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【摘+ 要】目的：研究青海高原地区胃癌组织中 FRHQ 基因在

3S-Q 水平与其蛋白表达及相关关系. 方法：采用 S/#VHS 技

术检测 (! 例高原地区胃癌组织和相应的癌旁粘膜组织中

FRHQ 3S-Q 表达，采用免疫组化 TV 法检测 FRHQ 蛋白在胃

癌和癌旁组织中的表达，T704A34= 相关关系检验分析它们之

间的相关性. 结果：青海高原地区胃癌组织 FRHQ 3S-Q 的表

达水平高于癌旁组织（8 Z ". "*）. 胃癌组织 FRHQ 蛋白表达

在癌旁组织中为（$,. &[，!! \ (!）与胃癌组织阳性率为’%. ’[
（), \ (!），高 分 化 组（%*. "[，, \ ’），中 分 化 组（’). )[ ，!" \
!$），低分化组（&*. $[，$" \ $!），之间差异有统计学意义（8 Z
". "*），而与肿瘤发生的性别、年龄、淋巴结转移无关（8 ]
". "*）. T704A34= 相 关 分 析 显 示，FRHQ 蛋 白 表 达 水 平 与

3S-Q的表达水平呈正相关（8 Z ". "!）. 结论：FRHQ 的过度

表达在青海高原地区胃癌的发生发展过程中起着重要作用，

胃癌组织中 FRHQ 3S-Q 以及蛋白水平的升高之间存在密切

正相关.
【关键词】高原；胃肿瘤；FPH#R 类链相关蛋白 Q
【中图号】S*%)+ + + 【文献标识码】Q

HI 引言

青海省是我国胃癌高发地区之一，其胃癌病死率

居全国之首，达 (". ,$ \ !" 万［!］. 高原环境下长期慢

性缺氧是重要的应激因素［$］，也是导致一些高原地

区某些疾病高发的可能原因. FPH R 类链相关蛋白

Q（34^;A :5EB;<;374B5Y515B9 <;3710? <14EE R <:45=A014B0G
7A;B05= Q，FRHQ）是由位于人类第六号染色体短臂

,7$!. )! 的 PMQ 复合体中的 FRHQ 基因编码的非经

典 PMQ R 类分子. FRHQ 通过与 H 型凝集素样活化性

受体 - _O$@ 的结合，影响多种免疫效应细胞功能

表现. 该分子在多数正常组织中并不表达，但在癌

变、感染、应激时表达水平明显增加，其与病毒感染

及肿瘤关系一直是人们较为关注的问题［)］. 本研究

拟对青海高原地区胃癌患者 FRHQ 基因表达的研究，

进一步探讨高原地区和慢性缺氧环境中胃癌患者机

体免疫的分子机制奠定理论基础.

JI 材料和方法

J. JI 材料I 青海大学医学院附属医院肿瘤科 $""*#
!" \ $"",#"( 手术切除并经病理证实的新鲜胃癌标本
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!" 例，患者居住高原 #$ 年以上，术前未做放疗和化

疗% 同时距肿瘤边缘 & ’ "$ () 以上切取癌旁组织作

为对照% 标本离体后 & )*+ 内即投入液氮罐并转至

, -$.冰箱冻存% 男 /0 例，女 "& 例，年龄 #& ’ -0 岁%
黏液腺癌 & 例，腺癌 #0 例% 高分化 1 例，中分化 "/
例，低分化 /" 例（ 有 /- 例发生淋巴结转移）% 234
提取用 526789 试剂一步法提取总 234，逆转录:聚合

酶链 反 应 试 剂 盒 5;<;2; 234 =>= <*? @AB% #% $
（5;<;2; 公司产品），C34/$$$（购自上海生工）% 琼

脂糖（4D;B8EA）购自大连宝生物公司% 山羊抗人 F6>4
单克隆抗体（购自 2GC 公司），生物素:链霉素抗生物

素蛋白检测系统（H=）试剂盒购自北京中杉公司% 依

据文献设计引物［ ! , &］F6>4（3F，/$$$/!-），内参照

!:;(?*+（I>，/$"0$!&），引物均由大连宝生物公司合

成（表 "）%

表 "J F6>4 和 !:;(? *+ 引物

引物 数据库 引物片段（&K!#K）
产物

（LM）

F6>4 3F/$$$/!- 上游：N4N>>>>4>4N5>55>N5545 !/O

下游：>>5N4>N55>45NN>>44

!:;(?*+ I>/$"0$!&
上游：5N4>NNNN5>4>>>4>4>5N
J 5N>>>45>54

00"

下游：>54N44N>4555N>NN4>N4
J 5NN4NNN

!% "# 方法

"% /% "J F6>4 的 25:=>2 检测 J 从 , -$. 冰箱中取

出冻存的新鲜组织（癌及癌旁组织）"$$ )D，采用 5B:
*789 法提取组织总 234，测定总 234 浓度及纯度% 使

用 5;P;B; 的 F:FQ@ 2?;EA (C34 ER+?SAE*E <*?
（(8TAC0"#$）反转录合成 (C34 的第 " 链，接着合成

第 / 链（均照说明书操作）% 将所得 "$ "Q 产物冻存

于 , /$.以备进行 =>2% =>2 反应体系 &$ "Q，包括

& U IVWWAB "$ "Q，5;X C34 酶 $% / "Q，目的引物 F6:
>4 上下游各 " "Q，!:;(?*+ 引物上下游各 " "Q，(C34
模板 "$ "Q，无菌水 /&% 1 "Q% 反应条件：O!.预变性

& )*+；O!.变性 !& E，退火温度 &&. 0$ E，-/. 延伸

0$ E，#& 个循环；-/. "$ )*+ 后终止反应% =>2 产物

于 "& D Y Q 的琼脂糖凝胶做电泳，以无菌水代替 (C34
模板的 =>2 管为阴性对照，天能凝胶成像系统对电

泳条带拍照并进行半定量分析% F6>4 )234 相对表

达量以同一反应体系中目的产物电泳条带密度指数

与内参对照 !:;(?*+ 电泳条带密度指数的比值来表

示%
"% /% /J F6>4 免疫组化染色J 取出冻存的新鲜标本

迅速置于 !$ D Y Q 甲醛中固定，制成石蜡块% 先行 Z[
染色确定诊断，取标本无出血、坏死区域，组织厚度 #
") 连续切片，F6>4 稀释浓度 & "D Y )Q，H= 法染色，

用山羊血清代替一抗作阴性对照，阳性对照采用已知

阳性切片% C4I 作底物显色，苏木素复染核，梯度酒

精脱水，二甲苯透明，树脂胶封片，显微镜下观察%
F6>4 判断标准［0］：阳性细胞胞膜和胞质呈棕黄色颗

粒着色，阴性（ , ）为肿瘤组织完全不着色或阳性细

胞数 \ &]；阳性（ ^ ）为肿瘤组织阳性细胞数的范围

为 &] ’/&]；阳性（"）为肿瘤组织阳性细胞数的范

围为 _ /&] ’ &$]；阳性（#）为肿瘤组织阳性细胞

数 _ &$] %
统计学处理：数据采用 H=HH"$% $ 软件进行统计

学分析，计量资料以 ! " # 表示，两组间比较采用 $ 检

验% 多组间比较用方差分析及 QHC:$ 检验计数资料组

间率的比较采用卡方检验，25:=>2 结果和免疫组化

结果的相关性采用 HMA;B);+ 等级相关分析，按 # ‘
$% $& 的水准判断是否具有统计学意义%

"# 结果

"$ !# %&’()% 结果# F6>4 )234 在胃癌组织中的

表达水平有差异（表 /，图 "）%

表 /J 胃癌组织 F6>4 )234 及蛋白的表达与临床病理

参数 %
F6>4

F6>4 )234
（! " #）

&
F6>4 蛋

白（] ）
&

癌组织 !" $% &0 a $% "# \ $% $& #0（!"） \ $% $&

癌旁组织 !" $% #! a $% "" ""（!"）

性别

J 男 /0 $% &" a $% "$ _ $% $& /#（/0） _ $% $&

J 女 "& $% &/ a $% $- "#（"&）

年龄（岁）

J $&$ "1 $% &/ a $% $0 _ $% $& "0（"1） _ $% $&

J ! &$ /# $% !O a $% $1 /$（/#）

分化程度

J 高 1 $% !0 a $% $1 \ $% $& 0（1） \ $% $&

J 中 "/ $% &# a $% $! "$（"/）

J 低 /" $% 0! a $% "! /$（/"）

淋巴结转移

J 有 /- $% &/ a $% $1 _ $% $& /!（/-） _ $% $&

J 无 "! $% !O a $% $& "/（"!）

"% "# 免疫组化染色# 癌旁组织 F6>4 免疫组化染色

"" 例（/0% 1&]）（图 /）；癌组织中 #0 例（1-% 1]），其

中（ ^ ）O 例，（"）/$ 例，（#）- 例% F6>4 表达与分
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期有 相 关，高 分 化、中 分 化、低 分 化 阳 性 率 分 别 为

!"#（$ 例 % & 例）、&’( ’#（)* 例 % )+ 例）、,"( +#（+*
例 % +) 例）( 组间差异具有统计学意义（! - *( *"）( 无

转移者 ./01 阳性率为 &"( !#（)+ 例 % )2 例），有转

移者阳性率为 &&( &#（+2 例 % +! 例），两者差异无统

计学意义（表 +）(

.：345675；8) 9 8’：癌旁组织；:) 9 :’：胃癌组织(

图 ); ./01 和 !<4=>?@ 的 A:<B0A 扩增产物电泳图

1：高分化；C：中分化；0：低分化；D：癌旁组织对照(

图 +; 胃癌组织和癌旁组织 ./01 的表达; EB F )**

!" # $ %&’( )*+( 表 达 与 %&’( 蛋 白 水 平 $
EG74534@ 等级相关分析显示，胃癌组织中 ./01 表达

水平 与 ./013A81 的 表 达 水 平 呈 正 相 关（ "H I
*( ,*!，! - *( *)）(

#$ 讨论

高原低氧是一种环境致病因子，机体对低氧的应

激反应异常是导致各种高原适应不全和高原疾病的

重要因素［!］( ./01 属于 ./0 基因家族( 正常情况下

仅表达于上皮细胞、内皮细胞等表面( 而在组织细胞

受到过度应激（ 如热休克、紫外线等）的情况下会诱

生表达或上调表达［&］( B7@J7 等［,］发现，./01 在大

多数上皮来源的肿瘤细胞（ 肺癌、乳腺癌等）和部分

黑色素瘤细胞中均有表达并被认为与恶性转化相关(
研究表明，8K 细胞和 0D& L "! : 细胞能够消除高度

表达 8KM+D 配体 ./01 的肿瘤细胞，并在小鼠肿瘤

模型中激发起针对该肿瘤细胞系的抗肿瘤免疫应

答［)* 9 ))］( M5NO 等的研究表明，H./01 能诱导 : 细胞

表面 8KM+D 的内化和降解，并发现在胃肠恶性肿瘤

患者的血清中含高水平的 H./01 分子，从而认为是

这些从肿瘤细胞表面释放的可溶性 ./01 分子导致

了 8KM+D 的下调，并进一步严重影响了抗原特异性

: 淋巴细胞的反应性［)+］( H./01 通过限制活化信号

的传递，对机体抗肿瘤免疫应答的负调作用是肿瘤发

生免疫逃逸的机制之一(
我们用 A:<B0A 法检测了高原胃癌患者胃癌和

癌旁组织中 ./01 3A81 的水平，同时用免疫组化法

检测了 ./01 蛋白在癌组织和癌旁组织中的表达(
结果表明，./01 3A81 在癌组织中的表达水平高于

癌旁组织，它的表达水平与与肿瘤部位、性别无关(
EG74534@ 等级相关分析显示，./01 蛋白表达水平与

3A81 的表达水平呈正相关，相关系数分别为（ "H I
*( ,*!，! - *( *)）( 这表明在高原低氧条件下，胃癌组

织中基因 ./01 以及与其蛋白水平的升高之间具有

一定地相关性( ./01 的过度表达在胃癌的发生发展

过程中起着重要作用，./01 高表达的癌组织其恶性

程度也越高( 提示 ./01 的表达可反映胃癌的生物

学行为，有可能作为判断胃癌分化程度、和预后的有

价值指标之一(
./01 是一种可受应激诱导的蛋白质分子，其表

达形式和水平的变化与机体免疫功能，尤其是抗肿

瘤抗感染免疫功能密切相关( 我们首次检测青海高原

地区胃癌患者 ./01 基因在 3A81 和蛋白水平的表

达，在高原低氧环境中，细胞可能受到低氧应激条件

的刺激，诱发表达上调( 目前，在其结构与功能，以

及与疾病关系等方面的研究都取得重要的进展，但

对其在高原低氧条件下表达调控机制的研究却很少，

尚有许多问题需要进一步研究(

【参考文献】
［)］马颖才，熊元治，杨卫红，等( 青海省胃癌高发区幽门螺杆菌特异

蛋白与胃癌的关系［P］( 临床床荟，+**2，),（$）：’+, 9 ’’*(
［+］.4Q4RO47H P，1H=7@H4N 1，EN457H P.，7> 4R( 1=S>7 4@J H7T757 OUG<

V45?= OUGNW?4 ?@=574H7H NW?J4>?T7 H>57HH 4@J ?3G4?5H 3?>N=ON@J5?4R

!"第四军医大学学报（# $%&’() *+, *-. /0+1）2334，2!（5）6 )((7：8 8 9%&’0:,; <==&; -.&; >0



!"#$%&’# &# (’")* )+*,*%-, (")$,*［ .］/ . 011, 234)&’,，5667，88
（9）：:59; < :57=/

［=］>-",*% ?@/ >’,*) ’! %3* A BC5? &(("#’D*$*1%’D -#E &%) ,&F-#E)
［.］/ A-% >*G H(("#’,，566=，=（:6）：;I: < ;86/

［9］J’,&#*D’ KK，CD"L*D J，K*’#& K，*% -,/ M1ND*F",-%*E *O1 D*))&’# ’!
J HP0 -#E 1D’&#!,-((-%’D4 $4%’+&#*) &# )+&# L&’1)&*) !D’( 1-%&*#%)
Q&%3 )*L’DD3’*&$ E*D(-%&%&)［.］/ P,&# H(("#’,，566=，:6R（:）：76/

［7］S-(-(’%’ B，T"U&4-(- S，0#E’3 0，*% -,/ VO&E-%&G* )%D*)) &#$D*-N
)*) J HP0 -#E J HPW F*#* *O1D*))&’# &# %3* 3"(-# $’,’# $-D$&#’(-
$*,, ,&#*（P-P’N5 ）［.］/ W&’$3&( W&’134) 0$%-，566:，:75R（:）：

:6/
［R］任学群，孟继明，傅侃达，等/ 缺氧诱导因子N:! 的表达及微血管

密度与结直肠癌生物行为 的 关 系［ .］/ 第 四 军 医 大 学 学 报，

5669，57（I）：;5: < ;59/
［;］B&( ..，X3’(1)’# >T / P*D*L*,,-D* $&D$"&%) -#E )4#-1%&$ (*$3-N

#&)() &#G’,G*E &# $,-))&$-, *4* L,&#+ $’#E&%&’#&#F［.］/ XHAY，:88;，

56（9）：:;;/
［I］CD’3 Z，W-3D-( Y，W-"*D Y，*% -,/ P*,, )%D*))ND*F",-%*E 3"(-# (-N

U’D 3&)%’$’(1-%&L&,&% $’(1,*O $,-)) H F*#* *O1D*))*E &# F-)%D’ &#%*)%&N

#-, *1&%3*,&"(［ .］/ 2D’$ A-%, 0$-E Y$& MY0，:88R，8=（ 55）：

:5997 < :5976/
［8］2*#E* ?，>&G*D- 2，J-D$*#-D’ Y，*% -,/ J-U’D 3&)%’$’(1-%&L&,&%4

$’(1,*O $,-)) HND*,-%*E $3-&# 0 -#E MK:RNL&#E&#F 1D’%*&# *O1D*))&’#
’# %"(’D $*,, ,&#*) ’! E&!!*D*#% 3&)%’%41*)：0#-,4)&) ’! %"(’D )")$*1%&N
L&,&%4 %’ A BC5?NE*1*#E*#% #-%"D-, +&,,*D $*,, $4%’%’O&$&%4［ .］/
P-#$*D >*)，5665，R5（5:）：R:;I < R:IR/

［:6］?&*!*#L-$3 0，.*#)*# [>，.-(&*)’# 0J，*% -, / >-* : -#E @R6
,&F-#E) ’! %3* ABC5? D*$*1%’D )%&(",-%* %"(’D &(("#&%4［ .］/ A-N
%"D*，566:，9:=（RI75）：:R7 < :;:/

［::］P*DQ*#+- @.，W-D’# .K，K-#&*D KK/ [$%’1&$ *O1D*))&’# ’! D*%&#’&$
-$&E *-D,4 &#E"$&L,*N: F*#*（>0[N:）1*D(&%) #-%"D-, +&,,*D $*,,N(*N
E&-%*E D*U*$%&’# ’! - J@P $,-)) "NL*-D&#F %"(’D !" #!#$［ .］/ 2D’$
A-%, 0$-E Y$& MY0，566:，8I：::75: < ::75R/

［:5］CD’3 Z，\" .，S** P，*% -,/ X"(’DNE*D&G*E )’,"L,* JHP ,&F-#E)
&(1-&D *O1D*))&’# ’! ABC5? -#E XN$*,, -$%&G-%&’#［ .］/ A-%"D*，

5665，9:8（R86I）：;=9 < ;=I/
编辑]

"""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""

许昌泰

·经验交流·] 文章编号：:666N5;86（566I）6:N66I6N6:

牙周病 !"# 例临床治疗分析

张] 力] （陕西省第四人民医院口腔科，陕西 西安 ;:669=）

收稿日期：566;N:5N:I；] 接受日期：566;N:5N57
作者 简 介：张 ] 力/ 本 科，主 治 医 师/ X*,：:=I8:86;8I9 ] [(-&,：
^3-#F,&R8_ )&#-/ $’(

【关键词】口腔医学；临床治疗；牙周病

【中图号】>;I6/ :] ] ] 【文献标识码】W

"$ 引言$ 牙周病是口腔常见病之一，由于病因复杂被认为是

难治之症/ 往往因得不到及时治疗而致牙齿缺失，甚至影响

咀嚼及发音/ 近年来人们对牙周病有了新的认识，对保留牙

齿的治疗越来越高，即使是晚期牙周病也不限于以拔牙为主

的治疗方法［:］/ 我院采用内科综合用药方法对中晚期牙周病

患者进行治疗，取得满意效果/

!$ 对象和方法

:/ :] 对象] 5667N6R ‘ 566;N67 我院门诊治疗牙周病患者 :6R
（男 9R，女 R6）例，年龄 :8 a RR（ 平均 97）岁，其中慢性牙周炎

I: 例，进展型牙周炎 :7 例，急性牙周脓肿 :6 例/ 全部患者详

细记录 \@V 牙龈指数（CH）和牙周指数（2?H）标准测量情况，

同时符合牙周病诊断标准，即物理刺激牙龈易出血，患病区牙

龈充血，水肿，牙周炎者可探及牙周袋，牙齿呈不同程度松动，

b 光照片可见牙周炎者的牙槽骨不同程度吸收现象/
:/ 5] 方法] 治疗原则是：（:）去除局部不良刺激因素，指导患

者建立良好的口腔卫生和保健，清除牙结石及菌斑积极治疗

全身性疾病/（5）较严重的牙周炎可行龈翻瓣术，龈增生过度

者可行增生龈切除术/（=）抗生素治疗主要是针对急性炎症

期间，通过使用有效的抗生素药物来控制炎症的发展及改善

症状，在炎症得到控制后更重要的处理是进行局部治疗/ 确

诊后给予甲硝唑 6/ 9 F，口服，5 次 ‘ E，或螺旋霉素 6/ 8 F，口服，

= 次 ‘ E，; E/（9）根据病变程度行龈切除术及牙龈翻瓣术，牙

周脓肿做牙周袋分切除引流术，对牙齿松动 HH 度者调整咬颌

的同时固定松动的牙齿/ 临床疗效评定标准：显效N牙龈指数

（CH）下降至 6，叩诊阴性，动度明显改善，牙周袋深度明显变

浅，较治疗前减少，!= ((，b 线牙槽骨与治疗前相比骨嵴表

面完整，骨密度增加；有效N牙龈指数（CH）为 6 a :，轻度叩痛，

牙周袋深度变浅，"= ((，b 线牙槽骨有不同程度的吸收，骨

嵴表面较完整；无效N牙龈指数（CH）为 5 a =，叩痛明显，牙周

袋深度和松动度无变化，b 线片无改变/

%$ 结果$ 慢性牙周炎 I: 例中显效 R7 例（I6/ 5c），有效 :7
例（:I/ 7c），无效 : 例（:/ =c）；进展型牙周炎 :7 例中显效

:6 例（RR/ ;c），有效 = 例（56/ 6c），无效 5 例（:=/ =c）；急性

牙周脓肿 :6 例中显效 I 例（I6/ 6c），有效 5 例（56/ 6c）；

:6R 例中总有效（显效 d 有效）:6= 例（8;/ 5c）/ 全部患者治

疗中未发生不良反应/

&$ 讨论$ 本文研究表明，采用临床综合治疗原则治疗牙周病

的方法是有效的，总有效率 8;c，这与既往报道相近［5 < 9］/ 牙

周病是牙齿支持组织，包括牙龈、牙骨质、牙周韧带和牙槽骨

因炎症所致的一种疾病/ 但患者并非所有这些组织都同时患

病，视局部炎症的轻重及范围，实际上牙周病可分为龈炎和牙

周炎二大类/ 牙周病的病因大多由于局部的菌斑、牙垢、牙

石、食物嵌塞、不良修复体等所致，部分可由全身系统性疾病

所引起，是牙周深层组织受损的一种慢性破坏性疾病，至今还

没有一种很好的治疗方法/ 本研究所用疗法具有下列优点：

一是应用甲硝唑抑制或消灭牙周袋中的革兰氏阳性厌氧菌，

配合机械性处理能防止病原菌再侵犯，从而能延长疗效；二是

一次性龈上下牙石洁治术及病变牙骨质及袋内壁感染组织搔

爬术，以便形成新创面，促进重新愈合，可缩短疗程，提高疗

效，同时矫正食物嵌塞修复缺失牙齿/
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