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摘 要!$目的% 研究
=>?@

蛋白在胃癌中的表达并分析其临床意义& $方法% 免疫组化检测
A"

例手术切除胃癌组织及相应癌旁组织标本中
=>?@

的表达" 并分析其与患者临床病理特
征及预后的关系 & $结果 % 胃癌及癌旁组织中

=>?@

阳性表达率分别为
B!;%CD$AEAFG

及
%!;%CH&BEA"G

& 与癌旁组织相比"

&I;&CH@IEA"G

病人的胃癌组织中
=>?@

表达明显下降'

=>?@

的表达水平与患者的性别(年龄( 肿瘤大小( 部位(浸润深度(淋巴结转移均无相关性
H?J

F;FBG

"而与肿瘤的
K,)*2+

)

3

分型(

L<M

分期明显有关!

?!F;FB

*'单因素及多因素分析均显
示"肿瘤侵犯深度(淋巴结转移(

K,)*2+

)

3

分型(

L<M

分期及
=>?@

表达水平是影响胃癌预后
的独立危险因素+

?!F;FB

*"

=>?@

低表达组患者
B

年生存率明显降低& $结论%

=>?@

表达水平
与胃癌

K,)*2+

)

3

分型(临床分期及预后密切相关"可作为判断胃癌生物学行为和预后的重
要参考指标&

主题词!胃肿瘤'

=>?@N

预后
N

免疫组织化学
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我国是胃癌高发地区之一"且中晚期胃癌!进展

期胃癌* 占很大的比例" 所以我国的胃癌死亡率较

高"约占同期世界胃癌死亡人数的
@FC

& 目前"胃癌

的发病机制尚不明确"而传统治疗方法包括化疗(放

疗等疗效有限" 只有深入了解胃癌生物学分子机制

并从中寻找有效靶点" 才能从根本上达到提高胃癌

疗效的目的& 研究表明"

=>?@

表达异常与许多肿瘤

的发生(发展相关"本文将研究
=>?@

蛋白在胃癌中

的表达并进一步分析其临床意义&

9

资料与方法

010

资 料

病例选择标准,

!

均接受标准的
\!

f根治术'

"

术后病理均证实为胃腺癌'

#

手术前后均未接受任

何抗肿瘤治疗'

$

临床病理及术后随访资料完整&按

此标准" 入选
!FF&

年
9

月
g!F99

年
9!

月在浙江省

肿瘤医院手术切除的
AF

例胃癌患者" 其中男性
@9

@A&
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例!女性
!%

例!年龄
'!!('

岁
)

中位年龄
&*+*

岁"#

收集完整临床病理资料! 调取石蜡包埋的癌和癌旁

组织标本做病理切片及免疫组化检测#

!"#

试剂和仪器

鼠抗人
,-.'

抗体购自英国
/0123

公司! 试剂

盒选用即用型免疫组化二步法
45676869:

;< 染色试剂

盒$福州迈新生物技术开发公司"

仪器 !石蜡切片机
)=>/?@A? /=$!*BC

显微镜

)ADE<.F= GH'"IC

电热恒温干燥箱
)*&"J&*"

!上海

跃 进 医 疗 器 械 一 厂
IC

微 波 炉
)K>-LD .AAD

7-.!M!=I

%

!"$

方 法

免疫组化按
=.

法标准步骤进行# 抗原修复采

用抗原热修复方法& 将枸橼酸溶液在微波炉加热至

沸腾!将组织切片放入!调整火力!使溶液温度控制

在
%*"

左右!

!M36:

后取出修复盒使其在室温中自

然冷却!

.G=

漂洗
$

次'一抗浓度&用
.G=

配置鼠抗

人工作液
,-.'

工作液
)###MMI

'免疫组化结果判断标

准&随机选取连续
#M

个高倍镜
)'MM$

"!数取
,-.'

核

染阳性细胞所占比例来判断目的蛋白的表达强弱&

整张切片无
#

个阳性细胞
)NI

'阳性细胞数
O#MP)QI

'

阳性细胞数
#MPJ*MP)QQI

'阳性细胞数
R*MP )QQQI

%

根据
,-.'

在胃癌与癌旁组织间表达差异将胃癌组

织分为
,-.'

低表达$胃癌组织低于癌旁组织"及正

常
S

高表达组$胃癌组织等于或高于癌旁组织"%

!"%

术后随访

术后采用门诊(信件(电话相结合的方式对患者

进行随访%末次随访时间为
!MT!

年
T!

月%中位随访

期为
'!+*)$JU(I

个月%

!"&

统计学处理

两组间分类数据的比较应用卡方检验% 生存数

据先进行单因素分析! 采用
V2W52:%<X6XY

法来描绘

生存曲线!用
D9Z%L2:[

法检验有无统计学意义% 有

统计学意义的因素再纳入
\AH

回归模型进行多因

素分析% 所有统计分析均采用
=.== T"+"

统计软件

包和
]Y2W^.2_ .Y683 *+M

软件进行!

.OM+M*

为结果

有统计学意义%

!

结 果

#!! ,-.'

在胃癌组织标本中的表达

用免疫组化的方法检测
UM

对胃癌及癌旁组织

标本中
,-.'

表达情况! 结果显示
,-.'

主要染色于

细胞核!

&(+&P`'(SU"I

患者的胃癌组织中
,-.'

的表

达水平明显低于癌旁组织$

a6ZbYX T

"%胃癌及癌旁组

织中
,-.'

阳性表达率分别为
*!+%P)$USU"I

及
%!+%P

)&*SU"I

%

#"# ,-.'

的表达水平与临床病理因素的关系分析

,-.'

的表达水平在胃癌不同
D2bYX:

)

8

分型 (

;?<

分期差异有统计学意义*

.&"+"*

!

;205X T

"% 在

,-.'

低表达的胃癌患者中!弥漫型及
!S"

期肿瘤所

占的比例均明显升高%

#"$ ,-.'

表达与患者预后的关系

单因素分析显示!肿瘤侵犯深度(淋巴结转移(

'()*+, ! -./+,00(120 13 456% (2 )708+(9 9729,+ 72: 9729,+ 7:;79,28 8(00*,0

/

&

\2:1XY 2_c21X:d d688bX8 G

&

]28dY61 12:1XY d688bX8
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<(*>,- *,+62 (. /?@ ABC+6D>-E !F<(*>,- *,+62 (. /@9%% AB$GHD>-;

I,)*2+

"

3

分型#

J<K

分期以及
LMNO

表达水平等临

床病理因素与胃癌患者术后生存有关
PJ,Q-2 !R

$ 将

单因素分析中有统计学意义的变量纳入
/(S

回归行

多因素分析%结果显示肿瘤侵犯深度&淋巴结转移&

I,)*2+

"

3

分型&

J<K

分期以及
LMNO

低表达是影响

患者预后的独立危险因素'

J,Q-2 $

($ 有&无
LMNO

低

表达的患者
C

年生存率分别为
!GT

及
&!T

'

NU

A;AOC

%

V16)*2 !

($

$

讨 论

锌'

L+

(是人体中一种重要的微量元素%是构成

机体多种酶的必需组分$

LMNO

蛋白由
WI/$%@O

基因

编码%是
L+

离子转运体
LMN

超家族的一员%它负责

摄取外界的锌离子进入细胞质% 它对于肠道细胞摄

取食物中的锌离子进入细胞膜有重要的作用)

9

*

+

L+

缺乏可引起人体一系列紊乱及病理变化% 如广泛的
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免疫功能损害等!人们关注
89:;

蛋白的功能就是从

89:;

与一些免疫系统的疾病开始的! 在对人类基因

缺陷遗传病肠病性肢端皮炎"

402*./2<41-1-6/+1 /2*!

=41>-04

#

?@

$的研究中发现#

89:;

编码基因的缺失或

突变是
?@

的主要致病原因%

!

&

!

89:;

表达下降时细

胞摄入
8+

离子的能力下降! 而
8+

离子缺乏是胃癌

发生的重要原因 %

$

&

#因此#研究
89:;

蛋白在胃癌中

的表达及其生物学功能具有重要的意义!

近年来研究发现
89:;

蛋白在许多肿瘤中发挥

着重要的功能!

A-

等%

;

&通过免疫组化的方法检测了

89:;

蛋白在胰腺癌中的表达#结果发现
%;B

的癌组

织表现为
89:;

高表达!

C/43/2

等 %

D

&做了一个关于

89:;

的
E/14

分析#提取了
F+0*<-+/

及
G/*

基因芯

片数据库中的资料进行汇总分析#结果提示
89:;

在

肝癌'胰腺癌'黑色素瘤'胃癌等肿瘤中表达明显异

常#且与多种肿瘤的恶性程度'临床分期等相关! 然

而#

89:;

蛋白的作用具有组织特异性# 它的表达水

平在不同肿瘤中是不一致的! 如前列腺癌组织中

89:;

的表达就是明显降低的#主要表现为抑癌基因

的功能%

&

&

! 另外#体外试验研究也证明
89:;

的功能

具有组织特异性#如
89:;

高表达能加快胰腺癌细胞

E9? :4)4!!

的生长速度# 而抑制
89:;

的表达不仅

能减慢该细胞的生长# 而且能抑制裸鼠皮下移植瘤

的生长速度 %

H

&

! 同时#抑制
89:;

的表达能通过诱导

细胞凋亡'

G

"I#

期周期阻滞进而减慢肝癌细胞的生

长%

D

&

!然而#

89:;

在调控前列腺癌细胞生长中的作用

恰恰相反#转染
89:;

的过表达质粒能明显抑制前列

腺癌细胞的生长#而敲除
89:;

表达却能诱导肿瘤细

胞的增殖与转移! 在本研究中我们通过免疫组化比

较了胃癌及癌旁组织中
89:;

的表达情况#结果也发

现
&J7&B

的胃癌组织中
89:;

表达下降# 提示
89:;

在胃癌中可能发挥抑癌基因的功能!

89:;

表达水平与患者预后的关系目前研究较

少! 本研究提示
89:;

表达水平与肿瘤
A4K2/+

(

6

分

型'临床分期相关! 在胃癌组织中
89:;

表达降低的

患者中#弥漫型及
!I"

期肿瘤所占的比例明显均升

高! 而
A4K2/+

(

6

分型'临床分期都是影响胃癌患者

预后的重要因素#据此我们推测
89:;

表达下降可能

影响患者生存率!为此#本研究通过单因素及多因素

)FL

回归模型等方法分析了
89:;

低表达与患者预

后的关系#结果提示
89:;

低表达是影响患者预后的

独立危险因素!

综上所述#

89:;

蛋白在胃癌组织中表达明显降

低#

89:;

表达水平与胃癌
A4K2/+

(

6

分型' 临床分期

及预后密切相关# 可作为判断胃癌生物学行为和预

后的重要参考指标!
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