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■背景资料
转 录 抑 制 因 子
ZHX2是2003年克
隆的新型转录抑
制因子, 已有研究
显示, 该基因与肝
癌、骨髓瘤、肾
小球疾病、神经
系统发育等密切
相关.
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Abstract
AIM: To investigate the expression of zinc-fin-
gers and homeoboxes 2 (ZHX2) in gastric carci-
noma and to analyze its clinical significance.

METHODS: Immunohistochemistry was used 
to examine the expression of ZHX2 protein in 62 
cases of gastric carcinoma and tumor-adjacent 
tissue specimens. The relationship between 
ZHX2 protein expression and clinicopathologi-
cal characteristics of gastric carcinoma was then 
analyzed.

RESULTS: The positive rate of ZHX2 expression 
was significantly higher in gastric carcinoma 
than in tumor-adjacent tissue (72.58% vs 14.52%, 
P < 0.001). The expression of ZHX2 was not as-
sociated with age, gender, tumor size, classifica-

tion, tumor differentiation, lymph node metasta-
sis, distant metastasis or TNM stage. However, 
ZHX2 expression was significantly associated 
with tumor location and depth of invasion (both 
P < 0.05). 

CONCLUSION: The expression of ZHX2 protein 
in gastric carcinoma was significantly higher 
than that in tumor-adjacent tissue. ZHX2 may 
be used to evaluate the origin and prognosis of 
gastric carcinoma.

Key Words: Zinc-fingers and homeoboxes 2; Gastric 
carcinoma; Clinicopathological features; Immuno-
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摘要 
目的: 研究ZHX2基因在胃癌组织与癌旁正常
胃组织中的表达差异及其与患者临床病理特
征的相关性. 

方法: 应用免疫组织化学Envision二步法检
测62例胃癌组织与62例癌旁正常胃组织中
ZHX2蛋白的表达, 用SPSS13.0统计软件对
ZHX2蛋白表达差异与患者的临床病理特征
之间的相关性进行统计学分析. 

结果: ZHX2蛋白在62例胃癌组织中阳性表
达(n  = 45), 阴性表达(n  = 17), 阳性表达率
72.58%; 癌旁正常组织阳性表达(n  = 9), 阴性
表达(n  = 53), 阳性表达率14.52%, 组间比较
有明显统计学差异(P <0.001). 在62例胃癌组
织中, ZHX2蛋白表达与患者的年龄、性别、

肿瘤大小、大体类型、分化程度、淋巴结转
移、远处转移、TNM分期均无关(P >0.05), 而
与肿瘤的发生部位、浸润深度有关(P <0.05). 

结论: ZHX2蛋白在胃癌组织中的表达明显高
于癌旁正常组织中的表达, 且该蛋白在胃癌的
起源及预后判断中起着重要作用.

■同行评议者
郑鹏远, 教授, 郑
州大学第二附属
医院消化科
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■研发前沿
目前有关胃癌的
发生、发展和转
移是胃癌研究领
域 的 热 点 ,  有 关
ZHX2与胃癌关系
的研究国内为尚
无报道.
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0  引言

胃癌(gastric carcinoma)是消化系最常见的恶性

肿瘤之一[1]. 胃癌的浸润和转移是影响生存质量

和预后的主要因素, 提高胃癌的诊断率、寻找

新的有效治疗靶点和预后指标, 是当前胃癌研

究的重要方向. 转录抑制因子ZHX2(zinc-fingers 
and homeoboxes 2)是2003年克隆的新型转录抑

制因子, 与肝癌[2-6]、骨髓瘤[7,8]等肿瘤的发生有

关. 目前国内外尚无关于ZHX2与胃癌的发生发

展的相关性研究的报道. 本研究应用免疫组织

化学法首次检测胃癌组织与癌旁组织中ZHX2
的表达, 分析其与患者临床病理特征的关系, 为
胃癌的诊断、治疗及预后判断提供参考依据. 

1  材料和方法

1.1 材料 收集2010-04/2011-06在广西医科大学

第一附属医院接受胃大部切除术的胃癌标本62
例作为实验组, 其中男(n  = 42), 女(n  = 20), 年龄

26-81(平均58.71)岁; 收集癌旁正常组织(均距肿

瘤边缘5 cm以上)62例作为对照组. 所有病例术

前均未行放化疗. 胃癌TNM分期采用美国癌症

联合会(AJCC)标准(2002), 其中Ⅰ期7例, Ⅱ期33
例, Ⅲ期14例, Ⅳ期8例. 组织学分级; 其中高分

化腺癌5例, 中分化腺癌14例, 低分化腺癌43例, 
高-中分化组包括乳头状腺癌和管状腺癌, 低分

化组中包括低分化腺癌、印戒细胞癌和黏液腺

癌. 试剂采用兔抗人ZHX2多克隆抗体购自美国

Proteintech公司, 免疫组织化学二步法Envision 
system、DAB显色液、即用型二抗购自上海长

岛生物技术有限公司. 所有抗体试剂均按说明

书要求保存和使用. 
1.2 方法

1.2.1 免疫组织化学Envision二步法: 标本离体后

立即用40 g/L甲醛固定, 常规石蜡包埋制作切片, 
切片烤片后二甲苯脱蜡, 乙醇水化, EDTA抗原

修复液高压修复, 3%过氧化氢灭活内源性过氧

化物酶, ZHX2抗体(1∶800稀释)室温2 h, 二抗室

温20 min, DAB显色, 流水冲洗, 苏木素复染, 常
规脱水/透明后中性树胶封片. 以PBS代替一抗

作阴性对照. 
1.2.2 结果判定: ZHX2阳性染色呈棕黄色颗粒, 
该颗粒定位于癌细胞核或胃粘膜上皮细胞核, 
具体可参照Zheng等[9]对免疫组化胞核阳性结果

■相关报道
本课题组既往的
研究发现, 在肝细
胞癌的研究中存
在ZHX2基因启动
子甲基化, 进而导
致该基因在肝癌
中呈低表达, 而这
一基因在胃癌中
却呈高表达, 由此
推测出ZHX2基因
发挥作用时呈现
的多功能性.

表  1  ZHX2蛋白在实验组与对照组中的表达 (n  = 62)

     
分组   +   - 阳性率(%)     P 值

实验组 45 17 72.58 <0.001

对照组   9 53 14.52 

表  2  ZHX2蛋白表达与患者临床病理特征的关系

     
临床病理特征   n  + - 阳性率(%)   P 值

    男 42 31 11    73.81 0.753

    女 20 14   6    70.00 

年龄(岁)

    <60 28 18 10    64.29 0.184

    ≥60 34 27   7    79.41 

肿瘤大小(cm)

    <5 37 25 12    67.57 0.282

    ≥5 25 20   5    80.00 

发生部位

    胃底/贲门 12   8   4    66.67 0.032 

    胃体 13   6   7    46.15 

    胃窦/幽门 37 31   6    83.78 

大体类型

    隆起型   8   6   2    75.00 0.338

    溃疡型 46 36 10    78.26 

    浸润型   8   4   4    50.00 

分化程度

    低分化 43 30 13    69.77 0.896

    中分化 14 11   3    78.57 

    高分化   5   4   1    80.00 

浸润深度

    T1   3   0   3      0.00 0.022

    T2 10   9   1    90.00 

    T3 41 31 10    75.61 

    T4   8   5   3    62.50 

淋巴结转移

    N0 21 16   5    76.19 0.710 

    N1 23 17   6    73.91 

    N2   7   4   3    57.14 

    N3 11   9   2    81.82 

远处转移

    M0 54 39 15    72.22 1.000 

    M1   8   6   2    75.00 

TNM分期

    Ⅰ期   7   4   3    57.14 0.771

    Ⅱ期 33 24   9    72.73 

    Ⅲ期 14 11   3    78.57 

    Ⅳ期   8   6   2    75.00 
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的评判: 以肿瘤细胞不着色<10%的肿瘤细胞着

色为阴性(-), ≥10%的肿瘤细胞着色为阳性, 并
根据肿瘤细胞阳性所占比例分为: 10%-25%(+), 
26%-50%(++), 51%-75%(+++), >75%(++++). 

统计学处理 应用SPSS13.0软件进行统计处

理, 组间比较采用χ²检验或Fisher确切概率法. 

2  结果

2.1 ZHX2蛋白在胃癌组织和癌旁正常组织中的

表达 ZHX2蛋白在胃癌组织中高表达, 定位于

癌细胞核, 其表达呈明显的异质性, 不同分化程

度的癌组织均有表达(图1). 该蛋白在癌旁正常

组织也有少数表达, 但胃癌组织中ZHX2表达

阳性率显著高于癌旁组织(72.58% vs  14.52%, 
P <0.001, 表1). ZHX2在胃癌间质细胞也有少量

表达(比率为16.13%).  
2.2 ZHX2蛋白表达与胃癌患者临床病理特征的

关系 胃癌组织中ZHX2蛋白表达与患者性别、

年龄、肿瘤大小、大体类型、分化程度、淋巴

结转移、远处转移、TNM分期均无明显统计学

差异(P >0.05), 与肿瘤的发生部位及浸润深度相

关(P <0.05, 表2). 

3  讨论

胃癌是我国常见的恶性肿瘤之一, 他的发生、

浸润和转移与p53、E-cadherin、MSI、PTEN、

c-myc、K-sam、HER-2、Cyclin E等众多因子有

关[10,11]. 近年来研究发现, 核转录因子(NF-κB)通
过调控各种靶基因转录, 可抑制胃癌细胞凋亡, 
进而在胃癌的发生、发展、转移中具有重要作

用[12].
转录抑制因子ZHX2是人类同源框(z inc-

fingers and homeoboxes, ZHX)蛋白家族成员之一, 
主要定位在细胞核内, 在组织中广泛存在, 通过

■应用要点
本研究旨在初步
探讨ZHX2蛋白在
胃癌组织和癌旁
正常组织的表达
情况. 为进一步深
入研究ZHX2在胃
癌中的作用机制
提供依据, 从而为
胃癌的生物学诊
断指标、基因治
疗靶点及预后判
断提供新的思路
和方法.

图  1  ZHX2蛋白在胃癌及癌旁组织的表达(×200). A: 胃癌组织(HE); B: 高分化腺癌(IHC); C: 中分化腺癌(IHC); D: 低分化

腺癌(IHC); E: 癌旁正常组织(IHC); F: 癌旁正常组织(阴性对照).

BA

DC

FE
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■同行评价
ZHX2蛋白的表达
与胃癌的发生部
位、浸润深度有
关. 有一定的理论
意义和潜在的临
床价值.

与核因子-YA(NF-YA)结合起到转录抑制作用, 从
而参与多种疾病的发生与发展. 目前对ZHX2的
功能探索多集中在非肿瘤疾病中的研究如肾小

球疾病[13,14]、心血管疾病[15]和神经系统发育[16]等. 
关于Z H X2与胃癌的研究国内外尚未见

报道 ,  本实验通过免疫组织化学法首次研究

了Z H X2蛋白在人胃癌组织与癌旁正常组织

的表达差异. 结果显示, Z H X2在胃癌组织中

的表达率为72.58%, 而在癌旁正常组织表达

率为14.52%, 组间比较存在明显统计学差异

(P <0.001). 表明ZHX2蛋白在人胃癌组织表达明

显高于癌旁正常组织的表达. 由此推测, ZHX2蛋
白的过表达与胃癌的发生存在着一定的相关性, 
但其调控机制有待进一步研究. 我们先前的研究

发现, 在肝癌细胞中存在着ZHX2基因启动子的

甲基化, 即该基因在肝癌中呈低表达状态[17], 而
在胃癌中却是高表达, 由此可推测ZHX2基因呈

多功能性.
对62例胃癌组织实验结果统计分析发现, 

ZHX2蛋白的表达与患者性别、年龄、肿瘤大

小、大体类型、分化程度、淋巴结转移、远处

转移、TNM分期均无明显统计学差异(P >0.05); 
与肿瘤的发生部位及浸润深度相关(P <0.05). 表
明ZHX2的表达与胃癌的生物学行为密切相关, 
可以作为评价胃癌患者预后的参考指标. 有研究

表明p53、TIMP和MMP的表达失衡促进了胃癌

的浸润、转移[18-21]. 而这些基因的表达均受NF-Y
的调控. 因此可以推测, ZHX2通过与NF-Y结合, 
影响其下游基因的表达而参与胃癌的浸润.

同时我们还发现ZHX2蛋白在胃癌间质细

胞也有表达, 并且在部分肌层和淋巴细胞中也

有阳性分布, 而在正常情况下ZHX2是一种在多

组织中均有表达的基因, 这就说明该基因在多

种组织的正常发育过程中都发挥着重要的生物

学功能.
对胃癌发生分子机制的研究, 我们目前已

进行了大量的工作, 发现胃癌的发生是一个多

步骤的过程, 多基因改变的积累最终导致胃癌

的发生. 然而, 在不同条件下ZHX2是否与某些

基因一起共同参与胃癌的发生、发展? ZHX2
是否在胃癌发生发展的某一阶段发挥抑癌功

能? 此外, Sugimoto等[22]研究发现, 幽门螺杆菌

(H.pylori )感染在胃癌发生发展过程中起重要作

用. 那么, ZHX2基因参与胃癌的发生与H.pylori
的关系如何? 伴随研究的进一步展开, 会发现更

多的、更深入的问题有待我们去解决. 本研究

已初步探讨ZHX2蛋白在胃癌组织和癌旁正常

组织的表达情况, 这将为进一步深入研究ZHX2
在胃癌中的作用机制提供依据, 从而为胃癌的

生物学诊断指标、基因治疗靶点及预后判断提

供新的思路和方法. 
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