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ＮＦ唱κＢ 与蛋白激酶 ＣβⅡ在胃癌中的表达及意义
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　　【摘要】　目的　检测 １４３ 例胃癌组织中 ＮＦ唱κＢ和 ＰＫＣβⅡ的表达情况，探讨二者在胃癌组织中
表达的相关性，以及与胃癌临床病理的关系。 方法　采用免疫组化（ＳＰ）法，检测 １４３ 例手术切除胃
癌及癌旁正常胃组织中 ＮＦ唱κＢ、ＰＫＣβⅡ的表达情况，并与临床病理特征结合进行综合分析。
结果　ＮＦ唱κＢ在胃癌组织中表达率（６７畅１％）高于癌旁正常组织（２１畅６％），二者之间差异具有统计学
意义（P ＜０畅０５）；ＰＫＣβⅡ胃癌组织中表达率（５８畅４％）高于癌旁正常组织（３０畅８％），二者之间差异具
有统计学意义（P ＜０畅０５）；二者表达呈正相关，与胃癌的组织学类型、浸润深度及淋巴结转移具有相
关性。 结论　ＮＦ唱κＢ与 ＰＫＣβⅡ在胃癌组织中高表达，并且与胃癌的发生、恶性程度、浸润深度、淋巴
结转移和 ＴＮＭ分期有一定的关系，二者在胃癌的发生发展中可能具有协同作用。 联合检测两种指标
有望对胃癌发生发展的研究、判断预后及靶向治疗提供依据。
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【Abstract】　Objective　Ｔｏ ｄｅｔｅｃｔ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＮＦ唱κＢ ａｎｄ ＰＫＣβⅡｉｎ ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｒｃｉｎｏｍａ，ｄｉｓｃｕｓｓ
ｔｈｅｉｒ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｉｎ ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ｔｉｓｓｕｅｓ ａｎｄ ｔｈｅ ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｗｉｔｈ ｃｌｉｎｉｃｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｐａｒａｍｅｔｅｒｓ ．
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　　 胃癌是最常见的恶性肿瘤之一，每年世界死亡人数达 ６０ 余万；我国是胃癌的高发地区，死亡率列为恶
性肿瘤死亡的第一位。 在近年关于胃癌的研究中发现， ＮＦ唱κＢ具有调节多种相关基因转录的功能，与胃癌
的发生发展密切相关；并发现细胞内信号转导的重要递质蛋白激酶 ＣβⅡ（ＰＫＣβⅡ）在 ＮＦ唱κＢ活化过程中
具有一定的作用。 本研究应用免疫组化（ＳＰ）法联合检测胃癌组织中 ＮＦ唱κＢ与 ＰＫＣβⅡ的表达情况，探讨二
者与胃癌发生发展的关系，为肿瘤治疗提供一定的理论依据。
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材料与方法

一、材料
收集 ２００８ ～２０１０ 年兰州军区乌鲁木齐总医院病理科胃癌手术切除石蜡包埋标本 １４３ 例，其中男 １０３

例，女 ４０ 例；年龄从 ３１ ～８８ 岁，平均年龄 ６２畅１２ 岁。 患者术前未经任何化疗、放疗，采用 ＷＨＯ ２０１０ 版胃癌
的组织学分类以及 ＴＮＭ分期；胃腺癌的组织学类型分为：乳头状腺癌、管状腺癌、黏液腺癌和印戒细胞癌；
ＴＮＭ分期为 ０ ～Ⅳ期，Ⅰ～Ⅱ期 ８５例，Ⅲ～Ⅳ 期 ５８ 例，其中Ⅳ期 ２７ 例。
二、试剂
一抗 ＮＦ唱κＢ多克隆抗体购于福州迈新生物技术开发公司，抗体滴度 １∶５０；ＰＫＣβⅡ多克隆抗体购于 Ｓａｎ唱

ｔａ Ｃｒｕｚ公司，抗体滴度１∶２００。 即用型免疫组化 Ｔｌｔｒａ Ｓｅｎｓｉｔｉｖｅ ＴＭＳ唱Ｐ超敏试剂盒，对二甲氨基偶氮苯（ＤＡＢ）
显色剂及阳性对照片均购自福州迈新生物技术开发公司。
三、方法
１畅分组：胃癌组织 １４３ 例，同例癌旁正常胃组织作为对照组（距离相应病灶区边缘 ３ ～５ ｃｍ ）。 标本用

１０％中性甲醛固定、脱水、石蜡包埋，３ μｍ连续切片 ３张，ＨＥ染色。 ＮＦ唱κＢ和 ＰＫＣβⅡ免疫组化 ＳＰ 法检测。
采用已知阳性切片做阳性对照，以 ＰＢＳ代替一抗做阴性对照。

２畅结果判定：ＮＦ唱κＢ和 ＰＫＣβⅡ阳性染色呈棕黄色或棕褐色，均位于细胞质。 采用半定量计分法结合
Ｂｅｒｒｙ的分级法，按染色程度计分确定表达水平：染色与阴性对照相同者计 ０ 分，染色呈淡黄者计 １ 分，染色
呈棕黄色者计 ２分，呈棕褐色者计 ３分。 根据阳性细胞在观察细胞中所占比例分为：阳性细胞数≤１０％为 １
分，１１％～５０％为 ２分，５１％～７５％为 ３分， ＞７５％为 ４分。 两项分数乘积 ０ ～３分（ －），４ ～５分为（ ＋），６ ～
７分为（ ＋＋），８分以上为（ ＋＋＋），≤３ 分为阴性， ＞３ 分为阳性。

３畅统计学处理：所有数据采用 ＳＰＳＳ １７畅０ 统计软件进行处理，计数资料采用χ２ 检验。 ＮＦ唱κＢ、ＰＫＣβⅡ
二者表达相关性的检验采用 Ｐｅａｒｓｏｎ 法的χ２

检验和列联系数分析。

结　　果

一、ＮＦ唱κＢ、ＰＫＣβⅡ在胃癌组织与癌旁组织中的表达
１４３例胃癌组织中 ＮＦ唱κＢ阳性位于细胞质（图 １，２），表达率为 ６７畅１％（９６／１４３），癌旁正常组织阳性表达率

２１畅６％（３１／１４３），二者差异具有统计学意义（P＜０畅０５）；ＰＫＣβⅡ阳性位于细胞质（图 ３，４），阳性表达率为 ５８畅４％
（８３／１４３），癌旁正常组织阳性表达率 ３０畅８％（４４／１４３），二者差异具有统计学意义（P＜０畅０５）（表 １）。
　　二、ＮＦ唱κＢ、ＰＫＣβⅡ的表达与临床病理的关系

ＮＦ唱κＢ、ＰＫＣβⅡ的表达与患者性别、年龄、肿瘤大小无明显关系，其差异无统计学意义（P ＞０畅０５），与肿
瘤淋巴结转移、浸润深度、ＴＮＭ分期有关，差异具有统计学意义（P＜０畅０５）（表 ２） 。
　　三、ＮＦ唱κＢ与 ＰＫＣβⅡ在不同组织学类型胃癌中的表达

１４３ 例胃癌标本中，ＮＦ唱κＢ 在黏液腺癌、乳头状腺癌、管状腺癌、印戒细胞癌中的阳性表达率分别为
８８畅２４％、５６畅００％、５７畅８１％和８１畅０８％；四组之间表达率比较：ＮＦ唱κＢ在黏液腺癌与印戒细胞癌中表达差异无
统计学意义（P ＞０畅０５），在乳头状腺癌与管状腺癌中的表达差异亦无统计学意义（P ＞０畅０５）；而在黏液腺癌
和印戒细胞癌表达与乳头状腺癌和管状腺癌表达之间差异具有统计学意义（P ＜０畅０５）；提示 ＮＦ唱κＢ与胃黏
液腺癌和印戒细胞癌关系密切。 ＰＫＣβⅡ在黏液腺癌、乳头状腺癌、管状腺癌、印戒细胞癌中的阳性表达率分
别为 ２３畅５３％、６０畅００％、５４畅６８％和 ７８畅３７％；四组之间表达率进行比较：ＰＫＣβⅡ在乳头状腺癌与管状腺癌、
印戒细胞癌之间表达差异无统计学意义，其余各组之间表达差异均具有统计学意义（P ＜０畅０５），提示 ＰＫＣβ
Ⅱ在不同类型胃癌中的表达具有差异（表 ３）。
　　四、胃癌组织中 ＮＦ唱κＢ与 ＰＫＣβⅡ表达的相关性

１４３ 例胃癌组织中 ＮＦ唱κＢ与 ＰＫＣβⅡ均呈阳性者６５ 例，均呈阴性者 ２９例，ＮＦ唱κＢ呈阳性而 ＰＫＣβⅡ阴性
者 ３１例，ＮＦ唱κＢ阴性 ＰＫＣβⅡ阳性者 １８ 例；统计检验：ＮＦ唱κＢ 与 ＰＫＣβⅡ表达具有相关性并呈正相关（χ２ ＝
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１１畅２１，r ＝０畅２６９，P ＝０畅００１）（表 ４）。

表 1　ＮＦ唱κＢ、ＰＫＣβⅡ在胃癌组织与癌旁组织中表达率比较［例，（％）］

组别 例数 ＮＦ唱κＢ ＰＫＣβⅡ
胃癌组织 １４３ 揶９６（６７ oo畅１） ８３（５８ ��畅４）

癌旁组织 １４３ 揶３１（２１ oo畅６） ４４（３０ ��畅８）

P 值 ０   畅００ ０ èè畅００

表 2　ＮＦ唱κＢ、ＰＫＣβⅡ的表达与临床病理参数的关系
临床病理参数 例数

ＮＦ唱κＢ（ ＋）
例，（％） χ２ 值 P 值

ＰＫＣβⅡ（ ＋）
例，（％） χ２ 值 P 值

性别 ０ いい畅７２５ ０ 悙悙畅４３４ ０ 儋儋畅０８７ ０ BB畅８５１

　男 １０３ %６７（６５ dd畅０５） ５９（５７ 櫃櫃畅２８）

　女 ４０  ２９（７２ dd畅５０） ２４（６０ 櫃櫃畅００）

年龄 ０ いい畅６７６ ０ 悙悙畅４７２ ０ 儋儋畅５５７ ０ BB畅４９５

　 ＜６０ 岁 ６０  ３８（６３ dd畅３３） ３７（６１ 櫃櫃畅６７）

　≥６０ 岁 ８３  ５８（６９ dd畅８８） ４６（５５ 櫃櫃畅４２）

肿瘤大小 １ いい畅０１９ ０ 悙悙畅３６１ ０ 儋儋畅０５３ ０ BB畅８６２

　 ＜５ ｃｍ ８９  ５７（６４ dd畅０４） ５１（５７ 櫃櫃畅３０）

　 ＞５ ｃｍ ５４  ３９（７４ dd畅２２） ３２（５９ ��畅２）

浸润 ４ いい畅７８２ ０ 悙悙畅０４１ ６ 儋儋畅４００ ０ BB畅０１４

　黏膜及黏膜肌层 ５２  ２９（５５ dd畅７７） ２３（４４ 櫃櫃畅２３）

　浆膜及浆膜外 ９１  ６７（７３ dd畅６３） ６０（６５ 櫃櫃畅９３）
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表 3　ＮＦ唱κＢ与 ＰＫＣβⅡ在不同组织学类型的胃癌中的表达［例，（％）］

组别 例数 ＮＦ唱κＢ（ ＋） ＰＫＣβⅡ（ ＋）

黏液腺癌（Ｍ） １７  １５（８８   畅２４） ４（２３ ЁЁ畅５３）

乳头状腺癌（Ｐ） ２５  １４（５６   畅００） １５（６０ 换换畅００）

管状腺癌（Ｔ） ６４  ３７（５７   畅８１） ３５（５４ 换换畅６８）

印戒细胞癌（Ｓ） ３７  ３０（８１   畅０８） ２９（７８ 换换畅３７）

　　注：ＮＦ唱κＢ：Ｍ 与 Ｐ：χ２ ＝４畅９２０，P ＝０畅０４１；Ｍ 与 Ｔ：χ２ ＝５畅４０９，P ＝０畅０２３；Ｍ 与 Ｓ：χ２ ＝０畅４２９，P ＝０畅７０３；Ｐ与 Ｔ：χ２ ＝０畅０２４，P ＝１畅０００；Ｐ 与 Ｓ：
χ２ ＝４畅５５５，P ＝０畅０４７； Ｔ 与 Ｓ：χ２ ＝５畅６８４，P ＝０畅０２８。 ＰＫＣβⅡ：Ｍ 与 Ｐ：χ２ ＝５畅４３３，P ＝０畅０２９；Ｍ 与 Ｔ：χ２ ＝５畅２２３，P ＝０畅０２９；Ｍ 与 Ｓ：χ２ ＝

１４畅７４５，P ＝０畅０００；Ｐ与 Ｔ：χ２ ＝０畅２０６，P ＝０畅８１３；Ｐ 与 Ｓ：χ２ ＝２畅４４６，P ＝０畅１５７； Ｔ 与 Ｓ：χ２ ＝５畅６６９，P ＝０畅０２０

表 4　胃癌组织 ＮＦ唱κＢ与 ＰＫＣβⅡ表达关系（例）

ＮＦ唱κＢ 例数
ＰＫＣβⅡ

＋ －
χ２ 值 r值 P 值

＋ ９６ 寣６５  ３１ �１１畅２１ ０ hh畅２６９ ０ 吵吵畅００１

－ ４７ 寣１８  ２９ �

讨　论

胃癌的发生、发展、浸润及转移是多基因、多环节、多步骤的过程，在近年研究中关于 ＮＦ唱κＢ以及信号传
导系统在胃癌的发生发展中的作用成为研究的热点。

ＮＦ唱κＢ是一种广泛存在于细胞中的一种重要的多向性核转录因子，能够调节多种肿瘤相关基因转录，有
多种亚单位，其中以 ｐ５０／Ｒｅｌ异源性二聚体活性最强，激活后参与多种基因的表达和调控［１唱３］ 。 在静息状态
时，ＮＦ唱κＢ与其抑制物（ＩκＢ）结合形成无活性复合物形式存在于细胞质，当细胞受到胞外信号刺激时，可通
过一个或多个信号转导途径使 ＮＦ唱κＢ 活化从而调控相关基因表达，参与细胞分化生长、调节凋亡以及参与
多种疾病的发生发展、肿瘤转归等［４唱５］ 。 近年研究发现 ＮＦ唱κＢ 具有抗凋亡、促细胞增殖和免疫激活的功能，
是导致正常细胞恶变的潜在因素；大多数肿瘤都表现出 ＮＦ唱κＢ 活性水平的持续增高及 ＩκＢ 的突变、失活或
降解异常；目前已证明在胰腺癌、甲状腺癌、Ｔ或 Ｂ 淋巴细胞白血病、结肠癌等肿瘤中均存在 ＮＦ唱κＢ 高表达
活性

［６唱７］ ，ＮＦ唱κＢ的活化与胃癌的发生、浸润深度、淋巴转移亦密切相关［８唱９］ ，同时在本研究结果中亦发现 ＮＦ唱
κＢ阳性表达率随胃癌的恶性程度的增加而提高，提示 ＮＦ唱κＢ是促进胃癌的发生发展的重要环节之一。

ＰＫＣ是真核细胞跨膜信号传递中具有重要作用的一类多基因家族编码的丝氨酸／苏氨酸蛋白激酶，参
与细胞增殖、分化和转化等过程［１０］ ，通常根据对钙和甘油二酯（ＤＧ）的依赖性不同分为：钙依赖型 ＰＫＣ、新型
ＰＫＣ、非典型 ＰＫＣ三类；ＰＫＣβⅡ是第一类代表性标志物。 在研究 ＰＫＣ与 ＮＦ唱κＢ的关系中发现：ＮＦ唱κＢ 的活
化可受多种因素影响，其中促有丝分裂原活化的蛋白激酶（ＭＡＰＫ）是重要的因素之一，而在 ＭＡＰＫ激活 ＩＫＫ
亚单位 ＩκＢ 信号通路［１１］中， ＰＫＣ作为 ＭＡＰＫ上游激酶［１２］发挥作用；蛋白激酶磷酸化可激活多种调节途径，
其中之一即：激活抑制蛋白 ＩκＢ释放基因调控蛋白 ＮＦ唱κＢ进入细胞核参与特定基因转录的表达调控；在 ＮＦ唱
κＢ活化的脂多糖（ＬＰＳ）途径中，ＬＰＳ可通过诱导胞膜中磷脂酰胆碱特异性磷脂酶水解磷脂酰胆碱（ＰＣ）生成
ＤＧ，进而激活 ＰＫＣ，在 Ｃａ２ ＋的协助下导致 ＩκＢ磷酸化从而激活 ＮＦ唱κＢ［１３］ ；显示 ＰＫＣ与 ＮＦ唱κＢ之间存在复杂
且多样的密切关系。
本研究在胃癌组织中联合检测 ＮＦ唱κＢ与 ＰＫＣβⅡ表达情况，结果显示：ＮＦ唱κＢ与 ＰＫＣβⅡ在胃癌中均呈

高表达，其表达程度与肿瘤淋巴结转移、浸润深度、组织学分型、ＴＮＭ分期呈正相关。 并且发现 ＮＦ唱κＢ 在黏
液腺癌和印戒细胞癌中高表达，与乳头状腺癌和管状腺癌的表达率之间有差异，进一步证实 ＮＦ唱κＢ在胃癌
组织中存在高活化状态，与胃癌的发生发展具有关系，尤其与胃癌细胞黏液分化关系更为密切，提示 ＮＦ唱κＢ
高活化可能导致胃癌细胞向黏液分化方向发展。 在 ＮＦ唱κＢ 与 ＰＫＣβⅡ的关系中二者表达具有相关性，进而
提示核因子与细胞信号传导系统在胃癌调控基因活化机制和表达过程中可能具有一定的协同作用；ＰＫＣβⅡ
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可能在 ＮＦ唱κＢ活化的 ＬＰＳ途径中作为上游激酶存在，直接和间接地调控 ＮＦ唱κＢ的活化，促进胃癌的发生发
展。 但 ＰＫＣβⅡ的活化是否必然导致 ＮＦ唱κＢ 的活化，以及抑制 ＰＫＣβⅡ的活化是否能有效阻止 ＮＦ唱κＢ 的活
化进而抑制胃癌的发生发展有待于进一步研究。 联合检测两种指标、进一步深入探讨 ＰＫＣ激活与ＮＦ唱κＢ 活
化关系的研究，有望对胃癌发生发展的研究、判断预后及靶向治疗提供依据。
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