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 临床经验 CLINICAL PRACTICE

ⅡA分泌型磷脂酶A2与胃癌病理特征及预后的关系

陈 晖, 王承党, 庄则豪, 吴 婷, 陈玉丽

®

■背景资料
胃癌是我国最常
见 的 消 化 系 肿
瘤 ,  占恶性肿瘤
死亡率的第1位 . 
ⅡA分泌型磷脂
酶A2(sec re to ry 
phospholipase A2 
group ⅡA, ⅡA 
sPLA2)是体内1种
重要的磷脂代谢
酶, 在机体代谢、
免疫防御以及炎
症反应等多种病
理生理过程中发
挥着重要的作用, 
近年来研究发现
ⅡA sPLA2与消
化系肿瘤的关系
十分密切. 
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Abstract
AIM: To detect the expression of secretory 
phospholipase A2 group ⅡA (ⅡA sPLA2) in 
gastric carcinoma, and to analyze its correlation 
with clinicopathologic characteristics and prog-
nosis in patients with gastric carcinoma. 

METHODS: One hundred gastric carcinoma 
specimens were collected from patients who 
underwent surgery at the First Affiliated Hos-
pital of Fujian Provincial University from Janu-
ary 2004 to January 2005. The expression of ⅡA 

sPLA2 protein in these specimens was detected 
by immunohistochemistry. The prognosis of 
patients with gastric cancer was analyzed us-
ing the Kaplan-Meier curve. The risk factors 
influencing prognosis were evaluated by Cox 
regression analysis. 

RESULTS: The positive rate of ⅡA sPLA2 ex-
pression decreased remarkably in gastric carci-
noma with pelvic lymph node metastasis or se-
rosal invasion (P < 0.05). The expression of ⅡA 
sPLA2 in gastric carcinoma was not correlated 
with age, gender, tumor location or histologi-
cal grade (P > 0.05). Patients with higher levels 
of ⅡA sPLA2 expression had significantly 
extended survival (P < 0.05). Serosal invasion, 
gender and lower ⅡA sPLA2 expression were 
independent prognostic factors for patients 
with gastric cancer. 

CONCLUSION: ⅡA sPLA2 expression level is 
related with clinicopathologic characteristics 
and survival in patients with gastric cancer, 
and ⅡA sPLA2 may be an ideal marker for 
prognosis evaluation in patients with gastric 
cancer.

© 2014 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
目的: 分析ⅡA分泌型磷脂酶A2(sec re to ry 
phospholipase A2 group ⅡA, ⅡA sPLA2)在胃
癌组织中的表达, 研究ⅡA sPLA2表达与胃癌
临床病理特征以及预后间的相关性. 

■同行评议者
陈光, 教授, 吉林
大学第一医院消
化器官外科
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■研发前沿
研 究 显 示 Ⅱ A 
sPLA2与消化系
肿瘤的发生及演
化的密切相关 . 
然而 ,  研究亦显
示对于不同类型
的消化系肿瘤 , 
ⅡA sPLA2对癌
肿所发挥出的作
用还存在着一定
的差异.

方法: 收集因进展期胃癌(advanced gastr ic 
cancer, AGC)于2004-01/2005-01在福建医科大
学附属第一医院行胃癌根治术的病理组织标
本100例; 采用MaxVision免疫组织化学法检测
标本中ⅡA sPLA2的表达情况. Kaplan-Meier
法分析胃癌患者的生存率, 并通过Cox风险模
型进行预后危险因素分析. 

结果: ⅡA sPLA2的表达水平与AGC的浸润深
度、淋巴结转移有关(P <0.05), 而与AGC患者
的年龄、性别比例、发生部位、分化程度无
关(P >0.05). ⅡA sPLA2高表达的患者术后生
存率明显高于低表达的患者(P <0.05). 性别、
肿瘤浸润深度以及ⅡA sPLA2低表达是影响
AGC患者术后生存率的独立危险因素. 

结论: ⅡA sPLA2表达水平下调与胃癌的临床
病理特征以及胃癌患者的预后生存情况相关, 
ⅡA sPLA2低表达是胃癌预后评估的一个潜
在的有效指标. 

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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核心提示: 本研究结果显示, ⅡA分泌型磷脂酶
A2(secretory phospholipase A2 group ⅡA, ⅡA 
sPLA2)的表达水平与胃癌的浸润深度、淋巴结
转移有关, 而与胃癌患者的年龄、性别比例、发
生部位、分化程度无关. ⅡA sPLA2高表达的患
者术后生存率明显高于低表达的患者. 性别、肿
瘤浸润深度以及ⅡA sPLA2低表达是影响胃癌患
者术后生存率的独立危险因素.  
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0  引言

胃癌是我国最常见的消化系肿瘤 ,  占恶性

肿瘤死亡率的第1位 [ 1 ] .  ⅡA分泌型磷脂酶

A2(secretory phospholipase A2 group ⅡA, ⅡA 
sPLA2)是体内一种重要的磷脂代谢酶, 在脂质

代谢、炎症反应以及免疫防御等多种病理生理

过程中发挥着重要的作用, 研究发现ⅡA sPLA2
与消化系肿瘤的发生及演化密切相关[2-4]. 本研

究通过免疫组织化学法分析胃癌组织中ⅡA 
sPLA2蛋白的表达情况, 研究胃癌组织中ⅡA 

sPLA2的表达与胃癌侵袭、转移等病理特征以

及预后间的关系. 

1  材料和方法

1.1 材料 选择2004-01/2005-01在福建医科大

学附属第一医院行手术治疗的进展期胃癌(ad-
vanced gastric cancer, AGC)患者100例, 纳入标

准: (1)术前均未行放疗和化疗; (2)均接受标准

的D1/D2胃癌根治术; (3)术后均接受1-6个周期

的包含氟尿嘧啶类和/或铂类的辅助化疗, 且均

未接受放疗. 所取病理蜡块标本均经4 μm连续

切片、修复备用. 所有病理组织切片标本均经

4 μm连续切片、修复, 且经苏木素-依红染色及

两位病理学专家确认. 全部胃癌患者均从手术

当日起到2010-01-31止, 进行追踪随访. 浓缩型

鼠抗人ⅡA sPLA2单克隆抗体(克隆号160500)购
自美国Cayman公司; 即用型快捷免疫组织化学

MaxVision试剂盒购自福州迈新生物技术开发有

限公司. 
1.2 方法
1.2.1 ⅡA sPLA2的免疫组织化学检测: 采用免

疫组织化学MaxVision法检测胃癌组织中的ⅡA 
sPLA2蛋白, 主要步骤按MaxVision试剂盒说明

进行, 一抗工作浓度为1∶200. 阳性判断标准综

合染色强度及阳性细胞数对结果进行分析: ⅡA 
sPLA2蛋白以细胞胞浆中呈现棕黄色为阳性, 染
色强度(A)分为不着色(0分)、淡黄色(1分)、黄

色(2分)和棕黄色(3分); 并以阳性细胞百分比计

分(B), 每片随机观察5个视野, 计数500个细胞中

染色阳性细胞数≤5 %、6%-25%、26%-50%、

51%-75%和>75%分别计0、1、2、3和4分. A和

B相乘0分为阴性(-), 1-4分为弱阳性(+), 5-8分为

中等阳性(++), 9-12分为强阳性(+++), 同时将阴

性及弱阳性定义为低表达, 中等阳性及强阳性

定义为高表达. 
统计学处理 用SPSS14.0软件包进行数据分

析, 计数资料采用χ2
检验, 生存情况采用Kaplan-

Meier曲线表示, 并进行Log rank检验, 预后危险

因素采用Cox风险比例模型进行单因素和多因

素生存分析, P <0.05为差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 ⅡA sPLA2表达水平和胃癌临床病理特征的
关系 ⅡA sPLA2的表达水平与AGC浸润深度、

有无伴有淋巴结转移有关(P <0.05), 而与AGC患
者的年龄、性别比例、肿瘤发生部位及分化程
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■相关报道
Yanaru-Fujisawa
等研究发现ⅡA 
sPLA2多态性与
家族性腺瘤样息
肉有关, 而家族性
腺瘤样息肉是一
种重要的结肠癌
前病变. Fijneman
等研究发现, ⅡA 
sPLA2表达可以
降低家族性腺瘤
样息肉基因突变
诱发的Muc2缺陷
小鼠肠道肿瘤的
发生率.



     

ⅡA sPLA2: ⅡA分泌型磷脂酶A2.
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度等因素无明显关系(P >0.05)(表1). 
2.2 ⅡA sPLA2表达与胃癌患者预后间的关系 
100例胃癌患者中失访10例, 共随访到90例, 随
访率90.00%, 随访时间2-72 mo, 平均50.41 mo
±23.04 mo. 在随访到的90例中死亡33例, 中
位生存时间为54 m o±3 m o,  3年生存率为

72.2%(65/90), 5年生存率为63.3%(57/90). 将胃

癌患者按照ⅡA sPLA2表达高低分为高表达组

和低表达组, 两组Kaplan-Meier生存曲线存在差

异(图1). 
2.3 Cox风险比例模型生存因素分析 Cox风险

比例模型的单因素生存分析, 结果显示患者性

别、肿瘤浸润深度及ⅡA sPLA2低表达是影响

胃癌患者术后生存率的独立危险因素(表2). 而
Cox风险比例模型的多因素生存分析, 结果显示

浸润深度、性别仍然是影响胃癌患者术后生存

率的独立危险因素(P <0.05), 而ⅡA sPLA2低表

达不是影响胃癌患者术后生存率的独立危险因

素(P >0.05). 

3  讨论

3.1 ⅡA sPLA2表达与胃癌临床病理特征间的
关系 PLA2在生物界中分布广泛, 是一类能催

化水解甘油磷脂的立体定向编码二位(s te reo-

specific numbering, sn-2)的酰基酯键形成自

由脂肪酸和溶血磷脂的酶族[5]. ⅡA sPLA2是
sPLA2家族中的一员, 在哺乳动物天然免疫中

扮演着重要角色, 近年来越来越多的研究显示

ⅡA sPLA2与消化系肿瘤间的关系密切[2,6,7]. 目
前的研究认为sPLA2 ⅡA抗消化系肿瘤的机制

主要包括以下3种方面. 首先, 保护胃肠道黏膜

免受细菌伤害, 抑制黏膜的慢性炎症反应[8]. 其
次, sPLA2 ⅡA可以促进胃肠道肿瘤细胞的凋

亡, 花生四烯酸是sPLA2 ⅡA的主要水解产物, 
而花生四烯酸可以诱导肿瘤细胞凋亡, 在这一

过程中, 神经磷脂酶及其产物神经酰胺可能发

挥了重要作用[9,10]; 最后, sPLA2 ⅡA能够通过

Wnt、Notch等信号通路的调节, 维持胃肠道黏

膜代谢的动态平衡[10-13]. 
ⅡA sPLA2与消化系肿瘤的侵袭及转移密切

相关. Ganesan等[14]通过胃癌细胞株模型及大体

标本研究ⅡA sPLA2对胃癌侵袭及转移的影响, 
他们注意到通过静默ⅡA sPLA2的表达, 可以提

高ⅡA sPLA2表达阳性的胃癌细胞AGS的侵袭

力; 而通过基因转染技术高表达ⅡA sPLA2, 可以

抑制ⅡA sPLA2表达阴性的胃癌细胞N87的迁移, 
这种转移调节作用可能与ⅡA sPLA2下调包括

S100A4在内的多种转移调节基因有关. 而Fijne-
man等[6]和Chen等[15]通过基因芯片技术, 比较存

在血管浸润和非血管浸润的肝细胞癌的mRNA
表达谱差异, 发现包括ⅡA sPLA2在内的91种基

因在血管浸润和非血管浸润的肝细胞癌中表达

差异具有显著性, 提示ⅡA sPLA2可能与肝细胞

癌的血管浸润有关. 
本研究结果显示伴有浆膜层浸润的AGC标

本中ⅡA sPLA2的阳性表达水平明显低于仅有
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表  1  ⅡA sPLA2表达水平与胃癌临床病理特征间的关系

病理因素 n ⅡA sPLA2高表达n (%) P 值

年龄(岁) 0.847

  ≤50 21   4(19.0)

  ≥51 79 19(24.1)

性别 0.595

  男 74 18(24.3)

  女 26   5(19.2)

分化程度 0.297

  高、中分化 47 13(27.7)

  低、未分化 53 10(18.9)

淋巴结转移 0.019

  无 36 13(36.1)

  有 64 10(15.6)

浸润深度 0.043

  无伴浆膜浸润 27 10(37.0)

  伴有浆膜浸润 73 13(17.8)

发生部位 0.772

  贲门 25   7(28.0)

  胃体 31   7(22.6)

  胃窦 44   9(20.5)
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图  1  ⅡA分泌型磷脂酶A2高表达及低表达患者的生存曲线.

■创新盘点
本研究应用免疫
组织化学方法分
析ⅡA sPLA2在
胃癌组织中的表
达情况, 探讨ⅡA 
sPLA2表达变化
与胃癌侵袭、转
移等病理特征以
及预后间的关系. 
研究结果显示Ⅱ
A sPLA2表达下
调与胃癌的侵袭
以及转移间存在
着一定的关系, 且
ⅡA sPLA2的表
达水平与胃癌患
者的预后生存情
况显著相关, ⅡA 
sPLA2低表达是
胃癌预后评估的
一个潜在的有效
指标.



黏膜层或肌层浸润的AGC标本, 而伴有淋巴结

转移的AGC标本中ⅡA sPLA2的阳性表达水平

亦明显低于不伴有淋巴结转移的AGC标本, 研
究结果提示ⅡA sPLA2的表达水平下调可能与

胃癌的侵袭以及转移间存在有一定的关系. 
3.2 ⅡA sPLA2表达与胃癌患者预后间的关系 肿
瘤复发及预后评估指标的研究一直受到人们的

重视. Leung等[16]应用cDNA微阵列对人胃癌的

基因表达谱进行分析, 发现ⅡA sPLA2 mRNA
的表达与患者的预后生存情况显著相关, ⅡA 
sPLA2 mRNA高表达的患者, 其5年生存率约为

低表达患者的3倍, 分析结果显示ⅡA sPLA2是
胃癌预后评估的一个潜在有效监测指标. 

本研究对全部100例胃癌患者进行术后追

踪随访, 并对随访到的90例患者进行生存分析, 
Kaplan-Meier曲线显示ⅡA sPLA2的表达水平

与患者的预后生存情况显著相关, ⅡA sPLA2
高表达的胃癌患者术后肿瘤特异性生存时间

明显优于ⅡA sPLA2低表达的胃癌患者. 而通

过Cox风险比例模型进行预后生存的影响因素

分析, 单因素分析结果显示性别、肿瘤浸润深

度、ⅡA sPLA2低表达是影响AGC患者术后生

存率的独立危险因素. 但是Cox风险比例模型

多因素生存分析的结果显示, 仅有性别及肿瘤

浸润深度是影响胃癌患者预后生存率的独立危

险因素, 而ⅡA sPLA2低表达不是影响胃癌患

者预后生存率的独立危险因素. 我们分析这可

能是ⅡA sPLA2与胃癌肿瘤浸润间存在着一定

关系有关, 我们的研究结果显示伴有浆膜层浸

润的胃癌中ⅡA sPLA2的表达水平明显低于不

伴有浆膜层浸润的胃癌标本, 提示ⅡA sPLA2
的表达水平有胃癌浸润有关. Cox风险比例模

型多因素生存分析结果显示肿瘤浸润深度是

影响胃癌预后的最重要危险因素之一, 而ⅡA 
sPLA2的表达水平又与胃癌肿瘤浸润有关, 这
可能部分抵消了ⅡA sPLA2表达水平对胃癌患

者预后的影响. 
总之, 本研究显示ⅡA sPLA2的表达下调可

能对胃癌的侵袭、转移以及预后有一定的影响, 
ⅡA sPLA2低表达是胃癌预后评估的一个潜在

的有效指标. 
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