
■背景资料
胃癌在我国是常
见的肿瘤 ,  早期
发现和干预是防
控胃癌的重要手
段 ,  提高胃癌的
早期诊断率是目
前的难题 .  DNA
异倍体的出现与
细 胞 癌 变 有 关 , 
肿瘤细胞恶性程
度越高 ,  异倍体
阳性率越高 ,  不
同组织的DNA倍
体类型细胞免疫
状态不同.
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Abstract
AIM: To investigate the distribution of DNA 

heteroploid in gastric cancer and precancerous 
lesions and its relationship with cellular immune 
function.

METHODS: DNA ploidy, T lymphocytes and 
NK cells were detected by flow cytometry in 20 
cases of gastric cancer, 20 cases of precancerous 
lesions and 20 cases of normal gastric mucosa. 

RESULTS: DNA heteroploid rate in the 
gastric cancer group was higher than that 
in the normal group (80% vs 0%, P < 0.05). 
DNA heteroploid rate in the gastric cancer 
group was associated with the degree of tissue 
differentiation (P < 0.05). DNA heteroploid rate 
in signet ring cell carcinoma was higher than 
that in the highly and moderately differentiated 
adenocarcinoma. In the precancerous lesion 
group, DNA heteroploid rate was significantly 
higher in high-grade intraepithelial neoplasia 
than in low-grade intraepithelial neoplasia and 
intestinal metaplasia (P < 0.05). The values of 
CD3+ T cells, CD4+ T cells, CD4+/CD8+, and 
NK in heteroploid were decreased compared 
to those in diploid (P < 0.05); the value of CD8+ 
T cells was increased in heteroploid compared 
with diploid.

CONCLUSION: The heteroploid rates of 
gastric cancer and precancerous lesion are 
higher than that in normal gastric mucosa. The 
distribution of heteroploid is associated with 
clinicopathologic features of gastric cancer 
and precancerous lesions; the immune status 
of different DNA ploidy types is significantly 
different.

© 2016 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
目的: 探讨DNA异倍体在胃癌、癌前病变中
的分布差异及其与细胞免疫功能的关系.

方法: 应用流式细胞术检测20例胃癌、癌前
病变和正常胃黏膜DNA倍体、T淋巴细胞、

自然杀伤细胞(natural killer cell, NK).

结果: 胃癌组中DNA异倍体率高于正常组
(80% vs  0%, P<0.05); 胃癌组DNA异倍体与
组织分化程度有关(P <0.05), DNA异倍体在
印戒细胞癌中高于高中分化腺癌. 癌前病变
中高级别上皮内瘤变异倍体高于低级别上皮
内瘤变及肠化生(P <0.05); 异倍体中CD3+、

CD4+、CD4+/CD8+、NK各值较二倍体降低
(P<0.05), CD8+升高(P<0.05). 

结论: 胃癌、癌前病变异倍体阳性率高于正
常胃黏膜. 胃癌及癌前病变的异倍体分布和
临床病理特征有关, 不同DNA倍体类型组织
的免疫状态有明显的不同.

© 2016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: 胃癌及癌前病变的异倍体分布和临

床病理特征有关, 不同DNA倍体类型组织的免

疫状态有明显的不同. 细胞核DNA的变化发生

在形态改变之前, 因此分析细胞核内DNA含量

的变化对早期发现胃癌有一定的价值.
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0  引言

目前胃癌是世界上第四常见的恶性肿瘤, 致死

率在恶性肿瘤中排名第2位[1], 早期发现和干

预是防控胃癌的重要手段, 胃癌前病变为病理

概念, 指胃黏膜及腺上皮的某种病变, 可能转

变成胃癌, 包括肠上皮化生、不典型增生或异

型增生. 肿瘤细胞DNA含量异常是恶性肿瘤

的标志之一[2]. 免疫细胞可以介导抗肿瘤特异

性免疫[3]. 本研究应用流式细胞术检测胃癌、

癌前病变、正常胃黏膜组织中DNA含量和外

周血T淋巴细胞亚群、自然杀伤细胞(natural 
ki l ler cel l, NK)细胞, 研究DNA异倍体在胃

癌、癌前病变中的意义及对细胞免疫功能的

影响. 

1  材料和方法

1.1 材料  本项目符合北华大学医学伦理委

员制定的伦理学标准 ,  并得到该委员会的

批准 ,  所有受试对象均取得知情同意 .  选取

2012-12/2013-12北华大学附属医院消化内镜

取材, 病理确诊为胃癌20例, 其中男性11例, 
女性9例; 年龄50-76岁. 中位年龄56.0岁±3.2
岁, 所有患者入院前均未接受放、化疗及其

他治疗. 癌前病变20例, 男10例, 女10例, 年龄

47-68岁, 中位年龄53.0岁±5.3岁. 对照组选

取同期健康体检人群20例, 男12例, 女8例, 年
龄43-59岁, 中位年龄51.0岁±4.7岁. 测定T淋
巴细胞亚群选用美国贝克曼库尔特公司生产

的CD3-PC5、CD8-PE、CD4-FITC, 应用流式

细胞仪MXP分析软件进行双参数获得数据分

析, Multicycle软件进行DNA倍体及细胞周期

分析.
1.2 方法

1.2.1 胃镜检查: 对住院患者行常规胃镜前准备, 
对镜下病变组织行直视下活检, 取2-3块组织行

DNA检测, 同部位取3-4块标本置体积分数40 
g/L甲醛固定, 常规送病理检查. 对照组选取与

病变组相同部位进行取材.  
1.2.2 流式细胞术DNA含量分析: 将胃黏膜组

织制成单细胞悬液后进行DNA染色, 上机检

测, 数据采集后, 进行DNA倍体及细胞周期

分析. 
1.2.3 细胞DNA倍体分类: 用DNA指数(DNA 
index, DI)表示[4], 二倍体: DI为0.9-1.0, 四倍体; 
DI为1.90-2.10, DI>2.10为多倍体, DI>1.1为超

二倍体. 其中后3种倍体类型均为异倍体.
1.2.4 流式细胞仪检测T淋巴细胞及NK细胞: 
采集所有受试者空腹静脉血后上机检测. 应用

■应用要点
进一步研究癌前
病变组织的DNA
异倍体情况 ,  并
比较不同倍体分
类中细胞免疫功
能的变化 ,  有望
提高胃癌准确率, 
成为评估机体免
疫状态的重要指
标之一.
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流式细胞仪统计检测样品中各细胞表型的阳

性表达率. 
统计学处理 采用SPSS17.0统计软件进行

处理, 两样本均数比较采用t检验, 阳性率的比

较采用χ2
检验, 检验水准α = 0.05. 多组间样本

均数比较采用单因素方差分析, P <0.05为差异

有统计学意义. 

2  结果

2.1 胃癌、癌前病变及正常胃黏膜DNA异倍

体的比较 异倍体在胃癌、癌前病变及正常胃

黏膜均有不同水平表达, 表达强度由高到低

依次为胃癌、癌前病变及正常胃黏膜(P <0.05, 
表1). 
2.2 胃癌前病变及胃癌中DNA异倍体与病理特

征的关系 胃癌前病变DNA异倍体的表达与病

变程度有统计学差异, 高级别上皮内瘤变高于

低级别上皮内瘤变及肠化生(P <0.05, 表2); 胃
癌中DNA异倍体的表达与肿瘤分化程度有统

计学差异, 印戒细胞癌、低分化腺癌高于高中

分化腺癌(P <0.05, 表2).
2.3 D N A倍体与细胞免疫的关系 异倍体中

CD3+、CD4+、CD4+/CD8+、NK低于二倍体

(P <0.05), CD8+高于二倍体(P <0.05, 表3). 

3  讨论

胃癌是一种上皮来源的恶性肿瘤, 全球约50%的

胃癌发生在中国, 其发病率排在我国恶性肿瘤

的第3位, 严重危害着人民的健康和生命[5,6]. 早
期胃癌的预后较好, 5年生存率可以达到90%
以上[7], 所以提高胃癌的早期诊断是降低胃癌

病死率、提高生存率的关键. 要做到肿瘤的早

期诊断, 就必须从肿瘤发展的早期阶段的变化

入手. 由于细胞核DNA含量变化出现在细胞形

态和组织结构改变之前, 因此检测胃黏膜癌前

病变细胞核内DNA含量, 对分析癌前病变发展

趋势, 发现早期胃癌有诊断价值. 正常的人体

细胞是DNA含量恒定的二倍体细胞, 且处于S
期的细胞仅占少数, 肿瘤细胞最根本的属性是

增殖旺盛和不受控制, 常发生染色体突变, 导
致细胞核DNA含量的改变. 本研究结果显示胃

癌、癌前病变细胞增殖活性(PI值)、细胞DNA
含量(DI值)、S期分数(SPF值)明显高于正常胃

黏膜. DNA异倍体在正常胃黏膜、癌前病变及

胃癌的阳性率分别是0%、35%、80%. 异倍体

阳性率在正常胃黏膜、癌前病变及胃癌中的

差异有统计学意义, 胃癌中异倍体阳性率最高, 
与赵婷茹等[8]报道一致. 因此测定细胞核DNA
含量与倍体可以了解细胞增殖状态, 从而判断

细胞有无恶变倾向或恶变程度, 对发现早期恶

性肿瘤具有一定价值. 胃癌异倍体阳性率与临

床病理特征的关系报道不一. 李德昌等[9]研究

显示: 胃高分化腺癌DNA异倍体阳性率分别与

中分化及低分化癌有显著性差异. 林继徐等[10]

研究发现胃癌组织细胞DNA异倍体率与肿瘤

的分化程度、浸润程度、TNM分期有明显关

系, 差别有统计学意义. 陈金明等[11]研究发现

DNA倍性与肿瘤的大小、分化程度、浸润深

度、淋巴结转移和远处转移之间无明显差异, 
但与患者生存显著相关, 肿瘤细胞为异倍体者

预后较二倍体者为差. 本实验结果表明, 胃癌

中印戒细胞癌异倍体阳性率高于低分化及高

分化腺癌. 异倍体阳性率在印戒细胞、低分化

腺癌、高分化腺癌差异有统计学意义. 异倍体

在癌前病变中的分布中, 李晓芹等[12]研究发现

在慢性萎缩性胃炎→肠上皮化生→不典型增

生→胃癌的发生发展过程中, DNA异倍体出现

率逐渐递增. 田智丹等[13]研究提示在胃黏膜腺

体上皮异型增生中, 黏膜上皮细胞核内DNA已

发生异常, 此异常改变可能在形态学上尚无法

识别. 本研究结果显示胃癌前病变中DNA异倍

体分布在高级别、低级别上皮内瘤变和肠化

■同行评价
本文初步探讨了
胃癌及癌前病变
患者DNA倍体与
T细胞亚群的相
关性 ,  有一定临
床意义.

表  1  胃癌、癌前病变及正常胃黏膜DNA倍体的比较 (n  = 20)

     
分组 二倍体 异倍体[n (%)] SPF(%) PI(%) DI值 

胃癌组   4 16(80) 33.50±24.89 39.69±24.32 1.37±0.53

癌前病变组 13     7(35)ac  42.29±27.05a  28.52±12.65a 1.06±0.18a

对照组 20  0(0)b 2.26±1.15 3.06±2.88 1.00±0.03a

aP<0.05, bP<0.01 vs  胃癌组; cP<0.05 vs  对照组. SPF: S期分数; DI: DNA指数; PI: 细胞增

殖活性.
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生中差异有统计学意义, 高级别上皮内瘤变的

DNA异倍体率高于低级别和肠化生. 
现已知机体的抗肿瘤免疫主要是NK细胞

介导的天然免疫和杀伤性T细胞介导的适应性

免疫[10], 其中CD3+ T反映了机体总的细胞免疫

状态, CD4+ Th是辅助T细胞, CD8+ Ts是抑制性T
细胞, 机体细胞免疫功能状态是否稳定主要看

CD4+ T/CD8+ T比值, 二者的平衡维持着机体正

常的免疫应答. 周振英等[14]研究显示恶性肿瘤

能抑制局部组织的免疫功能, 不同DNA倍体类

型组织的免疫状态是不同的. 卜全慧等[15]研究

提示胃腺癌CD4+ T细胞增殖、分泌功能受损, 
CD4+PD-l+ T淋巴细胞与胃腺癌的发生发展相

关. 杜晓辉等[16]研究发现胃癌患者免疫抑制因

素占据优势地位. 本研究提示异倍体中CD3+、

CD4+、CD4+/CD8+、NK低于二倍体(P <0.05), 
CD8+高于二倍体. 机体免疫功能的下降可能和

异倍体的出现有关. 李则学等[17]采用的树突细

胞和T细胞多细胞联合免疫治疗, 有效纠正胃

癌患者术后免疫损伤及T细胞耗竭状态. 因此

通过检测外周血淋巴细胞亚群的变化对患者

进行免疫状态监测、免疫功能评估、预后判

断都有一定的指导价值. 
本研究显示胃癌、癌前病变、正常胃黏

膜DNA异倍体率和病理特征有关, 不同DNA
倍体类型组织的免疫状态有明显的不同. 由于

本研究涉及病例较少, DNA异倍体能否成为胃

癌早期诊断及评估免疫状态, 预后判断的指标

尚需商榷, 有待于进一步扩大样本例数进行深

入研究. 
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