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　　胃癌是严重危害人类健康的常见恶性肿瘤之
一。现阶段研究表明，胃癌从形成到发展受到多种
因素的协同作用，涉及多个基因和多种分子水平变
化，如癌基因、抑癌基因、肿瘤转移抑制基因、ＤＮＡ
错配修复基因、凋亡相关基因、端粒酶等［１］。其中，
癌基因和抑癌基因与肿瘤发生有关，而肿瘤转移与
转移抑制基因和转移促进基因高度相关。近年来研
究显示，ＣＤＸ２ 在胃黏膜细胞中的异位表达和

ＰＴＥＮ基因表达减弱在胃癌发展中起着重要作
用［２３］，Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ和ＮＭ２３能协同抑制胃癌侵袭转
移［４］。本研究应用免疫组织化学法检测了肿瘤抑制
基因ＣＤＸ２、ＰＴＥＮ和肿瘤转移抑制基因Ｅｃａｄｈｅｒ
ｉｎ、ＮＭ２３在胃癌中的表达，分析其与组织学分型、分
化程度、浸润深度、淋巴结转移和生存率的关系，旨
在探讨ＣＤＸ２、ＰＴＥＮ、Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ、ＮＭ２３在胃癌发
生、发展、转移和评估预后中的意义。
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１　资料和方法

１．１　临床病理资料　收集解放军１５０中心医院

２００２年３月至２００３年３月间手术切除的胃癌根治
标本７７例，临床病理资料以病历记录为准，其中男
性４７例，女性３０例，年龄２５７５岁，中位年龄５０岁，
所有患者术前均未作放、化疗及生物治疗。所有标
本均为手术后１２ｈ内收集，经４％中性甲醛固定，石
蜡包埋，４μｍ厚连续切片，ＨＥ染色作病理学检查
证实。分为肿瘤组和正常组。（１）肿瘤组：共７７例
标本，肿瘤直径：＞５ｃｍ者３６例，≤５ｃｍ者４１例；

Ｌａｕｒéｎ分型［５］：肠型４９例，弥漫型２８例；肿瘤细胞
分化程度：高 中分化５５例，低分化２２例；浸润程度：
黏膜内癌１４例，侵及肌层１６例，浆膜层３６例，侵及
全层伴远处转移１１例；淋巴结转移：无转移３７例，
有转移４０例；ＴＮＭ分期［５］：ⅠⅡ期２８例，ⅢⅣ期４９
例。（２）正常组：共３０例标本，全部为胃癌根治标本
距离边缘５ｃｍ以上切缘处组织，并经病理学证实无
癌浸润、肠化生及异常增生。

１．２　免疫组织化学法检测 ＣＤＸ２、ＰＴＥＮ、Ｅｃａｄ
ｈｅｒｉｎ、ＮＭ２３
１．２．１　主要试剂　（１）即用型鼠抗人ＣＤＸ２（ＭＡＢ
０２１６）、ＰＴＥＮ（ＭＡＢ０３６９）、ＮＭ２３（ＭＡＢ０１３９）单克
隆抗体，福州迈新生物技术公司产品；鼠抗人Ｅｃａｄ
ｈｅｒｉｎ（ＭＡＢ４Ａ２），丹麦ＤＡＫＯ公司产品。（２）即用
型免疫组织化学染色超敏ＳＰ试剂盒（ＫＩＴ９７２０），
福州迈新生物技术公司产品。

１．２．２　ＳＰ免疫组织化学染色法　按试剂盒说明书
步骤操作：石蜡切片经常规脱蜡至水；微波炉处理切
片１５ｍｉｎ，修复抗原；滴加３％甲醇Ｈ２Ｏ２，室温下孵
育１０ｍｉｎ，阻断内源性过氧化物酶活性；加１滴第一
抗体，置于４℃冰箱中过夜；加１滴生物素标记的第
二抗体，室温下孵育１０ｍｉｎ；加１滴链霉菌抗生物
素过氧化物酶溶液，室温下孵育１０ｍｉｎ；ＤＡＢ显色，
苏木精复染细胞核，梯度乙醇脱水，二甲苯透明，中
性树胶封片。用ＰＢＳ液代替第一抗体作阴性对照，
用已知的阳性标本作阳性对照。

１．２．３　结果判定　ＣＤＸ２、ＰＴＥＮ阳性染色位于细
胞核，Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ阳性染色位于细胞膜，ＮＭ２３阳性
染色主要位于细胞质，少数细胞核亦表达，所有阳性
信号均为棕黄色颗粒状。免疫组化染色的标记指数
（ｌａｂｅｌｌｉｎｇｉｎｄｅｘ，ＬＩ）按以下方法计算［６］：每张切片在
低倍镜下选择组织结构良好、背景清晰的５个阳性
细胞最密集的区域，每个区域在高倍镜下，计数１００
个细胞中的阳性细胞数（不包括间质细胞和其他非
肿瘤细胞），取５个区域阳性细胞数的平均值作为标

记指数。按标记指数分为４级：１０％２５％为Ⅰ级（评
分为１分），２６％５０％为Ⅱ级（评分为２分），５１％
７５％为Ⅲ级（评分为３分），７６％１００％为Ⅳ级（评分
为４分）。切片染色强度分为３级：淡黄色为Ⅰ级
（评分为１分），棕黄色为Ⅱ级（评分为２分），棕褐色
为Ⅲ级（评分为３分）。每张切片两种评分之乘积为
该切片最后的表达强度积分，１３分记为（＋），４６分
为（），８分以上为（）。

１．３　随访　采用电话和书信方式对患者进行随访，
随访截至２００９年３月，随访时间为４８４个月，中位
随访时间为５３．４个月，随访率为８７．４％。

１．４　统计学处理　应用ＳＰＳＳ１３．０统计软件包进
行统计学处理，计数资料采用χ

２检验，等级分组材料
采用秩和检验，相关性分析采用Ｓｐｅａｒｍａｎ等级相关
分析。Ｐ＜０．０５认为差异具有统计学意义。

２　结　果

２．１　 ＣＤＸ２、ＰＴＥＮ、Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ、ＮＭ２３在胃癌及
正常胃黏膜组织中的表达　ＣＤＸ２阳性染色部位在
细胞核（图１Ａ、１Ｂ），ＰＴＥＮ阳性染色部位在细胞核
（图１Ｃ、１Ｄ），Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ阳性染色部位在细胞膜（图

１Ｅ、１Ｆ），ＮＭ２３阳性染色主要位于细胞质，少数细胞
核亦表达（图１Ｇ、１Ｈ）。与正常胃黏膜组织相比，胃
癌组织中ＣＤＸ２阳性表达率明显升高（Ｐ＜０．０５），
而ＰＴＥＮ、Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ、ＮＭ２３阳性表达率明显降低
（Ｐ＜０．０１，表１）。在正常胃黏膜组织中ＣＤＸ２与

ＰＴＥＮ、Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ、ＮＭ２３相关关系不密切（ｒ值分
别为－０．２９１、－０．３３４、－０．３１２，Ｐ值分别为０．１１９、

０．０７１、０．０９３），但ＰＴＥＮ、Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ、ＮＭ２３之间呈
正相关 （ｒ 值分别为 ０．９４３、０．９１２、０．８９９、Ｐ＝
０．０００）；在胃癌组织中 ＣＤＸ２、ＰＴＥＮ、Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ、

ＮＭ２３呈正相关（ｒ值分别为０．６７１、０．７９０、０．６９３、

０．８６５、０．８９６、０．９２８，Ｐ＝０．０００）。

２．２　ＣＤＸ２、ＰＴＥＮ、Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ、ＮＭ２３的表达与胃
癌临床病理指标的关系　由表２可见，ＣＤＸ２、

ＰＴＥＮ、Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ、ＮＭ２３的表达与性别、年龄、肿瘤
大小无关（Ｐ＞０．０５），而与胃癌的组织学类型、

Ｌａｕｒéｎ分型、分化程度、浸润深度、淋巴结转移及

ＴＮＭ分期有关（Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１）。

２．３　ＣＤＸ２、ＰＴＥＮ、Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ、ＮＭ２３的表达与胃
癌患者预后的关系　ＣＤＸ２、ＰＴＥＮ、Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ、

ＮＭ２３的表达与胃癌患者１、３、５年生存率的关系见
表３，ＣＤＸ２、ＰＴＥＮ、Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ、ＮＭ２３阴性表达组
生存率与阳性表达组之间差异有统计学意义（Ｐ＜
０．０５，Ｐ＜０．０１），提示 ＣＤＸ２、ＰＴＥＮ、Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ、

ＮＭ２３蛋白阳性表达者预后较好。
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图１　ＣＤＸ２、ＰＴＥＮ、Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ、ＮＭ２３在胃癌组织中的表达

Ｆｉｇ１　ＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＣＤＸ２，ＰＴＥＮ，ＥｃａｄｈｅｒｉｎａｎｄＮＭ２３ｉｎｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒ（ＳＰ）

Ａ，Ｂ：ＣＤＸ２ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓｈｏｗｉｎｇａｐａｔｔｅｒｎｏｆｎｕｃｌｅａｒｓｔａｉｎｉｎｇ；Ｃ，Ｄ：ＰＴＥＮｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓｈｏｗｉｎｇａｐａｔｔｅｒｎｏｆｎｕｃｌｅａｒｓｔａｉｎｉｎｇ；Ｅ，Ｆ：Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ

ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓｈｏｗｉｎｇａｐａｔｔｅｒｎｏｆｍｅｍｂｒａｎｅｓｔａｉｎｉｎｇ；Ｇ，Ｈ：ＮＭ２３ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓｈｏｗｉｎｇａｐａｔｔｅｒｎｏｆｃｙｔｏｐｌａｓｍｉｃａｎｄｄｏｔｌｉｋｅｎｕｃｌｅａｒｓｔａｉｎｉｎｇ．

Ｏｒｉｇｉｎａｌｍａｇｎｉｆｉｃａｔｉｏｎ：×２００（Ａ，Ｃ，Ｅ，Ｇ），×４００（Ｂ，Ｄ，Ｆ，Ｈ）

表１　胃癌及正常胃黏膜组织中ＣＤＸ２、ＰＴＥＮ、Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ、ＮＭ２３表达情况

Ｔａｂ１　ＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＣＤＸ２，ＰＴＥＮ，ＥｃａｄｈｅｒｉｎａｎｄＮＭ２３ｉｎｇａｓｔｒｉｃｃａｒｃｉｎｏｍａａｎｄｎｏｒｍａｌｇａｓｔｒｉｃｔｉｓｓｕｅ

Ｇｒｏｕｐ Ｎ
ＣＤＸ２（ｎ）

＋  
Ｐ

ＰＴＥＮ（ｎ）

＋  
Ｐ

Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ（ｎ）

＋  
Ｐ

ＮＭ２３（ｎ）

＋  
Ｐ

Ｎｏｒｍａｌ ３０ ０ ０ ０ ＜０．０５ ５ １３ １２ ＜０．０１ ５ １３ １１ ＜０．０１ ３ １０ １４ ＜０．０１
Ｃａｒｃｉｎｏｍａ ７７ ４ ２２ １８ ２７ ６ ３ ５ ２０ １５ ２０ １３ ５

表２　ＣＤＸ２、ＰＴＥＮ、Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ、ＮＭ２３表达与胃癌临床病理指标的关系

Ｔａｂ２　ＲｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｂｅｔｗｅｅｎｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＣＤＸ２，ＰＴＥＮ，Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ，ＮＭ２３ａｎｄｃｌｉｎｉｃａｌｐａｔｈｏｌｏｇｙｃｈａｒａｃｔｅｒｓｏｆｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒ

Ｉｔｅｍ Ｎ
ＣＤＸ２（ｎ）

－ ＋
Ｐ

ＰＴＥＮ（ｎ）

－ ＋
Ｐ

Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ（ｎ）

－ ＋
Ｐ

ＮＭ２３（ｎ）

－ ＋
Ｐ

Ｓｅｘ

　Ｍａｌｅ ４７ １０ ３７ ＞０．０５ １７ ３０ ＞０．０５ １３ ３４ ＞０．０５ １５ ３２ ＞０．０５

　Ｆｅｍａｌｅ ３０ ２３ ７ ２４ ６ ２４ ６ ２４ ６
Ａｇｅ（ｙｅａｒ）

　≤５０ ３５ １４ ２１ ＞０．０５ １８ １７ ＞０．０５ １７ １８ ＞０．０５ １７ １８ ＞０．０５

　＞５０ ４２ １９ ２３ ２３ １９ ２０ ２２ ２２ ２０
Ｔｕｍｏｒｓｉｚｅｄ／ｃｍ
　≤５ ４１ ８ ３３ ＞０．０５ １８ ２３ ＞０．０５ １５ ２６ ＞０．０５ １３ ２８ ＞０．０５

　＞５ ３６ ２５ １１ ２３ １３ ２２ １４ ２６ １０
Ｌａｕｒéｎｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎ

　Ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｃａｒｃｉｎｏｍａｓ ４９ １２ ３７ ＜０．０１ ２１ ２８ ＜０．０１ １９ ３０ ＜０．０５ １４ ３５ ＜０．０５

　Ｄｉｆｆｕｓｅｃａｒｃｉｎｏｍａｓ ２８ ２１ ７ ２０ ８ １８ １０ ２５ ３
Ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎｄｅｇｒｅｅ

　Ｗｅｌｌ／ｍｏｄｅｒａｔｅｌｙ ５５ １６ ３９ ＜０．０５ ２５ ３０ ＜０．０１ ２２ ３３ ＜０．０５ ２２ ３２ ＜０．０５

　Ｐｏｏｒｌｙ／ｕｎｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｅｄ ２２ １７ ５ １６ ６ １５ ７ １６ ６
Ｉｎｖａｓｉｏｎｄｅｐｔｈ

　Ｌａｍｉｎａｐｒｏｐｒｉａ／ｓｕｂｍｕｃｏｓａ １４ ３ １１ ＜０．０１ ２ １２ ＜０．０１ １ １３ ＜０．０１ ３ １１ ＜０．０１
　Ｍｕｓｃｕｌａｒｉｓｐｒｏｐｒｉａ １６ ４ １１ ６ １０ ３ １３ ５ １１
　Ａｄｖｅｎｔｉｔｉａ ３６ １６ ２０ ２４ １２ ２４ １２ ２３ １３
　Ａｄｊａｃｅｎｔｓｔｒｕｃｔｕｒｅｓ １１ ９ ２ ９ ２ ９ ２ ８ ３
Ｌｙｍｐｈａｔｉｃｍｅｔａｓｔａｓｉｓ
　Ｙｅｓ ３７ ９ ２８ ＜０．０１ １２ ２５ ＜０．０１ ８ ２９ ＜０．０１ １７ ２０ ＜０．０１
　Ｎｏ ４０ ２４ １６ ２９ １１ ２９ １１ ２２ １８
ＴＮＭｓｔａｇｅ
　ⅠⅡ ２８ ５ ２３ ＜０．０１ ４ ２４ ＜０．０１ ７ ２１ ＜０．０１ ９ １９ ＜０．０１
　ⅢⅣ ４９ ２８ ２１ ３７ １２ ３０ １９ ３０ １９
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表３　ＣＤＸ２、ＰＴＥＮ、Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ、ＮＭ２３表达与胃癌患者１、３、５年生存率的关系

Ｔａｂ３　ＲｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｂｅｔｗｅｅｎｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＣＤＸ２，ＰＴＥＮ，Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ，ＮＭ２３ａｎｄｐｒｏｇｎｏｓｉｓｏｆｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒｐａｔｉｅｎｔｓ
（％）

Ｓｕｒｖｉｖａｌｒａｔｅ
ＣＤＸ２

－ ＋

ＰＴＥＮ
－ ＋

Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ
－ ＋

ＮＭ２３
－ ＋

１ｙｅａｒ ７６．４ ９３．４ ７１．４ ９１．２ ７８．４ １００ ８１．３ ９９．１

３ｙｅａｒｓ ５１．３ ７５．１ ４１．５ ７７．３ ５４．１ ９７．２ ５０．１ ９４．３

５ｙｅａｒｓ ２０．１ ４０．４ １０．３ ４１．３ ２９．１ ９２．３ １６．４ ８７．８

　Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１ｖｓｎｅｇａｔｉｖｅ（－）ｇｒｏｕｐ

３　讨　论

　　近年来，基因表达在评价胃癌预后中的作用越
来越受到临床医生的重视。本研究应用免疫组织化
学法检测了抑癌基因ＣＤＸ２、ＰＴＥＮ和肿瘤转移抑
制基因Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ、ＮＭ２３在胃癌和正常胃黏膜中
的表达，发现与正常胃黏膜组织相比，胃癌组织中

ＣＤＸ２阳性表达率明显升高，而ＰＴＥＮ、Ｅｃａｄｈｅｒ
ｉｎ、ＮＭ２３阳性表达率明显降低（Ｐ＜０．０１）。说明这

４个基因均与胃癌的发生发展相关。

　　ＣＤＸ２可引导正常肠道上皮细胞的发育、分
化、增殖、凋亡，并维持其正常形态，虽然它在正常胃
黏膜中组织中不表达，但在胃黏膜肠化生和肠型胃
癌可以部分相似地表达［７８］，本研究发现ＣＤＸ２在
胃癌组织中呈高表达，且其表达与胃癌组织类型独
立相关，肠型胃癌高于弥漫型胃癌（Ｐ＜０．０１），与葛
杰等［９］的报道一致，提示ＣＤＸ２与胃癌组织类型相
关。ＰＴＥＮ基因可以抑制肿瘤细胞浸润转移，加速
细胞凋亡，阻止细胞增殖；当ＰＴＥＮ表达减弱或缺
乏时，可使胃黏膜上皮易于发生恶性转化，在胃癌发
生中起一定作用［１０１２］。ＰＴＥＮ可以通过刺激ＣＤＸ２
启动子转录活性增强ＣＤＸ２的表达［１３］，提示在肠上
皮化生至肠型胃癌的转变中ＰＴＥＮ对ＣＤＸ２的表
达可能起到一定的调节作用。Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ能维持正
常上皮细胞形态，促进细胞间发生黏附，控制细胞的
移动，保证细胞极性及组织结构完整性。ＮＭ２３的
编码产物为二磷酸核苷激酶（ＮＤＰＫ），ＮＭ２３／ＮＤ
ＰＫ可介导ＧＤＰ向ＧＴＰ的转化，而这一过程与细胞
增殖调控密切相关的磷脂酰肌醇信号通路系统中的

重要中介蛋白———Ｇ蛋白的活性有关。此外，ＮＤ
ＰＫ提供的ＧＴＰ可直接影响微管、微丝等细胞骨架
蛋白的生物活动，通过参与调节细胞内微管系统的
状态而抑制癌的转移。

　　影响胃癌患者预后的关键因素就是肿瘤分化程
度、浸润胃壁的深度、淋巴结转移和ＴＮＭ 分期。本
研究结果显示ＣＤＸ２、ＰＴＥＮ、Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ、ＮＭ２３的
阳性表达在上述几方面有显著差异，而且四者之间呈

现一致的正相关关系，因此，检测胃癌中 ＣＤＸ２、

ＰＴＥＮ、Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ、ＮＭ２３的表达，可以作为评估胃癌
预后的指标。本研究的随访结果发现ＣＤＸ２、ＰＴＥＮ、

Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ、ＮＭ２３阳性表达者较阴性表达者生存率明
显提高，进一步证实了 ＣＤＸ２、ＰＴＥＮ、Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ、

ＮＭ２３可以作为评估胃癌预后的可靠指标。
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