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·基础研究·

胃粘膜良恶性病变中P53和bcl一2表达的研究

刘月萍丁顺德温玉梅薄爱华。 邢立强。 李海峰’ 张建林闫致旺翟广琪

张隶口市第二医院消化科(075000)

【擅耍】目的探讨P53与bel一2基因蛋白在胃者及癌前病变组织中的表达特点及相关性。

方法收集活检胃粘膜标本及部分手术切除胃癌病理标本126例．其中浅表性胃炎(csG)29例，萎缩性

胃炎(cAG)，肠上皮化生(IM)，不典型增生(珂s)各20饲，胃癌(C-C)37倒。应用sP免疫组织化学方法检

测P53、bol一2基因蛋白的表达。 持果I：'53在CSG、CAG、IM、OyS、Gc中的阳性表达率分别为6．9％(2／

29)、10％(2／20)、15％(3／20)、30％(6／20)、45．95％(17／37)。bol一2在上述各组中的阳性表达事分别为

10．34％(3129)、10％(2120)、20％(4，20)、25％(5／20)、40．54％(15／37)。I)53、bel一2表达阳性率Gc组显著

高于CSG组(P<0．01)，高于IM组(P‘0．05)，IM、OyS、C,C组P53、bel一2有共同表达，差异无显著性(P>

0 05)绪论p53和bel一2在胃癌与癌前病变的表达显著高于良性病变。

【关■词】胃肿瘤 免疫组化P53 bol一2 基因表达

A咖dy能tk“F湘of P53 andkl一2 h beth bd弘andmaelmmaleldon西gastric删啪． 衄
yI．甲如．肛呵舶础．‰炳，耐越z胁触uNO．2蛔甲Ⅻ，Bebel胛妇075000 China．
【Ahetraet】 OJe州ve To study on the expreeeion and Gordafion of P53 and bol一2 protein in p。伍c CSJlicer

and月咖precancermm lesiooJ Methods P53蛐d bel—2 protein wc砰determined with immtmohistoeheIllicd
teehinque in 29 caseIl of superficial鲫tritis(CSG)，20 cas∞of a咖phie gasuitis(cAG)．20 c螂of im曲血丑l II·E组-
plasia(IM)，20唧5 of由spla|i丑(DyS)and 37 c螂of gastric cancer(GC)tissue specimens．琢棚№The
positivemte of P53in CSG、CAG、瑚、DyS and Gc跏6．9％(2／29)、10％(2／20)、15％(3／20)、30％(6／20)、
45．95％(17／37)，respectively．The posidve rate of bel—2in GSG、CAG、IM、Dys and GC wasl0 34％(3／29)、

10％(2／20)、20％(45／20)、25％(5／20)and加．54％(15／37)，respectively．TheimBifive rate ofbeth P53 and bel

一2in GCm signitiemtly higherthanthatin csG(P‘0．01)and higherthanflintinIM(P<0．05)．Therem
positive expression on both P53andboI一2inIM，DrS andGC(P>0．05) Cam 11．etotal positive rate 0f
瑙3 and bcl—2 in GC is significandy hi小盯than that in benign lesion．

【Key words】Gastric tumor Imm¨obistochemisI口P53 bel一2 Gene expre∞ion

大量研究表明，肿瘤发生的重要原因是基因的

异常表达，目前对胃恶性肿瘤内P53、bcl一2基因异

常表达已有较多报道．然而对胃粘膜炎症及癌前病

变中癌基因和抑癌基因表达的研究报道甚少，本研

究采用SP免疫组化方法对126例良恶性病变胃粘

膜中1：'53、bel—2基因蛋白进行检测并分析其意义，

旨在探讨与胃癌发生发展的关系。

材料和方法

一、临床资料

收集1996年12月至1999年12月我院胃镜室

活检胃粘膜标本及医学院第一附属医院部分手术切

* 张束El医学院电镰室(∞，029)

除胃癌标本共126例，均经病理证实。其中浅表性

胃炎(csG)29例，男19例，女10饲，年龄28—45岁，

平均38．5岁；萎缩性胃炎(CAG)20例，男8例，女12

例，年龄45—65岁，平均58．4岁；肠化生(IM)20例，

男12例，女8例，年龄50一68岁，平均60．5岁；不典

型增生(nyS)20例，男13例，女7例。年龄48—65

岁，平均62岁；胃癌(GC)37例，男27例，女10例，年

龄柏一75岁，平均70岁。

二、方法

1．标本处理和切片

取患者胃窦部粘膜4—6块和胃癌手术切除病

灶区组织标本，固定于10％中性甲醛，常规石蜡包

埋、切片厚度5urn。

2．染色方法
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常规HE染色，用作病理诊断。

免疫组化染色试剂鼠抗人P53、bel一2单克隆

抗体由美国Zymad公司生产。sP试剂盒和DAB显

色剂均由北京中山生物技术有限公司生产。免疫组

化染色按试剂盒说明操作。将切片脱蜡至水，充分

洗涤后，置枸橼酸修复液中进行抗原修复，水浴

95℃15rain，洗涤后滴加第1抗体孵育4℃过液，Ⅱ、

Ⅲ抗孵育时在37。C温箱内各20rain，DAB显色。阳

性对照为已知乳腺癌切片，阴性对照为PBS液代替

I抗。

3．染色结果判定

阳性细胞呈棕黄色颗粒，P53在细胞核中显示，

bcl一2阳性细胞在细胞浆及细胞膜显示。(见图1、

2见封底)

统汁学处理，采用Y2检验

结果

1．P53、bcl一2在各种胃粘膜病变中阳性表达率

见表1

毫1 P53、bel—2在各种胃粘膜病变中表达阳性事(％)

·与Gc比较：P53CSG组r=12 098 P《o．01 CAG组f=4．298 P

(005 kj一2伽鲳X2=7．473 P<口．01 CAG组
f=5 786 P<o”

由表1可见胃癌组织中P53、bcl—2表达率显

著高于浅表性胃炎组P<0．01高于萎缩性胃炎组

P<0．05，其它各组两两相比，差异无显著性P>

0．05。

2．P53、beI一2在各种胃牯膜病变中共同表达结

果

裹2 P53、bel—2在各种胃粘膜病变中共同表达事(％)

*与lM比较f=I．428 P)o．05与叩比较r=o 994 P)o．05

由表2可见在浅表性胃炎、萎缩性胃炎组P53、

bcl一2未见共同表达，胃癌组者共同表达12例，肠

上皮化生以及不典型增生也有一定数量的共同表

达，组间比较差异无显著性。

讨 论

细胞的癌变是一个多因素，多基因变异的癌变

过程⋯，常伴有癌基因的激活和抑癌基因的突变或

缺失。有学者将人体内癌瘤相关基因分为三类”。第

一类是促癌细胞生长基因即原癌基因；第二类是抑

制细胞过度增殖基因即抑癌基因；第三类是细胞凋

亡基因。胃癌的发生发展同样是一个复杂的生物学

过程，涉及多因素，多阶段的复杂变化。目前认为致

癌因素可以导致正常人体内基因突变或缺失，从而

造成癌基因的激活和抑癌基因的失活，其中包括癌

基因bel～2和抑癌基因西3。通过对bcl—2和p53

基因蛋白检测，可以了解在胃癌发生过程中上述基

因表达的特点。

bel一2基因的编码蛋白分子量为25000KD的

蛋白质。近年来研究发现bel一2基因家族是细胞

凋亡的主要调节者，loci一2属抗凋亡蛋白家族，通

过抑制细胞的程序死亡，破坏细胞数量动态平衡，导

致肿瘤的发生，在多种种瘤中表达。国外报道”3bel

—2蛋白在胃癌中的表达率是72％，国内李雪莉

等“1报道为68％，本实验应用SP免疫组化检测，bel

—2基因蛋白在胃癌表达阳性率为40．54％，低于以

上二者报道，原因可能与取材部位、样品处理、试剂

来源或地区差异等有关。本研究结果显示：bel一2

阳性表达率从浅表性胃炎一萎缩性胃炎一肠上皮化

生一不典型增生一胃癌呈逐步上升趋势。从异型增

生组bel一2表达率明显增高。与文献研究结果相一

致”。1，表明由于细胞凋亡受到抑制造成应该调亡的

细胞长期生存，成为肿瘤发生的重要原因。

p53基因属抑癌基因，位于17号染色体的短臂

上，分为野生型和突变型。野生型p53对细胞生长

繁殖起负调节作用，而P53基因突变体不仅失去原

有抑制细胞生长功能，反而能促进癌基因激活，使细

胞向恶性转化”’。1有研究表明P53不仅在胃癌中有

高频率表达，而且在肠化生和异型增生中也有较高

的阳性表达率”。“⋯。本研究表明：P53在良性胃牯

膜病变表达较弱，从癌前病变到癌发展过程中表达

逐渐增强，提示P53过度表达与胃癌及癌前病变的

发生发展有关。

本研究结果表明：胃癌及癌前病变胃牯膜1)53、

bel一2表达阳性率均显著高于浅表性胃炎(P<
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0．01)，表明I>53、bcl一2过度表达可能与胃癌与癌

前病变的发生有关。本实验结果还表明胃癌及癌前

病变组织中有P53和bel一2共同表达。而浅表性

胃炎及萎缩胃炎组织则无此现象，说明胃炎向胃癌

演化过程中，不但有癌基因的激活，同时也有抑癌基

因的失活，二者协同作用参与胃癌的发生。当然不

排除基他基因参与，部分基因其中可能是一种基因

首先突变，而随后有另一种或更多种基因发生突变

或缺失，多种(两种以上)基因的异常才能导致癌瘤

发生发展。正如王东旭“21等研究提示1>53、bcl一2

和APC基因是胃粘膜肠化并癌变的相关热点基因，

在胃癌发生以及演进过程中起重要作用。因此，本

研究提示．对胃炎伴不典型增生患者检测P53、bel

—2或更多基因的表达状况，可作为癌前病变发展

演变的监测指标，不仅有助于了解胃癌的发病机制，

而且对早期诊断及指导治疗均有重要意义。
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