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膜联蛋白Ⅱ和钙卫蛋白在胃癌中的表达

孟　鑫，李振想，姜孝奎
（新乡医学院第三附属医院普外科，河南　新乡　４５３００３）

摘要：　目的　研究膜联蛋白Ⅱ（ａｎｎｅｘｉｎⅡ）、钙卫蛋白在胃癌中的表达及意义。方法　采用免疫组织化学法检
测正常胃组织、胃溃疡组织、胃癌组织中ａｎｎｅｘｉｎⅡ、钙卫蛋白表达情况，并分析ａｎｎｅｘｉｎⅡ和钙卫蛋白的表达与性别、
年龄、肿瘤浸润深度和淋巴结转移的关系。结果　ＡｎｎｅｘｉｎⅡ在胃癌组织的阳性表达明显高于正常胃组织和胃溃疡
组织，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０１）；正常胃组织和胃溃疡组织中Ａｎｎｅｘｉｎ的阳性表达率比较差异无统计学意义（Ｐ＞
０．０５）。钙卫蛋白在胃溃疡组织和胃癌组织中的阳性表达高于正常胃组织，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０１）；胃溃疡组
织和胃癌组织中钙卫蛋白的阳性表达率比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。在胃癌组织中 ａｎｎｅｘｉｎⅡ和钙卫蛋白的
表达与患者年龄及性别无关（Ｐ＞０．０５）；与浸润深度和淋巴结转移有关，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。结论　Ａｎ
ｎｅｘｉｎⅡ和钙卫蛋白可能参与了胃癌的形成，并且在胃癌形成后的肿瘤生长、浸润、转移过程中起促进作用。
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ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ．Ｍｅｔｈｏｄｓ　ＴｈｅｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｃａｌｍｅｔｈｏｄｗａｓｕｓｅｄｔｏｄｅｔｅｃｔｅｄｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆａｎｎｅｘｉｎⅡ ａｎｄｃａｌｐｒｏｔｅｃｔｉｎ
ｉｎｎｏｒｍａｌｇａｓｔｒｉｃｔｉｓｓｕｅ，ｇａｓｔｒｉｃｕｌｃｅｒｔｉｓｓｕｅａｎｄｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒｔｉｓｓｕｅ．ＴｈｅｒｅｌａｔｉｏｎｏｆｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆａｎｎｅｘｉｎⅡ ａｎｄｃａｌｐｒｏｔｅｃｔｉｎ
ｗｉｔｈｇｅｎｄｅｒ，ａｇｅ，ｉｍｂｉｂｉｔｉｏｎｄｅｐｔｈｏｆｔｕｍｏｒ，ｌｙｍｐｈｎｏｄｅｍｅｔａｓｔａｓｉｓｗｅｒｅａｎａｌｙｓｅｄ．Ｒｅｓｕｌｔｓ　ＴｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆａｎｎｅｘｉｎⅡ ｉｎ
ｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒｔｉｓｓｕｅｗａｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈａｔｉｎｇａｓｔｒｉｃｕｌｃｅｒｔｉｓｓｕｅａｎｄｎｏｒｍａｌｇａｓｔｒｉｃｔｉｓｓｕｅ（Ｐ＜０．０１）；ｔｈｅｒｅｗａｓｎｏ
ｓｔａｔｉｓｔｉｃｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｏｆｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆａｎｎｅｘｉｎⅡ ｂｅｔｗｅｅｎｇａｓｔｒｉｃｕｌｃｅｒｔｉｓｓｕｅａｎｄｎｏｒｍａｌｇａｓｔｒｉｃｔｉｓｓｕｅ（Ｐ＞０．０５）．Ｔｈｅｅｘ
ｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｃａｌｐｒｏｔｅｃｔｉｎｉｎｇａｓｔｒｉｃｕｌｃｅｒｔｉｓｓｕｅａｎｄｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒｔｉｓｓｕｅｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈｏｓｅｉｎｎｏｒｍａｌｇａｓｔｒｉｃｔｉｓ
ｓｕｅ（Ｐ＜０．０１）；ｔｈｅｒｅｗａｓｎｏｓｔａｔｉｓｔｉｃｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｏｆｐｏｓｉｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｒａｔｅｂｅｔｗｅｅｎｇａｓｔｒｉｃｕｌｃｅｒｔｉｓｓｕｅａｎｄｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒｔｉｓ
ｓｕｅ（Ｐ＞０．０５）．ＴｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆａｎｎｅｘｉｎⅡ ａｎｄｃａｌｐｒｏｔｅｃｔｉｎｈａｄｎｅｇａｔｉｖｅｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｗｉｔｈａｇｅａｎｄｇｅｎｄｅｒｏｆｐａｔｉｅｎｔｓ（Ｐ＞
００５）；ａｎｄｈａｄｐｏｓｉｔｉｖｅｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｗｉｔｈｉｍｂｉｂｉｔｉｏｎｄｅｐｔｈａｎｄｌｙｍｐｈｎｏｄｅｍｅｔａｓｔａｓｉｓ（Ｐ＜０．０５）．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　ＡｎｎｅｘｉｎⅡ
ａｎｄｃａｌｐｒｏｔｅｃｔｉｎｍａｙｂｅｉｎｖｏｌｖｅｄｉｎｔｈｅｆｏｒｍａｔｉｏｎｏｆｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒ，ａｎｄｐｌａｙａｐｒｏｍｏｔｅｒｏｌｅｉｎｔｕｍｏｒｇｒｏｗｔｈ，ｉｎｖａｓｉｏｎａｎｄｍｅ
ｔａｓｔａｓｉｓ．

Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：　ｇａｓｔｒｉｃｃａｒｃｉｎｏｍａ；ｇａｓｔｒｉｃｕｌｃｅｒ；ａｎｎｅｘｉｎⅡ；ｃａｌｐｒｏｔｅｃｔｉｎ

　　胃癌发病率在恶性肿瘤中仅次于肺癌，居第２
位。近来研究发现，膜联蛋白（ａｎｎｅｘｉｎ）家族成员及
钙卫蛋白与多种肿瘤的发生、发展及转移有关［１２］，

但在胃癌中的表达国内外少见报道。本研究检测了

正常胃组织、胃溃疡组织及胃癌组织中 ａｎｎｅｘｉｎⅡ、
钙卫蛋白的表达情况，以进一步探讨胃癌的发生、发

展及转移机制。

１　资料与方法

１．１　研究对象　标本来源于新乡医学院第三附属
医院２００４年 ４月至 ２００９年 ４月存档完整的胃腺
癌、胃溃疡穿孔处组织石蜡包埋标本及同期胃镜活

检正常胃组织石蜡包埋标本。共选取胃腺癌组织

４０例、胃溃疡穿孔处组织２０例和胃镜活检正常胃
组织１０例。
１．２　试剂与仪器　兔抗人 ａｎｎｅｘｉｎⅡ多克隆抗体、
链霉菌抗生物素蛋白过氧化物酶试剂盒购于武汉
博士得生物工程有限公司，兔抗人钙卫蛋白抗体购
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于美国Ｔｈｅｒｍｏｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ公司。
１．３　实验方法　免疫组织化学染色方法检测 ａｎ
ｎｅｘｉｎⅡ和钙卫蛋白的表达，操作步骤严格按照试剂
盒说明书进行。石蜡标本切片，脱蜡，封闭，加入抗

体，二甲基联苯胺显色，封片，镜检。试剂公司提供

的阳性片为阳性对照，磷酸盐缓冲液（ｐｈｏｓｐｈａｔｅ
ｂｕｆｆｅｒｓｏｌｕｔｉｏｎ，ＰＢＳ）代替一抗为阴性对照。２００倍
和４００倍镜下观察各标本染色情况。
１．４　结果判定　ＡｎｎｅｘｉｎⅡ和钙卫蛋白免疫组织化
学染色阳性反应为黄棕色颗粒且明显高于背景染

色。根据染色阳性细胞占观察细胞的百分比，将结

果进行判断。判断标准为：阳性细胞占观察细胞数

５％～１０％为低表达（＋），１０％ ～３０％为中度表达
（＋＋），＞３０％为高度表达（＋＋＋），阳性细胞低
于观察细胞数５％或无阳性细胞为阴性。阴性对照
采用ＰＢＳ代替一抗。
１．５　统计学处理　应用 ＳＰＳＳ１３．０软件进行统计
学分析，计数资料比较采用 χ２检验，Ｐ＜０．０５为差
异有统计学意义。

２　结果

２．１　ＡｎｎｅｘｉｎⅡ在胃癌、胃溃疡穿孔处、正常胃组
织中的表达　结果见表１。ＡｎｎｅｘｉｎⅡ在胃癌组织
中的阳性表达明显高于正常胃组织和胃溃疡组织，

差异有统计学意义（Ｐ＜０．０１）；正常胃组织和胃溃
疡组织中ａｎｎｅｘｉｎ的阳性表达率比较差异无统计学
意义（Ｐ＞０．０５）。
表１　ＡｎｎｅｘｉｎⅡ在胃癌、胃溃疡穿孔处及正常胃组织中的表达
Ｔａｂ．１　ＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆａｎｎｅｘｉｎⅡｉｎｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒ，ｇａｓｔｒｉｃ
ｕｌｃｅｒａｎｄｎｏｒｍａｌｇａｓｔｒｉｃ

组别 ｎ
染色强度

－／例 ＋／例 ＋＋／例 ＋＋＋／例
阳性率／％

正常胃组织 １０ ７ ３ ０ ０ ３０．０ａ

胃溃疡组织 ２０ １４ ３ ３ ０ ３０．０ａ

胃癌组织 ４０ ６ ８ １５ １１ ８５．０

　　注：与胃癌组织比较ａＰ＜０．０１。

２．２　钙卫蛋白在胃癌、胃溃疡穿孔处、正常胃组织
中的表达　结果见表２。钙卫蛋白在胃癌、胃溃疡
穿孔处和正常胃组织中的表达阳性率逐渐升高，钙

卫蛋白在胃溃疡组织和胃癌组织中的阳性表达率高

于正常胃组织，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０１）；胃溃
疡组织和胃癌组织中钙卫蛋白的阳性表达率比较差

异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。
２．３　胃癌患者中 ａｎｎｅｘｉｎⅡ和钙卫蛋白的表达与
临床病理参数的关系　结果见表３。在胃癌组织中
ａｎｎｅｘｉｎⅡ和钙卫蛋白的表达与患者年龄及性别无

关（Ｐ＞０．０５）；与浸润深度和淋巴结转移有关，差异
有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。
表２　钙卫蛋白在胃癌、胃溃疡穿孔处、正常胃组织中的表达

Ｔａｂ．２　Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｃａｌｐｒｏｔｅｃｔｉｎｉｎｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒ，ｇａｓｔｒｉｃ

ｕｌｃｅｒａｎｄｎｏｒｍａｌｇａｓｔｒｉｃ

组织类型 ｎ
染色强度

－／例 ＋／例 ＋＋／例 ＋＋＋／例
阳性率／％

正常胃组织 １０ ５ ５ ０ ０ ５０．０

胃溃疡组织 ２０ ４ １０ ４ ２ ８０．０ａ

胃癌组织 ４０ ２ １０ ２５ ３ ９５．０ａ

　　注：与正常胃组织Ⅱ比较ａＰ＜０．０１。

表３　ＡｎｎｅｘｉｎⅡ和钙卫蛋白的表达与临床病理参数的关系

Ｔａｂ．３　ＲｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｏｆｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆａｎｎｅｘｉｎⅡａｎｄ

ｃａｌｐｒｏｔｅｃｔｉｎｗｉｔｈｃｌｉｎｉｃａｌｐａｔｈｏｌｏｇｙｐａｒａｍｅｒ

临床参数 ｎ
ａｎｎｅｘｉｎⅡ阳性表达
例（％） Ｐ

钙卫蛋白阳性表达

例（％） Ｐ

年龄

　　＜６０岁 ２１ １８（８５．７）
＞０．０５

２０（９５．２）
＞０．０５

　　≥６０岁 １９ １６（８４．２） １８（９４．７）

性别

　　男 ２６ ２３（８８．５）
＞０．０５

２５（９６．１）
＞０．０５

　　女 １４ １１（７８．６） １３（９２．８）

浸润深度

　　未累及浆膜层 １６ １２（７５．０）
＜０．０５

１４（８７．５）
＜０．０５

　　累及浆膜层 ２４ ２２（９１．６） ２４（１００．０）

淋巴结转移

　　无 １５ １０（６６．７）
＜０．０５

１３（８６．６）
＜０．０５

　　有 ２５ ２４（９６．０） ２５（１００．０）

３　讨论

ＡｎｎｅｘｉｎⅡ是钙依赖性磷脂结合蛋白家族中的
一员，近年来，有许多研究表明 ａｎｎｅｘｉｎⅡ在 ＤＮＡ合
成及细胞增殖中起着重要作用，且它的表达异常和

肿瘤的发生、发展有着密切关系［３］。ＡｎｎｅｘｉｎⅡ与人
类许多疾病的发生发展相关，尤其在肿瘤、心血管疾

病中的作用机制已成为当前的研究热点［４］。本研

究应用免疫组织化学技术检测不同胃组织中的

ａｎｎｅｘｉｎⅡ 蛋白的表达情况，结果显示胃癌组织中
ａｎｎｅｘｉｎⅡ蛋白表达阳性率明显高于正常胃组织和
胃溃疡穿孔处组织。说明 ａｎｎｅｘｉｎⅡ表达上调是胃
癌发生的一个重要因素，有可能成为胃癌诊断的一

个指标。另外，本研究中发现ａｎｎｅｘｉｎⅡ的表达在肿
瘤浸润浆膜层的胃癌组织中的表达明显高于未浸润

浆膜层的胃癌组织，在有淋巴结转移的胃癌组织中

的表达明显高于没有淋巴结转移的胃癌组织，提示

ａｎｎｅｘｉｎⅡ在胃癌的发展过程中有一定的促进作用。
结果同时显示ａｎｎｅｘｉｎⅡ蛋白在胃溃疡组织和正常

（下转第６５９页）
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（３）大量积液：表现为圆形或椭圆形，管壁薄且光
滑。在本研究中经二维彩色多普勒超声检查的漏误

诊率为１９．２％，主要原因为输卵管囊肿且输卵管积
水较严重，位置紧贴卵巢，粘连较重，边界模糊。彩

色多普勒超声联合三维技术检查误诊率为２６％，
主要原因除１例为以上原因，而另１例为声像图不
典型病例。

总之，经阴道彩色多普勒超声联合三维技术可

对输卵管积水的空间结构进行直观立体的显示，使

病灶区能够更加容易辨别，与二维彩色多普勒超声

技术比较能够显著降低漏误诊率，但在具体检查过

程中还应与卵巢囊肿、盆腔局限性积液等疾病进行

鉴别诊断。
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胃组织中的表达差异无统计学意义，因而对于诊断

胃溃疡无临床意义。

钙卫蛋白属于Ｓ１００蛋白家族，具有细胞内信号
传递的功能。临床上可以通过血浆、尿液、粪便、脑

脊液、唾液、滑膜液以组织活检来检测钙卫蛋白的表

达量［５］。有研究报道结肠癌患者中粪便钙卫蛋白

水平升高［６］，本研究显示胃癌组织中钙卫蛋白表达

阳性率明显高于正常胃组织的表达，说明钙卫蛋白

表达上调可能是胃癌发生的一个因素，但对于胃溃

疡疾病的诊疗无临床意义。另外，本实验中还发现

钙卫蛋白的表达在肿瘤浸润浆膜层的胃癌组织中的

表达明显高于未浸润浆膜层的胃癌组织，在有淋巴

结转移的胃癌组织中的表达明显高于无淋巴结转移

的胃癌组织，提示钙卫蛋白在胃癌的发展过程中可

能有一定的促进作用，为进一步研究胃癌的发展机

制提供参考意义。
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