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Abstract
AIM: To study the expression and significance 
of synuclein g (SNCG) in gastric cancer, and to 
explore the relationship between SNCG and 
MMP-2, and MMP-9 in gastric carcinoma.

METHODS: Expression levels of SNCG protein, 
MMP-2, MMP-9 in sixty gastric cancer samples 
were detected using immuno-histochemical 
analysis and 20 paraffin wax samples of normal 
gastric mucosa were also detected and com-
pared.

RESULTS: The positive rates of SNCG, MMP-2 
and MMP-9 were higher in gastric carcinoma 
than in neighboring normal tissues (65%, 75%, 
68.3% vs 0%, 25%, 20%, all P < 0.05). Their ex-
pression was positively correlated with depth of 

tumor infiltration, lymphatic metastasis, as well 
as the clinical staging of tumor (all P < 0.05). Ex-
pression of SNCG was also positively correlated 
with that of MMP-2 and MMP-9 (r = 0.383, 0.552, 
both P < 0.01). In addition, expression of MMP-2 
was positively correlated with MMP-9 (r = 0.352, 
P < 0.01).

CONCLUSION: The aberrant expression of 
SNCG, MMP-2 and MMP-9 are likely to jointly 
participate in the process of genesis and devel-
opment of gastric carcinoma, therefore the detec-
tion of SNCG, MMP-2 and MMP-9, which reflect 
the pathological characteristics of gastric cancer, 
could be regarded as a reference index.

Key Words: Gastric carcinoma; Cancer; Immuno-
histochemistry; Synuclein g; Matrix metalloproteinase
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摘要
目的: 研究SNCG在胃癌中的表达及意义, 探
讨SNCG与MMP-2, MMP-9在胃癌中表达的相
关性. 

方法:  采用免疫组化法检测60例胃癌及20
例 胃 正 常 黏 膜 石 蜡 标 本 中 S N C G 蛋 白 和
MMP-2、MMP-9的表达. 

结果: 在胃癌组织中SNCG, MMP-2及MMP-9
的表达阳性率均高于周围正常组织 (65%, 
75%, 68.3% vs  0%, 25%, 20%, 均P <0.05), 他
们的表达均与肿瘤浸润深度、淋巴结转移及
肿瘤临床分期相关(P <0.05). SNCG的表达与
MMP-2和MMP-9的表达呈正相关(r  = 0.383, 
0.552, 均P <0.01), MMP-2的表达和MMP-9的
表达呈正相关(r  = 0.352, P <0.01).

结论: SNCG和MMP-2、MMP-9异常表达可
能共同参与胃癌的发生、发展过程, SNCG和
MMP-2、MMP-9可作为胃癌病理学特点的参
考指标.

®

■背景资料
S N C G 又 称 为
乳 腺 特 异 基 因
BCSG1,  已被证
实在乳腺癌中具
有促进癌浸润和
转移的作用. 但有
关 S N C G 在胃癌
中的研究国内外
报道很少. 本研究
对 S N C G 在胃癌
组织的表达进行
了研究, 探讨了其
表达与临床病理
的关系, 并分析了
胃癌组织SNCG, 
MMP-2, MMP-9
表达的相关性及
其意义, 初步探讨
了 S N C G 可能的
作用机制, 为以后
更深入的研究打
下基础. 

■同行评议者
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国医科大学附属
第一医院肿瘤外
科; 邹小明, 教授, 
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0  引言

随着对肿瘤研究的不断深入, 人们逐步认识到

DNA甲基化与肿瘤的发生密切相关. DNA高甲

基化可导致基因转录沉寂, 使重要基因如抑癌

基因、DNA修复基因等丧失功能, 以致正常细

胞的生长分化调控失常以及DNA损伤不能被及

时修复而引起肿瘤的发生. 然而DNA低甲基化

这种表观遗传学改变在肿瘤发病中的作用则研

究较少. Synuclein γ(SNCG), 又称为乳腺特异基

因BCSG1[1], 已在乳腺癌中被证实具有促进乳腺

癌浸润和转移的作用[2]. 研究显示SNCG基因的

表达主要与第一个外显子的低甲基化状态密切

相关[3], SNCG去甲基化是导致乳腺癌恶化的关

键性因素. 目前有关SNCG在胃癌中的研究国内

外报道很少. 我们对SNCG在胃癌组织的表达进

行了研究, 探讨了其表达与临床病理的关系, 并
分析了胃癌组织SNCG, MMP-2, MMP-9表达的

相关性及其意义, 初步探讨了SNCG可能的作用

机制, 为以后更深入的研究打下基础. 

1  材料和方法

1.1 材料 收集2007-01/2008-01我院病理科石蜡

包埋组织标本80例, 其中胃癌60例, 癌旁正常胃

黏膜20例. 20例正常对照均取自距胃癌切缘5 cm
以外正常胃黏膜组织. 60例胃癌患者中, 男48例, 
女12例; 年龄36-75(平均58.6)岁. 病理类型: 高分

化及中分化腺癌36例, 低分化腺癌、印戒及黏液

细胞癌24例. 无淋巴转移者17例, 有淋巴转移者

43例. TNM分期: Ⅰ期及Ⅱ期共19例, Ⅲ期及Ⅳ

期共41例. 所有患者在术前均未接受放疗和化疗

处理. 所有的胃癌病例临床病理资料完整, 每例

标本都选择包括肿瘤中心和肿瘤边缘的石蜡块

1-2个, 制成连续切片, 片厚3-4 μm. SNCG鼠抗人

mAb、MMP-2兔抗人多克隆抗体、MMP-9兔抗

人多克隆抗体均为即用型, 购自北京中杉金桥生

物技术有限公司.
1.2 方法 每个病例的切片均分为3部分, 分别检

测SNCG蛋白和MMP-2、MMP-9的表达. 免疫

组化采用EnVision二步法. 细胞质出现SNCG染

色棕黄色细颗粒为SNCG阳性细胞, 少数病例可

见胞核着色. 表达结果采用半定量法分析计数, 
按阳性细胞占肿瘤细胞的百分率记分. 通过400
倍高倍镜下观察至少5个视野, 取其平均值来确

定. SNCG的染色结果分为: 阴性(-), 染色细胞数

<5%; 弱阳性(+), 染色细胞数5%-25%; 阳性(++), 
染色细胞数26%-50%, 强阳性(+++), 染色细胞

数>50%. MMP-2、MMP-9阳性染色位于细胞质

和/或细胞膜呈棕黄色, 显色强时为棕褐色. 光镜

下用高倍镜视野对每例组织切片癌组织区域连

续计数500个癌细胞, 计算阳性细胞所占的比例. 
其中无细胞染色为阴性(-), 阳性细胞所占比例

<10%为阳性(+), 阳性细胞数占10%-50%为阳性

(++), 阳性细胞数>50%为强阳性(+++). 为便于

统计描述, 对样本进行分类, 0到1+为弱染, 定为

阴性, 2+到3+为强染, 定为阳性表达.
统计学处理 数据库建立和数据分析采用

SPSS11.0软件, 采用c2检验及Spearman相关分析.

2  结果

2.1 胃癌组织中SNCG, MMP-2, MMP-9的表达 
SNCG在正常胃黏膜中呈阴性表达, 少部分为弱

阳性, 染色较浅(图1). SNCG在胃癌组织中的表达

呈细胞质分布, 阳性信号为棕黄色颗粒(图1). 在
正常胃黏膜中SNCG无阳性表达, 在胃癌组织中

SNCG阳性表达39例, 表达阳性率为65%(39/60), 

■研发前沿
研 究 显 示 S N C G
基因的表达主要
与第一个外显子
的低甲基化状态
密切相关, SNCG
去甲基化是导致
乳腺癌恶化的关
键 性 因 素 .  目 前
DNA低甲基化这
种表观遗传学改
变在肿瘤发病中
的作用成为研究
的热点. 

A

B

图  1  胃组织中SNCG的表达(×400). A: 正常胃黏膜; B: 胃

癌组织.
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显著高于正常胃黏膜的表达(P <0.05, 表1).     
MMP-2在正常胃黏膜中大多为阴性表达, 

少部分为阳性(图2). MMP-2在胃癌组织中的表

达呈细胞质分布, 阳性信号为棕黄色颗粒(图2). 
在正常胃黏膜中MMP-2阳性表达5例, 表达阳性

率为25%(5/20), 在胃癌组织中MMP-2阳性表达

45例, 表达阳性率为75%(45/60), 显著高于正常

胃黏膜的表达(P <0.05, 表1). 
MMP-9在正常胃黏膜中大多为阴性表达, 

少部分为阳性(图3). MMP-9在胃癌组织中的表

达呈细胞质分布, 阳性信号为棕黄色颗粒(图3). 
在正常胃黏膜中MMP-9阳性表达4例, 表达阳性

率为20%(4/20), 在胃癌组织中MMP-9阳性表达

41例, 表达阳性率为68.3%(41/60), 显著高于正

常胃黏膜的表达(P <0.05, 表1).
2.2 胃癌组织中SNCG, MMP-2, MMP-9的表

达与临床病理特征的关系 胃癌组织中SNCG, 
MMP-2, MMP-9的表达与胃癌浸润深度、淋巴

结转移及TNM分期均显著相关(均P <0.05). 但
与患者的年龄、性别及胃癌分化程度无显著

相关(均P >0.05), 在T1+T2、T3+T4阳性表达率

分别为16.7%(1/6)和70.4%(38/54), 16.7%(1/6)
和81.5%(44/54), 16.7%(1/6)和74.1%(40/54), 浸
润越深 ,  表达越强 ,  在Ⅰ+Ⅱ期、Ⅲ+Ⅳ期阳

性表达率分别为15.8%(3/19)和87.8%(36/41), 
52.6%(10/19)和85.4%(35/41), 47.4%(9/19)和
78.0%(32/41), 分期越晚, 表达越强. SNCG在无

淋巴结转移及有淋巴结转移的阳性表达率分别

为17.6%(3/17)和83.7%(36/43), 52.9%(9/17)和
83.7%(36/43), 35.3%(6/17)和81.4%(35/43), 淋巴

结转移越多, 表达越强(表2).
2.3 胃癌SNCG, MMP-2, MMP-9表达的相关性 

■相关报道
J i a  e t  a l 发现当
乳 腺 癌 细 胞 中
SNCG过表达时 , 
明显促进MMP-2
和MMP-9的表达, 
引起更多转移表
型的形成.

表  1  胃癌组织SNCG, MMP-2, MMP-9的表达

     
		           胃癌				   正常胃黏膜		       

P
	      -	      +	 ++            +++	  -	 +              ++            +++

SNCG	    13	     8	 13	 26	 16	 4	 0	 0	 0.0000

MMP-2	      9	     6	 21	 24	   8	 7	 3	 2	 0.0001

MMP-9	    13	     6	 29	 12	 11	 5	 3	 1	 0.0002

A B

图  2  胃组织MMP-2的表达(×400). A: 正常胃黏膜; B: 胃癌组织.

A B

图  3  胃组织MMP-9的表达(×400). A: 正常胃黏膜; B: 胃癌组织.
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胃癌组织中34例SNCG与MMP-2同时阳性表

达, 10例SNCG与MMP-2同时阴性表达, SNCG
与MMP-2表达呈正相关(P <0.05). 34例SNCG
与MMP-9同时阳性表达, 14例SNCG与MMP-9
同时阴性表达, SNCG与MMP-2表达呈正相关

(P <0.05). 35例MMP-2与MMP-9同时阳性表达, 
9例MMP-2与MMP-9同时阴性表达, SNCG与

MMP-2表达呈正相关(P <0.05, 表3).

3  讨论

目前, 对于胃癌发展和演进过程中的癌症相关

基因的研究已获得了一定的进展, 但其确切的

病因学、发病机制以及浸润和转移的机制仍未

完全明了. 肿瘤从开始形成到浸润和转移, 经历

了3个重要阶段: 细胞粘连、局部蛋白酶解及细

胞动力增加和迁移. 有许多证据表明在癌细胞

侵袭转移过程中, 涉及许多特殊基因及其表达

产物, 其中包括促进肿瘤细胞转移发生的转移

基因和抑制转移发生的转移抑制基因. SNCG, 
又称为乳腺特异基因B C S G1或p e r s y n, 属于

Synuclein家庭成员. 近年来的研究发现, SNCG
的表达与乳腺癌细胞的生长、浸润、转移和预

后有关, 该基因在乳腺癌中过度表达, 导致肿瘤

易转移和预后较差. 国内有学者研究证实SNCG
在多种肿瘤组织中呈广谱表达[4]. MMPs是一类

高度保守的依赖于锌离子的内切蛋白水解酶家

族, 可降解基底膜和细胞外基质的大多数蛋白

质, 与多种肿瘤的侵袭和转移有关[5-7]. 但SNCG

■创新盘点
本 文 对 S N C G 在
胃癌组织的表达
进行了研究, 探讨
了其表达与临床
病理的关系, 首次
分析了胃癌组织
SNCG, MMP-2, 
MMP-9表达的相
关性及其意义, 初
步 探 讨 了 S N C G
可能的作用机制, 
为以后更深入的
研究打下基础.

表  2  SNCG, MMP-2, MMP-9与胃癌临床病理特征的关系

     
临床病理特征	 n

	         SNCG	      	   
P

	      MMP-2      	    
P

	      MMP-9      	   
P

			   阴性       阳性		  阴性       阳性		  阴性       阳性	

年龄										        

    <50岁		    6               2            4          0.7182           3               3         0.3203           1             5         0.7114

    ≥50岁		 54             19          35          		  12             42                             18           36	

性别										        

    男		  48             15          33          0.3790	 11             37         0.7094         14           34         0.6272

    女		  12               6            6		    4               8                               5             7	

浸润深度										        

    T1和T2 	   6               5            1          0.0304	   5               1         0.0029           5             1         0.0162

    T3和T4		 54             16          38		  10             44                             14           40	

淋巴结转移 										        

    有		  43               7          36          0.0000	   7             36         0.0315           8           35         0.0005

    无		  17             14            3		    8               9                             11             6	

TNM分期										       

    Ⅰ, Ⅱ		  19             16            3          0.0000	   9             10         0.0162         10             9         0.0175

    Ⅲ, Ⅳ		  41               5          36		    6             35                               9           32	

分化程度										        

    高分化, 中分化	 36             11          25          0.3767	   7             29         0.2235         10           26         0.4277

    低分化, 	 24             10          14		    8             16                               9           15

    印戒, 黏液	

表  3  胃癌组织SNCG, MMP-2, MMP-9表达的关系

     
	             SNCG	       

r 	        P
	           MMP-9	       

r 	      P
	      -	      +	  		          -	       +

MMP-2	

    -	    10	     5	 0.383	 0.0025	        9	       6	 0.352	 0.0059

    +	    11	   34			        10	     35

MMP-9	

    -	    14	     5	 0.552	 0.0000			 

    +	      7	   34			 



www.wjgnet.com

3404                     ISSN 1009-3079    CN 14-1260/R             世界华人消化杂志     2008年10月28日    第16卷   第30期

及MMPs与胃癌的发生、发展及侵袭、转移的

关系研究不多. 本研究我们采用免疫组化法对

60例胃癌组织中SNCG及MMP-2、MMP-9表达

情况进行检测, 以探讨他们在胃癌发生、发展

及侵袭、转移中的作用. 
Synucleins是一类在种属中具有高度保守

性的小分子神经蛋白家族, 目前有三个成员α、

β和γ Synuclein[8-10]. 目前研究表明SNCG在多种

肿瘤组织如肝癌、食管癌、胃癌、肺癌及乳腺

癌中呈广谱表达, 存在较高的异常表达率, 但在

癌旁非肿瘤组织中少见表达. 我们的研究也显

示胃癌组织中SNCG的阳性表达率明显高于正

常胃黏膜, 此结果提示SNCG表达的上调与胃癌

的恶性演进有关. 有作者报道在多种肿瘤细胞

中发现SNCG的第1个外显子出现低甲基化, 且
SNCG第1个外显子的低甲基化和SNCG mRNA
的表达密切相关, 这提示SNCG基因表达的上

调与低甲基化有关[3-4,11]. 也有作者认为SNCG表

达的上调与转录因子AP-1和SP-1的激活作用有 
关[12]. 有关SNCG在人类肿瘤中表达与肿瘤侵

袭转移的关系, 国内外许多作者做了大量的研

究. Jia et al [2]通过体外培养乳腺癌细胞及裸鼠

成瘤实验证实SNCG促进乳腺癌细胞的生长和

分化, 增加乳腺癌细胞的活动性, 促进乳腺癌

的浸润和转移. Zhao et al [13]用免疫组化在肝癌

组织检测SNCG的表达, 阳性率为65.7%(46/70), 
Ⅲ/Ⅳ期(44/50, 88%)明显高于Ⅰ/Ⅱ期(2/20, 
10%)(P <0.0001), 有远处转移的(15/15, 100%)
明显高于无转移的(31/55, 56.4%)(P <0.002). 此
外, 在部分肿瘤患者的血清和尿液中检测到了

SNCG的存在. Liu et al [4]研究发现SNCG蛋白在

Ⅱ-Ⅳ期的肝癌、食管癌、前列腺癌、子宫颈

癌、乳腺癌及肺癌中表达率为100%, 在Ⅱ-Ⅳ期

的胃癌及结肠癌中表达率分别为81.2%及78.5%, 
而在0-Ⅰ期的上述癌中表达率≤20%. 他们同

时研究证实SNCG蛋白表达与前列腺癌、乳腺

癌及肺癌的淋巴结转移有关, 因缺乏足够的病

例, 研究未证实SNCG蛋白表达与肝癌、食管

癌、胃癌、子宫颈癌、结肠癌的淋巴结转移有

统计学关系, 但发现SNCG蛋白表达与多种恶性

肿瘤的远处转移有关. 我们观察了SNCG的表达

与胃癌临床病理特征的关系, 发现SNCG的表达

与胃癌的浸润深度、淋巴结转移及TNM分期有

关, 即浸润越深、有淋巴结转移及TNM分期晚

者SNCG表达越高, 这提示SNCG在胃癌演进中

起着重要的促进作用, 这与SNCG在其他肿瘤演

进中的表现是吻合的. 大量研究证明SNCG在肿

瘤浸润转移的各个环节起着重要的作用: SNCG
能和MAPs(微管相关蛋白)作用调节细胞骨架

的结构和装配动态, 增强细胞的运动性; SNCG
能明显抑制肿瘤生长抑制因子OM, 从而促进肿

瘤细胞的增殖[2]. 有研究发现当视网膜母细胞瘤

细胞系中SNCG过表达时, 明显促进MMP-2和
MMP-9的表达, 引起更多转移表型的形成[14]. 

MMP-2和MMP-9是基质金属蛋白酶(MMP)
家族的重要成员. 有关MMP-2和MMP-9在人类

肿瘤中表达与肿瘤侵袭转移的关系, 国内外许

多作者做了大量的研究. 陈洪雷 et al [15]研究发

现, 随着肺癌原发肿瘤的增长、淋巴结浸润和

远处转移的出现, MMP-2、MMP-9的表达率逐

步增高, 差异有显著性. 同时肺癌的临床分期与

上述指标的表达呈正相关, 说明他们的表达与

肺癌的进展程度相关. MMP-2和MMP-9能降解

细胞外基质和基底膜, 促进肿瘤间质血管的新

生, 与肿瘤的浸润及转移有关. Davies et al [16]发

现MMP-2和MMP-9的水平随膀胱的分级增高

而升高, 侵袭性肿瘤明显高于表浅性肿瘤. 有学

者研究发现食管癌组织中MMP-2和MMP-9表
达率明显高于正常组织, 而且MMP-2和MMP-9
在淋巴结转移组阳性表达率明显高于无淋巴结

转移组[17-18]. 吕增发 et al [19]在研究中发现肝癌

中MMP-2、MMP-9的表达比周围组织高, 而且

其活性增高与肝癌细胞对门静脉和包膜浸润以

及发生肝内转移、肿瘤复发密切相关. 有作者

发现胃癌中MMP-2、MMP-9表达增强. Mönig 
e t a l [20]观察114例胃癌患者, 其中93例癌组织

MMP-2表达阳性, 并且MMP-2表达与胃癌进展

及其淋巴结转移正相关. 而且随着浸润程度由

黏膜层到浆膜外的加深, MMP-2的阳性表达逐

渐增加. 潘留兰 et al [21]应用免疫组化SP法检测87 
例胃癌组织、癌旁组织及正常胃组织中MMP-2
的表达情况, 发现MMP-2在正常胃组织表达率

为阴性, 在癌旁组织中有低表达, 为18.4%, 在胃

癌组织中表达率明显增高, 为85.1%, 且表达率

的高低与淋巴结转移、分化程度、浸润程度呈

密切相关性(P <0.05). 王璐 et al [22]研究发现随着

癌组织浸润深度的增加, 胃癌细胞内MMP-9的
含量逐渐增高, 淋巴转移阳性组MMP-9表达率

高于阴性组. 本研究发现正常胃黏膜中MMP-2
和MMP-9的阳性表达率明显低于胃癌组织, 且
胃癌中浸润越深、有淋巴结转移及TNM分期

晚者MMP-2和MMP-9的阳性表达越高, 这与其

■同行评价
本研究对照设计
合理, 文献引用恰
当, 有一定的科学
性和创新性, 但实
验方法有待改进.
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他作者的发现是一致的, 提示基质金属蛋白酶

MMP-2, MMP-9也参与了胃癌的侵袭转移过程. 
Jia et al [2]发现当乳腺癌细胞中SNCG过表

达时, 明显促进MMP-2和MMP-9的表达, 引起更

多转移表型的形成. Surgucheva et al [14]在视网膜

母细胞瘤的研究中发现转染SNCG的细胞的基

质金属蛋白酶MMP-2、MMP-9表达增强, 从而

通过降解及重塑细胞外基质, 以利于肿瘤细胞

的迁移穿过细胞基质、基底膜、血管及淋巴管

而向远处侵袭. SNCG可能通过激活MAPK信号

通路磷酸化激活AP-1, 而导致MMP-2、MMP-9
基因转录活性的增强. 本研究发现SNCG的表

达与MMP-2和MMP-9的表达呈正相关, 这提

示SNCG对MMP-2和MMP-9可能有上调作用. 
MMP是一类与肿瘤侵袭转移密切相关的蛋白

水解酶, 我们推测其机制可能是SNCG通过上调

MMP-2和MMP-9的表达从而促进胃癌的浸润和

转移. 本研究同时发现MMP-2的表达和MMP-9
的表达呈正相关, 这提示MMP-2和MMP-9在胃

癌浸润和转移过程中可能有协同作用, 共同参

与了胃癌的恶性演进. 
总之, 本研究得出如下结论: SNCG、MMP-2

和MMP-9在胃癌中显著高表达, 他们在胃癌的浸

润转移中起重要作用, SNCG和MMP-2、MMP-9
异常表达可能协同参与胃癌的发生、发展过程, 
检测SNCG和MMP-2、MMP-9可作为反映胃癌

病理学特点的参考指标. 
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