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探讨
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和
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在胃癌组织中的表达及意义'方法
!

应用免疫组织化学
8M

法

分别检测
JJM(%

(

&1DL#L#'

在
+!

例胃癌和
#"

例正常胃黏膜中的表达情况&结合患者临床病理资料进行

综合分析'结果
!

JJM(%

(

&1DL#L#'

表达与肿瘤的浸润深度(淋巴结转移(

9NJ

分期(分化程度(

'

年生

存时间相关$

F

"

"$"'

%&与胃癌患者年龄(性别(肿瘤大小(部位均无关$

F

#

"$"'

%'结论
!

JJM(%
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&1D(

L#L#'

表达上调可能与胃癌的发生(发展有关'

关键词!

JJM(%

#

&1DL#L#'

#胃癌#免疫组织化学

中图分类号!

@%#'$(
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文献标识码!
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文章编号!

!"""(&'%&
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("!(
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引言

胃癌是消化道最常见的恶性肿瘤之一&寻找

更有效的早期诊断和治疗手段是提高胃癌患者生

存期的唯一方法'肿瘤侵袭和转移是恶性肿瘤最

重要的生物学特征&许多研究表明基质金属蛋白

酶$

JJM&

%在肿瘤侵袭转移中起着促进作用&而

JJM(%

)

!

*是
JJM&

中一个比较重要的成员&具有

广泛的蛋白水解活性&作用底物广&可水解多种组

织蛋白'此外&人们认为肿瘤的发生发展亦是细

胞凋亡的结果&细胞凋亡的抑制与恶性肿瘤的发

生发展有着密切的关系'生存素$

&1DL#L#'

%属于凋

亡抑制蛋白
W<M

$

#'3#E#2"D"/-

C

"

C

2"&#&

C

D"24#'

%

)

(

*家

族的成员之一&表达于胚胎和发育的胎儿组织以

及多数肿瘤组织内&其表达具有高度的特异性'

本研究应用免疫组织化学的方法&观察两者在胃

癌组织中的表达及揭示它们与胃癌发生(发展的

关系&为研究胃癌的侵袭转移和判断预后提供实

验依据'

"

!

资料与方法

!$!

!

研究对象

选自湖南省肿瘤医院外科
("")

年
!

月.

("")

年
!(

月
+!

例胃癌术后标本&全部病例均经手术

和常规病理证实&术前未行任何化疗(放疗'其中

男
)"

例&女
(!

例&中位年龄
'(

岁&随访时间
'

年'

$

!

%肿瘤部位!贲门(胃底(胃体癌一共
!+

例&胃窦

部&胃角癌
)'

例#$

(

%浸润深度!未浸及浆膜者
!$

例&浸润至浆膜层或超过浆膜者
)(

例#$

#

%分化程

度!高(中分化胃腺癌
!%

例&未分化(低分化胃腺癌

))

例#$

)

%

9NJ

分期!

.

期
1

$

期
($

例&

-

期
1

/

期
#(

例#$

'

%淋巴结转移!无区域淋巴结转移者
(#

例&有区域淋巴结转移者
#&

例#$

+

%瘤体大小!

)

'5,

有
!$

例&

"

'5,

有
)(

例'另选取正常胃黏膜

标本
#"

例作对照$均取自距胃癌切缘
'5,

以外&并

经病理证实%'

!$(

!

主要方法和试剂

+

$)#!

+

肿瘤防治研究
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年第
#$

卷第
!!

期



免疫组织化学技术采用
8M

法'标本经
!"V

的

中性福尔马林溶液固定&石蜡包埋'每例选择有代

表性的组织蜡块连续切片
)

张&切片厚
)

"

,

&进行

常规
I+

染色和
8M

免疫组织化学染色'试剂鼠抗

人
JJM(%

单克隆抗体&兔抗人
&1DL#L#'

多克隆抗

体&

8M

免疫组织化学试剂盒&

><*

酶底物显色试剂

盒&均购自北京中杉金桥生物技术有限公司'

!$#

!

结果判定

由两位不知临床资料的病理科主治医生独立观

察每张切片后做出判断'根据文献)

#

*

&先在低倍镜下

$

!"-!"

%观察选择有代表性的区域&再在高倍光学显

微镜下$

!"-)"

%观察
'

个阳性细胞较多的视野&每个

视野计数
!""

个细胞'

&1DL#L#'

(

JJM(%

阳性着色主

要位于细胞质'根据染色阳性细胞占细胞的百分比&

分为五个等级!

"

分!

"

'V

#
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分!

'V

#

('V

#

(

分!
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('V

#

'"V
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#

分!
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'"V

#

%'V

#

)

分!

#

%'V

'根据

染色强度分为三个等级!$

!

%淡黄色为
!

分#$

(

%棕黄

色为
(

分#$

#

%棕褐色为
#

分'以阳性细胞数和染色

强度的分值乘积作为每一例的积分&积分为
"

者判定

为阴性&积分
)

!

为阳性'

!$)

!

统计学方法

应用
8M88!#$"

统计软件&以
"

(

检验分析各组

间胃癌组织中
&1DL#L#'

(

JJM(%

表达的差异&与胃

癌临床病理参数的关系&并计算
8

C

4-D,-'

相关系

数'

F

"

"$"'

为差异有统计学意义'

#

!

结果

($!

!

JJM(%

(

&1DL#L#'

在胃癌组织中的表达情况

JJM(%

在
+!

例胃癌组织中的阳性表达率为

+&$&V

&见图
!<

&其阳性表达率在分化程度(浸润程

度(淋巴结转移及
9NJ

分期中&差异有统计学意义

$

F

"

"$"'

%&而在不同年龄(性别(肿瘤部位(大小比

较中均无统计学意义$

F

#

"$"'

%'

&1DL#L#'

在
+!

例

胃腺癌组织中的阳性表达率为
%'$)V

&见图
!*

&其

阳性表达率在分化程度(浸润程度(淋巴结转移及

9NJ

分期中&差异有统计学意义$

F

"

"$"'

%&而在

不同年龄(性别(肿瘤部位(大小比较中均无统计学

意义$

F

#

"$"'

%'此外&正常胃黏膜
JJM(%

阳性表

达率为
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&
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在正常胃黏膜中不表达$
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图
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))/FX

和
,16>+>+'

在胃癌组织中的表达$
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胃癌组织中
JJM(%

(

&1DL#L#'

表达的等级相

关性

在
+!

例胃癌中&

JJM(%

(

&1DL#L#'

同时表达阳

性者
#$

例&同时表达阴性者
!(

例&

&1DL#L#'

阳性而

JJM(%

阴性表达者
%

例&

&1DL#L#'

阴性而
JJM(%

阳性表达者
#

例&

8

C

4-D,-'

等级相关分析显示

JJM(%

(

&1DL#L#'

表达呈正相关$

%0"$+"(

&

F

"

","!

%&见表
(

'

表
:

!

胃癌中
))/FX

的表达与
,16>+>+'

表达的相关性
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-2#L4 %
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胃癌患者
JJM(%

(

&1DL#L#'

的表达和
'

年生

存时间的关系

生存时间
"

'

年患者
JJM(%

阳性表达率

)

&+,)&V

$

#(

"

#%

%*明显高于生存时间
)

'

年者

)

)!,++V

$

!"

"

()

%*#生存时间
)

'

年患者
JJM(%

阴

性表达率)

'&$##V

$

!)

"

()

%*明显高于生存时间
"

'

年者)

!'$+(V

$

'

"

#%

%*$

"

(

0!#$+#+

&

F

"

"$"!

%'此

外&生 存 时 间
"

'

年 者
&1DL#L#'

阳 性 表 达 率

)

$),'$V

$

#'

"

#%

%*明显高于生存时间
)

'

年者

)

)',&#V

$

!!

"

()

%*#生存时间
)

'

年者
&1DL#L#'

阴

性表达率)

'),!+V

$

!#

"

()

%*明显高于生存时间
"

'

年者)

'$)V

$

(

"

#%

%*$

"

(

0!+$!($

&

F

"

"$"!

%'

$

!

讨论

JJM(%

)

!

*属
JJM&

家族成员&其相对分子质

量是
(&O>

&激活后为
!$O>

'是
JJM&

中分子量

最小的成员&其基因位于染色体的
!!

;

(!

;

((

'在

正常组织中&

JJM(%

表达于子宫内膜的分泌性上

皮细胞中&同时也可表达于各种外分泌腺&但其主

要表达于某些肿瘤细胞中&是
JJM&

中唯一由上

皮性肿瘤细胞特异性表达的酶'

JJM(%

能降解

基底膜和
+)J

的多种成分&从而在多种肿瘤发展

过程中起重要作用'有研究表明
JJM(%

对基底

膜和基质的降解作用具有两面性&一方面有助于

生长过程中组织的修复和塑形&另一方面有助于

肿瘤细胞的扩散(转移以及血管生长'另有研究

发现
JJM(%

还参与了恶性肿瘤转移的其他关键

环节&既能提高肿瘤细胞的增殖活性&增强其侵袭

能力&又能提高内皮细胞的增殖活性&促进肿瘤的

淋巴管和血管生成&为肿瘤细胞转移提供帮助'

滕燕伊等)

)

*发现
JJM(%

与宫颈癌肿瘤细胞的侵

袭转移行为相关&康凯夫等)

'

*研究表明
JJM(%

在

原发性肝细胞性肝癌组织中的表达明显高于在正

常肝组织中的表达'本研究发现
JJM(%

的阳性

表达与患者年龄(性别(肿瘤部位(大小无关&差异

无统计学意义$

F

#

"$"'

%#与低分化癌(浸润程度(

淋巴结转移(

9NJ

分期(

'

年生存时间显著相关

$

F

"

"$"'

%&

JJM(%

表达量的增多可能预示着肿

瘤恶性程度的增加&与肿瘤的浸润和转移密切相

关&因此其可能参与了胃癌细胞转移过程的调节&

在胃癌的恶性演变进程中具有促进作用'

&1DL#L#'

基因是
!$$%

年耶鲁大学的
<,ED"&#'#

等)

+

*利用效应细胞蛋白酶受体
!

$

+M@!

%

5>N<

&在

人类基因组文库中杂交筛选并克隆产生了的
!

个

W<M

$

#'3#E#2"D"/-

C

"2"&#&

%基因家族成员&因其可延

长细胞的生存&故又称为生存素'该基因全长
!'

OE

&定位于
!%

;

('

&相对分子质量
!+$(O>

'正常组

织分布上&

&1DL#L#'

只表达于胚胎和发育的胎儿组

织&但是在大多数肿瘤组织如肺癌(乳腺癌(结肠癌

中也检测到
&1DL#L#'

的表达)

%($

*

'研究表明细胞凋

亡受抑作为细胞增殖紊乱的对应面在肿瘤发生(发

展和转归方面均有相当重要的作用&

&1DL#L#'

是迄

今发现的最强的凋亡抑制因子&抗凋亡就是其主要

的生物学功能'由于
&1DL#L#'

对凋亡的抑制&癌细

胞得以继续分裂&造成肿瘤的临近和远隔部位转移

灶的形成'本研究显示胃癌中
&1DL#L#'

阳性表达率

明显高于正常的胃黏膜&虽然与患者年龄(性别(肿

瘤组织大小(部位无关&没有统计学意义$

F

#

","'

%&但随临床分期增加(浸润深度加深(淋巴结的

转移&

&1DL#L#'

阳性表达率逐渐升高$

F

"

"$"'

%&提

示其可能参与胃癌发生发展的过程&其在胃癌组织

中的表达可能抑制了异常突变的细胞的凋亡&细胞

增殖和凋亡平衡被打破&从而扰乱了细胞的生长与

凋亡途径&促使细胞逃离了生长监控&导致肿瘤的发

生'在肿瘤的浸润转移过程中&

&1DL#L#'

表达量的

增多可能预示着肿瘤恶性程度的增加&与肿瘤的浸

润和转移密切相关&综合本研究结果和文献报道分

+

!'#!

+

肿瘤防治研究
("!(

年第
#$

卷第
!!

期



析)

!"(!!

*

&

&1DL#L#'

是影响细胞周期(有丝分裂和细胞

凋亡的关键分子&其在正常组织和肿瘤组织中表达

的显著差异&为构建能特异杀伤肿瘤细胞的生物分

子提供了一个平台)

!(

*

&有研究发现
&1DL#L#'

蛋白低

表达者对新辅助化疗相对敏感&其有望成为预测胃

癌新辅助化疗的敏感度指标)

!#

*

&并且可作为胃癌早

期诊断的标志物)

!)

*

'

本研究表明&胃癌原发灶中
JJM(%

(

&1DL#L#'

阳性表达率分别为
+&$&V

(

%'$)V

&并且
JJM(%

及
&1DL#L#'

表达阳性的胃癌&发生淋巴结转移和浆

膜浸润的病例多&分期晚&

'

年生存时间短&预后

差'在
+!

例胃癌中
JJM(%

(

&1DL#L#'

同时表达阳

性者达
#$

例&

8

C

4-D,-'

等级相关分析显示两者表

达呈正相关$

%0"$+"(

&

F

"

"$"!

%&这可能因为两

者表达为阳性的患者肿瘤浸润程度深&分期晚&生

存率相对较低&而表达阴性患者生存率相对较高&

提示两者可能通过参与胃癌的生长(浸润(转移和

血管形成以及抑制细胞凋亡作用而在胃癌的发生

和演进中起到重要作用&为研究胃癌的侵袭转移

和判断预后提供实验依据&使其成为胃癌有希望

的治疗靶点'
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