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　　【摘要】　目的　研究凋亡抑制基因蛋白 Ｂｃｌ唱２与促进凋亡基因蛋白 Ｈｒｋ、细胞周期素 Ｃｙｃｌｉｎ Ｅ 基因蛋白
在胃癌中的表达，探讨其在胃癌发生、发展中的生物学关系及意义。 方法　应用 Ｓ唱Ｐ方法，检测 ５８ 例胃癌组
织及正常胃黏膜组织基因蛋白 Ｂｃｌ唱２与 Ｈｒｋ、Ｃｙｃｌｉｎ Ｅ表达情况。 结果　Ｂｃｌ唱２蛋白在胃癌组织中阳性表达 ３８
例，阳性率为 ６５畅５％，在癌旁组织中阳性表达 １４例，阳性率为 ２４畅１％，两组中 Ｂｃｌ唱２ 蛋白阳性率比较，差异有
统计学意义（χ２ ＝２０畅０７７，P＜０畅０５）。 不同肿瘤分化程度、临床分期及有无淋巴转移胃癌患者中 Ｂｃｌ唱２蛋白阳
性率比较，差异均有统计学意义（P ＜０畅０１）；不同年龄、肿瘤直径、Ｂｏｒｒｍａｎｎ 分型、浸润深度胃癌患者中 Ｂｃｌ唱２
蛋白阳性率比较，差异均无统计学意义。 Ｈｒｋ蛋白在癌旁组织中阳性表达 ３６ 例，阳性率为 ６２畅１％，在胃癌组
织中阳性表达 １２例，阳性率为 ２０畅７％，两组中 Ｈｒｋ 蛋白阳性率比较，差异有统计学意义（χ２ ＝２０畅４７１，P ＜
０畅０５）。 Ｃｙｃｌｉｎ Ｅ蛋白在胃癌组织中阳性表达 ３４ 例，阳性率为 ５８畅６％，在癌旁组织中阳性表达 １１ 例，阳性率
为 １８畅９％，两组中 Ｈｒｋ蛋白阳性率比较，差异有统计学意义（χ２ ＝１９畅２０６，P ＜０畅０５）。 Ｂｃｌ唱２ 蛋白与 Ｈｒｋ蛋白
和 Ｃｙｃｌｉｎ Ｅ蛋白的相关分析，Ｂｃｌ唱２蛋白与 Ｈｒｋ蛋白呈负相关（ rs ＝－０畅３１２，P ＜０畅０５），与 Ｃｙｃｌｉｎ Ｅ 蛋白呈正
相关（rs ＝０畅６８２，P ＜０畅０５）。 结论　Ｂｃｌ唱２、Ｈｒｋ 及 Ｃｙｃｌｉｎ Ｅ 基因蛋白均与胃癌发生有关，三者相互制约或协
调，参与胃癌形成机制。

【关键词】　细胞凋亡；　基因，ｂｃｌ唱２；　细胞周期蛋白 Ｅ；　胃肿瘤；　Ｈｒｋ基因

　　胃癌的发生是一个多因素、多阶段、多基因变异累积的复杂
过程。 现有的研究表明，胃癌的发生不仅是原癌基因的激活及
抑癌基因的失活导致细胞过度增生和异常分化，还受抑制、促进
凋亡基因、细胞周期素等多因素影响。 细胞凋亡障碍异常是胃
癌发生的重要机制之一，是胃癌发生的生物学基础。 本研究应
用免疫组化法观察胃癌患者凋亡抑制基因 Ｂｃｌ唱２ 与凋亡促进基
因 Ｈｒｋ、细胞周期素 Ｅ（Ｃｙｃｌｉｎ Ｅ）的表达，探讨其在胃癌发生、发
展中的作用及意义。

一、材料与方法
１．材料来源：选取库尔勒医院 ２００１ 年 １ 月至 ２０１１ 年 １ 月

收治并经手术病理证实的 ５８ 例胃癌患者的癌组织蜡块标本及
癌旁正常组织，其中男 ４０ 例，女 １８ 例，维吾尔族 １９ 例，汉族 ３９
例，年龄 ３８ ～７８ 岁，中位年龄 ５８岁。 根据 １９９７ 年国际抗癌联盟
（ＵＩＣＣ）制定的 ＴＮＭ分期标准进行临床分期：Ⅰ期 ６例，Ⅱ期 １４
例，Ⅲ期 ２９例，Ⅳ期 ９例。 分化程度：高中分化腺癌 ３３ 例，低分
化腺癌 ２５例。 术中发现有淋巴结转移 ２８ 例，无淋巴结转移 ３０
例。 患者术前均未经放疗或化疗，经病理切片证实，胃癌组织均
为腺癌。

２．试剂：（１）兔抗人 Ｂｃｌ唱２ 抗体和链霉亲和素唱生物素唱过氧
化物酶复合物（ＳＡＢＣ）免疫试剂盒（北京中山生物制品公司）。
（２）Ｈｒｋ蛋白酶免疫试剂盒（美国ＡＤＬ ＧＤＦ唱８ ＥＬＩＳＡ试剂盒），购
自厦门慧嘉生物科技有限公司，应用酶联免疫／酶免法（ＥＬＩＳＡ），
按说明书进行操作。 （３）鼠抗人 Ｃｙｃｌｉｎ Ｅ 单克隆抗体为美国
Ｓａｎｔａ Ｃｒｕｚ 公司产品，免疫组化（Ｓ唱Ｐ）试剂盒和 ３唱３唱二氨基联苯

胺唱４盐酸盐（ＤＡＢ）显色剂购自北京中山技术有限公司，ＤＡＢ 显
色剂为含氨基酸、蛋白质、多肽、核苷酸、糖、脂类等与组织液、代
谢生成液相近的显色剂，配制方法：试管中加入 ０畅８５ ｍｌ蒸馏水，
再加入含有 ＤＡＢ 缓冲液的试剂 Ａ、含有 ＤＡＢ 底物的试剂 Ｂ、含
有 ＤＡＢ显色剂的试剂 Ｃ，混均即为 １ ｍｌ的 ＤＡＢ显色剂。

３．实验方法：切除标本均经 ４％中性甲醛固定，常规石蜡包
埋后行 ４ μｍ连续切片，均行 ＨＥ染色和 Ｓ唱Ｐ染色，光镜观察。

（１）采用 Ｓ唱Ｐ方法，测定 Ｂｃｌ唱２ 蛋白的表达：抗 Ｂｃｌ唱２ 的工作
浓度为 １∶５０，生物素化单抗和 ＳＡＢＣ 试剂的工作浓度均为
１∶１００。 石蜡组织连续切片 ５ μｍ，载玻片防脱片处理，常规脱蜡、
脱水，蜡切片经热抗原修复，滴加正常山羊血清封闭，室温
２０ ｍｉｎ，滴加 １∶５０抗 Ｂｃｌ唱２抗体，４ ℃孵育过夜，次日滴加生物素
化山羊抗兔 ＩｇＧ，２０ ～３７ ℃ ２０ ｍｉｎ，再滴加 ＳＡＢＣ 试剂，２０ ～
３７ ℃ ２０ ｍｉｎ，用 ＰＢＳ 缓冲液（８００ ｍｌ 蒸馏水中溶解 ８ ｇ ＮａＣｌ，
０畅２ ｇ ＫＣｌ，１畅４４ ｇ磷酸氢二钠和 ０畅２４ ｇ磷酸二氢钾，用 ＨＣｌ调节
溶液的 ｐＨ值至７畅４，加水定容至 １ Ｌ，高压蒸汽灭菌 ２０ ｍｉｎ，室温
保存）清洗 ５ ｍｉｎ×４ 次，ＤＡＢ 室温显色 ２０ ｍｉｎ，苏木精复染，脱
水，透明，封片。 以０畅０１ ｍｏｌ／Ｌ的 ＰＢＳ缓冲液代替一抗作阴性对
照，以已知阳性反应片作阳性对照。

（２）Ｈｒｋ蛋白表达：标本常规石蜡包埋，制成 ４ μｍ 连续切
片，行常规 ＨＥ染色，选择状态良好的细胞，应用 Ｈｒｋ蛋白酶免疫
试剂盒，按说明进行 Ｓ唱Ｐ染色，用已知染色阳性胃癌细胞切片作
对照。

（３）Ｃｙｃｌｉｎ Ｅ蛋白检测方法：４ μｍ厚的切片，按亲和素唱生物
素辣根过氧化物酶复合物（ＡＢＣ）法进行 Ｓ唱Ｐ 染色，组织切片经
二甲苯脱蜡、水化后浸入 ０畅０８８ ｍｏｌ／Ｌ的 Ｈ２Ｏ２ 中３０ ｍｉｎ，以阻断
内源性氧化酶的活性。 为充分暴露抗原，切片在 ０畅０１ ｍｏｌ／Ｌ，ｐＨ
为 ６畅５的柠檬酸缓冲液内加热到１００ ℃，持续３０ ｍｉｎ。 经抗 Ｃｙｃ唱
ｌｉｎ Ｅ单克隆抗体（体积比 １∶６００ 稀释）４ ℃孵育 １２ ｈ后，室温下
切片，再与兔抗鼠血清反应 ２０ ｍｉｎ，与酸性磷酸酶（ＰＡＰ）复合物
反应 １５ ｍｉｎ。 随后 Ｈ２Ｏ２唱ＤＡＢ显色２ ｍｉｎ。 经苏木精复染 １ ｍｉｎ，
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表 1　Ｂｃｌ唱２与 Ｈｒｋ、Ｃｙｃｌｉｎ Ｅ蛋白在 ５８例在胃癌组织中表达及关系

项目 例数
Ｂｃｌ唱２ 蛋白表达（例）

＋ ～ ＋＋＋ －
＋ ～ ＋＋＋（％） χ２ 值 P值

年龄 ＜６０ 岁 ３７ n２５ �１２ <６７   畅６ ０ 湝湝畅１９０ ０ 抖抖畅６６３

≥６０ 岁 ２１ n１３ �８ (６１   畅９

肿瘤直径 ＜５ ｃｍ ３８ n２７ �１１ <７１   畅１ １ 湝湝畅４９５ ０ 抖抖畅２２２

≥５ ｃｍ ２０ n１１ �９ (５５   畅０

Ｂｏｒｒｍａｎｎ 分型 局限型 ７ Z３ 槝４ (４２   畅８ １ 湝湝畅８０９ ０ 抖抖畅１７９

浸润型 ５１ n３５ �１６ <６８   畅６

分化程度 低分化 ３５ n２９ �６ (８２   畅９ １１ 鞍鞍畅７４６ ０ 抖抖畅００１

高中分化 ２３ n９ 槝１４ <３９   畅１

浸润深度 Ｔ１ ＋Ｔ２ ^２７ n２０ �７ (７４   畅１ １ 湝湝畅６３７ ０ 抖抖畅２０１

Ｔ３ ＋Ｔ４ ^３１ n１８ �１３ <５８   畅１

临床分期 Ⅰ、Ⅱ期 ２６ n１２ �１４ <４６   畅２ ７ 湝湝畅８２１ ０ 抖抖畅００５

Ⅲ、Ⅳ期 ３２ n２６ �６ (８１   畅３

淋巴结转移 有 ３９ n３０ �９ (７６   畅９ ６ 湝湝畅８５５ ０ 抖抖畅００９

无 １９ n８ 槝１１ <４２   畅１

Ｈｒｋ ＋ １２ n４ 槝８ (３３   畅３ ６ 湝湝畅６６４ ０ 抖抖畅０１０

－ ４６ n３４ �１２ <７３   畅９

Ｃｙｃｌｉｎ Ｅ ＋ ３４ n２８ �６ (８２   畅４ １０ 鞍鞍畅３０９ ０ 抖抖畅００１

－ ２４ n１０ �１４ <４１   畅７

脱水、透明、封片，进行观察及结果判定，以已知阳性反应片作阳
性对照。

４．结果判定：Ｂｃｌ唱２与 Ｈｒｋ、Ｃｙｃｌｉｎ Ｅ 蛋白染色阳性均为在胞
质内或胞核出现棕黄褐色颗粒，其着色强度高于背景非特异性
染色者为阳性，每例切片随机选取 ５ 个高倍视野进行结果判定。
按染色强度及阳性细胞数占肿瘤细胞总数的百分比综合计分，
染色强度：无色为 ０分，淡黄色为 １ 分，棕黄色为 ２ 分，棕褐色为
３分；阳性细胞数：小于总数的 ５％为 ０ 分，５％ ～２５％为 １ 分，
２６％～５０％为 ２ 分，大于 ５０％为 ３ 分。 染色强度得分与阳性细
胞数得分相乘，０ 分计为阴性（ －），１ ～３ 分计为弱阳性（ ＋），
４ ～５分计为中度阳性（ ＋＋），大于或等于 ６ 分计为强阳性
（ ＋＋＋）。

５．统计学方法：应用 ＳＰＳＳ １２畅０ 统计软件进行分析，计数资
料采用χ２ 检验，采用 Ｓｐｅａｒｍａｎ 相关分析（ r 值），以 P ＜０畅０５ 为
差异有统计学意义。

二、结果
１．Ｂｃｌ唱２蛋白：Ｂｃｌ唱２蛋白在胃癌组织中阳性表达 ３８ 例，阳

性率为 ６５畅５％，在癌旁组织中阳性表达 １４例，阳性率为 ２４畅１％，
两组中 Ｂｃｌ唱２蛋白阳性率比较，差异有统计学意义（χ２ ＝２０畅０７７，
P ＜０畅０５）。 Ｂｃｌ唱２蛋白在高分化腺癌中主要在胞核表达，呈灶性
或弥漫性分布（图 １Ａ），在低分化腺癌中主要在胞质表达，呈灶
性或弥漫性分布（图 １Ｂ），在癌旁组织中主要在胞质表达，呈灶
性或弥漫性分布（图 １Ｃ）。 不同肿瘤分化程度、临床分期及有无
淋巴转移胃癌患者中 Ｂｃｌ唱２蛋白阳性率比较，差异均有统计学意
义（P ＜０畅０１）；不同年龄、肿瘤直径、Ｂｏｒｒｍａｎｎ 分型、浸润深度胃
癌患者中 Ｂｃｌ唱２蛋白阳性率比较，差异均无统计学意义（表 １）。

２．Ｈｒｋ蛋白：Ｈｒｋ蛋白在癌旁组织中阳性表达 ３６例，阳性率

为 ６２畅１％，在胃癌组织中阳性表达 １２例，阳性率为 ２０畅７％，两组
中 Ｈｒｋ 蛋白阳性率比较，差异有统计学意义（χ２ ＝２０畅４７１，P ＜
０畅０５）。

Ｈｒｋ蛋白在高分化腺癌中主要在胞核表达，呈灶性或弥漫性
分布（图 ２Ａ），在低分化腺癌中主要在胞质表达，呈灶性或弥漫
性分布（图 ２Ｂ），在癌旁组织中主要在胞质表达，呈灶性或弥漫
性分布（图 ２Ｃ）。

３．Ｃｙｃｌｉｎ Ｅ 蛋白：Ｃｙｃｌｉｎ Ｅ 蛋白在胃癌组织中阳性表达 ３４
例，阳性率为 ５８畅６％，在癌旁组织中阳性表达 １１ 例，阳性率为
１８畅９％，两组中 Ｃｙｃｌｉｎ Ｅ 蛋白阳性率比较，差异有统计学意义
（χ２ ＝１９畅２０６，P＜０畅０５）。 Ｃｙｃｌｉｎ Ｅ蛋白在高分化腺癌中主要在
胞核表达，呈灶性或弥漫性分布（图 ３Ａ），在低分化腺癌中主要
在胞质表达，呈灶性或弥漫性分布（图 ３Ｂ），在癌旁组织中主要
在胞质表达，呈灶性或弥漫性分布（图 ３Ｃ）。

４．Ｂｃｌ唱２蛋白与 Ｈｒｋ蛋白和 Ｃｙｃｌｉｎ Ｅ 蛋白的相关性：去除影
响 Ｂｃｌ唱２蛋白表达的因素后进行 Ｓｐｅａｒｍａｎ 相关分析，Ｂｃｌ唱２ 蛋白
与 Ｈｒｋ蛋白呈负相关（ rs ＝－０畅３１２，P ＜０畅０５），与 Ｃｙｃｌｉｎ Ｅ 蛋白
呈正相关（rs ＝０畅６８２，P＜０畅０５）。 见表 ２。
三、讨论
细胞凋亡或称程序性细胞死亡 （ ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄ ｃｅｌｌ ｄｅａｔｈ，

ＰＣＤ）是细胞对内外信号刺激作出的应答反映，是维持内环境稳
定的重要机制之一。 近年来对细胞凋亡的研究，发现细胞凋亡
与许多疾病尤其肿瘤有密切关系。 研究表明，在肿瘤的发生发
展中伴有抑凋亡、促凋亡蛋白的表达增强或减弱及多种因素参
与。 本文就凋亡相关的 Ｂｃｌ唱２ 与 Ｈｒｋ、Ｃｙｃｌｉｎ Ｅ 蛋白在胃癌组织
中表达及相关性与胃癌的发生及生物学的关系作一探索。
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表 2　Ｂｃｌ唱２和 Ｈｒｋ、Ｃｙｃｌｉｎ Ｅ蛋白在 ５８例在胃癌组织中
表达的关系（例）

Ｂｃｌ唱２ 蛋白 Ｈｒｋ 蛋白
－ ＋ ＋＋ ＋＋＋

Ｃｙｃｌｉｎ Ｅ 蛋白
－ ＋ ＋＋ ＋＋＋

－ １２ 缮２ ǐ２ 　４ 览１４  ４ �２ 趑０ �
＋ ６ 档０ ǐ１ 　１ 览７  ５ �１ 趑０ �

＋＋ １４ 缮１ ǐ１ 　０ 览３  ３ �４ 趑３ �
＋＋＋ １４ 缮０ ǐ０ 　０ 览０  ２ �２ 趑８ �

　　注：与 Ｈｒｋ 比较：rs ＝－０畅３１２，P ＜０畅０５；与 Ｃｙｃｌｉｎ Ｅ 比较：rs ＝０畅６８２，

P ＜０畅０５

　　Ｂｃｌ唱２蛋白是 １９８４ 年 Ｔｓｕｊｉｍｏｔｏ等从 Ｂ细胞滤泡性淋巴瘤染
色体断裂点发现的［１］ 。 已证实 Ｂｃｌ唱２ 基因主要分布在线粒体外
膜、粗面内质网和核膜上，可协助线粒体调控凋亡［２］ ，而具有抑
制凋亡的作用［３］ 。 Ｂｃｌ唱２基因属于一类新的癌基因家族成员，通
过有效抑制许多不同类型细胞中许多不同类型的凋亡刺激诱导

的细胞凋亡，延长细胞活力而发挥其生物学作用，对细胞周期的
进程不发生影响。 这说明它在细胞凋亡调控机制中起着十分重
要的作用，可能是许多因子作用的共同分子基础。 Ｂｃｌ唱２ 基因是
一种抗凋亡基因，细胞凋亡过程失去控制在肿瘤形成过程中起
十分重要的作用［４］ 。 通过抑制细胞凋亡，细胞促凋亡基因活性
受抑制和（或）抗凋亡基因被激活时，细胞不能凋亡而长期存活，
如再加上癌基因异常高表达和（或）抑癌基因失活时，可引起细
胞数动态失衡，就导致细胞癌变或肿瘤形成。 调节细胞凋亡的
基因参与了肿瘤的发生、发展过程，主要与三个基因家族即 Ｂｃｌ唱

２家族、Ｃａｓｐａｓｅ 家族和凋亡抑制蛋白（ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ｏｆ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ，ＩＡＰ）
家族关系密切［５唱６］ 。 本研究结果表明，Ｂｃｌ唱２ 蛋白在胃癌组织中
阳性表达 ３８ 例，阳性率为 ６５畅５％，在癌旁组织中阳性表达 １４
例，阳性率为 ２４畅１％，两组中 Ｂｃｌ唱２蛋白阳性率比较，差异有统计
学意义（χ２ ＝２０畅０７７，P ＜０畅０５）。 不同肿瘤分化程度、临床分期
及有无淋巴转移胃癌患者中 Ｂｃｌ唱２蛋白阳性率比较，差异均有统
计学意义；不同年龄、肿瘤直径、Ｂｏｒｒｍａｎｎ 分型、浸润深度胃癌患
者中 Ｂｃｌ唱２蛋白阳性率比较，差异均无统计学意义，可证实 Ｂｃｌ唱２
蛋白在胃癌组织表达，参与胃癌发生生物学相关蛋白。

Ｈｒｋ蛋白（ｈａｒａｋｉｒｉ）于 １９９７ 年由 Ｉｎｏｈａｒａ 等使用酵母双杂交
系统筛选 Ｈｅｌａ细胞中与 Ｂｃｌ唱２ 相作用的分子时发现［７］ ，已证实
Ｈｒｋ的表达与细胞凋亡密切相关，增加 Ｈｒｋ 表达能促进细胞凋
亡［７唱１０］ 。 Ｈｒｋ主要通过内源性途径活化 Ｃａｓｐａｓｅ 信号级联，促进
细胞凋亡。 和 Ｈｒｋ直接作用的分子主要有 Ｂｃｌ唱２ 家族和 Ｂｃｌ唱ｘＬ。
Ｈｒｋ通过 ＢＨ３结构域可以和 Ｂｃｌ唱２ 或 Ｂｃｌ唱ｘＬ 结合，形成异二聚
体，活化 Ｂａｘ。 活化的 Ｂａｘ构象发生变化，在线粒体外膜形成寡
聚复合物，通过影响线粒体膜通透性转化孔（ＭＰＴＰ）等，改变线
粒体通透性，释放凋亡相关分子，活化 Ｃａｓｐａｓｅ 信号级联，诱导细
胞凋亡［７］ 。 Ｈｒｋ可通过与 Ｐ３２结合，作用于线粒体通道孔，经由
线粒体凋亡信号传导途径促进细胞凋亡［１１］ 。 Ｈｒｋ 在肿瘤、胃癌
中的研究较少，已报道在胃癌和结肠癌、星形细胞瘤、中枢神经
系统淋巴瘤和前列腺癌中存在 Ｈｒｋ基因水平和蛋白表达水平的
变化，使用去甲基化试剂可以增加 Ｈｒｋ蛋白的表达，促进肿瘤细
胞凋亡，增加肿瘤细胞对抗肿瘤药物的反应。 Ｈｒｋ基因甲基化或
杂合子缺失和 Ｈｒｋ蛋白表达缺失密切相关，与肿瘤细胞的凋亡
调控紊乱有关。 本研究结果表明，Ｈｒｋ蛋白在胃癌组织中阳性表

·８７６５· 中华临床医师杂志（电子版）２０１２ 年 ９ 月第 ６ 卷第 １８ 期　Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｌｉｎｉｃｉａｎｓ（Ｅｌｅｃｔｒｏｎｉｃ Ｅｄｉｔｉｏｎ），Ｓｅｐｔｅｍｂｅｒ １５，２０１２，Ｖｏｌ．６，Ｎｏ．１８



达 １２例，阳性率为 ２０畅７％，在癌旁组织中阳性表达 ３６ 例，阳性
率为 ６２畅１％，两组中 Ｈｒｋ 蛋白阳性率比较，差异有统计学意义
（χ２ ＝２０畅４７１，P ＜０畅０５）。 可证实 Ｈｒｋ 蛋白在胃癌组织表达，参
与调控胃癌发生生物学相关蛋白。

Ｃｙｃｌｉｎ Ｅ蛋白是重要的细胞周期素，一个典型的细胞周期由
４个期即 Ｇ１唱Ｓ唱Ｇ２唱Ｍ构成，并受到胞内外信号传导途径及反馈环
路的调控。 目前已发现 Ａ～Ｊ １０ 种细胞周期素（Ｃｙｃｌｉｎｓ）作用于
细胞周期，有些含亚型如 Ｃｙｃｌｉｎ Ｄ１、Ｃｙｃｌｉｎ Ｄ２等共１５种Ｃｙｃｌｉｎｓ，
其中 Ｃｙｃｌｉｎ Ｅ 及其相关激酶 ＣＤＫ２ 是重要的 Ｇ１ 期调节单位。
Ｃｙｃｌｉｎ Ｅ是一类核蛋白，最初是从酿酒酵母菌中提取出来的，其
表达升高始于 Ｇ１中期，至 Ｇ１晚期的 Ｇ１／Ｓ交界处达高峰，细胞
进入 Ｓ期后，Ｃｙｃｌｉｎ Ｅ 开始下降，到 Ｇ２／Ｍ 期降为零。 故在正常
细胞的 Ｇ２和 Ｍ期中无 Ｃｙｃｌｉｎ Ｅ 表达［１２］ 。 Ｃｙｃｌｉｎ Ｅ 的异常表达
表现为表达过度，并可能出现于整个细胞周期中，已证实 Ｃｙｃｌｉｎ
Ｅ的异常表达可以缩小细胞体积，降低对生长因子的需求，加速
细胞通过 Ｇ１ 期［１３］ ，可作为肿瘤增殖的标志［１４］ ，细胞周期调控
机制紊乱是细胞增生失控从而导致癌变的重要原因。 而且 Ｃｙｃ唱
ｌｉｎ Ｅ 的过度表达加速细胞周期，异常提高的细胞增殖能力而造
成肿瘤发生的观点已经改变，Ｃｙｃｌｉｎ Ｅ 蛋白还是与多种肿瘤的发
生与进展相关联，由于 Ｃｙｃｌｉｎ Ｅ 蛋白在恶性肿瘤细胞中经常存
在着失调节，并且这种失调节往往与肿瘤的侵袭性和不良的预
后相关［１５］ ，目前认为其可能通过提高杂合子缺失的程度而导致
的 ＣＩＮ［１６］来促进肿瘤发生。 即细胞周期调控机制紊乱是细胞增
生失控从而导致癌变的重要原因，本研究结果表明，Ｃｙｃｌｉｎ Ｅ 蛋
白在胃癌中阳性表达率与 Ｃｙｃｌｉｎ Ｅ 蛋白表达率比较，差异有统
计学意义，可证明 Ｃｙｃｌｉｎ Ｅ蛋白在胃癌组织表达，参与调控胃癌
发生生物学相关蛋白。 研究得出，Ｃｙｃｌｉｎ Ｅ蛋白在胃癌组织中阳
性表达 ３４ 例，阳性率为 ５８畅６％，在癌旁组织中阳性表达 １１ 例，
阳性率为 １８畅９％，两组中 Ｈｒｋ蛋白阳性率比较，差异有统计学意
义（χ２ ＝１９畅２０６，P＜０畅０５）。 Ｂｃｌ唱２蛋白与Ｈｒｋ蛋白和 Ｃｙｃｌｉｎ Ｅ蛋
白的相关分析，Ｂｃｌ唱２蛋白与 Ｈｒｋ 蛋白呈负相关（ rs ＝－０畅３１２，P
＜０畅０５），与 Ｃｙｃｌｉｎ Ｅ 蛋白呈正相关（ rs ＝０畅６８２，P ＜０畅０５），说明
Ｂｃｌ唱２蛋白与 Ｈｒｋ蛋白及 Ｃｙｃｌｉｎ Ｅ蛋白与胃癌发生相关，Ｂｃｌ唱２ 抗
凋亡基因作用，受到 Ｈｒｋ促凋亡蛋白影响，提示抗凋亡蛋白的失
调与促凋亡 Ｈｒｋ基因在胃癌的发生方面可能有相互促进作用，
提示细胞周期调控机制紊乱是细胞增生失控从而导致癌变的重

要原因，胃癌发生、发展不仅与 Ｂｃｌ唱２ 蛋白抑制作用有关，还与
Ｈｒｋ蛋白表达缺失相关，与 Ｃｙｃｌｉｎ Ｅ 蛋白早期调节及多种蛋白相
互作用调控，在基因水平上正负信号转导、调控有密切相关，在
肿瘤组织发生、发展中表达其具体相互作用机制，有待进一步
研究。
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