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Abstract
AIM: To investigate the expression of P53 
and C-erbB-2 proteins in chronic atrophic 
gastritis (CAG) and their correlation with 
clinicopathological parameters in CAG.

METHODS: SP immunohistochemistry was used 
to detect the expression of P53 and C-erbB-2 pro-
teins in normal gastric mucosa (n = 56), chronic 
atrophic gastritis with cystic dysplasia (n = 61), 
intestinal metaplasia (n = 73), atypical hyperpla-
sia (n = 295) and early gastric carcinoma (n = 57). 
The relationship between the expression of P53 
and C-erbB-2 and the clinicopathological charac-
teristics were analyzed�.

RESULTS: The positive rates of P53 and 

C-erbB-2 protein expression were increased with 
the malignant degrees of gastric tissues. There 
were significant differences between normal gas-
tric mucosa, moderate atypical hyperplasia, in-
testinal metaplasia, severe atypical hyperplasia 
and gastric carcinoma (P < 0.01). The expression 
of P53 was notably correlated with the age and 
gender of patients (χ2 = 12.393, P < 0.01; χ2 = 8.799, 
P < 0.01), while C-erbB-2 expression was just 
correlated with the age of patients (χ2 = 7.706, P 
< 0.01). Besides, the expression of P53 was posi-
tively correlated with that of C-erbB-2 (r = 0.867, 
P < 0.05).  

CONCLUSION: P53 and C-erbB-2 expression 
have significant correlations with the malig-
nancy progression in CAG, and they can help to 
make early diagnosis for gastric cancer.
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摘要
目的: 探讨慢性萎缩性胃炎(CAG)黏膜上皮中
P53及C-erbB-2的表达及意义. 

方法: 用免疫组化技术(SP法)检测正常胃黏
膜56例、慢性萎缩性胃炎429例(腺体囊性扩
张61例, 大肠型化生73例, 轻、中、重度不典
型增生各120、91和84例)和早期胃癌57例中
P53和C-erbB-2的表达, 分析P53和C-erbB-2表
达及其与CAG胃黏膜病变类型的关系. 

结果: 正常胃黏膜, 囊性扩张腺体, 轻、中度
不典型增生, 大肠型化生, 重度不典型增生, 
早期胃癌P53和C-erbB-2表达的阳性率呈上
升趋势. 前三组间表达率差异无统计学意义
(P >0.05); 正常胃黏膜与中度不典型增生、大
肠型化生、重度不典型增生及胃癌组P53和
C-erbB-2的表达差异有统计学意义(P <0.01). 
Spearman等级相关分析显示P53和C-erbB-2表
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■背景资料
慢性萎缩性胃炎
(CAG)是胃癌癌
前过程的重要环
节之一 ,  但CAG
在病理组织学上
包 括 多 种 病 变 , 
本 文 研 究 P 5 3 和
C-erbB-2在CAG
不同病理类型中
的表达情况, 分析
其与胃癌发生的
关系, 有助于监测
CAG癌前病变的
进展及胃癌的早
期发现 .
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■研发前沿
胃癌的发生、发
展涉及多种基因
的 改 变 ,  P 5 3 和
C-erbB-2是胃癌
中常见的基因变
化 ,  其 表 达 与 胃
癌临床病例类型
和恶性程度相关. 
CAG病理类型与
癌变关系的研究
是新近胃癌癌前
病变中的重要课
题, 而与胃癌发生
有关的基因在癌
前病变中的表达
情况也是研究热
点.



达呈正相关(r  = 0.867, P <0.05). 年龄<40岁和
≥40岁组间、性别组间P53表达阳性率差异
有统计学意义(χ2 = 12.393, P <0.01; χ2 = 8.799, 
P <0.01). C-erbB-2的表达在上述年龄组间差异
有统计学意义(χ2 = 7.706, P <0.01), 而在性别
组间无统计学意义(P >0.05).

结论: 检测慢性萎缩性胃炎中P53和C-erbB-2
的表达, 有助于监测CAG癌前病变的进展及
胃癌的早期发现.

关键词: 慢性萎缩性胃炎; P53; C-erbB-2; 胃癌; 免

疫组织化学
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0  引言

慢性萎缩性胃炎(chronic atrophic gastrititis, 
CAG)与胃癌的发生关系密切, 很可能是癌前过

程的重要环节之一[1-5]. 由于CAG在病理组织学

上包括多种病变, 因此CAG类型与癌变关系的

研究是新近胃癌癌前病变中的重要课题[2,6-8]. 胃
癌的发生和发展与人体基因组的变化有密切关

系, 涉及多个基因突变的过程及多种分子遗传

学改变[9-10]. 我们利用免疫组织化学方法, 检测

P53及C-erbB-2在CAG中的表达, 进一步探讨其

与胃癌发生的关系及临床意义. 

1  材料和方法

1.1 材料 1995-01/2003-01尸检、手术及胃镜活

检标本存档蜡块CAG共672例, 其中伴轻度不典

型增生120例, 中度不典型增生91例, 重度不典

型增生84例, 大肠型化生73例(经奥新兰染色证

实), 腺体囊性扩张61例, 共计429例(占63.8%). 
男302例, 女127例, <40岁108例, ≥40岁321例. 
正常胃黏膜56例和早期胃癌(肠型)57例. 所有蜡

块均为40 g/L甲醛固定, 常规石蜡包埋, 4 μm厚

切片, 分别进行HE和免疫组化染色. 试剂购自

福州迈新生物技术开发公司, 鼠抗人P53 mAb 
(Pab1801)由美国Santa Cruz公司生产, 鼠抗人

C-erbB-2为德国Maxim Biotech公司产品. 
1.2 方法 免疫组化采用SP法, P53, C-erbB-2蛋
白测定按照试剂盒说明进行. 采用微波抗原修

复, 设阳性和阴性对照. P53阳性表达为细胞核

出现棕色颗粒, C-erbB-2阳性表达为细胞膜、胞

质中出现棕色颗粒. 结果判定根据Volm et al [11]

报道的标准进行, 即每张切片在高倍镜(×400)
下计数10个视野, 依着色细胞占视野细胞总数

的百分比计分: 阳性细胞<10%为1分, 11%-50%
为2分, 51%-75%为3分, >75%为4分. 染色强度

计分: 0分, 阴性, 无染色; 1分, 弱阳性, 浅黄色; 2
分, 中等, 棕黄色; 3分, 强阳性, 棕褐色. 阳性细

胞百分比计分及染色强度计分之和>2者为免疫

组化阳性. 
      统计学处理 采用SPSS 10.0统计软件, χ2检验

及求Spearman相关系数. 

2  结果

2.1  P53和C-erbB-2的表达 P53表达为腺上皮细胞

胞核内出现棕黄(褐)色颗粒, 正常胃黏膜组织中仅

见极少数细胞呈微弱阳性表达. CAG中, 轻度不典

型增生腺上皮细胞、囊性扩张腺体呈弱阳性表达, 
大肠型化生及中度不典型增生腺上皮细胞呈阳性

表达(图1A-B). 重度不典型增生及胃癌中表达明

显增强(图1C-D). 大肠型化生、中度和重度不典型

增生组P53表达阳性率均高于正常胃黏膜组, 差异

有统计学意义(χ2 = 11.468, 7.256, 31.994, P <0.01, 
表1). 轻度不典型增生和囊性扩张腺体组P53表达

阳性率与正常胃黏膜组相比, 差异无统计学意义

(χ2 = 0.042, 2.062, P >0.05). 从正常胃黏膜、囊性

扩张腺体、轻、中度不典型增生、大肠型化生、重

度不典型增生至胃癌, P53的表达率呈上升趋势, 
重度不典型增生组接近胃癌组, 差异无统计学意

义(χ2 = 0.334, P >0.05). C-erbB-2阳性表达为腺上

皮细胞膜及胞质中出现棕黄(褐)色颗粒. 重度不
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■创新盘点
本文通过检测正
常胃黏膜、CAG
伴腺体囊性扩张, 
CAG伴肠上皮化
生、CAG伴轻、

中、重度不典型
增生及胃癌组织
中P53和C-erbB-2
表达, 分析两者在
CAG不同阶段至
胃癌的表达情况, 
分别探讨这两种
基因表达的检测
结果与胃癌临床
病理参数及预后
的关系.

 aP<0.05, bP<0.01  vs  正常; dP<0.01 vs各组内.

        

表  1   P53和C-erbB-2在慢性萎缩性胃炎中的表达(n /%)

正常胃黏膜
慢性萎缩性胃炎
年龄
  <40岁
  ≥40岁
性别
   男
   女
不典型增生
   轻度
   中度
   重度
   大肠型化生
   肠管囊性扩张
早期胃癌

临床病理指标	 n 	 P53阳性	 C-erbB-2阳性

  56

108
321

302
127

120
  91
  84
  73
  61
  57

   3 (5.3)

12 (11.1)d

89 (27.7)

83 (27.4)d

18 (14.1)

  9 (7.5)
20 (22.0)b

43 (51.9)b

21 (28.7)b

  8 (13.1)
31 (54.3)b

 1 (1.7)

  9 (8.3)d

64 (19.9)

56 (18.5)
17 (13.3)

  2 (1.6)
16 (17.5)a

39 (46.4)b

14 (19.1)b

  2 (3.2)
29 (50.8)b



典型增生及胃癌组强阳性表达(图2A-B). 正常胃

黏膜上皮细胞见极少数散在的微弱表达(1.7%), 
囊性增生腺体及轻度不典型增生腺体为弱阳性

表达, 与正常胃黏膜相比差异无统计学意义(χ2 

= 0.023, 0.002, P >0.05). C-erbB-2在中度不典型

增生、大肠型化生、重度不典型增生及胃癌

组中的表达率依次上升, 各组与正常胃黏膜组

间差异有统计学意义(χ2 = 8.458, 9.329, 21.813, 
34.910, 均P <0.05, 表1).
2.2 P53及C-erbB-2表达的相关性 Spearman等级

相关分析显示, 二者表达呈正相关(r  = 0.867, P 
= 0.0 006). P53在年龄<40岁和≥40岁组中的表

达率分别为11.1%和27.7%, C-erbB-2在年龄<40
岁和≥40岁组中的表达率分别为8.3%和19.9%, 

二者在年龄组间的表达差异有统计学意义(χ2  

= 12.393, 7.706, P <0.01). P53在性别组间的表

达差异也具有统计学意义(χ2 = 8.799, P <0.01), 
C-erbB-2在性别组间的表达差异无统计学意义

(χ2 = 1.684, P >0.05).

3  讨论

胃癌的发生、发展中, 既有抑癌基因的突变, 又
有原癌基因的激活[9,12]. 研究表明P53基因是胃癌

中最常突变的抑癌基因[10-14], 而c-erbB-2是胃癌

中常见的原癌基因变化[15-16]. 本研究利用免疫组

化方法检测CAG中P53及C-erbB-2的表达情况, 
探讨CAG与胃癌发生的关系. 野生型p53作为一

种抑癌基因, 通过调控细胞生长和促进凋亡发

赵松, 等. 慢性萎缩性胃炎黏膜上皮中P53和C-erbB-2表达的临床意义                                                                          2945
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A B

C D

图  1  P53的表达(SP×200). A: CAG大肠型化生阳性; B: CAG中度不典型增生阳性; C: CAG重度不典型增生腺上皮细胞中
强阳性; D: 肠型胃癌强阳性. 

A B

图  2  C-erbB-2的表达(SP×200). A: CAG重度不典型增生强阳性表达; B: 肠型胃癌强阳性. 

■应用要点
通过CAG胃镜活
检的免疫病理学
观察, 检测P53和
C-erbB-2的表达
情 况 ,  有 助 于 对
胃黏膜病变倾向
作出判断.
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挥作用[14,17]. 突变后的P53基因不仅失去了上述

作用, 反具有促进细胞恶性转化的功能[18-20]. 野
生型P53基因产物半衰期短(<30 min), 用免疫组

化方法难以检测, 而突变型P53基因产物的稳定

性高, 用免疫组化方法检测出的P53蛋白, 皆为

突变型基因产物[14], 因此, 可作为一种辅助诊断

胃癌的标志物[21-22]. 我们发现, 从正常胃黏膜、

囊性扩张腺体、轻、中度不典型增生、大肠型

化生、重度不典型增生至胃癌, P53表达率呈依

次上升趋势, 其中重度不典型增生组与胃癌组

该基因表达率差异无统计学意义(P >0.05), 而与

正常胃黏膜组间差异显著(P <0.001), 说明p53基
因的突变在CAG胃黏膜上述病变中广泛存在, 
重度不典型增生中其表达已接近于胃癌, 提示

P53基因的突变在胃癌癌前病变的后期明显上

升. 因此, 检测P53的表达有助于对胃黏膜癌前

病变进展的监测.
原癌基因c-erbB-2是细胞基因组的正常成

分, 其表达产物在细胞增殖及分化调控中起重要

作用. 该基因被激活后, 表现为基因的扩增和产

物的高表达, 具有致癌变活性[23-24]. Werner et al [16]

发现, 在胃癌及其组织周围的肠化、异型增生胃

黏膜中有C-erbB-2表达的明显增加. 本研究发现, 
除在正常胃黏膜中该基因的表达率极低(1.7%)
外, 囊性扩张和轻度不典型增生腺上皮细胞中也

有弱阳性, 大肠型化生和中度不典型增生组阳性

表达率增加, 重度不典型增生组和胃癌组均为强

阳性表达, 这一发现证明c-erb B-2也参与CAG癌

前病变的发生. 本组观察结果表明, 在CAG上述

病变中, 既有P53基因的广泛突变, 又有c-erb B-2
的广泛激活, 二者表达呈正相关, 提示二者在

CAG癌前病变中具有重要作用.
此外, P53和C-erbB-2在<40和≥40中的人

群间表达差异显著, 提示年长者更易发生P53和
C-erbB-2的改变. 本文中P53在男性的表达率高

于女性, 差异具有统计学意义(P <0.01), 分析其原

因可能为男性嗜烟酒比例高于女性, 这一发现与

吸烟是胃癌发生的危险因素的研究结果一致[25]. 
吸烟对P53作用的具体机制尚需进一步研究. 近
年来纤维胃镜的广泛应用为CAG病变跟踪观察

提供了有利条件[26-27], 根据本文的发现, 对慢性

萎缩性胃炎, 应用纤维胃镜活检的免疫病理学观

察, 检测P53和C-erbB-2的表达情况, 有助于对胃

黏膜病变倾向作出判断, 在胃癌尚未达到病因学

一级防治的今天, 对胃癌的早期预防和治疗具有

重要临床意义. 
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