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　　摘要：目的　 研究 Ｋｉ６７抗原和 ｐ５３蛋白在胃癌组织中的表达水平及其与胃癌生物学行为和

预后的关系。方法　应用免疫组化方法检测 ２３２例胃癌组织中 Ｋｉ６７抗原和 ｐ５３蛋白的表达水平。

结果　Ｋｉ６７抗原和 ｐ５３蛋白表达之间呈显著正相关（Ｐ ＜０．００１）。Ｋｉ６７抗原和 ｐ５３蛋白表达水

平与胃癌淋巴结转移均密切相关，而与性别、年龄、肿瘤大小、肿瘤部位、组织类型、浸润深度、远处转

移、ｐＴＮＭ分期无关。Ｋｉ６７抗原、ｐ５３蛋白表达阳性其 ３年生存率均显著低于表达阴性者（Ｐ ＝

０．００６，０．００７），且 Ｋｉ６７－／ｐ５３－组的胃癌患者 ３年生存率显著高于其他组（Ｋｉ６７－／ｐ５３＋，Ｋｉ

６７＋／ｐ５３－，Ｋｉ６７＋／ｐ５３＋）（Ｐ＝０．０１１，０．０１７，０．００１）。多因素生存分析显示 ｐ５３蛋白水平是

独立的预后因素（Ｐ＝０．００２）。结论　Ｋｉ６７抗原和 ｐ５３蛋白表达与胃癌淋巴结转移及预后有关，

ｐ５３蛋白水平是独立影响胃癌预后的重要参数；联合检测 Ｋｉ６７抗原和 ｐ５３蛋白时，只要任 １项阳性

即提示不良预后。
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　　无论是从患病率，还是从病死率的角度看，胃
癌始终是对人类健康威胁最大的恶性肿瘤之一。

对胃癌生物学行为及预后相关因子的研究仍然是

一个重要课题。Ｋｉ６７抗原是与增殖细胞相关的核
抗原，ｐ５３是重要的肿瘤抑制基因，二者被广泛应
用于各种恶性肿瘤的研究中。本研究通过检测 Ｋｉ
６７抗原和 ｐ５３蛋白在胃癌中的表达，分析二者的
关系及其与胃癌生物学行为和预后的关系，为临床

提供参考指标。

１　材料和方法

１．１　标本及一般资料
收集本院 ２０００—２００２年间胃癌手术标本 ２３２

例。男 １６５例，女 ６７例；年龄 （５７．６９±１１．８５）
岁。按肿瘤部位分为胃底贲门部、胃体部和胃窦部

３组。肿瘤最大径线为（４．５８±２．６６）ｃｍ。组织类
型包括分化型（乳头状腺癌、管状腺癌）和未分化型

（低分化腺癌、黏液腺癌、印戒细胞癌、未分化癌）。

按 １９９７年国际抗癌联盟新 ＴＮＭ分期标准进行临床
分期。２３２例中 １８５例有完整的随访资料，随访时
间 ３～５年。
１．２　实验材料及方法

所有标本均经常规甲醛固定，石蜡包埋。每例

选择有代表性的组织蜡块进行连续切片，分别供

ＨＥ染色和 ＳＰ免疫组织化学（免疫组化）染色。一
抗分别为鼠抗人 Ｋｉ６７单克隆抗体和鼠抗人 ｐ５３
单克隆抗体，一抗及 ＳＰ超敏试剂盒、ＤＡＢ溶液等均
购自福州迈新生物技术开发有限公司。ＳＰ免疫组
化染色主要步骤为：４μｍ石蜡切片脱蜡和水化后，
３％Ｈ２Ｏ２处理 ５ｍｉｎ；修复抗原（装有柠檬酸盐缓冲

液 的 压 力 锅 中 煮 １０～２０ｍｉｎ，然 后 室 温 冷 却
２０ｍｉｎ）；５０μＬ过 氧 化 酶 阻 断 溶 液 孵 育 １０ｍｉｎ；
５０μＬ正常非免疫动物血清孵育 １０ｍｉｎ；除去血清，
加 ５０μＬ的第一抗体，４℃过夜；５０μＬ生物素标记
的第二抗体孵育 １０ｍｉｎ；５０μＬ链霉菌抗生物素 －
过氧化物酶溶液孵育 １０ｍｉｎ；加 １００μＬ新鲜配制的
ＤＡＢ溶液显色 ３～１０ｍｉｎ；苏木素复染，脱水透明封
片，光镜下观察结果。

１．３　结果评定标准
以各抗体的胃癌阳性染色切片作为阳性对照，

以正常血清代替一抗为阴性对照。Ｋｉ６７抗原和
ｐ５３蛋白均定位于肿瘤细胞核。在 ４０×视野下观
察肿瘤细胞，细胞核内出现棕黄色颗粒为阳性。每

视野观察 １００个肿瘤细胞，随机计算 ５个视野，阳
性细胞数 ＞１０％判为阳性。
１．４　统计学处理

采用统计软件 ＳＰＳＳ软件包。用 χ２ 检验比较
Ｋｉ６７抗原、ｐ５３蛋白和胃癌各临床病理指标、３年
生存率之间的关系；用非参数统计中 Ｓｐｅａｒｍａｎ等级
相关对 Ｋｉ６７抗原和 ｐ５３蛋白的表达进行相关性
分析；用二项 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归模型对生存进行多因素分
析。Ｐ＜０．０５为差异有显著性意义。

２　结　果

２．１Ｋｉ６７抗原和 ｐ５３蛋白的表达
Ｋｉ６７抗原阳性表达（图 １）者 １０４例，占４４．８％

（１０４／２３２）；ｐ５３蛋白阳性表达（图 ２）者 ９５例，占
４０．９％（９５／２３２）；这两种蛋白表达呈显著正相关
性（ｒ＝０．３６０，Ｐ＜０．００１）（表 １）。

图 １　胃癌 Ｋｉ６７抗原在癌细胞核中的表达（免疫组化染
色 ＳＰ法 ×４０）

图 ２　胃癌 ｐ５３蛋白在癌细胞核中的表达（免疫组化染色
ＳＰ法 ×４０）
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表 １　２３２例患者 Ｋｉ６７抗原与 ｐ５３蛋白表达水平之间

的关系

项目
Ｋｉ６７抗原表达
（－） （＋）

ｒ值 Ｐ值

ｐ５３

蛋白表达

（－）

（＋）

９６

３２

４１

６３
０．３６０ ＜０．００１

２．２　Ｋｉ６７抗原和 ｐ５３蛋白表达水平与临床病理
指标间的关系

Ｋｉ６７抗原和 ｐ５３蛋白表达水平在不同胃癌淋
巴结 分 期 之 间 均 有 显 著 性 差 异 （χ２ ＝１０．８６０、
１０．１５８，Ｐ＝０．０１３、０．０１７），胃癌淋巴结分期较晚
者 Ｋｉ６７抗原或 ｐ５３蛋白阳性率则较高。而在不
同性别、年龄、肿瘤大小、肿瘤部位、组织类型、浸润

深度、远处转移、ｐＴＮＭ分期之间，Ｋｉ６７抗原和 ｐ５３
蛋白表达水平均无显著性差异（表 ２）。

表 ２　２３２例患者 Ｋｉ６７抗原和 ｐ５３蛋白表达水平与临床病理指标的关系

临床指标 例数

Ｋｉ６７
抗原表达

（－） （＋）

阳性率

（％）
χ２值 Ｐ值

ｐ５３
蛋白表达

（－） （＋）

阳性率

（％）
χ２值 Ｐ值

性别

　男
　女

１６５
６７

９０
３８

７５
２９

４５．５
４３．３

０．０９１ ０．７６３
９６
４１

６９
２６

４１．２
３８．８

０．１７９ ０．６７２

年龄（岁）

　＜５８
　≥５８

１０８
１２４

５９
６９

４９
５５

４５．４
４４．４

０．０２４ ０．８７７
６６
７１

４２
５３

３８．９
４２．７

０．３５４ ０．５５２

部位

　胃底贲门 ６６ ３０ ３６ ５４．５ ３２ ３４ ５１．５ ４．６１９ ０．０９９
　胃体 ５５ ３２ ２３ ４１．８ ３．５４６ ０．１７０ ３３ ２２ ４０．０
　胃窦 １１１ ６６ ４５ ４０．５ ７２ ３９ ３６．１
肿瘤大小（ｃｍ）
　≤４．５
　＞４．５

１３２
１００

６９
５４

６３
４６

４７．７
４６．０

０．０２４ ０．８７７
７７
６０

５５
４０

４１．７
４０．０

０．０６５ ０．７９８

组织类型

　分化型
　未分化型

８７
１４５

４３
８５

４４
６０

５０．６
４１．４

１．８５９ ０．１７３
４７
９０

４０
５５

４６．０
３７．９

１．４５６ ０．２２８

浸润深度

　Ｔ１ ３７ ２２ １５ ４０．５ ２６ １１ ２９．７ ２．４５６ ０．４８３
　Ｔ２
　Ｔ３

６０
９６

３７
４８

２３
４８

３８．３
５０．０

２．３６４ ０．５００
３３
５５

２７
４１

４５．０
４２．７

　Ｔ４ ３９ ２１ １８ ４６．２ ２３ １６ ４１．０
淋巴结转移

　Ｎ０ ９２ ５５ ３７ ４０．２ ５９ ３３ ３５．９ １０．１５８ ０．０１７
　Ｎ１
　Ｎ２

５６
６５

３８
２８

１８
３７

３２．１
５６．９

１０．８６０ ０．０１３
３６
３７

２０
２８

３５．７
４３１

　Ｎ３ １９ ７ １２ ６３．２ ５ １４ ７３．７
远处转移

　Ｍ０
　Ｍ１

２１１
２１

１１４
１４

９７
７

４６．０
３３．３

１．２３３ ０．２６７
１２８
９

８３
１２

３９．３
５７．１

２．５０４ ０．１１４

ｐＴＮＭ分期
　Ｉ ７６ ４６ ３０ ３９．５ ４９ ２７ ３５．５ ３．１３０ ０．３７２
　ＩＩ
　ＩＩＩ

３３
８５

２０
４６

１３
３９

３９．４
４５．９

３．９３６ ０．２６８
１９
５１

１４
３４

４２．４
４０．０

　ＩＶ ３８ １６ ２２ ５７．９ １８ ２０ ５２．６

２．３　影响胃癌生存率的预后分析结果
２．３．１　单因素分析　对本组 １８５例病例进行术后
生存分析，发现 Ｋｉ６７抗原表达阳性的病例其 ３年
生存率为 ４３．８％，低于 Ｋｉ６７抗原表达阴性病例的

６４．３％，差异有显著性（χ２＝７．５０９，Ｐ＝０．００６）。
ｐ５３蛋白表达阳性的病例其 ３年生存率为 ４３．１％，
低于 ｐ５３表达阴性病例的 ６４．６％，差异有显著性
（χ２＝８．２９５，Ｐ ＝０．００４）。Ｋｉ６７－／ｐ５３－的胃

６６６
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癌患者 ３年生存率为 ７１．１％，高于其他 ３组（Ｋｉ６７
－／ｐ５３＋，Ｋｉ６７＋／ｐ５３－，Ｋｉ６７＋／ｐ５３＋的 ３年
生存率，依次为 ４４．８％，４６．７％和 ４１．９％），差异
均有显著性（χ２＝６．４５３，５．７４５和 １０．１７９；Ｐ ＝
０．０１１，０．０１７和 ０．００１）。
２．３．２　多因素分析　本组病例术后影响预后的因
素经二项 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归模型多因素分析，结果显示
ｐＴＮＭ分期（Ｐ ＜０．００１）、年龄（Ｐ ＝０．００２）、ｐ５３
蛋白水平（Ｂ＝１．４２７，ＳＥ＝０．４５５，Ｗａｌｄ＝９．８４８，
Ｐ＝０．００２）是影响预后的独立因素，而 Ｋｉ６７抗原
水平不是（Ｐ＞０．０５）。

３　讨　论

Ｋｉ６７抗原是与增殖细胞相关的核抗原，分布
于核内，其功能被认为与染色质相连及与细胞的有

丝分裂密切相关，与其他细胞周期相关蛋白不同的

是它不表达于 ＤＮＡ修复状态的细胞。Ｋｉ６７在 Ｇ１
后期开始出现，Ｓ、Ｇ２期升高，Ｍ期达高峰，其后迅
速降解，在 Ｇ０期无表达［１］，半衰期为 １ｈ或更短。

多个研究均发现，胃癌中 Ｋｉ６７抗原的阳性率
与胃癌的淋巴结转移［２－４］有显著关系，而 Ｋｉ６７抗
原表达水平与胃癌患者生存率的直接关系国内外

罕见报道。本组资料显示，Ｋｉ６７抗原表达水平与
胃癌淋巴结转移密切相关，Ｋｉ６７抗原表达阳性病
例的 ３年生存率显著低于表达阴性者。肿瘤淋巴
结转移是与肿瘤细胞的增殖活性密切相关的，Ｋｉ
６７抗原是与增殖细胞相关的核抗原，故 Ｋｉ６７抗原
表达水平高者易出现胃癌淋巴结转移。

当 ｐ５３基因发生突变，便失去了对细胞生长、
凋亡、ＤＮＡ修复等的调控作用，因而由抑癌基因转
变成癌基因。在正常细胞及组织中，ｐ５３蛋白的半
衰期很短，浓度很低。而肿瘤中有突变体 ｐ５３蛋
白，其稳定性增强，大量积聚，可用免疫组化法测

出。众多研究表明，ｐ５３蛋白的表达水平与胃癌的
淋巴结 转 移［５－１０］以 及 预 后［７－１３］等 有 显 著 关 系。

Ｌｅｅ等［８］和 Ｆｏｎｄｅｖｉｌａ［１３］等的多变量生存分析还证明
ｐ５３是预后的独立因素。ｐ５３蛋白的大量聚集是胃
癌恶性程度高的表现。本组资料显示，ｐ５３蛋白表
达水平与胃癌淋巴结转移密切相关，ｐ５３蛋白表达
阳性的病例其 ３年生存率显著低于表达阴性者。
多因素分析亦证实 ｐ５３蛋白水平是影响胃癌患者
预后的独立危险因素。胃癌组织中 ｐ５３蛋白的积
聚不仅仅只是与肿瘤的临床病理学指标所表达的

特征相关联，可能还存在临床病理学指标所不能体

现的基因、分子等改变，故它可作为胃癌预后的一

项重要参数。

本组资料显示，Ｋｉ６７抗原表达强度随 ｐ５３蛋

白表达强度的增强而增强。肿瘤细胞恶变后，包括

ｐ５３在内的众多抑癌基因失活及癌基因激活，从而
引起一系列改变，肿瘤组织代谢旺盛，合成 ＤＮＡ和
ＲＮＡ聚合酶活性增高，细胞增殖旺盛，Ｋｉ６７抗原出
现高表达。本组资料还提示 Ｋｉ６７－／ｐ５３－的胃癌
患者 ３年生存率显著高于其他三组的 ３年生存率。
这说明联合检测 Ｋｉ６７抗原和 ｐ５３蛋白更有助于胃
癌病人的预后判断，只要任 １项阳性即提示不良预
后。如联合检测 Ｋｉ６７抗原和 ｐ５３蛋白发现两种指
标任 １项阳性者都应加强术后的综合治疗及随访
力度；而 ｐ５３蛋白水平更是独立影响胃癌预后的一
项重要参数。
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