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PIG11、Caspase-3蛋白在胃癌中的表达及临床意义 *
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摘要目的：探讨 PIG11、Caspase-3蛋白在胃癌中的表达及临床意义。方法：采用免疫组织化学 SP法检测 80例胃癌组织、36例正

常胃黏膜组织、30例肠上皮化生组织及 31例异型增生组织中 PIG11、Caspase-3蛋白的表达水平，并分析其表达与胃癌临床病理

特征的关系及两者之间的相关性。结果：胃癌组织中 PIG11、Caspase-3蛋白的阳性表达率均显著低于正常胃黏膜、肠上皮化生及

异型增生组织（P<0.01）；PIG11、Caspase-3蛋白表达水平与胃癌的分化程度、临床分期、有无淋巴结转移及远处转移密切相关

（P<0.05），但与患者的年龄、性别及肿瘤的浸润深度无关（P>0. 05）；PIG11、Caspase-3蛋白在胃癌组织中的表达呈正相关（r=0.

859，P<0.01）。结论：PIG11、Caspase-3蛋白在胃癌中明显表达下调，且与胃癌的分化程度、临床分期、有无淋巴结转移及远处转移

密切相关，可能作为胃癌预后评估的参考指标。PIG11表达下调可能通过抑制 Caspase-3的表达促进胃癌的发生和发展。
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Expressions and Clinicopathological Significances of PIG11 and Caspase-3
Protein in the Gastric Carcinoma*

To investigate the expressions and and clinicopathological significances of PIG11and Caspase-3 protein in

gastric cancer. Immunohistochemical staining was applied to detect the expressions of PIG11 and Caspase-3 protein in gastric

cancer tissues (80 cases), normal tissues (36 cases), intestinal metaplasia tissues (30 cases) and dysplasia tissues (31 cases). The

relationship between protein expression of PIG11and Caspase-3 and clinicopathological features of gastric carcinoma were analyzed.

The positive expression rates of PIG11 and Caspase-3 protein were significantly lower in gastric cancer tissue than those in the

normal gastric tissue, intestinal metaplasia and dysplasia tissues (P<0.01 respectively). The positive expression rates of PIG11 and

Caspase-3 were correlated with the differentiation degree, clinical stage, lymph node metastasis and distant metastasis of gastric cancer

(P<0.05 respectively). The expression of Caspase-3 was positively correlated with PIG11 expression (r=0.859, P<0.01). The

expressions of PIG11 and Caspase-3 protein were significantly reduced in gastric cancer and were closely related with the differentiation

degree, clinical stage, lymph node metastasis and distant metastasis of gastric cancer, which may be used as biomarkers of clinical

prognosis of gastric cancer. The down-regulation of PIG11 expression maybe involved in the tumorigenesis and development in gastric

cancer by inhibiting the expression of Caspase-3.
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前言

胃癌是目前最常见的恶性肿瘤之一，严重威胁着人类的健

康与生命，其发病机制尚未完全明确，但癌基因过表达与抑癌

基因低表达及细胞增殖与凋亡异常等在胃癌发生、发展过程中

有重要作用 [1]。PIG11（p53-induced gene 11）基因也称为

TP53I11（tumor protein p53 inducible protein11），是 p53 介导细

胞凋亡途径中的一下游靶基因。PIG11蛋白表达有一定的组织

特异性，主要在肝、胃肠、乳腺等的腺上皮组织中，且在相应的

肿瘤组织中表达下调[2]。Caspase家族是近年来发现的一组存在
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于胞质溶胶中的结构上相关的半胱氨酸蛋白酶，在细胞凋亡机

制中居重要地位[3]，Caspase-3是其家族中引起细胞凋亡的关键

成分[4]，在食管癌[5]、乳腺癌[6]等多种恶性肿瘤组织中存在表达

异常。本研究采用免疫组织化 SP法检测了胃癌组织中 PIG11、

Caspase-3蛋白的表达，初步了探讨其表达与胃癌患者临床病

理特征的关系，结果如下。

1 材料与方法

1.1 材料

收集 1999 年 12 月 -2015 年 12 月南华大学病理学教研

室、南华大学附属第一医院及郴州市第一人民医院病理科保存

的胃癌（GC）组织标本 80例；同时收集正常胃黏膜组织 36例；

肠上皮化生（IM）组织 30例；异型增生（Dys）组织 31例。80例

胃癌患者中，男 47 例，女 33 例；年龄 27~81岁，中位年龄 61

岁；肿瘤分化程度，高分化 13例，中分化 21例，低分化 46例；

TNM 临床分期，I 期 10 例，II期 25 例，III 期 28 例，IV 期 17

例；有淋巴结转移者 46例，无淋巴结转移者 34例，有远处转移

者 42例，未有远处转移者 38。所有患者术前未行放化疗，临床

病理资料完整，无胃癌家族史。所有病例均由临床经验丰富的

病理医生确诊。本研究经相关医学科学研究伦理委员会批准。

1.2 主要试剂

兔抗人 PIG11多克隆抗体（Anti-TP53I11抗体）为英国 Ab-

cam产品；兔抗人 caspase-3单克隆抗、兔抗人 茁-actin抗体均为
美国 Santa Cruz产品；即用型免疫组化超敏 UltraSensitiveTM

SP检测试剂盒及配套 DAB显色剂均为中国福州迈新生物技

术公司产品。

1.3 方法

先将石蜡标本制成 4 滋m厚白片，常规 HE染色后置于显

微镜下观察，按WHO胃癌等病理诊断标准再次确认。再将蜡

块 4 滋m厚连续切片，45℃烤 3 h，置于 4℃冰箱保存备用。免

疫组化染色采用 SP法，实验步骤按试剂盒说明书进行。切片经

柠檬酸钠抗原修复液修复处理，PIG11抗体工作浓度为 1: 400。

以 茁-actin作为内对照，PBS代替一抗作为阴性对照。染色结果
在光学显微镜（Axio Scope. A1，德国 Carl-Zeiss）下观察，并在

显微图像分析系统（ProgRes誖 CapturePro v.2.8.8 Jenoptik Opti-

cal Systems，德国）中拍照。

1.4 免疫组化染色结果判定

光学显微镜下观察，若癌细胞（或上皮细胞）胞浆、胞核或

核膜出现均匀棕黄色细颗粒状物（蛋白表达阳性信号），则该细

胞计为阳性细胞。染色强度（与相应背景色对比）由强至弱依次

计分为：棕褐色（3 分）；棕黄色（2 分）；浅黄色（1 分）；无色（0

分）；同时每个病例由两位观察者各自随机观察 5个高倍视野，

计数 500个细胞，并算出阳性细胞所占百分比，按照阳性细胞

所占比例由高至低依次计分为：≥ 51%（3 分），26%~50%（2

分），6%~25%（1分），≤ 5%（0分）。最后综合细胞染色强度得分

及阳性细胞比例得分对每例病理切片染色结果进行定性判断，

取两者得分乘积，最终计分 <3者记为阴性，≥ 3者记为阳性[7]。

PIG11蛋白表达阳性率 =阳性例数 /总例数× 100%。

1.5 统计学分析

采用 SPSS17.0统计软件进行分析，计数资料两两比较采

用 x2检验，两者之间的相关性比较采用 x2检验，以 P<0.05为

差异有统计学意义。

2 结果

2.1 PIG11、Caspase-3蛋白在正常胃黏膜、肠上皮化生、异型增

生和胃癌组织中的表达

PIG11、Caspase-3 蛋白的阳性表达主要定位于细胞胞浆

内，呈棕黄色颗粒。PIG11蛋白在胃癌组织中的阳性表达率

（33.75%）显著低于正常胃黏膜组织（88.89%）、肠上皮化生组织

（83.33%）及异型增生组织（77.42%）（P<0.01）；Caspase-3 蛋白

在胃癌组织中的阳性表达率（32.5%）显著低于正常胃黏膜组织

（83.33%）、肠上皮化生组织（76.67%）及异型增生组织

（67.74%）（P<0.01），提示 PIG11、Caspase-3蛋白在胃癌组织中

的表达均明显下调，其表达水平与细胞分化程度有关，细胞分

化越差，表达越低。见表 1和图 1。

2.2 PIG11、Casapse-3蛋白表达与胃癌临床病理特征的关系

胃癌组织中 PIG11、Caspase-3 蛋白表达与胃癌的分化程

度、临床分期、有无淋巴结转移及远处转移密切相关（P<0.

05），但与患者的年龄、性别及肿瘤的浸润深度无关（P>0.05），

见表2。

2.3 胃癌组织中 PIG11、Caspase-3蛋白表达的相关性

80例胃癌组织中，PIG11、Caspase-3蛋白表达共同阳性 24

例，共同阴性 51例，仅 PIG11表达阳性 3例，仅 Caspase-3表达

阳性 2例。PIG11、Caspase-3蛋白在胃癌组织中的表达呈正相

关（r=0.859，P<0.01），见表 3。

3 讨论

人类 PIG11 基因位于染色体 11p11.2 上，含有一个

表 1 PIG11、Caspase-3蛋白在正常胃黏膜、肠上皮化生、异型增生和胃癌组织中的表达 [n(%)]

Table 1 Expressions of PIG11 and Caspase-3 in normal gastric mucosa, IM, Dys and GC [n(%)]

Groups n
PIG11 expression

P
Caspase-3 expression

P
- + - +

Normal 36 4 (11.11) 32 (88.89) a 6 (16.67) 30 (83.33) a

IM 30 5 (16.67) 25 (83.33) b 7 (23.33) 23 (76.67) b

Dys 31 7 (22.58) 24 (77.42) c 10 (32.26) 21 (67.74) c

GC 80 53 (66.25) 27 (33.75) 54 (67.5) 26 (32.5)

Note: a: Normal vs GC; b: IM vs GC; c: Dys vs GC. Significant P-values are indicated by bold font.
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表 2 PIG11、Casapse-3蛋白表达与胃癌临床病理特征的关系 [n(%)]

Table 2 Correlation of PIG11 and Caspase-3 expressions with the clinicopathological features of GC [n(%)]

Group n
PIG11 expression

P
Caspase-3 expression

P
- + - +

Age (years) 0.923 0.845

<60 32 21 (65.63) 11 (34.37) 22 (68.75)

≥ 60 48 32 (66.67) 16 (33.33) 32 (66.67)

Gender 0.679 0.894

Male 47 32 (68.09) 15 (31.91) 32 (68.09)

Female 33 21 (63.64) 12 (36.36) 22 (66.67)

Differentiation degree

Well/Moderately differentiated 34 14 (41.18) 20 (58.82) 15 (44.12)

Poorly differentiated 46 39 (84.78) 7 (15.22) 39 (84.78)

TNM stage

I+II 35 18 (51.43) 17 (48.57) 14 (40.00)

III+IV 45 35 (77.78) 10 (22.22) 40 (88.89)

Lymph node metastasis 0.017

No 34 16 (47.06) 18 (52.94) 18 (52.94)

Yes 46 37 (80.43) 9 (19.57) 36 (78.26)

Distant metastasis

No 38 19 (50.00) 19 (50.00) 20 (52.63)

Yes 42 34 (80.95) 8 (19.05) 34 (80.95)

Infiltration depth

Not invading serosa 33 16 (48.48) 17 (51.52) 20 (60.61)

Invaded serosa 47 37 (78.72) 10 (21.28) 34 (72.34)

Note: Significant P-values are indicated by bold font.

表 3胃癌组织中 PIG11、Caspase-3蛋白表达的关系

Table 3 Relationship between the expression of PIG11 and Caspase-3 in gastric carcinoma

PIG11 expression
Caspase-3 expression

r P
- +

- 51 2 0.859 0.000

+ 3 24

图 1 PIG11、Caspase-3蛋白在正常胃黏膜、肠上皮化生、异型增生和胃癌中的表达 (SP, × 400)

Fig. 1 Expressions of PIG11 and Caspase-3 in normal gastric mucosa, IM，Dys and GC (SP, × 400)
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p53-DNA结合位点，是抑癌基因 p53介导细胞凋亡途径中的

一个下游靶基因，能被 P53直接反式激活而发挥作用。PIG11

基因编码的蛋白是一种胞浆蛋白，由 121个氨基酸组成，分子

量为 12.904 KDa，等电点为 8.24。PIG11过表达参与了三氧化

二砷（As2O3）诱导人胃癌 MGC803细胞凋亡的过程，并能通过

升高细胞内活性氧水平而增强细胞对 As2O3介导细胞凋亡的

敏感性[8,9]。Ramachandran等[10]研究结果显示姜黄素在诱导人乳

腺癌 MCF-7细胞凋亡过程中，有 22个基因表达上调（>3倍），

PIG11就是其中之一，表明 PIG11高表达也可能参与了姜黄素

诱导人乳腺癌MCF-7细胞凋亡。李松等[11]研究结果显示 PIG11

基因在人正常脑组织、高分化胶质瘤组织（Ⅰ级和Ⅱ级）、低分

化胶质瘤（Ⅲ级和Ⅳ级）组织中均有表达，但其表达强度随着细

胞分化程度降低而逐渐降低（P<0.05），表明 PIG11基因表达强

度与细胞分化程度呈正相关；该团队进一步研究显示 PIG11基

因过表达能显著抑制人胶质瘤 U251细胞的增殖，并诱导 U251

细胞凋亡。本课题组前期研究结果显示 PIG11蛋白在人体正常

腺上皮及鳞状上皮组织中高表达，而在相应的肿瘤组织中明显

表达下调 [2]；在 As2O3诱导 HepG2和 L-02细胞凋亡过程中，

PIG11 在 mRNA 和蛋白水平上均有一致性表达上调，且

HepG2细胞中上调更显著[12]；吴艳等成功构建不同表达水平的

HepG2细胞株后，发现 PIG11高表达能明显抑制HepG2细胞

生长并诱导其凋亡，而 PIG11 基因低表达或完全沉默后

HepG2细胞凋亡则明显降低[13,14]。以上研究表明PIG11基因可

能是通过诱导细胞凋亡而发挥一个抑癌基因的作用，其低表达

参与恶性肿瘤发生、发展。

细胞凋亡也称程序性死亡，是指细胞在一定的生理或病理

条件下遵循自身程序，自我消亡的过程。通过细胞凋亡及时清

除机体内已受损或突变的异常细胞可以维持机体内环境稳定，

利于防止疾病的发生。目前，许多研究表明细胞凋亡异常与肿

瘤的发生发展密切相关[15，16]。细胞凋亡是一个级联式基因表达

的结果，同时受多因素调控。Caspase家族就是众多级联式基因

表达中较为关键的级点，是细胞凋亡过程中的执行者，若机体

内这些蛋白表达异常，将会促进肿瘤的发生发展[3，17，18]。而 Cas-

pase-3又是 Caspase家族中直接导致细胞凋亡的关键蛋白酶，

在细胞凋亡机制网络中居中心位置，又称为 "死亡蛋白酶 "，主

要通过 Fas/TNFR1介导的死亡受体途径和细胞色素 C介导的

线粒体途径两条通路介导细胞凋亡，其启动标志着凋亡进入不

可逆阶段[19，20]。Wang等[21]学者研究发现提高 Caspase-3活性可

以诱导 HL-60和 U-937细胞凋亡，抑制乳腺癌、肝癌、胆囊癌移

植瘤的生长。而Ma等[22]研究发现肝细胞生长因子受体Met可

以直接抑制 Caspase-3活性，从而阻断肝细胞的凋亡，促进细胞

存活；Zhao等[23]研究证实在胃癌中高表达的致癌基因 MeCP2

可以通过 MYOD1 介导下调 Caspase-3 信号通路，从而下调

Caspase-3等蛋白的表达，抑制胃癌细胞凋亡，促进肿瘤生长。

这些均进一步表明 Caspase-3与肿瘤的发生发展密切相关。本

组 王 燕 等 [14] 前 期 检 测 了 HepG2、miR-PIG11-HepG2、

miR-HepG2、pLXSN-PIG11-HepG2和 pLXSN-HepG2细胞的凋

亡情况及 Caspase-3、Caspase-9蛋白的表达情况，结果显示：

PIG11高表达的 pLXSN-PIG-11-HepG2细胞组凋亡率最增高，

而 PIG11 低表达的 miR-PIG11-HepG2 细胞组凋亡率最低；

Caspase-3、Caspase-9蛋白在 pLXSN-PIG11-HepG2细胞中表达

上调，而在 miR-PIG11-HepG2细胞中表达下调。本组陈永春

等 [24]进一步检测了 Caspase-8蛋白在这五组 HepG2细胞内的

表达情况，结果与 Caspase-3、Caspase-9蛋白的表达情况一致。

以上研究表明 PIG11高表达诱导 HepG2 细胞凋亡过程中有

Caspase-3、Caspase-8、Caspase-9 蛋白的参与，提示 PIG11 与

Caspase 家族蛋白在肿瘤细胞中的表达有一定的关联，且

PIG11蛋白的表达水平可能会调控 Caspase家族蛋白的表达，

促进细胞凋亡。

本实验检测了 80例胃癌组织中 PIG11蛋白和 Caspase-3

蛋白的表达情况，结果显示 PIG11蛋白、Caspase-3蛋白在胃癌

组织中均明显表达下调，显著低于正常胃黏膜组织、肠上皮化

生组织及异型增生组织，且 PIG11、Caspase-3蛋白的表达水平

与胃癌的分化程度、临床分期、有无淋巴结转移及远处转移密

切相关，但与患者的年龄、性别及肿瘤的浸润深度无关。本实验

中，Caspase-3蛋白在胃癌组织中的表达情况及其与胃癌临床

病理特征的关系与杨静等[25]学者的研究结果相似。且 PIG11、

Caspase-3蛋白在胃癌组织中的表达呈正相关，表明胃癌的发

生、发展与 PIG11和 Caspase-3蛋白的异常表达有关，两者低表

达使胃癌组织中细胞凋亡受阻，共同促进胃癌的发生、发展。

综上所述，PIG11、Caspase-3蛋白在胃癌中明显表达下调，

且与胃癌的分化程度、临床分期、有无淋巴结转移及远处转移

密切相关，可能作为胃癌预后评估的参考指标。PIG11表达下

调可能通过抑制 Caspase-3的表达促进胃癌的发生和发展。进

一步深入研究 PIG11蛋白在胃癌发生、发展中的具体作用机制

有望使其成为临床胃癌患者治疗的新策略。
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