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　　摘 　要 : 目的 　探讨胃癌及癌前病变中 NF2κB 亚单位 p65 蛋白和 c2myc 蛋白的表达及相互关系。方法

　用免疫组化法检测 41 例胃癌及 25 例相应非癌组织的 p65 和 c2myc 蛋白。结果 　(1) 正常胃粘膜 →肠型

化生 →不典型增生 →胃癌中 ,两种蛋白的阳性表达率渐次升高 ,且增生组、胃癌组与正常组相比差异分别有

显著性 ,肠化与胃癌组间也有显著性差异 ( P <0.05 ) ; (2)胃癌中 ,两种蛋白的表达在低未分化、进展期、有淋

巴结转移和浸润至浆膜层的肿瘤中显著增高 ( P <0.05 ) ; (3)肠化、增生和胃癌中 ,两者的表达分别具有中到

强正相关 ( rs =0.612 ～0.845, P <0.01 ) 。结论 　NF2κBp65 蛋白活性表达的增加是胃癌发生中的早期事

件 ,c2myc 基因产物可能作为其效应子 ,在胃癌的发生发展中发挥重要作用。
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　　Abstract:Objective 　Toinvesti gatethevariantex pressionofNF 2κBp65andc 2myc proteinandtheirrela 2
tionshipsin gastriccarcino genesis. Methods 　Atotalof41 primar y gastrictumorsand24corres pondin gnon 2
cancers pecimenswereexamined.Ex pressionofactivatedNF 2κBandc 2myc proteinweredetermindedb yim 2
munohistochemistr y. Results　(1) Innormalmucosa 2intestinalmeta plasia2dysplasia2neoplasia, p65ex pression

were0,34.78%,53.33%,60.98%,whilec 2myc proteinwere0,30.43%,53.33%,58.54%,res pectively.

Thetwo parametersweresi gnificantl yincreasedind ysplasiaandcarcinoma,com paredtonormalmucosa,while

theex pressionlevelwerealsosi gnificantl yhi gherincarcinomathaninintestinalmeta plasia ( P <0.05 ) . (2) The

expressionofNF 2κBp65andc 2myc proteinweresi gnificantl yincreasedinthe poorlydifferentiated group,ad 2
vanced gastriccarcinoma,l ymphnodemetastasisandthosewhichhadinvadedtoserosa ( P <0.05 ) . (3) There

weremoderateorintenserelationshi psbetween p65andc 2myc protein ( rs =0.621 ～0.845, P <0.01 ) . Con2
clusion 　Theex pressionofNF 2κBp65andc 2myc proteinareu p2regulatedatanearl ysta geofthe gastriccarcino 2
genesis.NF 2κBma ycontributetotheoverex pressionofc 2myc proteinwhoma y playanim portantroleasthe

downstreamres ponsefactorinthe gastriccarcino genesis.
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　　核因子2KappaB (NF2κB) , 通常指 p65/ p50 异源

二聚体 , 可在转录水平调控许多基因的表达。过去

对其的研究多集中于炎症和免疫反应 ,近来发现它也

参与凋亡调控及细胞转化[1] 。已知 c2myc 蛋白表达

异常增加可诱发恶性转化和肿瘤形成[2] 。有研究显

示小鼠 c2myc 基因启动子上存在 NF2κB 的作用位

点 ,并能在一定条件下被后者转录激活[3] 。胃癌的

发生发展中两者的动态变化及相互关系尚未见明确

报道。为此 ,本文通过免疫组化法观察和研究 NF2
κBp65 和 c2myc 蛋白在胃癌及癌前病变组织中的表

达及相互关系。

1 　材料与方法

1.1 　病例 　取自武汉大学人民医院病理科 2000 年

归档蜡块 ,为手术切除的胃癌组织 41 例及相应非癌

组织 25 例 ,均有病理检查证实 ,包括胃癌 41 例 (部分

胃癌组织粘膜层兼有肠化改变 23 例) ,不典型增生

15 例 ,正常胃粘膜 10 例。按全国胃癌协作病理组
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(1978 年)制定的方案[4] 将胃癌分为早期和进展期 ;

高中分化和低未分化。

1.2 　试剂 　即用型 c2myc 蛋白鼠单克隆抗体及即用

型 SP 试剂盒 (Maxim 公司) ,购自福州迈新生物技术

开发公司 ; 浓缩型 NF2κBp65 蛋白鼠单克隆抗体

(SantaCruz 公司) ,购自北京中山生物技术公司。

1.3 　方法 　组织连续切片厚 4.5μm, 玻片经多聚赖

氨酸 (Sigma 公司) 预处理以防脱片 ;采用 SP 法免疫

组化染色 ,按试剂盒说明书进行 ;微波抗原修复 ,p65

蛋白一抗工作浓度为 4μg/ml; 加一抗后 4 ℃过夜 ,

DAB 显色 ,苏木素复染 ;PBS 代替一抗作阴性对照 ,

已知阳性标本作阳性对照。

1.4 　结果判定 　c2myc 及 p65 阳性细胞为胞核或胞

浆中出现棕黄色颗粒状沉淀。阳性细胞数 <5% 为阴

性 ( —) ;5% ～25% 弱阳性 ( + ) ;26% ～50% 中等阳性

( ++ ) ;>50% 为强阳性 ( +++ ) 。

1.5 　统计学处理 　χ2检验 (包括 Yates 连续性校正
χ2检验) 和四格表确切概率法 ,Spearman 秩相关分

析 , P (双侧) <0.05 为统计学显著水平。

2 　结果

2.1 　阳性细胞定位 　p65 蛋白阳性染色位于胞核和

胞浆 (因为活化的 p65 蛋白只有进入细胞核才能发挥

转录调控作用 ,故阳性细胞计数以核染色为准) ,c2
myc 蛋白阳性染色主要位于肿瘤细胞胞浆和少数肠

化、不典型增生腺体的胞核 ,阳性细胞呈散在或局限

分布 ;正常胃粘膜腺体颈部区域及部分固有层腺体中

均可见两种指标的弱表达 ,浸润的炎性细胞中亦有中

等强度表达 ,而粘膜表层细胞均为阴性。

2.2 　正常粘膜 —肠化 —异型增生 —胃癌过程中 ,p65

和 c2myc 蛋白的阳性表达逐渐上升 ,异型增生和胃癌

组织与正常组织相比分别有显著性差异 ,且肠化与胃

癌组相比差异亦有显著性 ( P <0.05 ) ,见表 1。
　表 1 　　p65 与 c2myc 蛋白在胃癌及癌前病变中的表达

组织 例数
p65 蛋白 c2myc 蛋白

+ ++ +++ 合计( %) + ++ +++ 合计( %)

正常 10 0 0 0 0 (0) 0 0 0 0 (0)

肠化 23 7 1 0 8 (34.78 ) b 5 2 0 7 (30.43 ) b

异型增生 15 7 1 0 8 (53.33 ) a 2 5 1 8 (53.33 ) a

胃癌 41 4 14 7 25 (60.98 ) a 8 12 4 24 (58.54 ) a

　　a: 与正常组相比 , P <0.05 　b: 与胃癌组相比 P <0.05

2.3 　胃癌中 p65 和 c2myc 蛋白表达 ,在低未分化、进

展期、有淋巴结转移和浸润至浆膜层的肿瘤中显著增

高 ( P <0.01 ～0.05 ) ,且 p65 还与肿瘤大小有关 ,见

表 2。

2.4 　Spearman 秩相关分析发现 NF2κBp65 蛋白和 c2
myc 蛋白在胃癌 ( rs =0.845, 强相关) 、不典型增生

( rs =0.80, 中度相关)及肠化 ( rs =0.612, 中度相关)

中的表达呈正相关 ( P 值均小于 0.01 ) 。
表 2 　P65蛋白 ,c2myc蛋白的表达与胃癌临床病理特征的关系

因素 例数
p65 蛋白

阳性例数 ( %)

c2myc 蛋白

阳性例数 ( %)

性别
男 30 16 (53.33 ) 18 (60.00 )

女 11 9 (81.82 ) 6 (54.55 )

年龄
<60 y 24 14 (58.33 ) 24 (66.67 )

≥60y 17 11 (64.71 ) 8 (47.06 )

管状/ 乳头状腺癌 6 3 (50.00 ) 2 (33.33 )

组织学 粘液腺癌 10 4 (40.00 ) 4 (40.00 )

分型 低分化腺癌 14 10 (71.43 ) 9 (64.29 )

粘液细胞/ 未分化癌 11 8 (72.73 ) 9 (81.82 )

分化
高中分化 13 3 (23.08 ) + 3 (23.08 ) +

低未分化 28 22 (78.57 ) 21 (75.00 )

淋巴结 无 16 4 (25.00 ) + 4 (25.00 ) +

转移 有 25 21 (84.00 ) 20 (80.00 )

分期 早期 12 2 (16.67 ) + 1 (8.33 ) +

进展期 29 23 (79.31 ) 23 (79.21 )

肿瘤 <5 cm 19 6 (31.58 ) + 7 (36.84 )

大小 ≥5cm 22 19 (86.36 ) 17 (77.27 )

m,sm 10 2 (20.00 ) 3 1 (10.00 ) 3

浸润 mp,ss 17 11 (64.71 ) 11 (64.71 )

深度 se,is 14 12 (85.71 ) 12 (85.71 )

　　3 : P <0.05 + : P <0.01;m 粘膜层 ;sm 粘膜下层 ;m p

肌层 ;ss 浆膜下 ;se 突破浆膜 ;si 远处转移

3 　讨论

　　静息状态下 ,NF2κB 与特异性抑制物 IκB 结合 ,

以非活性形式存在于胞浆中 ,在内毒素 ,活性氧 ,细胞

因子等作用下 ,两者解离后κB 转位入核 ,与靶基因启

动子结合 ,迅速诱导其 mRNA 的合成[1] 。本研究中

p65 蛋白阳性信号位于胞核和胞浆 ,与 p65 具有失活

和活化两种状态一致 ,据此将核染色的细胞判为阳性

细胞。已知κB 可诱导 IL28 等炎症因子的表达[1] ,在

本实验中也发现粘膜层浸润的炎性细胞有活化的

p65 表达。

　　近来的研究倾向于 NF2κB 可拮抗细胞凋亡 ,并

在晚 G1期抑制细胞周期的进程[5] ,促进细胞增殖 ;

而原癌基因 c2myc 的编码蛋白可与靶基因启动子结

合 ,参与细胞增殖和凋亡的调控并去分化 ,在生长因

子的作用下呈现刺激细胞增生和促进细胞凋亡的双

重作用[2,6] 。本实验观察到正常粘膜 —肠化 —异型

增生 —胃癌中 ,p65 和 c2myc 蛋白的阳性表达逐渐上

升 ,且两者在低未分化、进展期、有淋巴结转移和浸润

至浆膜层的胃癌中显著增高 ( P <0.05 ) ,提示两者的

表达上调是胃癌的早期事件 ,并随着本病恶化程度的
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增加而增加 ,其表达水平对评价胃癌的恶性程度可能

有一定的参考价值。目前文献报道普遍认为肿瘤细

胞中 c2myc 蛋白为胞浆表达 ,而非肿瘤细胞为核表

达 ,与本文的结果基本一致 ,确切机制有待于进一步

探讨。

　　已发现小鼠 c2myc 基因启动子上存在 NF2κBp65

的作用位点 ,后者可转录激活 c2myc 基因[3] 。本实验

发现两者在肠化、不典型增生和胃癌中的表达呈中度

到强相关 ( P <0.01 ) ,提示两者在人组织中也可能具

有协同作用 ,也许是胃癌复杂的信号传导通路中的一

环 ;NF2κB 将细胞外的各种信号传入核内 , 而 c2myc

作为 NF2κB 的下游效应子 ,发挥促进增殖、去分化的

作用 ,NF2κB 诱导 c2myc 基因的表达似与生长因子关

系密切。Romashkove 等[7] 发现血小板源性生长因子

通过活化 Ras 蛋白及磷脂酰肌醇激酶23/Akt/IKK 途

径激活 NF2κB,κB 传导两种信号 :一是 c2myc 表达和

细胞增殖 ;二是抗凋亡信号 ,以抵消 c2myc 的促凋亡

作用。已知胃癌中有多种生长因子 (如 EGF 和

TGF) 的过表达 ,NF2κB、c2myc 基因与生长因子之间

的相互作用及效应事件在胃癌发生发展中的作用值

得进一步研究。
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