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■背景资料
胃癌是多基因疾
病 ,  手 术 及 放 疗
并不能从根本解
除 病 症 .  因 此 从
基因水平根除疾
病已经成为一种
很有前途的方法. 
N-cad是一种跨膜
蛋白, 具有细胞连
接及信号传导功
能. 目前, 已经发
现其在多种肿瘤
细胞内高表达.

韩雪晶, 吴克俭, 肖烨, 孙旻, 朱亚男, 朱炳喜, 徐州医学院附
属医院消化内科 江苏省徐州市 221002
韩雪晶, 主治医师, 主要研究方向为消化内科.
徐州市科技计划发展基金资助项目, No. XF10C079
作者贡献分布: 此课题由韩雪晶设计; 技术操作由朱亚男与孙旻

完成; 数据分析由肖烨完成; 本论文写作由韩雪晶完成. 
通讯作者: 朱炳喜, 主任医师, 副教授, 221002, 江苏省徐州市淮
海西路99号, 徐州医学院附属医院消化内科. qudw@sohu.com
电话: 0516-85582693
收稿日期: 2011-09-01   修回日期: 2011-10-25
接受日期: 2011-10-30   在线出版日期: 2011-12-08

Clinical significance of 
expression of neural cadherin 
and proliferating cell nuclear 
antigen in gastric carcinoma

Xue-Jing Han, Ke-Jian Wu, Ye Xiao, Ming Sun, 
Ya-Nan Zhu, Bing-Xi Zhu

Xue-Jing Han, Ke-Jian Wu, Ye Xiao, Ming Sun, Ya-Nan 
Zhu, Bing-Xi Zhu, Department of Gastroenterology, the 
Affiliated Hospital of Xuzhou Medical College, Xuzhou 
221002, Jiangsu Province, China
Supported by: the Science and Technology Development 
Program of Xuzhou, No. XF10C079
Correspondence to: Bing-Xi Zhu, Associate Professor, 
Department of Gastroenterology, the Affiliated Hospital of 
Xuzhou Medical College, Xuzhou 221002, Jiangsu Prov-
ince, China. qudw@sohu.com
Received: 2011-09-01    Revised: 2011-10-25 
Accepted: 2011-10-30    Published online: 2011-12-08

Abstract
AIM: To investigate the expression of neural 
cadherin (N-cad) and proliferating cell nuclear 
antigen (PCNA) proteins in gastric carcinoma 
and to analyze their clinical significance.

METHODS: Seventy-nine surgical specimens 
of gastric cancer, 45 paracancerous tissue speci-
mens, and 19 normal gastric mucosal tissue 
specimens were used in this study. N-cad and 
PCNA protein expression in these specimens 
was examined by immunohistochemistry. The 
correlation between the expression of N-cad and 
PCNA proteins and clinicopathologic param-
eters of gastric carcinoma was analyzed.

RESULTS: The rates of N-cad and PCNA pro-
tein overexpression in gastric carcinoma were 

78.5% (62/79) and 88.6 (70/79), respectively. 
Although there were no statistical significances 
in the rates of N-cad and PCNA protein overex-
pression between gastric carcinoma and para-
cancerous tissue, they were significantly higher 
than those in normal control tissue (both P < 
0.01). N-cad and PCNA protein overexpression 
was associated with tumor differentiation and 
TNM stage (N-cad: 62.5% vs 89.4%, 64.5% vs 
87.5%; PCNA: 83.3% vs 95.7%, 77.4% vs 95.8%, 
all P < 0.05), but not with sex, age, tumor type or 
lymph node metastasis (all P > 0.05). 

CONCLUSION: Up-regulation of N-cad and 
PCNA protein expression was observed in gas-
tric carcinoma. Detection of N-cad and PCNA 
protein expression can be used to evaluate ma-
lignant biological behavior and prognosis of 
gastric cancer.

Key Words: Neural cadherin; Proliferating cell nu-
clear antigen; Gastric cancer; Paracancerous tissue; 
Immunohistochemistry 

Han XJ, Wu KJ, Xiao Y, Sun M, Zhu YN, Zhu BX. Clinical 
significance of neural cadherin and proliferating cell 
nuclear antigen in gastric carcinoma. Shijie Huaren 
Xiaohua Zazhi  2011; 19(34): 3477-3482

摘要

目的: 研究神经性钙粘素(N-cad)和增殖细胞
核抗原(PCNA)蛋白在胃癌组织中的表达及其
临床意义.

方法: 选择手术切除的胃癌组织标本(n  = 79)
为试验组, 胃癌旁组织(n  = 45), 以及正常胃黏
膜组织(n  = 19)为对照组. 应用免疫组织化学
法检测胃癌组织、癌旁组织和正常组织中的
N-cad和PCNA基因编码蛋白的表达情况, 用
SPSS13.0统计软件对N-cad和PCNA蛋白的表
达差异及其与患者的临床病理特征进行统计
学分析.

结果: N-cad和PCNA蛋白在胃癌中阳性表达
率分别为78.5(62/79)和88.6(70/79), 与癌旁组
织(71.1, 80)比较无明显差异, 但二者与对照
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■研发前沿
近年来, 研究发现
N-cad在多种肿瘤
组织中存在高表
达, 目前已经成为
肿瘤研究热点

组(10.5, 15.8)比较有显著差异, 组间比较有明
显统计学差异(P <0.01). 在试验组中, N-cad和
PCNA蛋白表达与患者的年龄、性别、类型
及是否淋巴结转移均无明显统计学差异, 而
与肿瘤的分化程度及TNM分期有关(N-cad: 
62.5% vs  89.4%, 64.5% vs  87.5%; PCNA: 
83.3% vs  95.7%, 77.4% vs  95.8%, 均P <0.05).

结论: N-cad和PCNA蛋白在胃癌组织中表达
明显上调, 二者呈正相关, 可联合作为评估胃
癌恶性生物学行为和预后指标.

关键词: 神经型钙粘素; 增殖细胞核抗原; 胃癌组

织; 癌旁组织; 免疫组织化学 
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0  引言

目前, 在全世界由于癌症导致的死亡中, 胃癌

仅次于肺癌位居第2位. 而在我国, 胃癌是发病

率及死亡率最高的恶性肿瘤之一, 严重威胁着

人们的生活和健康 .  胃癌是一个多基因疾病 , 
能引起一系列遗传学改变. 神经型钙粘素(N-
cadherin, N-cad)是一种跨膜蛋白, 具有传递信号

的功能. 目前研究发现, N-cad在多种肿瘤细胞

内高表达[1,2], 参与肿瘤细胞的存活、迁移、浸

润及增殖等. 增殖细胞核抗原(proliferation cell 
nucleus antigen, PCNA)是细胞增殖活性的重要

指标. 本研究通过免疫组化检测N-cad和PCNA
在胃癌中的表达, 初步探讨二者在胃癌发生发

展中的作用及临床意义.

1  材料和方法

1.1 材料 选择2005-01-03/2011-01徐州医学院附

属医院外科手术切除并经病理确诊的胃癌组

织(n  = 79), 其中男(n  = 57), 女(n  = 22), 年龄19-
85(平均年龄为45.37±11.2)岁. 高、中分化腺癌

(n  = 32), 低分化、未分化腺癌(n  = 47); 临床和

病理上证实有区域淋巴结转移(n  = 45), 无淋巴

结转移的(n  = 34); 胃癌TNM分期按AJCC标准

(2002)组织分型采用Lauren分型方法: 肠型、弥

漫型和混合型. 收集癌旁组织(距离肿瘤边缘0.5-
1 cm, n  = 45). 镜下取手术肿瘤边缘(>5 cm)正常

组织(n  = 19)作为对照组. 兔抗人Anti-PCNA、

鼠抗人Anti-N-cad购自北京中衫金桥生物技术

有限公司; 荧光二抗FITC(山羊抗兔)、cy-3(山羊

抗鼠)、Hoechst32243均购自碧云天生物技术有

限公司; 石蜡切片机(LEICA RM2245); 荧光显微

镜(OLYMPUS MF41).
1.2 方法 
1.2.1 免疫荧光染色法: 石蜡切片、脱蜡、水化, 
PBS冲洗2×5 min; 高温2 min, 低温15 min行抗

原修复; PBS冲洗2×5 min; 10%多聚甲醛固定

10 min; 10%山羊血清封闭1 h; 加一抗N-cad 4℃
过夜; 加二抗FITC室温2 h; 加一抗PCNA 4 ℃过

夜; 加二抗Cy-3室温2 h; 加Hoechst33342室温10 
min; 封片剂封片(加抗体后的PBS冲洗省略). 对
照组一抗用PBS代替.
1.2.2 N-cad和PCNA蛋白表达荧光检测标准: 高
倍镜(400倍)下, 每个视野计数100个细胞, 每张

切片数10个视野. 荧光强度的判断标准: (-)阴性, 
细胞无荧光显色; (+)为仅能见明确可见的荧光; 
(++)为可见有明亮的荧光; (+++)为可见耀眼的

荧光.
统计学处理 数据处理运用SPSS13.0统计软

件, 比率的比较采用两样本构成比(率)比较, χ 2检

验以P <0.05为差异有统计学意义. N-cad和PCNA
蛋白表达相关性检验用Spearman相关分析, 检
验水准α = 0.05.

2  结果

2.1 N-cad和PCNA在胃癌组织中的分布 胃癌组

织内高表达N-cad和PCNA, 其阳性产物N-cad表
达于胞膜和胞浆, PCNA阳性产物表达于细胞

核. 在胃癌组织(n  = 79)中, N-cad表达的阳性率

为78.5%(62/79); 在癌旁组织(n  = 5)中, N-cad表
达的阳性率为71.1%(32/45); 在对照组组织(n  = 
19)中, N-cad表达的阳性率为10.5%(2/19). 前两

组与对照组比较差异具有统计学意义(P <0.05). 
在胃癌组织(n  = 79)中PCNA表达的阳性率为

88.6%(70/79); 在癌旁组织(n  = 45)中PCNA表达

的阳性率为80%(36/45), 在对照组组织(n  = 19)
中, PCNA表达阳性率为15.8%(3/19). 前两组与

表  1  各组中N-cad和PCNA表达

     
组织类型   n

              阳性率(%)

  N-cad   PCNA

胃癌 79 62(78.5) 70(88.6)

 癌旁组织 45 32(71.1) 36(80.0)

 对照组 19   2(10.5)   3(15.8)
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■创新盘点
本研究发现在不
同胃组织内N-cad
表达不同, 同时了
解了N-cad与其他
指标的相互关系, 
揭示N-cad参与了
胃癌组织的发生
和发展过程, 并受
到其他一些指标
的影响. 

     
分组            n              水肿                      炎症                     出血                      坏死

SO组	 10       0.20±0.42	      0                         0	           0

AEP组	 10       2.60±0.70b        2.00±0.67b        0                         0.60±0.84

ANP组       8       3.70±0.48ab       2.80±0.79ab       2.20±1.03ab       2.80±0.64ab

对照组比较差异具有统计学意义(P <0.05, 表1、
图1-4).
2.2 N-cad和PCNA在胃癌组织中的表达与胃

癌临床病理特征的关系  在试验组中 ,  N-c a d
和P C N A蛋白阳性表达与患者的性别、年龄

(<60、≥60)、Lanren分型(肠型、弥漫型、混

合型)及有无淋巴转移无明显统计学意义. 但在

高、中分化胃癌组织中, N-cad阳性表达率为

62.5%, 低分化胃癌组织中, N-cad阳性表达率为

89.4%, 两组比较差异具有统计学意义(P <0.05). 
TNM分期Ⅰ、Ⅱ期胃癌组织中, N-cad阳性表达

率为64.5%, Ⅲ、Ⅳ期胃癌组织中, N-cad的阳性

表达率为87.5%, 两组比较差异具有统计学意义

(P <0.05). 在高、中分化胃癌组织中, PCNA阳

性表达率为83.3%, 低分化胃癌组织中, PCNA
阳性表达率为95.7%, 两组比较差异具有统计学

意义(P <0.05). TNM分期Ⅰ、Ⅱ期胃癌组织中, 
PCNA阳性表达率为77.4%, Ⅲ、Ⅳ期胃癌组织

中, PCNA的阳性表达率为95.8%, 两组比较差异

具有统计学意义(P <0.05, 表2, 3).
2.3 胃癌组织中N-cad与PCNA之间蛋白表达

关系 在胃组织(n  = 79)研究中发现, N-cad+、

PCNA+(n  = 60); N-cad+、PCNA-(n  = 2); N-cad-、

PCNA+(n  = 10); N-cad-、PCNA-(n  = 7). 二者之

间相关性通过Spearman检验分析发现, 胃癌组

织中N-cad与PCNA之间蛋白表达呈正相关(P  = 

0.008).

3  讨论

N-cad属于钙离子依赖性跨膜黏附蛋白超家族

一员, 在胚胎发育过程中介导细胞分离和维持

成年组织完整性上具有重要作用. 该蛋白是在

研究抗体时发现的, 是在抗细胞接触结构上的

钙离子敏感成分时所产生的一种抗体[3,4]. N-cad
最初被鉴定为神经组织内表达的细胞黏附分子, 
但是在多种非神经组织内也有表达, 如心肌、

睾丸、肾、肝、胃等组织[5]. 近年来, N-cadherin
被认为是肿瘤进展的启动子[6]和生物标志物[7], 
其在许多肿瘤如黑色素瘤、乳腺癌及前列腺癌

等中的含量与成年正常组织相比明显增高; 高
表达量的N-cadherin可以通过激活PI3K/Akt信
号通路抑制肿瘤细胞的凋亡、促进肿瘤细胞的

表  2  胃癌中N-cadherin蛋白表达与临床病理参数的关系

     
临床病理参数   n - + ++ +++ ++++ 阳性率(%)    P 值

性别

    男 57 11 8 11 15 12 51(89.5) >0.05

    女 22   6 4   6   5   4 19(86.4)

年龄(岁)

    <60 42   9 8   7   9   9 37(88.1) >0.05

    ≥60 37   8 6   9   8   6 33(89.2)

Lanren分型

    肠型 33   3 6   8   9   7 31(93.9) >0.05

    弥漫型 18   7 4   2   4   1 14(77.8)

    混合型 28   7 5   6   7   3 25(89.3)

分化程度

    高、中分化 32 12 5   6   5   4 20(62.5) <0.05

    低、未分化 47   5 7 13 13   9 42(89.4)

TNM分期

    Ⅰ Ⅱ 31 11 8   6   4   2 20(64.5) <0.05

    Ⅲ Ⅳ 48   6 8   8 14 12 42(87.5)

淋巴结转移

    有 45   8 6   9 14   8 37(82.2) >0.05

    无 34   9 6 10   6   3 25(88.2) -

90
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细
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数
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图  1  各种组织中N-cad和PCNA的阳性细胞数. 
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■应用要点
本文通过免疫组
织化学观察N-cad
和 P C N A 在 不 同
胃组织内的表达, 
可推测N-cad与不
同阶段胃癌的发
生密切相关, 为进
一步的胃癌临床
治疗提供理论基
础及药物靶点. 

存活、浸润及转移[8,9]. N-cadherin作为肿瘤治疗

的靶点已经引起了相关科研工作者及药物研发

人员的关注[10]. 最近的研究表明, N-cad的错误

表达可能是乳腺癌和结肠恶化的一个标志[11,12]. 
Isabelle等[1]研究发现, N-cad在正常尿道上皮无

表达, 但在肿瘤的pT1阶段开始表达, 在pT2-pT3

50.0 mm 50.0 mm 50.0 mm 50.0 mm

A B C D

图  2  胃癌组织中N-cad和PCNA的阳性蛋白表达. A: N-cad; B: PCNA; C: Hoechst32243; D: Merge.

50.0 mm 50.0 mm

A B C D

图  3  癌旁组织中N-cad和PCNA的阳性蛋白表达. A: N-cad; B: PCNA; C: Hoechst32243; D: Merge.

50.0 mm 50.0 mm

A B C D

图  4  正常胃组织中N-cad和PCNA的阳性蛋白表达. A: N-cad; B: PCNA; C: Hoechst32243; D: Merge.

表  3  胃癌中PCNA蛋白表达与临床病理参数的关系

     
临床病理参数   n - + ++ +++ ++++ 阳性率(%)    P 值

性别

    男 57 6 9 13 15   14 51(89.5) >0.05

    女 22 3 4   6   5     4 19(86.4)

年龄(岁)

    <60 42 5 8   7 13     9 37(88.1) >0.05

    ≥60 37 4 6   9 10     8 33(89.2)

Lanren分型

    肠型 33 2 6   9   9     7 31(93.9) >0.05

    弥漫型 18 4 5   3   4     2 14(77.8)

    混合型 28 3 5   8   9     3 25(89.3)

分化程度

    高、中分化 32 7 6   8   7     4 25(83.3) <0.05

    低、未分化 47 2 5 10 11     9 45(95.7)

TNM分期

    Ⅰ Ⅱ 31 7 8   8   6     2 24(77.4) <0.05

    Ⅲ Ⅳ 48 2 7   9 15 14 46(95.8)

淋巴结转移

    有 45 5 9 10 12     9 40(88.9) >0.05

    无 34 4 6 11   8     5 30(88.2) -
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阶段表达增加. 无进展生存期和多变量分析显

示N-cad的表达对于pT1期肿瘤进展是一个独立

的预后诊断标志. 但N-cadherin在胃癌中是否表

达及其作用机制目前还不清楚, 因为目前国内

外对N-cadherin与胃癌关系的研究比较少.
胃癌的发生演变是多阶段和多基因参与的

极为复杂的过程, 与多种基因的激活或失活密

切相关. 刘伟等[13]发现, 人类抑癌基因p53在胃癌

组织内有表达, 但在癌旁非肿瘤性胃黏膜中未

见阳性表达, 初步表明p53基因在胃癌组织中的

高表达与胃癌的发生密切相关. N-cad除了具有

细胞连接作用外, 还能够进行细胞信号传导, 可
与β-catenin结合形成复合体, 介导细胞的存活、

迁移和增殖等作用[14]. 本研究发现, N-cad的表达

与患者的性别、年龄、肿瘤类型以及是否有淋

巴转移无相关性, 但与肿瘤的分期和分化程度

相关, 具有统计学意义. N-cad随着肿瘤的恶化程

度的增高表达增强, 这可能预示N-cad参与了肿

瘤细胞的侵袭和增殖等活动. 李斐等[15]的研究

也证实了N-cad的表达随着胶质瘤的恶性程度的

增高而增强; 但蒋军广等[16]在非小细胞肺癌组织

中N-cad的表达研究发现, N-cad在低级别肿瘤中

的表达强于高级别肿瘤, 具有统计学意义. 这可

能与N-cad在不同肿瘤组织内的调控机制不同有

关, 或者是存在着不同的突变株.
PCNA作为细胞增殖活性的主要指标, 与胃

癌侵袭转移及预后密切相关, 这已被国内外学

者所证实[17,18]. 本实验结果显示, N-cad与PCNA
在胃癌组织中的表达具有相关性. 

总之, 联合检测胃癌组织中N-cad和PCNA
蛋白表达有着重要的临床意义, 不仅有利于揭

示胃癌发生发展、浸润转移的机制, 为患者的

预后评价提供参考指标, 而且也为胃癌的治疗

提供新的药物靶点和基因靶点的可能.
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