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Abstract
AIM: To investigate the expression and signi-
ficance of four members (4.1B, 4.1R, 4.1G and 
4.1N) of membrane skeleton protein 4.1 family 
in human gastric carcinoma tissues. 

METHODS: Expression of 4.1B, 4.1R, 4.1G and 
4.1N was examined by immunohistochemistry 
(Envision+ assay) in archival paraffin-embedded 
gastric carcinoma tissues from 104 patients (77 
males, 27 females, median age 61.7 years). Each 
case had detailed clinical data and surgical re-
cords. None of the patients were treated by ra-
diotherapy or chemotherapy before surgery.  

RESULTS: In gastric carcinoma, the expression 
of 4.1B, 4.1R, 4.1G and 4.1N was significantly 
different from that in normal gastric tissue (P < 
0.01). The expression of 4.1B, 4.1G and 4.1N was 
significantly reduced when tumor differentia-
tion became lower, which suggested these three 

members were significantly correlated with tu-
mor differentiation status (PB < 0.05, PG < 0.01, 
PN < 0.01). In gastric carcinoma with lymph node 
metastasis, the expression of 4.1B and 4.1N was 
significantly lower than that in tumors without 
lymph node metastasis (PB < 0.05, PN < 0.01). 

CONCLUSION: Abnormal expression of 4.1B, 
4.1G and 4.1N is related to the degree of tumor 
malignancy. Abnormal expression of 4.1N and 
4.1B is related to lymph node metastasis of gas-
tric cancer. 
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摘要
目的: 研究细胞骨架4.1蛋白家族成员(4.1 B、
4.1R、4.1G和4.1N)在胃癌组织中的表达及 
意义.  

方法: 应用Envision+免疫组织化学的方法检
测104例胃癌(男77例、女27例, 中位年龄61.7
岁, 每例均有详细的临床资料和手术记录. 所
有病例术前均未进行放疗、化疗)中4.1蛋白
家族成员的表达情况. 

结果: 在胃癌组织中, 4.1B, 4.1R, 4.1G和4.1N
的表达程度和其在癌旁对照组织中的表达程
度均有明显差异(P <0.01), 4.1B, 4.1G和4.1N
的表达程度随着胃癌组织的分化程度降低而
减弱, 与癌组织分化程度显著相关(P B<0.05, 
P G<0.01, P N<0.01), 在有淋巴结转移的胃癌中, 
4.1B, 4.1N的表达程度明显低于无淋巴结转移
者(P B<0.05, P N<0.01). 由于仅浸润黏膜层的病
例过少, 4.1蛋白家族成员的表达与浸润均无
相关性(P >0.05). 

结论: 4.1B, 4.1G和4.1N参与胃癌的分化调节, 
4.1B和4.1N则在胃癌的淋巴结转移过程中发
挥作用.

®

■背景资料
蛋白4 . 1 (指红细
胞膜蛋白经SDS-
PAGE 后第4.1条
显 色 带 ) 是 红 细
胞中以血影蛋白
(spectrin)为基础
的细胞膜骨架的
一 个 基 本 成 分 , 
在维持红细胞正
常的形态和生物
物理特性方面有
重 要 作 用 .  蛋 白
4.1基因的缺失会
导致红细胞畸形
和溶血 .  蛋白4.1
家族包括4.1R、

4 . 1 N、 4 . 1 G 和
4 .1B .  他们都具
有一些相同的结
构域: SABD结构
域(spectrin–actin-
binding domain). 
FERM结构域(在
f o u r. o n e / e z r i n /
radixin/moesin及
merlin/NF2蛋白
中都有该结构域)
或 称 膜 结 合 结
构域 (membrane 
binding domain, 
M B D )和C T D结
构域(C-terminal 
domain). 
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0  引言

蛋白4.1(指红细胞膜蛋白经SDS-PAGE后第4.1
条显色带)是红细胞中以血影蛋白(spectrin)为基

础的细胞膜骨架的一个基本成分[1], 在维持红

细胞正常的形态和生物物理特性方面有重要作

用. 蛋白4.1基因的缺失会导致红细胞畸形和溶 
血 [2].  蛋白4.1家族包括4.1R、4.1N、4.1G和

4.1B[3]. 他们都具有一些相同的结构域: SABD
结构域(spectrin–actin-binding domain), FERM
结构域(在four.one/ezrin/radixin/moesin及merlin/
N F2蛋白中都有该结构域)或称膜结合结构域

(membrane binding domain, MBD)和CTD结构域

(C-terminal domain)[4]. 
研究发现, 在脑膜瘤[5]、室管膜瘤[6]、非小

细胞肺癌[7]和乳腺癌[8]等多种肿瘤中, 4.1蛋白的

表达缺失, 并且越来越多的临床和实验证据证

实编码4.1蛋白的基因在多种肿瘤中表现出抑癌

基因的作用[9], 表明4.1蛋白与肿瘤的发生和发

展有着密切的关系. 目前国内外尚没有关于4.1
蛋白家族成员在胃癌标本中的表达情况, 及其

与胃癌发生、发展之间相关性的报道. 我们用 
Envision+免疫组织化学[10]的方法来检测4.1蛋白

家族成员在胃癌中的表达情况, 并探讨4.1蛋白

家族成员的表达与胃癌发生、发展的关系, 以
期为胃癌诊断、治疗和判断预后提供依据. 

1  材料和方法

1.1 材料 2005/01-2006/06郑州大学附属医院胃

癌手术标本蜡块共104例, 男77例、女27例, 中
位年龄61.7(35-88)岁. 将104例癌旁组织中符合

对照原则的68例做为对照组. 每例均有详细的

临床资料和手术记录. 所有病例术前均未进行

放、化疗. 伴有淋巴结转移者51例. 参照1981年
WHO推荐的分化分级标准: 高分化腺癌30例, 中
分化腺癌28例, 低分化腺癌46例. 兔多抗4.1R、
4.1N、4.1G、4.1B抗体由美国纽约血液中心安

秀丽博士馈赠, Envision+免疫组化试剂盒为美国

Dako公司产品.
1.2 方法 
所有蜡块做4 μm连续切片, 每个蜡块均切5-6张, 

1张行HE染色, 作组织学诊断, 其余做免疫组化

染色. 程序按Dako Envision+免疫组化试剂盒说

明书进行. 4.1R、N、B染色前行热抗原修复, G
行酶抗原修复. DAB显色, 苏木素轻度复染. PBS
代替一抗做阴性对照, 癌旁组织做阳性对照. 免
疫组化染色阳性结果为质膜或胞质, 胞核内出

现棕褐色颗粒或染色. 结果判定按半定量评分

标准进行, 具体如下: 在高倍镜下, 与周围间质

相比, 无着色记为0分, 浅褐色记为1分, 褐色为

2分, 深褐色为3分; 阳性细胞百分率<10%记为0
分, 10%-50%记为1分, 50%-75%记为2分, 75%以

上记为3分, 两者相加为综合染色强度评分. 0-1
分为阴性, 记为“-”, 2分为弱阳性, 记为“+”, 
3-4分为阳性, 记为“++”, 5-6分为强阳性, 记为

“+++”. 每张切片均判读癌组织及癌旁组织的

染色强度.
统计学处理 采用SAS 9.13分析软件包行统

计学处理. 应用卡方检验分析4.1B, 4.1R, 4.1G和

4.1N表达与临床病理的关系.

2  结果

2.1 癌组织4.1的表达 4.1B, 4.1R, 4.1G和4.1N在

胃癌组织中的表达程度明显低于癌旁对照组(图
1), 两者之间差异显著(P <0.01, 表1).   
2.2 4.1B, G, N表达与组织分化 4.1B、4.1G和

4.1N的表达程度随着癌组织分化的降低而减弱

(P B<0.05, P G<0.01, P N<0.01), 4.1R的表达程度随

着癌组织分化程度降低而减弱的趋势, 但是差

异无统计学意义(P R>0.05, 表1). 
2.3 4.1B, G, N的表达与淋巴结转移和浸润深度 
4.1B和4.1N的表达程度在伴有淋巴结转移和未

伴有淋巴结转移的病例中的差异有统计学意义

(P B<0.05, P N<0.01). 4.1R和4.1N的表达程度在伴

有淋巴结转移的病例和未伴有淋巴结转移的病

例中的差异无统计学意义(P >0.05, 表1). 由于浸

润深度仅限于黏膜层的病例过少, 4.1B、4.1R、
4.1G和4.1N的表达程度在不同浸润深度的病例

中差异无统计学意义(P >0.05).

3  讨论

胃癌是严重威胁人类健康的消化道恶性肿瘤, 
发病率位居肿瘤类疾病的第2位[11]. 深入研究胃

癌的发病机制以及早期诊断、预后评估的方

法具有十分重要的临床和社会价值. 胃癌的发

生涉及原癌基因的激活与抑癌基因的失活所

造成的异常细胞增殖及分化调控[12], 而且胃癌

■相关报道
研究发现, 在脑膜
瘤、室管膜瘤、

非小细胞肺癌和
乳腺癌等多种肿
瘤中 ,  4.1蛋白的
表达缺失, 并且越
来越多的临床和
实验证据证实编
码4.1蛋白的基因
在多种肿瘤中表
现出抑癌基因的
作用.
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的发生、发展过程与E-cadherin和CD44等黏附

分子密切相关[13-14]. Charboneau et al [15]发现, 将
4.1B/DAL-1蛋白基因导入缺失4.1B/DAL-1蛋
白的乳腺癌细胞系后, 其生长受到抑制, 且细

胞与细胞之间的粘连性增强, 表明4.1B/DAL-1
蛋白基因可能起到抑癌基因的作用. 作为细胞

膜蛋白与细胞骨架之间的连接子, 4.1B蛋白能

够与E-cadherin和CD44等多个隶属于不同家族

的黏附分子结合[16-17], 和细胞转移[18]存在相关

性. 4.1蛋白家族的另一成员, 4.1R蛋白能够和

NuMA(核有丝分裂器)相互作用, 参与细胞的有

丝分裂[19], 同时还参与调节细胞的mRNA翻译, 
是联系翻译装置和细胞骨架的桥梁分子[20]. 这些

研究均证明4.1R参与对细胞增殖分裂的调节. 已
有研究表明, 4.1R蛋白和脑膜瘤的发生发展密切

相关[21], 推测4.1R蛋白在脑膜瘤中起到肿瘤抑制

因子的作用. 
4.1G蛋白是第1个被发现的可与亲免素家族

成员FKBP13结合的有生理活性的蛋白质[22], 而
亲免素家族[23]是一个高度同源的伴侣分子蛋白

家族, FKBP13就参与内质网蛋白的分泌[24]提示

4.1G可能起到分子伴侣的作用, 催化蛋白质在内

质网进行折叠、聚集和分泌, 对蛋白质的功能

起到调节作用. 而其是否能通过影响其他调节

胃癌发生、发展过程的蛋白质的功能而参与胃

癌的进展尚需要进一步研究. 4.1N与4.1R的结构

较为类似. Ye et al [25]研究发现, 4.1N的CTD结构

域可与NuMA(核有丝分裂器)[26]结合, 抑制4.1N
的入核可阻止NGF介导的细胞分裂停滞, 而4.1N
的过量表达, 则可逆转该过程. 因此推测, 4.1N
可通过拮抗NuMA在有丝分裂中的作用来介导

NGF的抗增殖作用, 而4.1N这种参与有丝分裂的

功能在我们的研究中也有所体现. 迄今为止, 对
4.1G和4.1N蛋白在肿瘤发病过程中所起作用的

研究鲜有报道. 考虑到4.1蛋白家族成员间的分

子结构[27]具有很高的同源性, 推测他们在功能

上可能也具有相似性. 本研究对4.1蛋白家族不

同成员在胃癌组织中表达情况及其与胃癌发病

机制的相关性进行了深入的研究并证实了这种 
推断. 

本研究的结果表明 ,  4.1蛋白家族的成员

4.1B, 4.1R, 4.1G和4.1N的阳性表达程度在癌和

癌旁对照组织中都存在明显的差异, 4.1蛋白家

族成员的表达程度在胃癌组织中明显降低甚至

消失, 提示4.1蛋白与胃癌的发生、发展密切相

关. 4.1B、4.1G和4.1N蛋白的表达程度均随着肿

瘤分化程度的降低而降低, 提示这3个蛋白可能

参与胃黏膜上皮分化的调节过程. 伴有淋巴结

转移的病例中, 4.1B和4.1N的阳性表达程度明显

低于无淋巴结转移的病例, 提示4.1B和4.1N可能

参与胃癌的淋巴结转移过程. 4.1蛋白作为重要

的膜骨架成分[28], 可能在细胞黏附因子和细胞

■创新盘点
目前国内外尚没
有 关 于 4 . 1 蛋 白
家族成员在胃癌
标本中的表达情
况, 及其与胃癌发
生、发展之间相
关性的报道.

表  1  胃癌组织中4.1蛋白的表达意义

     
抗体	 表达程度

       胃癌       癌旁       低分化      中分化       高分化       有转移        无转移

                                        n  = 68    n  = 68      n  = 46       n  = 28        n  = 30         n  = 51          n  = 47

4.1B   	   -	       11	      0	   15	     6	       2	    16	          6

	   +	         9	      0	   10	     1	       4	      7	          7

	   ++	       37	    14	   15	   13	     22	    21	        25

	   +++	       11	    54b	     6	     8	       2a	      7	          9a

4.1R	   -	       19	      5	   16	     8	       6	    16	        13

	   +	         8	      6	     6	     3	       3	      8	          4

	   ++	       34	    27	   21	   16	     18	    24	        26

	   +++	         7	    30b	     3	     1	       3	      3	          4

4.1G	   -	       11	      3	   13	     5	       2	    10	          6

	   +	       12	      3	     9	     5	       3	      9	          7

	   ++	       34	    27	   22	   13	     16	    26	        30

	   +++	       11	    35b	     2	     5	       9b	      6	          4

4.1N	   -	       15	      4	   19	     4	       3	    20	          4

	   +	         9	      2	   11	     1	       4	      7	          9

	   ++	       38	    20	   15	   19	     19	    21	        29

	   +++	         6	    42b	     1	     4	       4b	      3	          5b

aP<0.05, bP<0.01.
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可以和NuMA相互作用而参与细胞的有丝分裂, 
而4.1R蛋白具体是通过何种途径参与胃癌的发

生、发展过程, 仍需要进一步研究. 
总之, 本研究表明, 4.1蛋白家族成员在胃癌

的发生、发展的过程中起到重要作用, 可以作

为衡量胃癌分化、预后的指标, 但还需要做进

一步的工作以阐明其作用的机制. 而进一步阐

明4.1蛋白在胃癌浸润、转移过程中的作用机制

内信息传导中[29]处于“信号中转站”的关键性

作用, 并因此在肿瘤的发生、发展的过程中起

到重要作用. 本研究关于4.1蛋白与胃癌发病相

关性研究的结果证实了这种推断. 值得注意的

是, 4.1R蛋白的表达虽然在癌和癌旁组织中有明

显差异, 但未发现其与癌组织的分化、转移和

浸润有任何关系, 可认为4.1R的表达降低乃至

缺失是胃癌发生的早期事件[30]. 研究表明, 4.1R

■应用要点
本文用Envision+

免疫组织化学的
方法来检测4.1蛋
白家族成员在胃
癌中的表达情况, 
并探讨4.1蛋白家
族成员的表达与
胃癌发生、发展
的关系, 以期为胃
癌诊断、治疗和
判断预后提供依
据.

图  1  胃癌, 癌旁组织中4.1蛋白的表达(Envision+, ×400). A: 4.1B在癌旁组织中的免疫染色; B: 4.1B在癌组织中的免疫染色; 

C: 4.1R在癌旁组织中的免疫染色; D: 4.1R在癌组织中的免疫染色; E: 4.1G在癌旁组织中的免疫染色; F: 4.1G在癌组织中的

免疫染色; G: 4.1N在癌旁组织中的免疫染色; H: 4.1N在癌组织中的免疫染色.

A B

C D

E

G H

F
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也将为胃癌发病机制的研究提供新的依据并且

有可能为胃癌的治疗提供一个新的靶点.
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■同行评价
本文具有较强的
创新性, 研究内容
比较具体完整, 设
计 合 理 ,  结 果 详
实, 对胃癌的研究
具有一定的理论
指导意义. 


