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本文引用：袁圆，年峰．胃癌组织中分化抑制蛋白Ｉｄ１的表达及其临床意义［Ｊ］．新乡医学院学报，２０１５，３２（９）：

８３６８３８． 【临床研究】

胃癌组织中分化抑制蛋白 Ｉｄ１的表达及其临床意义

袁　圆，年　峰
（蚌埠医学院解剖学教研室，安徽　蚌埠　２３３０３０）

摘要：　目的　探讨分化抑制蛋白Ｉｄ１在胃癌组织中的表达及其临床意义。方法　采用免疫组织化学法检测８８
例胃癌组织和８５例癌旁组织中Ｉｄ１蛋白的表达情况，并分析其与各临床病理特征之间的关系。结果　Ｉｄ１在胃癌组
织中的阳性表达率（６３．６％）显著高于癌旁组织（１８．９％）（Ｐ＜０．０１）。胃癌组织中 Ｉｄ１的表达与淋巴结转移、临床分
期、肿瘤大体类型以及浸润深度有关（Ｐ＜０．０５），与患者年龄、性别、肿瘤直径及分化程度无关（Ｐ＞０．０５）。结论　Ｉｄ１
蛋白在胃癌组织中呈异常高表达，可能与胃癌的发生、发展及浸润转移有关。
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　　Ｉｄ蛋白是ｂＨＬＨ转录因子家族的一员，在哺乳

动物体内存在 Ｉｄ１、Ｉｄ２、Ｉｄ３和 Ｉｄ４４种分子，相对分

子质量为１３０００～２００００。已有研究表明，Ｉｄ蛋白

在成体组织和细胞中几乎不表达，但在多种肿瘤组

织中呈过表达，并参与细胞异常增殖、细胞周期进

展、分化抑制、基因组不稳定等多个分子事件［１２］。

因此，Ｉｄ蛋白作为一个候选癌基因得到临床和肿瘤

基础研究者的关注。在已知的４种 Ｉｄ分子中，Ｉｄ１

在肿瘤中的异常表达比其他３种更为普遍。Ｉｄ１在

消化系统肿瘤如胰腺癌、结肠癌中均呈异常高表达。

本研究采用免疫组织化学法检测胃癌组织中 Ｉｄ１蛋

白的表达情况，并分析其与各临床病理特征之间的

关系，以探讨其在胃癌发生发展中的作用。

１　资料与方法

１．１　一般资料　收集蚌埠医学院附属医院病理科

２００４年１０月至２００５年１０月手术切除的胃癌石蜡

标本８８例，对应癌旁组织（距病灶２ｃｍ的正常组

织）石蜡标本８５例（３例无癌旁组织）。８８例患者

术前均未接受抗癌治疗。男６４例，女２４例，男女比

例为８３，年龄３２～７７岁，中位年龄６２．５岁；伴淋

巴结转移５５例，不伴淋巴结转移３３例；浸润至黏膜

层者７例，至肌层者９例，至浆膜层者７２例。病理

分级：低分化１１例，中分化４１例，高分化３６例。按

照国际抗癌联盟修订标准，临床病理分期：Ⅰ～Ⅱ期

４９例，Ⅲ ～Ⅳ期 ３９例。肿瘤直径：≤３ｃｍ２１例，

３～５ｃｍ３８例，＞５ｃｍ２９例。所有标本经病理科医

师重新复查，严格筛选。
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１．２　方法　采用链霉菌抗生物素蛋白过氧化物酶

连结法（ｓｔｒｅｐｔａｒｉｄｉｎｐｅｒｏｘｉｄａｓｅ，ＳＰ）检测 Ｉｄ１蛋白的

表达，具体操作方法按说明书进行。浓缩型 Ｉｄ１兔

抗人多克隆抗体购自美国 ＳａｎｔａＣｒｕｓ公司，ＳＰ试剂

盒购自福州迈新生物技术开发公司，以试剂所附已

知阳性照片作为阳性对照，以磷酸盐缓冲液（ｐｈｏｓ

ｐｈａｔｅｂｕｆｆｅｒｅｄｓａｌｉｎｅ，ＰＢＳ）代替一抗作为阴性对照。

１．３　评定标准　Ｉｄ１蛋白阳性染色主要定位于细

胞质，呈棕黄色至棕褐色。高倍镜下对每张切片随

机选择５个视野，每个视野连续计数２００个细胞，以

阳性细胞数所占比例评分：０％ ～１０％为 ０分，

１１％～３０％为１分，３１％ ～５０％为２分，＞５０％为３

分。同时对染色强度进行评分：０分为无色，１分为

淡黄色，２分为棕黄色，３分为棕褐色。以二者乘积

为最后得分：０分为阴性，１～４分为弱阳性，＞４分

为强阳性［３］。

１．４　统计学处理　应用 ＳＰＳＳ１９．０软件进行统计

学分析，采用χ２检验和秩和检验，Ｐ＜０．０５为差异有

统计学意义。

２　结果

２．１　胃癌组织和癌旁组织中Ｉｄ１的表达　Ｉｄ１阳性

表达产物主要定位于细胞质，呈棕黄色至棕褐色颗

粒 （图１）。８８例胃癌组织中５６例（６３．６％）Ｉｄ１表

达阳性，８５例癌旁组织中１６例（１８．９％）Ｉｄ１表达阳

性，２组 Ｉｄ１的阳性表达率比较差异有统计学意义

（χ２＝３５．７３５，Ｐ＜０．０１）。

Ａ：胃癌组织；Ｂ：癌旁组织。

图１　胃癌组织和癌旁组织 Ｉｄ１免疫组织化学染色

（ＳＰ，×４００）

Ｆｉｇ．１　ＩｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｓｔａｉｎｉｎｇｏｆＩｄ１ｉｎｇａｓｔｒｉｃｃａｒｃｉｎｏｍａｔｉｓ

ｓｕｅｓａｎｄｐａｒａｃａｎｃｅｒｏｕｓｔｉｓｓｕｅｓ（ＳＰ，×４００）

２．２　Ｉｄ１的表达与各临床病理参数的关系　结果

见表１。Ｉｄ１的表达与淋巴结转移、临床分期、肿瘤

大体类型以及浸润深度有关 （Ｐ＜０．０５），与患者性

别、年龄、肿瘤直径、分化程度无关（Ｐ＞０．０５）。

表１　胃癌中Ｉｄ１蛋白的表达与临床病理学特征的关系

Ｔａｂ．１　ＣｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｏｆＩｄ１ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｗｉｔｈｃｌｉｎｉｃａｌｐａｔｈｏ

ｌｏｇｉｃｆｅａｔｕｒｅｓｉｎｇａｓｔｒｉｃｃａｒｃｉｎｏｍａｔｉｓｓｕｅｓ

指标 ｎ
Ｉｄ１表达

－ ＋ χ２ Ｐ

性别
　　男

　　女

６４

２４

２０

１２

４４

１２
２．６２２ ０．１０５

年龄／岁
　　＜５０ ８ ４ ４

０．６９９ ０．４０３　　≥５０ ８０ ２８ ５２
分化程度

　　高分化 ３６ １６ ２０
　　中分化 ４１ １０ ３１ ０．３２７ ０．５６７
　　低分化 １１ ６ ５
浸润深度

　　黏膜层 ７ ７ ０
　　肌层　 ９ ３ ６ ７．０１５ ０．００８
　　浆膜层 ７２ ２２ ５０
淋巴结转移

　　无 ３３ ２１ １２
１６．９７１ ０．０００　　有 ５５ １１ ４４

临床分期

　　Ⅰ～Ⅱ
　　Ⅲ～Ⅳ

４９
３９

２３
９

２６
３０ ５．２８３ ０．０２２

肿瘤直径／ｃｍ
　　≤３ ２１ ８ １３
　　＞３～５ ３８ １６ ２２ ０．７９７ ０．３７２
　　＞５ ２９ ８ ２１
大体类型

　　溃疡型 ７５ ２３ ５２
　　结节型 ２ ２ ０

６．６２３ ０．０１０　　糜烂型 ６ ０ ２
　　浸润型 ５ ３ ２

３　讨论

　　Ｉｄ１蛋白又称分化抑制因子１或ＤＮＡ结合抑制
因子１，具有螺旋环螺旋结构，从属于 ｂＨＬＨ转录
因子家族，是 Ｂｅｎｅｚｒａ等［１］首先从小鼠红白血病细

胞ｃＤＮＡ文库中克隆出来的，具有抑制细胞分化、促
进细胞增殖的作用。作为一个新发现的、独特的细

胞调控因子，Ｉｄ１正得到越来越多的关注，其主要分
布于胚胎以及未分化成熟的组织中，在成人体内，除

在胸腺及生殖腺中有微量表达外，所有分化成熟的

组织中均几乎不表达。

研究表明，在多种肿瘤组织中，Ｉｄ１蛋白均存在
异常高表达，如神经胶质瘤、胰腺癌、肺癌、食管鳞状

细胞癌、甲状腺髓质癌、乳腺癌以及子宫内膜癌

等［４８］。并且其高表达与细胞周期中细胞增殖和凋

亡有关，并可影响肿瘤细胞发生、肿瘤血管生成及肿

瘤转移等分子生物学行为。Ｚｈａｏ等［９］研究发现，

Ｉｄ１在结、直肠癌组织中的阳性表达明显高于相应
癌旁组织，并且其表达随临床分期的增高而增强。

Ｍｃａｌｌｉｓｔｅｒ等［１０］研究提示，通过抑制 Ｉｄ１基因的表达
可以显著降低肿瘤的浸润性。Ｌｉ等［１１］研究发现，
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Ｉｄ１在肾癌组织中呈高表达，在癌旁组织低表达或
不表达，表达阳性率与肿瘤发展阶段、病理分级呈正

相关。本研究采用免疫组织化学法检测胃癌组织中

Ｉｄ１蛋白的表达情况，结果显示Ｉｄ１蛋白在胃癌组织
中的表达率显著高于相应癌旁组织，并且其表达阳

性率与胃癌淋巴结转移、临床分期、浸润深度以及大

体类型有关，提示 Ｉｄ１蛋白过表达与胃癌的恶性生
物学行为相关，为进一步揭示 Ｉｄ１在各种肿瘤的发
生、发展及浸润转移中的具体作用提供了理论依据。

但本研究未发现 Ｉｄ１高表达与胃癌的分化程度有
关，这可能是由于本研究收集的胃癌标本例数过少，

导致实验结果存在一定局限性，还需扩大样本量，增

加观察指标进一步加以研究证实。

　　参考文献：
［１］　ＢｅｎｅｚｒａＲ，ＤａｖｉｓＲＬ，ＬｏｃｋｓｈｏｎＤ，ｅｔａｌ．ＴｈｅｐｒｏｔｅｉｎＩＤ：ａｎｅｇａ

ｔｉｖｅｒｅｇｕｌａｔｏｒｏｆｈｅｌｉｘｌｏｏｐｈｅｌｉｘＤＮＡｂｉｎｄｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎｓ［Ｊ］．Ｃｅｌｌ，

１９９０，６１（１）：４９５９．

［２］　ＨａｎＳ，ＧｕｏＣ，ＨｏｎｇＬ，ｅｔａｌ．ＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎａｎｄｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅｏｆＩｄ１

ｈｅｌｉｘｌｏｏｐｈｅｌｉｘｐｒｏｔｅｉｎｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．

ＣａｎｃｅｒＬｅｔｔ，２００４，２１６（１）：６３７１．

［３］　ＣｏｐｐｅＪＰ，ＬｔａｈａｎａＹ，ＭｏｏｒｅＤＨ，ｅｔａｌ．ＩＤ１ａｎｄＩＤ２ｐｒｏｔｅｉｎｓａｓ

ｍｏｌｅｃｕｌａｒｍａｒｋｅｒｓｆｏｒｈｕｍａｎｐｒｏｓｔａｔｅｃａｎｃｅｒｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ［Ｊ］．Ｃｌｉｎ

ＣａｎｅｒＲｅｓ，２００４，１０（６）：２０４４２０５１．

［４］　ＬａｎｇｌａｎｄｓＫ，ＤｏｗｎＧＡ，ＫｅａｌｅｙＴ，ｅｔａｌ．ＩＤｐｒｏｔｅｉｎｓａｒｅｄｙｎａｍｉ

ｃａｌｌｙｅｘｐｒｅｓｓｅｄｉｎｎｏｒｍａｌｅｐｉｄｅｒｍｉｓａｎｄｄｙｓｒｅｇｕｌａｔｅｄｉｎｓｑｕａｍｏｕｓ

ｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＲｅｓ，２０００，６０（２１）：５９２９５９３３．

［５］　李晓莉，赵艳滨，孙立春，等．ＩＤ基因在多种肺癌细胞中的表达

及意义［Ｊ］．现代生物医学进展，２００６，６（２）：３６３８．

［６］　ＨｕＹＣ，ｌａｍＫＹ，ｌａｗＳ，ｅｔａｌ．Ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｌｙｅｘ

ｐｒｅｓｓｅｄｇｅｎｅｓｉｎｅｓｏｐｈａｇｅａｌｓｑｕａｍｏｕｓｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａｂｙＣＤＮＡｅｘ

ｐｒｅｓｓｉｏｎａｒｒａｙ：ｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＦｒａ１，Ｎｅｏｇｅｎｉｎ，ＩＤ１ａｎｄ

ＣＤＣ２５ＢｇｅｎｅｓｉｎＥＳＣＣ［Ｊ］．ＣｌｉｎＣａｎｃｅｒＲｅｓ，２００１，７（８）：２２１３

２２２１．

［７］　ＬｅｅＴＫ，ＭａｎＫ，ＬｉｎｇＭＴ，ｅｔａｌ．ＯｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＩＤ１ｉｎｄｕｃｅｓ

ｃｅｌｌｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎｉｎｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａｔｈｒｏｕｇｈｉｎａｃｔｉｖａｔｉｏｎｏｆ

Ｐ１６／ＲＢｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］．Ｃａｒｃｉｎｏｇｅｎｅｓｉｓ，２００３，２４（１１）：１７２９１７３６．

［８］　ＳａｂｌｉｔｚｋｙＦ，ＭｏｏｒｅＡ，ＢｒｏｍｌｅｙＭ，ｅｔａｌ．Ｓｔａｇｅａｎｄｓｕｂｃｅｌｌｕｌａｒｓｐｅ

ｃｉｆｉｃｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＩＤｐｒｏｔｅｉｎｓｉｎｍａｌｅｇｅｒｍａｎｄｓｅｒｔｏｌｉｃｅｌｌｓｉｍｐｌｉ

ｃａｔｅｓｄｉｓｔｉｎｃｔｉｖｅｒｅｇｕｌａｔｏｒｙｒｏｌｅｓｆｏｒＩＤｐｒｏｔｅｉｎｓｄｕｒｉｎｇｍｅｉｏｓｉｓ，

ｓｐｅｒｍａｔｏｇｅｎｅｓｉｓ，ａｎｄＳｅｒｔｏｌｉｃｅｌｌｆｕｎｃｔｉｏｎ［Ｊ］．ＣｅｌｌＧｒｏｗｔｈＤｉｆｆｅｒ，

１９９８，９（１２）：１０１５１０２４．

［９］　ＺｈａｏＺＲ，ＺｈａｎｇＺＹ，ＺｈａｎｇＨ，ｅｔａｌ．ＯｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＩＤ１ｐｒｏ

ｔｅｉｎｉｓａｍａｒｋｅｒｉｎｃｏｌｏｒｅｃｔａｌｃａｎｃｅｒｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ［Ｊ］．ＯｎｃｏｌＲｅｐ，

２００８，１９（２）：４１９４２４．

［１０］　ＭｃａｌｌｉｓｔｅｒＳＤ，ＣｈｒｉｓｔｉａｎＲＴ，ＨｏｒｏｗｉｔｚＭＰ，ｅｔａｌ．Ｃａｎｎａｂｉｄｉｏｌａｓ

ａｎｏｖｅｌｉｎｈｉｂｉｔｏｒｏｆＩＤ１ｇｅｎｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎａｇｇｒｅｓｓｉｖｅｂｒｅａｓｔｃａｎｃ

ｅｒｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＭｏｌＣａｎｃｅｒＴｈｅｒ，２００７，６（１１）：２９２１２９２７．

［１１］　ＬｉＸ，ＺｈａｎｇＺ，ＸｉｎＤ，ｅｔａｌ．ＰｒｏｇｎｏｓｔｉｃｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅｏｆＩＤ１ａｎｄｉｔｓ

ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｗｉｔｈＥＧＦＲｉｎｒｅｎａｌｃｅｌｌｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．Ｈｉｓｔｏｐａｔｈｏｌｏｇｙ，

２００７，５０（４）：４８４４９０．

（本文编辑：王　燕 　英文编辑：王　燕）

（上接第８３５页）
ＫＩＭ１、β２ＭＧ水平能更敏感地反映肾损伤情况，可
作为诊断子痫前期并发早期肾损伤的生物标志物。
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