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摘 要!$目的% 通过研究原发性胃腺癌
'

号染色体倍性改变"对比胃癌与癌旁组织的差异"探讨其与胃
癌病理诊断及临床病理指标的相关性&$方法% 选取文献报道的胃癌中非整倍体出现频率较高的

'

号染
色体的着丝粒探针" 应用荧光原位杂交技术对

&!(

例胃腺癌'

$!

例癌旁组织及
)

例远端胃黏膜组织进
行了检测& 复阅相应癌和癌旁组织病理切片和临床病理资料"分析所测样本的非整倍体发生率及其临
床相关性& $结果% 胃癌组织的

'

号染色体非整倍体发生率为
*'+),

"显著高于癌旁组织!

&)+*,

("具有
统计学差异

-.!%+%%%/

&

'

号染色体倍体改变与患者性别'年龄'部位'大体分型'肿瘤大小'浸润深度'脉
管瘤栓'淋巴结转移及病理

012

分期均无显著相关性)

.3%+%)

(&

)

例癌旁组织检测出
'

号染色体非整
倍体!三体("病理组织学改变为轻度慢性炎症"其中

!

例伴有轻度肠上皮化生& 远端胃黏膜组织
'

号染
色体均表现为正常倍体数!二体(& $结论%

'

号染色体倍体改变为胃癌的诊断提供了候选分子细胞遗传
学指标"可能是胃癌发生的早期遗传学改变之一"对早期诊断具有一定提示意义&
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胃腺癌是全球发病率最高的恶性肿瘤之一"每

年约
(%% %%%

人死于该疾病" 新发病例中的
(%,

以

上发生在发展中国家"近年来"随着医学和生活水平

的提高" 胃癌的发病率也有所下降" 但它仍然是东

亚'东欧及南美等地区高发致死性疾病之一$

#

%

&

肿瘤的发生和发展是多因素'多步骤的过程"染

色体不稳定性在其中起着主导性作用& 这种不稳定

性包括染色体数量畸变和染色体结构畸变 $

!

%

& 染色

体数量畸变包括细胞内全部染色体数目呈倍数增加

及部分染色体数目增加或减少* 染色体结构畸变指
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基因片段的扩增!缺失!倒置和移位"

$

#

$ 在胃癌的研

究中%关于染色体不稳定性报道较多的有
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号染色体"

)!*

#

$ 其中
'

号染色体因

存在著名的
+",-+

基因而备受关注% 该基因位于

'.!$".!)/!

$

'

号染色体长臂'

'.

(的增益是胃腺癌分子遗传

学水平的重要改变之一%在韩国&巴西及我国均有类

似报道"

&!0

#

$ 贲门部腺癌也存在
'.

的增益%而且可占

所有改变的
'12

"

("

#

$

'

号染色体短臂'

'3

(则同时有

增益和缺失的报道"

&

%

((

#

$

为了进一步观察
'

号染色体非整倍体与胃癌的

发生发展及临床病理特征的相关性% 我们开展了如

下研究$

(

资料与方法

!"!

临床资料

!""%

年
!

月至
!""*

年
("

月收集
(!&

例中国

医学科学院肿瘤医院外科胃癌根治术后胃癌组织新

鲜标本&

$!

例癌旁
!+,

内黏膜组织以及
%

例远端

'距肿瘤
%+,

以上(黏膜组织$

收集相应病例的组织病理
45

切片% 对所有病

例进行复阅$ 按照
!"("

年第
&

版
6788

癌症分期标

准进行分级和分期"

(!

#

$

(!&

例胃癌病例中男性
(9"

例% 女性
!&

例%男

女性别比
$/&#(

) 年龄范围是
!(!'$

岁% 平均年龄

*"/0

岁)肿瘤位于贲门部
)&

例%胃窦部
)*

例%胃体

!'

例)侵犯全胃
*

例$ 肿瘤大小范围是
!!(%+,

%平

均
*/* +,

)肿瘤大体分型为浸润溃疡型
%)

例%局限

溃疡型
)"

例%弥漫浸润型
('

例%隆起型
($

例%早期

胃癌
!

例)

:;<=>?

病理分型为肠型
*%

例%弥漫型
%*

例%混合型
*

例)高分化
!

例%中分化
)'

例%低分化

&!

例%黏液腺癌
%

例)有淋巴结转移
(9!

例%无转移

!%

例)病理分期*

!

期
'

例%

"

期
!%

例%

#

期
*0

例%

$

期
!%

例+

!"#

实验方法

对收集的新鲜肿瘤组织标本% 切取直径大小约

9@%+,

%经
($ABC

冲洗浸泡后用组织剪剪碎)在含有

表皮生长因子'

5DE

%终浓度为
9/#%FG,H

(和去乙酰

甲基化秋水仙胺'

+IH+>,JK

%终浓度为
"/"%%FL,H

(的

MANO (*)"

培养液中
$&%

温箱培养过夜)经过
"@"&%

,IHL:

的氯化钾溶液低渗及甲醇
L

冰乙酸固定液固定

后滴片+

'

号染色体着丝粒探针
+>?' PQ6

用随机引物

法及
R>S;T =>K!"%"KURA

荧光素 '

A>=VJ?5H,>=

公司(

标记探针% 并行探针的沉淀+ 杂交前细胞滴片需

MQ6

酶及
($A>3TJ?

预处理!

(W

多聚甲醛固定!梯度

酒精脱水干燥后进行杂交%杂交片置于湿盒内%

$&%

孵育
!)X

+杂交后用
%"2

去离子甲酰胺
L !$CC8

进行

玻片洗涤+ 最后封片观察+

EOC4

图像通过荧光显微镜获取%该荧光显微镜

可观察
P6AO

!

EOR8

!

8-$

等
()

种荧光信号+ 通过氙

灯激发光激发信号在相应的滤光片通道观察荧光信

号%通过冷电荷藕合设备
Y88PZ

相机摄取以
ROE

格式

存入计算机+每个病例选取较好视野进行拍照+应用

N>[;,I=3X O,;FJ?F C-T[>,

软件
YU?J\>=T;H O,;FJ?F

8I=3I=;[JI?Z

进行图像分析和
EOC4

的合图+

间期核着丝粒荧光原位杂交结果分析原则包

括*

&

每例计数
$1&#%1

个细胞核%细胞重叠!破损!

未去除细胞质的细胞核不计数+

'

各号探针在同一

病例细胞核中信号强度较为一致% 微弱杂交信号不

计数+

(

细胞内杂交信号互相靠近者计为一个信号+

)

判定单体的标准一般为含有单个信号的核比例大

于
!12

+

*

判定多体'含三体!四体及复合倍体(的

标准一般为含有三个!四个和
G

或多个信号的核比例

大于
#12

+

+

非整倍体包括单体及多体在内的染色

体倍体改变+

所用染色体着丝粒探针来自中国医学科学院肿

瘤研究所分子肿瘤学国家重点实验室+ 经过正常外

周血中期染色体杂交验证%确定是特异着丝粒探针+

!"$

统计学处理

应用
CACC

软件
##]%

版本的
A>;=TI? ,

! 检验进

行统计%

A'9]9%

为差异有统计学意义+

!

结 果

#"!

肿瘤!癌旁及远端黏膜
%

号染色体倍性改变

(!&

例胃腺癌中%

'&

例'

*']%2

(检测到
'

号染

色体非整倍体%其中
'(

例为多体%

*

例为单体)

$!

例

癌旁黏膜中%有
%

例
Y(%]*2Z

的
'

号染色体呈非整倍

体'三体(改变)

%

例远端黏膜均为正常二体表现+ 肿

瘤组织的染色体非整倍体发生率明显高于癌旁及远

论 著 !!)
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端黏膜!

%&"'()"

"

*+,-./0 1!23

#

癌旁黏膜
4

例
5

号染色体异常病例的组织学改

变为
$

例轻度慢性炎症
*+,-./0 63

$

#

例除炎症外有轻

度肠上皮化生和固有层腺上皮轻度增生!

+,-./0 5

"$

#

例为慢性炎症伴轻度固有腺上皮增生# 此
4

例相

对应肿瘤组织的
5

号染色体倍体改变相同$ 病理情

况为中或低分化腺癌$侵犯或侵透浆膜$肿瘤体积较

大$ 最大径分别是
47)

%

67)

%

57)

%

874

和
8749:

&

!

例大
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7"8$%= @ A")*+"; +< ./%+0+1+0= 2 "3

;"15B* 0$.+1B .=**1
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2 "3 B;EB.=35 0$.+1B .=**1
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1-4*=*,*=% > 1%+(4*=%4% 1*.: +3=#%4

体为弥漫浸润型!

$

例大体为浸润溃疡型"

?@?

肿瘤组织中
1%+>

倍性改变与临床病理参数的

关系

%

号染色体倍体改变与临床病理各项指标!包

括患者性别#年龄#部位#大体分型#肿瘤大小#浸润

深度#脉管瘤栓#淋巴结转移及病理
&'(

分期等均

无显著相关性$

)*+,+-

%

.&/012 34

"

$

讨 论

染色体非整倍体是细胞遗传学染色体不稳定性

的表现之一! 多数研究发现染色体非整倍体与肿瘤

病理形态#浸润深度#转移潜能及预后有着密切的关

系&

#$

'

" 本研究对
%

号染色体倍体改变与胃癌临床病

理指标相关性进行探讨! 未提示该染色体非整倍体

与肿瘤分化#

5/6728

分型#淋巴结转移及肿瘤分期等

有关!此结果与
967:;/

等研究结果一致 &

3<

!

3-

'

" 通过

对癌旁及远端黏膜
%

号染色体检查发现! 胃癌细胞

中
%

号染色体非整倍体发生率要远远高于癌旁黏

膜! 这一结果提示该染色体改变有可能作为辅助胃

癌诊断的候选分子标志物之一"

本研究显示癌旁组织中存在与原发肿瘤相同的

染色体非整倍体改变!即
%

号染色体三体!提示该染

色体异常可能是胃腺癌发生中的早期变化" 存在染

色体异常的癌旁黏膜组织形态仅是慢性胃炎和轻度

肠上皮化生!无异型增生和明显肠上皮化生!提示可

能与弥漫型胃癌的发生有关" 检测癌旁黏膜细胞的

%

号染色体改变! 有助于早期诊断胃黏膜癌变并能

提示胃癌肿瘤手术切除后残胃是否有复发的可能

性" 有非整倍体改变的癌旁黏膜病理组织学图像均

显示慢性浅表型胃炎! 提示这种检测方法对无癌前

病变表现的胃黏膜活检病例! 具有重要的辅助诊断
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意义! 且由于癌旁黏膜组织有无染色体改变无法从

病理组织形态上区分" 而
%

号染色体非整倍体检测

对于胃腺癌的早期诊断可能具有指导性意义!

&'()*+

分型将胃腺癌分为肠型和弥漫型" 肠型

胃癌常常发生于老年男性"继发于慢性胃炎#肠上皮

化生和异型增生$弥漫型发病年龄较年轻"直接来源

于胃正常黏膜%

#,

&

! 由于两者不同的病理学形态和生

长方式而被广大病理学家应用" 而其分子遗传学改

变则是近年研究的热点之一!

-(

等%

#.

&和
/0+1

等%

2%

&各自应用
345

技术分析

胃癌样本发现
%6

#

2.6

#

!76

的增益和
$8

#

96

#

%8

#

:8

的丢失常见于肠型胃癌" 而
%8

#

2!6

#

2$6

的增益常

见于弥漫型胃癌!

%6

的高水平扩增区常见于
%6!$!

6!;< !

"在该区段存在著名的
=!>?=

基因"广泛参与

了人与动物细胞的复制#生长#代谢#分化与凋亡等

基本生命活动%

2:

&

!

=!>?=

位点发生的扩增和易位等

染色体改变是胃癌发生的原因之一! 不同类型的胃

癌中
=!>?=

的改变也不同" 携带有
=!>?=

基因扩增

的染色体结构" 如均质染色区 '

5@A

( 和双微体

'

BC@

(只见于肠型"而涉及
=!>?=

基因的染色体重

排"如易位仅见于弥漫型!两种类型
=!>?=

的改变明

显不同%

29

&

!

=!>?=

的扩增可能是伴有转移的肠型胃

癌所特有的改变%

%

&

! 因此
=!>?=

基因位点的扩增可

以作为肠型胃癌侵袭性的预测指标! 有文献报道

%6!;

#

$8!!

等染色体位点的增益与胃癌淋巴结转移

显著相关"对预后具有提示意义%

!"

&

!

有研究显示"

%8

等位不平衡与弥漫型胃癌有

关!

D)*+=E

等 %

!2

&研究胃癌
%8

等位不平衡发生率是

$:<.F

" 其中微卫星位点
B%@9,"

和
B%@!,2

之间存

在与弥漫型胃癌的遗传和表遗传改变有关的
D*G2H

&GIJ#

基因"经检测该基因丢失与弥漫型胃癌具有显

著相关性"提示
D*G#H&GIJ#

是位于
%8

胃癌的抑癌基

因!

K'>()'

等%

!!

&在
#;

例胃未分化癌包括印戒细胞癌

和低分化腺癌检测出
!

例'

#;<!F

(

%8

位点'

B%@!,#

(

的杂合性丢失" 进一步支持该位点可能存在与弥漫

型胃癌相关的抑癌基因!

尽管大多数研究结果支持不同的
&'()*+

分型

伴有特异的遗传改变" 但未发现肠型与弥漫型两者

有差异! 如
L01(=EM

等%

!$

&对
$%

例胃癌的
345

研究

结果表明" 不同组织学亚型中染色体异常的频率及

模式并无显著的统计学差异!

胃腺瘤和肠型胃癌之间存在相似的分子遗传学

改变"无论是腺瘤还是癌"其增益较丢失多见"腺瘤

增益的发生率是
;;F

"多见于
%

号染色体#

.

号染色

体#

!7

号染色体长臂"胃癌的增益发生率是
%,"

"常

见染色体改变位于
!76

#

#.6#!!6!#

和
%6

" 其中
%6

#

!76

是共同发生的增益改变! 腺瘤和癌的缺失区段

分别发生在
96

#

#%6

和
;6

%

!;

&

!
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