

胃癌 !
蛋白表达

8 9

核内基因扩增

8 9

胞浆内 456! 表达

8 9

高分化 )& A（<<* <）, &? &（:* ’） )’ &’（?A* >）, &&

中分化 )? >（):* ’） &; )（;* ’） )) =（<A* :） &:

低分化 )> ?（&:* ?） )) <（&&* :） )< ;（<’* ;） &;

," D ’* ’: #$ 低分化腺癌*

（56!）水平的分析；# 56! 降低，表明基因表达在

转录水平受到抑制；$ 56! 正常而蛋白水平改变，表

明蛋白质的翻译过程受到影响* 目前，国内外关于肿

瘤组织中 +,-./01230 基因的研究还尚少，而且对于其

在不同肿瘤组织中表达的研究结果并不一致［A 9 &’］

（甚至在同一种肿瘤组织中的表达 结 果 也 不 尽 相

同），人们对于 +,-./01230 基因的认识还有待于进一

步加深*
本研究通过对正常胃黏膜、不典型增生胃黏膜及

胃癌中 +,-./0123& 蛋白和 456! 表达率的统计分析，

显示 +,-./0123& 在正常胃黏膜"不典型增生胃黏膜

"胃癌中阳性表达率逐渐降低，且组间差异有统计学

意义；在胃癌不同的浸润深度及有无淋巴结转移组内

差异有统计学意义* 胃癌组织中 +,-./0123& 蛋白表达

明显降低，同时，胃癌组织中 456! 表达降低，上述
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结果提示胃癌中 !"#$%&’()* 基因表达在转录水平受

到抑制+ 由此我们确立胃癌中 !"#$%&’()* 基因表达降

低的研究方向主要包括 ,-. 点突变、染色体移位、大

片段 ,-. 缺失、基因扩增、碱基的异常修饰等+ 研究

中还发现正常胃黏膜和不典型增生胃黏膜中细胞核

内均未见阳性信号表达，说明了此类病变未出现核内

异常基因扩增，但胃癌组织中可见细胞核阳性信号表

达，并且其表达趋势与 !"#$%&’()* 蛋白和胞浆内 /0)
-. 表达呈相反趋势+ 从另外一个角度佐证了胃癌中

!"#$%&’()* 基因表达在转录水平受到抑制的观点+ 我

们的研究结果与高雪等［1］在蛋白水平的研究结果基

本一致即 !"#$%&’()* 在胃上皮细胞中的表达水平随

着胃癌的发生和发展而呈进行性下调乃至缺失+ 而

在 0-. 水平的研究结果存在差异：原位杂交结果显

示，!"#$%&’()* /0-. 在正常胃黏膜、不典型增生胃黏

膜及胃癌细胞胞浆中的阳性表达率呈递减趋势；而高

雪等［1］用 02)3!0 方法显示，胃癌组织和相应非癌胃

黏膜组织中 !"#$%&’()* 的表达无显著性差异+ 在重度

不典型增生组和高分化腺癌组之间 !"#$%&’()* 基因

表达的阳性率差异有统计学意义，提示在胃黏膜癌前

病变向胃癌的转变过程中有可能存在着另外的调节

因子或机制+
本研究中运用地高辛标记的寡聚核苷酸探针检

测 !"#$%&’()* 基因 /0-. 表达，阳性率略高于其蛋白

的表达+ 寡聚核苷酸探针检测技术具有敏感性高、背

景清晰等优点，但原位杂交技术实验条件要求高，费

用昂贵，不宜推广+
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!# 临床资料# *VV7)6K _ 5667)*5 延安大学附属医院耳鼻咽喉

科收治医源性异物患者 *V（男 *6，女 V）例，年龄 7 ‘ N7 岁+ 其

中鼻及鼻窦异物 V 例，均为手术操作时遗留的棉片或纱条，于

1 ‘ N /% 后经前鼻孔取出+ 食管异物 5 例，* 例原为鼻咽腔异

物（玩具金属小飞机），在采取坐位经口腔取出时不慎被软腭

挂脱，嵌入食管第二狭窄处，后经胸外科手术取出；* 例发生

于局麻下扁桃体切除术中，切除的扁桃体嵌入食管入口，次日

在硬管食管镜下取出+ 纵隔异物 5 例，均为局麻下行食管异

物取出术时并发食管穿孔+ 其中 * 例为假牙，穿孔后出血较

多，术者慌乱中夹持棉球压迫止血，经穿孔进入纵隔后滑脱，

后经胸外科手术取出；另 * 例为枣核，手术失败，行食管造影

时钡剂进入纵隔，未行取出+ 气管异物 5 例，均发生于气管切

开术后戴金属气管套者+ 其中 * 例为喉乳头状瘤患儿，术后 *
" 气管外套管自底板处断裂掉入气管内；另 * 例为甲状腺癌患

者，术后 5 " 外套管末端被蚀，断入气管内+ 5 例异物均行硬

管气管镜检查，经气管造瘘口取出+ 耳异物 5 例，均为慢性中

耳炎术后术腔换药时遗留棉絮，均在耳内窥镜下取出+ 鼻咽

腔异物 & 例，为鼻腔金属异物（子弹头），在用镊子钳出时嵌入

鼻咽腔，于仰卧头低位经口腔取出+ 颈部异物 * 例发生于一

脑出血昏迷患者，气管切开术后继发出血，缝扎止血时缝针折

断未能找到断端，因病情危重征得家属同意后未取出+

$# 讨论# 本组医源性异物发生原因均为医务人员操作不当

或责任心不强所致，因此，应引起医务人员的高度重视+ 朱才

新等［*］也曾报道 * 例+ 我们认为，避免和减少医源性异物发

生应做到! 熟练掌握耳鼻咽喉解剖特点，熟悉其临床特征；

" 规范医疗操作，低年资医师应在上级医师指导下进行手术

或操作；# 在诊疗过程中，应仔细检查和操作，增强责任心；

$ 医源性异物一旦发现，应立即向上级医师请示报告，及时

治疗，避免造成不良后果；% 在和患者及家属沟通过程中，应

注意态度诚恳，讲究技巧，不能推卸责任，争取获得理解+
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