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Abstract
AIM: To detect the expression of c-Fos, c-Jun and 
Bcl-2 protein in gastric carcinoma and explore 
their correlations with the development and 
biological behavior of gastric carcinoma.

METHODS: SABC immunohistochemistry was 
used to detect the expressions of c-Fos, c-Jun 
and Bcl-2 protein in specimens (n = 54) from 
gastric carcinoma and the corresponding cancer-
adjacent tissues. The data were analyzed by Chi-
Square test using SPSS software�.

RESULTS: The positive rates of c-Fos, c-Jun 
and Bcl-2 expression were significantly higher 
in cancer tissues than those in cancer-adjacent 
ones (68.5% vs 27.8%, χ2 = 17.95, P < 0.01; 63.0% 
vs 24.1%,  χ2 = 16.61, P < 0.01; 64.8% vs 25.9%, 
χ2 = 16.48, P < 0.01). The significant difference 
was present in the expression of c-Fos and c-Jun 
among different histological types (P = 0.018; P 
= 0.032), but wasn’t among different status of re-

gional lymph node metastasis and TNM stages. 
Bcl-2 expression was markedly different among 
different histological types, status of regional 
lymph node metastasis and TNM stages (P = 
0.035; P = 0.032; P = 0.009). There was a posi-
tive correlation between expression of Bcl-2 and 
c-Fos (r = 0.336, 0.688, P < 0.05), Bcl-2 and c-Jun (r 
= 0.318, 0.512, P < 0.05) as well as between c-Fos 
and c-Jun (r = 0.719, 0.586, P < 0.001)�.

CONCLUSION: The expression of c-Fos, c-Jun 
and Bcl-2 are closely correlated with the carcino-
genesis, development, and histological types�.
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摘要
目的: 探讨c-Fos, c-Jun, Bcl-2在胃癌中的表达
与胃癌的发生、发展及生物学行为的关系. 

方法: 应用免疫组织化学SABC法, 检测54例
胃癌及癌旁组织中c-Fos, c-Jun, Bcl-2蛋白的表
达, 结果采用SPSS统计软件包及χ2检验分析. 

结果: 胃癌组织中c-Fos, c-Jun, Bcl-2的表达显
著高于癌旁组织(68.5% vs 27.8%, χ2 = 17.95, 
P <0.01; 63.0% vs  24.1%, χ2 = 16.61, P <0.01; 
64.8% vs  25.9%, χ2 = 16.48, P <0.01). c-Fos, 
c-Jun的表达在胃癌不同组织学分级间有显
著性差异(P  = 0.018; P  = 0.032), 在淋巴结转
移、TNM分期间无显著性差异; Bcl-2的表达
在胃癌不同组织学分级、淋巴结转移、TNM
分期间有显著性差异(P  = 0.035; P  = 0.032; P  
= 0.009). 胃癌及癌旁组织中Bcl-2与c-Fos、
c-Jun (r  = 0.336, 0.688, P <0.05; r  = 0.318, 
0.512, P <0.05)及c-Fos与c-Jun (r  = 0.719, 0.586, 
P <0.001)之间的表达呈正相关.

结论: c-Fos, c-Jun, Bcl-2的表达与胃癌的发
生、发展以及组织学分级密切相关.

■背景资料
研究表明, 胃癌的
发生与胃黏膜上
皮细胞凋亡、增
殖调控失衡关系
密切. c-fos , c-jun
作为原癌基因, 参
与细胞增殖和凋
亡的调控, 其表达
异常增加可促进
肿瘤形成 ;  bcl- 2
作为重要的抑制
肿瘤细胞凋亡的
基因, 通过延长肿
瘤细胞生存、阻
止细胞凋亡发生
而参与肿瘤的发
生、发展过程.

■研发前沿
细胞凋亡是一个
复杂的生理病理
过程, 受多种基因
的控制. 许多证据
表明肿瘤的发生
与细胞凋亡的调
节紊乱有着密切
的关系. 有关学者
认为, 通过改变重
要的执行死亡基
因的表达改变细
胞的存活能力, 以
达到治疗疾病的
目的. 由此看来恶
性肿瘤的细胞凋
亡的研究对认识
肿瘤的发病机制
有着非常重要的
意义, 而且在肿瘤
治疗及预后评价
方面都有重要意
义.
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表  1   c-Fos, c-Jun, Bcl-2在胃癌组织中的表达 n (%)

胃癌组织
癌旁组织
组织学分级
  高分化
  中分化
  低分化
淋巴结转移
  有转移
  无转移
TNM分期
 Ⅰ+Ⅱ                 
 Ⅲ+Ⅳ

组织类型	       n	  Bcl-2	        c-Fos	         c-Jun

35 (64.8)
14 (25.9)b

15  
12
  8a

   
19
16a   
  
18
17b

54
54

19
16
19
   
35
19
   
21
33

37 (68.5)
15 (27.8)b

17    
13  
  7a  

26
11
     
14 
23

aP<0.05, bP<0.01.
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0  引言

胃癌的发生与胃黏膜上皮细胞凋亡、增殖调控

失衡有关. 细胞凋亡是指在一定的生理或病理

条件下, 由基因编程控制的细胞主动性死亡过

程. 越来越多的研究表明, 细胞凋亡与细胞增殖

一样, 与肿瘤的发生、发展以及临床治疗有密

切的关系. bcl- 2可对多种因素诱导的细胞凋亡

起抑制作用, 使细胞生存期延长, 又称“存活基

因”. c-fos , c-jun作为核内原癌基因, 参与细胞

增殖和凋亡的调控[1], 其表达异常增加可促进肿

瘤形成. 我们应用免疫组织化学方法检测胃癌

及癌旁组织中c-Fos, c-Jun和Bcl-2蛋白的表达, 
探讨他们之间的关系以及在由癌旁组织向胃癌

演变过程中的意义. 

1  材料和方法

1.1 材料 选择临床及病理资料完整的手术切除

并经病理证实为胃管状腺癌的标本54例, 全部

病例术前均未经过放化疗. 男34例, 女20例, 年龄

38-78(平均59.6)岁. 高、中、低分化腺癌分别是

19例、16例、19例, 无淋巴结转移的19例, 有转

移的35例. 根据1997年国际抗癌联盟(UICC )制定

的TNM分期标准[2]进行临床分期: Ⅰ期10例, Ⅱ
期11例, Ⅲ期12例, Ⅳ期21例. 
1.2 方法 采用免疫组织化学SABC法, 切片经常规

脱腊至水后, 浸入30 mL/L H2O2溶液中灭活内源

性过氧化物酶, 微波抗原修复. 一抗c-Fos, c-Jun和
Bcl-2均为美国Santa Cruz公司产品(购自武汉博

士德公司). 用已知阳性的切片作阳性对照, 正常

小鼠、兔血清和PBS代替一抗作阴性对照. 具体

操作按说明书进行. 以细胞内出现均匀棕黄色颗

粒为阳性细胞, 结果参照文献[3]根据染色阳性细

胞数和染色强度分别评分, 两者积分乘积≥2分
确定为阳性. 阳性细胞数: 0分为阴性, 1分为阳性

细胞数≤10%, 2分为11%-50%, 3分为51%-75%, 4
分为>75%. 染色强度: 根据染色强度划分为4级: 
0分为无色, 1分为淡黄色, 2分为棕黄色, 3分为棕

褐色.
统计学处理  应用SPSS软件进行统计学处

理, 各项指标间的差别应用χ2检验, 应用等级相

关计数检验三者之间的相关性, P< 0.05有统计学

意义.

2  结果

2.1 c-Fos, c-Jun, Bcl-2的表达 c-Fos, c-Jun蛋白表达

阳性者染色主要定位于细胞核中, 在肿瘤细胞中

呈高表达, 在正常细胞中呈低表达; Bcl-2蛋白表

达阳性者染色主要定位于细胞质中, 在肿瘤细胞胞质中, 在肿瘤细胞中, 在肿瘤细胞

中呈高表达, 在正常细胞中呈低表达; 阳性表达均

为粗细不一的棕黄色颗粒(图1-3). 胃癌与癌旁组

织中c-Fos, c-Jun, Bcl-2的表达均有显著性差异(P < 
0.01, 表1).
2.2 c-Fos, c-Jun, Bcl-2的表达与胃癌临床病理的关

图   1  c-Fos在胃癌及癌旁组织中的表达(×100). A: 胃癌组
织中c-Fos呈阳性表达; B: 癌旁组织中c-Fos呈阴性表达.

34 (63.0)
13 (24.1)b

15
11
  8a

24
10

12
22

B

■相关报道
王理伟 et al 研究
了c-fos , bcl- 2基
因表达与肠型、

弥漫型胃癌的关
系 .  该 研 究 应 用
免疫组织化学方
法检测原癌基因
c-fos 和bcl- 2在肠
型和弥漫型胃癌
表达及特点, 探讨
两型胃癌的发生
与c-Fos、Bcl-2蛋
白表达的关系及
特点, 为胃癌的分
型、早期诊断提
供了分子病理学
指标. 

■创新盘点
胃癌组织中c-Fos, 
c-Jun, Bcl-2的表
达与胃癌临床病
理行为之间的关
系及三者表达相
关性的研究较少, 
本研究对c - F o s , 
c-Jun, Bcl-2的检
测可用于胃癌的
诊断, 对于胃癌患
者的预后具有提
示作用, 同时为胃
癌的诱导凋亡治
疗提供部分理论
依据, 具有较强的
理论与临床意义.

A
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系 c-Fos, c-Jun, Bcl-2在高分化胃癌中阳性表达率

高于中分化胃癌, 在中分化胃癌中阳性表达率高

于低分化胃癌; c-Fos, c-Jun蛋白的阳性表达率在

淋巴结转移、TNM分期间无差别; Bcl-2在淋巴结

转移组的阳性表达率低于非淋巴结转移组; 在胃

癌TNM分期Ⅰ, Ⅱ期的阳性表达率明显高于Ⅲ, 
Ⅳ期(P <0.05, 表1). 
2.3 胃癌及癌旁组织中c-Fos, c-Jun, Bcl-2表达的相

关性 c-Fos, c-Jun, Bcl-2在胃癌中的表达均高于癌

旁组织, 胃癌及癌旁组织中c-Fos, c-Jun, Bcl-2三者

之间两两呈正相关(表2, 3). 

3  讨论

细胞凋亡又称为细胞程序性死亡(PCD), 其调控

障碍与肿瘤的发生密切相关. 肿瘤的发生与控

制细胞增殖的癌基因的过度表达有关, 也与抑

制细胞凋亡的基因的高表达及诱导细胞凋亡的

抗癌基因的变异失活有关[4]. 细胞凋亡机制被

不适当的终止后, 为细胞癌变提供了重要前提. 
凋亡过程的受抑对肿瘤的发生发展起重要作

用. 现已证明bcl -2是最重要的抑制肿瘤细胞凋

亡的基因, Bcl-2的过度表达并不影响细胞增殖

和加速细胞分裂, 而是延长肿瘤细胞生存、阻

止细胞凋亡的发生[5]. bc l -2基因功能在于与细

胞色素c和caspase-9相互作用, 干扰凋亡的正常

进行. 研究发现, 从正常胃黏膜→萎缩性胃炎→

肠化生→不典型增生→胃癌, Bcl-2表达逐渐增

强, 而细胞凋亡指数逐渐下降, 提示Bcl-2蛋白

表达与细胞凋亡指数呈负相关[6]. 另有研究表

明Bcl-2在高、中分化胃癌中表达率高于低分

化胃癌, 在淋巴结未受侵犯者中表达率高于有

淋巴结转移者, 且Bcl-2阳性患者常表现出较好

的存活趋势, 尤其在有2组以上淋巴结转移的患

图 2  c-Jun在胃癌及癌旁组织中的表达(×100). A: 胃癌组
织中c-Jun呈阳性表达; B: 癌旁组织中c-Jun呈阴性表达.

图   3  Bcl-2在胃癌及癌旁组织中的表达(×100). A: 胃癌组
织中Bcl-2呈阳性表达; B: 癌旁组织中Bcl-2呈阴性表达.

       

表  2  胃癌、癌旁组织中Bcl-2与c-Fos, c-Jun表达的相
关性

胃癌

癌旁组织

组织

c-Fos (+)
           (-)                  
c-Jun (+)
           (-)                     
c-Fos (+)
           (-)                     
c-Jun (+)
           (-)

28     
  7     
26    
  9   
11     
  3     
  8     
  6     

              Bcl-2

        (+)	     (-)
     r     	        P 	

  9
10
  8
11
  4
36
  5
35  

0.336     

0.318      

0.688     

0.512     

    0.013

    0.019

＜0.001

＜0.001

       

表  3  胃癌、癌旁组织中c-Fos与c-Jun表达的相关性

胃癌

癌旁组织

组织

c-Jun (+)
           (-)                      
c-Jun (+)
           (-)

32     
  5     
  9     
  6     

              c-Fos

        (+)	     (-)
     r     	        P 	

  2
15
  4
35  

0.719   

0.586        

＜0.001

＜0.001

■应用要点
研究表明bcl-2 通
过抑制肿瘤细胞
凋亡的方式参与
了胃癌的形成与
发展, c-fos , c-jun
则通过促进肿瘤
细胞增殖的方式
参 与 了 其 中 .  因
此对c-Fos, c-Jun, 
Bcl-2蛋白的检测
可用于胃癌的诊
断, 对于胃癌患者
的预后具有提示
作用. 对有关疾病
产生细胞凋亡独
特机制的深入了
解, 有可能用于疾
病的治疗, 从而开
辟基因治疗的新
领域 .

B B

A A
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者, Bcl-2阳性者的生存期明显长于Bcl-2阴性者, 
提示Bcl-2阳性表达与肿瘤的较好分化程度及低

度恶性行为有关[7], 这些研究表明, Bcl-2可为临

床提供一个重要的预后参数. 本实验显示Bcl-2
在胃癌组织中呈高表达, 癌旁组织中呈低表达, 
由癌旁组织向胃癌演变过程中, Bcl-2表达阳性

率明显升高. 随着肿瘤组织分化程度的降低、淋

巴结转移及TNM分期发展到Ⅲ, Ⅳ期, Bcl-2表达

阳性率降低. 提示bcl -2蛋白可能通过抑制细胞凋

亡过程进而促进肿瘤发生, 且Bcl-2基因表达异

常可能是早期事件, 其表达强度可能与肿瘤的恶

性程度有关. 这与上述研究基本相符. 
胃癌的发生、发展及转归与细胞增殖、凋

亡平衡失调以及细胞增殖和细胞凋亡的相互消

长有关. 在正常机体内, 细胞增殖和细胞凋亡处

于一种动态平衡. 当受到外来刺激或/及内在基

因发生突变, 细胞凋亡下降, 增殖的表达增强, 使
本应进入凋亡程序的细胞没有被识别, 从而允

许分裂细胞的累积和阻止驱除带有恶性潜能基

因的改变, 从而促进肿瘤的发生[8]. c-fos , c-jun为
核内原癌基因, 属即刻早期应答基因(immediate 
early response gene), 其编码的蛋白为重要的转

录因子, 可诱导其下游基因mRNA转录和蛋白表

达, 参与细胞增殖和凋亡的调控. 其表达异常增

加可诱发细胞转化和肿瘤形成[1]. 研究表明Bcl-2
通过抑制细胞凋亡的方式参与了胃癌的形成与

发展, c-Fos, c-Jun则通过促进细胞增殖的方式参

与了其中. 我们证实了Bcl-2与c-Fos, c-Jun的表

达有相关性, 提示他们可能由一种或多种共同的他们可能由一种或多种共同的们可能由一种或多种共同的

因素介导而参与了胃癌的形成与发展. 有文献报

告在癌前病变及早期癌中c-Fos和c-Jun的表达高

于中、晚期癌[9], 提示c-Fos和c-Jun的异常表达在

癌变早期的作用大于中、晚期癌, 其表达异常可

能是胃癌发生过程中的一个早期分子事件, 检测

c-Fos, c-Jun表达状况有助于胃癌的早期诊断. 我
们的实验结果与之相符. 本研究显示c-Fos, c-Jun
在胃癌组织中的表达明显高于癌旁组织, 随肿瘤

组织分化程度的降低, c-Fos, c-Jun表达阳性率降

低, 其与肿瘤组织淋巴结转移、TNM分期无相

关性. 上述结果说明了c-Fos, c-Jun基因蛋白表达

变化发生在肿瘤细胞形态变化之前, 可作为胃癌

早期诊断的分子病理学指标. 
总之, c-Fos, c-Jun和Bcl-2蛋白在胃癌的发

生和演化中呈高表达, 三者间呈正相关, 且与胃

癌的发生、发展及生物学行为有关, 揭示了癌

基因蛋白与胃癌的内在联系..
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■同行��评价
该文应用免疫组
织化学方法研究
了c-Fos ,  c -Jun, 
Bcl-2等癌基因蛋
白与胃癌发生的
内在关系, 证实了
国外的研究结果, 
对早期胃癌的分
子病理学诊断有
一定意义. 虽然国
外已有相关研究
报道, 但国内迄今
尚未见同时观测
上述三种癌基因
蛋白与胃癌关系
的研究报告, 因此
研究内容较新颖 .


