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【摘) 要】目的：研究胃癌患者癌组织中 1M 病毒（1MN）感染

与 G<>/47 @! 表达的关系, 方法：原位杂交法检测胃癌患者石

蜡标本中 1MN 编码的小 QJI（1M1Q!）；免疫组化法检测 1MN
阳性胃癌［1MN（ T ）］及 1MN 阴性胃癌［1MN（ U ）］标本细胞

周期蛋白 G<>/47 @! 的表达状况, 结果：胃癌患者癌组织标本

$!% 例中 $( 例 1M1Q!（ T ）；1MN（ T ）组 G<>/47 @! 蛋白表达

显著高于 1MN（ U ）组（9 S ", "!）, 结论：1MN 感染可能上调

G<>/47 @! 表达,
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HI 引言

1M 病毒（1MN）可诱发癌基因突变导致肿瘤的

发生, 如鼻咽癌、机会性淋巴瘤、伯基特淋巴瘤等, 有

研究认为，1MN 感染与胃癌的发生密切相关，但机制

未明, 我们探讨唐山地区 1MN 感染与胃癌患者细胞

周期素 G<>/47 @! 表达的相关性如下,

*I 材料和方法

*, *I 材料I $""! V $""( 唐山市工人医院胃癌手术切

除标本 !(" 例；唐山市开滦医院胃癌手术切除标本

+% 例，遵化市人民医院（$""(）胃癌手术切除标本 $!
例，华北煤炭医学院附属医院（$""+）胃癌手术切除

标本 !& 例, 标本 W1 染色后行组织病理学观察并做

出诊断, 同时取相应癌旁组织作对照,
*, JI 方法I 采用美国 X37X3C6 公司生产的 1M1Q! 原

位杂交试剂盒进行原位杂交：石蜡切片经二甲苯脱

蜡，乙 醇 梯 度 水 化，胃 酶 消 化 后，与 地 高 辛 标 记 的

1M1Q! 寡核苷酸探针（ 地高辛标记的 1M1Q! 寡核苷

酸探针，包括 37C4:.7:. 探针：*Y#IPIGIGGP-GG-IG#
GIGGGPPPIG--P-I#(Y；:.7:. 探 针：*Y#-G-P-P#
PGIPPIP-PP-PPPGGG-PIIGI-#(Y）进 行 杂 交 反

应，洗去剩余探针，用碱性磷酸酶标记地高辛抗体孵

育，JM- V MGRX 液显色，甲基绿复染，中性树胶封片，

镜检观察, 1M1Q!（ T ）细胞核呈深蓝色，在核内及核

仁中均可见 1M1Q! 表达，而 1M1Q!（ U ）细胞不着色

呈甲基绿复染的颜色, 采用 X?L.B N4:4?7-E 二步法免

疫组化法，检测 G<>/47 @! 蛋白的表达, 使用的 G<>/47
@! 鼠抗人 2IF 购自北京中山生物技术有限公司,
在染色切片上于细胞核见到均匀棕黄色颗粒分布判

为阳性（ T ），阴性结果不显色，经苏木精复染后，细

胞核显示复染的蓝色；对每例切片随机地在 !"" 倍显

微镜下取 !" 个视野，录入 P@#’ 多媒体彩色图像分

析系统，测定 G<>/47 @! 蛋白表达的平均面积（3K.B38.
3B.3，II）、平均光密度（2.37 ?AC4>3/ H.7:4C<，EZ@）、

积分光密度（ 47C.8B3/ ?AC4>3/H.7:4C<，RZ@）值,
统计学处理：以 1O>./ 建立数据库，应用 [X[[

!!, " 统计分析软件进行统计学分析；计量资料以

: ; 7表示，组间计数资料采用 !$ 检验，计量资料采用

8 检验, 9 S ", "* 认为差异有统计学意义,

JI 结果

JK *I "!!+* 原位杂交 I 1M1Q! 阳性信号几乎表达
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在所有癌细胞中，阳性信号表达有的可见癌细胞核，

核仁；而 !"!#$（ % ）细胞不着色呈复染的绿色（ 图

$）& ’$( 例胃癌组织标本检测到 ’) 例 !"!#$（ * ），阳

性率为 $+& ,-；相应癌旁组织均未检测到 !". 感染，

二者 !"!#$ 阳性率有差异（!’ / ’0& ’，! 1 +& +$）&

2：阳性；"：阴性&

图 $3 胃癌组织 !"!#$ 表达3 456 7 ’++

!& !" 免疫组化染色 " 89:;<= >$（ * ）细胞在染色切

片上于细胞核呈棕黄色颗粒，阴性结果不显色，经苏

木精复染后，细胞核呈复染的蓝色（图 ’）& ’) 例 !".
（ * ）标本有 89:;<= >$ 表达 ’$ 例（?$& )-），$?0 例

!".（ % ）标本有 89:;<= >$ 表达 $,+ 例（@’& A-），两

者相差显著（! 1 +& +$，表 $）&

2：阳性；"：阴性&

图 ’3 胃癌组织 89:;<= >$ 表达3 468 7 ’++

表 $3 胃癌组织中 89:;<= >$ 表达 （" # $）

组别 % 22 BC> 4C>

!".（ * ） ’) A0& A D $’& ’ (& 0 D +& ? ’& ? D +& (

!".（ % ）E $?0 )@& + D $$& A 0& , D $& A $& ( D +& @

E! 1 +& +$ &$ !".（ * ）& 22：平均面积；BC>：平均光密度；4C>：积分

光密度&

#" 讨论

在 !". 与胃癌相关性研究中，认为胃癌细胞内

存在 !"!#$ 者为 !".（ * ）& 本研究 ’$( 例癌组织标

本，有 ’) 例 癌 组 织 细 胞 核 内 及 核 仁 中 有 !"!#$

（ * ），而癌旁正常组织无 !"!#$ 表达，提示 !". 感

染与胃癌发生有密切关系& !". 感染发生在胃癌形

成早期，感染 !". 的肿瘤细胞单克隆增生，从而导致

!".（ * ）组织中几乎所有癌细胞均有 !"!#$ 表达&
大量研究资料证实［$ % 0］在生理状态下，细胞进入

5 期后，89:;<= >$ 迅速分解& 如果 89:;<= >$ 基因激

活，89:;<= >$ 持续高表达，将导致 F$ 期缩短，提前进

入 5 期，使细胞增殖失控，最终形成肿瘤；并且 89:;<=
>$ 在差分化型胃癌中的阳性表达率明显高于分化

型，即胃癌的分化程度越差，89:;<= >$ 表达越高，细

胞增殖越快& 在胃癌发展不同阶段 89:;<= >$ 表达随

胃癌恶性程度的增强，基因的异常表达有增强的趋

势，提示 89:;<= >$ 在胃癌的发生、发展及癌变过程中

起重要作用& 本研究中，’) 例 !".（ * ）胃癌癌组织

89:;<= >$ 表 达 阳 性 ’$ 例，89:;<= >$（ * ）率 为

?$& )-，!".（ % ）组阳性率为 @’& A-；免疫组化图像

分析结果显示，!".（ * ）中 89:;<= >$ 蛋白的 22、

BC> 和 4C> 均显著高于 !".（ % ）组；提示 !". 感

染可能导致 89:;<= >$ 蛋白高表达，使细胞周期失控，

导致肿瘤的发生& ><GGHIJ 等［A］报道，某些病毒能在宿

主细胞主动编码内源性 :9:;<=，称为病毒编码的 :9:K
;<=（LK:9:;<=），LK:9:;<= 不仅有宿主细胞 F$ 期 :9:;<=
的特点，而且能使细胞周期失调，LK:9:;<= 表达可逆

转很多细胞因子引起的 F$ 期阻滞，甚至促进 F+ 期

细胞进入细胞周期& LK:9:;<= 与细胞周期调节因子之

间可能有相互作用，与病毒的生存和宿主细胞分裂、

分化及恶性转化密切相关& 可以推测，!". 感染宿主

细胞后，!". 编码的 89:;<= >$ 与宿主细胞内源性

89:;<= >$ 同源，引起胃黏膜上皮细胞 89:;<= >$ 高表

达，使细胞周期异常，导致肿瘤的发生与发展&
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