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【摘) 要】目的：探讨 .:M4=，9#H.B 及 ANRH#! 在胃癌组织中

的表 达 及 意 义, 方 法：应 用 免 疫 组 化 检 测 .:M4=，9#H.B 及

ANRH#! 在正常胃黏膜（( U !*），不典型增生胃黏膜（( U *"）

及胃癌组织（( U %*）中的表达, 结果：正常胃黏膜、不典型增

生胃黏膜及胃癌组织中，.:M4= 和 9#H.B 阳性率有递减趋势，组

间差异有统计学意义（!$ : ((; (!&，3 < "; ""!；!$ : !&; &!(，3
V", ""!）；ANRH#! 蛋白阳性表达率有递增趋势，组间差异有

统计学意义（!$ : !+; ’"&，3 V ", ""!）, Y4<?.M 精确概率检验显

示在不同的肿瘤大小、浸润深度和淋巴结转移组内 .:M4=，9#
H.B 及 ANRH#! 阳 性 表 达 率 组 内 差 异 有 统 计 学 意 义（ 3 V
", "*），而在年龄、性别和脉管侵犯组内差异无统计学意义（3
X ", "*）, ?@92=A2( 等级相关分析显示 .:M4= 与 9#H.B 表达呈

正相关（ = : "; 00"，3 V ", "*），.:M4= 与 ANRH#! 表达呈负相关

（ = : > "; %(*，3 V ", "*），9#H.B 与 ANRH#! 表达无相关性,
结论：.:M4= 与 9#H.B 的缺失以及 ANRH#! 的过表达与胃癌的

发生发展及浸润转移有关,
【关键词】胃肿瘤；.:M4=；9#H.B；胞间粘附分子#!；免疫组织

化学
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FG 引言

胃癌是我国的高发恶性肿瘤，浸润和转移是影响

其预后的主要原因，其转移扩散的机制目前尚不清

楚, 近年来研究表明 .:M4= 与肿瘤转移之间关系密

切［! [ $］，.:M4= 蛋白通过与 QPY（肝细胞生长因子）\ 9#
H.B 和 NO’’ 形 成 复 合 物 而 影 响 肿 瘤 的 侵 袭 和 转

移［(］；活化的 .:M4= 还参与黏附分子和细胞骨架成分

肌动蛋白的结合，通过这种连接，不仅能加强黏附的

力度，而且通过细胞外基质#黏附分子#埃兹蛋白#细胞

骨架途径参与细胞的跨膜联系和信号转导，调节基因

表达以及细胞骨架的组装和收缩，从而在肿瘤浸润与

转移中发挥重要作用, 为此，本研究采用免疫组化法

检测 .:M4=，9#H.B 及 ANRH#! 在正常胃黏膜、不典型

增生胃黏膜及胃癌组织中的表达，旨在探讨它们在胃

癌的发生发展及浸润转移中的作用及相互关系,

-G 材料与方法

-, -G 材 料 G 全 部 病 例 来 自 兰 州 军 区 兰 州 总 医 院

$""*#"( \ $""+#"$ 病理科存档石蜡包埋标本, *" 例不

典型增生的胃黏膜，包括轻度 !0 例，中度 !% 例，重度
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!" 例# 胃癌组包括男性 "" 例，女性 $% 例，年龄 $" &
’( 岁，中位年龄 ""# ’ 岁# 其中高分化腺癌 !" 例，中

分化腺癌 $) 例，低分化腺癌 $! 例，黏液腺癌 !" 例；

淋巴结转移阳性组 *( 例，阴性组 *’ 例；有脉管侵犯

者 $% 例，无脉管侵犯者 "" 例# 所有标本术前均未行

放疗和化疗，同时取距离肿瘤组织 + " ,- 的胃黏膜

!" 例作为正常对照#
!# "# 方法# 所有标本均经 !%% . / 0 福尔马林固定，

常规石蜡包埋，) !- 厚连续切片，分别进行 12 和免

疫组化 34 染色# 将制好的组织切片，经二甲苯脱蜡，

梯度乙醇脱水后行免疫组化染色# 采用高压锅高温抗

原修复后，余步骤按试剂盒说明书进行操作# 567 显

色，苏木精复染，中性树胶封固# 473 代替一抗作为阴

性对照# 89:;< 鼠抗人单克隆抗体（稀释度为 !=!%%），

购于福州迈新生物技术开发公司，即用型 ,>?8@ 兔抗

人多克隆抗体及 AB6?>! 鼠抗人单克隆抗体（稀释度

为 !=!%%）和免疫组化试剂盒购于北京中杉金桥生物

技术公司#
89:;<，AB6?>! 阳性表达在胃癌细胞膜和胞浆

内，呈棕黄色颗粒，均一弥漫性分布# ,>?8@ 蛋白免疫

组化染色主要位于细胞质，呈棕黄色# 按染色强度和

阳性表达细胞数，参考 ?C@D8E 等［)］分级标准：F ，无

表达；G ，H "%I 细胞阳性表达或浅染；!，""%I 阳

性表达且深染#
统计学处理：采用 3433!%# % 统计软件进行统计

分析，分 析 方 法 采 用 !$ 检 验、!"#$%& 精 确 检 验 及

’(%)&*)+ 等级相关分析#

"# 结果

"$ !# %&’()，*+,%- 及 ./0,+! 在不同病变胃组织中

的表达（表 !）# 89:;< 在正常胃黏膜、不典型增生胃

黏膜及胃癌细胞胞膜和胞浆中表达阳性（图 !），而 ,>
?8@ 阳性表达位于细胞质内（图 $），二者阳性表达率

在正常胃黏膜、不典型增生胃黏膜及胃癌组织三组间

呈递减趋势，组间差异有统计学意义（!$ , **- *!J，

. / %- %%!；!$ , !J- J!*，. H %# %%!）# AB6?>! 在正常

胃黏膜腺上皮细胞质中阴性表达，在胃癌细胞质中基

本为阳性表达（ 图 *），其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增趋势，!$ 检

验显示组间阳性率差异有统计学意义（!$ , !K- )%J，

. H %# %%!）#
"$ "# 胃癌中 %&’()，*+,%- 及 ./0,+! 表达与临床生

物学行为的关系（表 "）# 经 !$ 检验和 !"#$%& 精确概

率法检验，89:;<，,>?8@ 及 AB6?>! 蛋白在胃癌不同浸

润深度、肿瘤大小及有无淋巴结转移组内表达的差异

有统计学意义（. H %# %"），在有无脉管侵犯组、年龄

及性别组内表达率的差异无统计学意义（. + %# %"）#

表 !L 不同胃黏膜组织中 89:;<，,>?8@ 及 AB6?>! 蛋白的表达

［+（I ）］

组别 +
89:;<

G C F

,>?8@

G C F

AB6?>!

G C F

正常胃黏膜 !" !"（!%%# %） % !"（!%%# %） % $（!*# *） !*

胃黏膜不典
L 型增生

"% )$（()# %） ( $J（"(# %） $! !’（*)# %） **

L 轻 !( !’（J)# )） ! !$（KK# ’） K )（$$# $） !)

L 中 !’ !"（($# $） $ !%（"(# (） ’ "（$J# )） !$

L 重 !" !%（KK# ’） " ’（)K# ’） ( (（"*# *） ’

胃腺癌 ’" *!（)!# *） )) $J（*(# ’） )K )K（K!# *） $J

L 高分化 !" (（"*# *） ’ J（K%# %） K J（K%# %） K

L 中分化 $) !$（"%# %） !$ !!（)"# (） !* !*（")# $） !!

L 低分化 $! ’（**# *） !) ’（**# *） !) !*（K!# J） (

L 黏液腺癌 !" )（$K# ’） !! !*（!*# *） $ !!（’*# *） )

C. H %# %%! 组间比较#

6：中分化腺癌；7：低分化腺癌#

图 !L 胃腺癌细胞中 89:;< 的阳性表达L 34 M $%%

"$ 1# 胃癌中 %&’()，*+,%- 及 ./0,+! 表达的相关性

# ’(%)&*)+ 等级相关性分析显示 89:;< 与 ,>?8@ 蛋白

表达呈正相关（ & , %- ((%，. H %# %"）；89:;< 和 AB6?>
! 蛋白表达呈负相关（ & , 0 %- ’*"，. H %# %"）；,>?8@
和 AB6?>! 蛋白表达无相关#
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图 !" 高分化腺癌细胞中 #$%&’ 的阳性表达" () * !++

图 ," 胃中分化腺癌细胞中 -./%$0 的阳性表达" () * !++

表 !" 胃癌组织中 &1234，#$%&’ 及 -./%$0 蛋白表达与临床病

理参数的关系 ［!（5 ）］

指标 !
&1234

6 7

#$%&’

6 7

-./%$0

6 7

年龄（岁）

" 8 9+ ,, :（!;< !） !9 0!（,=< ;） !0 !9（>9< :） :

" !9+ ;! 0+（!,< :） ,! ?（!0< ;） ,, !=（=0< ?） 0=

性别

" 男 99 0,（!,< =） ;! 0>（,+< ?） ,: ;;（:+< +） 00

" 女 !+ ;（!+< +） 0= ,（09< +） 0> 0=（:+< +） ;

肿瘤大小@

" 8 ; #A ,; !+（9:< :） 0; !0（=0< :） 0, 0+（!?< ;） !;

" !; #A ;0 0,（,0< >） !: 0!（!?< ,） !? ,+（>,< !） 00

浸润深度@

" 黏膜内 !0 0+（;>< =） 00 0,（=0< ?） : >（,,< ,） 0;

" 肌层 !9 >（!:< +） 0: =（!;< +） 0? !,（?!< +） !

" 浆膜外 !? ,（0+< ,） != ;（0,< :） !9 !:（?=< =） 0

淋巴结转移@

" 7 ,> 09（;+< 9） !! 0>（;9< ?） !+ !,（=!< !） 0;

" 6 ,: ;（0+< 9） ,; 9（0,< !） ,, ,9（?!< 0） ,

脉管侵犯

" 7 99 0!（!0< :） ;, !>（;?< 0） !: ;0（>;< 9） 0;

" 6 !+ =（,+< +） 0; 0!（=+< +） : 0>（:9< +） ,

@" 8 +< +9 组内比较<

!" 讨论

&1234 是 BC% 蛋白家族中研究较多的细胞骨架

连接蛋白，活化的 &1234 参与细胞形态改变、细胞运

动、黏附分子的聚集、以及黏附分子与配体结合后的

效应和信号传导过程，因此在肿瘤细胞运动、黏附、侵

袭中发挥重要作用［9 7 >］< DE@44@ 等［!］研究发现，促

进细胞生存的 %/)D 和 /F’ 活性随着 &1234 的表达减

少而降低，在肿瘤的转移中，是 %/)D 途径增加了

&1234 低表达细胞的转移优势< 有研究认为，&1234 在

子宫内膜腺癌!前列腺癌等肿瘤组织中高表达，而在

结肠癌组织中低表达［:］< 本研究通过对 &1234 在正常

胃黏膜、不典型增生胃黏膜及胃癌中表达率的统计分

析，显示 &1234 蛋白阳性表达率在三组间有降低的趋

势，且组间差异有统计学意义，同时在胃癌不同的浸

润深度、肿瘤大小及有无淋巴结转移组内差异有统计

学意义< 提示 &1234 蛋白表达降低在不典型增生胃黏

膜向胃癌的演化过程中起着相当重要的作用，并与胃

癌的浸润转移密切相关<
#$%&’ 基因具有酪氨酸磷酸化蛋白激酶活性，是

细胞内信息传递的重要组成成分，活化的 #$%&’ 与细

胞内的一些靶蛋白直接作用，可导致包括 C@G H %/)D
和 )-,!D H )DI 等信号传递途径的级联激活，从而调

节多种细胞的增殖、分化、形态发生和侵袭运动等< 目

前研究表明，#$%&’ 在肝癌、胃癌、结肠癌、乳腺癌等

组织有表达，但 #$%&’ 在胃癌中的表达率有不同的报

道，本组病例研究发现，在正常胃黏膜组织中 #$%&’
蛋白呈强阳性表达（0++5，09 H 09），在胃黏膜不典型

增生组及胃癌组其阳性表达率分别为 9:5（!? H 9+），

,:< >5（!? H >9）< 这一结果与文献［? 7 0+］报道不一致<
细胞黏附分子在肿瘤生长、侵袭和转移中起重要

的作用< -./%$0 能够介导异型细胞间及细胞$胞外基

质之间的黏附作用，并参与免疫、炎症、肿瘤转移等一

系列重要生理和病理过程< 研究表明，-./%$0 与结

肠癌、肝癌、胰腺癌等肿瘤的转移有关，但 -./%$0 在

胃癌进展和转移过程中的机制目前尚不清楚［00］< 本

研究分析了 -./%$0 在胃癌中的表达情况：胃癌中

-./%$0 阳性表达位于细胞膜上，可伴有胞质着色，间

质中的白细胞有较强的 -./%$0 表达< -./%$0 蛋白

在正常胃组织中很少有阳性表达；在胃黏膜的不典型

增生组阳性表达率为 ,;< +5（0> H 9+）；而在 >9 例胃

癌中 -./%$0 阳性率为 =0< ,5（;= H >9），并且 -./%$0
表达与肿瘤浸润深度、肿瘤大小及有无淋巴结转移有

关< 因此 -./%$0 的高表达对胃癌的发生发展及浸润

转移起促进作用<
本组实验表明，从胃正常黏膜$不典型增生$胃癌
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的发展中，!"#$% 及 &’(!) 均表达降低且呈显著正相

关，并且二者的表达均与淋巴结转移和肿瘤浸润深度

有关，我们可以认为在胃癌的发生发展及浸润转移中

!"#$% 和 &’(!) 起协同作用，可能的机制是 !"#$% 与其

配体 &’(!) 结合导致 (*+, 途径的激活，从而导致胃

癌的发生与转移- 同时我们还观察到 ./*(’0 的表达

是逐步升高的，且与 !"#$% 的表达呈负相关，可能是一

方面 !"#$% 通过高表达的 ./*(’0 促进胃癌细胞与细

胞外基质的黏附，同时 !"#$% 通过细胞外基质’黏附分

子’埃兹蛋白’细胞骨架途径调节细胞骨架的组装和

收缩，从而导致胃癌侵袭能力的变化- 但具体机制尚

需进一步研究-
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盐酸左氧氟沙星引起癫痫强直痉挛发

作 ! 例
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!" 病例报告" 张某，女，QE 岁，因发作性头晕、视物旋转半

年，加重伴呕吐 E > 就诊- 既往有尿路感染史- 查体：体温

RQ- Kb，脉搏 HK 次 ] B$%，血压 0RF ] KF BBZ=（0 BBZ= c F- 0RR
@+4），神志清楚，语言流利，痛苦表情，颈软，心肺腹未见异常，

双肾区轻叩痛，小便淋漓，大便正常，神经系统检查：水平眼震

（ d ），共济运动 T;BP!#=‘:（ d ），余未发现定位体征，TN/
R- ^R e 0F0E ] V，Z[N 0E0 = ] V，LN/ 00- HI e 0F^ ] V，D F- HQ，

尿常规 LN/（!），尿沉渣分析细菌数 QKGR 个 ] !V，拍颈椎片

示：/G f Q 退行性病变- 诊断：" 颈椎病（ 椎动脉型）；# 泌

尿系感染- 给生理盐水 EIF BV d 舒血宁注射液 0I BV UW 0 ]
>，盐酸左氧氟沙星葡萄糖注射液 0FF BV（F- E =）UW E ] > 及对

症治疗，第 R 日患者突然出现神志不清、两眼上翻、口吐白沫、

四肢抽搐、尿失禁，立即给地西泮 0F B= 缓慢静注，约持续 I

B$% 症状缓解- 做头颅 /O 未见异常，腰穿脑压 0GF BBZES，

脑脊液（/C\）常规、生化、细胞学均未见异常，脑电图示中度

异常，有癫性活动，考虑癫痫强直痉挛性发作，与盐酸左氧氟

沙星有关，立即改用头孢类抗生素，其余治疗不变- 患者病情

逐渐好转，观察 R Y@ 未见再有癫痫发作，复查脑电图正常-

#" 讨论" 本例患者系老年女性，否认癫痫病史，临床发病过

程符合癫痫特点，脑电图有癫性活动，符合癫痫强直痉挛性发

作诊断标准，改用抗生素后观察 R Y@，脑电图恢复正常，说明

本次癫痫发作与左氧氟沙星有关-
左氧氟沙星注射液属第三代喹诺酮类药物，为抑制细菌

WD* 旋转酶（细菌拓扑异物酶 ）的活性，阻碍细菌 WD* 复制

药物，具有抗菌谱广、抗菌作用强的特点，在临床上应用广泛，

尤其在泌尿系感染患者- 关于左氧氟沙星注射液的不良反

应［0］，主要是消化道症状，还有失眠、头晕、头痛等神经系统症

状；至于致癫痫作用报道不多- 本例患者左氧氟沙星注射液

引起癫痫的机制，可能与左氧氟沙星喹诺酮类药物影响中枢

神经递质有关，加之患者年龄大、脑循环障碍等因素的影响-
因此，在临床工作中，对老年脑循环障碍患者［E］，特别是有癫

痫病史患者应慎用喹诺酮类药物-
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