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目的
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探讨
U.JG+

基因状态及
JG+

蛋白表达在胃印戒细胞癌免疫表型分类中的意义&方法
!

应用组织芯片免疫组

织化学技术检测
$/%

例胃印戒细胞癌组织中
JG+

蛋白的表达'

A8B

扩增和
\I9

直接测序法检测癌组织中
U.JG+

基因
$1

%
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密码

子的突变情况&结果
!

JG+

蛋白阳性
2%

例"

1-&/]
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JG+

蛋白阳性表达率在肠型印戒细胞癌中显著高于胃型和混合型印戒细胞癌
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%&%2

$&在淋巴结转移阳性组织中!

JG+

蛋白阳性表达率明显高于无淋巴结转移组织"

!

$

%&%2

$'随着肿瘤侵袭%演进及临床

分期的升高!

JG+

蛋白阳性表达率明显增高"
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U.JG+

基因突变型
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例"

$1&1]

$&所有突变位点均位于
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密码子!突变

类型包括(
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例!
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例!

77;

&

78;1

例!

77;
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例!

77;

&

79;$%

例&
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密码子未发现突变&

肠型印戒细胞癌
U.JG+

基因突变率显著高于胃型和混合型印戒细胞癌"
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U.JG+

基因突变型病例
JG+

蛋白阳性表达率明

显高于
U.JG+

基因野生型病例"
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<GJ3G,

等级相关分析显示!

JG+

蛋白表达与
U.JG+

基因突变呈正相关"
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$&结论
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JG+

蛋白的过表达可能与胃印戒细胞癌侵袭潜能%淋巴结转移相关!

JG+

蛋白表达和
U.JG+

基因突变与肿瘤的免疫

表型变化存在相关性!它们在癌细胞表型转化过程中可能起到一定作用&
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胃肿瘤'基因!
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'蛋白质'印戒细胞癌'
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基因'淋巴结转移'靶向治疗
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胃印戒细胞癌是胃腺癌中特殊的组织学亚型#细胞含丰富

黏液#该类型主要呈弥漫侵袭性生长#进展迅速#预后差)本研

究前期资料显示胃印戒细胞癌的胃肠免疫标记表达模式可能

反映肿瘤的演进潜能#说明可能存在不同的分子遗传学背

景&

$

'

)

U.JG+

基因属于
BG+

基因超家族#是重要的癌基因#第

$1

*

$'

密码子点突变是其常见的突变位点#可导致细胞恶性转

化)

JG+

蛋白是表皮生长因子受体$

Y7?B

%传导通路中关键的

信号分子#当
U.JG+

基因突变后#

JG+

发生构象变化#从而失去

细胞传导作用#刺激细胞分裂*增殖#导致细胞癌变&

1

'

)目前#

U.JG+

基因已成为结直肠癌分子靶向治疗靶点之一)因此#本

研究对肠型印戒细胞癌是否存在
U.JG+

基因突变#并对其生物

学行为及个体化治疗有关的问题进行研究)本研究通过检测

U.JG+

基因状态及
JG+

蛋白在不同免疫表型胃印戒细胞癌中表

达差异#探讨
JG+

蛋白和
U.JG+

基因与印戒细胞癌的胃*肠分型

的关系及其作为分子治疗靶点在靶向治疗中的可能性#为制订

个性化治疗方案和评估预后提供科学依据)
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资料与方法
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理技术方面研究)
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月至
1%$%

年
$1

月手术切除的
$/%

例胃印戒细胞癌组织#

术前未行放*化疗)其中#男
-0

例#女
$%)

例(年龄
$)

&

/0

岁#

中位年龄
0-

岁(黏膜内癌
2-

例#早期黏膜下浸润癌
0%

例#进

展期癌
/'

例(有淋巴结转移
--

例#无淋巴结转移
$%'

例(有脉

管浸润
-0

例#无脉管浸润
$%)

例(有神经浸润
)%

例#无神经浸

润
$1%

例(

;I:

分期中#

(

期
($

例#

)

期
$%

例#
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期
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例#

+

期
0)

例)胃印戒细胞癌免疫表型分型!本组前期研究&
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'根据

胃印戒细胞癌胃*肠免疫表型标记&胃免疫表型特异性标记物!

黏液素$
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:f8298
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(肠免疫表型特异性标记
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*果蝇相关同源异形框转录因子$
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%'表达差异#

将其分为
'

型!胃型印戒细胞癌$只表达胃免疫表型标记物%

)-

例#肠型印戒细胞癌$只表达肠免疫表型标记物%

01

例#混合型

印戒细胞癌$胃*肠免疫表型标记物均表达%
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方法
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蛋白检测
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采用
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法检测组织芯片中
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蛋白的表达情况#
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蛋白多克隆抗体购自
I"L"FG+EJG
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司#即用型工作液)以细胞质或细胞膜出现棕黄色颗粒判定为

阳性)
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A8B

扩增和
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直接测序法检测
U.JG+

基因突变
!

石蜡包埋肿瘤组织
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提取*
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产物在测序仪
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%上完成测序#测序试剂为
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#采用
\I96EGJ

软件进行序列分析)
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统计学处理
!

采用
6A66$(&%

软件进行处理#计数资料

用率 表 示#组 间 比 较 采 用
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1 检 验*
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精 确 检 验 和
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等级相关分析)以
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为差异有统计学意义)
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结
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果
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JG+

蛋白表达与印戒细胞癌免疫表型分类及临床病理参

数的关系
!

$/%

例胃印戒细胞癌中#

JG+

蛋白阳性
2%

例#表达

率为
1-&/]

)肠型病例
JG+

蛋白阳性表达率显著高于胃型和

混合型病例#比较差异有统计学意义$
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%)在有淋巴结

转移病例中#

JG+

蛋白阳性表达率明显高于无淋巴结转移病例#

比较差异有统计学意义$

!
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%&%2

%(随着肿瘤侵袭*演进及临

床分期的升高#

JG+

蛋白阳性表达率明显增高#比较差异有统计

学意义$
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%#见表
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*图
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U.JG+

基因突变与印戒细胞癌免疫表型分类及临床病理

参数的关系
!

$/%

例癌组织中#

U.JG+

基因突变
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例#突变率

为
$1&1]

)所有突变位点均位于
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基因
$1

密码子#突变类

型包括!
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密码子未发现突变)

肠型病例
U.JG+

基因突变率显著高于胃型和混合型病例#比较

差异有统计学意义$

!

$
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%)而
U.JG+

基因突变率与临床病

理参数之间比较差异无统计学意义$
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%#见表
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不同免疫表型组
U.JG+

基因状态及
JG+

蛋白表达与
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临床病理参数的关系

表型分型及

临床病理参数
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不同免疫表型组
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蛋白表达与
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蛋白阳性图%
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!

U.JG+

基因突变与
JG+

蛋白表达的关系
!

11

例
U.JG+

基

因突变型病例中#

JG+

蛋白阳性表达
$'

例#阳性率为
2(&$]

)

在
$2/

例
U.JG+

基因野生型病例中#

JG+

蛋白阳性表达
'-

例#

阳性率为
1'&0]

)

U.JG+

基因突变型病例
JG+

蛋白阳性表达率

明显高于
U.JG+

基因野生型病例#比较差异有统计学意义$

!

$

%&%2

%)

6

Q

<GJ3G,

等级相关分析显示#

JG+

蛋白表达与
U.JG+

基

因突变呈正相关$

-a%&)$
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图
1

!!

U.JG+

基因
$1

密码子突变类型

A

!

讨
!!

论

胃印戒细胞癌发病率在胃腺癌中占
'&0]

&

'(&%]

&

'.2

'

)

它起源于黏膜固有层内腺颈部未分化的干细胞#细胞富含黏

液&

)

'

)与其他类型腺癌比较#印戒细胞癌具有分化差*侵袭性

强*进展迅速*预后差等特点#是胃腺癌中最特殊的组织病理学

类型)

U.JG+

基因是重要的原癌基因#编码相对分子质量为
1$_

$%

' 的
JG+

蛋白#而
JG+

蛋白是
Y7?B

传导通路中关键的信号

分子#当
U.JG+

基因突变后#

JG+

蛋白构象发生变化#不受上游

Y7?B

信号通路的控制#不断刺激细胞无休止地分裂*增殖&

-./

'

)

在实际工作中#

U.JG+

基因已成为结直肠癌分子靶向治疗

的标靶之一#随着对胃癌基因分子分型研究的不断深入#其治

疗的分子标靶逐渐成为研究的热点)基于此#本课题组前期研

究即根据胃印戒细胞癌胃*肠免疫表型标记表达差异#将其分

为胃型*肠型和混合型
'

个不同类型#发现这
'

个类型预后存

在差异&

$

'

)而本研究结果显示#

JG+

蛋白表达和
U.JG+

基因突

变状态于
'

组间亦存在差异)肠型病例中
JG+

蛋白阳性表达

率显著高于胃型和混合型病例#这说明
JG+

蛋白可能与肿瘤的

胃*肠免疫表型变化存在相关性#在癌细胞表型转化过程中可

能起到一定作用)

7#3"J#

等&

(

'研究显示#

JG+

蛋白表达与临床

病理参数之间无相关性(

9EPGJ

等&

$%

'资料表明#

JG+

蛋白表达

程度与肿瘤的分化程度有关(

VPT3TJG

等&

$$

'的结果则说明
JG+

蛋白可能增强肿瘤的浸润进展*侵袭和转移能力)本研究结果

显示#随着
JG+

蛋白表达升高#瘤组织更易进展*浸润#且更易

出现淋巴结转移#说明
JG+

蛋白表达与差的肿瘤生物学行为及

肿瘤演进有一定相关性#

JG+

蛋白可能参与肿瘤细胞浸润和扩

散#在一定程度上能够反映肿瘤的生物学行为)有文献报道

JG+

蛋白的高表达可促进癌细胞溶解细胞外基质和胶原纤维#

使细胞获得较强的浸润和转移潜能&

$1

'

#这是否能促进癌细胞

的血道*淋巴道及远处转移#尚待进一步研究)

近年来研究者发现#胃腺癌中也存在一定比例
U.JG+

基因

突变#与胃癌发生*发展密切相关#是胃癌发生的早期事

件&

$'.$2

'

)本研究显示在胃印戒细胞癌中#

U.JG+

基因突变率仅

为
$1&1]

#突变率较其他胃腺癌类型偏低#且突变位点集中在

$1

密码子#

$'

密码子未发现突变#说明在印戒细胞癌的发生发

展中#

U.JG+

基因突变不起主导作用#突变位点较其他类型胃

腺癌也存在差异)与胃型和混合型病例相比#肠型病例有较高

的
U.JG+

基因突变率#这表明
U.JG+

基因突变对胃*肠表型变

化有重要作用#证实了这种免疫表型分型存在不同的分子遗传

学背景)本研究还显示#

U.JG+

基因突变与淋巴结转移*浸润

深度*临床分期等均无显著相关性#因此进一步研究参与胃印

戒细胞癌侵袭*转移的信号传导通路#阐明肿瘤的发生*发展机

制#寻找新的分子治疗靶点具有十分重要的意义)

由于肠型印戒细胞癌存在较高的
JG+

蛋白表达和
U.JG+

基

因突变率#对其个体化治疗有无价值#需要对
JG+

及相关信号

通路进一步研究)
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