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生存素基因蛋白和阻抑素在胃癌中的表达及意义
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"摘要#

!

目的
!

探讨生存素基因蛋白"

(CG@1@1H

$和阻抑素"

XG?D13171H

$在胃癌组织中的表达及二者相关的临床

意义%方法
!

用免疫组织化学
(X

法检测胃癌组织及癌旁组织&正常胃黏膜中
XG?D13171H

与
(CG@1@1H

的表达!比较

其阳性表达率及
XG?D13171H

与
(CG@1@1H

的关系%结果
!

(CG@1@1H

在胃癌中阳性表达率为
4'#'T

"

%$

,

'&

$!明显高于

癌旁组织和正常胃黏膜"

#

"

$#$'

$#

XG?D13171H

在胃癌中的表达率为
=%#5T

"

%'

,

'&

$!明显高于癌旁组织和正常胃黏

膜"

#

"

$#$"

$#胃癌组织中
(CG@1@1H

与
XG?D13171H

的表达呈正相关"

#

"

$#$"

$%结论
!

(CG@1@1H

和
XG?D13171H

在胃癌中

过度表达!提示二者在胃癌的发生&发展中起重要作用#

(CG@1@1H

和
XG?D13171H

通过抗凋亡机制协同参与胃癌的发生%

"关键词#

!

胃癌#

!

生存素基因蛋白#

!

阻抑素#

!

免疫组织化学
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胃癌是最常见的消化道恶性肿瘤之一#其发生-发展不仅

有细胞的过度增殖#同时还存在细胞凋亡异常)研究表明#有

多种癌基因参与细胞凋亡的调控)生存素基因蛋白$

(CG@1@1H

&

是细胞内凋亡抑制蛋白家族的一个新成员#可以通过有丝分裂

促进细胞增生#抑制细胞凋亡+

"

,

)研究发现阻抑素$

XG?D130

171H

&基因多态性突变与北美地区
'$

岁以下妇女的乳腺癌发病

率高度相关#

XG?D13171H

可以抑制雌激素受体介导的信号转导#

从而抑制细胞的生长+

!

,

)

$

!

资料与方法

$#$

!

研究对象
!

选择连云港市东方医院
!$$5

年
"

月至
!$"$

年
"!

月收治的胃癌手术患者
'&

例#所有患者均经病理诊断证

实为胃癌#并且均为腺癌%术前未行化疗-放疗)其中男
%&

例#

女
"$

例%年龄
!4

#

="

岁#平均
<$#!

岁#

$

<$

岁
&&

例#

"

<$

岁

!$

例)分化程度!高-中分化
&'

例#低分化
"=

例)取患者中

距癌组织远端
!

#

%6+

处癌旁组织
&%

例#正常胃黏膜标本
"'

例作为对照)

$#/

!

主要实验材料
!

兔抗人
(CG@1@1H

及
XG?D13171H

单克隆抗

体购自美国
;36A+

公司#

(X

试剂盒及
L;Q

显色试剂盒均购

自武汉博士德生物工程有限公司)

$#'

!

(X

法检测胃癌组织中
(CG@1@1H

及
XG?D13171H

的表达
!

取

材后#立即用
"$T

甲醛固定
!%D

以上#常规脱水#石蜡包埋#制

作切片)选取一张进行常规
2/

染色#确定组织学诊断及分化

程度)

$#1

!

免疫组织化学检测步骤
!

切片脱蜡至水)

$#&T

过氧化

氢甲醇处理切片
"$

#

!$ +1H

#加入非免疫动物血清孵育

"$+1H

#加入一抗$

(CG@1@1H

#

"m!$$

稀释%

XG?D13171H

#

"m"$$

稀

释&

&4h

孵育
&$

#

<$+1H

#加入生物素标记二抗孵育
!$+1H

%

加入
(X

复合物孵育
!$

#

&$+1H

#

L;Q

显色
'+1H

#

2AGG1*

苏木

素染核
'+1H

#水洗#分化#蓝化#脱水#透明并封固)

$#2

!

免疫组织化学结果的判定
!

细胞内出现棕黄色或棕褐色

颗粒为阳性细胞#肿瘤细胞阳性程度!

"
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#

!'T

为$

`

&#

!<T

#
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为$

``

&#

'"T

#

4'T

为$

```

&#

#

4'T

为$

````

&)

$#)

!

统计学处理
!

应用
(X(("&#$

进行统计学分析#差异性

检验采用
!

! 检验#相关性采用
(

K

,AG+AH

相关分析)

/

!

结
!!

果

/#$

!

(CG@1@1H

在胃癌及正常胃黏膜组织中的表达
!

(CG@1@1H

表达阳性染色主要定位于胃癌细胞的细胞质中#为粗细不一的

棕黄色颗粒)

'&

例胃癌组织中有
%$

例$

4'#'T

&阳性表达#而

癌旁组织中
(CG@1@1H

阳性表达
&

例$

=#=T

&#正常胃黏膜中

(CG@1@1H

阳性表达
!

例$

"&#&T

&#组间比较差异有统计学意义

$

#

"

$#$'

&#见表
"

)

表
"

!

(CG@1@1H

%

XG?D13171H

在正常胃黏膜%癌旁组织%

!!!

胃癌组织中的表达

组织
*

(CG@1@1H

表达

阳性+

*

$

T

&, 阴性

XG?D13171H

表达

阳性+

*

$

T

&, 阴性

正常胃黏膜
"'

!

$

"&#&

&

A

"&

"

$

<#4

&

3

"%

癌旁组织
&%

&

$

=#=

&

A

&"

'

$

"%#4

&

3

!5

胃癌组织
'& %$

$

4'#'

&

"& %'

$

=%#5

&

=

!!

注!与胃癌组比较#

A

#

"

$#$'

#

3

#

"

$#$"

)

/#/

!

XG?D13171H

在胃癌及正常胃黏膜组织中的表达
!

XG?D130

171H

主要表达于胃癌细胞的细胞质中#呈棕褐色-黄色或淡黄

色颗粒状#癌旁组织为阴性或弱表达)

'&

例胃癌组织中有
%'

.

!<=!

.

检验医学与临床
!$""

年
"!

月第
=

卷第
!&

期
!

OA38,E9B1H

!

L,6,+3,G!$""

!

:?B#=

!

R?#!&



例$

=%#5T

&阳性表达#而癌旁组织中
XG?D13171H

阳性表达
'

例

$

"%#4T

&#正常胃黏膜中
XG?D13171H

阳性表达
"

例$

<#4T

&#组

间比较差异有统计学意义$

#

"

$#$"

&#见表
"

)

/#'

!

胃癌组织中
(CG@1@1H

与
XG?D13171H

的表达的相关性
!

在

(CG@1@1H

阳性表达的
%$

例胃癌组织中#

XG?D13171H

阳性表达
&'

例$

=4#'T

&)分析表明#

(CG@1@1H

的表达与
XG?D13171H

的表达

呈正相关$

!f$#==5

#

#

"

$#$'

&#见表
!

)

表
!

!!

(CG@1@1H

%

XG?D13171H

表达的相关性分析

(CG@1@1H

表达
*

XG?D13171H

表达

阳性 阴性

阳性
%$

&'

A

'

阴性
"& & "$

!!

注!

(

K

,AG+AH

相关性分析#

A

#

"

$#$'

)

'

!

讨
!!

论

生理状态下#在成人除子宫内膜组织-胎盘和胸腺组织中

发现存在不同程度的
(CG@1@1H

基因表达外#大多数组织均测不

到
(CG@1@1H

基因表达+

"

,

)

(CG@1@1H

基因位于染色体
"4

e

!'

上#

长约
"'\3

#含有
&

个内含子和
%

个外显子#具有多转录起始位

点+

!

,

)

(CG@1@1H

蛋白
R

末端含有一个
Q]W

结构域#

Q]W

是由

9

)

*

"

21*

为基础形成的锌指结构重复数次形成#具有抑制凋亡

的作用+

&

,

)研究证实#

(CG@1@1H

直接作用于
9A*

K

A*,

#主要抑制

凋亡途径最终的下游效应子
9A*

K

A*,&

-

9A*

K

A*,4

的活性#阻断

细胞的凋亡过程+

%

,

)此外#

(CG@1@1H

还可间接通过作用于细胞

周期调节因子
9LM%

#形成
(CG@1@1H

"

9LM%

复合物#使
K

!"

从

K

!"

"

9LM%

复合物中释放出来#并作用
9A*

K

A*,0&

前体$

XG?0

6A*

K

A*,0&

&#抑制
XG?6A*

K

A*,0&

激活#阻断细胞凋亡)因此#

(CG@1@1H

基因可以通过多种信号传导通路激发抑制细胞凋亡

的作用+

'

,

)因此
(CG@1@1H

在胃癌细胞中多表达与细胞定位在

肿瘤组织的发展方面有重要的作用)同时
(CG@1@1H

在调控细

胞周期-参与血管形成与胃癌转移-诱导肿瘤细胞的化疗抵抗

等方面也具有重要作用+

<

,

)

XG?D13171H

的氨基酸序列非常保守#是一类新型的分子伴

侣蛋白#同时具有转录调控作用+

4

,

)人类
XG?D13171H

基因家族

包含
XG?D13171H"

和
XG?D13171H!

两个成员#分别编码
X2Q"

和

X2Q!

蛋白质+

=

,

)目前对
XG?D13171H

的亚细胞定位和蛋白质

结构尚不完全清楚#有研究表明#它既存在于线粒体内膜上#发

挥分子伴侣作用#也存在于细胞核内#发挥负性转录调控作

用+

5

,

)

XG?D13171+

与增殖细胞核抗原的表达呈反向关系#细胞

增殖时
XG?D13171+

表达明显降低#分化时表达升高#提示
XG?0

D13171+

促进细胞分化#抑制细胞凋亡+

"$

,

)研究发现#

XG?D130

171H

基因多态性突变与北美地区
'$

岁以下妇女的乳腺癌发病

率高度相关#

XG?D13171+

可以抑制雌激素受体介导的信号转

导#从而抑制细胞的生长%在雌激素介导前列腺癌组织中
XG?0

D13171+

复合物的表达下调超过
'$T

#类似的下调现象同样存

在于早期胃癌组织中+

""0"!

,

)但也有一些研究得出的结果相

反#这可能与
XG?D13171+

的磷酸化状态-细胞内浓度-细胞的类

型以及肿瘤分期有关+

"&

,

)肿瘤早期由于
XG?D13171+

等抑癌物

质的表达缺陷#造成了细胞过度增生#发生癌变#随着病变的进

展#

XG?D13171+

表达上调#可能起到一定的负反馈作用)

本研究结果显示#胃癌组织中
(CG@1@1H

与
XG?D13171H

阳性

表达率明显高于癌旁组织和正常胃黏膜%并且癌组织中
(CG0

@1@1H

与
XG?D13171H

的表达呈正相关)表明二者在胃癌的发生-

发展中起重要作用%

(CG@1@1H

和
XG?D13171H

可能通过抗凋亡机

制协同参与胃癌的发生)

目前#针对
(CG@1@1H

和
XG?D13171H

的靶向治疗尚处于初步

的实验研究阶段#可以预见#靶向治疗与其他促凋亡治疗相结

合#将能最大限度地发挥抗肿瘤效应#还可弥补某些治疗上的

不足)以
(CG@1@1H

为靶向的基因治疗研究#为肿瘤的基因治疗

开辟了新的途径)

(CG@1@1H

与
XG?D13171H

的表达量对胃癌诊断

具有潜在临床价值#为胃癌的临床诊断治疗奠定了实验基础#

但在表达量与分化程度的确切关系还有待进一步研究)
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Ĉ*AG?a

#

LA*

N

C

K

7AX

#

>A*7?

N

1(

#

,7AB#XG?D13171H1HEC6,*

7D,7GAH*6G1

K

71?HABA671@17

)

?F

K

'&AHE1*,-

K

?G7,EFG?+7D,

HC6B,C*C

K

?HA

K

?

K

7?716*1

N

HAB1H

N

+

[

,

#[Q1?B9D,+

#

!$$&

#

!4=

$

%=

&!

%4='&0%4=<"#

+

"$

,

L1-17:L

#

(G1EAGAHW

#

/E+?H*?HE8;

#

,7AB#a?HAE?7G?0

K

D1H0G,B,A*1H

N

D?G+?H,A77,HCA7,*

K

G,

N

HAH6

)

0A**?61A7,E

7D

)

+161H@?BC71?H

N

AHE+?ECBA7,*7D,,-

K

G,**1?H?FAH710

K

G?B1F,GA71@,

N

,H,

K

G?EC67

K

G?D13171H

+

[

,

#/HE?6G1H?B?

N)

#

!$$&

#

"%%

$

%

&!

"%5<0"'$'#

+

""

,

[C

K

,/W

#

QAE

N

,77;;

#

R,A*QW

#

,7AB#(1H

N

B,HC6B,?71E,

K

?B

)

+?G

K

D1*+1H

K

G?D13171H&5CH7GAH*BA7,EG,

N

1?HAHE

3G,A*706AH6,G*C*6,

K

7131B17

)

+

[

,

#OAH6,7

#

!$$"

#

&'4

$

5!<=

&!

"'==0"'=5#

+

"!

,

[AH

N

[(

#

9D?2U

#

O,,U[

#

,7AB#>D,E1FF,G,H71AB

K

G?7,?+,

K

G?F1B,?F*7?+A6D6AH6,G

!

1E,H71F16A71?H?F7D,31?+AG\,G

6AHE1EA7,*

+

[

,

#VH6?B?

N)

W,*

#

!$$%

#

"%

$

"$

&!

%5"0%55#

+

"&

,

P1H7,G;

#

MA+AGA1H,HV

#

2?F+AHH;#8?B,6CBAG+?E,B1H

N

?F

K

G?D13171HE?+A1H*

+

[

,

#XG?7,1H*

#

!$$4

#

<=

$

"

&!

&'&0&<!#

$收稿日期!

!$""0$=0"$

&

.

&<=!

.

检验医学与临床
!$""

年
"!

月第
=

卷第
!&

期
!

OA38,E9B1H

!

L,6,+3,G!$""

!

:?B#=

!

R?#!&




