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表达阳性的肠上皮化生与贲门癌和胃窦癌的关系( %方法& 收集胃贲门癌标本
-.

例"胃窦癌
标本
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例" 采用免疫组织化学染色方法观察
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和
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在贲门癌和胃窦癌组织及其相关
癌旁组织中的表达( %结果&
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在贲门癌和胃窦癌组织及其相关癌旁组织中
的表达均存在明显的统计学差异( 进一步的临床病理学指标分析显示
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阳性表达与胃
癌的组织学分化程度有关
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( %结论&
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表达阳性的不同类型胃黏膜化生性
病变均与贲门癌和胃窦癌的发生有关(
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一般认为胃癌的发生经胃炎- 胃黏膜肠上皮化

生!简称肠化'-萎缩和异型增生"最后发展成癌+ 近

年我国贲门癌的发病率呈明显上升趋势" 其原因尚

不很清楚" 大多数学者认为贲门癌的发生与贲门肠

化密切相关"但其演进的分子机制仍然不清楚 %

#a-

&

+

由于贲门部的肠化发生率较低" 因此认为贲门癌的

发生可能还与其他因素有关+近年研究认为"有一种

化生形式被称为解痉多肽表达化生 !

CKHCS?G^I@Q
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&'MR

'" 可能是胃

肿瘤发生的另一种途径%

%a$
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+ 本研究采用免疫组化方

法观察解痉多肽!又称三叶因子
!
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&'A\bb!

'及尾侧

型同源转录因子
!
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讨
<=

表达阳性的
<=>?

和
.@A!

表达阳性的肠化

与贲门癌和胃窦癌的关系!

8

资料与方法

!"!

临床资料

收集临床资料完整并经延边大学附属医院病理

科确诊的根治性手术切除进展期胃癌标本共
BC

例"

其中贲门癌
DC

例及胃窦部胃癌 #简称胃窦癌$

%"

例" 同时取其距癌缘
DEF4G

的癌旁组织作为对照%

BC

例胃癌中高& 中分化腺癌
!$

例" 低分化腺癌
FD

例"

!F

例贲门癌和
!B

例胃窦癌可见淋巴结转移! 男

性
$B

例"女性
8!

例"患者年龄
DDEH8

岁"平均年龄

FC:D

岁!

!"#

方 法

手术标本均经
8I!

中性福尔马林溶液固定"常

规制片"连续切片"以癌旁黏膜作内对照"进行
J>

染色及免疫组化染色"光镜观察!免疫组织化学染色

采用二步法 '一抗
<=

由日本岩手医科大学澤井高

志教授提供$"以
=K<

代替一抗做阴性对照!

!"$

结果判断及统计学

分析

<=

为细胞质或细胞

膜呈棕黄色为阳性表达"

.@A!

为细胞核呈棕黄色

颗粒为阳性表达" 阳性细

胞占总数
L8"M

为阴性'

N

$"

#IMEFIM

为阳性 '

O

$"

PFIM

为强阳性'

OO

$"采用

<=<<8B:I

统计学软件进

行数据分析" 计数资料采

用
!

! 检验" 以
=LI:IF

为

差异有统计学意义!

!

结 果

#"! <=

在不同部位胃癌

和癌旁组织中的表达

<=

在胃癌组织中的

表达较癌旁黏膜低'

Q05()1

8

$"阳性率分别为
!8:FM

和
%$:HM

"在不同部位胃癌中的阳性率也不同"在贲

门癌和胃窦癌中的表达率分别为
DD:DM

和
8I:IM

"

两者间均有统计学差异
R!

!

S88:!F%

"

=L":"8

(

!

!

S$:D$$

"

=L":"F

$%

<=

在贲门癌和胃窦癌的癌旁组织中的表

达率分别为
$%:8M

&

D":"M

"两者间有统计学差异'

!

!

S

C:!!D
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在贲门癌及癌旁组织中的表达率

分别为
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和
$%:8M

'

!
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SB:DHC

"
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$"在胃窦癌

及其癌旁组织中的表达率分别为
8":"M

和
D":"MR!
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S

F:"""

"

=L":"FT

"均具有统计学意义'

U+V,1 8

$%

#"# .@A!

在不同部位胃癌和癌旁组织中的表达

.@A!

在胃癌中的表达较癌旁黏膜高 '

Q05()1

!

$"阳性率分别为
%F:$M

和
!B:HM

"在不同部位胃癌

中的表达也不同" 在贲门癌和胃窦癌中的阳性率分

别为
!":FM

和
B":"M

" 两者间的差异均有统计学意

义'

!
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在贲

门 癌 和 胃 窦 癌 的 癌 旁 组 织 中 的 表 达 率 分 别 为

8!:HM

&

%!:FM

" 两者间有统计学差异 '

!

!

SH:$FB

"

=L

":"8

$"同时
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在胃窦癌中的表达与及其癌旁组

织中的表达差异也有统计学意义'

!

!

S$:8%$

"

=L":"F

$

'

U+V,1 8

$%

%&'()* # +,* *-.)*//&01 02 345# &1 '6/7)&8 69*1086)8&10:6 619 69;68*17 7&//(*/

<=1>&/&01 !#??@

%&'()* ! +,* *-.)*//&01 02 AB &1 '6/7)&8 69*1086)8&10:6 619 69;68*17 7&//(*/

<=1>&/&01 !#??C

+ V

+ V

!C!



肿瘤学杂志
!"#$

年第
!!

卷第
%

期

&'()(*+,-./+'+0(*-' 1-*.+23 4

56 &78!

9 :;< = :;< 9 :;< = :;<

>?@-'? #! #A:BCDC< !:E$DF< $:GADA< $:GADA<

!$A %! C%:BADH< B:EHDE< !!:G!D%< !A:%FD$<

7(11?2?).(-' I?02??

J(0/!@+I?2-.? $ !#:BADB< G:#HD!< H:C%D$< #F:$CD%<

K+L!@+I?2-.? GC %#:FFD%< #!:!!D$< C%:$%D!< #H:CGDB<

-

7?,./ +1 ()M-3(+)

N+ ./? @O3*O'-2 '-P?2 EH E$:B%D!< C:EGDB< E!:$CD!< F:C$DB<

N+ ./? 3(Q? $" %$:F$DF< E%:!CDC< CE:GEDF< !H:%BDC<

KP@,/ )+I? @?.-3.-3(3

R?3 G! %":F$DH< E!:!CDE< !B:GCDH< !%:%$DE<

4+ !F !C:BGD!< G:E%DB< EG:GGD$< E!:%%D%<

S0?:P?-23< CF !$:F"DC< H:!HDF< !E:G$DB< E$:%CD!<

T$" CF !$:F"DC< H:!HDF< !E:G$DB< E$:%CD!<

U-'? $F G!:FFD$< EG:!!D%< CF:GGD!< C":G%DB<

V?)I?2

V2+O,3 4

56 &78!

9 = == ; 9 = == ;

SI?)+*-2*()+@- FH $! EC % !EDG %C EF EH %GD$

V&& CH !$ H % CCDC CE C G !ADG

VS& %A C$ % A EADA

W

E! E% E% FADA

W

SIX-*?). FH %! C! G %$DB

-

GF EF G !FDB

-

V&& CH E% !E % $%DE

W

C% % E E!DB

VS& %A !B EE E CADA

*

!C EC % %!DG

*

4+.?

!

-

!

*+@,-2?I L(./ /(0/!@+I?2-.?

"

6TADAGD

!"# 56

和
&78!

表达与临床病理特点

关系

56

与患者性别# 年龄及其他病理学

特征无关"

&78!

与癌细胞的分化程度有

关"与其他参数无关$

N-W'? !

%&

C

讨 论

目前的研究认为与胃癌发生有关

的化生性病变有两种! 一种是肠化"另

一种是解痉多肽表达化生 $

56YU

%

'

F

"

B

(

"

研究发现
&78!

在肠化的胃黏膜中高

表达"近
EAA;

"是肠化的早期和特异性

标志'

H

(

& 在贲门癌旁组织中肠化的发生

率高于无症状人群贲门"认为贲门癌起

源于贲门部的肠化"并且可能是贲门癌

发生的先决条件 '

EA

"

EE

(

"研究表明
B!DG;

的胃窦癌和
!CDG;

的贲门癌与肠化有

关'

E!

(

& 本结果表明
&78!

在贲门癌和胃

窦癌中均有表达"但胃窦癌及其癌旁组

织中的表达率远高于贲门癌及其癌旁

组织中"说明贲门癌和胃窦癌均与肠化

有关"但胃窦癌的发生与肠化关系较贲

门癌与肠化的关系更密切& 另外"

&78!

在贲门癌和胃窦癌组织中的表达高于

癌旁黏膜组织"提示
&78!

表达上调与

胃癌的发生有关"

&78!

高表达可能促

进胃癌的发生&关于
&78!

的表达部位"既往大多数

研究发现其主要表达于肠化生中的杯状细胞或肠型

胃癌细胞的胞核"而在其他部位不表达或表达较弱&

本研究发现
C

例胃窦癌细胞的细胞浆中也有阳性表

达" 分析原因可能是
&78!

的表达早于形态学上尚

未形成典型的肠化生的过度细胞中" 胞浆中出现

&78!

蛋白的表达" 提示在从正常胃黏膜上皮向肠

化生的转化过程中"可能还有一些其他因子"调节着

&78!

蛋白由胞浆到胞核的移位" 需要进一步研究

予以明确'

EC

(

&

56YU

细胞是在胃腺基底部出现的一种解痉多

肽免疫反应细胞" 这种细胞呈现出与泌酸萎缩时深

部胃窦腺细胞或者
Z2O))?2

)

3

腺细胞相似的形态特

征"表现为黏膜增生"腺体呈囊性扩张 '

E%

(

"这就意味

着这种化生与肠上皮化生明显的形态学改变不同"

缺乏特异性"形态上难以辨认&由于
56YU

是一种异

常表达
56

的黏液细胞"因此"

56

表达是
56YU

出现

的重要标志'

EG

(

&

56:

三叶因子
!

"

N>>!!<

是三叶因子家

族成员之一"定位于
!E

号染色体长臂"呈三叶草状

结构"

56

是
N>>

家族中唯一具有两个三叶型结构域

$

6!

结构域%的因子"这种结构的稳定性使其具有明

显的抗酸*抗蛋白酶和抗热分解特性"对胃肠道黏膜

有保护和修复作用&

56

的胃黏膜保护作用的机制目

前认为有三方面'

E$

"

EF

(

!

!

与黏液糖蛋白结合"加强黏

液凝胶层&

"

与其受体或转运蛋白结合而发挥生理

功能&

#

作为运动因子"促进受损黏膜周围完好的上

皮细胞向损伤黏膜表面迁移覆盖& 在正常生理情况

下"

56

阳性细胞主要分布在胃小凹的颈黏液细胞及
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胃窦幽门腺!当消化道黏膜发生损伤性病变!如炎症

性肠病"消化性溃疡及
<+))1==

食管"肠增生性息肉"

胃肠道肿瘤等病理改变时!均有表达上升#

#>

!

8?

$

% 研究

发现当胃癌发生时! 人染色体
@A

的基因所在位置

出现等位基因的缺失! 导致相关癌基因及抑癌基因

的改变!促进胃癌的发生!提示
@A

可能与胃癌发生

有关#

!"

!

!8

$

!但
@A

与贲门癌发生的关系尚不清楚% 本

组结果显示
@A

表达于贲门癌及胃窦癌! 但均低于

癌旁黏膜!提示
@A

表达下调与胃癌的发生有关% 考

虑原因&

!@A

可能为肿瘤抑制因子!某种原因引起

@A

表达减少而导致肿瘤形成!是黏膜恶化过程中的

一个事件%

"

癌组织可能破坏
@A

的分泌!使其表达

减少!失去黏膜保护作用'而且分化程度越低!破坏

作用越强% 另外!

@A

在贲门癌和癌旁黏膜中的表达

均高于胃窦癌及其癌旁黏膜! 表明贲门癌的发生不

仅与
.BC!

表达阳性的肠化有关 ! 而表达
@A

的

@ADE

在贲门癌的发生中可能发挥更为重要的作

用! 但
@ADE

在贲门癌发生过程中的具体机制尚不

很清楚% 有研究认为
@A

可能是通过刺激黏膜增生

和降低胃酸分泌作用的同时又增加了发生
@ADE

和

胃癌的风险 #

!!

$

!并有大量研究认为 #

!F

$

!许多化学物

质"调节蛋白及多种转录因子参与了
GHH

家族的调

控过程!如雌激素(

D2=)'51*

)"表皮生长因子(

DIH

)"

转化生长因子
!#

(

GIH!#

)"上游刺激因子(

J@H

)"杯

状细胞沉默基因抑制因子结合蛋白(

II.@K!<A

)"白

细胞介素
!%

" 白细胞介素
!8F

"

8!!3!

十四烷酰佛波醋

酸酯
!8F

(

GAL

)和缺氧诱导因子
8

(

MKH!8

)!一旦这些

因素发生障碍!就可能导致
@A

失调%

本实验结果表明
@A

和
.BC!

的阳性表达与性

别"年龄"肿瘤的浸润深度及淋巴结转移均无关!但

.BC!

表达与肿瘤细胞的分化程度有关! 其表达随

着胃癌的分化减低而降低! 即在高分化腺癌中的表

达高于低分化腺癌!故可作为胃癌的预后指标%

综上所述! 通过本研究我们发现不同部位胃癌

的发生均与胃黏膜的化生性病变有关! 其中
@A

表

达阳性的
@ADE

与贲门癌关系更密切! 而
.BC!

表

达阳性的肠化与胃窦癌关系更密切!

@A

和
.BC!

的

联合检测可作为预测胃癌风险的一个指标%
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