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!摘要"!目的#研究胃良恶性病变组织中细胞周期检测点激酶 $ "EDi$ #和 Q>;>样激酶 $ "QWi$ #

的表达水平及其临床病理意义% 方法#收集 &T 例胃癌$"# 例癌旁组织$U" 例淋巴结转移灶及 T& 例不同

类型胃良性病变"浅表性胃炎 "# 例!萎缩性胃炎 "# 例!胃溃疡 "# 例!胃息肉 %& 例 # !手术切除或胃镜

活检标本常规制作石蜡包埋切片% 采用 J1R9/9>1

OY免疫组织化学法检测 EDi$ 和 QWi$ 的表达% 结果#胃

癌组织 EDi$ 表达阳性率明显高于各类型胃良性病组织"<\#.#$ # &胃癌 QWi$ 表达阳性率明显高于癌

旁组织"<\#.#& #和各类型胃良性病变组织 "<\#.#$ # !且 QWi$ 阳性表达的胃良性病变均呈不典型

增生&EDi$ 和 QWi$ 在淋巴结转移灶和其相应原发灶中表达无明显差异 "<c#.#& # &组织学分级 55级

病例 EDi$ 表达阳性率明显低于组织学分级 555r5X级 "<\#.#& # &无淋巴结转移病例 EDi$ 和 QWi$

表达阳性率明显低于淋巴结转移病例 " <\#.#& # &胃癌组织中 EDi$ 和 QWi$ 表达存 在相关性 " <\

#.#&# % 结论#EDi$ 和 QWi$ 表达水平可能是反映胃癌发生$进展$生物学行为及指导临床辅助治疗的

重要激酶类生物学指标%
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)>;>K;9B2B917/2$ !QWi$ " 71= (>=2(2:(('298:;919:>)7('>;><9:7;/9<19?9:71:291 ,219<1 71= 07;9<K

171(;2/9>1/>?('2/(>07:'.D$#.%21!J1R9/9>1 O0900@1>'9/(>:'209/(8-A7/@/2= (>=2(2:(('22+K
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,2(A221 02(7/(7(9:?>:971= :>882/)>1=91<)89078-?>:9!<c#.#& ".O'2)>/9(9R287(2/>?EDi$ 71=

QWi$ A282/9<19?9:71(;-;>A2891 ('21>1K02(7/(7(9:;-0)' 1>=2('71 ('7(91 ('202(7/(7(9:;-0)'
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EDi$ 71= QWi$ 91 <7/(89::71:28(9//@2/!<\#.#$ ".0%+(>31*%+!O'22+)82//9>1 ;2R2;>?EDi$

71= *>8QWi$ 09<'(,290)>8(71(,9>;><9:7;078B28/>?B917/2/(>82?;2:(('2:78:91><212/9/# )8><82/K
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!!细胞周期检测点激酶 $ ! :'2:B)>91(B917/2$ #

EDi$ "是细胞周期检测点 ! H

$

*I # I 和 H

"

*I "发

挥作用的主要激酶 . 肿瘤放化疗导致 P6G损伤

后 #P6G损伤修复系统立即启动 #并激活细胞周

期检测点出现细胞周期阻滞 #促进 P6G修复 %抑

制 EDi$ 蛋白表达 #可有效消除肿瘤细胞在放化

疗后的周期阻滞 #增加放化疗的敏感性 . EDi$

的表达水平除与恶性肿瘤发生 -发展及生物学

行为有关外 #尤与放化疗等辅助治疗的效果密

切相 关&$K̂'

. Q>;>样 激 酶 $ ! )>;>K;9B2B917/2$ #

QWi$ "是一种高度保守的丝氨酸*苏氨酸激酶 #

对细胞周期的正常进行 -中心体成熟及肿瘤发

生等 均 有 重 要 影 响&^K$N'

. 目 前 有 关 EDi$ 和

QWi$ 在胃癌组织中表达的研究文献报道较少 #

作者应用 J1R9/9>1

OY二步免疫组织化学法研究胃

癌 -癌旁组织和多种胃良性病变组织中 EDi$ 和

QWi$ 的表达水平并探讨其临床病理意义 .

FG资料与方法

$.$!标本分组及其临床病理资料

! $ "胃癌患者 &T 例#其中男性 U# 例#女性 $T

例#年龄 %& k̂ " ! UT.& b$&.V "岁 . 病理类型包

括中分化腺癌 $N 例#低分化腺癌 %$ 例和其他类

型癌 $" 例 !黏液腺癌 N 例#印戒细胞癌 & 例和未

分化癌 $ 例 " %组织学分级包括 55级 "# 例 -555级

%" 例和 5X级 ^ 例 %癌细胞侵袭深度包括 O

$

" 例 -

O

"

T 例 -O

%

U# 例和 O

U

V 例 %无区域淋巴结转移 $^

例和有转移 U" 例 %淋巴结转移病例包括 6

$

站 $^

例 -6

"

站 $V 例和 6

%

站 ^ 例 %共有 $$ 例发生远处

器官转移#包括肝转移 N 例 -肺转移 " 例和卵巢

转移 % 例 . ! " "淋巴结转移灶取自上述胃癌区域

淋巴结转移的转移灶#共 U" 例#其中男性 %$ 例#

女性 $$ 例#年龄 %& k^" ! UN.T b$&.V " 岁 . 病

理证实转移灶均为腺癌#病理类型均与原发灶等

同#组织学分级 55级 $" 例 #555级 "% 例和 5X级 ^

例 . ! % "癌旁组织 "# 例#距癌组织 % k& :0#取

自上述癌组织旁#病理证实胃黏膜上皮正常至轻

度不典型增生 $% 例#中度至重度不典型增生者 ^

例 . ! U "浅表性胃炎 "# 例#其中男性 $# 例#女性

$# 例 %年龄 %& kU& 岁 ! U".& bN.V " 岁#病理诊

断均为浅表性胃炎 . ! & "慢性萎缩性胃炎 "# 例#

其中男性 $" 例#女性 V 例 %年龄 %V kU^ ! U%.& b

N.& "岁#病理诊断均为萎缩性胃炎#其中轻度 -中

度和重度萎缩性胃炎分别为 N 例 -V 例和 N 例#N

例重度萎缩性胃炎均伴有胃黏膜中至重度不典

型增生#V 例中度萎缩性胃炎伴中度和重度不典

型增生各 $ 例 . ! N " 胃溃疡 "# 例#其中男性 $"

例#女性 V 例 %年龄 %& k&& ! U".V b^.U " 岁 %溃

疡大小 $ k".& :0#病理诊断均为胃溃疡#伴胃黏

膜中至重度不典型增生 V 例 . ! ^ "胃息肉 %& 例#

其中男性 "$ 例#女性 $U 例 %年龄 %& kN# ! UU.T b

V." "岁 %病理诊断为息肉和*或腺瘤# 伴胃黏膜

中至重度不典型增生 $$ 例 . 所有标本来源于中

南大学湘雅二医院 "##% 年 $ 月至 "##U 年 $" 月

手术切除标本或胃镜活检标本#经 U]甲醛固定

后常规制作石蜡包埋切片#切片厚 U

!

0.

$."!主要试剂

鼠抗人 EDi$ 和 QWi$ 单克隆抗体购自美国

I71(7E8@L公司#J1X9/9>1

OY试剂盒 !兔*鼠 "购自瑞

士 P7B>公司 .

$V#$



中南大学学报!医学版"#"#$##%&!$#"!!'(()$**+,-+.+-/0.12(

$.%!方法

EDi$ 和 QWi$ 染色均采用 J1X9/9>1

OY二步免

疫组织化学法#严格按试剂说明书染色步骤操

作#具体染色步骤略 . 细胞质和!或"细胞核含棕

黄色颗粒者为 EDi$ 和 QWi$ 阳性细胞#随机观

察切片中 & 个高倍视野! nU## "并分别计算阳性

细胞率#& 个视野阳性细胞率均值
!

"&]定为阳

性病例# \"&]定为阴性病例 . 以福建迈新生物

技术公 司 提 供 的 阳 性 切 片 作 为 阳 性 对 照# 以

#.#$ 00>;*WQeI 液 ! )D̂ .U " 替代一抗作为染色

的阴性对照 .

$.U!统计学处理

将所得数据输入 IQII$%.# 统计软件包中进

行统计学处理 %" 组之间比较行
'

" 检验#检验水

准
"

g#.#& #<\#.#& 为差异有统计学意义 .

MG结GG果

".$ !EDi$ 和 QWi$ 在胃良恶性病变组织中的

表达

EDi$ 和 QWi$ 免疫组织化学阳性产物主要

定位于细胞质#部分病例细胞质和细胞核同时着

色 !图 $ #" " . 胃癌组织 EDi$ 表达阳性率明显高

于浅表性胃炎 -萎缩性胃炎 -胃溃疡和胃息肉

!<\#.#$ #表 $ " #但与癌旁组织差异无统计学意

义!<c#.#& #表 $ " %胃癌组织 QWi$ 表达阳性率

明显高于癌旁组织 ! <\#.#& #表 $ "及各类型胃

良性病变组织!<\#.#$ #表 $ " #且 QWi$ 阳性表

达的胃良性病变均呈不同程度不典型增生 .

图 FG胃中分化腺癌中0KEF 阳性表达$;+=*1*%+

8D免疫组织

化学法& M̀[[%'

4*-LFGO%1*#*=$$S)'$11*%+%&0KEF *+5%2$'"#$Q2*&&$'$+#*"Q

#$2"2$+%("'(*+%5" %&#.$1#%5"(.$ ;+=*1*%+

8D

&

M̀[[%L

图 MG胃低分化腺癌中O:EF 阳性表达$;+=*1*%+

8D免疫组织

化学法& M̀[[%'

4*-LMGO%1*#*=$$S)'$11*%+%&O:EF *+)%%'Q2*&&$'$+#*"#$2

"2$+%("'(*+%5" %& #.$ 1#%5"(. $ ;+=*1*%+

8D

&

M̀[[%L

表 FG胃良恶性病变组织中0KEF 和O:EF 表达情况

8"ALFG;S)'$11*%+>$=$>1%&0KEF "+2O:EF *+A$+*-+

"+25">*-+"+#>$1*%+1%&1#%5"(.

病理类型 例数
EDi$

阳性数!]"

'

"

<

QWi$

阳性数!]"

'

"

<

浅表性胃炎 "# $!&.#" $^.̂^ \#.#$ #!#.##" $T."$ \#.#$

萎缩性胃炎 "# "!$#.#" $U.&T \#.#$ "!$#.#" $".̂^ \#.#$

胃溃疡 "# U!"#.#" T."U \#.#$ "!$#.#" $".̂^ \#.#$

胃息肉 %& $#!"V.N" V.%" \#.#$ N!$^.$" $%.N$ \#.#$

癌旁组织 "# V!U#.#" "."& c#.#& U!"#.#" ^.̂& \#.#&

胃癌 &T %&!&T.%" %%!&&.T"

"."!胃癌淋巴结转移灶EDi$ 和QWi$ 表达情况

U" 例淋巴结转移灶 EDi$ 和 QWi$ 阳性病例

分别为 "& 例 ! &T.&] "和 "N 例 ! N$.T] " %其相

应原发灶 EDi$ 和 QWi$ 阳性病例分别为 "V 例

! NN .̂ ] "和 "T 例 ! NT.$] " %转移灶和原发灶

相比#EDi$ 和 QWi$ 表达阳性率均无明显差异

!

'

"

EDi$

g#.UN # <c#.#& %

'

"

QWi$

g#.U^ # <c

#.#& " .

".%!EDi$ 和 QWi$ 表达与胃癌主要临床病理

特征的关系

组织学分级
$

级和淋巴结未转移病例 EDi$

"V#$
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表达阳性率分别明显低于组织学分级
(

r

)

级

和淋巴结转移病例 ! <\#.#& #表 " " %淋巴结未

转移病例 QWi$ 表达阳性率明显低于淋巴结转移

病例 !<\#.#& #表 " " . 浸润深度 O

$

rO

"

-淋巴

结转移 6

$

站及远处未转移病例 EDi$ 和 QWi$

表达阳性率低于浸润深度 O

%

rO

U

-淋巴结转移

6

"

r6

%

站及远处转移病例#但差异无统计学意

义 !<c#.#& " %组织学分级 55级病例 QWi$ 表达

阳性率低于组织学分级 555r5X级#但差异无统

计学意义 !<c#.#& " .

表 MG0KEF 和 O:EF 表达与胃癌主要临床病理特征的

关系

8"ALMG7$>"#*%+1.*)"5%+- #.$$S)'$11*%+>$=$>1%&0KEF

"+2O:EF "+2#.$(>*+*(%)"#.%>%-*(">&$"#3'$1*+

-"1#'*(("+($'

临床病理特征 例数
EDi$

阳性数!]"

'

"

<

QWi$

阳性数!]"

'

"

<

组织学分级

!

$

级

!

(

r

)

级

"#

%T

! V!U#.#"

!"^!NT.""

U.NV \#.#&

! V!U#.#"

!"&!NU.$"

%.$$ c#.#&

浸润深度

!O

$

rO

"

!O

%

rO

U

$$

UV

! &!U&.&"

!%#!N".&"

$.#V c#.#&

! &!U&.&"

!"V!&V.%"

#.N# c#.#&

淋巴结转移

!无

!有

$^

U"

!!N!%&.%"

! "T!NT.$"

&.̂$ \#.#&

! N!%&.%"

!"^!NU.%"

U.$% \#.#&

淋巴结转移站

!6

$

!6

"

r6

%

$^

"&

!!T!&".T"

! "#!V#.#"

%.U^ c#.#&

! V!U^.$"

!$T!^N.#"

%.NT c#.#&

远处转移

!无

!有

UV

$$

!"N!&U.""

! T!V$.V"

".VU c#.#&

!"U!&#.#"

! T!V$.V"

%.NV c#.#&

".U!EDi$ 和QWi$ 在胃癌组织中表达的相互关系

%& 例 EDi$ 阳性表达胃癌病例中 QWi$ 阳性

表达 "U 例#两者表达存在相关性 !

'

"

g&.&V #

<\#.#& " .

RG讨GG论

EDi$ 是 H

"

*Y检测点活化的重要效应分子 .

其作用是使细胞阻滞在 H

"

*Y期#供受损的 P6G

修复&$K"'

. 近年研究发现 ";QG 基因缺陷相关的

肿瘤很少见&$'

. 在外界损伤因素的作用下 #肿瘤

细胞充分利用 H

"

*Y期检测点的活化#使 H

"

*Y

的阻滞延长#修复受损的 P6G而获得耐药性 #因

此抑制 EDi$ 表达有可能成为逆转肿瘤细胞耐

药的一个重要治疗手段&"#&'

. 此外#近年一些研

究&$K̂'发现 EDi$ 除与 P6G损伤修复有关外#其

表达水平也与一些恶性肿瘤进展及生物学行为

有较密切的关系#EDi$ 高水平表达者多分化差

和临床分期高#因此 EDi$ 可作为评估恶性肿瘤

预后的重要指标&$K̂'

. 本组资料发现 $胃癌组织

EDi$ 表达阳性率明显高于各类型胃良性病变组

织#但与癌旁组织相比差异无统计学意义 %组织

学分级
$

级 -浸润深度 O

$

rO

"

-无淋巴结转移 -淋

巴结转移 6

$

站及无远处器官转移病例 EDi$ 表

达阳性率低于组织学分级
(

r

)

级 -浸润深度

O

%

rO

U

-淋巴结转移 -淋巴结转移 6

"

r6

%

站及远

处器官转移病例#但只有组织学分级和淋巴结转

移方面的差异有统计学意义 . 此结果与国内外

学者 在 其 他 良 恶 性 肿 瘤 的 报 道 较 一 致# 提 示

EDi$ 除通过其本身的生物学作用参与 P6G损

伤修复外#也可能通过其他方式影响胃癌的进

展 -转移及生物学行为#但其作用机制有待更深

入研究 .

QWi$ 具有调控细胞周期 -抑制肿瘤细胞凋亡

及促进肿瘤形成等作用 . QWi$ 在 H

$

期几乎检

测不出#于 I 期开始积累#H

"

及 Y期表达水平较

高#分裂完成后急剧减少 . 当 P6G受损时#QWi$

在 Y期检测点发挥作用#从而使细胞阻滞于 Y

期&VKT#$&'

. 放化疗后的 P6G受损肿瘤细胞被阻滞

于 H

"

*Y周期检测点#客观上为肿瘤细胞生存提

供了条件#这也是临床上肿瘤放疗抵抗和化疗耐

药产生的重要机制 . 因此#将 EDi$ #QWi$ 等周

期检测点激酶作为放化疗增敏的靶点#可能是较

理想的肿瘤治疗策略&VKT#$&'

. 新近一些文献&$#K$^'报

道 $大多数恶性肿瘤组织 QWi$ 呈高表达#而在相

应的正常组织及良性病变组织中多呈低表达 #且

其表达水平与恶性肿瘤的进展及生物学行为和

预后关系密切 . 本组资料显示 $胃癌组织 QWi$

表达阳性率明显高于癌旁组织及各类型胃良性

病变组织#QWi$ 阳性表达的胃良性病变多呈不

典型增生 %淋巴结未转移病例 QWi$ 表达明显低

于转移病例 %组织学分级
$

级 -浸润深度O

$

rO

"

-

淋巴结转移 6

$

站及远处未转移病例 QWi$ 表达

%V#$
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阳性率低于组织学分级
(

r

)

级 -浸润深度 O

%

r

O

U

-淋巴结转移 6

"

r6

%

站及远处转移病例#但差

异均无统计学意义 %胃癌组织中 EDi$ 和 QWi$

表达存在相关性 . 上述结果提示$QWi$ 表达水

平除与受损 P6G修复有关外#也与胃癌发生进

展及生物学行为有较密切关系#尤其与胃癌转移

关系密切 %胃癌组织中 EDi$ 和 QWi$ 之间可能

存在内在密切联系#有待更深入的研究 .
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