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信号通路相关蛋白在胃腺癌组织中的表达" 探讨其作
用和临床意义' %方法& 选择
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例胃腺癌组织"对应的癌旁组织为对照"应用免疫组织化学
的方法检测癌组织及对照组织中细胞核因子

0!

相关因子
!

(

+,-!

$ 以及抗氧化应答元件
8./09

的表达' %结果& 胃癌组织中
+,-!

)

./0

的表达水平分别为
#:;&"5:27

)

#:6$"5:7%

"均显
著高于癌旁组织

85:7;"5:#6

)
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"差异有统计学意义!
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*'胃癌低
>

中分化患者中"

+,-!
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./0

的阳性表达率分别为
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"均显著高于高分化患者+
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分期
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期患者
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./0

的阳性表达率分别为
&1:7?

和
$5:;?

"均显著高于
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$

期患者"差
异有统计学意义!
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*#有淋巴结转移患者
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./0

的阳性率分别为
&5:%?

和
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"显
著高于无淋巴结转移的患者!

<=5:5%

*' 相关性分析显示
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与
./0

蛋白在胃腺癌组织中的
表达呈显著正相关!
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*' %结论& 胃腺癌患者癌组织中
+,-!

与
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蛋白表
达上调"
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信号通路与胃腺癌的发生发展密切相关'
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胃癌死亡率较高"化疗)放疗及手术不能取得好 的疗效且治疗进展缓慢是其主要原因" 肿瘤转移及

复发是导致死亡的最终原因%

1

&

' 靶向药物在晚期胃

癌的治疗中展现出明显的优势%

!

&

' 目前信号传导系

统异常活化及缺陷与肿瘤间的关系是肿瘤分子生物

专
题
报
道
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学的研究热点之一! 生物治疗的新兴领域扩展到了

信号传导干预"

=2,>9!<*.!!?@A

信号通路与恶性肿

瘤及相关疾病的发生#发展关系密切$

B

%

" 关于胃腺癌

受到氧化应激的影响目前的报道较少!本文旨在探讨

?@A

及
<*.!

两个氧化应激过程中的主要因子在胃腺

癌组织中的表达及其与肿瘤的发展#发生的关系"

9

资料与方法

!"!

研究对象

选取
!"9C

年
B

月至
!"9&

年
B

月在安徽医科大

学第三附属医院普外科及合肥市第三人民医院肿瘤

科就诊#病理分析确诊为胃腺癌的患者的癌症组织!

共
DE

例! 其中男性
E9

例# 女性
!B

例! 年龄
%D"

9!;C&

岁!术前均未经过放化疗以及免疫治疗"

F<G

!H"

期
!9

例!

#H$

期
EB

例!有淋巴结转移
E9

例!

无淋巴结转移
!B

例" 取其癌旁组织为对照&癌旁组

织是指距离癌组织
!5I

范围内的正常组织'" 患者

均签署知情同意书"

!"#

试剂与仪器

?@A

抗体&上海艾比玛特生物科技有限公司'(

<*.!

抗体&武汉博士德生物科技有限公司'!辣根过

氧化物酶&上海生工生物科技有限公司'!

J?K

试剂

盒&上海生工生物科技有限公司'!倒置显微系统&日

本
4LMGNOP

'!石蜡切片机&德国
PLAA /OFEQD!

'"

!"$

免疫组织化学染色

通过二甲苯对石蜡切片进行两次脱蜡过程!对

脱蜡后的组织进行酒精梯度清洗) 二甲苯孵育
%

I1+

!弃去二甲苯!加入新的二甲苯继续孵育
% I1+

!

无水乙醇洗涤
B I1+

!无水乙醇
"

洗涤
B I1+

!

$%#

乙

醇洗涤
B I1+

!

&"$

乙醇 洗涤
B I1+

! 而后
NKP

洗涤

B

次!每次
BI1+

(将切片至含有
";"9G

的柠檬酸缓冲

液中!对切片进行恢复!并放入微波炉!加热
9%I1+

!

冷却至室温(取出石蜡切片!置于含有
BR

的双氧水

中
#QS#%I1+

!以防止内源性过氧化物酶对切片组织

的损伤!之后用
#%NKP

缓冲液冲洗
B

次!每次
BI1+

(

按照
#&%QQ

的比例加入
<*.!

抗体!对石蜡组织切片

进行室温孵育
#0

或者
E'

孵育过夜!之后用
#%NKP

缓冲液冲洗
B

次!每次
BI1+

(按照
#&#QQQ

的比例加

入辣根过氧化物酶标记的二抗! 对石蜡组织切片进

行室温孵育
EQI1+

!之后用
#%NKP

缓冲液冲洗
B

次!

每次
BI1+

(加入
J?K

试剂盒中的显色剂!室温孵育

%S#QI1+

!然后清水冲洗(再进行苏木精复染室温孵

育
BS%I1+

!清水冲洗(对染色后的切片进行梯度酒

精水化处理!然后树胶封片观察"采用上述同样的操

作方法!对组织切片中的
?@A

蛋白进行免疫组织化

学染色观察"

!"%

结果判断

定性判断标准!

E

"

#

<*.!

或
?@A

蛋白阳性以细胞

核或细胞质内有棕黄色颗粒" 每张切片随机选取
%

个高倍镜视野&

%EQQ

'进行观察!计算阳性细胞数的

平均百分比!分为
QSE

分)

Q

分&

QS#R

'#

#

分&

#RS

#QR

'#

!

分 &

#QRS%QR

'#

B

分 &

%QRS&QR

'!

E

分

&

&QRS#QQR

'(根据染色强度评分为)细胞未着色为

Q

分!淡黄色为
#

分!黄色为
!

分!棕黄色或棕褐色

为
B

分" 两者得分相乘!

QSE

分为阴性表达!

%S#!

分

为阳性表达"

定量结果判断# 对免疫组化结果进行灰度值分

析" 采用显微成像系统对免疫组织化学染色后的切

片进行拍照!并对图片使用
TI,62 N*( N-)3 D;Q

进行

处理分析! 将染色阳性颗粒的灰度单位转换为吸光

单位!测量其密度&

(>U15,- V2+31U7

!

4J

'值!以此作为

其阳性表达的半定量"

!"&

统计学处理

采用
PNPP !";"

统计软件进行分析!以&

!("

'表

示计量资料!两组间比较采用
U!

检验!计数资料采用

%

! 检验!

N)";"%

为差异有统计学意义"

!

结 果

#"! <*.!

和
?@A

表达情况

<*.!

和
?@A

蛋白阳性染色主要位于癌组织细

胞胞质中!细胞胞核也有少数表达!而癌旁组织中阳

性染色很少!见
W16)*2 9

"

DE

例胃腺癌组织中!

<*.!

阳性表达
E%

例 &

C";B9R

'!

?@A

阳性表达
%!

例

&

&9;BR

'( 癌旁组织中的阳性率分别为
!%;""RX#DH

DEY

和
!$;D$R

&

9$HDE

'! 差异均有统计学意义 &

%

!

Z

!D;BB$

!

N[Q;QQ9

(

%

!

ZBE;EEB

!

N[Q;QQ9

'" 进一步对两者

表达进行灰度值分析发现! 癌组织中
<*.!

和
?@A

蛋白的表达水平较癌旁组织均显著升高! 差异均有

统计学意义&

N[Q;QQ9

'!见
F,\-2 9

"

#"#

癌组织中
<*.!

!

?@A

表达与胃腺癌临床病理

特征的关系

胃癌组织中
<*.!

及
?@A

蛋白的阳性表达率在

CQE
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!
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!
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"

@

!
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"
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!
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"

%

!

!HB@

"

/;*8I*<-4:

J%A H&

!

@!BA

"

@

!

!&BA

"

ABA%E AB&HC

H$

!

@EBA

"

E

!

!DBA

"

AB@D! ABC&$

!%A !@

!

E$B!

"

H!

!

CAB&

"

CC

!

&DBE

"

E

!

H%BD

"

2<6K3?3;5L<? ;-<)5(;

>5))?* M ?3N )5..*-*(65<653( CD

!

@$BH

"

$

!

!AB$

"

DB&H% ABA!&

C&

!

&&BD

"

%

!

HHBE

"

DBCEC ABAC@

O5;K?I )5..*-*(65<6*) HH

!

%!BD

"

HA

!

D@BE

"

HD

!

EEB@

"

@

!

CCBC

"

P,>

"M# HA

!

D@BE

"

HH

!

%!BD

"

@B@HH ABAAE

HC

!

EHB$

"

&

!

C&BH

"

@BE@& ABAAE

$M% C%

!

&HBD

"

&

!

H&BE

"

C$

!

$AB@

"

D

!

$BC

"

QIGRKS(3)* G*6<46<454

,3 H!

!

%!B!

"

HH

!

D@B&

"

%BE%$ "B"H@

HD

!

E"B$

"

$

!

C$BH

"

CBH!$ "B""!

T*4 CC

!

&"B%

"

&

!

H$B%

"

C&

!

$!B@

"

C

!

@BC

"

!"#$% & '()*"+,-(. (/ 01 2"$3%- (/ 4+/5 ".6 789

*+(:%,.- ,. ,))3.(;,-:(<;%),<"$ =+"> 2"$3% "."$>-,-

年龄及性别分组中# 与癌旁正常

组织相比差异均无统计学意义

!

2U"B"%

"$ 对临床因素分析发现#

在低
M

中分化的患者中#

,-.!

%

/01

的阳性表达率 分别为
@$BH9

及

&&BD9

#与高分化患者相比#差异

均 有 统 计 学 意 义 !

2 J"B"%

"&在

P,>

分期为
$

%

%

期患者中 #

,-.!

%

/01

阳 性 表 达 率 分 别 为

&HBD9

和
$"B@9

#均高于
&

%

#

期

患者# 差异均有统计学意义 !

2J

"B"%

"& 在 淋巴结 转 移 患 者 中 #

,-.!

%

/01

的 阳 性 率 分 别 为

&"B%9

%

$!B@9

#均显著高于无淋巴

结转移患者!

2J"B"%

"$见
P<V?* !

$

5?@

胃腺癌组织中
,-.!

!

/01

表达

相关性分析

ED

例胃腺癌患者中#

DC

例患者
/01

与
,-.!

均

阳性# 占
E@B!9

#

HA

例患者
,-.!

与
/01

均阴性#占

H%BE9

$

WR*<-G<(

相关性分析显示#

/01

与
,-.!

表

达呈正相关!

!

!

XH@BC!!

#

2JABA%

"$ 见
P<V?* C

$

C

讨 论

Y*<RH!,-.!!/01

通路是内源性抗氧化

应激通路中的信号通

路#机体的内源性抗氧

化应答能显著被诱导#

其中可激活内源性抗

氧化应答的为
,-.!

#是

细胞抗氧化反应的核

心转录因子 '

%

(

$ 有研究

发现细胞抗氧化反应

中最主要的调节者为

Y*<RH

!接头蛋白"和
,-.!

!核转录因子"

'

E

(

$细胞质蛋

白伴侣分子
Y*<RH

的双甘氨酸序列
Z=0

在生理状

态下被位于细胞质中处于无活性状态的
,-.!

通过

,

端的
,*K!

区域以二聚体的形式结合# 使蛋白酶

体降解促进泛素化后的
,-.!

#使
,-.!

的含量水平稳

,-.! /01
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] Z
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肿瘤学杂志
!"#$

年第
!%

卷第
&

期

'()*+,- (. /01+232 4+5(-(678!"9$8:(-;!%8<(;&

定的维持在较低状态! 使抗氧化物及酶类等保护细

胞的物质的表达处于基础水平! 细胞状态则保持稳

定"

=

#

$

>2,?9!<*.!!@AB

信号通路在正常情况下因致

癌物激活时! 体内其他毒物或致癌物质通过启动相

关代谢酶的表达和转录而被清除! 癌症因细胞修复

功能及氧化应激提高而得以避免 "

&

#

$

>2,?9!<*.!!

@AB

信号通路虽然可对致癌因素耐受提高!但其被

异常激活时!则会促进癌变 "

$

#

$ 研究表明!

>2,?9

在

肿瘤细胞内突变引起
<*.!

丧失负性调节作用!

<*.!

持续活化并过度高表达! 肿瘤组织中抗氧化酶的表

达因
<*.!

功能丧失而产生紊乱!从而导致肿瘤的发

生"

9"

#

$ 有学者在对胰腺癌的体外与体内的研究中发

现!

<*.!

下游抗氧化酶及
<*.!

的表达可被
<*.!

抑

制剂
CD>!=%

降低"

99

#

$ 有学者发现!肿瘤细胞的多重

耐药性与
<*.!

在肺癌患者中的表达升高关系密切$

谢家祺等"

9!

#通过对乳腺癌研究发现!乳腺癌组织中

<*.!!@A

通路相关蛋白表达显著升高$ 但
>2,?9!

<*.!!@AB

信号通路在胃腺癌中少有报告"

9E

#

$

本研究通过收集胃腺癌患者的癌组织以及癌旁

组织! 采用免疫组织化学的方法! 检测
<*.!

以及

@AB

蛋白在患者癌组织以及癌旁组织中的表达$ 结

果发现!与癌旁组织相比!癌组织中
<*.!

以及
@AB

蛋白表达水平显著升高%

CFG;"%

&'进一步分析
<*.!

以及
@AB

的表达影响因素发现!

<*.!

及
@AB

蛋白

的表达与肺腺癌患者的性别(年龄无关!而与患者分

化程度(

H<I

分期以及淋巴结转移密切相关' 相关

性分析显示胃腺癌组织中
<*.!

与
@AB

蛋白表达呈

显著正相关%

!

!

J9=;E!!

!

CF";"%

&!表明
<*.!

与
@AB

蛋白在胃腺癌的发展过程中存在协同作用$

综上所述! 在胃腺癌中!

<*.!

与其下游靶基因

@AB

共同参与胃腺癌的发生发展过程!与胃腺癌的

H<I

分期以及是否发生淋巴结转移密切相关!可能

会成为胃腺癌诊断的标志物与治疗靶点! 有助于进

一步了解
>2,?9!<*.!!@AB

通路与胃腺癌的关系!但

具体作用机制还需进一步研究$

参考文献!

K9L M)( HH

!

M02+6 AN

!

M2+6 OI

!

2P ,-; B?1Q2R1(-(67 (. 3P(R!

,50 5,+52* 1+ /01+, K'L; /01+ ' /-1+ 4+5(-

!

!G9=

!

SST9U

)

%!V%&;K

左婷婷!郑荣寿!曾红梅!等
;

中国胃癌流行病学

现状
K'L;

中国肿瘤临床!

!G#=

!

SST#U

)

%!V%&;L

K!L W1 X'

!

W1) OH

!

M0,+6 I

!

2P ,-; C*(6*233 1+ 3R,--!R(-25)-2

P7*(31+2 Y1+,32 1+01Z1P(*3 .(* P02 P*2,PR2+P (. ,Q[,+52Q

6,3P*15 5,+52* K'L; /01+ ' /-1+ C0,*R,5(-

!

!G#&

!

ES T!!U

)

!\S\V!\S$;K

李亚静!刘洪涛!张明!等
;

晚期胃癌小分子

靶向治疗的研究进展
K'L;

中国临床药理学杂志!

!G#&

!

ES

T!!U

)

!\S\V!\S$;L

KEL W) I/

!

'1 '@

!

'1,+6 MX

!

2P ,-; H02 >2,?#!<*.!!@AB ?,P0!

],7 ,3 ,?(P2+P1,- ?*2[2+P1[2 ,+Q P02*,?2)P15 P,*62P

)

@+

^?Q,P2K'L; I2Q A23 A2[

!

!"9\

!

E\T%U

)

$!SV$\E;

KSL W) _M; H02 2`?*2331(+ (. <*.! ,+Q O4!9 1+ Z-,QQ2* P*,+!

31P1(+,- 52-- 5,*51+(R, ,+Q P021* 5-1+15,- 316+1.15,+52 KaL;

N01b1,c0),+6

)

O2Z21 I2Q15,- ^+1[2*31P7

!

!"9E; K

卢 新 喆
;

<*.!

和
O4!9

在膀胱移行细胞癌中的表达及临床意义

KaL;

石家庄)河北医科大学!

!"9E;L

K%L W1) /

!

C2+6 Xd

!

e,+6 M

!

2P ,-; A232,*50 ?*(6*233 (.

>2,?9! <*.!!@AB 316+,-1+6 ?,P0],7 1+ R)-P1!(*6,+ Q13!

2,32K'L; /01+232 '()*+,- (. /-1+15,- I2Q151+2

!

!"9%

!

T!U

)

!E$V!SE;K

刘冲!彭御冰!王忠
; >2,?9!< *.!!@AB

信号通

路在多器官疾病中的研究进展
K'L;

中国临床医学!

!"9%

!

T!U

)

!E$V!SE;L

K\L N(+6 X

!

W1 O

!

X,+ OM

!

2P ,-; A232,*50 ?*(6*233 (+ P02 *2!

-,P1(+301? Z2P]22+ >2,?9!<*.!!@AB 316+,-1+6 ?,P0],7

,+Q (`1Q,P1[2 3P*233 1+ P7?2 ! Q1,Z2P23 R2--1P)3K'L; /01+232

'()*+,- (. f2*(+P(-(67

!

!G9%

!

T9GU

)

!&=&V!&=$; K

宋媛 !李

虹!闫海震!等
; >2,?9!<*.!!@AB

信号通路与
!

型糖尿

病氧化应激相关性研究进展
K'L;

中国老年学 !

!G9%

!

T9GU

)

!&=&V!&=$;L

K=L @--()-!A,RQ0,+1 I

!

H2+32+ /C

!

f0,-Zc()*1 @B; C2*.(*!

R,+52 (. P02 <gHBAH 2?1Q2*R,- R(Q2- .(* 3Y1+ 32+31P1c2*

1Q2+P1.15,P1(+ [1, <*.!!>2,?9!@AB ?,P0],7 ,5P1[,P1(+ K'L;

H(`15(- D+ :1P*(

!

!"9S

!

!&T%U

)

$&!V$&$;

K&L ',+6 I

!

/0( DO ; N)-.(*,?0,+2 ,R2-1(*,P23 E!+1P*(?*(?1(+15

,51Q!1+Q)52Q 3P*1,P,- P(`151P7 Z7 ,5P1[,P1+6 P02 >2,?9!<*.!!

@AB ?,P0],7 ,+Q 1+01Z1P1+6 P02 I@C>3 ,+Q <h!"d ?,P0!

],73K'L; I(- <2)*(Z1(-

!

!"9\

!

%ETSU

)

!\9$V!\E%;

K$L C,+ O

!

e,+6 Oa; a),- .)+5P1(+3 (. +)5-2,* .,5P(*!B!!*2!

-,P2Q .,5P(* ! 1+ 5,+52* K'L; ' I2Q C(3P6*,

!

!"9!

!

!% T%U

)

%S$V%%9;K

潘灏!王汉东
; <*.!

对肿瘤的双重作用
K'L;

医

学研究生学报!

!"9!

!

!%T%U

)

%S$V%%9;L

K9"L O,3P dB

!

f(-Q.,*Z a

!

I)-[,+27 >I

!

2P ,-; C*(P2(R15

,+,-7313 (. )Z1i)1P1+ -16,32 >B@C9 *2[2,-3 ,33(51,P2Q ?*(!

P21+3 P0,P 1+01Z1P <Ah! )Z1i)1P1+,P1(+ K'L; /,+52* A23

!

!"9E

!

=ET=U

)

!9$$V!!9";

K99L a)(+6 Oj

!

O(+6 Xd

!

>1R 'N

!

2P ,-; D+01Z1P1(+ (. 5025Y!

?(1+P Y1+,32 ! T/O>!U2+0,+523 32+31P1[1P7 (. ?,+5*2,P15

,Q2+(5,*51+(R, 52--3 P( 62R51P,Z1+2K'L; ' /2-- I(- I2Q

!

!"9E

!

9=T9"U

)

9!\9V9!=";

K9!L _12 'j

!

W1) X

!

O)( <<; H02 ,Z+(*R,- 2`?*2331(+ (. <*.!g

@AB 316+,-1+6 ?,P0],7 1+ Z*2,3P 5,+52*

)

@?(P2+P1,- P,*62P

.(* Z*2,3P 5,+52* 1+P2*[2+P1(+ K'L; '()*+,- (. I(Q2*+ 4+!

5(-(67

!

!"9\

!

!S T=U

)

9"\%V9"\="K

谢家祺!刘毅!霍楠楠
;

乳腺癌中
<*.! g@#B

信号通路异常表达的探讨
K'L;

现代

肿瘤医学!

!"9\

!

!S T=U

)

9"\%V9"\=;L

K9EL X,+6 d

!

I, Xh

!

W1) X; B-2[,P2Q B`?*2331(+ (. <*.!! ,+Q

@d/f! 1+[(-[2Q 1+ R)-P1!Q*)6 *2313P,+52 (. -)+6 5,+52*

NC 52--3K'L; a*)6 A23

!

!"9S

!

\%T9"U

)

%!\V%E9;

="\


