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杨德生１，康玉华１，李福春２，孙珠蕾３，胡军红４，索智敏１

１．河南大学淮河医院消化内科，开封４７５０００

２．河南大学淮河医院超声科，开封４７５０００

３．河南大学淮河医院病理科，开封４７５０００

４．河南大学淮河医院普通外科，开封４７５０００

　　［摘要］　目的　探讨再生基因蛋白Ⅳ （ｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｎｇｇｅｎｅｔｙｐｅⅣ，ＲｅｇⅣ）在胃腺癌发生发展中的可能价值及意义。

方法　采用ＳＰ免疫组织化学技术测定６３例胃腺癌及相应的癌旁正常组织中ＲｅｇⅣ及磷脂酰肌醇３激酶（ＰＩ３Ｋ）、Ａｋｔ蛋白

的表达；分析胃癌患者不同临床病理特征下ＲｅｇⅣ、ＰＩ３Ｋ、Ａｋｔ蛋白的表达差异，并分析胃癌组织ＲｅｇⅣ蛋白与ＰＩ３Ｋ、Ａｋｔ蛋

白表达的相关性。结果　６３例胃腺癌组织中 ＲｅｇⅣ、ＰＩ３Ｋ、Ａｋｔ蛋白的阳性表达率为５０．７％ （３２／６３）、６８．３％ （４３／６３）、

６０．３％ （３８／６３），均高于癌旁正常组织１９．０％ （１２／６３）、２０．６％ （１３／６３）、９．５％ （６／６３），差异有统计学意义（犘＜０．０５）。不同

肿瘤分化程度间ＲｅｇⅣ蛋白表达差异有统计学意义（犘＜０．０５）；不同肿瘤分化程度、浸润深度、淋巴结转移与否、临床分期间

ＰＩ３Ｋ蛋白表达差异有统计学意义（犘＜０．０５）；淋巴结转移与否胃癌组织Ａｋｔ蛋白表达差异有统计学意义（犘＜０．０５）。胃腺癌

组织中ＲｅｇⅣ蛋白与ＰＩ３Ｋ、Ａｋｔ表达正相关（狉狊＝０．２８４、０．３０５，犘＜０．０５），ＰＩ３Ｋ蛋白与Ａｋｔ蛋白表达正相关（狉狊＝０．４２３，犘＜

０．０５）。结论　ＲｅｇⅣ高表达与胃腺癌发展相关，ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ信号通路的激活可能参与其中。
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［ＡｃａｄＪＳｅｃＭｉｌＭｅｄＵｎｉｖ，２０１４，３５（７）：７８６７９０］

　　再生基因 （ｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｎｇｇｅｎｅ，Ｒｅｇ）蛋白家族

是钙依赖性凝集素超家族，高表达于部分胃肠道肿

瘤，参与肿瘤细胞的增殖和分化，ＲｅｇⅣ是其中一个

新成员 ［１］。既往研究［２３］表明：ＲｅｇⅣ在Ｃｒｏｈｎ病和

溃疡性结肠炎表达，并与大肠癌的恶性潜能和大肠

腺瘤的恶性转化相关，且其能够通过增强 Ａｋｔ、Ｂｃｌ

２、ＢｃｌｘＬ 及ｓｕｒｖｉｖｉｎ的表达，维持大肠癌细胞的存

活［４］，但目前关于其在胃腺癌中的可能作用及机制

尚不明确。因此，本研究采用免疫组织化学染色技

术检测胃癌及癌旁正常组织中ＲｅｇⅣ蛋白的表达差

异，分析其与磷脂酰肌醇３激酶（ＰＩ３Ｋ）、Ａｋｔ蛋白表

达的相关性，探讨ＲｅｇⅣ在胃癌发生发展中的可能

意义及机制，为进一步深入研究奠定基础。

１　材料和方法

１．１　一般资料　河南大学淮河医院普通外科２０１０

年１月至２０１２年１月手术切除的新鲜胃腺癌标本

６３例，均经ＨＥ染色病理证实，所有患者术前均未

接受放疗或化疗，并排除其他脏器恶性肿瘤。选取

同一病例的癌旁切缘正常组织６３例作为对照组。

６３例胃腺癌患者，男３３例，女３０例；年龄２８～７７

岁，平均（４６．８±３．９）岁；高、中、低分化腺癌分别为

１５例、２２例和２６例；淋巴结转移４３例，无转移２０

例；按ＴＮＭ分期标准，Ⅰ期９例，Ⅱ期１５例，Ⅲ期

１８例，Ⅳ期２１例；按浸润深度分为Ｔ１１１例，Ｔ２１４

例，Ｔ３１５例，Ｔ４２３例。

１．２　免疫组织化学染色　浓缩型鼠抗人单克隆抗

体ＲｅｇⅣ、ＰＩ３Ｋ、Ａｋｔ及免疫组化试剂盒，ＤＡＢ试剂

盒均购自北京中杉金桥生物技术有限公司。免疫组

化ＳＰ法染色：取厚４μｍ石蜡切片，常规脱蜡、水化

后，采用电炉加热煮沸修复抗原；ＲｅｇⅣ与ＰＩ３Ｋ、

Ａｋｔ蛋白单克隆抗体均按１∶１００稀释，操作参照产

品说明书，以磷酸盐缓冲液（ＰＢＳ）代替一抗作为阴性

对照。用已证实的ＲｅｇⅣ、ＰＩ３Ｋ、Ａｋｔ染色阳性胃腺

癌切片作阳性对照。

１．３　结果判断　根据免疫组化染色程度及阳性细

胞数来计算免疫组化染色评分。染色程度：０为阴

性，１为弱阳性，２为中等阳性，３为强阳性；阳性细胞

数：无阳性细胞计为０分，阳性细胞１％～２５％计为

１分，阳性细胞２５％～５０％计为２分，阳性细胞大于

５０％计为３分。两者之和为３～６分者评为免疫组

化染色阳性。结果判定在双盲法下进行，每张切片

由两名高年资病理科主治医师独立判断，不一致时

交高年资主任医师仲裁并重新计数。

１．４　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１３．０统计软件包，计

数资料应用率或比表示，两组率的比较采用χ
２ 检

验，等级资料的比较采取非参数检验的秩和检验，双

变量相关关系分析采用Ｓｐｅａｒｍａｎ相关分析，检验水

准（α）为０．０５。

２　结　果

２．１　胃腺癌组织ＲｅｇⅣ、ＰＩ３Ｋ、Ａｋｔ蛋白的表达　

免疫组化结果（图１）表明：６３例胃腺癌组织中，Ｒｅｇ

Ⅳ蛋白阳性表达率５０．７％ （３２／６３），其阳性表达部

位为胞质；ＰＩ３Ｋ的阳性表达率６８．３％ （４３／６３），阳

性表达部位为胞质；Ａｋｔ的阳性表达率６０．３％ （３８／

６３），阳性表达部位主要在胞质，部分在胞核，均呈强

阳性过度表达现象。癌旁正常组织中，Ｒｅｇ Ⅳ、

ＰＩ３Ｋ、Ａｋｔ蛋白均为弱阳性低表达，阳性表达率分别

为１９．０％ （１２／６３）、２０．６％ （１３／６３）、９．５％ （６／６３）。

两组间表达差异有统计学意义 （χ
２ ＝１３．９６９、

２８．９２９、３５．７６１，犘值均＜０．０５）。

２．２　胃腺癌不同临床病理特征下ＲｅｇⅣ及其受体

的表达　结果（表１）表明：不同肿瘤分化程度间

ＲｅｇⅣ蛋白表达差异有统计学意义（犘＜０．０５）；不同

肿瘤分化程度、浸润深度、淋巴结转移与否、临床分

期间ＰＩ３Ｋ蛋白表达差异有统计学意义（犘＜０．０５）；

淋巴结转移与否胃癌组织Ａｋｔ蛋白表达差异有统计

学意义（犘＜０．０５）。

２．３　胃腺癌组织ＲｅｇⅣ及其受体蛋白表达的相关

性分析　配对资料的Ｓｐｅａｒｍａｎ相关分析显示：胃腺

癌组织中ＲｅｇⅣ蛋白与ＰＩ３Ｋ、Ａｋｔ表达正相关（狉狊＝

０．２８４、０．３０５，犘＜０．０５），ＰＩ３Ｋ蛋白与 Ａｋｔ蛋白表

达正相关（狉狊＝０．４２３，犘＜０．０５）。
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图１　胃腺癌组织及癌旁正常组织犚犲犵Ⅳ、犘犐３犓、犃犽狋蛋白的表达（犛犘法）

胃腺癌组织ＲｅｇⅣ及其受体阳性表达，而癌旁正常组织弱阳性表达．Ｏｒｉｇｉｎａｌｍａｇｎｉｆｉｃａｔｉｏｎ：×２００

表１　胃腺癌不同临床病理特征下犚犲犵Ⅳ及其受体的表达

病理特征 犖 ＲｅｇⅣ阳性表达狀（％） 犘值 ＰＩ３Ｋ阳性表达狀（％） 犘值 Ａｋｔ阳性表达狀（％） 犘值

分化程度

　高分化 １５ ４（２６．７） ０．００７ ７（４６．７） ０．０１１ ６（４０．０） ０．１８６

　中分化 ２２ １０（４５．５） １４（６３．６） １５（６８．２）

　低分化 ２６ １８（６９．２） ２２（８４．６） １７（６５．４）

淋巴结转移

　有 ４３ ２３（５３．５） ０．５３０ ３３（７６．７） ０．０３４ ３１（７２．１） ０．００５

　无 ２０ ９（４５．０） １０（５０．０） ７（３５．０）

浸润深度

　Ｔ１ １１ ５（４５．５） ０．４１４ ４（３６．４） ０．００２ ６（５４．５） ０．３２１

　Ｔ２ １４ ６（４２．９） ８（５７．１） ９（６４．３）

　Ｔ３ １５ ８（５３．３） １１（７３．３） ９（６０．０）

　Ｔ４ ２３ １３（５６．５） ２０（８７．０） １４（６０．９）

ＴＮＭ分期

　Ⅰ期 ９ ４（４４．４） ０．６３７ ３（３３．３） ０．００５ ５（５５．６） ０．５９９

　Ⅱ期 １５ ７（４６．７） ９（６０．０） ８（５３．３）

　Ⅲ期 １８ １０（５５．６） １３（７２．２） １２（６６．７）

　Ⅳ期 ２１ １１（５２．４） １８（８５．７） １３（６１．９）

３　讨　论

人犚犲犵Ⅳ基因位于１号染色体上
［５６］，可在各种

正常组织中表达，如胃、大肠、小肠和胰腺，但其表达

水平较癌组织中要低得多［７］。Ｖｉｏｌｅｔｔｅ等
［８］研究表

明，ＲｅｇⅣ在大肠肿瘤（特别是在黏液癌）有较高表

达。Ｏｕｅ等
［７］采用定量 ＰＣＲ 技术测定胃癌组织

犚犲犵Ⅳ基因的表达显著高于正常组织。ＲｅｇⅣ的抗

凋亡特性与大肠癌的进展和胃癌化疗耐药性密切相

关［９］，ＲｅｇⅣ有望成为一个标记高度恶性潜力的生

物学标记物［１０１１］。本研究发现，ＲｅｇⅣ在胃腺癌中

高表达，显著高于癌旁正常组织，且与肿瘤分化程度

相关，但与肿瘤临床分期、有无淋巴结转移、浸润深

度等因素无关，提示ＲｅｇⅣ可能参与了胃腺癌的发
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展，值得深入研究。

ＰＩ３Ｋ是脂质激酶家族的一个成员，已被证明在

调节细胞增殖、黏附、生存和活力等方面发挥了关键

作用［１２］。ＰＩ３Ｋ蛋白是细胞内信号转导的关键酶，

能够磷酸化磷脂酰肌醇的肌醇环３位上的羟基基

团，是人类肿瘤最常见的激活途径之一［１３１５］。ＰＩ３Ｋ

非常适合于药物干预，是目前肿瘤治疗最具潜力的

靶标。本研究发现，胃腺癌组织ＰＩ３Ｋ蛋白阳性表

达率显著高于癌旁正常组织，且与肿瘤分化程度、浸

润深度、淋巴结转移、临床分期正相关，与既往报道

结果［１６］类似。Ａｋｔ蛋白属于蛋白激酶 Ｂ 族，是

ＰＩ３Ｋ信号通路上游和下游的中心节点
［１７２０］。Ａｋｔ

蛋白在肿瘤发生发展过程中通过多种信号通路被激

活［１８１９，２１］，参与了肿瘤的发生和发展［１７］。本研究表

明，胃腺癌组织Ａｋｔ蛋白高表达，显著高于癌旁正常

组织，且与淋巴转移相关，与文献报道［１６，２２］类似，提

示Ａｋｔ参与了胃腺癌的发展。

目前对于ＲｅｇⅣ激活的信号转导通路知之甚

少。Ｋｕｎｉｙａｓｕ等
［２３］发现ＲｅｇⅣ可提高抗凋亡基因

Ｂｃｌ２、ＢｃｌｘＬ、ｓｕｒｖｉｖｉｎ的表达，且犚犲犵 Ⅳ基因高效

转染 ＭＫＮ２８和ＴＭＫ１胃癌细胞后可促进 Ａｋｔ磷

酸化和ＥＧＦＲ磷酸化，而细胞的数量和侵袭能力未

得到增长和增强。Ｔａｋｅｈａｒａ等
［２４］研究认为ＲｅｇⅣ

可能通过ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ信号通路刺激胰腺癌细胞的生

长。本研究发现，ＲｅｇⅣ与ＰＩ３Ｋ、Ａｋｔ蛋白在胃腺

癌中的表达均呈正相关，进一步从蛋白水平证实了

上述观点。ＰＩ３Ｋ和 Ａｋｔ蛋白作为ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ信号

系统的两个关键酶，为信号转导系统的上下游关系。

本研究结果显示，ＰＩ３Ｋ和Ａｋｔ蛋白的表达在胃腺癌

组织中正相关，与既往报道相符［１６］。限于研究时限

及经费来源，本研究未能同期行基因水平研究，存在

不足，后续研究会进一步补充。

综上所述，本研究从蛋白水平证实ＲｅｇⅣ高表

达与胃腺癌分化程度相关，ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ信号通路的

激活可能参与其中，为后续基于ＲｅｇⅣ蛋白的肿瘤

靶向治疗研究奠定了基础。
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