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<=>!$ 在胃癌组织中的表达及其与浸润
转移的关系
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摘 要!$目的% 探讨胃癌中
<=>!$

蛋白的表达及其与肿瘤浸润转移的关系& $方法% 免疫组织
化学技术分析

&?@

例胃癌组织及
A!

例邻近正常胃黏膜组织石蜡标本中
<=>!$

的表达& $结
果%

<=>!$

在正常胃黏膜组织的表达低于胃癌组织'
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EFF:$?!

"

GH":""$
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表
达与胃癌患者肿瘤大小*分化*侵犯深度*分期*淋巴结转移*远处转移*脉管侵犯*

I,)*2+

分型
相关" 而与组织学类型* 性别无关& 胃癌患者中肿瘤大小

!C5J

患者的
<=>!$

阳性表达率为
@&:&D

"明显高于
HC5J

的患者+

?A:$D

"

!

!

E!F:!?%

"

GH":""$

()弥漫型胃癌患者
<=>!$

的阳性表达
率明显高于肠型患者!

%C:"D B3 $C:FD

"

!

!

E!"A:$%&

"

GH":""$

(

KL

?

*

L

&

期胃癌患者的
<=>!$

阳性表
达率分别为

@!:FD

*

A!:?D

"明显高于
L

$

*

L

!

期的
$":CD

*

?":?D

!

!

!

E%@:%?"

"

GH":""$

(

K

脉管侵犯患
者的

<=>!$

阳性表达率明显高于无脉管侵犯者!

F$:CD B3 $A:$D

"

!

!

E$$@:F$"

"

GH":""$

()淋巴结
转移患者的

<=>!$

阳性表达率为
F":"D

" 明显高于无淋巴结转移者 !

$@:?D

"

!

!

E$$%:F&"

"

GH

":""$

() 远处转移患者的
<=>!$

阳性表达率为
AC:$D

" 明显高于无远处转移者 !

&!:$D

"

!

!

E

C%:%&$

"

GH":""$

(& $结论%

<=>!$

与胃癌的发生发展有关"参与胃癌的浸润转移进程&检测
<=>!

$

的表达可作为判断胃癌生物学行为的重要参考指标&
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首先发现的"因其

结构与胰岛素类似而得名" 也被称为生长激素介质
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养因子! 能够促进雪旺细胞增殖和存活! 抑制其凋

亡!促进神经损伤后的轴突再生和髓鞘化!参与神经

元的保护!抑制失神经肌肉萎缩!在神经系统中有着

重要的营养保护作用"

$

#

$

'()!$

通过丝裂原激活蛋

白激酶
*+,-./01!23-,42-05 67.-0,1 8,1290

!

:;<=>

途径

和磷脂酰肌醇
?

激酶
*6@.96@2-,5AB,1.9,-.B ?!8,1290

!

<'?=>

途径促进肿瘤细胞的增殖%存活及迁移!并抑

制细胞凋亡$ 我们采用免疫组化方法分析
'()!$

蛋

白的表达与胃癌浸润转移的关系! 为临床胃癌的治

疗提供理论依据$

$

材料与方法

!"!

标本来源

标本来自浙江省人民医院
$CC%

年
$

月
D!""&

年
$!

月期间资料完整的
&?E

例胃癌患者病例!所有

病例均经病理学证实!术前未经任何治疗$并取同期

距癌边缘
F3+

以上的邻近无增生或不典型增生的

正常胃黏膜
C!

例作对照组$

!"#

实验方法

$G!G$

切片制作

切片后
E""

烘箱中烘烤
$!"+,1

或过夜& 二甲

苯
$F+,1 #!

次 &

$""H #?

次 %

CFH #!

次 %

%IH #$

次%

JFH #$

次酒精各
F+,1

& 蒸馏水冲洗
F+,1 #$

次&

IGI$+.BKL

%

6MJG& <NO

洗
F+,1 #!

次$

$G!G!

免疫组织化学
O<

法染色

枸橼酸盐缓冲液 '

IGI$+.BKL

%

6MEGI

( 高压修复

?+,1

! 自然冷却后!

<NO

冲洗
F+,1 #?

次&

?H M

!

P

!

中室温下避光孵育
$F+,1

!

<NO

冲洗
F+,1 #?

次&山

羊血清工作液室温下孵育
$I+,1

&倾去血清!直接滴

加一抗工作液'

'()!$

稀释比
$$FI

(!

&"

过夜$

<NO

冲

洗
?+,1 %?

次 & 滴加广谱二抗试剂 ! 室温孵育

?I+,1

$

<NO

冲洗
?+,1 #?

次&

Q;N

光镜下控制显

色%自来水充分冲洗&苏木素复染!盐酸酒精分化&切

片脱水%透明%封片)将上述切片依次经
%FH

酒精
!D

F+,1

&

CFH

酒精
!DF+,1

&

$IIH

酒精
F+,1 #!

次&二甲

苯
$I+,1 #!

次&中性树胶封片!光镜下观察结果$

$G!G?

免疫组化染色结果判定

以细胞质出现棕黄色颗粒为阳性! 根据染色程

度和染色细胞百分率进行评定和分析) 基本不着色

者为
I

分!着色淡者为
$

分!着色适中者为
!

分!着

色深者为
?

分&着色细胞占计数细胞的百分率
!FH

计
I

分!

EHD!FH

计
$

分!

!EHDFIH

计
!

分&

"F$H

计
?

分$ 将每张切片的染色程度与染色细胞百分率

得分相乘!其乘积为最后得分$

ID$

分为阴性
*R>

!

!D?

分为弱阳性
*S>

!

&DE

分为中等阳性
*SS>

!

TE

分为强阳

性
*SSS>

$ 以
&&D&&&

表达为阳性表达!

'K&

为阴性表

达$

!"$

统计学处理

数据采用
O<OO#EGI

进行分析! 各组间的
'()!#

阳性表达率比较采用
!

! 检验!

<UIGIF

为差异有统计

学意义$

!

结 果

#"! '()!#

在正常胃黏膜组织和胃癌组织中的表达

在
C!

例正常胃黏膜组织中!

'()!#

蛋白阳性信

号分布于胃小凹表层上皮及固有膜腺体的胞质内!

无弱阳性表达!均为阴性表达'图
#

($

胃癌
'()!#

表达阳性颗粒主要位于肿瘤细胞的

胞质中'图
!

($ 在
&?E

例胃癌组织中!

'()!#

蛋白强

阳性'图
?

%

&

(表达
##J

例!占
!EG%H

'

##JK&?E

(&中等

阳性表达
CC

例!占
!!GJH

'

CCK&?E

(&弱阳性
#E%

例

'

?%GFH

(&阴性
F!

例'

##GCH

($ 在胃癌组织中
'()!#

的阳性率为
&CGFH

'

!#EK&?E

($

'()!#

在正常胃黏膜

组织和胃癌组织中的表达差异有统计学意义 '

I 49

&CGFH

!

!

!

VJJG$?!

!

<V"G"""

($

图
$ '()!$

在正常胃黏膜组织中的阴性表达!

O<

法
%&""

"

!FF



肿瘤学杂志
!"#!

年第
$%

卷第
&

期

'()*+,- (. /01+232 4+5(-(678!"$!89(-:#%8;(:&

图
& <=>!$

在胃中分化腺癌中的强阳性表达
!

?@

法
"$""

"

A

!分期根据
BC4 !DD!

年
E;F

分期标准

表
# <=>!#

在胃癌组织中的表达及与胃癌病理指标间的关系

!"! <=>!#

蛋白表达与胃癌病理学指标间的关系

<=>!#

蛋白表达与胃癌病理学指标间的关系见

表
#

" 可见#胃癌患者中肿瘤大小
!G5H

的
<=>!#

阳

性表达率为
I&:&J

$ 明显高于
KG5H

患者的
LM:$J

%

!

!

N!O:!L%

$

@KD:DD#

&' 弥漫型胃癌患者
<=>!#

的阳

性表达率明显高于肠型患者 %

%G:DJ P3 #G:OJ

$

!

!

N

!DM:#%&

$

@KD:DD#

&

QE

L

(

E

&

期胃癌患者的
<=>!#

阳性表

达率分别为
I!:OJ

(

M!:LJ

$ 明显高于
E

#

(

E

!

期的

#D:GJ

(

LD:LJ

%

!

!

N%I:%LD

$

@KD:DD#

&

Q

脉管侵犯患者的

阳性表达率明显高于无脉 管侵犯者 %

O#:GJ P3

#M:#J

$

!

!

N##I:O#D

$

@KD:DD#

&' 淋巴结转移患者的阳

性表达率为
OD:DJ

$ 明显高于无淋巴结转移者

临床病理特征 例数
<=>!#

表达 阳性率
RJS

!

!

@

阴性 阳性

性别

男性
L$$ $GO $G& &M:G

":""" ":M%%

女性
$!G IL I! &M:I

肿瘤大小
R5HS

KG !GI $GI $"" LM:$

!O:!L% K":""$

!G $%" I& $$I I&:&

T,)*2+

分型

肠型
!!L $%% LG $G:O

!"M:$%& K":""$

弥漫型
!$L L! $%$ %G:"

组织学分型

乳头状腺癌
$I I $" I!:G

&:%!G ":$%G

管状腺癌
L!I $OL $GL &I:M

黏液腺癌
!M $G $& &%:L

印戒细胞癌
IG !I LM I":"

组织分化

高
$L $" L !L:$

I:$LG ":$"G

中
$!% II I! &%:&

低
!ML $&! $G$ G$:G

其他
! ! " ":"

侵犯深度

E

$

GO G$ I $":G

%I:%L" K":""$

E

!

$"M OI LL L":L

E

L

!&& M$ $GL I!:O

E

&

!I ! !& M!:L

分期 A

" M" %! % %:M

$MO:L!$ K":""$

# $"& %I $% $O:L

$ $OL G" $!L O$:$

% IM ! IO MO:$

脉管侵犯

无
$%L $&% LG $M:$

$$I:O$" K":""$

有
!GL O! $%$ O$:G

淋巴结转移

无
$II $LM !O $I:L

$$%:O&" K":""$

有
!O" %$ $%M O":"

远处转移

无
LOG !$O $G% &!:$

G%:%&$ K":""$

有
I$ L G% MG:$

图
! <=>!$

在胃中分化腺癌中的强阳性表达
!

?@

法
"&""

"

图
L <=>!$

在胃低分化腺癌中的强阳性表达
!

?@

法
"&""

"

!GI
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!

$'()*

"

!

!

+##%(,&-

"

./-(--#

#$远处转移患者的阳性

表达率为
01(#*

"明显高于无远处转移者%

&!(#*

"

!

!

+

1%(%&#

"

./-(--#

&$

"

期'

#

期患者的阳性表达率分

别为
,#(#*

'

0,(#*

" 明显高于
$

期'

%

期的
%(0*

'

#,()*

!

!

!

+#0,()!#

"

./-(--#

&(

)

讨 论

234!$

是由
,"

个氨基酸组成的单链多肽"主要

由肝脏合成和分泌"具有强烈促有丝分裂效应"既可

刺激细胞增殖'分化成熟"又能抑制细胞凋亡)

234!$

通过细胞周期中增加
567

的合成" 上调周期素
5$

%

898:;< 5$

#的表达"从而加速细胞周期中
3

$

!=

期

过程*

!

+

$同时
234!$

还切断细胞凋亡的途径"并促进

细胞增殖) 目前研究
234!$

抗细胞凋亡的机制为
>

&.2)?@7AB

信号途径"

234!$

通过激活由
.2)?

及其

下游的
7AB

介导的信号通路阻止细胞凋亡" 维持细

胞存活*

)

+

)

'C7.?

信号途径"大量研究证明
234!$

活化
C7.?

信号转到细胞核" 调控基因转录系统"

抑制细胞凋亡通路*

&

+

)

(

联合
D8:!!

蛋白家族产生抑

制细胞凋亡"

7AB

能协调
D8:!!

蛋白 !即
D

细胞淋巴

瘤
@

白血病
!!

原癌基因&的表达和增强其活性"

234!$

通过该路径阻止了线粒体膜的去极化和细胞色素
E

的释放*

1

+

)

)

下调抑癌蛋白
F1)

"

7AB

使
=GH#0'

磷酸

化"直接阻止了
8IJFIJG!0

!天冬氨酸残基特异性半

胱氨酸蛋白酶
!0

&活化抑制凋亡
234!#

依赖
.2)?

途

径" 通过激活
64!*+

转录因子" 下调抑癌蛋白
F1)

而实现抗凋亡作用*

'

+

)

234!#

也可以明显提高肿瘤细

胞
KL34

的浓度"促进肿瘤血管的形成)同时研究也

表明大多数肿瘤细胞都需
234!#

来维持其增殖和生

长)

234!#

对前列腺癌,绝经前妇女乳腺癌'肺癌及

食管癌等*

,

+肿瘤细胞系均有强丝裂原效应)

何晶晶等*

%

+对
#-&

例结直肠癌患者的研究表明"

癌组织中
234!#

表达的阳性率显著高于癌旁组织及

正常组织) 胡俊峰等*

0

+收集
!-

例正常乳腺组织'

!-

例乳腺良性肿瘤和
%'

例乳腺癌组织石蜡切片"通过

免疫组化的方法检测
234!2M

的表达"结果显示乳腺

恶性肿瘤的
234!2M

的阳性率及表达率明显高于乳

腺良性肿瘤!

!

!

+#-(1#!

"

.+-(--#

&"同样也高于正常

乳腺组织!

!

!

+!0()&#

"

./-(-1

&$

234!2M

在伴淋巴结转

移的乳腺癌中的表达明显高于无淋巴结转移的乳腺

癌 !

!

!

+&(!&#

"

.+-(#!-

&$

234!2M

的表达与患者年龄'

绝经情况' 肿瘤大小'

LM

和
.M

表达情况' 临床分

期'病理类型无明显相关性)曾敬等*

#-

+应用免疫组化

法检测
1,

例不同病理级别人胶质瘤组织中
234!#

'

234!#M

表达"并分析
234!#

'

234!#M

表达'病理分级

以及患者生存时间之间的相关性) 结果显示不同级

别胶质瘤
234!#

'

234!#M

表达水平不同"高级别
N,

'

#

级
O

与低级别
N$

'

%

级
O

胶质瘤之间
234!$

'

234!$M

表达水平的差异有统计学意义" 且
234!$

'

234!$M

表

达水平与患者术后生存时间呈负相关性)吴晓宇等*

$$

+

分析
%,

例直肠癌患者"应用免疫组织化学和逆转录

聚合酶链反应
NMPQ.EMO

方法检测直肠癌放疗前活

检标本及相应的术后标本中
234!$M

蛋白和
RM67

的表达"结果显示与放疗前活检标本相比"配对的放

疗后标本中残留的直肠癌肿瘤细胞中
234!$M

表达

水平明显升高
N.""(""$O

) 放疗前直肠癌活检标本中

234!$M

蛋白强表达与放疗耐受有显著相关性
NH+

"(&"$

"

. ""(""$O

$

MP Q.EM

结 果 同 样 显 示 "

234!$M

RM67

阴性表达者具有更高的放疗敏感性
NH+"(&0,

"

.""(""$O

)众多研究表明
234!$

在肿瘤的发生发展过

程中发挥着重要作用)我们通过免疫组化研究发现-

胃癌组织中
234!$

蛋白的表达水平与患者的肿瘤大

小'

SITHG<

分型'浸润深度'脉管侵犯'淋巴结转移'

远处转移及肿瘤分期显著相关!

./"("1

&)

234!$

高表

达组肿瘤浸润较深"较易侵犯血管"而且也较易发生

淋巴结转移及远处转移"与低表达组相比"差异有显

著统计学意义) 从
P6C

分期看"

234!$

高表达组多

为
,

'

#

期"而低表达组则多处于
$

'

%

期"这些结果

提示
234!$

的升高表达可促进肿瘤的生长' 侵袭及

转移)

综上"

234!$

在肿瘤的发病及恶化进展过程中发

挥一定的作用"可能是一个重要的肿瘤相关基因*

$!

+

"

在胃癌的预后判断中有一定的参考价值" 并为肿瘤

的有效治疗提供了新的思路)
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