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ＰＣＮＡ，ＣｅｒｂＢ２，ＣｙｃｌｉｎＤ１及 ＭＭＰ２的表达与
胃癌预后因子的相关性分析

邱文才１，陈刚１，席时富１，章宜芬２，张丽华２，孟凡青２，丁义涛１

（南京大学医学院附属鼓楼医院 １．普外科 ２．病理科，江苏 南京 ２１０００８）

　　摘要：为探讨 ＰＣＮＡ，ＣｅｒｂＢ２，ＣｙｃｌｉｎＤ１及 ＭＭＰ２等标志物在胃癌中的表达及其与胃癌预后的
相关性。应用免疫组织化学染色法检测 ６１例胃癌组织中 ＰＣＮＡ，ＣｅｒｂＢ２，ＣｙｃｌｉｎＤ１和 ＭＭＰ２的表

达，并将其与患者的性别、年龄、肿瘤大小、组织分化程度、浸润深度及转移淋巴结数目进行相关性分

析。结果示 ＰＣＮＡ，ＣｅｒｂＢ２，ＣｙｃｌｉｎＤ１及 ＭＭＰ２均与肿瘤浸润深度和淋巴结转移数目呈正相关。ＰＣ

ＮＡ和 ＣｙｃｌｉｎＤ１的表达还分别与肿瘤大小和组织分化程度呈正相关，而 ＣｅｒｂＢ２及 ＭＭＰ２与肿瘤大

小及组织分化程度无关。提示肿瘤浸润深度和淋巴结转移数目是影响胃癌预后的最重要的独立危险

因子；胃癌愈到晚期，ＰＣＮＡ，ＣｅｒｂＢ２，ＣｙｃｌｉｎＤ１及 ＭＭＰ２等肿瘤标志物表达愈强，从而加速了胃癌的

生长与转移。
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　　增殖核抗原（ＰＣＮＡ），原癌基因 ＣｅｒｂＢ２，细
胞周期素 Ｄ１（ＣｙｃｌｉｎＤ１）和基质金属蛋白酶 －２
（ＭＭＰ２）均为与胃癌生长及转移密切相关的肿瘤
标志物，作者应用免疫组织化学染色方法，检测 ６１
例胃癌组织的细胞 ＰＣＮＡ，ＣｅｒｂＢ２，ＣｙｃｌｉｎＤ１及
ＭＭＰ２的表达，并对其与患者的年龄、性别、肿瘤大
小、分化程度、浸润深度及淋巴结转移数目等进行

相关性分析。

１　材料和方法

１．１　标本来源及处理
收集 ２００２年 ９月 ～２００３年 ４月我院手术切除

的 ６１例胃癌组织标本，其中男 ４６例，女 １５例，年
龄 ３３～８１（平均 ５８．２）岁。肿瘤大小 １．０ｃｍ×１．０
ｃｍ×１．５ｃｍ～１０．５ｃｍ×１２．４ｃｍ×５．２ｃｍ。标本均
经 １０％福尔马林溶液固定，石蜡包埋，５μｍ后连续
切片，分别进行 ＨＥ及免疫组学染色。组织学类型
高中分化腺癌 ２４例，低分化腺癌 ２３例，黏液腺癌
１４例。浸润全层及浆膜外 ４４例，浸润肌层 １１例，
浸润黏膜下层 ６例。有淋巴结转移者 ４１例，无淋

　　收稿日期：２００３－０７－２３；　修订日期：２００３－１２－２５。
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巴结转移者的 ２０例。

１．２　方法

采用免疫组织化学染色（ＳＰ）法，检测 ＰＣＮＡ，Ｃ

ｅｒｂＢ２，ＣｙｃｌｉｎＤ１及 ＭＭＰ２的表达。用已知的阳性

组织切片作阳性对照，以 ＰＢＳ代替一抗作阴性对

照，用 ＤＡＢ染色。抗 ＰＣＮＡ单克隆抗体、抗 ＣｅｒｂＢ

２抗体、抗 ＣｙｃｌｉｎＤ１抗体、抗 ＭＭＰ２抗体及 ＳＰ试剂

盒均为北京中山生物技术有限公司的即用型试剂。

具体操作均按说明书规范进行。

１．３　结果判断

染色阳性细胞呈棕黄色：ＰＣＮＡ的阳性染色位

于细胞核，ＣｅｒｂＢ２阳性染色位于细胞膜和胞浆，

ＣｙｃｌｉｎＤ１和 ＭＭＰ２的阳性染色颗粒在细胞浆内。

各自选择 ５个以上的代表性视野，记数不少于 ５００

个胃黏膜细胞中的阳性细胞数，阳性细胞数≥１０％

为弱阳性（＋），阳性细胞数≥２５％为阳性（＋＋），

阳性细胞数≥５０％为强阳性（＋＋＋）。阳性细胞数

＜１０％或背景相同于阴性对照的判为阴性（－）。

１．４　统计学方法

记录 ６１例患者的性别、年龄、肿瘤大小、分化

类型、浸润深度及转移淋巴结数目，建立 Ｅｘｃｅｌ数据
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库。其中，性别以男性为 ０，女性为 １表示，分化类

型以高中分化腺癌为 １，低分化腺癌为 ２，黏液腺癌

为 ３表示。浸润深度以浸润全层及浆膜外 １，浸润

肌层的 ２，浸润黏膜下层的为 ３表示，年龄、肿瘤大

小及转移淋巴结数目均以其相应数值表示。

运用 Ｅｘｃｅｌ数据分析中相关性分析软件，对 ＰＣ

ＮＡ，ＣｅｒｂＢ２，ＣｙｃｌｉｎＤ１和 ＭＭＰ２的表达与性别、年

龄、肿瘤大小、分化类型、浸润深度及转移淋巴结数

目的相关性进行分析。

２　结　果

２．１　ＰＣＮＡ的表达

ＰＣＮＡ在胃癌组织中的表达（５２／６１，８５．２％）

与肿瘤的大小呈正相关（ｒ＝０．２３２，Ｐ ＜０．０５），

与肿瘤的浸润深度和淋巴结转移数亦呈正相关（ｒ

＝０．３３５和 ｒ＝０．３０４，Ｐ＜０．０１），而与患者的性

别、年龄和组织分化 程 度 无 关 （Ｐ ＞０．０５）（附

表）。

２．２　ＣｅｒｂＢ２的表达

ＣｅｒｂＢ２ 在 胃 癌 组 织 中 的 表 达 （２２／６１，

３６．１％）与肿瘤的浸润深度和淋巴结转移数均呈正

相关（ｒ＝０．２３３和 ｒ＝０．２８６，Ｐ ＜０．０５），而与

患者的性别、年龄以及肿瘤的大小、组织分化程度

无关（Ｐ＞０．０５）（附表）。

２．３　ＣｙｃｌｉｎＤ１的表达

ＣｙｃｌｉｎＤ１在 胃 癌 组 织 中 的 表 达 （３５／６１，

５７．４％）与肿瘤的组织分化程度、浸润深度和淋巴

转移数均呈正相关（ｒ＝０．２２５、ｒ＝０．２７８和 ｒ＝

０．２６９，Ｐ＜０．０５），但与患者的年龄、性别无相关

性（Ｐ＞０．０５）（附表）。

２．４　ＭＭＰ２的表达

ＭＭＰ２在胃癌组织中的表达（４０／６１，６５．５％）

与肿瘤的淋巴结转移数呈正相关（ｒ＝０．３９６，Ｐ

＜０．０１），与胃癌的浸润深度呈显著正相关（ｒ＝

０．２４７，Ｐ＜０．０５），但与患者的年龄、性别和肿瘤

的大小、组织分化程度无相关性（Ｐ ＞０．０５）（附

表）。

附表　ＰＣＮＡ，ＣｅｒｂＢ２，ＣｙｃｌｉｎＤ１和 ＭＭＰ２的表达与胃癌临床病理特征的相关性

临床病理特征
ＰＣＮＡ

ｒ Ｐ

ＣｅｒｂＢ２

ｒ Ｐ

ＣｙｃｌｉｎＤ１

ｒ Ｐ

ＭＭＰ２

ｒ Ｐ

年龄

性别

肿瘤大小

组织分化

浸润深度

淋巴结转移

０．０６５　　　＞０．０５

０．０９３　　　＞０．０５

０．２３２　　　＜０．０５

０．１７４　　　＞０．０５

０．３３５　　　＜０．０１

０．３０４　　　＜０．０１

０．０３１　　　＞０．０５

０．０７９　　　＞０．０５

０．１１７　　　＞０．０５

０．１３２　　　＞０．０５

０．２３３　　　＜０．０５

０．２８６　　　＜０．０５

０．０４８　　　＞０．０５

０．０６１　　　＞０．０５

０．０９５　　　＞０．０５

０．２２５　　　＜０．０５

０．２７８　　　＜０．０５

０．２６９　　　＜０．０５

０．０５７　　　＞０．０５

０．０４３　　　＞０．０５

０．１０１　　　＞０．０５

０．１２２　　　＞０．０５

０．２４７　　　＜０．０５

０．３９６　　　＜０．０１

３　讨　论

ＰＣＮＡ是作为 ＤＮＡ聚合酶的辅助蛋白直接参与

细胞增殖过程的 ＤＮＡ复制，是 ＤＮＡ复制的必需物

质，作用于 ＤＮＡ合成过程。其表达反映了细胞的增

殖活性，是一个能较好地判断细胞增殖活性的内源

性标记物，而细胞增殖活性又反映肿瘤恶性倾向。

有文献报道［１，２］，在多种实体肿瘤中 ＰＣＮＡ的表达

与肿瘤浸润、转移有明显的关系。

癌基因 ＣｅｒｂＢ２位于人体染色体 １７ｑ２１上，编

码分子质量为 １８５ｋＤ的跨膜蛋白，参加细胞生长分

化的调节［３］。当受到体内外某些因素影响后，其结

构或表达调控失常，被激活后具有肿瘤活化活性。

在胃癌中，其激活方式主要为基因扩增，导致其蛋

白产物 ｐ１８５的过度表达。研究［４～６］显示，ＣｅｒｂＢ

２癌基因的扩增和蛋白的过量表达可见于人类多种

肿瘤中。有作者［７］认为 ＣｅｒｂＢ２癌基因蛋白表达

与肿瘤淋巴结转移及预后有关。

细胞周期的发展是在细胞周期调控因子———细

胞周期蛋白家族（ｃｙｃｌｉｎｓ）和细胞周期蛋白依赖性激

酶（ｃｙｃｌｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔｋｉｎｓｅ，ＣＤＫ）形成复合物后共同作

１０３
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用的结果［８］。ＣｙｃｌｉｎＤ１是 ＣｙｃｌｉｎＤ家族中的一个重

要组成部分，近年来在多种肿瘤中（如乳腺癌、淋巴

瘤等）中被检出。其促进细胞增殖的机制为：在结

合并激活 ｃｄｋｓ后，使 ＲＢ蛋白处于高磷酸化状态，推

进细胞由 Ｇ１期向 Ｓ期演进［９］。因此 ＣｙｃｌｉｎＤ１扩增

或过表达时，Ｇ１／Ｓ期缩短，促使细胞增殖，导致癌

变。肿瘤的浸润和转移是多步骤、多阶段的复杂过

程，基底膜细胞基质的降解是肿瘤细胞向邻近纤维

结缔组织浸润，进而向远处转移过程中的必经阶

段。上皮性肿瘤侵袭周围组织的第一大障碍是基

底膜，主要成分为 ＩＶ型胶原。ＭＭＰ２是胶原酶之

一，它以酶原的形式分泌至细胞外，经活化而具有

活性。当肿瘤侵袭转移时，ＭＭＰ２降解细胞外基

质，使肿瘤细胞黏附，还可降解血管的基底膜，有利

于肿瘤细胞进入毛细血管及淋巴管进行转移，并使

血液成分外渗，促使产生新的血管丛。因此 ＭＭＰ２

在肿瘤细胞脱落浸润转移过程中起着相当重要的

作用［１０］。

笔者选择上述几种与胃癌发生发展及转移密切

相关的酶、蛋白质及癌基因等肿瘤标志物进行研

究，结果表明这些肿瘤标志物的表达均仅与肿瘤浸

润深 度 和 淋 巴 结 转 移 数 目 呈 正 相 关，ＰＣＮＡ 和

ＣｙｃｌｉｎＤ１还分别与肿瘤的大小及组织分化程度呈正

相关，而 ＣｅｒｂＢ２和 ＭＭＰ２与肿瘤的大小和肿瘤组

织分化程度无关，所有标志物均与年龄性别无关。

肿瘤浸润深度与胃癌淋巴结转移数目是影响胃

癌预后的两个最重要的独立危险因子。浸润越深，

转移淋巴结数目越多，则胃癌的病理分期愈晚，预

后也愈差。本研究检测的肿瘤标志物的表达与这

两项最重要的预后因子呈正相关，这表明肿瘤愈到

晚期，上述标志物的表达也愈强，它们的过表达进

一步促进了胃癌的增殖和转移，从而形成恶性循

环，使胃癌生长的生物学过程呈现出加速的态势。

因此，要从根本上治愈胃癌，早期诊断，早期手术仍

然是关键。
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