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Abstract
AIM: To investigate the role of apoptosis-associated protein
P53, Bcl-2, and proliferating cell nuclear antigen (PCNA) in
different transformation in precancerous lesions of the stomach.

METHODS: Immunohistochemical method (LSAB) was used
to assess P53, Bcl-2, and PCNA expressions in specimens
from patients with (cancerous group, n =52) and without
(non-cancerous group, n=56) gastric cancer.

RESULTS: The occurrence of gastric carcinoma had close
correlation with the expression intensity of P53, Bcl-2 and
PCNA. PCNA LI in cancerous group was significantly higher
than that in non-cancerous group (P <0.01). In cancerous
group, the majority (88.5 %) had altered expression in
one or more genes; multiple altered expression was found
in 51.9 %. The difference of multiple altered expression
between cancerous group and non-cancerous group was
statistically significant (P <0.05).

CONCLUSION: Multiple altered expression of P53, Bcl-2
and PCNA and their synergistic action might play a promo-
tional role in the pathogenesis of gastric carcinoma, and
the cell proliferative activity was significantly increased in
gastric cancer.
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摘要

目的: 探讨凋亡相关蛋白 P53 Bcl-2 和增生细胞核抗原

(PCNA)在胃癌前病变不同转归中的作用以及在胃癌早期诊

断中的意义.

方法: 采用免疫组化(LSAB)法检测52例胃癌患者癌前病变

组织标本及 56 例非胃癌患者组织标本的 P53 Bcl-2 和

PCNA的表达.

结果: 发生癌变者与P53 Bcl-2和PCNA阳性强度有密切

关系; PCNA标记指数(PCNA LI)在癌变组表达明显高于非

癌变组 差异有显著性(t =5.261 P <0.01); 在癌变组

88.5 的病例有单一或多种基因表达异常 51.9 为两

种或两种以上基因同时表达 与非癌变组相比有显著性差

异(χ2=4.393 P <0.05).

结论: 在胃癌发生过程中 P53 Bcl-2 表达强度明显增

加 细胞增生活性升高 且为多基因协同作用 说明在胃

癌演变过程中他们起重要作用.
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0   引言

胃黏膜的肠上皮化生和异型增生是胃癌发生过程中重

要的癌前病变 但并非所有的肠上皮化生和异型增生

均演变为癌. 其具有两向转化的特点 既可发展为癌

亦可恢复正常. 胃癌的发生 发展是一个多基因变异累

积逐渐演变的复杂过程 包括癌基因的激活和抑癌基

因的失活而导致无限制增生[1,2] 同时 肿瘤的发展与

凋亡也有密切关系[3-6]. 细胞增生与凋亡的失衡导致细胞

的过度积聚 可能是胃癌发生的病理基础[7-9]. 为探讨

癌相关基因在胃癌前病变不同转归中的作用 我们检

测了凋亡相关基因 P53 Bcl-2 以及增生细胞核抗原

(PCNA)在发生和不发生癌变的中重度肠上皮化生及异

型增生标本中的表达.

1   材料和方法

1.1 材料  癌变组: 在诊断胃癌之前 与癌发生部位相

同的黏膜活检病理诊断为中重度肠上皮化生(18例)或中

重度异型增生(34 例)的标本 共 52 例 均为男性 年

龄 60-79 岁(平均 67.3 岁) 随访时间为 1 -11.4 a(平均

为 3.7 a). 非癌变组: 所有标本均取自与癌变组同期检查
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的患者 经随访未发生癌变 且与癌变组年龄相当的

病例 共 5 6 例 其中中重度肠上皮化生 3 6 例 中

重度异型增生 20 例 均为男性 年龄为 60-82 岁(平

均 67.0 岁) 随访时间为 1.8-11.9 a (平均 6.8 a) 明显

长于胃癌组. 抗 P53 单克隆抗体(DO-1) 和抗 Bcl-2 单克

隆抗体购于北京中山生物技术有限公司 PCNA单克隆

抗体和 LSAB 试剂盒为 DAKO 公司产品.

1.2 方法  P53 Bcl-2 蛋白表达及 PCNA 均采用免疫组

化LSAB法检测. 实验步骤按试剂盒说明书进行. 阳性对

照为已知阳性组织切片在同一条件下反应 阴性对照

以正常兔血清代替第一抗体. 结果判断: P53 Bcl-2 结

果按如下方法进行评分: (1)阳性着色程度: 无着色为 0

浅着色为 1 深着色为 2; (2)阳性着色范围: 无着色为

0 着色<1/3 为 1 着色>1/3 为 2 弥漫性着色为 3.

然后将以上两项相加为最后结果: 阴性(-)为 0 弱阳性

(+)为 2 阳性(++)为 3-4 强阳性(+++)为 5.PCNA 计数

用 PCNA 标记指数(PCNA LI): LI=PCNA 阳性细胞数 / 计

数细胞总数 100 %. 按阳性细胞百分率分为4级: 阳性

细胞数<25 为(-) 25-40 为(+) 40-55 为(++)

55 为(+++).

       统计学处理  所得数据采用 χ2 检验 t 检验 秩和

检验.

2   结果

2.1 不同转归胃组织间 P53 Bcl-2 的表达  P53 阳性着

色位于细胞核 呈棕黄色颗粒状. Bcl-2 阳性着色位于

细胞质 呈棕黄色. 各切片显色分布不均 以片状和局

灶性为主 少数为弥漫性分布. 癌变组 52 例中 P53 表

达 18 例 (34.6 ) Bcl-2 表达 23 例(44.2 ) 而在 56 例

非癌变组中 P53 表达 16 例(28.5 ) Bcl-2 表达 20 例

(35.7 ) P53 Bcl-2 阳性率在癌变组与非癌变组间

差异无显著性(P >0.05). 但 P53 在癌变组有 6 例表达为

强阳性 而在非癌变组无强阳性表达 Bcl-2 在癌变组

有5例为强阳性表达 在非癌变组仅1例表达为强阳性.

P53 Bcl-2 表达强度在癌变组与非癌变组比较有显著

性差异(P<0.05) 以后发生癌变者与 P53 Bcl-2 阳性

强度呈正相关(表 1).

表 1  不同转归胃组织间 P53 Bcl-2 的表达

                  P53             Bcl-2
组别 n

 -        +      ++      +++    -      +       ++   +++

癌变组 52 34        5        7        6   29      7       11      5

非癌变组 56 40       13        3        0   36     15       4       1

2.2 PCNA在不同转归胃组织间的表达  PCNA阳性着色

位于细胞核 呈棕黄色细颗粒状.癌变组 PCNA  LI 高

于非癌变组 有显著性差异(t =5.261 P <0.01); PCNA 在

癌变组阳性率为 80.77 明显高于非癌变组的 55.36 

有显著性差异(u =3.789 P <0.01) 发生癌变与 PCNA

阳性强度也呈正相关(表 2).

表 2  PCNA 在不同转归胃组织间的表达

     PCNA
组别 n PCNA LI

 - + ++ +++

癌变组 52 45.60 10.87a 10 15 11 16

非癌变组 56 34.07 11.63 25 19   9   3

aP <0.01 vs 非癌变组.

2.3 不同转归胃组织与多种基因共表达的关系  在52例癌

前病变中 46 例有基因表达异常 且其中 27 例(51.9 )

出现两种或两种以上基因同时表达 而在非癌变组

出现两种或两种以上基因同时表达为 14 例(25.0 )

有显著性差异(χ2=4.393 P <0.05 表 3).

表 3  不同转归胃组织与多种基因共表达的关系

基因表达异常
组别       n 无基因表达异常(%)

          单基因       多基因        合计

癌变组     52       6 (11.5)            19 (36.5)      27 (51.9)a  46 (88.5)a

非癌变组  56     17 (30.4)            25 (44.6)      14 (25.0)   39 (69.6)

aP <0.05 vs 非癌变组.

3   讨论

正常人胃黏膜上皮组织更新较快 以细胞凋亡和增生

维持着细胞总数的平衡 倘若这一平衡失常 就有可能

导致许多疾病发生[9]. 细胞凋亡与细胞增生平衡的失调

在胃癌的发生 发展过程中起重要作用[3,6-8]. 细胞凋亡

受众多基因调控 其中最为重要的是 Bcl-2 家族和

p53 这些基因的产物表达异常可促使细胞恶性增生

并阻止细胞凋亡. p53 基因的主要生物学功能是监护细

胞基因的完整性 DNA 受损时 p53基因编码产生的蛋

白积聚 复制终止 利于 DNA 修复 如修复失败 则

诱发细胞凋亡. p53 基因的突变则丧失其功能 还具有

促进细胞恶性转化的功能 导致细胞恶性增生. 用免疫

组化法可检出P53蛋白的异常表达且与p53基因突变有

良好的相关性[10]. p53 基因的突变常见于胃癌中 且

P53蛋白的异常表达与胃癌的进展及预后有关[11-15]. 在胃

癌前病变中也有异常表达 多数研究结果认为p53基因

突变于癌变后期才发生[3,16,17] 但也有人在肠化生阶段

检测到 p53 基因突变 认为其属于胃癌变过程中的早

期事件[18,19]. 在胃癌的组织发生过程中 肠上皮化生和

异型增生均是胃癌发生 发展的一个重要阶段 而 p53

基因异常可能在胃黏膜肠上皮化生 异型增生及其癌

变中起一定作用[20-23]. 本研究中 p53 基因在癌变组和

非癌变组中的阳性表达率分别为 34.6 和 28.5 在

癌变和未癌变之间无显著性差异 但在实验中发现

癌变组 p53 表达强度明显高于未癌变组 差异有显著

sx ±
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性意义 提示 p53 阳性表达强度与发生癌变有关.

         Bcl-2是目前公认的一种重要的调节细胞凋亡的基

因[24] 他的激活和过表达能抑制细胞正常的凋亡. Bcl-2

基因并不影响细胞的增生 而是通过抑制细胞凋亡而

延长细胞寿命 从而增加了肿瘤发生的机会并促进肿

瘤的发展. Bcl-2 表达与胃癌发生有关[25-30]. 本实验显

示 Bcl-2在癌变组和未癌变组中的阳性表达率分别为

44.2 和 35.7 在是否癌变之间无显著性差异 但

进一步分析仍显示其表达强度与发生癌变有关.

         肿瘤细胞的最基本特征是增生失控所致的持续不断

的增生. PCNA 是一种核蛋白 几乎所有处于增生状态

的细胞核均有表达. 他是 DNA 合成酶 的辅助蛋白

为细胞合成 DNA 所必需 细胞动力学研究表明其表达

及合成与细胞增生周期有关 G1 期 PCNA 逐渐增多 S

期达高峰 因此他能准确地反映细胞的生长速度和状

态. 在肿瘤的发生过程中 细胞增生活跃 处于增生

状态 其PCNA表达明显增强 且随着疾病的发展PCNA

LI 也逐渐增加[31]. PCNA 阳性细胞的多少与肿瘤发展

预后均有密切关系[32-35]. 本实验结果提示 以后发展为

胃癌的癌变组的 PCNA LI 增高明显 与非癌变组相比

有显著性差异 且其与 PCNA 阳性强度相关. 说明胃癌

患者在不典型增生和肠化生阶段细胞增长迅速 增生

活性已明显升高.

       肿瘤的发生 发展是一个多阶段的过程 往往是

致病因素 多种癌基因或抑癌基因同时或先后协同作

用的结果[36,37]. 为此 我们也进一步研究了 3 种基因相

互之间出现阳性表达的相关性以及与胃癌发生的关系.

在癌变组 88.5 的病例有单一或多种基因表达异常

51.9 为两种或两种以上基因同时表达 与非癌变组相

比有显著性差异.说明一个癌基因的激活或者抑癌基因

的失活尚不足以引起细胞的恶性转化 而需要两个或

两个以上癌基因的激活或者抑癌基因的失活 甚至还

需要其他因素的参与才能促进肿瘤的形成.

        胃癌前病变的演变是一个多因素参与的过程. 胃癌

的发生涉及多种癌基因和抑癌基因的协同作用 且与

基因表达强度相关. 本实验中 非癌变组与癌变组同属

胃癌前病变 基础病变相同 虽截止到观察为止未发

生癌变 但仍不能排除以后恶变的可能 特别是那些基

因阳性表达程度强且(或)有多基因共表达者 需密切随

访 警惕恶变.
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一氧化碳中毒伴筋膜间隙综合征的综合治疗
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摘要

目的: 根据一氧化碳(CO)中毒后出现筋膜间隙综合征的发病机制 探

索有效 可行的治疗方法.

方法: 在治疗原发病的基础上 结合临床表现给予制动 脱水 改

善微循环 抗炎等综合治疗.

结果: 本组 14 例经治疗后意识全部转清. 12 例肿胀肢体感觉和运动恢

复正常 2 例出现痛觉 肾功能未完全恢复 运动功能未恢复出院而

失访. 9 例张力性水泡全部治愈.

结论: 根据 CO 中毒后出现筋膜间隙综合征临床表现的不同给予制动

脱水 改善微循环 抗炎等综合治疗 是一种有效 可行的治疗方法.

邬淑杭, 马丽萍, 金镇勋, 贺红, 王一玲, 李冰. 一氧化碳中毒伴筋膜间隙综合

征的综合治疗. 世界华人消化杂志  2003;11(8):1222
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0   引言

筋膜间隙综合征系肢体创伤后在肢体特定的筋膜间隙内的进行性病

变 既有间隙内容物的增加 压力增高 致使间隙内容物主要是肌肉

与神经干发生进行性缺血性坏死. 筋膜间隙综合征是四肢急性创伤的严

重合并症之一. 在战时和平时均可见到 但 CO 中毒自体压伤所致的筋

膜间隙综合征并不多见 临床医生往往忽视其检查和治疗而导致严重

后果.我院收入的 CO 中毒伴筋膜间隙综合征患者 14 例 现报告如下:

1   材料和方法

1.1 材料 本组 14 例 男 9 例 女 5 例; 年龄 22-41 岁 平均 35 岁

受伤部位均为四肢 昏迷 14 例 尿便失禁 13 例 尿失禁 1 例 一侧上

下肢同时受累 3 例 单侧肢体受累 11 例 伴有张力性水泡 9 例. 临床

表现主要是畏寒 高热 受伤肢体剧痛 局部肿胀严重 皮肤苍白

发亮 紫绀 有大小不等的张力性水泡 触之湿冷 有异样紧张感.肢

体远端感觉障碍 运动麻痹 足背动脉搏动减弱或消失 伸屈伤肢时

受累肌群有剧烈疼痛. 实验室检查白细胞总数及中性粒细胞增高 重

者肾功能有改变 血钾增高.

1.2 方法 对 CO 中毒伴有筋膜间隙综合征患者 在治疗原发病的基础

上 立即给予肢体制动 20 % 甘露醇 250 mL 加 654-2 10 mg 快速静

滴 体外反搏治疗 同时应用抗生素抗感染 密切观察病情变化

做好手术准备 如病情不缓解 立即行筋膜切开减压. 病情较重者

注意保护肾功能 必要时给予血液透析治疗.纠正水和电解质平衡紊

乱. 有水泡者局部换药 抗炎治疗.

2   结果

本组 14 例经治疗后意识全部转清.12 例肿胀肢体感觉和运动恢复正

常 2 例出现痛觉 肾功能未完全恢复 运动功能未恢复出院而失访.

9 例张力性水泡全部治愈.

3  讨论

在 CO 中毒后 肢体可因固定体位而长时间受压 尤其昏迷患者 使

受压肢体静脉回流障碍 渗出增加 使筋膜间区内压增高 发展为筋膜

间区综合征.对多间区的肌肉丰富部位的筋膜间隙综合征不仅是局部表

现 还可出现全身反应 故应引起重视 我们报告的 14 例 CO 中毒患者

都因意识障碍 长期固定体位而造成肢体肿胀 剧烈疼痛 活动受限.

其中 12 例肢体制动 密切观察 临床症状无进展. 经过 7-5 d 的治疗 受

累肢体肿胀消失 感觉和运动完全恢复正常. 其余 2 例入院时发现一侧

上肢肿胀 但未引起重视 直到出现高血钾 急性肾功能衰竭才立即行

筋膜切开减张 部分肌肉已变黑.如再不行筋膜切开减张 大量肌肉将

坏疽. CO 中毒的患者出现筋膜间隙综合征在临床上少见 1950 年以来对

本病屡有报道 但仍不为医师普遍认识 内科医师往往注意 CO 中毒的

抢救而忽视对肢体的检查和治疗 延误了筋膜间隙综合征的诊断和治

疗. 所以 对 CO 中毒尤其是昏迷患者 应注意躯干及肢体的检查

如发现肢体肿胀 应密切观察 以早期诊断和治疗 如临床症状不缓解

立即行筋膜切开 充分减压 这对筋膜间区综合征的治疗和预后是非常

重要的.如果肌肉 神经缺血时间过长 则会发生永久性功能丧失. 应在

不同的阶段采取不同的治疗措施 以综合治疗为主.

      我们报告的 14 个病例中有 9 例出现张力性水泡.我们认为 在 CO

中毒时机体高度缺氧 导致有氧代谢减少 无氧酵解增加 酸性代谢

产物增多 致使毛细血管扩张 通透性增强 浆液渗出增多.可能为 CO

中毒伴张力性水泡的发病机制.


