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Abstract :Objective 　To study the expression of eukaryotic initiation factor 4 E (eIF4 E) and cyclin D1 in

gast ric carcinoma and it s clinical significance , to evaluate the relationship between eIF4 E and cyclin D1 .

Methods 　The expressions of eIF4 E and cyclin D1 were detected in 91 cases of gast ric carcinoma and 30

cases of normal gast ric tissue by immunohistochemical method. Results 　The expression of eIF4 E and cy2
clin D1 was negative in normal gast ric tissue. The positive rate of eIF4 E and cyclin D1 was 95 . 6 % (87/

91) and 84 . 6 %(77/ 91) respectively in gast ric carcinoma. eIF4 E and cyclin D1 expression was closely re2
lated to depth of invasion , lymph node metastasis and TNM stage ( P < 0 . 05) , but not to differentiated

degrees , gender and ages. The expression of cyclin D1 was significantly correlated with that of eIF4 E in

gast ric carcinoma tissues ( P < 0 . 05) . Conclusion 　Examination of expression levels the eIF4 E and cyclin

D1 was of significance in malignant potential of gast ric carcinoma.
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摘　要 :目的 　研究真核细胞起始因子 4 E(eIF4 E)及 cyclin D1 在胃癌中的表达及临床意义 ,探讨 eIF4 E与

cyclin D1 之间的相关性。方法　应用免疫组化的方法检测 91 例胃癌及 30 例正常胃组织中 eIF4 E 及 cy2
clinD1 的表达。结果　eIF4 E、cyclin D1 在正常胃组织中均为阴性表达 ,在胃癌组织中的阳性表达率分别为

95 . 6 %(87/ 91)和84 . 6 %(77/ 91) 。eIF4 E及 cyclin D1 表达与胃癌浸润深度、淋巴结转移以及临床分期有关

( P < 0 . 05) ,但与肿瘤组织学分化程度、年龄、性别无关。胃癌组织中 eIF4 E 与 cyclin D1 表达密切相关 ( P

< 0 . 05) 。结论　检测 eIF4 E和 cyclin D1 表达水平 ,对于判断胃癌的恶性程度有重要意义。
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0 　引言

真核细胞起始因子 4 E ( eukaryotic initiation

factor 4 E ,e IF4 E) 是 mRNA 帽结合磷蛋白 ,是蛋白

合成的限速因子。有研究表明 ,e IF4 E 表达水平在

一些人类肿瘤组织和肿瘤细胞株中显著升高[ 1 ] 。细

胞周期素 D1 (cyclin D1) 可通过与细胞周期素依赖

激酶 4 (CD K4)结合形成复合物加快细胞由 G1 期进

入 S 期 ,正调节细胞增殖周期 ,并在包括胃癌在内的

多种肿瘤中表达增高[ 2 ] 。本研究采用免疫组织化学

方法检测 eIF4 E 和 cyclin D1 在胃癌组织中的表达 ,

旨在探讨二者与胃癌临床生物学行为的相关性。

1 　资料与方法

1 . 1 　临床资料

收集 2002 年 10 月～2004 年 10 月我院及湖北

省肿瘤医院手术切除并经病理学证实的胃癌组织标

本 91 例 ,男 61 例 ,女 30 例 ,年龄 32～76 岁 ,平均年

龄51 . 2岁。按胃癌协作组制定的有关胃癌大体分

型、组织学分型和临床病理分期等规范进行严格的

病理诊断来判断肿瘤转移情况 ;91 例胃癌石蜡包埋

标本中 ,高分化腺癌 31 例 ,中分化 18 例 ,低分化 39

例 ,未分化 3 例 ;侵犯浆膜者 58 例 ,未侵犯浆膜者

33 例 ;有淋巴结转移 53 例 ,无淋巴结转移 38 例 ;

TNM 分期 : Ⅰ期 14 例 , Ⅱ期 22 例 , Ⅲ期 45 例 , Ⅳ期

10 例。所有患者术前均未接受化疗和放疗。另选

择同期胃镜及活检组织学正常的胃粘膜标本 30 例

作为研究对照。所有标本经合理取材后用 10 %中

性福尔马林溶液固定 ,经梯度酒精脱水后浸入二甲

苯中 ,常规石蜡包埋 ,制成厚 5μm 的组织切片。

1 . 2 　试剂和方法

鼠抗人 eIF4 E 单克隆抗体、鼠抗人 cyclin D1

单克隆抗体均为 Santa Cruz 公司产品。免疫组化二
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表 1 　胃癌组织中 eIF4E和 cyclin D1 的表达与临床病理特征的关系

临床资料 例数 eIF4 E 阳性 ( %) P cyclin D1 阳性 ( %) P

年 龄

　< 60 45 43 (95 . 6) 38 (84 . 4)

　≥60 46 44 (95 . 7) > 0 . 05 39 (84 . 8) > 0 . 05

性 别

　男 61 59 (96 . 7) 53 (86 . 9)

　女 30 28 (93 . 3) > 0 . 05 24 (80 . 0) > 0 . 05

肿瘤分化

　高中分化 49 46 (93 . 9) 41 (83 . 7)

　低未分化 42 41 (97 . 6) > 0 . 05 36 (85 . 7) > 0 . 05

浸润深度

　未及浆膜 33 29 (87 . 9) 24 (72 . 7)

　浆膜及以外 58 58 (100 . 0) < 0 . 05 53 (91 . 4) < 0 . 05

淋巴结转移

　无 38 34 (89 . 5) 28 (73 . 7)

　有 53 53 (100 . 0) < 0 . 05 49 (92 . 5) < 0 . 05

TNM 分期

　Ⅰ+ Ⅱ 36 32 (88 . 9) 26 (72 . 2)

　Ⅲ+ Ⅳ 55 55 (100 . 0) < 0 . 05 51 (92 . 7) < 0 . 05

步法试剂盒为 Antibody Diagnostic 公司产品。

DAB 显色试剂盒购于北京中山生物技术有限公司。

免疫组化染色程序严格按试剂盒说明书操作。

eIF4 E抗体及cyclin D1抗体的工作浓度均为 1∶200 ,

染色时均需微波修复抗原。实验中采用 PBS 代替

一抗作为阴性对照 ,光镜下观察阳性反应呈棕黄色。

1 . 3 　结果判定

eIF4 E 阳性细胞为细胞浆深染成棕黄色颗粒 ,

cyclin D1 阳性细胞为细胞核深染成棕黄色颗粒 ;在

此基础上 ,参照文献判断标准[ 3 ,4 ] ,以阳性细胞数 <

10 %为阴性表达 ,阳性细胞数 ≥10 %为阳性表达。

1 . 4 　统计学处理

采用 SPSS11 . 0 统计软件包进行分析。计数资

料用χ2检验和四格表确切概率法以及计数资料的

相关性分析。以 P < 0 . 05为显著性检验水准。

2 　结果

2 . 1 　胃癌组织中 eIF4 E 表达

eIF4 E 阳性染色主要见于胃癌细胞的胞浆 ,棕

黄色颗粒弥漫分布整个胞浆或沿核膜周边分布 (见

图 1～4) 。91 例胃癌组织中 ,87 例 eIF4 E 表达呈阳

性 ,阳性表达率为95 . 6 % ;而 30 例正常胃组织中无

1 例阳性表达 ;两者相比差异有显著性 ( P < 0 . 01 )

eIF4 E 阳性表达与患者年龄、性别以及肿瘤分化程

度均无明显相关性 ( P > 0 . 05) ,而与肿瘤浸润深度、

淋巴结转移以及 TNM 分期有关 ( P < 0 . 05) , 见表

1。

2 . 2 　胃癌组织中 cyclin D1 表达

cyclin D1 阳性染色主要见于胃癌细胞的胞核。

在检测的 91 例胃癌中 cyclin D1 阳性表达者达 77

例 ,阳性表达率为84 . 6 % ;而 30 例正常胃粘膜组织

中均未见阳性表达 ;二者差异有显著性 ( P < 0 . 01) 。

cyclin D1 阳性表达与胃癌浸润深度、淋巴结转移以

及 TNM 分期有关 ( P < 0 . 05) ,而与患者年龄、性别

以及肿瘤分化程度均无明显相关性 ( P > 0 . 05) ,见

表 1。

2 . 3 　胃癌组织中 eIF4 E 与 cyclin D1 表达的关系

对胃癌组织中 eIF4 E 与 cyclin D1 表达水平进

行相关性分析 ,e IF4 E 阳性表达的 87 例胃癌中 ,77

例 cyclin D1 阳性表达 ;e IF4 E 阴性表达的 4 例胃癌

中无 1 例阳性表达 ,表明 cyclin D1 与 eIF4 E 表达呈

非常显著正相关 ( P < 0 . 01 , r = 0 . 780) ,见表 2。

表 2 　胃癌中 cyclin D1 与 eIF4E表达的关系

组 别 例数
cyclin D1 表达

阳性 阴性

eIF4 E 表达

阳 性 87 77 10

阴 性 4 0 4

3 　讨论

eIF4 E 基因是近年来发现的又一重要原癌基

因 ,其编码 25kD 的蛋白 eIF4 E ,是 eIF4 F 复合体

(e IF4 E、eIF4A、eIF4 G) 的一部分 ,可特异性地与真

核细胞 mRNA 的 5’末端帽结构结合 ,参与 mRNA

的翻译 ,在帽依赖的翻译起始阶段起限制调控作

用[ 5 ] 。eIF4 E 的过度表达不仅能促进细胞的增殖反
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应 ,而且更能促进细胞的恶性转化[ 6 ] 。近年来研究

发现 ,e IF4 E 过度表达与恶性肿瘤的发生及发展有

关。Norton 等[ 1 ] 在人乳腺癌中发现 eIF4 E 的过度

表达 ,且不存在于乳房良性组织。Liang 等[ 7 ] 报道

喉鳞癌中检测到 eIF4 E 过度表达 ,而正常组织无

eIF4 E 过度表达。本研究发现 ,胃癌中有95 . 6 %的

标本有 eIF4 E 的阳性表达 ,而正常胃组织中无 1 例

阳性表达 ,两者相比差异有显著性 ( P < 0 . 01 ) ,且

eIF4 E 阳性表达率与肿瘤浸润深度、淋巴结转移以

及 TNM 分期有关 ( P < 0 . 05) 。提示 eIF4 E 基因表

达上调与胃癌的形成密切相关 ,并随着本病恶化程

度的增加而持续增加 ,其表达水平对评价胃癌的恶

性程度有一定价值。这与其他学者在喉癌中研究的

结论相似[ 3 ] 。

cyclin D1 基因是一种细胞周期相关的原癌基

因 ,为正调控子 ,位于 11q13 号染色体上 ,长度约

120kb ,含有 5 个外显子 ,编码由 295 个氨基酸组成

的蛋白质 cyclin D1 ,其分子量为 34 KD。cyclin D1

可与细胞周期素依赖激酶 4 (CD K4)在 G1 期结合形

成复合物 ,再通过 N 末端的 L ECXE 基序与视网膜

母细胞瘤 ( Rb) 编码蛋白 p Rb 结合 ,使 p Rb 的 Ser

和 Tyr 残基磷酸化 ,释放出转录因子 E2 F ,驱动细

胞由 G1 期进入 S 期 ,促进细胞增殖。而当 cyclin

D1 表达失控时 ,则将引起细胞增殖失调 ,进而导致

肿瘤形成[ 2 ] 。从本研究结果来看 ,胃癌中 cyclin D1

阳性表达率为84 . 6 % ,而正常胃组织中均未见阳性

表达 ,同时随着胃癌浸润深度的增加、有淋巴结转移

以及 TNM 分期愈晚者 cyclin D1 表达水平明显升

高 ,表明 cyclin D1 可能参与促进胃粘膜细胞恶性转

化 ,其过度表达预示肿瘤有较高的侵袭性、容易发生

转移和不良预后。

目前认为 ,e IF4 E 能使一些肿瘤恶性相关基因

的表达量发生变化 ,是肿瘤恶性表型产生的决定子 ;

通过调节一些特异的恶性相关分子 (如 cyclin D1、c2

myc、V EGF 等) 的翻译表达量 ,促使细胞跃过正常

生长限制而发生癌变[ 8 ] 。本研究通过检测 eIF4 E 与

cyclin D1 在胃癌中表达 ,分析它们之间的相关性 ,

结果发现 eIF4 E 与 cyclin D1 呈非常显著正相关 ,提

示胃癌中 eIF4 E 高表达可能导致 cyclin D1 表达水

平增高。由此可见 ,在胃癌发生发展过程中 eIF4 E

不仅对 cyclin D1 表达可能起调控作用 ,而且它们也

是预测胃癌恶性程度的重要生物学指标 ,有助于指

导临床治疗方案的选择。

(本文图见封 3)
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