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胃癌病变中ｐ５３和增殖细胞核抗原的表达及其与预后的关系
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　　摘　要：目的　探讨抑癌基因ｐ５３和增殖细胞核抗原（ＰＣＮＡ）在胃癌和癌前病变中的表达及其与预后的关系。方法　运用

免疫组织化学方法检测肠上皮化生、中重度不典型增生、原发性胃癌组织中的ｐ５３和ＰＣＮＡ的表达情况，并设正常胃黏膜为对照

组，观察ｐ５３和ＰＣＮＡ在正常胃黏膜→肠上皮化生→异型增生→胃癌的演变过程的表达。结果　ｐ５３蛋白在胃癌中表达显著高

于异型增生，差异有统计学意义（犘＜０．０１），并且与胃癌分化程度和淋巴结转移关系密切（犘＜０．０５）；ＰＣＮＡ在正常胃黏膜、肠上

皮化生、异型增生和胃癌中表达逐渐递增，ＰＣＮＡ表达与胃癌分化程度、浸润深度以及淋巴结转移关系密切（犘＜０．０５）。ｐ５３蛋白

表达与ＰＣＮＡ标记指数呈正相关。结论　ｐ５３和ＰＣＮＡ在胃癌发生、发展中呈异常表达，检测ｐ５３和ＰＣＮＡ对判断胃癌临床预

后有重要意义。
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　　有研究报道明抑癌基因ｐ５３和增殖细胞核抗原（ＰＣＮＡ）

与多种肿瘤的发生、发展及预后有关［１］。作者为探讨抑癌基因

ｐ５３和增殖细胞核抗原（ＰＣＮＡ）在胃癌和癌前病变中的表达情

况，采用免疫组织化学技术检测ｐ５３和ＰＣＮＡ在正常胃黏膜

→肠上皮化生→异型增生→胃癌的演变过程的表达，探讨ｐ５３

和ＰＣＮＡ与胃癌发生、发展及其与预后的关系，现报道如下。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选取本院２００９年１月至２０１０年１２月收集

的胃组织１４８例，术后均经病理检查证实，术后病理其中肠上

皮化生２６例，中、重度不典型增生２８例，原发性胃癌６９例，正

常胃黏膜组织２５例设为正常对照组。６９例原发性胃癌中，男

性５４例，女性１５例；年龄３３～７８岁，平均（５２．０±１６．１３）岁；

术前均未经化疗和放疗。按世界卫生组织制定的标准进行组

织分型，高、中分化腺癌３９例，低及未分化分化腺癌２２例，黏

液腺癌６例，印戒细胞癌２例。病理分期［国际抗癌联盟

（ＵＣＩＣ）标准］为１期１１例，２期２２例，３期２７例，４期９例。

浸润深度：浆膜内（包括黏膜层、黏膜下层、肌层）１６例，浆膜层

和浆膜外层５３例；肿瘤直径大于或等于５ｃｍ者２４例，小于５

ｃｍ者４５例；淋巴结转移４２例，无转移者２７例。

１．２　试剂　ＳＰ试剂盒试、鼠抗ｐ５３单克隆抗体、鼠抗ＰＣＮＡ

单克隆抗体由福州迈新生物技术开发公司提供。

１．３　方法　组织玻片经多聚赖氨酸预处理，石蜡标本４μｍ

厚连续切片，常规脱蜡，逐级乙醇水化，免疫组织化学ＳＰ法按

试剂盒说明书进行，ＤＡＢ显色。以已知阳性切片作为阳性对

照，磷酸盐缓冲液（ＰＢＳ）替代一抗作为阴性对照。

１．４　结果判定　ｐ５３和ＰＣＮＡ表达阳性细胞胞核呈明显棕黄

色着色。ｐ５３高倍镜下每张切片随机选择１０个视野，每个视

野计数１００个细胞，依据细胞染色程度、及染色细胞百分率进

行评分［１］：不着色为０分，淡黄色为１分，棕黄色为２分，棕褐

色为３分；０分为无阳性细胞，≤１０％为１分，１１％～５０％为２

分，５１％～７５％为３分，＞７５％为４分；染色强度与阳性细胞百

分比乘积大于３分为阳性。ＰＣＮＡ计数用ＰＣＮＡ标记指数

（ＰＣＮＡＬＩ），每个标本随机观察５个高倍视野，每个视野计数

２００个细胞，计算阳性细胞百分率。

１．５　统计学处理　本组资料采用ＳＰＳＳ１０．０统计软件处理，

组间进行χ
２ 检验、方差分析和狋检验，以犘＜０．０５为差异有统
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计学意义。

２　结　　果

２．１　ｐ５３、ＰＣＮＡ在正常胃组织和病变组织中的表达　ｐ５３在

正常胃黏膜和肠化上皮组织中无阳性表达，胃癌组织中的阳性

表达率显著高于异型增生组织，组间比较差异有统计学意义

（犘＜０．０１）。从正常胃黏膜、肠上皮化生、异型增生到胃癌，

ＰＣＮＡ标记指数（ＰＣＮＡＬＩ）逐渐递增，ＰＣＮＡ在肠化、不典型

增生和胃癌中阳性表达率与正常胃黏膜比较差异均有统计学

意义，且呈递增趋势（犘＜０．０１），结果见表１。

表１　　ｐ５３和ＰＣＮＡ在正常胃黏膜及病变组织中的表达

组织类型 狀 ｐ５３阳性［狀（％）］ ＰＣＮＡＬＩ（狓±狊）

正常胃黏膜 ２５ ０（０．０）　 １．３４±０．６９

肠上皮化生 ２６ ０（０．０）　 １１．３１±６．５０

异型增生 ２８ ４（１４．３）　 １４．２１±８．０８

胃癌 ６９ ３３（４７．８）＃ ４４．４８±１６．５６＃

　　：犘＜０．０１，与正常胃黏膜比较；＃：犘＜０．０１，与异型增生比较。

　　Ａ：ｐ５３；Ｂ：ＰＣＮＡ。

图１　　胃癌组织中ｐ５３、ＰＣＮＡ表达均呈

细胞核阳性（ＳＰ×２００）

２．２　胃癌组织中ｐ５３、ＰＣＮＡ的表达与临床病理特征的关系

　ｐ５３、ＰＣＮＡ表达与胃癌的分化程度和有无淋巴结转移关系

密切，分化程序越低、有淋巴转移，ｐ５３、ＰＣＮＡ阳性表达越高，

差异有统计学意义（犘＜０．０５），见表２。

２．３　胃癌中ｐ５３表达与ＰＣＮＡＬＩ的关系　ｐ５３阳性表达组的

ＰＣＮＡＬＩ（６５．６９±１７．４８）明显高于ｐ５３阴性表达组ＰＣＮＡＬＩ

（２５．０３±８．９７），差异有统计学意义（犘＜０．０１）。

表２　　ｐ５３和ＰＣＮＡ的表达与胃癌临床病理特征的关系

临床病理特征 狀 ｐ５３阳性［狀（％）］ ＰＣＮＡＬＩ（狓±狊）

高、中分化 ３９ １４（３５．９） ３６．５１±１０．９８

低、未分化 ３０ １９（６３．３） ５４．８３±１３．０５

浸润深度浆膜内 １６ ７（４３．８） ２４．１９±８．７１

浸润深度浆膜及浆膜外 ５３ ２６（４９．１） ５０．６０±１２．３５＃

无淋巴结转移 ２７ ８（２９．６） ２０．２２±７．４３

有淋巴结转移 ４２ ２５（５９．５） ６０．０７±１５．３２＃

　　：犘＜０．０５，＃：犘＜０．０１，与同组比较。

３　讨　　论

大量的研究表明胃癌的发生、发展是多阶段逐步演变过

程，胃癌的演变遵循正常胃黏膜→肠上皮化生→异型增生→胃

癌的变化规律，其间涉及多种癌基因和抑癌基因的表达和调

控［２］。抑癌基因ｐ５３对细胞周期的增殖具有负调控作用，它可

使细胞停滞于Ｇ１ 期，抑制ＤＮＡ合成及诱导ＤＮＡ修复，从而

抑制细胞的增殖［３５］。ｐ５３另外一个主要的靶基因是 Ｍｄｍ２，

编码泛素连接酶，Ｍｄｍ２可以结合ｐ５３蛋白的Ｎ端引起ｐ５３的

失活，出核转运、降解［６］。ｐ５３也是一种细胞老化的主要调节

器，能封闭细胞周期有利于细胞进入老化［７］。突变是肿瘤抑制

基因失活的主要机制之一，ｐ５３与５０％的人类癌症有关，在胃

癌中ｐ５３的突变频率达到３２％
［８］。基因突变后ｐ５３就失去了

上述作用。在ｐ５３基因编码的蛋白中，野生型ｐ５蛋白的半衰

期很短，而突变型ｐ５３蛋白降解缓解，代谢半衰期较长，积聚在

核内易于检测到，所以使用免疫组化检测的ｐ５３均为突变型。

本研究发现突变型ｐ５３蛋白在正常胃黏膜、肠化上皮无表达，

在异型增生中有低表达，且主要是在重度不典型增生中出现，

而在胃癌中的表达明显增高，提示ｐ５３蛋白的异常表达与胃癌

的发生发展密切相关，突变后ｐ５３基因抑制细胞增殖能力减

弱，导致细胞增殖失控从而发生肿瘤。此外ｐ５３蛋白的检测有

助于对胃黏膜癌变倾向的判断和胃癌的早期诊断。Ｆｏｒｏｎｅｓ

等采用免疫组化的方法分别检查了胃腺癌、慢性胃炎和肠化生

胃黏膜组织，结果发现显示胃腺癌中ｐ５３的阳性表达高达

５９％，结果也与本例相符
［９］。本研究结果显示ｐ５３蛋白的异常

表达与胃癌的分化程度及淋巴结转移有关，低、未分化胃癌

ｐ５３蛋白表达明显高于高、中分化胃癌，有淋巴结转移组ｐ５３

蛋白表达也明显高于无淋巴结转移组，与文献报道相符［１０１２］。

提示ｐ５３蛋白的异常表达与胃癌生物学行为密切相关，ｐ５３可

作为评价胃癌恶性程度和扩散的重要指标。

ＰＣＮＡ是一种核蛋白，在ＤＮＡ合成中起重要作用，能与

ＤＮＡ多聚酶δ结合，参与ＤＮＡ复制。ＰＣＮＡ的表达和细胞增

殖周期相关，它在Ｇ１ 后期开始升高，Ｇ１／Ｓ期交界时达到高峰，

Ｇ２、Ｍ期明显下降，检测ＰＣＮＡ可客观反映细胞增殖活性
［１３］。

ＰＣＮＡ阳性细胞的多少与肿瘤发展、预后均有密切的关系
［１４］。

在肿瘤的发生过程中，细胞增生活跃，处于增生状态，其ＰＣＮＡ

表达明显增强，且随着疾病的发展，ＰＣＮＡ 表达也逐渐增

加［１５］。本研究显示，在正常胃黏膜→肠上皮化生→不典型增

生→胃癌的演变过程中ＰＣＮＡＬＩ呈递增趋势，说明在胃癌变

过程，随着病变的加重，恶性程度的增高，细胞的增殖活性逐渐

增强。结果显示胃癌的形成与胃黏膜上皮过度增殖有关。本

研究还显示ＰＣＮＡ的表达与胃癌的分化程度、浸润深度和淋

巴结转移有关，分化程度越低、有淋巴转移，ｐ５３、ＰＣＮＡ阳性表

达越高，提示胃癌的浸润转移是肿瘤细胞不断增殖的结果，肿

瘤细胞的增殖活性与胃癌的生物学行为，特别是肿瘤的浸润、

转移和预后等密切相关。检测ＰＣＮＡ对胃癌的分化、侵袭和

预后判断有重要的意义。

本研究结果表明，ｐ５３蛋白阳性表达组的ＰＣＮＡＬＩ明显高

于阴性表达组，表明ｐ５３基因的突变可使细胞过度增殖，进而

导致肿瘤的形成和发展。ＰＣＮＡ的表达与胃癌的分化程度、浸

润深度和淋巴结转移有关，与肿瘤的浸润、转移和预后等密不

可分。联合检测ｐ５３和ＰＣＮＡ对判断胃癌的发展和预后及指

导治疗有积极意义。
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脏和实体瘤内被高度表达的胞苷脱氨酶转化为５ＤＦＵＲ，最后

５ＤＦＵＲ进入肿瘤组织被含量较高的胸腺嘧啶磷酸化酶（ＴＰ）

转化为具有抗肿瘤活性的５ＦＵ，这就提高了癌细胞内药物浓

度而达到高效的靶向治疗目的，且明显减少了全身的毒性作

用［８］。替吉奥由替加氟、吉美嘧啶（ＣＤＨＰ）及奥替拉西钾

（ＯＸＯ）按一定比例构成，其中ＣＤＨＰ能抑制二氢嘧啶脱氢酶，

阻止５ＦＵ被降解，使半衰期长达１２ｈ，而ＯＸＯ能够特异性抑

制肠道黏膜细胞内乳清酸核糖转移酶，阻断５ＦＵ的磷酸化，

使５ＦＵ的磷酸化产物降低而减少其胃肠道不良反应
［９］。本

研究中应用奥沙利铂联合替吉奥和奥沙利铂联合卡培他滨方

案辅助治疗胃癌术后患者，结果总生存期和无复发生存期均无

明显差异，但是奥沙利铂联合替吉奥组的手足综合征的发生率

明显下降。这说明两药在胃癌术后辅助化疗中的效果相当，但

是仍需进一步的研究，选择更为有效的方案，为胃癌的术后辅

化疗提供依据。
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Ｔａｉｍａｎ［Ｊ］．ＯｒａｌＯｎｃｏｌ，２０００，３６（４）：３５３３４２．

（收稿日期：２０１３０４０８　修回日期：２０１３０６０４）
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