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Abstract
AIM:To study proliferation and apoptosis in gastric carcinoma
(GC) and precancerous lesions and expression of their regu-
lating genes.

METHODS:Total 24 cases of GC, 14 dysplasia (DP), 24
chronic gastritis (10 superfical gastritis, SG, 14 atrophic
gastritis, AG) and 32 intestinal metaplasia (IM) were studied by
histopathological, immunohistochemical techniques with
Ki67, P53 and Bcl-2 antibodies, and by TUNEL for apoptosis.
Proliferation index (PI), apoptosis index (AI), apoptosis/
proliferation ratio, apoptosis degree and positive percent of
P53 and Bcl-2 were counted.

RESULTS:The PI of GC, DP, IM, AG were 12.4±6.8 %,
6.4±4.2 %, 6.6±3.4 %, 3.8±2.9 %  respectively. There was
a significant difference between SG and GC,  DP,  IM, and
AG (P <0.01). The AI of GC, DP, IM, and AG was 2.4±1.4 %,
2.6±1.6 %, 3.1±1.2 % and 3.8±2.0 % respectively. The
apoptosis degree of AG was the highest, and significantly
higher than that of GC, DP, and IM (P <0.01). There was no
significantly different among GC, moderate and severe DP
(P >0.05). Mucosa in AG showed excessive apoptosis, however
the apoptosis degree in severe DP and early gastric carcinoma
was about 1/3 of SG, and in advanced GC was its 1/5.  The
positive percentages of P53 in GC, DP, IM and AG were 25.0 %,
14.3 %, 3.1 % and 0 % respectively. The positive rate of
Bcl-2 was 58.3 %, 42.8 %, 9.4 % and 7.1 % respectively.
There was a significant correlation beween P53 and Bcl-2.

CONCLUSION:Mutated P53 gene and Bcl-2 apoptosis regu-
lating gene not only express in GC, also partly express in
DP, IM, and in those precancerous lesions in which gastric
carcinogenesis may have been initialized. The imbalance

between proliferation and apoptosis is manifestation of the
gene mutations on the cytodynamics. The DP and IM may
be the different stages in gastric carcinogenesis.

Pan CJ, Liu KY. Proliferation/apoptosis and expression of P53 and Bcl-2
in gastric carcinoma.Shijie Huaren Xiaohua Zazhi  2003;11(5):526-530

摘要
目的:研究胃癌、癌前病变(异型增生、肠化生、萎缩性

胃炎)细胞增生凋亡及其调节基因表达，探讨胃癌多阶段

发生.

方法:采用病理组织学对 24 例胃癌、14 例癌旁异型增生、

24 例远离癌灶的慢性胃炎和 32 例肠化生胃黏膜进行分

类、分期、分度， Ki67 ，P53 及 Bcl-2 免疫组化染色，

TUNEL(ISEL)技术检测细胞凋亡. 计算各种病变的Ki67 增

生指数和凋亡指数、凋亡增生比、凋亡强度，和 P53，

Bcl-2的阳性例数和百分比.

结果:胃癌、异型增生、肠化生和萎缩性胃炎的增生指

数分别是 12.4 ± 6.8 %，6.4 ± 4.2 %，6.6 ± 3.4 % 和

3.8±2.9 %，浅表性胃炎与各组均有非常显著差异(P  <0.01).

凋亡指数分别是 2.4 ± 1.4 %，2.6 ± 1.6 %、3.1 ± 1.2 %

和 3.8 ± 2.0 %；凋亡强度分别是 0.3，0.6，079 和 1.3.

以萎缩性胃炎最高，与其他各组间均有非常显著差异

(P <0.01)，中、重度异型增生和胃癌相互间无显著性差

异(P  >0.05). 重度异型增生和早期胃癌的凋亡强度是浅表

性胃炎的 1/3，进展期胃癌仅为其 1/5.P53 蛋白在胃癌、

异型增生、肠化生、萎缩性胃炎分别是 25.0 %，14.3 %，

3.1 % 和 0 %. Bcl-2 的表达分别是 58.3 %，42.8 %，9.4 %

和 7.1 %，在胃癌和异型增生 P53 蛋白和 Bcl-2 表达相互

间存在显著相关性(P  <0.05).

结论:P53 和 Bcl-2 基因不仅在胃癌表达，在癌前病变异型

增生、肠化生也有部分表达，萎缩性胃炎不具有上述特点.
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0   引言

胃癌的发生发展是一个多基因突变累积，逐渐演变多
步骤发生的复杂过程[1-13]. 萎缩性胃炎、肠化生和异型
增生等癌前病变与胃癌的发生关系密切[14-40]. 肠化生微
卫星不稳定性的阳性率和分布、细胞凋亡障碍等都与



胃癌的表现相似，显示肠化生等癌前病变在细胞动力

学和癌发生早期分子生物学与胃癌有内在关系[16，22]. 为

此，我们观察了胃癌、癌旁异型增生、肠化生、萎缩性

胃炎等癌前病变的细胞增生与凋亡改变，以及他们对

抑癌基因 P53 和凋亡调节基因 Bcl-2 表达，探讨他们的

内在关系.

1   材料和方法

1.1 材料  本院 2000-04/2001-09 手术切除胃癌 24 例，

男17 例，女7例，年龄 35-76(平均49)岁，每例在胃癌、

癌旁和远离癌灶的胃黏膜组织各取3块. 另选同期胃镜

活检病理诊断为肠化生的 32 例，男 24 例，女 8 例，年

龄 31-72(平均 45)岁，每例在胃窦钳取 3-4 块黏膜组织.

胃癌中早期胃癌 5 例，进展期 19 例，其中 11 例有淋巴

结转移.癌旁胃黏膜中有14例不同程度的异型增生，其

中轻度 3 例，中度 6 例，重度 5 例，10 例伴有肠化生.

远离癌灶的胃黏膜呈慢性胃炎改变，浅表性 10 例，萎

缩性 14 例. 32 例肠化生均在中度以上广泛肠化.

1.2 方法  所有组织用中性甲醛固定，常规脱水，石蜡

包埋，制备 5 µm 连续切片 6 张，分别作 HE 染色组

织学诊断，作 Ki67、P53 蛋白、Bcl-2 免疫组织化

学染色. TUNEL(ISEL)技术检测细胞凋亡. ISEL 技术用

Boehringer 产品，为石蜡切片脱蜡至水干燥; 10 mg/L

蛋白酶 K(Gibco)消化，37 ℃，1 h，漂洗 2 次，擦

干组织周围水分，用 DAKO 笔划圈; 末端标记:10 mmol/L

t ris 盐酸缓冲液(PH7.63)内含 50 mmol/L 氯化镁 10 mmol/L

α - 巯基嘌呤醇，0.5 g/L 血清清蛋白及 20 ku/L DNA

多聚酶 0.01 mmol/L dATP，dCTP，dGTP 和 0.01 mmol/L

地高辛标记的 dUTP，每片切片滴标记混合液 50 µL，

37 ℃，1 h，漂洗 3 次，滴碱性磷酸酶标记的羊抗

地高辛多克隆抗体 50 µL，37 ℃，30 min，NBT/BCIP

显色，室温 10 min，流水洗，用 20 g/L 甲基绿复

染，加拿大胶封片观察. ISEL 标记细胞凋亡阳性清晰

地显示在洁净的背景上，核呈兰黑色，轮廓清楚，致

密成团块状，有的呈新月形，有空晕， 阴性胞核作淡

绿色(图 1). Ki67 免疫组化染色阳性集中在核呈棕黄

色，致密均匀一致(图 2). P53 染色阳性分布于胞核呈

棕黄色至深棕黄色(图3). Bcl-2染色阳性分布于胞质，

呈棕黄色颗粒状(图 4). 对 Ki67 染色和 ISEL 进行定量

计数，选染色典型的连续 5 个高倍视野计数 1 000 个

胃癌细胞或黏膜上皮细胞和其中的阳性细胞. 计算每

100 个细胞中的阳性数，所得 Ki67 参数为增生指数

(PI)，ISEL 参数为凋亡指数(AI). 用各组 PI，AI 求凋

亡增生比；以浅表性胃炎为基数 1，求各组的凋亡强

度. P53 和 Bcl-2 的阳性细胞数在 10 % 以上者为阳性

例数，按例计数.对各组检测数据进行统计学处理，进

行显著性检验.

图1  胃癌凋亡细胞稀少,核呈兰黑色、轮廓清楚的致密团块状,有新月形
空晕,阴性胞核作淡绿色(ISEL × 400).

图2  重度异型增生Ki67免疫组化染色阳性细胞核呈棕黄色,致密均匀一
致(SP × 400).

图 3  肠化生伴中度异型增生 P53 蛋白免疫组化染色阳性细胞核呈棕黄
色至深棕黄色(SP × 400).

图 4  中度异型增生 Bcl-2 免疫组化染色阳性位于胞质,呈黄色细颗粒状
(SP × 400).
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2   结果

2.1 胃癌增生和凋亡  依浅表性胃炎、萎缩性胃炎、肠
化生、异型增生、胃癌的顺序随疾病的进展，Ki67 检
测的增生指数逐渐升高. 以进展期胃癌为最高，达
13.0 ± 7.4 %，浅表性胃炎与萎缩性胃炎、肠化生、
异型增生、胃癌均有非常显著的差异(P <0.01)，他们
的细胞增生显著加速. 凋亡指数以萎缩性胃炎为最高
3.8 ± 2.0 %，与各组均有非常显著差异(P <0.01)，其
余各组凋亡指数均较低，中、重度异型增生和胃癌相
互间无显著性差异(P >0.05，表 1). 凋亡增生比和凋亡
强度以萎缩性胃炎凋亡强度最大，是浅表性胃炎的
1.34 倍；其余肠化生、异型增生和胃癌均比浅表性胃
炎低.重度异型增生和早期胃癌是浅表性胃炎的 1/3；
进展期胃癌仅为其 1/5. 胃癌和癌前病变都出现明显的
凋亡障碍(表 1).

表 1  胃癌癌前病变增生和凋亡参数(%, sx ± )

病变类型  n 增生指数 凋亡指数           AI/AP  凋亡强度

胃癌 24          12.4 ± 6.8b 2.4 ± 1.4a 0.2 0.3

早期  5           11.9 ± 6.1 2.8 ± 0.9 0.2 0.3

进展期 19          13.0 ± 7.4 2.1 ± 1.7 0.2 0.2

异型增生 14  6.4 ± 4.3b 2.6 ± 1.6a 0.4 0.6

轻度  3  4.7 ± 2.0 2.9 ± 1.2 0.6 0.9

中度  6  5.7 ± 3.2 2.8 ± 1.1 0.5 0.7

重度  5  9.5 ± 5.0 2.1 ± 0.9 0.2 0.3

肠化生 32  6.6 ± 3.4b 3.1 ± 1.2a 0.5 0.7

慢性胃炎 24  3.8 ± 2.9 3.4 ± 1.3 0.9 1.2

浅表性 10  2.3 ± 1.5 1.6 ± 0.7 0.7 1.0

萎缩性 14  4.1 ± 2.8 3.8 ± 2.0 0.9 1.3

aP <0.01 vs 浅表性胃炎, bP <0.05  vs 萎缩性胃炎.

2.2 胃癌 P53 和 Bcl-2 表达  P53 蛋白在胃癌、异型增生、

肠化生和萎缩性胃炎中表达率分别是 25.0 %，14.3 %，

3.1 % 和 0 %. 肠化生与异型增生、胃癌之间有非常显

著差异(P <0.01)，异型增生和胃癌之间有显著性差异

(P <0.05). Bcl-2 在胃癌、异型增生、肠化生和萎缩性胃

炎中的表达分别是 58.3 %，42.8 %，9.4 % 和 7.1 %. 肠化

生与异型增生、胃癌之间均有非常显著差异(P  <0.01)，

异型增生与胃癌之间有显著性差异(P <0.05，表 2).

表 2  胃癌癌前病变 P53  Bcl-2 染色结果 n (%)

病变类型  n   P53   Bcl-2

胃癌 24 6(25.0) 14(58.3)

异型增生 14 2(14.3)b   6(42.8)a

肠化生 32   1(3.1)b     3(9.4)

萎缩性胃炎 14      0(0)     1(7.1)

aP <0.05 vs 胃癌, bP <0.01 vs 胃癌.

3   讨论

胃癌是严重危害人类健康最常见的癌症之一[1]，占我
国癌发病和死亡率之首[41]. 且有逐年上升趋势. 对他的
研究已深入到多种基因突变和蛋白分子表达[1,4-7,9-13,16].
有的通过反义基因治疗达到抑制肿瘤增生生长的作用[1,3,8].
利用胃癌和癌前病变细胞动力学和细胞生物学表现规
律[15,17,18]，探讨及早发现病理组织学的微小变化，是
胃癌早防早治的关键，也是科学研究和临床诊治的良
好结合点.我们将二者结合对照分析，发现浅表性胃
炎、萎缩性胃炎、肠化生、异型增生随病变加重，细胞
增生指数逐渐升高. 在发展的不同阶段，细胞增生指
数有显著差异. 胃癌的增生指数最高.细胞凋亡指数显
示:除萎缩性胃炎凋亡明显增加外，肠化生、异型增
生凋亡指数较低，有的与胃癌相近. 出现较高水平的
增生和低水平的凋亡. 特别是他们的凋亡增生比和凋亡
强度更清楚地显示增生和凋亡已明显失去平衡. 这大大
增加了病变细胞的不稳定性，促进病变细胞基因突变，
导致胃癌发生发展. 在癌前病变出现过高水平的增生和
凋亡障碍会引起细胞聚积，可能是形成微小胃癌和早
期胃癌的重要细胞动力学基础. 本组 5 例早期胃癌，有
3 例都在肠化生、异型增生背景下出现多灶性微小
癌，而主要癌灶出现黏膜内浸润. 这是对胃癌早期发生
细胞动力学的佐证.进展期胃癌过度的细胞增生和严重
的凋亡障碍是肿瘤迅速生长和广泛扩散的病理学基础.
表现为细胞核分裂、增生极为活跃和去分化、异质
性分化、出现异型核、巨核癌细胞等中晚期癌的鲜明
特征.
        免疫组化染色检出的 P53 蛋白异常表达常代表突
变型 P53 基因，已丧失了抑制肿瘤生长，反而具有致
癌作用，成为癌基因.最常见于胃癌[1,11,19,20,29,32]. 我们发
现 P53 蛋白不仅表达在胃癌(25.0 %)，癌前病变也有部
分表达.除萎缩性胃炎无表达外，肠化生表达 3.1 %，
异型增生 14.3 %. 提示肠化生、异型增生有抑癌基因
突变存在，可能是引起他们增生加快和凋亡受阻的重
要原因之一. Bcl-2 基因抑制细胞凋亡，延长细胞寿
命，促进肿瘤的发生、发展.我们发现除胃癌 Bcl-2 有
高达 58.3 % 外，萎缩性胃炎、肠化生、异型增生也
有不同程度表达，异型增生达 42.8 %，提示 Bcl-2 表
达与胃癌的发生密切相关，在癌前病变即有 Bcl-2 基
因的广泛参与. 在这个过程中由于凋亡抑制基因的多重作
用，少数永生化细胞已经产生，他们实际上是一种癌前
细胞.检测同时发现P53蛋白表达和Bcl-2蛋白表达之间存
在显著相关性(P  <0.05). 与以往研究结果一致[11,20,22,26,32]，
在胃癌发生过程中 P53 基因突变，其蛋白产物增加，
细胞增生加快，凋亡受阻，使高度增生的幼稚细胞聚
积.相应凋亡抑制基因 Bcl-2 表达也增加，又使增生的
幼稚细胞生存延长，处于不稳定状态，还可致该细
胞群 P53 基因突变加剧，引起细胞恶性增生、癌形成.
二者之间存在着既独立、又协同促进胃癌发生发展的
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作用. 胃癌很高的增生和严重的凋亡受阻，导致分化幼
稚不成熟的肿瘤性细胞聚积，成为病理组织学诊断胃癌
的形态依据，相应得到 P53 基因突变和 Bcl-2 凋亡抑制
基因表达一致的佐证和支持. P53基因突变和Bcl-2凋亡
抑制基因表达在癌前病变肠化生和异型增生也有部分表
达. 这些病变已有少数永生化细胞产生. 从基因水平分析
这些病变癌发生的过程已经启动，细胞增生和凋亡的严
重失衡是其细胞动力学上的表现. 随着癌发生过程的进
展，病变程度加重其基因表达和细胞动力学失衡越明
显.永生化的癌前细胞演变成癌细胞，相应在病理形态
上也出现早期癌特征[1,14,15]. 提示肠化生、异型增生的不
同程度可能是胃癌发生多步骤中不同阶段的表现. 萎缩
性胃炎与肠化生、异型增生有所不同，虽有较高水平的
细胞增生，也伴有高水平的凋亡，其结果是黏膜上皮细
胞减少[14,15]，不存在凋亡障碍和幼稚细胞聚积，更重
要的是无明显基因突变表达，缺乏癌发生发展的基础，
不具有癌前病变的特点. 因此萎缩性胃炎不伴有广泛肠
化生或异型增生者，不宜归于癌前病变的范围.
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