
收稿日期 :2003205221;修回日期 :2003208214
基金项目 :湖北省科技攻关项目基金资助项目 (2003AA

301C25)
作者单位 :430071 武汉大学中南医院病理科

NF2κB及靶基因表达与胃窦肠上皮化生关系的研究
杨桂芳 , 熊永炎 , 龚玲玲

Studyofrelationshi pamon gex pressionofNF 2κB/ p65 ,itstar get

genesandintestinalmeta plasiaofantral gastritis
YANGGui 2fan g,XIONGYon g2yan,GONGLin 2lin

Department of Patholo gy , Zhon gnan Hospital of Wuhan Univerti yg , Wuhan 430071 ,

China

Abstract:Objective　Toinvesti gatetherelationshi pbetweenex pressionofNF 2κB/ p65,it ’star get genesand

differentt ypesofintestinalmeta plasiainantral gastritis. Methods　HID/AB/PASmethodwasusedtodetect

thedifferentkindsofmucininintestinalmeta plasia ( IM) epithelium.Ex pressionofNF 2κB/ p65,c 2myc,c y2
clinD1 inintestinalmeta plasiae pitheliumof gastricantralbio psywasdetectedb yS 2Pimmunohistochemistr y

method. Results　The positiveratesofNF 2κB/ p65,c 2myc,c yclinD1 werethesi gnificantlyhi ghestintheIM

IIIamon gIMI,IMII,IMIII,whiletherewasnosi gnificantdifferenceamon gIM gradeI 、IM gradeII 、IM

gradeIII. Conclusion Thehi ghex pressionofNF 2κB/ p65,c 2myc,c yclinD1inIMIIIma ybeandim portant

eventinthetumor genetisisof gastricadenocarcinoma.
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摘　要 :目的　研究 Nuclearfactor 2κb(NF2κB ) / p65 靶基因表达与胃粘膜不同类型肠上皮化生的关系。

方法　采用 HID/AB/PAS 方法检测肠化生上皮中粘液性质 ;S2P免疫组化法检测 98例胃窦活检肠上皮

中 NF2κB/ p65,C 2myc、cyclinD1 表达。结果　NF2κB/ p65,C 2myc,c yclinD1 在 III 型肠化中阳性表达最高 ,

分别为 :29/35 、30/35 、28/35, 明显高于 I型、II型肠化且有显著性差异 ;而在Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ级肠化中表达无

显著性差异。结论　III 型肠上皮化生中 NF2κB/ p65,C 2myc、cyclinD1 的高表达 ,可能是胃癌发生过程中

的重要分子生物学事件。
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0　引言

大量研究证实 :慢性萎缩性胃炎 ,胃粘膜肠上皮

化生是胃癌前病变 ,特别是不完全型结肠上皮化生

( III 型肠化)与胃癌发生关系密切[1,2] ,但其确切机

制不清。NF2κB是一系转录因子 ,调节编码涉及炎

症免疫反应的细胞因子。最近的研究发现 NF2κB
调节细胞增殖基因及抗凋亡基因的表达 ,其在肿瘤

发生中的作用日益受到人们的重视[3] 。本研究采

用免疫组织化学方法检测胃粘膜肠化上皮中 NF2
κB/ p65 及靶基因 C2myc,c yclinD1 的表达 ,并分析

在不同类型肠上皮化生中的阳性表达率 ,探讨 NF2
κB及靶基因在胃癌发生中的作用。

1　材料和方法

1.1 　资料来源 　收集武汉大学中南医院病理科

2000～2001 年间胃镜胃窦活检 ,确诊为慢性萎缩性

胃炎伴肠上皮化生病例共 98 例。男性 :59 例 ,女

性 :37 例 ;年龄 :20～62岁 ,均龄为 41岁。

1.2 　病理组织学检查　根据光镜形态学观察 :肠上

皮化生分为三型 :I 型肠化 :镜下见纹状缘细胞 ,杯

状细胞及 Paneth 细胞。II 型、III 型肠化 ;镜下见柱

状细胞及杯状细胞。肠上皮化生分级据悉尼系统。

1.3 　粘液染色　HID/AB/PAS 粘液染色按 JassJR

方法进行。染色结果判断 :硫酸粘液呈棕黑色 ,非硫

酸酸性粘液呈蓝色 ,中性粘液呈红色。I型肠化 :肠

化上皮着蓝色 ;II 型肠化 : 上皮着红色及蓝色 ;III

型肠化上皮着蓝色及棕褐色。

1.4 　免疫组化染色　小鼠抗人 NF2κB/P65 浓缩型

抗体 ,cyclinD1 即用型抗体均购自北京中山生物有

限公司 ,即用型 C2myc抗体购于福州迈新生物技术

公司 ,S2P免疫组化试剂盒均购于福州迈新生物技

术公司 ,S2P免疫组化染色按试剂盒说明书 NF2κB/

p65 工作浓度为 1∶200。所有切片均采用微波修复

抗原 ,一抗 4℃冰箱温盒内过夜 ,DAB显色。用已知

·91·肿瘤防治研究 2004 年第 31卷第 1期



阳性片做对照 ,PBS 代替一抗作阴性对照。结果判

断 :NF2κB/ p65: 细胞浆内出现明显棕黄色颗粒为阳

性细胞。C2myc,c yclinD1: 细胞核/或浆内出现棕

黄色颗粒为阳性细胞。阳性细胞数 ≤10% 者为阴

性 ,>10% 者为阳性。

1.5 　统计学处理　10.0SPSS 统计软件分析数据 ,

采用χ2及四格表精确概率法计算结果。P < 0.05

为显著性检测水准。

2　结果

结合光镜及黏液染色结果 :I 型肠化有 36 例 ,II

型肠化有 37例 ,III 型肠化 35例。光镜观察结果 :1

级肠化有 36 例 ,2 级肠化 32 例 ,3 级肠化 30 例。

NF2κB、C2myc、cyclinD1在 III 型肠化中阳性表达率

分别为82.86% ,85.71% , 80.00% 较 I、II型肠化表

达率明显增高且差异有显著性意义 ,见表 1。NF2
κB/ p65 阳性表达率在 Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ级肠化分别为 :

55.56% , 56.25% , 63.33% , 表达差异无显著性意

义。C2myc阳性表达率分别为 : 58.33% ,53.12% ,

63.33% ,表达差异无显著性意义。cyclinD1阳性表

达率分别为 : 52.78% ,62.50% ,60.00% , 表达在

各级之间差异无显著意义 ,见表 2。

　　表 1　　 　NF2κB/ p65及靶基因在不同类型

肠化生上皮中的表达

n
肠化 I型

36

肠化 II型
37

肠化 III 型
35

NF2κB 13 3 15 3 29

C2myc 14 3 13 3 30

cyclinD1 12 3 17 3 28

　　3与 III 型肠化比较 , P < 0.01

　　表 2　　　NF2κB/ p65及靶基因在不同程度

肠化生上皮中的表达

n
肠化 I型

36

肠化 II型
32

肠化 III 型
30

NF2κB 20 3 18 3 19

C2myc 21 3 17 3 19

cyclinD1 19 3 20 3 18

　　3与 III 级肠化比较 , P > 0.05

3　讨论

NF2κB 首次从鼠 B 淋巴细胞中提出并确定为

调节 Kappa 轻链表达的调节因子 ,由一系列不同蛋

白二聚体组成 ,p50∶p65 是 NF2κB激活最常见的形
式 , 具有和某些基因启动子区域特定核苷酸序列结

合而启动靶基因转录的功能[4] 。引起慢性胃炎的

病菌如幽门螺杆菌及炎症过程中的某些物质如 IL2I

均可激活 NF2κB,激活后的 NF2κB可启动靶基因的
转录。

C2myc、cyclinD1基因启动子上存在与 NF2κB结
合的位点 ,NF2κB与其启动子κB位点结合后 ,可启

动 C2myc,c yclinD1 基因的转录表达
[3,4] 。C2myc是

强有力的促进细胞增殖因子 ,具有原癌基因的特征 ,

是多因素致癌过程中的重要基因 ,其过表达可使细

胞周期异常、失控 ,使组织具有明显癌变倾向 , 在肿

瘤的形成中具有重要作用[5] ,cyclinD1 是细胞由 G1

期向 S期转移的重要因子 , 有促进细胞增殖的作

用[6] , 并在多种肿瘤细胞中表达异常增高。本实验

中观察到 NF2κB/ p65 及靶基因的表达在三种不同

类型的肠化中存在差异 ,以 III 型肠上皮化生中表

达最高且与 I、II型肠化之间存在显著性差异。

许多学者认为 ,慢性胃炎中的肠上皮化生是胃

癌前病变的重要阶段 ,特别是 III 型肠化与胃癌的

发生关系密切。本结果提示 :III 型肠化上皮组织

中 ,NF2κB/ p65 可能被胃炎中的某些因素激活后上

调 C2myc,c yclinD1 的高表达。III 型肠上皮化生组

织中 NF2κB/ p65、C2myc、cyclinD1 的高表达可导致

细胞过度增殖 ,促进胃癌的发生 ,可能是胃癌发生过

程中重要的分子生物学机制。

本实验还观察到 NF2κB 及靶基因表达与肠上
皮化生的程度无关。提示 :NF 2κB 及靶基因 ( C2
myc、cyclinD1)过度表达与肠化生上皮的类型有关 ,

而与肠化程度无关。提示阻止 III 型肠化的发生、

发展在预防胃癌的发生上具有重要意义。
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