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胃癌及癌前状态 !"#表达的动态观察及分析

郭冬丽 宁佩芳 王兰 袁媛

【摘要】 目的 探讨在胃癌发生发展过程中 !"#抗原表达的动态变化及意义。方法 采用免
疫组化技术及组化技术检测 $%&例胃黏膜 !"#抗原的表达情况及肠上皮化生类型。结果 从组织
学角度观察，正常胃黏膜!肠上皮化生及异型增生!胃癌；!、"型肠上皮化生!#型肠上皮化生，
!"#抗原阳性表达率依次上升（! ’ %(%)）。从临床疾病角度观察，浅表性胃炎!萎缩性胃炎!胃癌，
!"#抗原阳性表达率依次上升（! ’ %(%)）。结论 !"#抗原与胃癌发生发展有良好的相关性，对胃
癌具有较高的特异性；对萎缩性胃炎，#型肠上皮化生与异型增生进行严密监测有可能提高早期胃癌
的检出率，!"#在胃癌前疾病动态随访中具有重要应用价值。
【关键词】 胃癌相关抗原 !"#；胃肿瘤；胃癌前病变；肠上皮化生
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研究表明，胃癌早期发现、早期诊断对降低胃癌

死亡率，提高生存率有重要作用。辽宁省庄河地区

是我国胃癌高发区，也是我国的一个重要的胃癌防

治研究基地［)］。“九五”期间，中国医科大学附属第

一医院肿瘤研究所对庄河地区胃癌高危人群进行了

普查。本项研究应用胃癌相关抗原 !"# 为标志
物［E］，对庄河地区胃癌普查获得的胃黏膜标本进行

了检测，观察 !"# 在胃癌及胃癌前状态的动态表
达，评价 !"#在胃癌诊断中的价值和意义。
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材料与方法

) (标本来源：)KK# O )KKK年庄河胃癌高发区人
群 $%&份胃黏膜活检标本，均经病理诊断，包括正常
胃黏膜标本 F$ 份（男 EL 例，女 L) 例，平均年龄 $#
岁）；浅表性胃炎标本 &K份（男 L$例，女 LF例，平均
年龄 $K岁）；胃黏膜糜烂溃疡标本 $)份（男 EF 例，
女 )&例，平均年龄 $D 岁）；萎缩性胃炎标本 )EL 份
（男 #E例，女 F)例，平均年龄 F)岁，包括肠上皮化
生 DE例）；异型增生标本 &E份（男 L#例，女 EF例，平
均年龄 F%岁）；胃癌标本 F#份（男 LF例，女 EE例，平
均年龄 F)岁）；病例中乳头状、管状及高分化腺癌 )L
例，中分化腺癌 )& 例，低分化腺癌 )K 例，印戒细胞
癌 #例，黏液腺癌 E例。根据其分化程度，将高分化 



腺癌及中分化腺癌归为分化型胃癌，共 !"例；将印
戒细胞癌、黏液腺癌、低分化腺癌统一归为未分化型

胃癌，共 !#例。各疾病组间性别、年龄构成差异无
显著性（! $ %&%’）。

! &试剂：抗胃癌单克隆抗体 ()*为第四军医大
学全军消化病研究所樊代明教授馈赠；免疫组化用

+,-试剂和生物素标记马抗鼠 ./)为美国 012345公
司产品；高铁二胺（67/687549 :7;<791，=.>）试剂盒购
于武汉博士德生物工程有限公司。

? &方法：
（@）=.>8+,A=!& ’8B+C 黏蛋白组织化学染色，
按说明书操作。判定标准：依据形态学、细胞分化程

度及分泌黏蛋白不同将肠上皮化生划分为三型［?］：

!型（完全性）：腺管直，结构规整，黏蛋白染色以蓝
为主；"型（不完全性）：腺管伸长，弯曲并可见轻度
结构变形，黏蛋白染色以红、蓝为主；#型（不完全
性）：腺管结构变形，细胞不典型性和细胞去分化程

度均较"型显著，黏蛋白染色以黑为主。
（!）肿瘤相关抗原()*免疫组织化学染色（+,-
法）。结果判定采用综合评分法参照文献［D］，根据
细胞着色深度及阳性细胞数分别记分为% E ?分，着
色深度以多数细胞呈色程度为准。凡细胞浆或腺腔

内黏液着浅棕色者为 @分、棕色者 !分、深棕色者为
?分、不着色为 %分；整块切片中阳性细胞占所有胃
黏膜细胞中的比例 F ?%G为 @ 分、?%G E *%G为 !
分、$ *%G为 ?分、无细胞着色为 %分。根据上述两
项指标的积分数分为 D级，%分为阴性（ H）、! E ?分
为弱阳性（ I）、D 分为阳性（!）、’ E J 分为强阳性
（"）。D分以上为过表达。
（?）统计学处理：采用$

! 检验（! F %&%’差异有
统计学意义）。

结 果

@ &性别对不同胃黏膜 ()* 表达的影响：在 D%J

例受检者中，男 !!J例，女 @#%例。将各组胃黏膜标
本按性别分组，在正常组及不同疾病组中，()* 表
达率在两性别组中差异无统计学意义（ ! $ %&%’）
（表 @）。

! &年龄对不同胃黏膜 ()*表达的影响：把受检
者按年龄分组，F D%岁者 *’人，D% E D"岁者 @?*人，
’% E ’"岁者 "!人，#J%岁者 @%!人。在正常及各组
胃疾病中，()*表达率在各年龄组间差异无显著统
计学意义（! $ %&%’）（表 !）。
表! 性别对不同胃黏膜 ()*阳性表达的影响

病 种

男 性

病例
数
阳性
例数
阳性率
（G）

女 性

病例
数
阳性
例数
阳性率
（G）

正常 !? % %&%% ?@ % @%%&%
浅表性胃炎 ?D # !? &’ ?’ J @* &@
胃黏膜糜烂溃疡 !’ @% D% &% @J ? @# &#
萎缩性胃炎 *! ’* *" &! ’@ ?J *% &J
异型增生 ?* !* *? &% !’ @* J# &%
胃癌 ?’ ?? "D &? !! @" #J &D

注：各组胃黏膜性别之间 ! $ %&%’

? &胃癌相关抗原 ()* 在各类胃黏膜组织中的
表达：’D份正常胃黏膜 ()*抗原均为阴性。浅表性
胃炎、胃黏膜糜烂及溃疡、萎缩性胃炎、肠上皮化生、

异型增生中 ()*抗原的阳性表达率分别为!% &?G、
?@ &*G、JD &#G、’# &’G及*@ &%G；胃癌组织中 ()*
抗原表达率为"@ &!G，分化型胃癌中 ()*抗原阳性
表达率低于未分化型胃癌，分别为#" &*G和"! &?G
（! $ %&%’）；从组织学角度观察，由正常胃黏膜$肠
上皮化生及异型增生$胃癌，()*抗原阳性表达率
依次显著上升，差异有非常显著性（ ! F %&%@）（表
?）。从临床疾病角度观察，由浅表性胃炎$萎缩性
胃炎$胃癌，()* 抗原阳性表达率逐渐上升，差异
有非常显著性（! F %&%@）（表 D）。从正常胃黏膜$
浅表性胃炎$肠上皮化生$萎缩性胃炎$异型增生

$胃癌，()* 抗原过表达率依次上升，胃癌与其他
各组相比差异有显著性（! F %&%’）。

表" 年龄对不同胃黏膜 ()*阳性表达的影响

病 种

F D%岁

病例
数
阳性
例数

阳性率
（G）

D% E岁

病例
数
阳性
例数

阳性率
（G）

’% E岁

病例
数
阳性
例数

阳性率
（G）

#J%岁

病例
数
阳性
例数

阳性率
（G）

正常 @@ % % &% !? % % &% @! % % &% # % % &%
浅表性胃炎 " @ @@ &@ !# D @D&? !% * ?’ &% @! ! @J &J
胃黏膜糜烂溃疡 * ! !# &J @" J ?@&J @% ? ?% &% ’ ! D% &%
萎缩性胃炎 !! @J *! &* ?J !J *!&! ?D !D *%&J ?@ !* #* &@
异型增生 @% * *% &% !% @! J%&% @’ @@ *?&? @* @D #! &D
胃癌 " " @%% &% @J @J @%%&% @" @J #D&! @? @@ #D &J

注：各组胃黏膜年龄之间 ! $ %&%’ 



表! !"#在正常胃黏膜及各类病变胃黏膜的表达情况

标本类型
病例
数

!"#表达例数
$ % ! "

阳性率
（&）
过表达
率（&）

正常胃黏膜 ’( ’( ) ) ) )*) + ) *) +

肠上皮化生 ,- .( (. ( / ’,*’# + 0 */ +

异型增生 0- /, -1 0 1 #/*)# + -( *- +

胃癌 ’# ’ -. /, // 1/*-# ’)*1#

+ 与胃癌比较；# 与正常胃黏膜比较；!均 2 )*)/

表" !"#在各型胃疾病的表达情况

病 种
病例
数

!"#表达例数
$ % ! "

阳性率
（&）
过表达
率（&）

浅表性胃炎 01 ’’ /- / / -)*. + - *1 +

萎缩性胃炎 /-. .) 0, /, # #0*-# + -) *. +

胃癌 ’# ’ -. /, // 1/*-# ’)*1#

+ 与胃癌比较；# 与浅表性胃炎比较；!均 2 )*)/

( *胃癌相关抗原 !"#在不同类型肠上皮化生
黏膜中的阳性表达情况：根据分泌黏蛋白情况，我们

对肠上皮化生黏膜进一步分型发现：!型（不完全性
结肠型）肠上皮化生的 !"# 阳性表达率明显高于

"、#型肠上皮化生（! 2 )*)’），且接近胃癌（! 3
)*)’），从"、#型肠上皮化生$!型（不完全性结肠
型）肠上皮化生$胃癌，!"# 抗原过表达率依次增
高，胃癌与其他各组相比差异有显著统计学意义

（! 2 )*)/）（表 ’）。

表# !"#在不同类型肠上皮化生黏膜及

胃癌组织中的表达情况

类 型
病例
数

!"#表达例数
$ % ! "

阳性率
（&）

过表达
率（&）

肠上皮化生

"、#型 ’. -, -( / ) (#*-4# /*14##

!型 -1 0 /1 . / #1*.5# /.*,4##

胃癌 ’# ’ -. /, // 1/*-# ’)*15##

# ! 2 )* )’；## ! 2 )* )/；5 与"、#型肠上皮化生比较；

4 与胃癌比较

’ *胃癌相关抗原 !"#作为胃癌诊断指标的分
析：胃癌相关抗原 !"#在胃癌组织的阳性表达率为
1/ *-&，对胃癌的诊断灵敏性为1/ *-&，特异性为
’. *)&，假阳性率为(# *)&，假阴性率为, *,&，诊断
效率为’, *(&，阳性预测值为-( */&，阴性预测值为
1# *(&，阳性似然比为/ *1(，阴性似然比为) */#。胃
癌相关抗原 !"# 在胃癌组织的阳性过表达率为
’) *1&，它对胃癌的诊断灵敏性为’) *1&，特异性为
,# *(&，假阳性率为/- *0&，假阴性率为(1 */&，诊
断效率为,- *.&，阳性预测值为.1 *#&，阴性预测值
为1/ *0&，阳性似然比为( *)，阴性似然比为) *0。

讨 论

胃癌严重影响着人民的健康与生命，是一类具

有重大危害的疾病，早期发现、早期诊断对胃癌的防

治具有重大意义。对胃癌的早期诊断，除了应用传

统的 6线钡餐造影术和纤维光导胃镜检查外，肿瘤
标志物的检测在胃癌筛查、高危人群的监控随访中

具有更为现实的重要意义。近年来，随着肿瘤分子

生物学及免疫学的迅速发展，发现许多胃肠道肿瘤

标志物，如 78/191、78’)、78#-9(、7:8、8;<等［’，0］，
分别对肠癌、肝癌具有良好的诊断价值，但是由于它

们对胃癌的敏感性不够高，尚不能应用于胃癌诊断。

!"#抗体是自行研制的一种抗胃癌的单克隆抗
体［-］，它所识别的抗原经过生物化学方法鉴定是一

种区别于已知胃肠道肿瘤标志物的新抗原，由于其

对胃癌组织具有较高的特异性，因而被视为一种有

前途的胃癌诊断指标，其应用价值有待于深入探讨。

有关研究报告［-，#，,］!"# 在胃癌的阳性率为
,/& = 1/* 1&，本项研究结果显示，胃癌相关抗原
!"#在各类胃疾病的表达状况不同。胃癌的阳性
率为1/ *-&，与文献报道相符。它在胃癌组织中比
在胃良性病变组织中的呈色深且在细胞浆内分布极

性差，阳性细胞数较多，甚至在腺腔分泌物中及黏液

腺癌的黏液湖中亦可见抗原阳性物质。组织学上，

从正常胃黏膜$肠上皮化生及异型增生$胃癌，
!"#抗原阳性表达率依次显著上升（! 2 )*)/）。从
临床疾病角度考察，从浅表性胃炎$萎缩性胃炎$
胃癌，!"#抗原阳性表达率逐渐上升，组间差异有
非常显著性（! 2 )*)/）。!"#抗原在低分化胃癌的
阳性表达率及过表达率比高分化胃癌的阳性率略

高，虽然差异无统计学意义，仍可看出!"#98>在胃
癌组织中的表达具有相对的组织学类型倾向性。

!"#抗原在正常胃黏膜、胃癌前病变及胃癌中的动
态表达提示 !"#抗原对胃癌具有较高的敏感性，与
胃癌发生发展有良好的相关性。深入探讨胃癌相关

抗原 !"# 对胃癌的诊断价值，以阳性表达为标准，
它对胃癌的诊断灵敏性为1/ *-&，特异性为’. *)&。
以阳性过表达为标准，它对胃癌的诊断灵敏性为

’) *1&，特异性为,# *(&。应该认识到，对胃癌这样
一类特殊的疾病，早期诊断与否，临床治疗的预后差

别极大。我们倾向于应用灵敏度最大的早期诊断或

筛检方法，这样在肿瘤发生的早期，可以提供一些早

期癌变的信息，虽然难免有一定的假阳性率存在，但 



通过应用其他特异度更高的临床精查方法，最终可

以确诊其是否患胃癌，而不至于将早期肿瘤患者遗

漏掉。因此建议：应用 !"# 对人群进行胃癌筛检
时，应以 !"# 的阳性表达率为判断可疑肿瘤的标
准，凡阳性者需进一步配合 !"#的阳性过表达率及
其他方法进一步确诊或排除胃癌，本项研究中灵敏

性为$% &’(，特异性为)* &+(，正确指数为+ &),。但
考虑到本项研究中样本的疾病构成并不能很好地代

表自然人群构成，在人群应用中的灵敏性、特异性尚

需严格评价。

研究发现在良性胃疾病中，萎缩性胃炎、异型增

生 !"# 抗原阳性表达率均显著高于浅表性胃炎
（! - +&+%），说明萎缩性胃炎及异型增生的胃黏膜
中细胞浆及细胞膜上已出现较多胃癌相关抗原，这

一结果，提示了这部分胃黏膜肿瘤抗原标志物表达

方面较浅表性胃炎更接近胃癌的趋势。肠上皮化生

是一类较为特殊的胃黏膜良性病变，它被一些学者

认为是胃癌前病变［$，%+］。一些研究从肠上皮化生分

型的角度研究了不同类型肠上皮化生与胃癌的关

系，发现不完全性结肠型肠上皮化生与胃癌的关系

非常密切。我们应用黏蛋白染色对肠上皮化生黏膜

进行了分型，研究结果显示，!型（不完全性结肠
型）肠上皮化生黏膜中 !"#抗原的表达率显著高于

"、#型肠上皮化生（! - +&+)），且接近胃癌（! .
+&+)）。提示!型（不完全性结肠型）肠上皮化生黏
膜与胃癌黏膜在抗原表达上极为相近。本研究发现

!"#抗原的过表达在正常胃黏膜、浅表性胃炎黏
膜、"、#型肠上皮化生黏膜、萎缩性胃炎黏膜、异型
增生与!型（不完全性结肠型）肠上皮化生黏膜中呈
上升趋势，尽管组间差异不甚显著，但仍可看出

!"#表达程度随胃黏膜病变的加重而增加的趋势。
本实验从肿瘤表达标志物方面证实了萎缩性胃炎、

异型增生及不完全性结肠型肠上皮化生与胃癌的密

切关系，并发现 !"#抗原表达程度随胃癌的发生发
展不断增强的动态变化，因而建议对萎缩性胃炎、异

型增生及不完全性结肠型肠上皮化生应进行严密监

测随访，有可能提高早期胃癌的检出率，!"# 可作
为动态随访指标，在胃癌前疾病动态随访中具有重

要的应用价值。
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·会讯·

第七次全国小儿肝脏疾病学术会议征稿通知

经中华医学会学术会务部批复，中华传染病寄生虫病学分会所属全国小儿肝病及感染学组将于 ’++*年 %%月上旬在重庆
召开第七次全国小儿肝脏疾病学术会议。现将会议征稿的有关事项通知如下：征文内容包括小儿肝病的流行病学，病原学研

究，临床特征，诊断检测，病理改变及治疗，预防措施，免疫效果，预后，基础研究等。此外其他因素或感染所致的各种肝脏疾病

包括遗传代谢性肝病、婴儿肝炎综合征等。征稿截止到 ’++*年 #月 *+日，过期不再录用。请将全文在 * +++字内及摘要 ,++
字内的打印稿各一份，加盖公章或附单位介绍信后寄至复旦大学附属儿科医院，地址：上海市枫林路 %,*号，邮编：’+++*’，顾
新焕、朱启镕收。未录用者不退稿。

中华传染病寄生虫病学会

全国小儿肝病及感染学组

第七次全国小儿肝病学术会议筹备组

 


