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Abstract
AIM: To examine the expression and roles of 
Runx3 and Ki67 in the process of the intestinal 
metaplasia as well as their roles in gastric 
carcinogenesis.

METHODS: Immunohistochemical staining 
was used to examine the expression and cor-
relation of Runx3 and Ki67 in 92 cases of gastric 
specimens, including 15 cases of normal gastric 
mucosa, 30 cases of intestinal metaplasia and 47 
cases of gastric cancer. The relationship between 
their expressions and histological types or bio-
logical behavior was analyzed. 

RESULTS: Runx3 was expressed in all normal 
gastric mucosa. Compared with normal gas-

tric mucosa a significantly lower expression 
was found in chronic gastritis with intestinal 
metaplasia and in gastric cancer (26.7%, 10.6% 
vs 100%, both P < 0.01). The expression rate of 
Ki67 was higher in gastric cancer than in chronic 
gastritis with intestinal metaplasia (40%, 74.5% 
vs 2%, both P < 0.01). In gastric carcinoma, the 
expression of Runx3 was related to differential 
degree of tumor, serosal infiltration and metas-
tasis to lymph nodes (χ2 = 7.729, 7.661, 4.656, P = 
0.021, 0.006, 0.031). The expression of Ki67 was 
related to differential degree of tumor, serosal 
infiltration and histological types (χ2 = 6.758, 
4.019, 9.740, P = 0.034, 0.045, 0.002). There was a 
negative correlation between the Runx3 expres-
sion and Ki67 expression in chronic gastritis 
with intestinal metaplasia or in gastric cancer (r 
= -0.453, P < 0.01). 

CONCLUSION: Runx3 and Ki67 might be uti-
lized jointly to screen for high-risk population 
and early diagnosis of gastric cancer. 
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摘要
目的: 探讨人类runt相关转录因子3(Runx3)和
Ki67分子在慢性胃炎胃黏膜肠化生和胃癌发
生、发展中的作用及二者的相互关系, 分析两
者在胃黏膜肠化生和癌变过程中的作用.

方法:  采用免疫组化S P法对92例正常胃黏
膜、胃黏膜肠化生及胃癌标本进行Runx3和
Ki67染色. 分析Runx3和Ki67在慢性胃炎胃黏
膜肠化生和胃癌中的表达, 以及与胃癌组织学
类型和生物学行为关系, 并分析Runx3和Ki67
表达的相互关系. 

结果: Runx3在胃黏膜肠化生和胃癌组织的
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■背景资料
Runx3是迄今为
止约10余种胃癌
相关基因中与胃
癌关系最密切的
抑 癌 基 因 ,  可 能
是 胃 癌 发 生 发
展中的关键性基
因, 目前研究表明
Runx3作用机制
与TGF-β信号转
导通路和细胞凋
亡密切相关; Ki67
与细胞分裂有关, 
是目前应用最广
泛的增殖细胞标
记之一, 检测两者
在胃癌发生发展
中的作用有助于
癌及其癌前病变
的早期发现, 对指
导临床治疗有一
定意义．

■同行评议者
秦成勇, 教授, 山
东省立医院消化
内科



表达明显低于正常胃黏膜(26.7%, 10.6% vs  
100%, 均P <0.01). 而Ki67分子在胃黏膜肠化
生与胃癌中的表达率明显高于正常胃黏膜
(40%, 74.5% vs  2%, 均P <0.01). Runx3的表达
与胃癌的分化程度、浆膜浸润、淋巴结转移
有关(χ2 = 7.729, 7.661, 4.656, P  = 0.021, 0.006, 
0.031), Ki67的表达与分化程度、浆膜浸润、

胃癌组织学类型有关(χ2 = 6.758, 4.019, 9.740, 
P  = 0.034, 0.045, 0.002). Runx3和Ki67在胃
黏膜肠化生和胃癌中表达呈显著负相关(r  = 
-0.453, P <0.01).

结论: 检测Runx3和Ki67表达可能有助于胃癌
高危人群, 尤其是慢性胃炎患者伴有肠化生-
胃癌演变过程的人群的筛查、早期诊断.

关键词: Runx3; Ki67; 胃黏膜肠化生; 胃癌; 免疫组

织化学染色
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0  引言

研究发现, Runx3是与胃癌关系较为密切的抑癌

基因, 在调控细胞生长发育和凋亡过程中发挥

重要的转录作用. 而Ki67是公认的全面反映细

胞群体增殖活性的可靠且客观的指标, 其表达

与细胞周期密切相连[1], 本课题采用免疫组织化

学SP法联合检测Runx3及Ki67在正常胃黏膜、

胃黏膜肠化生和胃癌组织中的表达及其相互关

系, 旨在探讨他们在肿瘤发生发展中的机制和

协同作用以及与胃癌临床病理特征的内在联系.

1  材料和方法

1.1 材料 收集郑州大学第二附属医院病理科

2005-01/2007-08存档石蜡标本92例, 包括胃镜下

正常胃黏膜石蜡标本15例; 病理证实肠化生性胃

炎肠化胃黏膜石蜡标本30例; 同期手术切除胃癌

组织石蜡标本47例(按分化程度: 高分化6例, 中
分化15例, 低分化26例), 要求有详细临床资料, 
患者术前均未行放疗及化疗, 标本经病理证实, 
胃癌组织学分型采用Lauren分型, 包括肠型胃癌

21例和弥漫型胃癌26例. 兔抗人Runx3单克隆抗

体购自北京博奥森生物技术有限公司, 兔抗人

Ki-67多克隆抗体, SP免疫组化试剂盒购自中杉

金桥生物技术有限公司.
1.2 方法 采用免疫组化SP法进行Runx3和Ki-67
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染色. 实验步骤严格按试剂盒说明书操作. 石蜡

切片脱蜡, 以微波枸橼酸盐进行抗原修复, DAB
显色, 苏木精复染, 脱水, 透明封片, 显微镜下观

察, 用已知标准的Runx3和Ki67表达阳性的胃癌

组织切片作为阳性对照, 用磷酸盐缓冲液(PBS)
代替Ⅰ抗, 作为阴性对照. 阳性结果判定: Runx3
阳性结果为细胞膜和(或)细胞质为棕褐色, Ki-67
阳性结果为细胞核为棕褐色, 每张切片均由两

位有经验的病理医师在400倍显微镜下观察5个
视野, 每个视野200个细胞, 然后计算阳性细胞

百分率. 判定标准: 阳性细胞数≤5%为阴性(-), 
阳性细胞数>5%为阳性(+).

统计学处理 统计学应用SPSS11.0软件包进

行统计学处理, 根据实验资料要求, 选用χ2检验

进行数据分析, 以P <0.05为差异具有显著性.

2  结果

2.1 Runx3和Ki67在慢性胃炎胃黏膜肠化生和胃

癌中表达 Runx3表达在正常胃黏膜(100%)、胃黏

膜肠化生(26.7%)和胃癌(10.6%)中的表达差异有

统计学意义(P <0.01). Ki67的表达在正常胃黏膜

(2%)、胃黏膜肠化生(40%)、胃癌(74.5%)中呈递

升趋势, 并在低分化胃癌组织中呈表达高峰(表1).
2.2 Runx3和Ki67与胃癌组织学类型和生物学行

为关系 胃癌组织学类型采用Lauren分型. 结果

表明, Runx3与组织学分型无关, Ki67在弥漫型

中的表达高于肠型(P <0.05); 肿瘤生物学行为按

有无浆膜浸润和淋巴结转移各分两组, Runx3在
有浆膜浸润组和淋巴结转移组的表达低于无浆

膜浸润组和无淋巴结转移组(P <0.05), Ki67在有

浆膜浸润组的表达高于无浆膜浸润组(P <0.05), 
Ki67表达与有无淋巴结转移无关(表2).
2.3 Runx3和Ki67表达相互关系 77例慢性胃炎

胃黏膜肠化生和胃癌组织, 13例Runx3表达阳

性, 47例Ki67表达阳性; 64例Runx3表达阴性, 30
例Ki67表达阴性; 统计学分析两者呈负相关(r  = 
-0.453, P <0.01).
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表  1  Runx3和Ki67与组织学分级的关系 (n )

     
分组                            n 

              Runx3	             Ki67

		               +            -            +          -

正常                       15          15           0            3          12

胃黏膜肠化生         30          8          22          12         18

高分化胃癌               6           2            4            2            4

中分化胃癌             15           3          12          11            4

低分化胃癌             26          0          26          22            4

■研发前沿
有关Runx3基因
表达调节的作用
机制是否与其他
癌 基 因 和 ( 或 ) 抑
癌基因存在相关
作用尚不十分清
楚. Ki67被认为是
能较可靠地全面
地反映细胞群体
增殖活性的客观
指标, 但国内外研
究Ki67与胃癌发
生、发展的报道
少见. 

■相关报道
郭长青 et al 研究
发现, Ki67核抗原
的表达与胃癌的
侵袭、低分化、

淋巴结转移显著
相关. 田丽峰 et al
研究表明Ki67表达
与胃不典型增生程
度、分化程度、组
织学类型有关, 与
EGFR有协同作用. 
徐佶 et al 研究发
现Ki67指数和浸
润深度、淋巴结
转移有关. 陈玉芳 
et al研究提示胃癌
恶性度低, Ki67指
数低, 反之则高.
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3  讨论

动物研究发现R u n x3选择性地表达在凋亡明

显的胃黏膜上皮细胞, 而在增生活跃的干细胞

带未发现有Runx3表达, 提示Runx3可能是与

T G F-β介导的细胞生长和凋亡调控有关的重

要抑癌基因[2-3]. TGF-β是许多细胞的有效抑制

因子(如上皮细胞、内皮细胞、淋巴细胞等), 
TGF-β信号紊乱将导致多种肿瘤的发生[4]. 在
TGF-β信号传导过程中, 被激活的Smad复合物

需在Runx蛋白(包括Runx3)指导下才能从胞质

内转入核内特定的靶位点, 并加强Smad蛋白与

靶位点的结合强度, Smad蛋白与Runx3转录因

子相互作用共同调控靶基因的转录, 因此Runx3
蛋白在TGF-β/Runx3/Smad信号传导通路中起

着非常重要的作用, Runx3功能的改变可以影

响TGF-β信号的活动, 进而在胃癌的发生过程

中起着重要的作用[5]. 宋军民 et al [6]应用Western 
blot法检测了26例胃癌及相应的癌旁正常组织

的Runx3蛋白表达, 结果表明胃癌组Runx3蛋白

表达明显低于癌旁组, 而且Runx3蛋白的表达

与肿瘤的分化程度有关. Runx3失活不表达蛋

白时, TGF-β凋亡传导通路受到影响, 胃黏膜凋

亡抑制, 胃黏膜无限制的增生, 发生胃癌.Runx3
除对胃黏膜上皮的异常增生有影响外, 还与其

肠化生有关. 曾有报道指出, 在人体胃组织中, 
Runx3+/+能诱导胃黏膜上皮肠化生[7]. 但近期又

发现Runx3-/-的胃黏膜上皮细胞可分化成肠型胃

黏膜(肠化生). Runx3-/-还诱导能促进胃黏膜肠化

生的Cdx2表达, 但在正常胃黏膜中Cdx2的表达

可被Runx3所抑制[8]. 本研究结果表明, Runx3在
正常胃黏膜中表达为阳性; 在胃黏膜肠化生、

胃癌组织中表达明显低于正常胃黏膜(P <0.01); 
Runx3与胃癌的分化程度、浆膜浸润、淋巴结

转移密切相关; Runx3基因缺失可能是胃癌发生

发展的重要机制之一, Runx3有望成为一个胃癌

发生的生物学标记和肿瘤基因治疗的靶点, 为
胃癌的诊断和治疗提供新的途径.

Ki67是一种核增殖抗原[9], 存在于细胞周期

的G1、S、G2、M期, G1后期开始出现, 在S期和

G2期逐渐升高, M期达到高峰. 有丝分裂结束后

迅速降解或失去其抗原决定簇. Ki67表达的高低

反映了细胞增殖状态, 是目前应用最广泛的增

殖细胞标记之一[10]. 研究发现, Ki67有可能作为

确定癌前人群高危个体的生物标志物[11]. Ki67
与胃癌关系的研究报道较多, 但结论并不完全

一致[12-13]. Czyzewska et al [12]研究证实Ki67表达

与肿瘤的分化程度、Lauren分型、淋巴结转移

等明显相关, 与年龄、肿瘤部位无关; Oshima 
e t a l [13]的研究表明Ki67表达与年龄、性别、

分期和预后等均无明显相关 .  本研究结果表

明, Ki67表达与胃癌的分化程度、浆膜浸润和

Lauren分型有关, 检测Ki67的表达水平, 有助于

胃癌恶性程度的判断, 对指导临床治疗有一定

意义.
胃癌的发生是一个多因素、多步骤、多基

因参与的过程[14-16], 胃癌中主要是腺癌, 研究表

明腺癌的发生是由正常黏膜-慢性炎症-萎缩-肠
化生-异型增生-癌变多步骤、逐渐进展的过程, 
众多基因及分子改变的累积与这一演变过程密

切相关[17]. 在胃癌发生的多因素形成方面, 肠化

生是一个非常重要的癌前病变, 虽然肠化生并

不是伴癌状态, 但因其能提高胃液pH, 利于细菌

生长而易致癌. 因此, 研究这一演变过程不同阶

段中众多基因表达谱的差异, 有助于揭示胃癌

的发生机制. 本研究认为胃癌中Runx3的低表达

和Ki67的表达密切相关相一致, 提示推测异常增

表  2  Runx3和Ki67与临床病理参数关系

     
	                                                               Runx3		                                    Ki67

                                                      +	 -	    χ2	    P 	     +	      -	          χ2	               P

Lauren分型										        

    弥漫型		 26	 2	 24	 0.531	 0.466	    24	      2	      9.740	           0.002

    肠型		  21	 3	 18			      11	    10		

浸润浆膜										        

    有		  34	 1	 33	 7.661	 0.006	    28	      6	      4.019	           0.045

    无		  13	 4	   9			        7	      6	

淋巴结转移										        

    有		  30	 1	 29	 4.656	 0.031	    22	      8	      0.056	           0.813

    无		  17	 4	 13			      13	      4		

                                      n         

■应用要点
检 测 R u n x 3 和
Ki67表达可能有
助于胃癌高危人
群, 尤其是慢性胃
炎患者伴有肠化
生-胃癌演变过程
的人群的筛查、

早期诊断.    
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殖的细胞中可能有Runx3抑癌基因的功能缺失, 
Ki67基因的表达活跃, 两方面对细胞恶变均有促

进作用. Runx3基因功能异常后, 其调节TGF-β凋
亡传导通路的作用受影响, 从而增强胃癌细胞的

增殖活性, 进而使Ki67抗原表达明显增加. 因此, 
免疫组化法检测胃组织中Runx3与Ki67蛋白的异

常表达, 有助于癌及其癌前病变的早期发现, 并
为开发新的抗瘤药物和寻找新的基因治疗的靶

基因提供线索和思路. 有关二者的分子和生物学

机制, 还有待进一步研究和证实.
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