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　　摘要：目的　探讨核因子 －κＢ，ＩＣＡＭ１和 ＣＯＸ２的表达在胃癌发生、转移中的作用及其临床意
义。方法　采用免疫组化 ＳＰ法检测 １４２例胃癌中核因子 －κＢ，ＩＣＡＭ１和 ＣＯＸ２蛋白的表达情况，

以相应癌旁组织（３０例）作对照。结果　核因子 －κＢ在胃癌组织的阳性表达率为 ６２．０％，显著高于

对照组（Ｐ＜０．０１）；其表达与淋巴结转移、组织学类型和远处转移的临床病理指标有明显关系（Ｐ
＜０．０５）。ＩＣＡＭ１和 ＣＯＸ２在胃癌组织中阳性表达率分别为 ７２．５％和 ６４．１％，均显著高于对照

组，差异有极显著性（Ｐ＜０．０１），且其在淋巴结是否转移的两组之间差异均有统计学意义（Ｐ ＜０．

０１）。核因子 －κＢ与 ＩＣＡＭ１，ＣＯＸ２的表达呈显著正相关（ｒｓ ＝０．４７７，Ｐ ＜０．０１；ｒｓ ＝０．３８０，Ｐ

＜０．０１）。结论　核因子 －κＢ通过对 ＩＣＡＭ１和 ＣＯＸ２的转录调控，在胃癌的发生、转移过程中发挥

重要作用，可能成为胃癌治疗的一个新靶点。
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　　核因子 －κＢ（ｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒκＢ，ＮＦκＢ）是调节

细胞基因转录的关键因子，参与多种相关基因转录

调控，在肿瘤的发展过程中发挥重要作用［１，２］。本

研究通过免疫组织化学方法，测定胃癌组织中 ＮＦ

κＢ，细胞间黏附分子 －１（ｉｎｔｅｒｃｅｌｌｕｌａｒａｄｈｅｓｉｏｎｍｏｌｅ

ｃｕｌｅｓ１，ＩＣＡＭ１）和环氧化酶 －２（ｃｙｃｌｏｏｘｙｇｅｎａｓｅ２，

ＣＯＸ２）的表达，探讨三者在胃癌发生、转移中的作

用及其临床意义。

１　材料与方法

１．１　标本及一般资料

１４２例胃癌标本取自 ２００２～２００４年本院普外

科手术切除标本。术前均未接受非甾体类消炎药

治疗及放疗化疗。其中男 ９８例，女 ４４例；年龄 ２９

～８２岁，中位年龄 ５９．３岁。高中分化腺癌 １１４

例，低分化腺癌 ２８例。取距癌组织边缘 ５ｃｍ外的

正常组织 ３０例为对照。两组标本均经病理证实。

１．２　方法

１．２．１　 免疫组化染色 　 ＮＦκＢｐ６５鼠单克隆抗

体、鼠抗人 ＩＣＡＭ１单克隆抗体和多克隆羊抗 ＣＯＸ

２抗体均购自北京中山生物技术公司。ＳＰ免疫组

化试剂盒购自福州迈新生物技术公司。全部标本

用 ４％多聚甲醛固定，石蜡包埋，４μｍ连续切片，ＳＰ

法按说明操作。ＰＢＳ代替一抗为阴性对照，已知阳

性片为阳性对照。

１．２．２　结果判定标准　ＮＦκＢｐ６５蛋白染色阳性

信号颗粒呈棕黄色，位于胞浆和／或胞核。高倍镜

下（×４００）每张片随机选 ５个视野，计数 ２００个细

胞／视野。染色强度与背景无明显差别为（－），阳

性细胞数 ＜３０％为（＋），３０％ ～６０％为（＋＋），

＞６０％为（＋＋＋）。ＩＣＡＭ１主要位于胞膜，但胞

浆中也 可 有 染 色；染 色 以 阳 性 细 胞 数 ＜５％ 为

（－），阳性细胞数 ＜３０％为（＋），３０％ ～５０％为

（＋＋），＞５０％为（＋＋＋）。ＣＯＸ２蛋白均以胞

核或胞浆有棕黄色颗粒为阳性；染色以无明显阳性

细胞为（－），阳性细胞数 ＜３０％为（＋），３０％ ～

５０％为（＋＋），＞５０％为（＋＋＋）。

１．２．３　统计学处理　采用 ＳＰＳＳ１２．０统计软件包

进行处 理。定 性 资 料 用 卡 方 检 验，等 级 相 关 用

Ｓｐｅａｒｍａｎ等级相关分析。

２　结　果

２．１　ＮＦκＢ的表达

ＮＦκＢ在胃癌中的阳性表达率为 ６２．０％（８８／

１４２）；其中 ２７例（＋），３４例（＋＋），２７例（＋＋

＋）；对照组 ３０例正常组织中 ２例阳性。多数阳性

信号同时出现于胞浆和胞核中。胃癌组的 ＮＦκＢ

蛋白的阳性表达率显著高于对照组（Ｐ ＜０．０１）。

ＮＦκＢ蛋白表达与性别、肿瘤大小、肿瘤部位和胃

癌分期均无明显关系（Ｐ ＞０．０５）。胃癌组织中

ＮＦκＢ蛋白表达分别在淋巴结转移、组织学类型和

远处转移的组间差异有显著性（Ｐ ＜０．０５）（表

１）。

２．２　ＩＣＡＭ１蛋白的表达

ＩＣＡＭ１蛋白在胃癌组织中阳性率为 ７２．５％

（１０３／１４２）；其中 ３２例（＋），３５例（＋＋），３６例

（＋＋ ＋）。３０例 正 常 组 织 均 无 表 达。胃 癌 组

ＩＣＡＭ１阳性表达率显著高于对照组（Ｐ ＜０．０１）。

ＩＣＡＭ１多见于胞膜，胞浆中也可有染色。ＩＣＡＭ１

表达与性别、肿瘤大小、部位、组织学类型及胃癌分

期均无明显关系（Ｐ ＞０．０５）。ＩＣＡＭ１在淋巴结

转移组阳性率明显高于无转移组（Ｐ ＜０．０１）（表

１）。

２．３　ＣＯＸ２蛋白的表达

ＣＯＸ２蛋白在 胃癌 组织中 阳性 率为 ６４．１％

（９１／１４２）；其中，２７例（＋），３０例（＋＋），３４例

（＋＋＋）。３０例正常组织中 ２例阳性。胃癌组

ＣＯＸ２阳性表达率显著高于对照组（Ｐ ＜０．０１）。

ＣＯＸ２主要表达于肿瘤细胞胞质和核膜。ＣＯＸ２

表达与患者性别、肿瘤大小、部位、组织学类型及胃

癌分期均无明显关系（Ｐ ＞０．０５）。ＣＯＸ２在淋巴

结转移组阳性率明显高于无转移组（Ｐ ＜０．０１）

（表 １）。

２．４　胃癌中 ＮＦκＢ与 ＩＣＡＭ１表达的关系

胃癌中 ＮＦκＢ蛋白表达与 ＩＣＡＭ１表达呈显著

正相关（ｒｓ＝０．４７７，Ｐ＜０．０１）（表 ２）。

２．５　胃癌中 ＮＦκＢ与 ＣＯＸ２表达的关系

胃癌中 ＮＦκＢ蛋白表达与 ＣＯＸ２表达呈显著

正相关（ｒｓ＝０．３８０，Ｐ＜０．０１）（表 ３）。

７３７
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表 １　ＮＦκＢ，ＩＣＡＭ１和 ＣＯＸ２与胃癌临床参数的关系（例）

临床参数
ＮＦκＢ表达

阳性 阴性 Ｐ值
ＩＣＡＭ１表达

阳性 阴性 Ｐ值
ＣＯＸ２表达

阳性 阴性 Ｐ值
性别

　男

　女

６４

２４

３４

２０
０．２２２＞０．０５

７０

３３

２８

１１
０．６５９＞０．０５

６０

３１

３８

１３
０．２８９＞０．０５

年龄（岁）

　＜６０

　≥６０

７０

１８

３８

１６
０．２１４＞０．０５

７８

２５

３０

９
０．８８２＞０．０５

７１

２０

３７

１４
０．４６３＞０．０５

肿瘤大小（ｃｍ）
　≥５

　＜５

３７

５１

２５

２９
０．６２０＞０．０５

４２

６１

２０

１９
０．２６０＞０．０５

３９

５２

２３

２８
０．７９６＞０．０５

肿瘤位置

　贲门 ２１ ９ ２５ ５ ２２ ８
　胃体 １９ ９ ０．３５６＞０．０５ ２３ ５ ０．０７２＞０．０５ １８ １０ ０．４６５＞０．０５
　胃窦 ４８ ３６ ５５ ２９ ５１ ３３
胃癌分期

　早期

　中晚期

３０

５８

１２

４２
０．１３２＞０．０５

３５

６８

７

３２
０．０６２＞０．０５

３０

６１

１２

３９
０．２３７＞０．０５

组织类型

　高中分化

　低分化

６５

２３

４９

５
０．０１４＜０．０５

８２

２１

３２

７
０．７４４＞０．０５

７７

１４

３７

１４
０．０８３＞０．０５

淋巴结转移

　有

　无

４８

４０

２０

３４
０．０４３＜０．０５

６２

４１

６

３３
０．０００＜０．０１

５１

４０

１７

４
０．００９＜０．０１

远处转移

　有

　无

２３

６５

５

３９
０．０４９＜０．０５

２０

８３

８

２１
０．３４２＞０．０５

１６

７５

１２

２９
０．１２９＞０．０５

表２　胃癌组织ＮＦκＢ与ＩＣＡＭ１表达的关系

ＮＦκＢ表达
ＩＣＡＭ１表达

（－） （＋） （＋＋） （＋＋＋）
　　（－） ２６ １５ ８ ５
　　（＋） ７ ８ ５ ７
　　（＋＋） ４ ６ １３ １１
　　（＋＋＋） ２ ３ ９ １３

表３　胃癌组织ＮＦκＢ与ＣＯＸ２表达的关系

ＮＦκＢ表达
ＣＯＸ２表达

（－） （＋） （＋＋） （＋＋＋）
　　（－） ２８ １４ ７ ５
　　（＋） １０ ６ ４ ７
　　（＋＋） ７ ５ １２ １０
　　（＋＋＋） ６ ２ ７ １２

３　讨　论

ＮＦκＢ是一种多向调节功能的转录因子，广泛

参与许多基因的转录调控。近年发现，ＮＦκＢ活

性的失控与部分肿瘤密切相关［３，４］。有证据［１，５］表

明，ＮＦκＢ的持续活化可作为包括乳腺癌、卵巢

癌、结肠癌、胰腺癌、前列腺癌以及黑色素瘤等多

种实体肿瘤的标志。通常情况下，其以非活性形

式存在于胞浆，只有被激活后才从胞浆转位于胞

核而发挥功能。当 ＮＦκＢ不恰当地被激活，定位
于胞核而不能返回胞浆时，其功能可异常增高，进

而改变细胞正常的信号转导，促进细胞癌变。本

研究 结 果 发 现，ＮＦκＢ 在 胃 癌 中 表 达 阳 性 率
６２．０％，且多数阳性信号同时出现于胞浆和胞核
中，表明 ＮＦκＢ活化与胃癌的形成密切相关；推测
为 ＮＦκＢ活化后进入核 内启 动相关 癌基 因的转
录，导致肿瘤的发生。正常组织中可出现 ＮＦκＢ
微弱表达，可能反映 ＮＦκＢ处于不断激活和失活
的有序调控中，是细胞调节正常生理功能、维持生

死平衡所必需。ＮＦκＢ表达与组织学类型、淋巴
结转移及远处转移有关（Ｐ ＜０．０５）。提示 ＮＦ

κＢ的功能异常不仅可介导胃癌的发生，还可能对
胃癌侵袭生长和转移进程施加影响。

ＩＣＡＭ１是一种分子质量为 ８０～１１０ｋＤ的跨膜
蛋白，属免疫球蛋白超家族成员。最近有研究［６，７］

表明，ＩＣＡＭ１在一些恶性肿瘤中过度表达，如肝
癌、乳腺癌、结肠直肠癌、黑色素瘤、霍奇金病、胃

癌、肺癌等。ＣＯＸ是花生四烯酸代谢的关键限速

８３７
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酶，目前已发现至少有 ２种亚型：结构型 ＣＯＸ１和
诱生 型 ＣＯＸ２。正 常 状 态 下 ＣＯＸ２活 性 很 低，
ＣＯＸ２过度表达与消化系肿瘤发生、发展密切相
关。ＣＯＸ２能够促进细胞黏附，抑制细胞凋亡的
发生，诱导肿瘤新生血管的形成，促进肿瘤侵袭和

转移［８，９］。Ｃｈｅｎ等［１０］对 ４种结肠癌细胞株的研究
发现，浸润能力最强的 ＨＴ２９／Ｉｎｖ３细胞株 ＣＯＸ２
表达最强，而 ＣＯＸ２抑制剂 ｅｔｏｄｏｌａｃ可显著抑制其
浸润能力，从而证实了 ＣＯＸ２能提高结肠癌细胞
的浸润转移潜能，促进结肠癌的恶性发展。本研

究显示，ＣＯＸ２表达在淋巴结是否转移的两组之
间差异有统计学意义（Ｐ ＜０．０１）。由于淋巴结
转移是影响预后的独立因素，因此，ＣＯＸ２表达增
高，常提示预后较差。本资料表明 ＣＯＸ２表达与
组织分化类型无关，这与 Ｏｈｎｏ［１１］报道一致。

同样，ＩＣＡＭ１表达在胃癌淋巴结是否转移的
两组之间差异也有统计学意义（Ｐ ＜０．０１）。由
于淋 巴 结 转 移 是 影 响 预 后 的 独 立 因 素，因 此，

ＩＣＡＭ１表达增高，常提示预后较差。癌细胞内活
化的 ＮＦκＢ可诱导白细胞介素 ６（ＩＬ６）和尿激酶
纤溶酶原激活物调控其周围的成纤维母细胞基质

产生血管生成因子（ＶＥＧＦ）和细胞外基质降解酶，
促进肿瘤细胞的浸润和转移［１２］。当肿瘤细胞发生

浸润、转移时，淋巴细胞和白细胞分泌如 ＩＬ１及
肿瘤坏死因子（ＴＮＦ）等细胞因子杀灭癌细胞，同
时也激活了淋巴管、血管内皮细胞内的 ＮＦκＢ，而
内皮细胞存在 ＮＦκＢ激活 ＩＣＡＭ１启动子的部位，
ＮＦκＢ的过度活化可使内皮细胞 ＩＣＡＭ１活化增
加，进入血液或淋巴结的癌细胞与淋巴细胞竞争

性地与内皮细胞结合［１３］，使癌细胞能在淋巴结或

其他脏器中黏附、生长、增殖。因此 ＮＦκＢ通过对
ＩＣＡＭ１的调控，在胃癌的转移中起到促进作用。
本实验支持以上理论，本实验结果可见，ＮＦκＢ和
ＩＣＡＭ１的表达与胃癌的转移呈显著正相关，胃癌
中 ＮＦκＢ蛋白与 ＣＯＸ２蛋白表达间也存在显著的
正相关。推测 ＮＦκＢ能调控且能促进 ＣＯＸ２的表
达，但具体机制尚需进一步探讨。有其他实验［１４］

证实，针对 ＣＯＸ２的抗肿瘤非甾体类抗炎药有一
重要机制是抑制 ＮＦκＢ因子。ＣＯＸ２基因的 ５′端
ｆｌａｎｋｉｎｇ区域有 ２处 ＮＦκＢ的结合位点。Ｌｉｍ等［１５］

发现 ＮＦκＢｐ５０亚基的反义寡脱氧核苷酸能抑制
ＮＦκＢ的 活 性 和 ＣＯＸ２的 表 达。显 示 ＮＦκＢ与
ＣＯＸ２有相关性，同本研究 ＮＦκＢ与 ＣＯＸ２有关
联相符合。因而可得出如下结论：核因子 －κＢ通

过对 ＩＣＡＭ１和 ＣＯＸ２的转录调控在胃癌发生、转
移过程中发挥重要作用，它可能成为胃癌治疗的

一个新靶点。
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