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ＲＵＮＸ３在进展期胃癌中的表达及意义
陈志康，葛杰，伍韶斌，袁伟杰，陈子华

（中南大学湘雅医院 普通外科，湖南 长沙 ４１０００８）

　　摘要：目的　探讨 ｒｕｎｔ相关转录因子 ３（ＲＵＮＸ３）在进展期胃癌中的表达情况及其意义。方法　
用免疫组织化学技术（ＳＰ法）检测 ６０例胃癌、癌旁和远癌黏膜中 ＲＵＮＸ３的表达情况，并比较各临床病

理特征分组间的差异。结果　ＲＵＮＸ３表达主要位于细胞核膜和细胞浆上，在 ６０例胃癌组织、癌旁组

织和远癌胃黏膜组织中，ＲＵＮＸ３表达的阳性率分别为 ５８．３％（３５／６０），８５．０％（５１／６０），９８．３％

（５９／６０），３组间差异有显著性（Ｐ＜０．０５）。弥漫型胃癌的 ＲＵＮＸ３表达明显低于肠型胃癌（４０．０％

ｖｓ６７．５％，Ｐ＜０．０５）。伴有淋巴结转移的胃癌组织 ＲＵＮＸ３表达明显低于不伴有淋巴结转移者

（４７．２％ｖｓ７５．０％，Ｐ＜０．０５）；但患者的年龄、性别及 ＴＮＭ分期分组间 ＲＵＮＸ３的表达差异无显著性

（Ｐ＞０．０５）。结论　与非癌胃黏膜组织相比，ＲＵＮＸ３在胃癌组织中呈低表达；其表达与胃癌的 Ｌａｕｒｅｎ

分型和有无淋巴结转移有关。 ［中国普通外科杂志，２００８，１７（３）：２９２－２９４］
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　　胃癌的发生是一个多因素、多步骤的复杂过
程，遗传因素也在其中扮演着重要角色。新近研

究发现，人类 ｒｕｎｔ相关转录因子基因３（ｒｕｎｔｒｅｌａｔ
ｅｄｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎｆａｃｔｏｒｇｅｎｅ３，ＲＵＮＸ３）可能也是一种
抑癌基因，且其在人类正常组织器官的形成以及

在某些组织的癌变过程中可能起着重要作用［１］。

笔者应用免疫组织化学方法检测了进展期胃癌组

织中 ＲＵＮＸ３的表达情况，探讨其与胃癌临床病理
学特征之间的关系。

１　材料与方法

１．１　标本及其一般资料
收集本院 ２００５年 １—１２月手术切除的 ６０例

胃癌组织（胃癌组）、癌旁 ２ｃｍ的胃黏膜（癌旁
组）及距肿块边缘 ６ｃｍ以上的胃黏膜组织（远癌
组）。男 ３８例，女 ２２例；年龄 ３２～７６岁，中位年
龄 ５２岁。患者术前均经胃镜及病理切片证实，
且均未行放疗、化疗等抗肿瘤治疗，有完整的临

床、病理和随访资料。按 Ｌａｕｒｅｎ分型法，肠型胃
癌 ４０例，弥漫型胃癌 ２０例。均为进展期胃癌。

１．２　实验方法
新鲜标本以 １０％福尔马林溶液固定，切片厚

４μｍ，石蜡包埋。免疫组化试剂盒购自武汉博士
德生物工程有限公司。

１．２．１　免疫组化染色（ＳＰ法）　切片脱蜡，梯度
乙醇水化，蒸馏水冲洗 ３ｍｉｎ×３，０．６％Ｈ２Ｏ２室
温下孵育 ５ｍｉｎ；滴加枸橼酸缓冲液（ｐＨ６．０），微
波抗原修复，滴加 １０％正常山羊血清；３７℃孵育
１０ｍｉｎ，倾去血清，滴加一抗（兔抗人 ＲＵＮＸ３多克
隆抗体，１∶１０００，Ａｂｃａｍ公司产品），滴加生物素
标记的二抗（辣根过氧化物酶连接的山羊抗兔抗

体），３７℃孵育 ３０ｍｉｎ；ＤＡＢ显色，苏木素复染。
采用由 Ａｂｃａｍ公司提供的标准玻片作为阳性对
照，以磷酸盐缓冲液（ＰＢＳ）代替一抗作为阴性空
白对照。

１．２．２　结果判断标准　由 ２名未参与实验研
究、不了解患者临床资料的病理医生分别独立观

察所有切片。以细胞核膜或胞浆内出现棕黄色细

颗粒为阳性。每一切片观察 ５个不相连的视野，
每个视野计数 １００个细胞，计算每张切片染色细
胞百分率。根据染色细胞所占比例，将 ＲＵＮＸ３的
阳性率分成 ４个等级：染色细胞比例 ＞９０％为强
阳性（＋＋＋）；５０％ ～９０％为阳性（＋＋）；
１０％ ～４９％ 为 弱阳性 （＋）；＜１０％ 为 阴 性
（－）。结果不一致时，采取协商统一的原则。
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１．３　统计学处理
采用 χ２ 检验及精确概率法分析组间差异。

所有统计分析由 ＳＰＳＳ１２．０软件包完成。Ｐ＜
０．０５为有统计学差异。

２　结　果

２．１　ＲＵＮＸ３在胃癌、癌旁和远癌黏膜中的表达
远癌组 ＲＵＮＸ３阳性表达率最高，癌旁组表达

率低于远癌组，而胃癌组更低，差异均有显著性

（Ｐ＜０．０５）。远癌组织中 ＲＵＮＸ３有 ８１．６％呈强
阳性表达，而胃癌组织则无强阳性表达（表１）。

表１　３组标本中中ＲＵＮＸ３的表达情况

分组 ｎ － ＋ ＋＋ ＋＋＋（％） 总阳性率 （％）

胃癌 ６０ ２５ ２３ １２ ０ ５８．３

癌旁 ６０ ９ １９ ２６ ６（１０） ８５１）

远癌 ６０ １ ４ ６ ４９（８１．６） ９８．３１）

　　注：１）与胃癌组比较Ｐ＜０．０５

２．２　ＲＵＮＸ３的表达与胃癌临床病理特征的关系
在肠型胃癌中，ＲＵＮＸ３表达阳性率显著高于

弥漫型胃癌（Ｐ＜０．０５）。在无淋巴结转移的胃
癌组织的 ＲＵＮＸ３表达阳性率显著高于有淋巴结
转移的胃癌组织（Ｐ＜０．０５）。ＲＵＮＸ３的表达在
高中 分 化 腺 癌 中 也 高 于 在 低 分 化 腺 癌 （Ｐ＜
０．０５）。但其表达的高低与患者的年龄、性别、
ＴＮＭ分期无明显关系（Ｐ＞０．０５）（表 ２）。

表２　ＲＵＮＸ３表达与胃癌的临床病理特征之间的关系

临床因素 ｎ ＲＵＮＸ３阳性率 （％） Ｐ值

年龄（岁）

　＜５０

　≥５０

２５

３５

１５（６０．０）

２０（５７．１）
＞０．０５

性别

　男

　女

３８

２２

２１（５５．３）

１４（６３．６）
＞０．０５

Ｌａｕｒｅｎ分型
　肠型

　弥漫型

４０

２０

２７（６７．５）

８（４０．０）
＜０．０５

ＴＮＭ分期

　Ⅱ
　Ⅲ
　Ⅳ

２３

２７

１０

１５（６５．２）

１５（５５．６）

５（５０．０）

＞０．０５

病理类型

　高中分化

　低分化

４０

２０

２７（６７．５）

８（４０．０）
＜０．０５

淋巴结转移

　阴性

　阳性

２４

３６

１８（７５．０）

１７（４７．２）
＜０．０５

３　讨　论

胃癌是世界上最常见的恶性肿瘤之一，占男

性第 ２位，女性第 ３位，其病死率为恶性肿瘤之
首［２－３］。胃癌的患病率存在着明显的地区差异，

在全球范围内，以亚洲的日本、韩国和中国为最

高［４］。尽管近年来世界胃癌的患病率和病死率有

下降的趋势，但每年的新发病例约有 ３５％发生
在中国［５］；目前它仍是我国患病率和病死率最高

的恶性肿瘤之一［６－７］。

人类 ＲＵＮＸ３基因位于染色体 １ｐ３６．１，全长
约 ６７ｋｂ；ＲＵＮＸ３蛋白是由 α亚单位和 β亚单位
构成的含 ４１５个氨基酸残基的异二聚体。有研
究显示，ＲＵＮＸ３可能与胃黏膜上皮肿瘤的形成具
相关性［１］。也有研究认为，ＲＵＮＸ３在胃癌中表达
的下调或缺失可能与其启动子的高度甲基化有

关；敲除小鼠的 ＲＵＮＸ３基因后，其胃黏膜上皮细
胞可出现增生肥大［８］。本研究发现，与远癌胃黏

膜组织相比，ＲＵＮＸ３蛋白在胃癌组织中的表达显
著降低（Ｐ＜０．０５），且表达强度亦有明显减弱。
在阳性表达的胃癌病例中，ＲＵＮＸ３也以弱阳性表
达为主 （４２．５％），而在 远 癌 胃 黏 膜 组 织 中，
ＲＵＮＸ３以 强 阳 性 表 达 为 主 （７２．５％）。提 示
ＲＵＮＸ３表达的缺失或下调可能是胃癌发生、发展
过程中的一个普遍现象。本研究还发现，ＲＵＮＸ３
表达的下调还与胃癌的 Ｌａｕｒｅｎ分型有关。在弥漫
型腺癌中，ＲＵＮＸ３的阳性表达率远低于肠型者
（Ｐ＜０．０５）。Ｗｅｉ等［９］发现，ＲＵＮＸ３的表达缺失
或下调与胃癌的分期及预后有一定关联。但本研

究发现，ＲＵＮＸ３表达的缺失或下调与 ＴＮＭ分期
不明显。考虑此结果可能与标本量相对较少有

关，也可能与胃癌的发生和进展涉及多个相关因

子的改变有关，仅仅一个 ＲＵＮＸ３难以影响整个疾
病的进展。

ＲＵＮＸ３是如何发挥其肿瘤抑制作用的机制仍
不清楚。有研究显示［１０］，敲除 ＲＵＮＸ３基因的小
鼠胃黏膜上皮呈现凋亡率的下降和对转化生长因

子（ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＴＧＦβ）刺激的耐受增
加。因而认为 ＲＵＮＸ３的抗肿瘤活性可能作用于
ＴＧＦβ的下游通路。综上所述，通过本研究发
现，ＲＵＮＸ３在胃癌组织中呈现出表达的下调或缺
失，且与胃癌的分化程度和淋巴结转移有关。提

示其表达的下调或缺失可能也是胃癌发生、发展

过程中的一个重要环节。今后通过进一步研究导

致其下调或缺失具体机制，可能有助于揭示胃癌

发生、发展的内在分子学变化，从而有助于揭示

胃癌发生、进展的本质。

３９２
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双腔营养管在重症急性胰腺炎肠内营养治疗中的应用

陈生贵１，黄琼芳２，张福鑫１，陈勇１，何平１，李金龙１

（四川省攀枝花市中西医结合医院 肝胆外科，四川 攀枝花 ６１７０００）

　　摘要：目的　探讨双腔营养管在重症急性胰腺炎（ＳＡＰ）肠内营养（ＥＮ）中的应用价值。方法　将
８０例 ＳＡＰ患者随机分成双腔组和对照组各 ４０例，双腔组置入双腔营养管，一腔置于 ｔｒａｉｌ′ｓ韧带 ２０ｃｍ
以下进行肠内营养，一腔置于胃内引流胃液；对照组置普通胃肠营养管进行 ＥＮ，观察两组临床指标。
结果　双腔组 １周 ＡＰＡＣＨＥⅡ评分为 ８．８±１．９，２周 ＢａｌｔｈａｚａＣＴ评分为 ３．５±１．２，２周血清清蛋白水
平（２８．６±１．６）ｇ／Ｌ，严重并发症发生率 １２．５％（５／４０），严重腹胀发生率 ３０％（１２／４０），血淀粉酶
降至正常时间（５．６±２．４）ｄ，住院时间（５３．２±１１．６）ｄ，对照组对应指标分别为 １０．２±２．５，４．２±
１．６，２９．３±１．５，３５％（１４／４０），７７．５％（３１／４０），（６．９±１．６）ｄ，（６０．６±８．６）ｄ，两组差异均有
统计学意义（分别 Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１，Ｐ＜０．００５，Ｐ＜０．００１）。结论　对 ＳＡＰ患者行 ＥＮ，应用双腔营
养管，既能使肠内营养有效，又能让胰腺休息，疗效较满意。

［中国普通外科杂志，２００８，１７（３）：２９４－２９６］
关键词：胰腺炎，急性坏死性；双腔营养管；肠内营养

中图分类号：Ｒ６５７．５１　　　　文献标识码：Ｂ

　　 重 症 急 性 胰 腺 炎 （ｓｅｖｅｒｅａｃｕｔｅｐａｎｃｒｅａｔｉｔｉｓ，
ＳＡＰ）约占急性胰腺炎（ａｃｕｔｅｐａｎｃｒｅａｔｉｔｉｓ，ＡＰ）的
２０％ ～３０％［１］，是一种严重的急腹症，其病程长，

并发症多，病死率高达 １０％ ～３０％［１］。肠内营

养（ｅｎｔｅｒａｌｎｕｔｒｉｔｉｏｎ，ＥＮ）在国内外应用效果良好，
主要方式为经鼻胃管，鼻肠管，胃造瘘管和空肠造

瘘管，四种方式均存在胃液不能有效引流的问题，

后两种方式还增加创伤，患者生活护理不便。笔

收稿日期：２００７－０９－０４；　修订日期：２００８－０２－０５。
作者简介：陈生贵，男，四川省攀枝花市中西医结合医院主治

医师，主要从事肝胆胰疾病基础与临床方面的研究。

通讯作者：陈生贵　Ｅｍａｉｌ：ｃｓｇ７０９２５＠１２６．ｃｏｍ

者在对 ＳＡＰ患者的 ＥＮ中，设计了一种简便、易
行、安全、有效的引流胃液与肠内营养合二为一的

置管方法，报告如下。

１　临床资料

１．１　管道连接方法
经十二指肠镜将鼻胆管置入 Ｔｒｉａｌ′ｓ韧带以下

超过 ２０ｃｍ处，沿鼻胆管套入胃肠营养管约４０ｃｍ，
再沿鼻胆管套入三通管，后者与胃肠营养管套牢，

用橡皮塞封堵鼻胆管与三通管间的间隙。即三通

管一端接胃管，一端接胃肠减压器行持续胃肠减

压，鼻胆管自三通管另一端通过；ＥＮ液瑞素（Ｆｒｅ
ｓｕｂｉｎｅ，华瑞制药生产）经鼻胆管注入上段空肠。
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