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　　【摘要】　目的　探讨 Ｆａｓ相关因子１（ＦＡＦ１）和 Ｓｕｒｖｉｖｉｎ蛋白在胃癌组织中的表达及其与肿瘤侵
袭、转移及预后的关系。 方法　用免疫组织化学方法检测 １４５ 例胃癌组织石蜡切片 ＦＡＦ１ 和 Ｓｕｒｖｉｖｉｎ
蛋白的表达情况，采用卡方检验、生存曲线等方法分析其表达的临床意义。 结果　ＦＡＦ１ 表达与胃癌
患者肿瘤大小、病理组织学分级、肿瘤的浸润程度、有无淋巴结转移、有无远处转移 、ＴＮＭ临床分期密
切相关（P ＜０畅０１）。 Ｓｕｒｖｉｖｉｎ表达与组织学分级、肿瘤的浸润程度、ＴＮＭ临床分期密切相关（P ＜０畅０５，
P ＜０畅０１）。 胃癌中 ＦＡＦ１表达与 Ｓｕｒｖｉｖｉｎ表达呈一定程度负相关（r ＝－０畅２９３，P＜０畅０１）。 ＦＡＦ１ 阴性
表达者、Ｓｕｒｖｉｖｉｎ阳性表达者预后较差，１ 年、３ 年和 ５ 年生存率较低。 结论　ＦＡＦ１ 的失表达和 Ｓｕｒ唱
ｖｉｖｉｎ蛋白的过表达与胃癌的侵袭、转移及预后密切相关，对临床治疗和预后判断有一定指导意义。
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【Abstract】　Objective　Ｔｏ ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓ ｏｆ ＦＡＦ１ ａｎｄ Ｓｕｒｖｉｖｉｎ ａｎｄ ｔｈｅｉｒ ｒｅｌａｔｉｏｎｓ ｔｕｍｏｒ
ｉｎｖａｓｉｏｎ，ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ ａｎｄ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｉｎ ｔｉｓｓｕｅｓ ｏｆ ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｒｃｉｎｏｍａｓ．Methods　Ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＦＡＦ１ ａｎｄ
Ｓｕｒｖｉｖｉｎ ｗｅｒｅ ｄｅｔｅｃｔｅｄ ｂｙ ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ ｉｎ １４５ ｃａｓｅｓ ｏｆ ｐａｒａｆｆｉｎ唱ｅｍｂｅｄｄｅｄ ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ ｔｉｓｓｕｅ．
Ｔｈｅｎ，ｔｈｅ ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｒａｔｅｓ ｏｆ ＦＡＦ１ ａｎｄ Ｓｕｒｖｉｖｉｎ ｗｅｒｅ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｍａｒｋｅｒｓ ．Ｔｈｅ
ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅｉｒ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ ｄｉｓｅａｓｅ ｐｒｏｇｏｎｏｓｉｓ ｗａｓ ｅｖａｌｕａｔｅｄ ｂｙ ｃｈｉ 唱ｓｑｕａｒｅ ｔｅｓｔ ａｎｄ ｓｕｒｖｉｖａｌ
ｃｕｒｖｅ ａｎａｌｙｓｉｓ．Results　Ｉｔ ｗａｓ ｓｈｏｗｅｄ ｔｈａｔ ｔｈｅｒｅ ｗｅｒｅ ｃｌｏｓｅ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ＦＡＦ １ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ ｔｕｍｏｒ
ｓｉｚｅ，ｈｉｓｔｏｌｏｇｉｃａｌ ｇｒａｄｅ，ｔｕｍｏｒ ｉｎｆｉｌｔｒａｔｉｏｎ，ｌｙｍｐｈ ｎｏｄｅ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ，ｄｉｓｔａｎｃｅ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ ａｎｄ ＴＮＭ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｓｔａｇｅ
（P ＜０畅０１）， ａｎｄ ｂｅｔｗｅｅｎ Ｓｕｒｖｉｖｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ ｔｕｍｏｒ ｈｉｓｔｏｌｏｇｉｃａｌ ｇｒａｄｅ ， ｔｕｍｏｒ ｉｎｆｉｌｔｒａｔｉｏｎ， ａｎｄ ＴＮＭ
ｃｌｉｎｉｃａｌ ｓｔａｇｅ（P ＜０畅０５，P＜０畅０１）．Ｔｈｅｒｅ ｗｅｒｅ ｓｏｍｅ ｄｅｇｒｅｅ ｎｅｇａｔｉｖｅ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｌｅｖｅｌ ｏｆ ＦＡＦ １
ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ ｔｈｅ ｌｅｖｅｌ ｏｆ Ｓｕｒｖｉｖｉｎ ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ （r ＝－０畅２９３，P＜０畅０１）．Ｔｈｅ
ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｎｅｇａｔｉｖｅ ＦＡＦ１ ａｎｄ Ｓｕｒｖｉｖｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｈａｄ ｐｏｏｒ ｐｒｏｇｏｓｉｓ ｗｉｔｈ ｌｏｗｅｒ ｏｎｅ唱，ｔｈｒｅｅ唱ａｎｄ ｆｉｖｅ唱ｙｅａｒ
ｓｕｒｖｉｖａｌ ｒａｔｅｓ．Conclusions　Ｔｈｅ ｕｎｄｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＦＡＦ１ ａｎｄ ｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ Ｓｕｒｖｉｖｉｎ ａｒｅ ｃｏｒｒｅｌａｔｅｄ ｗｉｔｈ
ｔｕｍｏｒ ｉｎｖａｓｉｏｎ，ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ ａｎｄ ｐｏｏｒ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｒｃｉｎｏｍａｓ ，ｗｈｉｃｈ ｍａｙ ｂｅ ｏｆ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｕｓｅ ｉｎ ｃｌｉｎｉｃａｌ
ｔｈｅｒａｐｙ ａｎｄ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｅｓｔｉｍａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｔｕｍｏｒ．

【Key words】　Ｓｔｏｍａｃｈ ｎｅｏｐｌａｓｍｓ；　Ｆａｓ唱ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｄｅａｔｈ ｄｏｍａｉｎ ｐｒｏｔｅｉｎ；　Ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ｏｆ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ
ｐｒｏｔｅｉｎｓ；　Ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ

　　胃癌是世界范围内第四位最常见的恶性肿瘤，第二位最常见的癌症死因［１］ 。 随着对胃癌发病机制研究
的深入，胃癌的发生发展过程中凋亡相关基因调控水平的改变已成为当前研究的热点。 Ｆａｓ 相关因子 １
（Ｆａｓ唱ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｆａｃｔｏｒ １，ＦＡＦ１）是新近发现的 Ｆａｓ死亡信号结合体（ＦＡＤＤ）的成员之一，人类 ＦＡＦ１ 的过表达
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会促进核浓缩，即使在缺乏任何外在死亡信号的条件下，ＦＡＦ１ 的过表达也会促进细胞凋亡［２］ 。 Ｓｕｒｖｉｖｉｎ 是
凋亡抑制蛋白（ＩＡＰ）家族的新成员，作用于各凋亡途径的汇集点，是迄今发现最强的凋亡抑制因子。 本研究
采用免疫组织化学染色方法检测这两个重要凋亡调控基因在胃癌组织中的表达，并探讨其与临床病理特征
及预后的关系，为揭示胃癌的生物学特性，指导临床治疗和预后判断提供帮助。

材料和方法

一、材料
标本来自广西医科大学附属肿瘤医院 ２００４ 年 ４ 月至 ２００７ 年 １２ 月行胃癌根治术后外科切除的存档蜡

块，选择其中临床和随访资料完整的胃癌标本 １４５ 例，所有患者术前均未接受过化疗和放疗。 随访截至
２０１０ 年 １０ 月。 按照 ２０１０ 年国际抗癌联盟（ＡＪＣＣ）制定的新 ＴＮＭ分期标准进行临床分期。 取每例蜡块连续
切片 ４张，厚 ３ ～５ μｍ，其中 １张用于常规 ＨＥ染色，３ 张用于免疫组化染色。
二、试剂
ＦＡＦ１单克隆抗体购自美国 ＳａｎｔａＣｒｕｚ 公司产品，兔抗人 Ｓｕｒｖｉｖｉｎ 单克隆抗体为福州迈新公司产品。

ＭａｘＶｉｓｉｏｎ 鼠／兔唱ＨＲＴ即用型广谱快捷免疫组化试剂（ＫＩＴ唱５０２０）购自福州迈新生物技术有限公司。
三、方法
采用两步 ＭａｘＶｉｓｉｏｎＴＭ方法检测组织中 ＦＡＦ１和 Ｓｕｒｖｉｖｉｎ 的表达，具体步骤如下：（１）石蜡切片经二甲苯

脱蜡，梯度乙醇水化，具体步骤如下：切片二甲苯Ⅰ脱蜡 １０ ｍｉｎ，二甲苯Ⅱ脱蜡 １０ ｍｉｎ，二甲苯Ⅲ脱蜡 １０ ｍｉｎ，
无水乙醇Ⅰ５ ｍｉｎ，无水乙醇Ⅱ５ ｍｉｎ，９５％乙醇５ ｍｉｎ，８０％乙醇５ ｍｉｎ，７５％乙醇５ ｍｉｎ，６５％乙醇５ ｍｉｎ。 ＰＢＳ
（ｐＨ＝７畅４）冲洗３次，每次５ ｍｉｎ。 （２）抗原修复：加入８００ ～１５００ ｍｌ ＥＤＴＡ（ｐＨ＝８畅０）于压力锅中，电炉加热
至沸腾。 脱蜡水化后的组织切片置于耐高温塑料染色架上，放入已沸腾的缓冲液中，盖上锅盖，扣上压力
阀，继续加热至喷气，从喷气开始计时，１ ｍｉｎ 后压力锅离开热源，冷却至室温。 取出玻片，先用自来水冲洗
后，置放于孵育盒中。 ＰＢＳ 冲洗 ３ 次，每次 ５ ｍｉｎ，除去 ＰＢＳ 液。 （３）每张切片滴加 １ 滴或 ５０ μｌ ０畅１％ ～
０畅２％ ＴｒｉｏｎＸ唱１００，室温下孵育 １０ ｍｉｎ，以增加细胞膜和胞核膜通透性。 ＰＢＳ冲洗 ３次，每次 ５ ｍｉｎ，除去 ＰＢＳ
液。 （４）每张切片加 １滴或５０ μｌ ３％甲醇 Ｈ２Ｏ２ ，室温下孵育 １５ ｍｉｎ，以阻断内源性过氧化物酶的活性。 ＰＢＳ
冲洗 ３次，每次 ５ ｍｉｎ，除去 ＰＢＳ液。 （５）每张切片加一滴或 ５０ μｌ一抗，一抗分别 ＦＡＦ１ 和 Ｓｕｒｖｉｖｉｎ 兔抗人单
克隆抗体。 每批染色均设阳性对照和阴性对照，以试剂盒中提供的阳性切片做阳性对照，以 ＰＢＳ 代替一抗
作为阴性对照。 在３７ ℃恒温箱孵育６０ ｍｉｎ。 ＰＢＳ冲洗３次，每次５ ｍｉｎ，除去 ＰＢＳ液。 （６）每张切片加 ５０ μｌ
ＭａｘＶｉｓｉｏｎ 鼠／兔唱ＨＲＴ即用型广谱快捷免疫组化试剂盒检测系统，室温孵育 ３０ ｍｉｎ。 ＰＢＳ 冲洗 ３ 次，每次
５ ｍｉｎ，除去 ＰＢＳ液。 （７）ＤＡＢ配制 ８５０ μｌ蒸馏水与 ＤＡＢ试剂中 Ａ、Ｂ、Ｃ各 ５０ μｌ混匀，配制成 １ ｍｌ ＤＡＢ显
色液。 每张切片加 ５０ μｌ 新鲜配制的 ＤＡＢ 溶液，在显微镜下观察染色情况。 （８）自来水冲洗，苏木素复染
５ ｍｉｎ，然后置于 １％盐酸乙醇中数秒后流水振洗，放入氨水中返蓝。 （９）洗片、梯度乙醇脱水、二甲苯透明、
中性树脂胶封片。 显微镜下观察结果。

四、结果判断
胃癌的分级：所有石蜡标本均常规行 ＨＥ染色重新评价，确认原诊断无错误，并对切片进行病理组织学

分级。 由两名病理科医师行双盲阅片确定。 取阳性细胞表达最强染色部位，选择周边 ４ 个视野和中间 １ 个
视野，观察每个视野中阳性细胞占该视野细胞的百分率，每个视野计数 １００ 个上皮细胞，综合染色强度和阳
性范围，对 ＦＡＦ１和 Ｓｕｒｖｉｖｉｎ的表达进行临床病理评分。 染色强度：基本未着色、染色与背景相似者为 ０ 分，
着色浅、略高于背景者为 １ 分，中度着色明显高于背景者为 ２ 分，强染、着色深棕色者为 ３ 分；阳性范围：
ＦＡＦ１： ＜５％为 ０ 分，５％ ～２５％为 １ 分，２６％ ～５０％为 ２ 分，５１％ ～７５％为 ３ 分， ＞７５％为 ４ 分；Ｓｕｒｖｉｖｉｎ：
＜１０％为 ０分，１０％～４５％为 １分，４６％～７０％为 ２分， ＞７０％为 ３分。 依据两项指标的积分数分为 ４ 级，即
阴性（ －）为 ０分，弱阳性（ ＋）为 １ ～２分，阳性（ ＋＋）为 ３ ～４分，强阳性（ ＋＋＋）为 ５ ～６ 分。 如在一例标
本中存在多个不同的评分视野，取最大值和最小值和的平均值作为其临床病理评分。 阳性表达率以阳性病
例（包括弱阳性、阳性、强阳性）占总病例的百分数表示。
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五、统计学分析
使用 ＳＰＳＳ １６畅０ 软件，计数资料均采用 χ２ 检验及 Ｆｉｓｈｅｒ 精确概率法处理。 非参数的相关性分析采用

Ｓｐｅａｒｍａｎ相关分析。 中位生存期及总生存的分析采用 Ｋａｐｌａｎ唱Ｍｅｉｅｒ法。

结　　果

１畅ＦＡＦ１和 Ｓｕｒｖｉｖｉｎ 的表达情况：ＦＡＦ１阳性反应物质呈棕黄色，主要位于细胞核内，少数病例在细胞膜
上亦有表达（图 １）。 Ｓｕｒｖｉｖｉｎ 蛋白主要在胃癌细胞的细胞质中着色，但也有部分细胞显示在细胞核内着色颜
色从浅黄色到深棕色（图 ２）。

２畅ＦＡＦ１和 Ｓｕｒｖｉｖｉｎ蛋白表达与胃癌各临床病理特征的相关性（表 １）：ＦＡＦ１表达与胃癌患者肿瘤大小、
病理组织学分级、肿瘤的浸润程度、有无淋巴结转移、有无远处转移 、ＴＮＭ临床分期密切相关（P ＜０畅０１）。
Ｓｕｒｖｉｖｉｎ表达与组织学分级、肿瘤的浸润程度、ＴＮＭ临床分期密切相关（P ＜０畅０５，P ＜０畅０１）。

表 1　胃癌根治术患者中 ＦＡＦ１和 Ｓｕｒｖｉｖｉｎ的表达与临床病理学特征的相关性
临床病理特征 例数

ＦＡＦ１ 表达阳性
例数 ％ P值

Ｓｕｒｖｉｖｉｎ 表达阳性
例数 ％ P值

性别 ０ 唵唵畅７５１ ０ ��畅４８７

　男 ９７ 0３７ n３８ 剟剟畅１ ６８ Q７０ gg畅１

　女 ４８ 0１７ n３５ 剟剟畅４ ３８ Q７９ gg畅２

年龄 ０ 唵唵畅４９４ ０ ��畅９２７

　≤６０ 岁 ８６ 0３４ n３７ 剟剟畅３ ６４ Q７４ gg畅４

　 ＞６０ 岁 ５９ 0２０ n３７ 剟剟畅０ ４２ Q７１ gg畅２

肿瘤直径 ０ 唵唵畅０２４ ０ ��畅６６７

　 ＜５ ｃｍ ８０ 0３６ n４５ 剟剟畅０ ６３ Q７８ gg畅８

　≥５ ｃｍ ６５ 0１８ n２７ 剟剟畅６ ４３ Q６６ gg畅２

分化程度 ＜０ 妹妹畅０１ ０ ��畅０１５

　高、中 ２８ 0２１ n７５ 剟剟畅０ １７ Q６０ gg畅７

　低、未 １１７ D３３ n２８ 剟剟畅２ ８９ Q７６ gg畅１

浸润深度 ＜０ 妹妹畅０１ ＜０ 浇浇畅０１

　黏膜层及黏膜下层 ９  ７ Z７７ 剟剟畅７ ２ =２２ gg畅２

　肌层 ２５ 0１６ n６４ 剟剟畅０ ２１ Q８４ gg畅０

　浆膜层 ６７ 0２２ n３２ 剟剟畅８ ４９ Q７３ gg畅１

　浆膜外 ４４ 0９ Z２０ 剟剟畅４ ３４ Q７７ gg畅３

淋巴转移 ＜０ 妹妹畅０１ ０ ��畅０６９

　阴性 ５９ 0３２ n５４ 剟剟畅２ ４４ Q７４ gg畅６

　阳性 ８６ 0２２ n２５ 剟剟畅５ ６２ Q７２ gg畅１

远处转移 ０ 唵唵畅３７４ ０ ��畅０６８

　阴性 １３０ D５０ n３８ 剟剟畅４ ９４ Q７２ gg畅３

　阳性 １５ 0４ Z２６ 剟剟畅６ １２ Q８０ gg畅０

ＴＮＭ 分期 ＜０ 妹妹畅０１ ＜０ 浇浇畅０１

　ⅠＡ ＋ⅠＢ ２７ 0２０ n７４ 剟剟畅０ １８ Q６６ gg畅７

　ⅡＡ ＋ⅡＢ ５６ 0２２ n３９ 剟剟畅２ ４０ Q７１ gg畅４

　ⅢＡ ＋ⅢＢ ＋ⅢＣ ４７ 0８ Z１７ 剟剟畅０ ３６ Q７６ gg畅６

　Ⅳ １５ 0４ Z２６ 剟剟畅６ １２ Q８０ gg畅０

·５７２６·中华临床医师杂志（电子版）２０１１ 年 １１ 月第 ５卷第 ２１ 期　Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｌｉｎｉｃｉａｎｓ（Ｅｌｅｃｔｒｏｎｉｃ Ｅｄｉｔｉｏｎ），Ｎｏｖｅｍｂｅｒ １，２０１１，Ｖｏｌ．５，Ｎｏ．２１



　　３畅ＦＡＦ１和 Ｓｕｒｖｉｖｉｎ 蛋白表达之间的相关性：相关性分析显示：胃癌中 ＦＡＦ１ 表达与 Ｓｕｒｖｉｖｉｎ表达呈较弱
的负相关（rs ＝－０畅２９３，P ＜０畅０１）。

４畅ＦＡＦ１和 Ｓｕｒｖｉｖｉｎ 表达与患者预后的关系：随着 ＦＡＦ１ 表达程度的增加，中位生存时间延长，见表 ２。
随着 Ｓｕｒｖｉｖｉｎ表达程度的增加，中位生存时间缩短，见表 ３。 ＦＡＦ１ 三组比较，１ 年、３ 年和 ５ 年生存率比较均
有统计学差异（χ２ ＝２０９畅４６，χ２ ＝２０８畅０２，χ２ ＝２０９畅２３，P 均＜０畅０１），见图 ３。 Ｓｕｒｖｉｖｉｎ 四组比较，１ 年、３ 年和
５年生存率比较均有统计学差异（χ２ ＝３０８畅０９，χ２ ＝３３６畅８４，χ２ ＝３０５畅０６，P均＜０畅０１），见图 ４。

表 2　ＦＡＦ１蛋白表达对 １４５ 例胃癌根治术患者术后中位生存时间和生存率的影响

ＦＡＦ１ 表达 例数 中位生存时间（月）
生存率（％）

１ 年 ３ 年 ５ 年

－ ９２ D２６ 倐７３   畅９ ３５ 33畅２ １３ 潩潩畅３

＋ ４５ D－ ８４   畅４ ６４ 33畅４ ５１ 潩潩畅０

＋＋ ８ 0－ １００  １００ 3１００ 潩

表 3　Ｓｕｒｖｉｖｉｎ蛋白表达对 １４５ 例胃癌根治术患者术后中位生存时间和生存率的影响

Ｓｕｒｖｉｖｉｎ 表达 例数 中位生存时间（月）
生存率（％）

１ 年 ３ 年 ５ 年

－ ３９ D４３ ZZ畅０ ７９   畅５ ５３ 33畅６ ３９ 潩潩畅０

＋ ３２ D５７ ZZ畅０ ９３   畅８ ７１ 33畅９ ４３ 潩潩畅３

＋＋ ６３ D２９ ZZ畅０ ７６   畅２ ３９ 33畅０ ２１ 潩潩畅３

＋＋＋ １１ D１４ ZZ畅０ ６３   畅６ ９ 33畅１ ０ 潩
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讨　　论

研究表明，在胃癌的发生发展中不仅有细胞的过度增殖，同时存在细胞的凋亡异常，细胞增殖与凋亡的
失衡是胃癌发生的生物学基础。 ＦＡＦ１ 作为新近发现的与凋亡调控密切相关的基因之一，由于其在胃癌组
织中特异性低表达

［３］ ，在胃癌的分子靶向治疗中是否具有一定的地位，尚需结合临床因素进行进一步研究。
查阅国内外文献，关于 ＦＡＦ１作为胃癌分子预后因素的研究，尚未见相关报道。 我们探讨了胃癌根治术患者
ＦＡＦ１表达与临床病理学特征的相关性，明确了 ＦＡＦ１表达与胃癌患者肿瘤大小、病理组织学分级、肿瘤的浸
润程度、有无淋巴结转移、有无远处转移、ＴＮＭ临床分期密切相关。 本研究显示：肿瘤范围越大，ＦＡＦ１ 表达
减少，一般认为，肿瘤大小直接关系到浸润深度和转移的有无，肿瘤侵犯范围越大，说明了恶性程度越高，侵
袭能力越强，肿瘤细胞的增殖周期越短。 同时，ＦＡＦ１的表达随着肿瘤分化程度的降低，浸润深度的增加、伴
有淋巴转移和远处转移及 ＴＮＭ分期晚者 ＦＡＦ１ 明显减少，从而可以认为，ＦＡＦ１ 是与胃癌分化程度，浸润转
移有关的抑癌基因。 ＦＡＦ１蛋白表达率低的肿瘤其恶性程度较高，且具有较强的分裂增殖和转移能力，患者
的预后也较差。 最近 Ｍｅｎｇｅｓ等［４］的研究也提示 ＦＡＦ１ 可能是一个抑癌基因。 因此 ＦＡＦ１基因可能在胃癌的
发生发展中起重要的作用，其可能成为监测胃黏膜癌变及判断胃癌生物学行为的有用指标，ＦＡＦ１ 作为影响
预后的保护性因素，检测 ＦＡＦ１表达水平对判断胃癌患者术后的预后有一定的指导作用。
国内关于 Ｓｕｒｖｉｎｖｉｎ 与胃癌病理特征的相关性报道的结论较多不一致。 最近研究表明 Ｓｕｒｖｉｖｉｎ表达与多

种肿瘤的预后及生存时间减少密切相关，这说明 Ｓｕｒｖｉｖｉｎ 在肿瘤形成和发展中起着重要作用［５唱７］ 。 姬琛华
等

［８］
在胃癌的研究中发现 Ｓｕｒｖｉｖｉｎ蛋白的表达与浸润深度、淋巴结转移、ＴＮＭ分期密切相关，而与胃癌的病

理类型和肿瘤的大小无关。 赵宇等［９］的研究显示：Ｓｕｒｖｉｖｉｎ 的表达与胃癌的浸润深度、淋巴结转移及 ＴＮＭ
分期有明显的相关性。 钟琼等［１０］

研究表明：Ｓｕｒｖｉｖｉｎ在Ⅲ、Ⅳ期胃癌阳性率显著高于Ⅰ、Ⅱ期胃癌，低分化胃
癌 Ｓｕｒｖｉｖｉｎ阳性率显著高于高、中分化胃癌。 Ｌｅｅ 等［１１］

检测了 １０６ 个胃癌手术标本，发现 Ｓｕｒｖｉｖｉｎ 的表达与
肿瘤的大小、浸润深度、淋巴结转移、肿瘤分期以及总体生存率有关。 而我们的研究发现，Ｓｕｒｖｉｖｉｎ 蛋白的表
达与肿瘤组织的分化程度、浸润深度、ＴＮＭ分期密切相关：低或未分化、浸润深度达浆膜层及以外，Ⅲ期＋Ⅳ
期者，Ｓｕｒｖｉｖｉｎ的表达程度明显增高。 Ｓｕｒｖｉｖｉｎ基因各类研究结果的异同可能与研究样本来自不同的地区、种
族、不同的社会经济群体，导致他们在基因的易感性、病理类型、临床分期和预后方面的不同。 同时也与研
究样本量的多少，以及免疫组化半定量的敏感性等因素有关。 但这些研究的结果也同时说明了一个问题：
Ｓｕｒｖｉｖｉｎ在胃癌的发生、发展起重要作用，Ｓｕｒｖｉｖｉｎ过表达可能抑制胃癌细胞的凋亡，促进肿瘤细胞的增殖、生
长、侵袭和转移。 随着肿瘤恶性程度的增加，低或未分化胃癌患者 Ｓｕｒｖｉｖｉｎ 表达上调更为明显，提示它与胃
癌的发生相关。 在肿瘤的侵袭和转移过程中，Ｓｕｒｖｉｎｖｉｎ 表达水平进一步上调，临床 ＴＮＭ分期越晚，在一定程
度上反映胃癌的恶性程度。 Ｓｕｒｖｉｎｖｉｎ 高表达是反映胃癌发生发展及生物学行为的重要标志物之一。 生存分
析也显示提示 Ｓｕｒｖｉｖｉｎ 是影响患者预后的危险因素：Ｓｕｒｖｉｖｉｎ 表达程度高的胃癌具有较强的侵袭性和预后
不良。
国内在胃癌组织中联合检测 ＦＡＦ１ 和 Ｓｕｒｖｉｖｉｎ 的表达和联合评估临床预后的情况还未见相关报道。 本

研究中发现胃癌组织中 ＦＡＦ１的表达与 Ｓｕｒｖｉｖｉｎ 的表达呈一定程度的负相关。 此研究结果提示，在胃癌的发
生发展中，凋亡促进基因和抑制基因可能组成了复杂的网络调控系统，对肿瘤的生长起着促进和抑制作用，
其中任何一种基因蛋白表达的异常均可使肿瘤细胞获得自主生长优势，促进恶性肿瘤细胞的浸润和转移。
因此对胃癌患者进行上述两种基因蛋白的联合检测有可能成为临床上判断胃癌分化程度、浸润深度及转移
潜能的一项有意义的指标，同时也可辅助预测患者的预后、指导临床治疗，且为开发新的抗癌药物和寻求新
的基因治疗的靶基因提供思路。
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