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Abstract
AIM: To investigate the expression of fragile histidine triad
protein, Fhit and the possible relationship between its ex-
pression and clinicopathological indices in gastric carcinoma.

METHODS: Fhit protein expression was detected in 76 cases
of gastric carcinoma, 58 dysplasia and 10 normal mucosae
by immunohistochemical method to analyse its relation-
ship to histological grade, clinical stage, metastatic status
and prognosis.

RESULTS: The loss of Fhit protein expression was detected
in 48/76 (63.2%) cases of cancer tissue, 36/58 (62.1%)
cases of adjacent dysplastic tissue and 0/10 cases of normal
gastric mucosa. There was a significant difference in the
expression of Fhit protein between cancer or adjacent
dysplastic tissue and normal gastric mucosa (P  =0.000).
It was also showed that loss of Fhit protein expression was
found first in 35.7% (10/28) of grade I-II, and in 79.2%
(38/48) of grade III (P = 0.000); second in 43.8% (14/32)
of stage I-II, whereas in 77.3% (34/44) of stage III-IV
(P = 0.004); and last in 36.4% (8/22) of tumors without
metastasis but in 74.1% (40/54) of those with metastasis
(P = 0.003). The significant difference in the loss of ex-
pression of Fhit was found between cancers on different
histological grade, clinical stage and metastatic status,
respectively. Follow-up data showed that there was a signifi-
cant difference in median survival time between carcinomas
with loss of Fhit (33 months) and those without (71 months)
(Log rank = 20.78; P = 0.000).

CONCLUSION: Fhit protein is an important tumor suppressor
protein. Loss of Fhit protein expression may be associated

with carcinogenesis, invasion, metastasis and prognosis
in the gastric carcinoma.
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摘要

目的: 探讨76例胃癌Fhit蛋白表达与临床病理的关系.

方法: 采用免疫组化方法 检测76例胃癌 58例紧邻癌

旁的异常增生和10例正常胃黏膜的Fhit表达并分析其与组

织学分级 临床分期以及预后的关系.

结果: 癌组织Fhit表达缺失为48/76例(63.2%) 紧邻癌旁

的异常增生黏膜缺失为36/58例(62.1%) 而正常胃黏膜为

0/10 相差有非常显著性(P = 0.000) Fhit 蛋白缺失癌在癌

组织学分级中的分布为 - 级癌35.7% (10/28) 级癌

79.2% (38/48) 相差有非常显著性(P = 0.000). Fhit蛋白缺

失癌在临床分期中的分布为 ~ 期癌为43.8% (14/32)

- 期癌77.3% (34/44) 相差有非常显著性(P = 0.004). Fhit

蛋白缺失癌在转移状况组的分布为转移癌74.1% (40/54)

未转移癌为36.4% (8/22) 相差有非常显著性(P = 0.003).

随访资料显示Fhit蛋白缺失癌的中位生存时间为33 mo 而

Fhit 蛋白表达癌者为 71 mo 相差有非常显著性(Log

rank=20.78; P = 0.000).

结论: Fhit 蛋白为一种重要的抑癌蛋白 其表达缺失状况

可能与胃癌的发生 侵犯 转移以及患者的预后相关.
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0   引言

脆性三联组氨酸基因(fragile histidine triad  FHIT)是最

近继p53 p16基因之后在国外成功分离并定位于染色

体3p14.2[1-2]的重要抑癌基因. FHIT基因不仅横跨家族性

肾细胞癌的易位断点 t (3:8)(p14.2;q24) 同时也见于大

多数人类的共同脆性位点FRA3B. FHIT基因结构及表

达的异常见于多种常见类型的癌组织 [ 3 -32 ] 胃癌中

FHIT基因或表达的异常国外已有少量研究[13-14, 25, 30]. 胃

癌为我国常见肿瘤 其基因研究也不少[33-52] 但目前

尚罕见中国胃癌中FHIT基因蛋白(Fhit)原位表达的研

究 亦未见有随访资料的分析报道. 我们报告76例胃



癌Fhit 表达状况及其与临床病理指标的可能关系.

1   材料和方法

1.1 材料  我院1996-2000年存档并有随访资料的胃癌

手术标本76例 组织学 级22例 级6例 级48

例; 临床 期20例 期12例 期38例 期6例;

手术时已出现淋巴结转移54例 无淋巴结转移22例. 紧

邻癌旁的异常增生黏膜58例作为自身对照 正常胃黏

膜10例为正常对照.

1.2 方法  切片脱蜡至水 在30 ml/L 过氧化氢-甲醇

中浸泡10 min灭活内源性过氧化氢酶 采用枸橼酸-微

波-SP法在10 mmol/L枸橼酸(pH 6.0)中煮沸5 min 保

温10 min 100 ml/L羊血清封闭. 兔抗人FHIT (Zymed

购自北京中山公司)抗体稀释度为1 200  4 过夜;

免疫组化染色均按SP药盒(Zymed)说明书进行. 参用文

献[11 22 24]方法观察Fhit蛋白的分布 阳性强度和

阳性率. 先按染色强度打分: 0分为无色 1分为浅黄

色 2分为棕黄色 3分为棕褐色; 再按阳性细胞所占百

分比打分: 0 分为阳性细胞小于 5% 1 分为大于 5-

25% 2 分为大于 25-50% 3 分为大于 50-75% 4

分为大于75% 染色强度与阳性细胞百分比的乘积9-

12 分为强阳性(++) 5-8 分为弱阳性(+) 0-4 分为阴

性(-)来确定Fhit 蛋白表达状况.

        统计学处理  采用SPSS 10.0软件 以Fisher s 确

切概率法(双侧)检验判断Fhit表达与各病理指标的相互

关系; 以Kaplan-Meier法 Log rank检验作单因素生存分

析 P <0.05 为相差有显著性意义.

2   结果

2.1 胃癌组织Fhit 表达  Fhit 蛋白主要表达于癌旁正常

或紧邻癌旁的异常增生黏膜和癌组织上皮细胞的胞质

以及一些间质细胞如淋巴细胞 浆细胞和巨噬细胞的

胞核及胞质(图1A). Fhit 蛋白表达缺失的分布为癌组织

48/76例(63.2% 图1B) 癌旁黏膜36/58例(62.1%)  正

常胃黏膜0/10. 癌组织或癌旁异常增生与正常胃黏膜比

较 相差有非常显著性(P = 0.000). 癌组织与癌旁异常增

生比较 相差无显著性(P = 1.000).

2.2 Fhit 蛋白表达与癌生物学行为的关系  本组76例胃

癌标本中 Fhit缺失癌在癌组织学分级中的分布为 -

级癌35.7% (10/28) 级癌 79.2% (38/48) 组间比

较 相差有非常显著性(P = 0.000). Fhit缺失癌在临床分

期中的分布为 - 期癌43.8% (14/32) - 期癌

77.3% (34/44) 组间比较 相差有非常显著性(P = 0.004).

Fhit缺失癌在转移癌中的分布为74.1% (40/54) 在未转

移癌中的分布为36.4% (8/22) 组间比较 相差有非常

显著性(P = 0.003). 本组随访资料(图2)显示Fhit 缺失癌

的中位生存时间(Median survival)为 33 mo 而 Fhit 表

达癌者则为71 mo 二者比较相差非常显著(Log rank=

20.78; P = 0.000).

图1  胃癌Fhit 蛋白表达结果(SP 200). A: 胃正常黏膜组织的腺上皮

细胞阳性; B: 胃癌细胞阴性.

图2  Fhit蛋白表达状况的生存曲线.

3   讨论

在正常情况下 Fhit 存在于大多数正常组织中. 国外发

现多种肿瘤组织中Fhit表达存在频繁地降低或丢失 并

发现与FHIT基因转录及缺失有关 故提示FHIT基因

为多种肿瘤的候选抑制基因[1-2]. Fhit蛋白抑制肿瘤的机

制可能与以下方面有关: (1)具有Ap3A水解酶的作用.

Ap3A为ATP类似物 能以底物方式提供磷酸基团从而

提高蛋白激酶的活性. 因此Fhit 表达下降时Ap3A水平

升高可增强生长信号传导途径 阻断抑制途径或凋亡

通道导致肿瘤的发生和发展; (2) mRNA脱帽功能. Fhit蛋

白具有去除mRNA 帽类似物的作用 影响重要基因

mRNA 的翻译; (3)Fhit-Ap3A底物复合物作用. Fhit 蛋

白还可与其底物Ap3A结合通过Fhit-底物复合物产生

抑癌作用 其抑癌作用可能比其水解酶作用更重要. 国

外[13-14, 25, 30]发现Fhit蛋白表达降低或丢失在胃癌发生和
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演化中具有重要作用. 本研究与国外作者的结果比较

胃癌组织Fhit 蛋白表达缺失率为63.2% (48/76) 证实

了国外(62.9%)的发现. 本组结果中紧邻癌旁的异常增生

黏膜Fhit 蛋白表达缺失率为62.1% 提示Fhit 蛋白表

达缺失与胃黏膜上皮细胞的癌变有关; 本结果中Fhit蛋

白缺失癌在各临床分期组中的分布有非常显著性差异

(P =0.004)并多见于伴有转移的胃癌(P =0.003); 随访资料

中Fhit 蛋白缺失癌的中位生存时间明显低于Fhit 蛋白

表达癌(Log rank=20.78; P = 0.000) 提示Fhit 蛋白表达

减少与癌组织侵袭 转移以及预后相关 亦与国外的结

果一致[13-14, 25, 30]. 本结果提示Fhit蛋白为一种与胃癌发生

和侵犯转移相关的重要抑癌蛋白. Fhit 蛋白用免疫组化

方法易于检测 可能成为一种新的分子指标监测临床

患者预后.
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• 消息 •

World Journal of Gastroenterology 2005年将改为周刊

World Journal of Gastroenterology WJG 是我国消化病学领域中惟一以全英文发表原创性论文的国际性

学术期刊.  WJG创刊于 1995年 原名 China National Journal of New Gastroenterology 1998年更名

为WJG 由世界胃肠病学杂志社出版. WJG国际标准刊号 ISSN 1007-9327 国内统一刊号CN 14-1219/R

月刊 大 16开 256页 邮发代号 82-261 北京报刊发行局发行. 为适应我国消化病学专业基础与临床研

究的快速发展 以及日益增多的国际科技交流的需要 从 2005年开始 WJG 将由半月刊改为周刊 大 16

开 1 6 0 页 每月 7 1 4 2 1 2 8 日出版.


