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摘　要: 目的　探讨端粒酶和 nm 23 癌基因蛋白表达与胃腺癌根治术后复发及预后的关系。方

法　采用端粒酶原位分子杂交技术及免疫组化 S2P 法。结果　胃腺癌端粒酶阳性表达率及 nm 23

低表达率在有淋巴结转移组显著高于无淋巴结转移组; 在术后 3 年内复发者中显著高于无复发者。

结论　胃腺癌组织中端粒酶的活性表达及 nm 23 的低表达对判断胃癌术后复发及预后有重要临床

意义。
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Abstract: Objective To study the rela t ion sh ip betw een telom erase o r nm 23 p ro to2oncogene p ro tein ex2
p ression in gastric cancer and p rogno sis, recu rren t after opera t ion. M ethods T elom erase act ivity o r the ex2
p ression of nm 23 in gastric cancer w as exam ined by u sing IN S ITU H YBR IO IZA T ION o r S2P imm unoh is2
to2chem ica lm ethod. Results T he exp ression of telonerase act ivity and nm 23 low 2exp ression ra te of the

group s w ith lym ph node m etastasis o r recu rren t cancer w ith in 3 years after opera t ion w ere obviou sly h igh2
er than the group s w ithou t m etastasis o r recu rren t cancer over 3 years after opera t ion (P < 0. 05). Conclu2
sion T he exp ression of telom erase act ivity o r nm 23 low 2exp ression w ere im po rtan t fo r est im at ion recu rren t

cancer after opera t ion and p rogno sis.

Key words: Gastric cancer; T elom erase; nm 23; R ecu rren t

　　胃癌是消化道最常见的恶性肿瘤之一, 在我国,

占恶性肿瘤死亡率的 23. 24% [ 1 ]。癌细胞浸润及淋

巴结转移是胃癌术后复发和化疗失败的主要原因。

因此, 寻找胃癌浸润, 转移的指标具有重要的临床意

义。

1　材料和方法

1. 1　试剂　端粒酶原位分子杂交检测试剂盒购自

北京科诚公司。nm 23 抗体和 S2P 免疫组化试剂盒

购自美国M ax im 公司, 为即用型。

1. 2　病例来源　45 例胃腺癌均取自我院病理科

1992 年～ 1994 年存档的临床送检的手术切除标本,

所有患者术前均未经放、化疗。其中男性 25 例, 女性

20 例, 患者最小年龄 30 岁, 最大 75 岁, 均龄 52. 7

岁。肿瘤浸及粘膜或粘膜下层 15 例, 肌层及浆膜层

者 30 例; 有淋巴结转移者 25 例, 无转移者 20 例; 术

后经内镜活检及随访术后 3 年内复发者 14 例, 无复

发者 31 例。

1. 3　端粒酶活性的原位分子杂交检测　操作步骤

基本按说明书进行, 鉴于病例本存放时间较长, 杂交

将切片置微波炉中进行抗原修复, 并设阳性、阴性对

照。结果判断: 肿瘤细胞核膜或ö和细胞浆中出现蓝

紫色颗粒或质块者为端粒酶阳性表达细胞, 每例随

机数 10 个高倍 (3 400) 视野, 阳性表达细胞达 15%

以上者为端粒酶阳性; 核膜和胞浆未着染者为阴性

表达。

1. 4　nm 23 检测　采用 S2P 法作 nm 23 免疫组化检

测。操作按说明书进行, 设阳性和阴性对照阳性染色
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为背景清亮, 胞浆染棕黄色者。每例随机数 10 个高

倍 (×400)视野, 阳性细胞> 30% 为阳性表达 (高表

达) ; ≤30% 为阴性表达 (即低表达) [ 2 ]。

1. 5　统计方法　两组间比较采用 ς2 检验

2　结果

2. 1　胃腺癌组织中端粒酶阳性表达率为 84. 4%

nm 23 低表达率为 37. 8% , 两者表达复合率 44. 2%。

2. 2　胃腺癌组织中端粒酶的阳性表达率及 nm 23

低表达率虽然随着肿瘤浸润深度加深而增加, 但其

表达上的差异无显著性 (P > 0. 05) ; 在与淋巴结转

移状态关系上, 淋巴结转移者, 端粒酶阳性表达率及

nm 23 低表达率显著高于无转移者 (P < 0. 05) , 在术

后 3 年内复发者中显著高于 3 年内无复发者 (P <

0. 05) , 见表 1。

　　表 1 胃腺癌中端粒酶、nm 23 的表达与

临床病理因素的关系

病理因素 总例数
端粒酶

阳性 (% )阴性 (% )

nm 23

低表达
(% )

高表达
(% )

浸润深度

　粘膜层粘膜下层 15 10 (26. 3) 5 (71. 4) 4 (23. 5) 11 (39. 2)

　肌层及浆膜层 30 28 (73. 7) 2 (28. 6) 12 (76. 5) 17 (60. 8)

淋巴结转移

　有 25 24 (63. 2) 1 (44. 3) 15 (88. 2) 10 (35. 7)

　无 20 14 (36. 8) 6 (85. 7) 2 (11. 8) 18 (64. 3)

术后 3 年内复发

　无 14 9 (23. 7) 5 (71. 4) 2 (11. 8) 12 (42. 9)

　有 31 29 (76. 3) 2 (28. 6) 15 (88. 2) 16 (57. 1)

3　讨论

在大部分正常体细胞中, 端粒酶处于失活状态,

在少部分增生活跃的正常细胞、组织中端粒酶有弱

的活性, 细胞能呈一过性增生[ 3 ] , 在癌细胞中, 端粒

酶被激活, 能合成染色体的末端的端粒DNA , 而获

得无限增殖能力, 成为永生化细胞, 并增殖到足以损

害肌体功能的程度[ 4 ]。然而癌细胞的永生是肿瘤生

长和转移的关键所在, 这样端粒酶的激活维持了肿

瘤的生长和无限增殖及转移。文献报道, 端粒酶的活

性表达与胃癌患者淋巴结转移及术后生存期缩短有

关[ 5, 6 ]。本研究发现, 有淋巴结转移的胃癌病人端粒

酶阳性率明显高于无淋巴结转移者, 术后 3 年内复

发者端粒酶阳性率明显高于无复发者。这说明端粒

酶活性与淋巴结转移状态及术后复发密切相关, 即

端粒酶阳性患者预后较阴性差。

nm 23 是一种肿瘤转移抑制基因[ 7 ] , 其机制与

ND PK 有关。人 nm 23 基因具有ND PK 的功能, 能

调节三磷酸核苷生物合成、微管聚合及通过影响 G

蛋白的信号传递而改变细胞的运动, 而参与浸润和

转移过程。本组研究显示, nm 23 在有淋巴结转移及

术后 3 年内复发者中低表达率显著高于无淋巴结及

术后 3 年内无复发者, 表明 nm 23 的低表达与肿瘤

高转移率及术后复发有关, 这一结果与文献报道相

一致[ 2, 8 ]。本组病例 nm 23 低表达率亦随浸润深度的

加深而增加, 以上提示 nm 23 癌基因低表达在胃癌

的浸润、转移中起着重要的作用。

由于端粒酶的激活使肿瘤细胞获得永生性, 维

持了肿瘤的生长和无限增殖, 使肿瘤细胞数量增多;

另一方面 nm 23 癌基因的异常, 使癌细胞发生转移。

在本研究中, 端粒酶活性和 nm 23 的低表达率随着

浸润深度的增加及淋巴结转移而增强, 端粒酶与

nm 23 的低表达具有显著相关性, 且两者的表达复

合率为 44. 2% , 这说明端粒酶与 nm 23 在癌细胞的

发生、转移中有着某种协同关系。

总之, 同时检测端粒酶活性及 nm 23 的表达对

判断胃癌术后复发及预后, 以制定合理、有效的治疗

方案具有重要的临床意义。临床上应对此病人密切

随访追踪。
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