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　　摘 　要 :目的　研究胃腺癌中肿瘤转移抑制基因 nm23 与肿瘤细胞增殖周期因子 ( PCNA、S 期细胞比)

的关系。方法 　采用免疫组化 SP 法检测 65 例胃腺癌标本中 nm23 、PCNA 的表达 ,同时应用 Feulgen 染色

方法及计算机图象分析技术对其 S 期细胞比进行检测。结果 　nm23 、PCNA、S 期细胞比均与胃腺癌淋巴结

转移有关 ;nm23 表达与 PCNA 分级、S 期细胞比呈负相关。结论 　nm23 能抑制胃腺癌的转移 ,其抑癌机理

可能与抑制肿瘤细胞增殖周期有关。
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　　Abstract:Ob jective 　Toex ploretherelationshi pandsi gnificancebetweennm23andcellc yclefactors ( PC2
NA,SPF ) in65casesof primar y gastricadenocarcinoma. Methods　Theex pressionsofnm23 、PCNAandSPF

(S2phasefraction ) wereinvesti gatedb yusin gSPimmunohistochemicalstainin g,Feul genDNAhistochemical

stainin gandima geanal ysis. Results　Alltheirex pressionswerecorrelatedwithtumormetastasis;thereisanin 2
versingassociationbetweennm23andPCNA 、SPF. Conclusion　nm23 genecansu ppressthemetastasisof gas2
tricadenocarcinoma.The possiblemechanismisthenm23 genecansu ppressthetumorcellular proliferativec y2
cle.
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　　恶性肿瘤的转移是肿瘤患者死亡的重要原因之

一。人们在研究肿瘤转移抑制基因 nm23 时发现其

抑癌作用与抑制肿瘤细胞增殖活性有一定的关系 ,但

文献中尚未见 nm23 与肿瘤细胞增殖周期关系的报

道。本文通过检测 65 例原发性胃腺癌中 nm23 、PC2
NA 表达及 S 期细胞比 ,旨在对 nm23 基因的抑癌作

用与肿瘤细胞增殖周期的关系进行初步探讨。

1 　材料与方法

1.1 　65 例胃腺癌标本均为本院 1989 年～1995 年间

送检的手术标本 ,所有患者术前均未经放、化疗。其

中男性 43 例 ,女性 22 例 ;有淋巴结转移者 45 例 ,无

转移者 20 例。

1.2 　方法 　标本经 10%Formalin 液固定 ,常规脱

水 ,石蜡包埋 ,连续 4μm 厚切片。分别进行 HE 染

色、免疫组化染色及 Feulgen 染色。免疫组化染色 :

采用 S2P 染色法。nm23 、PCNA 一抗及 SP 试剂盒均

购于福州迈新生物技术公司。操作按说明书进行。

以已知阳性片作为阳性对照 ,以 PBS 替代一抗作为

阴性对照。

　　nm23 判断标准 :背景清亮 ,胞浆染棕黄色者为

阳性染色。每例随机计数 10 个高倍 ( ×400)视野 ,阳

性染色的癌细胞数 >30% 为阳性表达。PCNA 染色

分级标准 :背景清亮 ,胞核着棕黄色者为阳性染色。

每例随机计数 10 个高倍视野 ,按阳性染色的癌细胞

百分率将 PCNA 表达分为 4 级 ( I=0% ～25%; Ⅱ=

26% ～50%; Ⅲ=51% ～75%; Ⅳ=76% ～100% ) 。

　　Feulgen 染色 :采用改良的 Feulgen 染色法 [1] 。

用北京航空航天大学 CMIBAS 图象分析系统检测肿

瘤细胞 S 期细胞比。

1.3 　统计学处理 　采用 SAS 软件对相关资料进行

统计学处理。

2 　结果
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2.1 　nm23 、PCNA 在胃腺癌中的表达

　　65 例胃腺癌中 ,nm23 表达阳性者 40 例 ,阳性表

达率为 61.54%;PCNA Ⅰ～ Ⅳ例数分别为 8、13、24、

20 例。其高标记率 ( Ⅲ、Ⅳ级)占 67.69% 。

2.2 　nm23 、PCNA 的表达及 S 期细胞比与胃腺癌临

床病理因素关系
　　　　表 1nm23 、PCNA 的表达 S期细胞比及与胃腺癌的临床病理因素关系

临床病理因素 总例数
nm23 表达

- ( %) + ( %) P

PCNA 表达

Ⅰ～ Ⅱ Ⅲ～ Ⅳ P

S期细胞比

�x ±s P

性别
男 43 16 (37.21 ) 27 (62.79 ) NS 13 (30.23 ) 30 (69.77 ) NS 11.2 ±2.1 NS
女 22 9 (40.91 ) 13 (59.09 ) 8 (36.36 ) 14 (63.64 ) 10.8 ±1.9

年龄 (岁) ─ 54.2 ±10.6 53.2 ±9.7 NS 53.8 ±8.9 53.5 ±9.7 NS --
淋巴结转移 <0 .01 <0 .01 <0 .01

有 45 23 (51.11 ) 22 (48.89 ) 7 (15.56 ) 38 (84.44 ) 12.5 ±2.3
无 20 2 (10.00 ) 18 (90.00 ) 14 (70.00 ) 6 (30.00 ) 7.8 ±1.8

　　表 1 显示 :nm23 、PCNA 与胃腺癌患者的年龄、

性别无关 ;S 期细胞比与性别无关 ;三者均与胃腺癌

淋巴结转移相关 ( P 值分别为 2.01 ×1023 、6.44 ×

1023 、5.65 ×1023 , P 均 <0.01 ) 。

2.3 　胃腺癌中 nm23 表达与 PCNA、S 期细胞比的关

系

　　表 2 显示 :nm23 表达与 PCNA 分级、S 期细胞比

呈明显负相关 ( P 值分别为 0.032 、2.32 ×1023 , P <

0.05 或 0.01 ) 。
表 2 　胃腺癌中 nm23 表达与 PCNA 分级、S期细胞比的关系

nm23

表达

PCNA 分级

Ⅰ～ Ⅱ Ⅲ～ Ⅳ P

S期细胞比

�x ±s P

+ 17 (42.50 ) 23 (57.50 ) 8.5 ±2.0
<0 .05 <0 .01

- 4 (16.00 ) 21 (84.00 ) 15.2 ±2.5

3 　讨论

　　肿瘤细胞最主要的特征是持续不断地增殖 ,即不

断进行有丝分裂。传统上细胞周期分为 G1期 (DNA

合成前期) 、S 期 (DNA 合成期) 、G2 期 (DNA 合成后

期) 、M 期 (有丝分裂期) 四个时期 ,并存在 G1/S (调

节 G1→S 进程) 、S/G2 、G2/M 三个调控点 ,其中 G1/

S 是细胞周期关键调控点 ,一旦调节此调控点的基因

过度表达将导致细胞不断地增殖[2] 。

　　PCNA 基因编码的 PCNA 蛋白是一种分子量为

33～36kDa 的非组核蛋白。现已证实它是一种 DNA

聚合酶δ的辅助蛋白 ,合成于 G1和 S 期 ,在 S 期其合

成量最大 ,对 G1 →S 进程过渡起着重要作用 [3] 。

DNA 合成期 (S 期)细胞比与肿瘤细胞增殖能力密切

相关 ,是反应肿瘤细胞增殖潜能的主要指标之一[4] 。

　　nm23 基因是 1991 年发现的一种肿瘤转移抑制

基因 ,在大多数恶性肿瘤中 nm23 低水平表达者容易

发生转移。nm23 基因抑制肿瘤转移的机理尚未明

了 ,有学者认为这可能与其蛋白产物 NDPK (二磷酸

核苷激酶)有关 ,NDPK 的异常改变可影响微管聚合

而成纺锤体的异常导致非整倍体的形成和通过改变

细胞骨架引起细胞运动而参与转移过程[5] 。

　　本组实验结果显示 :在有淋巴结转移的胃腺癌中

nm23阳性表达率则显著低于无淋巴结转移病例 ,表明

nm23能抑制胃腺癌的转移 ;PCNA 高标记率、S 期细胞

比在有淋巴结转移病例中显著高于无淋巴结转移者 ,

表明胃腺癌的发展与肿瘤细胞的增殖能力密切相关。

这些观察结果与国内外多数文献报道相一致[6,7] 。

　　此外 ,我们的观察结果还发现 :nm23 表达与 PC2
NA 分级、S 期细胞比呈明显负相关 ,表明 nm23 与肿

瘤细胞增殖周期密切相关。由此我们推测 :nm23 抑

制胃腺癌的转移 ,其抑癌机理也可能与抑制肿瘤细胞

的增殖周期有关。即其也可能通过参与抑制细胞周

期中 G1→S 进程 ( PCNA 调控) 、S 期细胞比相应减少

而抑制肿瘤的转移。
参考文献 :

[1] 　田玉旺 ,丁华野 ,吴霞 ,等. 肿瘤细胞 DNA 图象定量分析[J]. 中

华病理学杂志 ,1995,24 (4) :2642265.

[2] 　KoffA,GiordanoA,DesaiD,etal.FormationandActivationofa

CyclinE 2cdck2Com plexDurin gtheG1 phaseofthehumancellc y2

cle[J].Science,1992,257 (5077) :168921694.

[3] 　MaedaK,Chun gYS,OnodaN,etal.Associationoftumorcell

Proliferationwithl ymphnodemetastasisinearl y gastriccancer[J].

Oncology,1996,53 (1) :125.

[4] 　RussoA,BazanV,Mi gliavaccaM,etal.DNAaneu ploidyand

high proliferativeactivit ybutnotK 2ras22mutationsasinde pendent

predictorsofclinicaloutcomeino perable gastriccarcinoma:results

ofa5 2yearGru ppoOncolo gicodell ’ItaliaMeridonale ( GDIM)

prospectivestud y[J].Cancer,2001,92 (2) :294 2302.

[5] 　GillesAM,PresecanE,VondcaA,etal.Nucleosidedi phosphate

Kinasefromhumaner ythrocytes.Stucturalcharacterizationofthe

two polypeptidechainsres posibleforhetero geneityofhexamericen 2

zyme[J].JBiolChem,1991,266 (14) :878428789.

[6] 　UraH,DennoR,HirataK,etal.Correlationbetweennm23 pro2

teinandseveralcelladhesionmolecmdeculeshuman gastriccarcino 2

ma[J].JPNJCancerRes,1996,87 (5) :5122517.

[7] 　IsozakiH,Oka jimaK,IchinonaT,etal.Si gnificanceofPCNA

expressionin gastriccancerinrelationtol ymphnodemetastasis[J].

JSur gOncol,1996,61 (2) :1062110.

(贺 　文校对)

·644· 肿瘤防治研究 2002 年第 29 卷第 6 期

© 1994-2008 China Academic Journal Electronic Publishing House. All rights reserved.    http://www.cnki.net


