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摘要 目的
:

研究 P2 7甲 蛋白
、

转录因子 E ZF
一

l在胃癌中的表达及其与胃癌病理参数之间的关系
,

并探讨二者相关性 方法 : 应用免

疫组化 S
一

P 法
,

对 90 例 胃癌患者的癌组织
、

34 例 癌旁正常胃钻膜进行检测
,

分析 p 27喇
、

E ZF
一

1 蛋白表达及其与胃癌病理参数之

间的关 系
。

结果
:

P2 7 .kl 在正常胃组织
、

胃癌组 织 中的 阳性率分别为 55 .9 % ( 19/ 3 4)
、

31
.

1% ( 28 /9 0)
,

二者差异有统计学意义

( <P O
.

05 )
,

其阳性表达率与胃癌组织的浸润 深度 (<P .0 OS)
、

组织学分型 ( p < 0
.

0 1 )
、

分化程度 ( p < 0
.

0 1 )
、

淋巴结转移 (p<0
.

05 )均相关 ;

E ZF
一

l 在正常胃组织
、

胃癌组织 中的 阳性率分别为 17
.

6% ( 63/ 4 )
、

36
.

7% ( 3 3 /90 )
,

二者差异有统计学意义 (p < 0
.

0 5)
,

其 阳性表达率与

胃癌的组织学分型相关
,

而与 胃癌的浸润深度 ( p>0
.

05 )
、

分化程度 ( >P .0 05 )
、

淋巴 结转移无关 (>P .0 05 )
。

结论
:

P2 7 ki PI 在胃癌组织

中的表达明显低于在正常组织
,

相反
,

EZ F
一

l 蛋白在胃癌组织中的表达却明显增强 ;P2 7甲 蛋白表达与胃癌的浸润深度
、

组织 学分

型
、

分化程度
、

淋巴结转移等病理参数相关 ; E ZF
一

l 表达与胃癌的组织学分型相关; P2 7喇
、

EZ F
一

1在胃癌中的表达呈 负相关
。
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细胞周期与肿瘤发生
、

发展的关系是当前肿瘤研究的热点

之一
,

细胞周期的动态过程有赖于正
、

负因子的调控
。

p 27 ki PI

作为细胞周期依赖性激酶抑制物 (C
e l一C y e le n e p e n d e n t K in a es

In h ib it o r C K I)
,

通过与细胞周期素 E ( e y e l in E ) 或 e y e l in E
一

细胞

周期依赖性激酶 ( C y e le D e p e n d e n t K in a s e C D K )复合物结合
,

调控细胞周期
,

发挥抑癌基因的作用 ; 转录因子 E ZF
一

1与二聚

体伴 f吕蛋白 (D im E r iz a t io n p a rt n e r P or te i n
,

D P )结合形成有 )JI 能

的异二聚体后
,

结合到靶基因启动子中特殊的 D N A 序列 (5
’

下 IT SS C G C 3
’ ,

S = C 或 G ) 上
,

调节基因转录
,

在细胞增殖分

化及肿瘤抑制与形成过程中既受 e y e l in s
、

C D K
、

C K I
、

R b 等上

游基因的调控
,

又控制着一系列下游基因的表达
,

从而起到癌

基因作用 I`l。 在细胞周期中
,

EZ F
一

l 作用的发挥必然受到 p 27 甲

等 C K I的间接抑制
。

本研究采用免疫组织化学方法对胃癌组

织及癌旁正常组织进行了 p 27
、

EZF
一

1 的检测
,

探讨其表达情况

与胃癌组织学类型
、

分化程度
、

浸润深度
、

淋巴结转移等的关系

及二者相关性
。
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1 标本来源

大庆油田总医院 2 00 3 年 ! 月至 20 05 年 5 月 胃癌根治术

均经病理证实为胃癌的存档石蜡块 90 例
,

男性 62 例
,

女性 28

例
,

年龄 32 一 84 岁
,

平均年龄 57 岁
。

胃癌组织伴转移淋巴结者

44 例
,

无淋巴结转移者 46 例
,

同时取手术残端正常胃猫膜 34

例
。

90 例标本中组织学分型为管状腺癌 18 例
,

乳头状腺癌 5

例
,

低分化腺癌 49 例
,

猫液癌 13 例
.

印戒细胞癌 5 例 ;按癌组

织浸润深度分为勃膜层 8 例
,

固有肌层 19 例
.

浆膜及浆膜外

63 例 ;按分化程度分为低分化腺癌 67 例
,

高
、

中分化腺癌 23

例
。

所有病例术前未经放疗和化疗治疗
。

1
.

2 免疫组化

1
.

2
.

1 免疫组化试剂

兔抗人 EZ F
一

l 多克隆抗体博十德生物工程公司提供
,

鼠抗

人 P2 7k iP I 单克隆抗体 ( 900 2 )
、

S
一

P试剂盒
、

D A B 显色试剂盒

均由北京中山生物制品有限公司提供
。



1
.

2 2 .免疫组化操作

采用 S
一

P法
,

按照免疫组化常规步骤操作
。
p2 k7 iPI 单克隆

抗体稀释浓度为 卜40
,

EZ F- 1多克隆抗体稀释浓度为 卜50
,

o4 C

过夜
。

以 P B S 替代一抗作为阴性对照
。

1
.

3 结果判定标准

p 27 ki PI 以细胞核出现棕黄色颗粒
、

E ZF
一

1 以细胞浆出现

棕黄色颗粒为阳性细胞
。

在 400 倍光镜下至少观察 10 个视野
.

在每个视野 (不重复不重叠 )内记数 100 个肿瘤细胞或正常胃

猫膜细胞
,

按 阳性细胞数在同类细胞中所占比率大于 5%为

(
+ )

。

1
.

4 统计学方法

采用 x , 检验及 Fi s be r精确概率计算法
,

在 sPs 1s .0 O软件下

操作
。

P ( .0 05 说明存在统计学意义
。

2 结果

2
.

1 P2 7甲 在正常胃组织及胃癌中的表达(图 )l

p2 7甲 在正常胃组织中的表达与其在胃癌组织中的表达相

比
,

差异有显著意义 (
x =2 6.4 33 5

,

p< .0 05 )
。

其结果见表 1 :

2
.

3 EZ F
一

l 在正常胃组织及胃癌中的表达(图 2)

E ZF- 1在正常胃组织中的表达与其在胃癌组织中的表达

相比
,

差异有显著意义 ( x卜 4
.

14
,

p < .0 05 )
。

其结果见表 3

表 3 EZ F
一
l 在正常 , 组织及 , 庙中的衰达

T a b le 3 T he e x p er ss io n o f E ZF
一
1 in n o

mr
a lm u e o as s a nd g a s t ri e ac r c in om a

类型 例数 + 一 阳性率

%%
了012
.

,
子了O

....凡̀曰
R, I,̀尸」633

月,ùn伟 甘ù̀O产正常胃组织

胃癌组织

表 1 P2 7甲 在正常, 组织及 , 癌中的裹达

T a b le 1 T h e e x P er s s io n o f P2 7砷
t
in n o

mr
a lm u e o s

as a n d g as rt ie e a er in om a

类型 例数 十 一 阳性率

正常胃组织 3 4 19 15 5 5夕%

胃癌组织 90 2 8 6 2 3 1
.

1%

2
.

2 P2 7喇 的表达与胃癌的临床关系

p 27 甲在管状腺癌中的表达高于其在低分化腺癌中的表达

( x任 14
.

2 70 8
,

p< .0 0 1)
,

在高中分化胃癌中的表达高于其在低分

化胃癌中的表达 (
x七 16

.

76 87
.

p< .0 0 1) 在无淋巴结转移胃癌中

的表达高于有淋巴结转移胃癌中的表达 (
x Z= .4 5 6 15

,

p<0
.

05 )
,

P2 种
,

的表达与浸润深度呈负性相关 (p 27甲 的表达中
,

浸润粘

膜及私膜下层的胃癌与浸润肌层的胃癌相比较
,

按精确概率法

计算
,

P=0
.

02 1;4 与浸润到浆膜及浆膜外的胃癌比较 x

呵 3 8
,

p< .0 05
; 浸润肌层的胃癌与浸润到浆膜及浆膜外的胃癌比较

x七.4 0 1
.

p< .0 05
。

其差异均有显著意义 )
。

其结果见表 2 :

表 2 P2 7甲 的表达与胃癌的临床关系

T a b le 2 T h e r e la t io n g s h iP be tw e e n P 2 7钟 1 a n d ga s t r ie e a r e in om a

临床资料 例数
十 一 阳性率

组织学类型

乳头状腺癌 5 3 2 6 0刀%

管状腺癌 18 12 6 6 6
.

7%

低分化腺癌 4 9 9 4 0 18 4 %

粘液腺癌 13 3 10 2 3
.

1%

印戒细胞癌 5 1 4 2 0乃%

分化程度

高中分化 2 3 15 8 6 5 2%

低分化 6 7 至3 54 19滩%

淋巴结转移

有 4 4 9 3 5 2 0 5 %

无 4 6 19 2 7 4 1
.

3%

浸润深度

粘膜及粘膜下层 9 6 3 “
,

7%

肌层 18 9 9 5 0
.

0%

浆膜及浆膜外 6 3 13 5 0 2 0石%

.2 4 E ZF
一

l 的表达与胃癌的临床关系

E ZF
一

l 在管状腺癌
、

粘液腺癌中及低分化胃癌中的表达较

高
.

而与分化程度
、

淋巴结转移及浸润深度无关 ( EZ F
一

1 的表

达
,

高中分化的胃癌与低分化的胃癌相比较 妙= .0 08 08
,

p>0 .0 5 ;

有淋巴结转移的胃癌与无淋巴结转移的胃癌相比较
, x

甸
.

0 03 4
.

p > 仓05 ; 浸润粘膜及薪膜下层的胃癌与浸润肌层的胃癌

相比较
,

按精确概率法计算
,

P= 0
.

463 ]
,

与浸润到浆膜及浆膜外

的胃癌比较 x Z= .0 0 103
,

p > .0 05
。

浸润肌层的胃癌与浸润到浆膜

及浆膜外的胃癌比较 x七 .0 8508
,

p>0 .0 5) 其差异均无统计学意

义
。

其结果见表 4

表 4 E ZF- I的表达与, 癌的临床关系

T a b le 4 T h e r e la t io
n g sh iP be tw e e n E ZF

·
1 a n d g a s t

r ie e a r e in om a P

临床资料 例数 十 一 阳性率

组织学类型

乳头状腺癌 5 1 4 2 0
.

0%

管状腺癌 18 8 10 4 4月%

低分化腺癌 4 9 17 3 2 34夕%

粘液腺瘤 13 7 6 5 3
.

8%

印戒细胞癌 5 0 5 .0 0%

分化程度

高中分化 2 3 9 14 39
.

1%

低分化 6 7 2 4 4 3 35名%

淋巴结转移

有 4 4 16 2 8 3 6
.

4%

无 4 6 19 2 7 4 1
.

3%

浸润深度

粘膜及粘膜下层 9 3 6 3 3
.

3%

肌层 18 5 13 2 7名%

浆膜及浆膜外 6 3 2 5 3 8 3 9 7%

.2 5 p 2 7甲 与 EZ F
一

1在胃癌中表达的相关性

P2 7甲 表达阳性者 EZ F
一

l表达少
,

二者呈负相关
。

见表 5 :

表 5 p 2 k7 iPI 与 E ZF
一

1在 , 癌中表达的相关性

T a b le 5 T h e e o能 la t io n be tw e e n P2 7脚 ` a n d EZF
·
苦

EZ F
.

l

P 27`
, I x Z P

4乃6 < 0刀 5

一 2 7 3 5

+ 6 2 2

3 讨论

肿瘤的发生
、

发展与细胞周期失控密切相关
,

细胞周期的

顺利进行和完成依赖于一系列正负调节因子的相互作川
,

这些



因子主要有细胞周期素 (C y c lin s)
、

细胞周期素依赖性激酶

(C D K s
)

、

细胞周期素依赖性激酶抑制蛋白 (C I K s)
。
P 2 7k 甲,

蛋白

是 CKI s 家族成员之一
,

K O印 21于 19 93 年发现
,

其基因定位于染

色体 12 P 12
.

0
一

13
.

1
,

主要抑制 C y e lin D
一

C D K Z
、

C y e lin E
一

C D K Z

等 G I 期激酶复合物
,

阻止细胞由G I 期向 S 期转化
。

p 27 kgil 蛋

自基因缺失
、

突变罕见于人类肿瘤
,

但其蛋白水平在多种肿瘤

中明显下降曰。

Y as ui 等报道 p 27喇 阳性表达率和表达强度的降

低与胃癌的进展期
、

浸润深度
、

淋巴结转移有显著相关性川 。

王

福生 ’ 5,等发现胃癌中 p 27 喇 蛋白的表达与分化程度
、

淋巴结转

移显著相关
,

认为在胃癌中低表达反映了其恶性进展
。

研究中

P2 7喇蛋白的降低与胃癌分化程度
、

浸润深度
、

淋巴结转移显著

相关
,

表明在胃癌进展中逐渐失去了作为细胞周期调控的的负

调节能力
,

使癌细胞的恶性程度升高
。

因此
,

检测 p2 7喇 在胃癌

中的表达可反映胃癌的临床生物学行为
,

从而间接预示胃癌患

者的预后
。

EZ F
一

】是转录因子 EZ F 家族的成员
,

通过与二聚体伴侣蛋

自 (n im e r iz at io n p a rt n e r p or r e in
,

D p ) 结合形成有功能的异二聚

休后
,

结合到靶基因启动子中特殊的 D N A 序列上
,

调节基因转

录
,

在细胞增殖分化及肿瘤形成过程中发挥作用
。

在 G l 早期

与去磷酸化的 p R b 结合的 EZ F
一

l / D PI 无生物学活性
,

不能完成

转录
。

在 G I 中后期去磷酸化的 p Rb 被 e y e lin D / c dk 4 / 6 和

e y e lin E / ed kZ 所催化而磷酸化
,

导致了 EZ F I / D P I 的释放
,

这种

异源二聚体与 e 一
m y e

、

D N A 聚合酶
Q 、

C D K
、 e y e lin D I 等 j’L 个

在细胞分裂进人 S 期所需的生长调控基因的启动子上的 EZF

位点结合
,

激活了它们的转录
,

使细胞进人 S 期
。

在 S 期
,

通过

e y e l in A / c dk Z 和 e y e lin A / e d e Z 的催化
,

E ZF
一

l / D p l 磷酸化
,

EZ F
一

1再次失活
,

使细胞进人 G Z/ M 期 161 。

当细胞通过 M 期进

人下一个细胞周期时
,

p R b 去磷酸化并再次结合到 EZ F
一

1 上
。

因

此
,

在 G I 中后期和 S 期
,

E Z F
一

1 的时控激活是正常细胞周期进

展的关键
。

实验也证明 EZF
一

1 的过表达可引起大鼠胚胎成纤维

母细胞向肿瘤细胞转化 I, I 。

木研究发现
,

胃癌组织中的 EZF
一

1呈

高表达 (36
.

7% )
,

而癌旁正常粘膜中呈低表达 ( 17
.

6% )
,

说明在

EZ F
一

1 胃癌中起癌基因作用
。

同时 EZ F
一

】在管状腺癌
、

粘液腺

癌中及低分化胃癌中的表达较高
,

而与不同分化程度
、

浸润深

度的胃癌及有无淋巴结转移的胃癌之间无 显著差异
,

又说明

EZF
一

l 的高表达与胃癌发生有关
,

并且是胃癌发生演进中的早

期关键步骤
。

这与 Y as ui 等阁对胃癌中 EZF
一

1 表达的研究及司

晓辉 191对领骨软骨瘤中表达的研究结果相符合
。

4 结论

p 27 喇在胃癌组织中的表达明显低于在正常组织
,

其表达

与胃癌的浸润深度
、

组织学分型
、

分化程度
、

淋巴结转移等病理

参数相关 ;相反
,

EZ F- 1蛋白在胃癌组织中的表达却明显增强
,

其表达与胃癌的组织学分型相关 ; p 27甲 与 E ZF
一

! 在胃癌中表

达的呈负性相关
,

对胃癌病人联合检测 p2 7kgil 与 EZF
一

! 表达水

平
,

有助于判断病人预后
,

为术后及时采取化疗及基因治疗提

供可靠依据
。
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