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ＦＡＫ在胃癌中的过度表达与生物学行为关系
研究

陈晋湘，陈子华

（中南大学湘雅医院 普通外科，湖南 长沙 ４１０００８）

　　摘要：为探讨黏着斑激酶（ＦＡＫ）在胃癌及癌旁组织中的表达及与肿瘤细胞的生物学行为的关

系。笔者应用免疫组织化学方法检测 ４０例胃癌及癌旁组织石蜡标本中 ＦＡＫ蛋白的表达水平。结果

示 ＦＡＫ在癌组织中的表达明显高于癌旁组织，低分化组织中的表达高于高、中分化组织，在有淋巴结

转移的组织中较无淋巴转移组织表达高，浸润程度越深表达越高。ＦＡＫ阳性患者术后 ３，５年生存率

分别为 ６７．９％，４６．４％，阴性患者术 ３，５年生存率分别 ８３．３％和 ５０．０％，两组患者术后 ３，５年生

存率无显著性差异（Ｐ＞０．０５）。伴有 ＦＡＫ过度表达患者术后 ３，５年生存率分别为 ６５．０％，４０．０％，

无 ＦＡＫ过度表达患者术后 ３，５年生存率分别 ７８．６％和 ５７．１％，两组患者术后 ３，５年生存率无显著

性差异（Ｐ＞０．０５）。提示 ＦＡＫ的表达量可作为胃癌发展过程中一种较有价值的病理指标，但是否

有助于患者预后判断尚无法肯定。
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　　胃癌是一种常见的恶性肿瘤，侵袭和远处转移

是导致临床治疗失败和胃癌患者死亡的主要原因。

胃癌一方面在早期即可通过淋巴道和血管系统向

远处转移，另一方面可穿透胃壁而侵犯邻近组织，

形成局部播散。后一过程的发生依赖于肿瘤细胞

首先必须从原发灶脱落并且具有活性，肿瘤细胞间

相互黏附性能的调节，目前被认为是肿瘤发展、转

移的关键。

近年来，整合素介导的信号传导过程中的中心

分子———黏着斑激酶（ｆｏｃａｌａｄｈｅｓｉｏｎｋｉｎａｓｅ，ＦＡＫ）受

到重视。ＦＡＫ激活后，引发其他细胞骨架蛋白和信

号蛋白的酪氨酸磷酸化，从而介导细胞与胞外基质

（ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｍａｔｒｉｘ，ＥＣＭ）的黏附，参与细胞多种生

理功能和病理过程，如细胞识别、生长、分化、迁

移、淋巴细胞的归巢以及肿瘤细胞的转移和侵袭。

笔者采用免疫组化的方法检测了胃癌及相应癌旁
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组织中 ＦＡＫ的表达，以探讨 ＦＡＫ与胃癌分化、侵

袭、转移以及预后的关系。

１　材料和方法

１．１　标本来源

收集我院普通外科 １９９６～１９９９年手术切除胃

癌和癌旁 ５ｃｍ以远的标本 ４０例，其中男 ２３例，女

１７例；年龄 ２９～７２岁，中位年龄 ５０．４岁。早期

胃癌 １３例，进展期胃癌 ２７例；低分化胃癌 ２４例，

高中分化胃癌 １６例；无淋巴转移 １３例，有淋巴结

转移 ２７例，其中 ９例出现肝脏、肠系膜根部等远处

转移。所有患者术前均未接受化疗抗肿瘤药物治

疗。标本组织经甲醛常规固定，石蜡包埋，４μｍ连

续切片。每个病例切取癌组织和癌旁组织各 ２片，

１片行免疫组化检测，１片行 ＨＥ染色。

１．２　试剂

单克隆抗体 ＦＡＫ（Ｈ１）购自美国 Ｓａｎｔａｃｒｕｚ生

物技术公司；ＳＰ试剂盒及 ＤＡＢ显色试剂盒为武汉

博士德生物技术公司产品。

１．３　方法

行免疫组化检测：（１）切片常规脱蜡至水；（２）
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０．３％过氧化氢室温浸泡 ５～１０ｍｉｎ以灭活内源性

酶。蒸馏水洗 ３次；（３）热修复抗原：将切片浸入

０．０１Ｍ枸橼酸盐缓冲液（ｐＨ６．１），微波炉加热至

沸腾，间隔 ５ｍｉｎ后，反复 ２次。冷却后 ＰＢＳ（ｐｈｏｓｐ

ｔａｔｂｕｆｆｅｒｓａｌｉｎｅｐＨ７．６）洗涤 ３次，每次 ３ｍｉｎ；（４）滴

加正常山羊血清封闭液，恒温 ３７℃３０ｍｉｎ。甩去多

余液体，不洗；（５）滴加 ＦＡＫ单抗体（第一抗体）浓

度为 １∶５０，恒 温 ３７℃３０ｍｉｎ后，４℃ 过 夜。ＰＢＳ

（ｐＨ７．６）洗 ５ｍｉｎ，３次；（６）滴加生物素化山羊抗

小鼠 ＩｇＧ（二抗），恒温 ３７℃３０ｍｉｎ，ＰＢＳ（ｐＨ７．６）洗

２ｍｉｎ，３次；（７）滴加试剂 ＳＡＢＣ，恒温 ３７℃３０ｍｉｎ，

ＰＢＳ（ｐＨ７．６）洗 ５ｍｉｎ，４次；（８）ＤＡＢ显色：使用

ＤＡＢ显色试剂盒（ＡＲ１０２２）。取 １ｍＬ蒸馏水，加试

剂盒中 Ａ，Ｂ，Ｃ试剂各 １滴，混匀后加至切片。室

温显色，镜下控制反应时间（约 ５～１０ｍｉｎ）；（９）苏

木素轻度复染。脱水，透明，风片。显微镜观察。

每批均设立阴性对照（以 ＰＢＳ液代替第一抗体）。

以肝细胞 ＦＡＫ阳性表达切片做为阳性对照。

１．４　结果判断

光镜下分析结果：（１）按切片中细胞显色深浅

积分：０分，细胞无显色；１分，显色为黄色；２分，为

棕黄色；３分，为棕褐色。（２）按切片中显色细胞的

比例评 分：１分，显色细胞占切片中细胞总数的

１０％以下；２分，１１％ ～５０％细胞显色；３分，５１％

～７５％以上细胞显色；４分，＞７５％。每例肿瘤积

分 ＝Ａ＋Ｂ，按积分高低分为：３分以下为（－）；３

分为 （＋）；４分 以 上 为 （＋ ＋），表 示 为 过 量 表

达［１］。由 ２名病理科医生单盲观察结果。

１．５　统计学方法

采用卡方检验及精确概率法计算组间差异，患

者生存率分析采用 ＫａｐｌａｎＭｅｉｒｅ寿命表法及 Ｌｏｇ

ｒａｎｋ检验组间生存率差异

２　结　果

２．１　ＦＡＫ在胃癌及癌旁组织的表达

ＦＡＫ在胃癌及癌旁组织的表达阳性率分别为

８２．５％和 ７０％，无显著性差异（χ２ ＝０．０２；Ｐ ＞

０．０５），但是在癌组织中强阳性率为 ５７．５％，而癌

旁组织强阳性率仅为 ５．０％，两者存在显著性差异

（χ２＝２６．９，Ｐ＜０．００５），提示 ＦＡＫ在胃癌组织中

存在过度表达（表 １）。

在 ２４例低分化胃癌组织和 １６例高中分化胃癌

组织中，ＦＡＫ表达阳性率分别为 ８３．０％和８１．３％，

无显著性差异（χ２＝０．８９，Ｐ＞０．０５）。但在 ２４例

低分化胃癌组织中，有 １７例 ＦＡＫ表达为强阳性，而

在 １６例高中分化胃癌组织中仅 ６例表达为强阳

性，两者 ＦＡＫ表达量有显著性差异（χ２＝４．３６，Ｐ＜

０．０５）（表 １）。

早期胃癌和进展期胃癌 ＦＡＫ表达阳性率分别

为 ６１．５％和 ９２．６％，存在显著性差异（χ２＝３．９，

Ｐ＜０．０５）。在 １３例早期胃癌中，仅 ３例 ＦＡＫ表

达为强阳性，而 ２７例进展期胃癌中有 ２０例 ＦＡＫ强

阳性表达，两者存在显著性差异（χ２＝７．３６，Ｐ ＜

０．０１）。提示 ＦＡＫ的表达可能与肿瘤浸润深度相

关（表 １）。

在 １３例无淋巴转移的胃癌病例中，有 ３例 ＦＡＫ

呈强阳性表达，而 ２７例有淋巴转移甚至远处转移

的病例中，有 ２０例为强阳性表达，两者之间存在显

著性差异（χ２＝７．３６，Ｐ ＜０．０１），且 ＦＡＫ表达阳

性率也存在显著性差异（χ２＝８．２１，Ｐ ＜０．００５）。

提示 ＦＡＫ的表达可能与胃癌的转移相关。在有淋

巴转移的胃癌组与有远处转移组之间，无论是 ＦＡＫ

的阳性率还是强阳性率均无显著性差异（表 １）。

表 １　ＦＡＫ在胃癌及癌旁组织的表达

项目 例数
ＦＡＫ表达

（＋） （＋＋） （－）

阳性率

（％）

强阳性

率（％）

组织类型

　癌旁组织 ４０ ２６ ２ １２ ７０．０ ５．０

　癌组织 ４０ １０ ２３ ７ ８２．５ ５７．５

分化程度

　低分化 ２４ ３ １７ ４ ８３．０ ７０．８

　高或中分化 １６ ７ ６ ３ ８１．３ ３７．５

肿瘤分期

　早期 １３ ５ ３ ５ ６１．５ ２３．１

　进展期 ２７ ５ ２０ ２ ９２．６ ７４．１

　无淋巴转移 １３ ４ ３ ６ ５３．８ ２３．１

转移情况

　有淋巴转移 １８ ４ １３ １ ９４．４ ７２．２

　有远处转移 ９ ２ ７ ０ １００．０ ７８．８

２．２　ＦＡＫ的表达与术后生存率的关系

本次研究中有 ３４例获得随访，随访时间为 １０

～６８个月。ＦＡＫ阴性患者，术后 ３，５年生存率分

６８７
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别８３．３％，５０％，与 ＦＡＫ阳性患者的术后 ３，５年无

显著性差异（Ｐ＞０．０５）（表 ２）
表 ２　ＦＡＫ阳性表达与术后生存率的关系

项目 病例数 ３年生存率（％）５年生存率（％）

ＦＡＫ阳性病例 ２８ ６７．９ ４６．４

ＦＡＫ阴性病例 ６ ８３．３ ５０．０

Ｐ值 － ＞０．０５ ＞０．０５

ＦＡＫ过量表达患者术后 ３，５年生存率分别为

６５．０％，４０．０％，ＦＡＫ非过表达患者术后 ３，５年生

存率分别为 ７８．６％，５７．１％，两组术后生存率无显

著性差异（Ｐ＞０．０５）（表 ３）。
表 ３　ＦＡＫ过量表达与术后生存率的关系

项目 病例数 ３年生存率（％）５年生存率（％）

ＦＡＫ过量表达 ２０ ６５．０ ４０．０

ＦＡＫ非过量表达 １４ ７８．６ ５７．１

Ｐ值 － ＞０．０５ ＞０．０５

３　讨　论

ＦＡＫ是一个分子量为 １２５ｋＤ的胞浆酪氨酸激

酶，在整合素介导的信号传递途径中被激活后能

进一步活化 ＭＡＰＫ（ｍｉｔｏｇｅｎａｃｔｉｖｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ）、

ＰＩ３Ｋ（ｐｏｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌ３ｋｉａｎａｓｅ）等蛋白，对细胞

的增殖、存活、粘附、转移进行调节，因此，ＦＡＫ被

认为是整合素依赖性信号传导通路的基础分子，

有胞内第一信号之称［２］。

本研究发现，胃癌组织 ＦＡＫ表达的阳性率与

癌旁 组 织 表 达 的 阳 性 率 间 无 明 显 差 异 （Ｐ ＞

０．０５）。这 与 许 多 国 内 外 相 关 研 究 的 结 果 相 吻

合［３，４］。肿瘤组织与癌旁组织 ＦＡＫ表达无明显差

异的主要原因考虑为 ＦＡＫ广泛存在于大多数正常

组织［４］，它介导细胞在 ＥＣＭ上的黏附和迁移，并

调控细胞的增殖和存活，整合素介导的细胞粘附

到 ＥＣＭ是大多数细胞增殖所必需的。

本研究发现，尽管胃癌组织与癌旁组织 ＦＡＫ

表达阳性率无明显差异，但在癌旁组织中，ＦＡＫ表

达水平较低，强阳性率仅为 ５％，而在癌组织中则

明显的升高，强阳性率为 ５７．５％，两者间差异明

显（Ｐ ＜０．０５），提示在胃癌组织中 ＦＡＫ存在过

度表达。推测其原因可能有以下几方面：（１）ＦＡＫ

的激活需要整合蛋白与 ＥＣＭ配体结合，整合蛋白

的表达量影响着 ＦＡＫ的表达，癌组织中，整合蛋

白 β１的表达明显高于正常组织，整合素的亚基与

ＦＡＫ的 Ｎ－端区结合后，引起 ＦＡＫ构象改变，使激

酶结构域处于活化状态，活性提高，使 ＦＡＫ的表

达量增高［５］；（２），在癌组织中，ＦＡＫ可以自主磷

酸化后暂时形成复合物，活性较高，使细胞外的存

活信号通过 ＦＡＫ介导的途径不断放大，从而使癌

细胞不断增殖，ＦＡＫ呈现高水平表达［６］。近年来，

有许多研究显示 ＦＡＫ在食管癌、卵巢癌、大肠癌

等恶性肿瘤中呈现过度表达。这些研究的结论与

本研究的结果一致。

目前部分研究显示，ＦＡＫ表达与肿瘤侵袭、转

移密切相关。Ｍｉｙａｚａｋｉ［７］等 研究食管癌中 ＦＡＫ表

达中发现，ＦＡＫ过量表达与食管癌的浸润深度、淋

巴转移 甚 至 至 转 移 淋 巴 结 的 数 量 均 密 切 相 关。

Ｓｃｈｎｅｉｄｅｒ［８］等 研 究 发 现，在 口 腔 癌 组 织 中，出 现

ＦＡＫ过度表达的肿瘤组织侵袭力明显高于不伴有

有 ＦＡＫ过度表达的肿瘤组织。但也有部分研究结

果得出 了 不 同 的 结 论，Ａｙａｋｉ［９］等 对 正 常 大 肠 黏

膜、大肠腺癌以及肝转移配伍样本研究发现，原发

癌组织中 ＦＡＫ表达量明显高于正常黏膜组织，而

转移癌中 ＦＡＫ表达量却下降至正常黏膜水平，提

示 ＦＡＫ的表达量与肿瘤的转移无明显联系。本研

究显示，早期胃癌与进展期胃癌中 ＦＡＫ阳性表达

率及强阳性表达率均存在显著性差异（Ｐ ＜０．０５

～０．０１）。提示 ＦＡＫ的表达可能与肿瘤浸润深度

相关，浸润越深表达越高。较之无淋巴转移的胃

癌病例，有淋巴转移的胃癌病例中 ＦＡＫ的表达量

（Ｐ ＜０．０１）和阳性率（Ｐ ＜０．０５）也明显升高。

依据本研究结果，笔者认为，ＦＡＫ的表达影响着胃

癌的浸润与转移，推测其原因可能为：（１）肿瘤细

胞在整合蛋白的介导下与 ＥＣＭ黏附是其生长、增

殖的必要条件。癌细胞的同质黏附降低，癌细胞

与肿瘤间质细胞和基质粘附改变，都是影响肿瘤

细胞从原发灶脱落的关键因素。而癌细胞在游出

血管的过程中，与血管内皮及基膜的异质粘附是

影响肿瘤转移的重要条件。ＦＡＫ在以上各个途径
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中起着关键作用，ＦＡＫ的高表达是许多上皮、间皮

肿瘤获得侵袭、转移的共同途径［１０］。（２）在癌组

织中，ＦＡＫ的过度表达可以有效地抑制抑癌基因

ＰＴＥＮ的功能，从而有利于肿瘤不断生长［１］。（３）

在正常组织中，ＦＡＫ对细胞的锚着依赖（ａｎｃｈｏｒａｇｅ

ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ）性生长起调控作用［１２］，肿瘤细胞中 ＦＡＫ

的过度表达可以使细胞生长失控，转变为锚着非

依赖生长，ＦＡＫ可以在无锚基的情况下保持细胞

的活性，抑制细胞凋亡，这也是实体癌细胞完成

“失巢”转移的基本条件［１３］。反之，有研究［１４］证

明，抑制肿瘤细胞中 ＦＡＫ的表达可导致肿瘤细胞

凋亡。

ＦＡＫ在肿瘤组织中的表达与患者预后的关系

目前尚无定论，Ｔｈｅｏｃｈａｒｉｓ［１５］等对 ８０例大肠癌患者

进行随访，发现其生存率与 ＦＡＫ表达无关。相反

的，Ｍｉｙａｚａｋｉ［７］等对 ９１例食管癌患者进行随访，伴

有 ＦＡＫ过度表达患者与无 ＦＡＫ过度表达患者的 ５

年生存率间存在明显差异（Ｐ ＝０．００６）。本研究

显示，ＦＡＫ阴性患者，阳性表达、强阳性患者之间

的术后 ３，５年 生 存 率 均。提 示 在 胃 癌 组 织 中，

ＦＡＫ表达的阳性率和表达量均与患者预后无明显

关系。但要确定胃癌中 ＦＡＫ表达与预后的确切关

系，还需要更进一步研究。
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