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!!'摘要(!目的!检测胃癌组织中轴蛋白!4g*3"和结肠癌转移相关基因!!>4..!"蛋白的表达#分析其相互

间及与胃癌临床病理参数以及预后的关系)方法!采用免疫组织化学L<JSJ7J=:1>
C<E7法检测!%%例胃癌组织!胃

癌组"和$%例正常胃黏膜组织!对照组#胃癌患者手术切除标本的切缘组织#距离胃癌肿块&W#%M2#确认无癌细

胞"中4g*3和 >4..!蛋白的表达)结果!在胃癌组织中 4g*3和 >4..!蛋白阳性表达率分别为-A#%Z和

WT#%Z#对照组中4g*3和 >4..!蛋白表达的阳性率分别为T-#-Z和$#AZ#其表达差异均有统计学意义!L%

%#%W")4g*3和 >4..!在胃癌组织中的表达均与胃癌的分化程度-浸润深度-淋巴结是否转移以及不同VEP6分

期等有关!L%%#%W"#且4g*3蛋白表达的阳性率与 >4..!蛋白表达的阳性率之间呈负相关!Cib%#-WW#L%

%e%%!")GKC<K:,>6J69法生存分析显示#4g*3和 >4..!蛋白表达阳性组与阴性组之间的W年生存率差异均有

统计学意义!L均%%#%%!").=Q多因素分析显示#4g*3的阴性表达和 >4..!的阳性表达及VEP6分期!608

期"是影响胃癌患者预后的独立危险因素)结论!4g*3和 >4..!蛋白的表达与胃癌患者的预后有关#参与了胃

癌的侵袭及转移)

'关键词(!胃肿瘤!4g*3!>4..!!免疫组织化学!预后

.@AB,??#C(CRG[9T'(-+G::1#(W'?>B#$:'B$#(CE''(-9>?:=#(#$'="#<(#R#$'($,!5'1$7
!#"#49:;@/+-+/

!#"#

;":;=*/7-EA+,
!#"#<1 0/+

!#"#41 !6*-T3
!#"#O9" <*-H6A+,

!#"#?!?@AB/CDEA+D7F L/D67K7,.#M*CHD

9FF*K*/DAI'7HB*D/K7F$A+,R3JAI*G/K#7KKA,A#'6:H;E"--%%%#.@J:K&"?@AB/CDEA+D7FL/D67K7,.#$A+,R3

JAI*G/K#7KKA,A#'6:H;E"--%%%#.@J:K

#.=9967C=:IJ:HKE8@=9#L,2KJ<$8N7!%!%&!!!"$#M=2

'GH?>B'$>(!7HI,$>#*,!1=J:S678JHK868@66QC9677J=:=OKQJ7J:@J;J8J=:C9=86J: !4g*3"K:I 268K78K7J7,

K77=MJK86IJ:M=<=:MK:M69,! !>4..!"J: HK789JMMK9MJ:=2KK:I8@6J996<K8J=:7@JC8=8@6M<J:JM=CK8@=<=HJM

M@K9KM869J78JM7#+,>%C-?!LQC9677J=:7=O4g*3K:I >4..!C9=86J:7R6966QK2J:6I;NJ22E:=@J78=M@62J789N

M=:8KJ:J:H!%%7C6MJ26:7=OHK789JM8J77E67!HK789JMMK9MJ:=2KH9=EC"K:I$%7C6MJ26:7=O:=92K<HK789JM2EM=7K

8J77E67!M=:89=<H9=EC#8@6:6K9;N8J77E67=O8@66QMJ76I7C6MJ26:=OHK789JMMK:M69CK8J6:87#O9=28@68E2=9=O8@6

HK789JMMK:M69&W#%M2#K:IM=:OJ928@K88@696R696:=MK:M69M6<<7"#8,?&=>?!1@6C=7J8JS69K867=O4g*3K:I

>4..!C9=86J:7J:HK789JMMK9MJ:=2KK:I8@6M=:89=<8J77E67R696-A#%Z S7#T-#-Z K:IWT#%Z S7#$#AZ#

967C6M8JS6<N#1@6IJOO696:M6R6967JH:JOJMK:8;68R66:8@68R=H9=EC7!;=8@L%%#%W"#1@66QC9677J=:7=O4g*3

K:I>4..!C9=86J:7R6967JH:JOJMK:8<N96<K86IRJ8@H9KI67=O8E2=9#I6C8@=OJ:SK7J=:#<N2C@:=I6268K78K7J7#K:I

VEP678KH67!L%%#%W"#+C6K92K:K:K<N7J77@=R6I8@K88@696RK7K:6HK8JS696<K8J=:7@JC;68R66:8@64g*3

6QC9677J=:K:I>4..!6QC9677J=:!Cib%#-WW#L%%e%W"#GKC<K:,>6J697E9SJSK<K:K<N7J7K:I<=H,9K:P7J:H<6

OKM8=9K:K<N7J77@=R6I8@K84g*3K:I >4..!C9=86J:6QC9677J=:7R69696<K86I8=8@6W,N6K97E9SJSK<9K86=O

CK8J6:87!;=8@L%%#%W"#.=Q96H9677J=:K:K<N7J77@=R6I8@K88@6C=7J8JS66QC9677J=:=O4g*3K:I8@6:6HK8JS6

6QC9677J=:>4..!C9=86J:#K:IVEP678KH67!6,8"R6968@6J:I6C6:I6:8C9=H:=78JMOKM8=97=OHK789JMMK9MJ:=2K#

:C($=&?#C(!1@66QC9677J=:7=O4g*3K:I >4..!C9=86J:7K9696<K86I8=8@6C9=H:=7J7=OHK789JMMK9MJ:=2K

CK8J6:87#K:IK96J:S=<S6IJ:8@6J:SK7J=:K:I268K78K7J7=OHK789JMMK9MJ:=2K#

'J,KLCB-?(!!DK789JM:6=C<K72!!4g*3!!>4..!!!*22E:=@J78=M@62J789N!!/9=H:=7J7

!!胃癌是一种常见的恶性肿瘤#预后较差#其死亡

率占恶性肿瘤的第三位
+!,)我国是胃癌的高发地

" 安徽省高校自然科学研究重点项目!3=#GX"%!A4""&"和蚌

埠医学院自然科学基金重点项目!3=#'̂ Ĝ !A!!]V"资助

# 通信作者#L,2KJ<$8N7!%!%&!!!"$#M=2

区#其中每年新发胃癌患者约占全球的&%Z#每年

死亡的胃癌患者约占全球的W%Z
+",)胃癌在中国

的发病率-死亡率居高不下的主要原因是肿瘤复发

和转移#目前#胃癌已经成为危害我国国民健康-影

响经济发展的严重问题)因此#深入探讨胃癌的发
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病机制#寻找能早期预测胃癌患者浸润-转移及预后

的指标#具有十分重要的临床意义)

轴蛋白!4g*3"基因定位于人类常染色体

!$0!-,-处#编码包含T$"个氨基酸的蛋白质
+-,#含

有多个功能结构域)4g*3 可存在于许多生物体

内#而且在多种肿瘤中出现异常表达 +&,)有研究表

明#反常表达的4g*3通过参与调节的 5:8信号转

导通路而失去了对肿瘤细胞生长的调控#细胞过度

增生#从而导致了肿瘤的生长-浸润与转移+W,)结肠

癌转移相关基因!!J9##!"定位于染色体AC"!#!#

是与结肠癌的侵袭转移相关的一个新基因
+$,)

>4..!在多种恶性肿瘤中高表达
+A !!,)有研究表

明#>4..!可以参与信号转导通路的调控#异常高

表达的 >4..!通过异常激活的肝细胞生长因子.

肝细胞生长因子受体!BDY.M,>68"信号转导通路

作用#诱导细胞的增殖-分化及迁移#从而导致了肿

瘤 的 浸 润 和 转 移
+!" !-,)目 前 关 于 4g*3 与

>4..!在胃癌中相互之间的关系研究很少#本研

究采用免疫组化的方法检测!%%例胃癌患者中

4g*3与 >4..!蛋白的表达#分析两者之间的关

系以及它们与胃癌各临床病理参数及预后的关系)

1!材料与方法

1#1!临床资料

收集我院病理科"%%T年!月至"%!%年!"月

!%%例胃癌患者的癌组织标本!胃癌组"#并自上述

!%%例胃癌患者手术切除标本的切缘组织!距离胃

癌肿块&W#%M2#确认无癌细胞"中随机取$%例为

正常胃黏膜!对照组")所有患者术前均未行治疗

!包括放-化疗及其它抗肿瘤治疗"#均有详细的临床

病理资料及随访资料#随访日期截止至"%!W年!"

月或至患者死亡!W0U$月")本研究经医院伦理委

员会批准及患者知情同意)

1#/!主要试剂

鼠抗人 4g*3 多克隆抗体购自美国+K:8K公

司#兔抗人 >4..!多克隆抗体购自美国4;MK2公

司&L<JSJ7J=:1>
C<E7试剂盒购于福州迈新公司)

1#;!免疫组化染色方法

新鲜组织标本用体积分数为&Z甲醛溶液固

定#石蜡包埋)所有蜡块&$2.片连续切片#免疫组

化染 色 步 骤 按 照 试 剂 说 明 书 进 行#4g*3 和

>4..!的工作浓度均为!c!%%)采用已知阳性片

作为阳性对照)

1#3!免疫组化染色结果判定

4g*3和 >4..!阳性细胞判定标准$细胞浆

内出现棕黄色颗粒)根据着色范围和着色强度+!&,

进行分析#判定阳性!积分+-"和阴性!积分%-

分"#每例标本取!张切片#每张切片至少取W个高

倍视野区域)采用独立双盲法分别由两位病理医生

对所有切片进行结果判定)

1#M!统计学方法

无序分类资料用构成比或率表示#率的比较采

用卡方检验-等级资料用秩和检验进行单因素分析)

相关性采用+C6K92K:等级相关检验分析#结合专

业知识以及单因素分析结果进行影响胃癌患者预后

的多因素.=Q比例风险回归模型分析#生存分析用

GKC<K:,>6J69法#采用<=H,9K:P检验#L%%#%W为

差异有统计学意义)

/!结果

/S1!G[9T蛋白在胃癌组织中的表达及其与临床

病理特征的关系

由图!可见#在正常胃黏膜组织和胃癌组织中

4g*3蛋白均有阳性表达#正常胃黏膜组织 4g*3

阳性表达率1T-#-Z!W%.$%"2高于胃癌组织1-A#%Z

!-A.!%%"2#差异有统计学意义!L%%#%W")4g*3

蛋白的阳性表达率在患者不同性别-年龄-FKE96:

分型-炎细胞浸润程度-肿瘤大小及位置等之间的差

异均无统计学意义!L&%#%W"#而与肿瘤的VEP6分

期-浸润深度-分化程度及淋巴结转移有关!L%

%e%W"#见表!)

/S/!+G::1蛋白在胃癌组织中的表达及其与临

床病理特征的关系

由图"可见#在正常胃黏膜组织中 >4..!蛋

白很少表达#阳性表达率1$#AZ!&.$%"2低于胃癌组

织1WT#%Z !WT.!%%"2#差异有统计学意义!L%

%e%%!")胃癌的组织学分化越差-浸润深度越深-临

床VEP6分期越高-有淋巴结有转移#>4..!蛋白

的阳性表达率越高#差异均有统计学意义!L%

%e%W"&而与胃癌患者年龄-性别-FKE96:分型-炎细

胞浸润程度-肿瘤大小及位置等无关!L&%#%W")

见表!)

/S;!胃癌组织G[9T和 +G::1蛋白表达的关系

+C6K92K:分析 显 示#4g*3 蛋 白 的 表 达 与

>4..!蛋白的表达呈负相关!Cib%#-WW#L%

%e%%!")

/S3!G[9T和 +G::1蛋白表达与M年生存率的关

系分析

%$



第!期 朱!博等$4g*3和 >4..!蛋白在胃癌组织中的表达及其临床意义

图1!G[9T蛋白在正常胃黏膜组织!G"和胃癌组织!6"中的表达).=#*#*#C(!Z300!!!图/!+G::1蛋白在正常胃黏膜组织!G"和胃癌

组织!6"中的表达).=#*#*#C(!Z300

U#<1!D%,,@AB,??#C(CRG[9T#((CBE'=<'?>B#$E&$C?'!G"'(-<'?>B#$$'($,B>#??&,?!6"S.=#*#*#C(!Z300!!!U#</!D%,,@AB,??#C(CR

+G::1#((CBE'=<'?>B#$E&$C?'!G"'(-<'?>B#$$'($,B!6">#??&,?S.=#*#*#C(!Z300

表1!100例胃癌组织中G[9T和 +G::1的表达及其与临床病理特征的关系

D'H=,1!D%,,@AB,??#C(?CRG[9T'(-+G::1'(->%,#B$=#(#$CA'>%C=C<#$'=$%'B'$>,B#?>#$?#(100A'>#,(>?L#>%<'?>B#$$'B$#(CE'

.@K9KM869J78JM +
4g*3C=7J8JS6

6QC9677J=:.MK76!Z"
L

>4..!C=7J8JS6
6QC9677J=:.MK76!Z"

L

D6:I69 %#U"$ %#&"-

!>K<6 $A "W!-A#-" -A!WW#""

!Y62K<6 -- !"!-$#&" "!!$-#$"

4H6.N9# %#U"! %#A--

!%$% W" !U!-$#W" -!!WU#$"

!+$% &T !T!-A#W" "A!W$#-"

1E2=9<=MK8J=: %#&A$ %#W%!

!/9=QJ2K<78=2KM@ A! "$!-$#$" -U!W&#U"

!1@6;=IN=O8@678=2KM@ !A T!&A#!" !"!A%#$"

!VJ78K<78=2KM@ !" -!"W#%" A!WT#-"

VJK26869=O8E2=9 %#$!U %#AU!

!)W#%M2 A% "A!-T#$" &%!WA#!"

!&W#%M2 -% !%!--#-" !T!$%#%"

FKE96: %#AUT %#A"$

!*:8678J:K<8NC6 $& "$!&%#$" -U!$%#U"

!VJOOE768NC6 "- A!-%#&" !!!&A#T"

!>JQ6I8NC6 - !!--#-" "!$$#A"

!>V+,? !% -!-%#%" $!$%#%"

*:O<K22K8=9N %#&$% %#$UA

!3=8@J:H A &!WA#!" -!&"#U"

!F677 &U "%!&%#T" -!!$-#-"

!+6M=:IK9N -! U!"U#%" !A!W&#T"

!>K:N !- &!-%#T" A!W-#T"

D9KI6 %%#%%! %#%%!

!56<< !" A!WT#-" -!"W#%"

!>=I69K86<N &$ "&!W"#"" ""!&A#T"

!/==9<N &" $!!&#-" --!AT#$"

*:SK7J=:I6C8@ %#%%$ %#%%W

!>EM=7K<K:I7E;2EM=7K !% A!A%#%" !!!%#%"

!>E7ME<K9<KN69 !! A!$-#$" A!$-#$"

!>E7ME<K9<KN69=E87JI6 AU "-!"U#!" W%!$-#-"

F3268K78K7J7 %#%%! %%#%%!

! 6̂7 $& !$!"W#%" &$!A!#U"

!3= -$ "!!WT#-" !"!--#-"

VEP678KH67 %%#%%! %%#%%!

!3,7 WW "U!W"#A" "-!&!#T"

!6,8 &W T!!A#T" -W!AW#$"

>4..! %%#%%!

!36HK8JS6 &" "&!WA#!"

!/=7J8JS6 WT !-!""#&"

!$
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!!GKC<K:,>6J69分析!图-"显示#4g*3蛋白表

达阴性组和 >4..!蛋白表达阳性组的W年生存率

分别低于4g*3蛋白表达阳性组和 >4..*蛋白表

达阴性组#差异均有统计学意义!L均%%#%%!")

/SM!影响胃癌患者预后的:C@回归分析

见表")回归因素包括$年龄-性别-肿瘤的长

径-FKE96:分型-VEP6分期-肿瘤的位置-淋巴结转

移-炎细胞浸润的程度-分化程度-浸润深度-4g*3

图;!G[9T和 +G::1阳性表达组与阴性表达组胃癌患者生存曲线

U#<;!"&B*#*'=$&B*,?CR<'?>B#$$'B$#(CE'#(AC?#>#*,CB(,<'>#*,,@AB,??#C(<BC&ACRG[9T'(-+G::1

表/!影响胃癌患者预后的多因素分析

D'H=,/!+&=>#A=,R'$>CB?'('=K?#?#(100A'>#,(>?L#>%<'?>B#$$'B$#(CE'

.=SK9JK86 !$ !( L %% UWZ#&

4g*3 !C=7J8JS6" b!#-$W %#&WA %#%%- %#"WW %#!%&,%#$"$

>4..!!C=7J8JS6" !#-$W %#&!% %#%%! -#U!& !#AW-,T#A-U

VEP678KH67!6,8" %#TA% %#-&% %#%!! "#-TA !#""W,&#$W!

!!$$+8K:IK9IJ_6I96H9677J=:M=6OOJMJ6:8&!($+8K:IK9I699=9&%%$)6<K8JS69J7P&#&$.=:OJI6:M6J:869SK<

及 >4..!蛋白的表达等)结果分析显示#VEP6分

期及4g*3蛋白的阴性表达和>4..!蛋白的阳性

表达是影响胃癌患者生存的独立预后因素)

;!讨论

4g*3基因编码T$"个氨基酸的蛋白质#最初

是作为小鼠YE76I或 YE基因的产物而被发现的)

4g*3具有许多的结构域#包括3末端有D蛋白调

控因子区域#.末端有与散乱蛋白结合的结构域#还

有能与糖原合成酶激酶-,%!D+G-,%"-蛋白磷酸酶

"4 !//"4"-低密度脂蛋白受体相关蛋白-有丝分

裂原激活蛋白胞外调节激酶!!>LGG!"-CW-等结

合的结构域#所以 4g*3可以与相应蛋白结合而发

挥其生物作用
+!&,)4g*3 广泛表达于心-脑-肺-

肝-肾等正常组织中#在多种肿瘤组织中出现表达缺

失#被认为是一个抑癌基因#例如肺癌-结肠癌

等
+!W !$,#但其具体机制不明#可能与其参与多条信

号转导通路有关
+!A !T,$可以与 5:8信号通路中的

%,MK86:J:作用#4g*3 通过与 D+G,-%-%,MK86:J:和

//"4等结合#形成多元复合物#使%,MK86:J:磷酸

化从而下调其水平#负性调节 5:8信号通路#调节

生物发育#抑制肿瘤发生&可以参与X3G信号通路#

4g*3借助于 >LGG!与 >LGG!.末端的激酶结

构域结合#从而激活X3G信号通路#激活后经线粒

体凋亡途径引起细胞凋亡&可以参与/W-信号通

路#4QJQ可以直接与/W-结合#并通过同源结构域

结合蛋白激酶"!B*/G""激活野生型/W-#从而实

现其在诱导细胞凋亡中起重要作用)此外#4g*3

与/W-一起#能共同下调%,MK86:J:的表达#协同发

挥肿瘤抑制因子的作用)本研究通过免疫组化方法

检测 4g*3 蛋白在不同胃黏膜中的表达#发现

4g*3蛋白的阳性表达率在癌旁正常对照高于其在

胃癌组织中的表达#差异有统计学意义#并发现随着

胃癌的浸润越深-分化越差-淋巴结转移及VEP6分

期越高#4g*3蛋白的表达水平越低&GKC<K:,>6J69

生存分析表明#4g*3蛋白表达阳性组和阴性组的

患者术后总的生存时间存在差异性)因此#我们得

出4g*3表达缺失的患者肿瘤分化差-预后差#易

于发生浸润及转移#提示4g*3蛋白的表达降低可

能参与了胃癌的侵袭和转移#这与其他学者报道的

结果一致
+!$,)

+1L*3等
+$,
发现并命名的 J9##!基因编码

的蛋白质包含TW"个氨基酸#其定位位于人类A号

染色体上#包含A个外显子和$个内含子#是与结

肠癌 转 移 相 关 的 基 因)随 着 大 量 研 究 证 实#

>4..!不仅与结直肠癌有关#在其他多种肿瘤的

"$
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发生-发展中都发挥重要作用+A !!,#其可能的机制

包括#>4..!可以通过调控BDY.M,>68信号转导

发挥作用
+!-,#>4..!可以与M,>68启动子结合并

上调其表达#从而激活 B.D.M,>L1 信号通路#引

发一系列反应#包括促进肿瘤的血管生成-诱导血管

内皮生长因子和基质金属蛋白酶的表达等#从而促

进肿瘤细胞的侵袭及转移&>4..!可以通过调控

丝.苏氨酸激酶.%,链蛋白!4P8.%,MK86:J:"信号转导

通路发挥作用
+!U,#在鼻咽癌细胞中 >4..!表达上

调可促进磷酸化4P8及其下游分子%,MK86:J:的异

常表达#从而促进肿瘤细胞的增殖-侵袭和转移&可

能通过促进细胞分泌基质金属蛋白酶的增多而引起

细胞侵袭和转移的能力加强
+"%,#有研究表明#可能

通过激活核转录因子,P'!3Y,P'"信号途径以引起

细胞分泌基质金属蛋白酶增多
+"!,)在本研究中#我

们发现 >4..!蛋白在不同的胃组织中表达的阳性

率差异有统计学意义#胃癌组织高于癌旁对照组织&

并且随着胃癌组织的分化越差-浸润越深-VEP6分

期越高#>4..!蛋白的阳性率越高&在淋巴结转移

的患者中 >4..!的阳性率明显增高#与未转移患

者组比较差异有统计学意义&生存分析表明#术后总

的生存时间在 >4..!表达阳性组和阴性组之间存

在差异#阳性表达组明显低于阴性表达组#提示

>4..!蛋白的表达与患者的预后相关)因此我们

得出 >4..!阳性表达的胃癌患者#其肿瘤组织浸

润深-VEP6分期高-分化差-易于发生淋巴结转移以

及预后差#这与其他学者报道一致+"" "&,)

在胃癌组织中#关于4g*3蛋白与 >4..!蛋

白表达的关系#目前国内外尚未有报道)本研究采

用+C6K92K:分析发现#4g*3蛋白与 >4..!蛋白

的表达呈负相关)4g*3的表达缺失丧失了对肿瘤

细胞增殖-分化和凋亡的抑制作用#而 >4..!的异

常激活导致肿瘤的发生-发展及生长#共同导致肿瘤

的异常增生)已有研究+"W,
表明#4g*3可以与 5:8

信号通路中的%,MK86:J:作用#通过使%,MK86:J:磷

酸化从而下调其水平#负性调节 5:8信号通路#从

而调 节 生 物 发 育#抑 制 肿 瘤 的 发 生 发 展)而

>4..!也可以通过上调%,MK86:J:的表达发挥作

用#从而促进肿瘤细胞的增殖-侵袭和转移的能力)

本研究.=Q多因素分析显示#VEP6分期及 4g*3

和 >4..!蛋白的表达是胃癌患者的独立预后因

素)通过联合检测4g*3与 >4..!两种蛋白#可

能有助于胃癌的早期诊断及预后判断&两种蛋白可

能共同参与胃癌的发生发展)

综上所述#本研究通过联合检测方法初步探究

了4g*3与 >4..!蛋白在胃癌组织中的表达-相

关性及临床意义#提示早期联合检测胃癌患者中

4g*3和 >4..!蛋白的表达#对预测其进展和预

后均有重要意义)未来还需进一步研究二者在胃癌

发生发展过程中的具体作用机制)我们试想可以通

过调控%,MK86:J:的表达而有效地抑制 >4..!的

表达和上调4g*3的表达#抑制癌 细 胞增殖#增加

癌细胞凋亡#降低迁移-侵袭能力#杀伤肿瘤细胞)
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