
肿瘤学杂志
!"#$

年第
!%

卷第
&

期

'()*+,- (. /01+232 4+5(-(678!"9$8:(-;!%8<(;&

胃癌组织中 =%>蛋白表达和微卫星不稳定
及其与预后的相关性研究
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摘 要!%目的& 探讨胃癌组织中
=%>

蛋白表达与微卫星不稳定
@A15*(3,B2--1B2 1+3B,C1-1B7

"

DEFG

与胃癌临床病理特征及预后的关系'%方法& 选取行胃癌手术患者
#H?

例"采用免疫组织化学
法检测肿瘤组织中

=%>

蛋白和错配修复蛋白
@A13A,B50 *2=,1* =*(B21+

"

DDIJK

(

DLM9

)

DEM!

)

DEMN

和
JDE!

* 表达" 分析
=%>

表达和
DEF

与患者临床病理参数的关系' 术后患者随访
!

年" 采用
L(613B153

回归分析影响患者预后的危险因素 ' %结果 & 胃癌组织中
=%>

)

DLM9

)

DEM!

)

DEMN

和
JDE!

均定位于肿瘤细胞核'

9H?

例胃癌中
=%>

阳性
?N

例
O??;!>PG

#

DDIJ

阳性
N%

例
ON!;%HPG

"

>$

例
DDIJ

表达缺失
O>Q;%HPG

"其中
DLM#

)

DEM!

)

DEMN!

及
JDE

表达
缺失分别为

!%

例
O!?;H?PG

)

#$

例
O#&;!QPG

)

#&

例
O#Q;>#PG

和
!!

例
O!#;#%PG

' 胃癌低分化组及
!

期组中
=%>

阳性表达率显著降低
OJRH;H%G

'

=%>

在癌组织中的表达与
DEF

呈负相关
O*STH;?&N

"

JRH;H%G

'

L(613B15

多因素回归分析显示"

U<D

分期)

DEF

和
=%>

阴性是影响患者预后的独立危
险因素' %结论& 胃癌组织中

=%>

与
DEF

呈负相关' 对胃癌组织监测
=%>

与
DEF

对制定给药
方案及评估预后具有重要意义'

主题词!胃肿瘤#微卫星不稳定#

=%>

#预后
中图分类号!

IQ>%;!

文献标识码!
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文章编号!
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D2B0(X3
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胃癌
@6,3B*15 5,*51+(A,

"

^/K

是消化道恶性肿瘤之一" 发病率高"对人类健康产生严重威胁%

9

&

' 临床监

测缺乏特异性标志物"患者确诊时多为晚期%

!

&

'目

前胃癌主要以手术治疗为主" 仍有部分患者术

后预后不理想" 探讨影响接受手术治疗胃癌患

者预后的影响因素对于改善患者的术后有一定

专
题
报
道
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意义!

'

"

# 基因研究认为胃癌的发生是一个多因素参

与的复杂生物学过程!

()%

"

$

*%'

基因作为一种转录因子$

属于最早发现的抑癌基因之一$ 细胞对多种形式的

应激反应需要其通过复杂的网络来调节$ 从而监测

基因组的完整性$ 稳定细胞状态 !

+

"

% 微卫星状态

,-./01234566.45

&

789

是人类基因组中小于
#:

个核苷

酸的短重复序列&约占基因的
#:;

&微卫星不稳定

,-./01234566.45 .<243=.6.4>

&

78?9

现象首次于遗传性非

息肉性直肠癌中被发现& 后又在乳腺癌及子宫内膜

癌中发现!

@)$

"

% 我们拟通过在胃癌组织中观察
*%'

表

达与
78?

与胃癌临床病理特征的关系&评价其对患

者预后的影响%

#

材料与方法

!"!

研究对象

#:(

例胃癌原发灶标本取自
!:#(

年
%

月至

!:#+

年
'

月在我院普外科行手术治疗的患者&术后

病理均确诊为胃腺癌&且无肿瘤家族史&术前均未行

放化疗% 其中男性
++

例& 女性
'&

例' 年龄
('A@%

岁&平均年龄
%&B'!%B@

岁% 胃癌
CD7

分期根据国际

抗癌联盟
,E?FF9

于
!:#:

年制定的标准判定!

#:

"

(

!

期

#!

例)

"

期
'+

例)

#

期
%+

例'组织分化(低分化及

黏液性腺癌
@+

例) 中分化腺癌
##

例) 高分化腺癌

#@

例% 肿瘤部位(贲门胃底部
#(

例)胃窦部
%(

例)

胃体部
'+

例% 最大径区分肿瘤大小(

G%/- +(

例&

!

%/- (:

例% 患者均签署知情同意书%

!"#

仪器与耗材

HIJK.2.1< IL41243.<50 '+"

自动染色仪系统
,

福

建迈新科技公司
9

'

M*@"

型图像采集分析仪
,

日本

N6>-*L2

公司
9

'半自动组织包埋机
,

德国
8HOO

医疗

有限公司
9

'恒温水箱
,

青岛海尔公司
9

'全自动真空脱

水机
,

德国徕卡公司
9

'石蜡切片机
,

上海跃进医疗器

械厂
9

'烤箱
,

上海跃进医疗器械厂
9

'光学显微镜
,

日

本
N6>-*L2

公司
9

'

*%'

)

7HP#

)

78P!

)

78P+

及
Q78!

鼠抗人单克隆抗体
,

美国
I=/3-

公司
9

%

!"$

免疫组织化学染色

免疫组化法检测胃组织的
*%'

蛋白及
(

种错配

修复蛋白
,-.2-34/R 05*3.0 *0145.<

&

77SQ9

(

7HP#

)

Q78!

)

78P!

和
78P+

的表达% 标本以中性福尔马

林固定&石蜡包埋切片%免疫组化步骤(二甲苯脱蜡&

酒精梯度清洗&

QJ8

洗涤&柠檬酸缓冲液恢复&微波

炉加热&置于
P

!

N

!

&

QJ8

冲洗&加入一抗
,*%'

)

7HP#

)

78P!

)

78P+

和
Q78!

鼠抗人单克隆抗体&工作液浓

度均为
#"%::9

&室温孵育石蜡切片&

QJ8

冲洗&加入

PSQ

二抗
,#"#:::9

&

MIJ

显色&苏木精复染&树胶封

片观察%

QJ8

为一抗作为免疫组织化学染色的阴性%

!"%

结果判断标准

由
!

名经验丰富的病理科医生对染色后的标本

进行双盲读片%

Q%'

与错配修复蛋白阳性标准(定位

于细胞核&阳性细胞染色强度按无色)浅黄色)黄色

和棕黄色分别计为
:

)

#

)

!

)

'

分'阳性细胞数计分(无

阳性细胞
:

分&

#;A#:;

计
#

分&

#:;A%:;

计
!

分&

%:;A&:;

计
'

分&

"&:;

计
(

分% 最终染色强度和

阳性细胞数的乘积
:A'

分为阴性&

"(

分为阳性%

!"&

随 访

随访截止时间为
!:#&

年
'

月&记录所有患者的

生存状况及全因死亡情况%

!"'

统计学处理

使用
8Q88 !!B:

软件进行统计分析& 计量数据

分析采用
4

检验& 计数资料分析采用
$

! 检验& 采用

8*530-3<

相关性分析变量之间的相关性&对各因素

进行
J1<TT50<.

矫正再代入
H1U.24./2

回归分析影响

胃癌随访期间预后的风险因素%以
QV:B:%

为差异有

统计学意义%

!

结 果

#"!

免疫组化结果

胃癌组织中
*%'

)

7HP#

)

78P!

)

78P+

和
Q78!

均定位于肿瘤细胞核% 见
W.UL05 #

%

#:(

例胃癌中
(+

例
*%'

表达阳性
,((B!';9

'

+%

例
77SQ

表达阳性
,+!B%:;9

&

'$

例
77SQ

表达缺失

,'@B%:;9

&其中
7HP#

)

78P!

)

78P+

及
Q78!

表达缺

失 分 别 为
!%

例
,!(B:(; 9

)

#$

例
,#&B!@; 9

)

#&

例

,#@B'#;9

及
!!

例
,!#B#%;9

&

7HP#

)

78P!

与
78P+

三

者均缺失
!

例
,#B$!;9

&

7HP#

与
78P!

均缺失
(

例

,'B&%; 9

&

7HP#

与
Q78!

均 缺 失
#@

例
,#+B'%; 9

&

78P!

与
78P+

均缺失
@

例
,+B@';9

%

#"# *%'

蛋白表达与胃癌病理特征的关系

不同分化程度患者
*%'

阳性表达率明显不同&

胃癌低分化组中
*%'

阳性表达率显著较低
,QV:B:%9

'

+$$
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=,>0(-(615,- .2,>)*23 +

?%@

!

!

=

A B

C2+D2* ";99" ";EF#

G,-2 HH @H @I

J2K,-2 @& !! 9H

L62 M72,*3N ";F"@ ";%!H

OH" F! !% 9E

!H" H! @@ !$

P)K(* -(5,>1(+ @;F9E ";9&9

C,3>*15 31+)3 %F !& !H

C,3>*15 Q(D7 @H 9$ 9E

P)2+ G)+ 9F 99 @

P)K(* 31R2 S5KT 9;&I! I;9&I

O% FI 9$ !9

!% HF @$ !%

U1..2*2+>1,>1(+ &;HE9 I;II@

V(W D1..2*2+>1,>1(+ EH F$ !E

G2D1)K >( 0160 D1..2*2+>1,>1(+ !& $ #$

P<G 3>,61+6 E;#&E I;IIE

"X# F& !I !&

$ %H @& 9&

!"#$%& ' ()* *+,%&--"./ .0 ,12

!

345'

!

3657

!

3658 9/: ;36< "/ =9->%"? ?9/?*% >"--$*- :*>*?>*: @A

"BB$/.)"->.?)*B"->%AC!<DEF

不同
P<G

分期患者
?%@

阳性表达率差异显

著!

$

期阳性表达率较低
M=OI;I%T

"不同年龄!

性别# 肿瘤部位及肿瘤大小患者的
?%@

表达

差异无统计学意义
M=YI;I%T

$ 见
P,Q-2 9

$

7G2 ?%@

与
GZ[

的相关性

根据
GG\=

的表达情况分为
!

个组%微

卫星稳定
MK15*(3,>2--1>2 3>,Q1-1>7

!

GZZT

组即
F

种
GG\=

均无缺失&

%@

例'!

GZ[ %#

例( 相关

性分析显示!

?%@

在癌组织中的表达与
GZ[

呈负相关
M*]^I;F&H

!

=OI;II#T

( 见
P,Q-2 !

(

7GH GZ[

与胃癌病理特征的关系

依据
GG\=

缺失情况将
GZ[

分为
!

个

亚组%

GZ[^V

组
S!@

例
T

和
GZ[^_

组
S!&

例
T

!前

者为仅
#

种
GG\=

缺失 ! 后者缺失
!!

种

GG\=

(

GZZ

#

GZ[^V

和
GZ[^_

组的年龄#性

别# 肿瘤大小和组织学分化差异均无统计学

意义
S=YI;I%T

(

GZ[^V

与
GZZ

组的病理特征差

异均无统计学意义
S=YI;I%T

(

GZZ

与
GZ[^_

组在肿瘤部位和
P<G

分期方面差异有统计

学意义
S=

均
OI;I%T

!

GZ[^_

多发于胃窦部!

GZZ

多发

于胃体及胃窦!

GZ[^_

在
$

期胃癌患者中较少出

现!

GZZ

则在
$

期肿瘤中较多
S=OI;I%T

( 见
P,Q-2 @

(

7GI

胃癌预后影响因素的多因素分析

随访
@!FH

个月!所有患者均获得随访!死亡
!I

例
S#$;!@`T

!死因均为胃癌复发或转移( 将性别#年

龄#肿瘤位置#肿瘤大小#分化程度#

P<G

分期#

GZ[

和
?%@

作为自变量!是否存活为因变量!纳入
V(613>15

多因素回归 分析 ! 结果显 示 !

P<G

分 期 &

4\]

@;I9H

!

$%`/[

%

9;I!@aH;9@&T

#

GZ[

&

4\]9;I@F

!

$%`/[

%

9;I9%a!;9%ET

和
?%@

阴性&

4\]H;9@I

!

$%`/[

%

9;@I!a

9I;I@T

是影响胃癌患者预后的危险因素( 见
P,Q-2 F

(

<26,>1b2

=(31>1b2

?%@ GV_9 GZ_! GZ_H =GZ!

(9@J* ' ()* %*J9>"./-)", @*>K**/ ,I2 *+,%*--"./ 9/: ,9>).J.="?9J

0*9>$%*- .0 LM

(9@J* < M.%%*J9>"./ 9/9JA-"- @*>K**/ NI2 9/: 3OP

C*()?3

?%@

* =

^ B

GZZ 9E @H

^I;F&H OI;II9

GZ[ F9 9I

EII



肿瘤学杂志
!"#$

年第
!%

卷第
&

期

'()*+,- . /0 123$%4567 8

9:; <#=>?> @="!A "=B>@3@=A&>C>=!AD7 @=@&$

E;FG;, <@=B$A @=@@? @=A?!3@=!A#C@=$A#7 @=#%!

HIJ+, K+)(*L+F <"=DD! "=">B "=ADB3"=!A&CA=B>D7 "="A>

HIJ+, -LM; <"=DD! "=">B "=ADB3"=!A&CA=B>D7 "="A&

NLOO;,;F*L(*L+F <@=$A! @=@@B @=B&!3@=@@>C@=A$&7 @=@?B

HPQ -*(:LF: >=>@D @=B@> B=@>A3>=@!BCA=>B&7 @=@@>

Q/6 @=@BB @=@%> >=@BD3>=@>%C!=>%?7 @=@>B

R%B >=&>B @=@?A A=>B@3>=B@!C>@=@B7 S@=@@>

8(*T+K+:L)(K O;(*I,;- F Q// Q/6<U Q/6<V !

!

8

E;FG;, @=%$% @=?DB

Q(K; AA B! #A #&

';J(K; B& !# ? #@

9:; 3W;(,-7 @=B#? @=&%B

SA@ D! !@ #@ #!

!A@ A! BB #B #A

HIJ+, K+)(*L+F #@=@A @=@B$

E(-*,L) -LFI- %D !@ #D !@

E(-*,L) X+GW BA !B A ?

HI;F QIF #D #@ B #

HIJ+, -LM; 3)J7 @=&&% @=ADB

S% D@ !# ? #!

!% AD B! #A #A

NLOO;,;F*L(*L+F @=DAB @=?$B

U+Y GLOO;,;F*L(*L+F ?A D@ #A !@

Q;GLIJ *+ TL:T GLOO;,;F*L(*L+F !& #B D &

HPQ -*(:LF: ?=AB& @=@!!

"Z# D& >$ >@ >$

$ %A BD >B $

!"#$% & '($)*+",*")% ,%-,%..*/0 "0"$1.*. /2 3,/-0/.)*4 2"4)/,.

B

讨 论

R%B

蛋白是重要的细胞凋亡调控蛋白! 按是否

突变分为野生型和突变型
!

种! 野生型
R%B

可修复

损伤细胞! 在细胞周期调控以及细胞分化中扮演多

种角色!从而维持基因组的稳定性"

A

#

!具有明显的抑

癌作用!

H;+G+,+

等研究发现野生型
R%B

能激活脯氨

酰羟化酶
3R,+KWKTWG,+[WK(-;

!

8VN-7

!利用
8VN-

抗血管

生成作用!抑制肿瘤血管生成!达到抗肿瘤的目的"

>>

#

$

突变型
R%B

可促进肿瘤生长! 研究表明
R%B

基因突

变在大多数恶性肿瘤都有出现!

D@4

的胃癌中可检

出
R%B

基因突变"

>!<>B

#

$ 本研究结果所示!

>@D

例胃癌

患者癌组织中
R%B

阳性表达
DA

例
3DD=!B47

!与文献

报道类似! 且在低分化组中
R%B

阳性表达率显著较

低!

$

期患者阳性表达率较低!进一步随访结果也显

示
R%B

阴性患者
!

年生存率较低!

影响胃癌患者预后$ 有关
R%B

蛋白

表达与肿瘤大小的关系尚无统一

观点!

HM(F(\L-

等 "

>D

# 认为
R%B

蛋白

高表达与大病灶密切相关!但本研

究显示
R%B

蛋白表达与病灶大小

无明显关系!与
1T(-TL

"

>%

#等的研究

一致$

胃癌的病变特点在于宿主的

遗传不稳定性!其中包括癌基因的

激活和
Q/6

等"

>A

#

$

Q/6

在直肠癌和

遗传性非息肉病中被发现以来!后

续在肺癌%食管癌和子宫癌等恶性

肿瘤中也有报道!提示
Q/6

可能也

参与了胃癌的发生发展$

Q/6

是短

的重复
NP9

序列
3

微卫星
7

发生了

高频的缺失或插入等改变!由基因

组在复制转录过程中因为错配修

复系统出现缺陷而导致 "

>A<>?

#

$ 当

QUV>

%

Q/V!

%

Q/VA

及
8Q/!

这些

蛋白基因发生甲基化或突变时!会

造成
QQ2

蛋白表达沉默 ! 导致

Q/6

!诱导肿瘤生成"

>&<>$

#

$

8(KKL

等"

!@

#

回顾性分析了
>!A

例胃癌患者!其

中
DB

例
3BD=>47

检出
Q/6

$ 另一方

面!肿瘤的发生发展还伴随抑癌基

因失活!

P(F

等 "

>B

#发现
QUV>

启动子的超甲基化与

Q/6

显著相关!与
R%B

基因突变呈负相关!本研究也

得到类似结论!组织中
R%B

阳性表达和
Q/6

阳性呈

显著负相关关系! 表明其可能在肿瘤发生发展的不

同阶段发挥作用$ 本研究的
>@D

例胃癌中!

%B

例

Q/6

!其中
Q/U<U

组
!B

例!

Q/6<V

组
!&

例!前者为

仅
>

种
QQ28

缺失!后者缺失
!!

种
QQ28

!结果显

示
Q/6<V

与
HPQ

分期及肿瘤发生位置有关!

Q/6<

V

主要出现在胃窦!

$

期
Q/6<V

显著低于
%Z$

期!

由此可见
Q/6

的不稳定程度也影响到胃癌的发生

发展程度!现有的报道证实
Q/6<V

患者对
%!

氟尿嘧

啶化疗的受益有限 "

!>

#

!可见对确诊的胃癌患者检测

Q/6

并确认是否
Q/6<V

在制定给药方案及评估预

后方面具有积极意义$

综上所述! 胃癌癌组织的
R%B

与
Q/6

呈负相
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关!

=%>

与
?@A

及
B<?

分期相关!

B<?

分期"

?@A

和

=%>

阴性是影响患者预后的危险因素! 对胃癌癌组

织监测
=%>

及
?@A

对制定给药方案及评估预后具

有重要意义#
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