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Abstract
AIM: To determine apurinic/apyrimidinic 
endonuclase (APE/Ref-1) expression and to 
investigate relationship between its expression 
changes and prognosis in patients with gastric 
cancer.

METHODS: Two hundred and eight tissue chips 
of gastric tumor lesions, nonneoplastic mucosa 
and metastatic lymph nodes were accessed and 
their APE/Ref-1 protein expression was de-
tected using immunohistochemistry. All patients 
were followed-up for an average of 48 months. 
Relationship between APE/Ref-1 expression 
changes with prognosis was analyzed in detail. 

RESULTS: Forty-eight-month-follow-up 
showed 64 deaths, 139 survival and 5 patients 
missing. The positive ratio of nucleus, cytoplast 

and quality of both positive rates were 96.6%, 
71.8%, 71.4%, 97.1%, 21.4%, 21.4% and 98.9%, 
10.0% , 10.0% in nonneoplastic mucosa, tumor 
lesion and metastatic lymphnode groups, re-
spectively. In nonneoplastic mucosa, tumor 
lesion and metastatic lymph nodes groups, 
APE/Ref-1 expression level and expression 
changes were not statistically correlated with 
survival rates. 

CONCLUSION: Our data indicate that the ex-
pression level or the expression changes in dif-
ferent mucosa are of no statistical significance to 
prognosis. 
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摘要
目的: 研究胃癌患者不同胃黏膜组织无嘌呤
无嘧啶核酸内切酶(APE)的表达水平及其变
化与预后的相关性. 

方法: 利用已构建好的包含208例胃癌患者胃
癌、正常胃黏膜和转移淋巴结的组织芯片, 用
免疫组化方法检测不同组织APE表达水平, 结
合患者的生存资料分析APE表达水平和表达
水平的变化与预后的关系.  

结果: 患者平均随访时间为48 mo, 死亡64例, 
存活139例, 失访5例. 在正常胃组织、肿瘤组
织和转移淋巴结中, 胞核, 胞质阳性率以及
质核均阳性率分别为96.6%、71.8%、71.4%, 
97.1%、21.4%、21.4%和98.9%、10.0%、

10.0%. 正常胃组织、肿瘤组织和转移淋巴结
中APE的表达水平以及肿瘤组织和正常组织
比较表达水平的变化与患者预后也未显示统
计学相关. 

结论: 目前资料未显示APE在不同胃黏膜组
织的表达水平和表达水平的变化与胃癌患者
预后相关. 

®

■背景资料
无嘌呤无嘧啶核
酸内切酶 ( A P E )
是人体内一种重
要的多功能蛋白, 
与多种肿瘤的发
生、发展和预后
相关, 国内对此研
究不多, 胃癌组织
中APE表达状况
更是未见报道. 本
文对胃癌患者胃
癌组织、正常胃
黏膜组织和转移
淋巴结APE表达
状况进行初步研
究, 并结合临床资
料进行了临床病
理因素、生存状
况的相关性分析, 
以期对胃癌的临
床研究有所帮助.

■同行评议者
黄颖秋, 教授, 本
溪 钢 铁 ( 集 团 ) 有
限责任公司总医
院消化内科
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0  引言

无嘌呤无嘧啶核酸内切酶(apurinic/apyrimidinic 
endonuclase, APE)是人体内一种重要的多功能

蛋白, 与多种肿瘤的发生、发展和预后相关. 我
们研究了胃癌患者胃癌组织和正常胃黏膜组织

APE表达状况[1], 结果表明: 胃癌组织同正常组

织比较, APE胞质和胞核的表达水平均降低, 胞
质降低水平更明显. 为了进一步分析APE表达水

平及表达水平的变化是否与患者预后相关, 我
们对患者的生存资料进行了分析. 

1  材料和方法

1.1 材料 APE抗体购自R＆D Sys tems Inc., 
PV-9000二步法免疫组化试剂盒和辣根酶标记羊

抗兔IgG购自北京中杉金桥生物技术有限公司. 
1.2 方法 
1.2.1 组织芯片的构建和免疫组化检测: 选择208
例术后有完整临床资料的胃癌患者, 其中114例
无淋巴结转移患者的石蜡标本肿瘤病灶选择

两个区域打孔, 对应的切缘作为正常配对黏膜

选择两个区域打孔; 94例有淋巴结转移病灶患

者再选择两个淋巴结转移灶打孔. 总共点数为

114×4+94×6 = 1020点, 每个点直径1 mm, 点
与点之间的间隔为0.4 mm. 免疫组化检测按照

PV-9000二步法免疫组化染色试剂盒说明操作.  
1.2.2 图像分析及结果判断: 胞质或胞核淡黄色

至棕褐色为阳性细胞标志, 光学显微镜下分析

细胞阳性着色范围和程度. 阳性程度的判别: (1)
按细胞免疫组化染色着色深浅打分: 无显色为

0分, 淡黄色为1分, 棕黄色为2分, 棕褐色为3分; 
高倍镜下计数500个肿瘤细胞或者正常胃上皮

细胞, 每两个点不足500个细胞者, 计算每2个点

包含的全部有效细胞, 有效细胞不足50个者为

无效点; (2)按阳性细胞率打分: 阴性为0分, 阳性

细胞率≤10%为1分, 11%-50%为2分, >50%为3
分; (3)染色强度与阳性细胞率的乘积: 0分为阴

性(-), 1-2分为弱阳性(+), 3-4分为阳性(++), 6-9
分为强阳性(+++). 

表达变化的判别: 在胃癌和转移淋巴结组

织中, APE表达水平同正常组织比较, 如果在同

一级别则视为表达无变化, 相差1个级别视为表

达轻度增强或减弱, 相差2个级别以上视为表达

明显增强或减弱. 
统计学处理 采用SPSS10.0统计软件, APE

在不同表达状态下生存率曲线的绘制用Kaplan-
Meier法, 对生存率影响的单因素分析用Log-
rank检验. P≤0.05为差异具有显著性. 

2  结果

2.1 组织芯片中208例患者的背景资料 208例患

者均为首次发现胃癌, 均行胃癌根治性切除, 术
前没有经过放化疗或免疫治疗, 影象学检查均未

发现有远隔脏器转移; 手术切除彻底, 手术标本

残端及切缘均未见有残留癌细胞. 患者平均随访

时间为48 mo, 所有患者中死亡64例, 存活139例, 
失访5例, 最长生存时间为153 mo. 患者一般情况

见表1(其中肿瘤部位: 上-肿瘤位于贲门或胃底, 
中-肿瘤位于胃体, 下-肿瘤位于胃窦或幽门; 肿瘤

浸润深度: Ⅰ-肿瘤浸至黏膜或黏膜下层, Ⅱ-肿瘤

浸至肌层或浆膜层). 按照UICC1997年胃癌TNM
分期, 患者分期情况见表2.
2.2 组织芯片免疫组化染色结果 组织芯片免疫

组化封片后观察, 部分组织有脱片, 以每个病

灶的两个点至少有一个满足研究需求为标准, 
否则剔除. 208例患者有2例由于组织脱落不能

进行分析, 其余患者均能进行有效分析. 在胃

正常组织中, 胞核阳性率为96.6%, 胞质阳性率

为71.8%, 质核均阳性率为71.4%; 在胃癌组织

中, 胞核阳性率为97.1%, 胞质阳性率为21.4%, 
质核均阳性为21.4%; 在转移淋巴结中, 胞核

阳性率为98.9%, 胞质阳性率为10.0%, 质核均

阳性为10.0%. 胃癌组织同正常组织比较阳性

程度明显较正常组织低, 有35.9%(74/206)患者

核表达轻度减弱, 11.2%(23/206)患者核表达明

显减弱; 胞质表达在胃癌组织也明显较正常组

织弱, 有42.4%(87/206)患者质表达轻度减弱, 
21.4%(44/206)患者质表达明显减弱. 
2.3 APE表达与胃癌预后之间的关系 生存分析

显示: APE在正常胃组织、肿瘤组织和转移淋巴

结中的表达状况与患者预后未显示统计学相关

(图1). 肿瘤组织和正常组织比较APE表达程度

的变化与患者预后亦未显示统计学相关(图2). 

3  讨论

APE是人类细胞中唯一修复DNA上无嘌呤无

嘧啶(apurinic/apyrimidinic, AP)位点的双功能

■研发前沿
A P E在不同肿瘤
中表达变化的不
一致性原因目前
尚不清楚.
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酶, APE蛋白的不正常表达、分布及功能改变

与细胞凋亡、肿瘤发生和老年化等病理过程

密切相关[2-4]. Tanner et al [5]为了检测APE/Ref-1
表达是否和卵巢癌组织病理学和存活相关, 对
141患者用APE/Ref-1单抗检测, 结果表明核表

达明显和肿瘤进展相关, Ⅲ、Ⅳ期患者核表达

明显比Ⅰ、Ⅱ期强, 核APE/Ref-1表达也明显

与组织学分级相关, 而胞质和间质表达与病情

进展无关, 单变量比率危险模型分析APE/Ref-1
阳性率、核染色强度或两者联合均与患者预后

相关, 但多变量分析则提示APE/Ref-1不是一个

独立的典型的预后因素, APE/Ref-1的核表达和

质表达呈反变关系, 胞质强阳性的肿瘤核阴性

的比率明显高于胞质阴性或弱阳性肿瘤, 表明

在卵巢癌形成过程中APE/Ref-1核转位削弱. 但
Freitas et al [6]用mAb免疫组化检测卵巢癌上皮, 

表 1 胃癌患者的一般情况

     
                 性别                         年龄(岁)                     部位                    浸润深度                   淋巴结转移

                           男             女          ＜60             ≥60        上          中           下             Ⅰ              Ⅱ              有             无

n                     171           37           93            115            58         40        110           58         150            94         114

%                    82.2        17.8         44.7          55.3         27.9      19.2       52.9        27.9        72.1         45.2        54.8

■相关报道
国内吕嘉春 e t al
对肺癌的研究未
发现肺癌患者的
性别、年龄、吸
烟和肿瘤家族史
等 因 素 与 A P E /
Ref-1细胞定位之
间有联系. 

图 1 三种组织中APE表达与胃癌患者预后的关系.  A: 正常核; B: 正常浆; C: 肿瘤核; D: 肿瘤浆; E: 转移核; F: 转移浆.

P = 0.7604

Cu
m

 S
ur

vi
va

l

强阳

强阳-censored

阳性

阳性-censored

弱阳

弱阳-censored

阴性

阴性-censored

转移核

0    20   40    60    80  100 120  140  160

P = 0.9260
生存时间(mo)

Survival Functions1.2

1.0

0.8

0.6

0.4

0.2

0

1.1

1.0

0.9

0.8

0.7

0.6

0.5

0.4

Cu
m

 S
ur

vi
va

l

强阳

强阳-censored

阳性

阳性-censored

弱阳

弱阳-censored

阴性

阴性-censored

转移浆

P = 0.9497
生存时间(mo)

Survival Functions

0    20   40    60    80   100  120  140  160

1.1

1.0

0.9

0.8

0.7

0.6

0.5

0.4

Cu
m

 S
ur

vi
va

l

阳性

阳性-censored

弱阳

弱阳-censored

阴性

阴性-censored

肿瘤浆

P = 0.8335
生存时间(mo)

Survival Functions

0    20   40    60    80   100  120  140  160

1.1

1.0

0.9

0.8

0.7

0.6

0.5

0.4

Cu
m

 S
ur

vi
va

l

强阳

强阳-censored

阳性

阳性-censored

弱阳

弱阳-censored

阴性

阴性-censored

肿瘤核

-20  0   20   40   60    80  100 120 140 160

P = 0.1406
生存时间(mo)

Survival Functions

生存时间(mo)

1.1

1.0

0.9

0.8

0.7

0.6

0.5

0.4

Cu
m

 S
ur

vi
va

l

强阳

强阳-censored

阳性

阳性-censored

弱阳

弱阳-censored

阴性

阴性-censored

正常浆

0    20   40    60    80   100  120  140  160

Survival Functions1.2

1.0

0.8

0.6

0.4

0.2

0

Cu
m

 S
ur

vi
va

l

0    20   40    60    80  100 120  140  160

强阳

强阳-censored

阳性

阳性-censored

弱阳

弱阳-censored

阴性

阴性-censored

正常核

P = 0.6649
生存时间(mo)

Survival FunctionsA B

C D

E F



www.wjgnet.com

徐世平, 等. APE表达与胃癌患者预后的关系                                                                                                              2311

结果发现所有卵巢癌上皮均表达APE/Ref-1, 在
原发肿瘤早期和进展期肿瘤、原发部位和转移

灶表达阳性率和核染色强度均无差异, 对化疗

药物铂类敏感和抵抗的肿瘤表达也无明显差异. 
Koukourkis et al [3]对头颈部鳞癌研究发现, APE/
Ref-1在正常上皮和基细胞中为核表达, 在肿瘤

细胞中无核表达非常常见, 核表达阳性率高(阳
性细胞比率超过平均值11%)的肿瘤分化较好, 
但常常伴有进展的结节病灶, 且对放化疗反应

差, 局部无复发时间短, 生存时间短. Kakolyris 
et al [4]对乳腺肿瘤研究发现, 在乳腺腺癌中, 单
纯核表达的肿瘤组织, 血管增生活力低下, 无淋

巴结肿大, 预后较好, 在胞质表达的病例中血管

增生显著, 淋巴结肿大明显, 预后不好, 认为单

纯核表达提示组织分化好, 预后好, 而胞质表达

预示代谢活跃及高蛋白合成, 病变预后差. 国内

吕嘉春 et al [7]对肺癌研究未发现肺癌患者的性

别、年龄、吸烟和肿瘤家族史等因素与APE/
Ref-1细胞定位之间有联系. APE在不同肿瘤中

表达变化的不一致性的原因目前尚不清楚. 
我们的研究提示胃癌组织中APE表达水平

和表达减弱的程度与肿瘤浸润深度、有无淋巴

结转移、TNM分期有明显相关[8], 但APE表达

与胃癌患者的预后关系研究显示: 在正常胃组

织、肿瘤组织和转移淋巴结中的表达状况与患

者预后未显示统计学相关, 肿瘤组织和正常组

织比较表达程度的变化与患者预后亦未显示统

计学相关. 该结果提示APE表达可能与胃癌患者

的预后没有直接的关系, 但由于统计资料中不

完全数据(至随访结束时仍存活或失访的患者)
较多, 在一定程度上可能影响了结果的分析. 
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■同行评价
本文选题较新, 研
究目的明确, 实验
方法科学, 实验数
据客观, 有一定的
学术价值, 为APE
与胃癌预后相关
性的研究提供了
一定的实验数据.

表 2 肿瘤患者TNM分期

     
分期                                  n                                              %

0      27               13.0

Ⅰ      74               35.6

Ⅱ      61               29.3

Ⅲ      46               22.1

合计    208             100.0

图 2 胃癌组织同正常组织比较核、浆表达减弱程度与患者预后的关系. A: 核表达; B: 浆表达.
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