
!短篇论著!

E+5-!

(

@&?)"

在胃癌和癌前病变组织中的

表达及意义

胡
!

杨

!!

!摘要"

!

目的
!

探讨染色质重塑因子
!

!

E+5-!

"%拓扑异构酶
+$

!

@&?)"

"在胃癌组

织和癌前病变组织中的表达及临床意义#方法
!

采用免疫组织化学法检测
##

例慢性萎

缩性胃炎%

#!

例肠上皮化生%

#'

例异型增生%

''

例胃癌组织及癌旁组织中的
E+5-!

和

@&?)"

的表达水平$并分析其与胃癌患者临床病理参数的关系#结果
!

与癌旁组织相

比$胃癌组织%肠上皮化生组织%异型增生组织中
E+5-!

蛋白%

@&?)"

的阳性率均明显升

高$差异均有统计学意义!

"

均
%

"("'

"&与胃癌组织相比$慢性萎缩性胃炎组织%肠上皮

化生组织%异型增生组织的
E+5-!

蛋白%

@&?)"

阳性率明显降低$且慢性萎缩性胃炎组织

的
E+5-!

蛋白%

@&?)"

阳性率低于异型增生组织$上述差异均有统计学意义!

"

均
%

"("'

"#经
=

K

93:23,

相关性分析显示$

E+5-!

蛋白%

@&?)"

在胃癌组织中的表达呈正相

关!

!,"(#&$

$

"

%

"("'

"&

E+5-!

蛋白%

@&?)"

在胃癌组织中的共阳性表达与患者的淋巴

结转移有关!

!

)

,&(%*$

$

"

%

"("'

"#结论
!

胃癌组织中
E+5-!

蛋白%

@&?)"

异常高表

达$且两者的表达水平呈正相关$其与患者的淋巴结转移也密切相关$检测其表达水平在

病情评估及临床诊治中具有参考价值#

!关键词"

!

染色质重塑因子
!

&拓扑异构酶
+$

&胃癌&癌前病变

%&'

"

!"(#$%$

#

)
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!

作者单位"

(#""%'

!

湖北武汉'湖北省肿瘤医院胸部肿瘤二病区

!!

胃癌是消化系统常见的恶性肿瘤'在中国其发

病率和病死率均较高,

!

-

)胃癌的发生发展与多种因

素$包括环境因素(幽门螺杆菌感染(饮食习惯(遗

传因素等%密切相关'且疗效及预后与肿瘤的转移(

浸润密切相关,

)

-

)胃癌的发生并不是由正常胃黏膜

细胞直接转变为肿瘤细胞的'而是一个多因素参

与(多步骤癌变的过程,

#

-

)拓扑异构酶
+$

$

@&?)"

%又称旋转酶'参与了机体内基因复制(细

胞增殖等过程,

(

-

)研究显示'

@&?)"

在乳腺癌等

多种肿瘤中呈高表达'且与肿瘤的恶性程度呈正相

关,

'

-

)染色质重塑因子
!

$

E+5-!

%位于
!!

W

!#('

扩增

基因'该位置包含
1A=/

(

?"D!

(

00!%!

及
E+5-!

等多个候选致癌基因)既往研究显示'

E+5-!

在头

颈部(消化系统及泌尿系统肿瘤组织中高表达'且

与患者肿瘤的恶性程度(治疗耐药性及预后不良等

关系密切,

%-&

-

)目前有关
E+5-!

(

@&?)"

在胃癌中

的研究报道较少'本文观察了其在胃癌及癌前病变

组织中的表达'探讨其在胃癌发生(发展机制中的

作用'旨在为临床诊治(判断预后提供参考)

!

!

对象与方法

!(!

!

研究对象

收集湖北省肿瘤医院于
)"!'

年
#

月至
)"!*

年

!"

月间存档的胃组织标本'包括
##

例慢性萎缩性

胃炎(

#!

例肠上皮化生(

#'

例异型增生'另选择同

期在本院行手术切除并经病理证实的
''

例胃癌组

织及癌旁组织$距肿瘤组织
"

';2

%标本)

''

例胃

癌组织标本中'男性
#%

例'女性
!$

例'平均年龄

$

'*(%&-!!(#)

%岁&

##

例慢性萎缩性胃炎组织标本

中'男性
))

例'女性
!!

例'平均年龄$

'*(!)-

!"(%$

%岁&

#!

例肠上皮化生组织标本中'男性
)"

例'女性
!!

例'平均年龄$

'&($%-!!(#(

%岁&

#'

例

异型增生组织标本中'男性
)#

例'女性
!)

例'平均

年龄$

'*(#%-!!((&

%岁)各组受试者的年龄(性别

差异无统计学意义$

"

"

"("'

%'具有可比性)所有

患者术前均未接受放射(化学治疗'临床资料完整)

本研究符合.世界医学协会赫尔辛基宣言/相关要
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求'并经本院伦理委员会核准)

!()

!

方法

采用免疫组织化学法检测慢性萎缩性胃炎组

织标本(肠上皮化生组织标本(异型增生组织标本

及胃癌组织标本和配对癌旁组织标本中的
E+5-!

蛋

白(

@&?)"

的表达情况)所有标本采用
(F

甲醇

溶液固定'石蜡包埋'连续切片'厚度为
(

(

2

)采用

>*+6<+63*,-?4J+

试剂盒$购自上海起福生物科技有

限公司%参照说明书步骤进行切片的免疫组织化学

染色)由本院
)

位资深病理科医师在显微镜下对染

色切片进行双盲观察)

!(#

!

观察指标及判定标准

观察记录各组标本的
E+5-!

蛋白(

@&?)"

表达

阳性率'并分析各组标本之间阳性率的差异'以及

胃癌组织标本的阳性率与临床病理参数间的关系)

E+5-!

蛋白(

@&?)"

阳性判断依据着色强度和

阳性细胞率)着色强度评分"未染色计
"

分'浅黄色

计
!

分'棕黄色计
)

分'棕褐色计
#

分)对
#

个典型

区域进行高倍$

(""

倍%视野观察'计数
!'"

&

)""

个

细胞'阳性细胞率
$

'F

计
"

分'

'F

%

阳性细胞率
$

)'F

计
!

分'

)'F

%

阳性细胞率
$

'"F

计
)

分'

'"F

%

阳性细胞率
$

&'F

计
#

分'

&'F

%

阳性细胞

率
$

!""F

计
(

分)阳性细胞率评分
/

着色强度评

分
%

#

分为阴性'

#

#

分为阳性)

!((

!

统计学分析

本研究采用
=?==!$("

软件进行数据分析)

计数资料以例$

F

%表示'行卡方检验)各临床指标

间的关系进行
=

K

93:23,

相关分析'

"

%

"("'

为差

异有统计学意义)

"

!

结果

)(!

!

E+5-!

蛋白%

@&?)"

在各组中的表达

与胃癌组织相比较'癌旁组织(慢性萎缩性胃

炎组织(肠上皮化生组织(异型增生组织的
E+5-!

蛋

白(

@&?)"

阳性率明显降低&与癌旁组织相比较'

肠上皮化生组织(异型增生组织中的
E+5-!

蛋白(

@&?)"

阳性率均明显升高&慢性萎缩性胃炎组织(

癌旁组织的
E+5-!

蛋白(

@&?)"

阳性率均低于异型

增生组织'上述差异均有统计学意义$

"

均
%

"("'

%)

见表
!

)

)()

!

E+5-!

蛋白%

@&?)"

在胃癌组织中的表达与

临床病理参数之间的关系

胃癌组织中
E+5-!

蛋白(

@&?)"

阳性率均与患

者淋巴结转移相关$

!

)

,&("$"

'

","(""*

&

!

)

,

'($%"

'

","("!'

%'而与患者年龄(性别(肿瘤大小(

浸润深度及
@!A

分期无明显关系$

"

"

"("'

%)详

见表
)

)

表
!

!

E+5-!

蛋白(

@&?)"

在各组中阳性表达比较,例$

F

%-

!

病理组织 例数
E+5-!

+ .

@&?)"

+ .

胃癌组织
'' ("

$

&)(&#

%

!'

$

)&()&

%

#&

$

%&()&

%

!*

$

#)(&#

%

癌旁组织
'' !!

$

)"(""

%

3;

((

$

*"(""

%

%

$

!"($!

%

3;

($

$

*$("$

%

慢性萎缩性胃炎组织
## *

$

)(()(

%

3;

)'

$

&'(&%

%

%

$

!*(!*

%

3;

)&

$

*!(*)

%

肠上皮化生组织
#! !#

$

(!($(

%

3M

!*

$

'*("%

%

!"

$

#)()%

%

3M

)!

$

%&(&(

%

异型增生组织
#' !&

$

(*('&

%

3M

!*

$

'!((#

%

!'

$

()(*%

%

3M

)"

$

'&(!(

%

!!

注"与胃癌组织相比'

3

"

%

"("'

&与癌旁组织相比'

M

"

%

"("'

&与异型增生组织相比'

;

"

%

"("'

表
"

!

E+5-!

蛋白(

@&?)"

在胃癌中的表达与临床病理参数之间的关系#例$

F

%

项目 例数
E+5-!

+ .

!

)值
"

值
@&?)"

+ .

!

)值
"

值

年龄
"("&& "(&*! "()(' "(%)"

!#

%"

岁
)( !&

$

&"(*#

%

&

$

)$(!&

%

!&

$

&"(*#

%

&

$

)$(!&

%

!%

%"

岁
#! )#

$

&((!$

%

*

$

)'(*!

%

)"

$

%((')

%

!!

$

#'((*

%

性别
"("!# "($"* "())# "(%#&

!

男
#% )%

$

&)())

%

!"

$

)&(&*

%

)'

$

%$(((

%

!!

$

#"('%

%

!

女
!$ !(

$

&#(%*

%

'

$

)%(#)

%

!)

$

%#(!%

%

&

$

#%(*(

%

!
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续表
"

!

E+5-!

蛋白(

@&?)"

在胃癌中的表达与临床病理参数之间的关系#例$

F

%

项目 例数
E+5-!

+ .

!

)值
"

值
@&?)"

+ .

!

)值
"

值

肿瘤大小
"()"' "(%'" "()%% "(%"%

!#

';2 )! !%

$

&%(!$

%

'

$

)#(*!

%

!'

$

&!((#

%

%

$

)*('&

%

!%

';2 #( )(

$

&"('$

%

!"

$

)$((!

%

))

$

%((&!

%

!)

$

#'()$

%

浸润深度
"()&! "(%") )(*)% "("$#

!

@!+@) !$ !#

$

%*(()

%

%

$

#!('*

%

!"

$

')(%#

%

$

$

(&(#&

%

!

@#+@( #% )&

$

&'(""

%

$

$

)'(""

%

)&

$

&'(""

%

$

$

)'(""

%

淋巴结转移
&("$" "(""* '($%" "("!'

!

否
)! !!

$

')(#*

%

!"

$

(&(%)

%

!"

$

(&(%)

%

!!

$

')(#*

%

!

是
#( )$

$

*'()$

%

'

$

!((&!

%

)&

$

&$((!

%

&

$

)"('$

%

@!A

分期
!(')* "()!% )(%$* "(!""

!*

+

+

)) !(

$

%#(%(

%

*

$

#%(#%

%

!)

$

'((''

%

!"

$

('(('

%

!)

+

'

## )%

$

&*(&$

%

&

$

)!()!

%

)'

$

&'(&%

%

*

$

)(()(

%

)(#

!

E+5-!

蛋白%

@&?)"

在胃癌组织中的表达相

关性及其与淋巴结转移的关系

经
=

K

93:23,

相关分析显示'

E+5-!

蛋白(

@&?)"

在胃癌组织中的表达呈正相关$

!,"(#&$

'

"

%

"("'

%&

E+5-!

蛋白(

@&?)"

在胃癌组织中的共

阳性表达与患者淋巴结转移有关$

!

)

,&(%*$

'

"

%

"("'

%)

#

!

讨论

肿瘤的发生(发展是一个涉及多种因素(多个

步骤的复杂过程'多数学者认为癌前病变$浅表性

胃炎
'

萎缩性胃炎
'

肠上皮化生
'

异型增生
'

胃

癌%是胃癌发生(进展的重要机制之一,

*

-

)分子学机

制包括抑癌基因失活(致癌基因激活等'使细胞增

殖失控'肿瘤细胞侵袭转移'进而导致恶性转化)

鉴于胃癌的发生(发展机制'本研究比较了慢性萎

缩性胃炎组织(肠上皮化生组织(异型增生组织(胃

癌组织及癌旁组织中的
E+5-!

蛋白(

@&?)"

表达水

平'旨在为临床诊治提供参考)

E+5-!

位于细胞核内'是常见的扩增基因之一'

可与人类蔗糖性非发酵蛋白
)

同源体$

Q=!#)>

%相

互作用'使细胞在基因生长信号和环境方面的调控

异常而发生异常增生'导致肿瘤的发生)研究发

现'

E+5-!

在多种消化道肿瘤组织中高表达'且与患

者预后不良关系密切,

$

-

)本研究结果显示'胃癌组

织中的
E+5-!

表达阳性率为
&)(&#F

'明显高于癌旁

组织'且在异型增生组织(肠上皮化生组织及慢性

萎缩性胃炎组织中表达水平依次降低)提示
E+5-!

可能参与了胃癌的发生(进展'且在此过程中扮演

致癌基因的角色)本研究分析了
E+5-!

与临床病理

参数间的关系'发现
E+5-!

阳性表达与患者淋巴结

转移关系密切$

"

%

"("'

%)但有研究报道'

E+5-!

的

阳性表达与肿瘤大小(淋巴结转移(

@!A

分期及分

化程度均有关,

!"

-

)本研究结果与上述文献类似'但

又不完全一致'考虑可能与本研究的分组及样本量

偏少有关)

%!"

拓扑异构酶在正常(异常细胞中均广泛分

布'具有核糖酸空间结构调节作用'且是实现核糖

酸生理功能的关键酶)

@&?)"

是
%!"

拓扑异构

酶的重要类型'分布于第
!&

号染色体上'可通过控

制
%!"

拓扑结构'在
%!"

的转录和复制中发挥重

要作用)研究发现'在乳腺导管癌中
@&?)"

基因

异常发生率为
)"(($F

'且与患者肿瘤组织分级(直

径有关,

!!

-

)另有研究指出'

@&?)"

是影响胃癌患

者总生存期的独立危险因素'且其表达水平随表柔

比星治疗效果的提升而降低,

!)

-

)本研究结果显示'

胃癌组织中的
@&?)"

蛋白表达阳性率为
%&()&F

'

明显高于癌旁组织'而在异型增生组织(肠上皮化

生组织及慢性萎缩性胃炎组织中的表达水平依次

降低'且
@&?)"

蛋白阳性表达与患者淋巴结转移

关系密切$

"

%

"("'

%)这与林陈石,

!#

-的研究结果相

似'但该研究发现
@&?)"

蛋白的表达水平与性别

有关'与本研究结果并不一致'这可能与研究纳入

条件$该研究为胃腺癌%不同有关)此外'本研究发

现
E+5-!

与
@&?)"

蛋白在胃癌组织中的表达呈正

!
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年
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月第
#$
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%

期
!

',6L%*
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相关'与既往研究结果基本一致,

!(-!'

-

)

综上所述'

E+5-!

(
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