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摘摇 要:摇 目的摇 观察蛋白 CK鄄8 在胃癌组织中的表达,并分析其临床病理学意义,为胃癌的早期诊断、预后评

估提供临床参考。 摇 方法摇 选用包括正常胃黏膜、癌旁、非典型增生、胃癌及淋巴结转移癌组织的组织芯片,通过

免疫组织化学染色观察 CK鄄8 蛋白的表达情况,分析其在不同组织中的表达与临床病理的关系。 摇 结果摇 在胃癌

和淋巴结转移癌组织中,CK鄄8 蛋白表达阳性率较正常胃黏膜、癌旁和非典型增生组织增加(P < 0. 01);在胃高分化

腺癌、中分化腺癌和低分化腺癌中,随着分化程度的降低 CK鄄8 蛋白阳性表达逐渐升高(P < 0. 01)。 摇 结论摇 CK鄄8
蛋白与胃癌的发生发展、分化程度及淋巴结转移有关。
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Expression Significance of CK鄄8 Protein in Gastric Cancer Tissue
LI Zengbo,ZHANG Zhiwei,TANG Guohui,et al

(Cancer Research Institute of Medical College,University of South China,Hengyang,Hunan 421001,China)

Abstract:摇 Objective摇 To observe the expression of CK鄄8 protein in gastric cancer tissue and analyze the significance
of its clinical pathology,which would provide valuable data for clinical early diagnosis and evaluating the clinical result of gas鄄
tric cancer patients. 摇 Methods摇 We analyzed the expression of CK鄄8 protein by immunohistochemistry in gastric tissue array
including normal gastric mucosa tissue,carcinoma side tissue,atypical hyperplasia tissue,gastric cancer and lymphonode meta鄄
static carcinoma tissue. Meanwhile,the CK鄄8 protein expression relation with clinical pathology was evaluated in different gas鄄
tric tissue. 摇 Results摇 The positive rate of CK鄄8 protein in gastric cancer tissue and lymphonode metastatic carcinoma tissue
was higher than that in normal gastric mucosa,carcinoma side tissue and atypical hyperplasia tissue (P <0. 01). The expres鄄
sion rate of CK鄄8 protein was gradually advanced with differentiation degree decreased in gastric well differentiated adenocar鄄
cinoma tissue,moderately differentiated tissue and poorly differentiated tissue(P < 0. 01). 摇 Conclusion摇 The CK鄄8 protein
is related with occurrence and development,differentaiation degree and lymphaden metastasis of gastric cancer.

Key words:摇 Gastric cancer;摇 CK鄄8 protein;摇 occurrence and development;摇 differentaiation degree;摇 lymphaden
metastasis

摇 摇 胃癌是我国人群中常见的恶性肿瘤之一,严重

威胁人们健康与生命,其发病率仅次于肺癌居第二

位[1]。 众多研究显示[2鄄5],胃癌的发生是一个多因

素、多阶段和多基因参与的复杂病理学过程,不同基

因的异常表达与胃癌的组织学类型、分化程度与转

移等密切相关,深入了解不同基因表达情况,对其早

期诊断、临床治疗和预测评估等具有重要的临床意

义。 本研究旨在分析课题组前期筛选的胃癌相关差

异表达蛋白 CK鄄8 在不同胃组织中的表达意义,为
临床早期诊断、治疗及预后评估提供有价值的资料。
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1摇 材料与方法

1. 1摇 材料

摇 摇 胃组织芯片由湘潭市第一人民医院吴勇军赠

送,芯片包括 2003 年 ~ 2009 年湘潭市第一人民医

院胃癌手术标本 81 例,其中男性 56 例,女性 25 例,
平均年龄 55. 35 岁(27 ~ 81 岁),常规病理诊断为高

分化腺癌 5 例,中分化腺癌 17 例,低分化腺癌 59
例,淋巴结转移 55 例,同时取 49 例癌灶 10 cm 以上

胃黏膜组织作为对照。 另外,收集非典型增生胃组

织 26 例,正常胃黏膜 34 例。 收集的所有胃癌患者

术前均未进行放疗或化疗。 每块组织芯片有 49 个

点阵,设空白标记确定方位与顺序(右下方最后一

排的最后一孔)。
1. 2摇 主要试剂

S鄄P 免疫组化检测试剂盒 (产品编号: KIT鄄
9720)与鼠抗人 CK鄄8 单克隆抗体(产品编号:MAB鄄
0167;克隆号:TS1)均购自福建迈新生物有限公司。
1. 3摇 免疫组织化学染色

按照免疫组化试剂盒说明书中的步骤进行,实验

设阴性对照(PBS 替代第一抗体)和阳性对照(福建

迈新生物有限公司提供)。 具体步骤如下:(l)将制备

好的组织芯片石蜡切片经二甲苯脱蜡两次后水化。
(2)PBS 洗片 3 伊3 min。 (3)将组织芯片切片进行抗

原修复。 (4)加 3%过氧化物酶阻断液,37 益 15 min。
(5)PBS 洗片 3 伊3 min。 (6)加足量非免疫性动物血

清,37 益 10 min。 (7)分别滴加一抗,置于湿盒中

4 益过夜。 (8) 滴 加 生 物 素 标 记 的 二 抗, 37 益
15 min。 (9)滴加链霉菌抗生物素蛋白—过氧化物酶

溶液,37 益 15 min。 (10)滴加 DAB 显色,经苏木素

复染、返蓝、脱水、透明,封片,显微镜观察、照相。
1. 4摇 免疫组织化学染色结果的分析[1鄄2]

CK鄄8 蛋白表达定位于细胞浆中,组织芯片中染

色成黄色、棕色、棕褐色为细胞阳性表达。 阳性结果

统计分析时,随机选取五个不重复的视野,采用染色

强度及阳性细胞所占的百分比两者综合计分统

计[1鄄2]。 其中染色强度计分:组织中无色计为 1 分,
黄色计为 2 分,棕褐色计为 3 分;阳性细胞数计分:
臆10%计为 1 分;11% ~50%之间计为 2 分;逸50%
计为 3 分。 将染色强度计分与阳性细胞数计分相乘

后,其中 1 分为蛋白表达阴性“ - 冶;2 ~ 4 分为阳性

“ + 冶,逸6 分计为强阳性“ + + + 冶。
1. 5摇 统计学分析

SPSS13. 0 软件进行数据统计分析与处理。 CK鄄
8 蛋白的阳性表达采用 字2 检验,P < 0. 05 表示差异

有显著性。

2摇 结摇 摇 果

2. 1摇 组织芯片中胃癌组织的 CK鄄8 蛋白表达

摇 摇 免疫组织化学染色结果显示,芯片中不同点阵

的组织排列整齐,没有组织脱落,芯片结构完整,组
织中阳性表达信号清楚,背景清洁。 CK鄄8 蛋白阳性

染色主要位于细胞浆(图 1)。

图 1摇 组织芯片中胃癌组织 CK鄄8 蛋白的阳性表达(SP 法, 伊 400) 摇 A:非典型增生组织;B:胃癌组织;C:淋
巴结转移癌组织

Fig. 1摇 The positive expression of CK鄄8 protein in gastric cancer of tissue chip (SP method, 伊400)
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2. 2摇 CK鄄8 蛋白在胃癌组织中的表达

CK鄄8 蛋白在正常胃黏膜、癌旁组织、非典型增

生组织、胃癌及淋巴结转移癌组织中的表达率分别

为 11. 76% ( 4 / 34 )、 14. 29% ( 7 / 49 )、 42. 31%
(11 / 26)、82. 72% (67 / 81)和 89. 09% (49 / 55);CK鄄
8 蛋白在胃癌和淋巴结转移癌组织中阳性表达率较

正常胃黏膜、癌旁胃组织和非典型增生胃组织升高

(表 1,P < 0. 01)。 CK鄄8 蛋白在胃高分腺癌、中分化

腺癌和低分腺癌中的表达率分别为 60% (3 / 5)、
76郾 47% (13 / 17)和 84. 75% (51 / 59),随着分化程度

的降低,表达逐渐升高(表 1,P < 0. 01)。

表 1摇 组织芯片中胃癌组织 CK鄄8 蛋白的阳性表达率

Table 1 摇 The positive rate of CK鄄8 protein expression in
gastric cancer of tissue chip

组摇 别 例数
CK鄄8 蛋白表达

- + ~ + + +
阳性率(% )

正常胃黏膜 34 30 4 11. 76abcd

癌旁胃组织 49 42 7 14. 29abcd

非典型增生胃组织 26 15 11 42. 31bcd

胃癌组织 中、高分化腺癌 22 6 16 72. 73
低分化腺癌 59 8 51 84. 75

淋巴结转移 无 26 14 12 46. 15d

有 55 6 49 89. 09

摇 摇 与非典型增生胃组织比较,a:P < 0. 01;与中、高分化腺癌比较,

b:P < 0. 01;与低分化腺癌比较,c:P < 0. 01;与有淋巴结转移比较,

d:P < 0. 01

3摇 讨摇 摇 论

细胞角蛋白( cytokeratin,CK)属于细胞骨架蛋

白家族,是上皮细胞表达的中间丝蛋白之一,在维持

上皮细胞形态中发挥重要作用[6]。 细胞角蛋白包

括 20 多个家族成员,可分为碱性细胞角蛋白(域型

细胞角蛋白,CK1鄄9)与酸性角蛋白( I 型细胞角蛋

白,CK10鄄20)两个亚家族[7]。
CK鄄8 蛋白属域型细胞角蛋白,主要表达于上皮

细胞和上皮源性的肿瘤细胞浆中。 有研究显示,
CK鄄8 蛋白是上皮细胞的特征性标记物,可能成为癌

症治疗的新靶标[8]。 CK鄄8 翻译后的修饰影响其稳

定性与活性,其翻译后修饰包括丝氨酸(Ser)残基磷

酸化、N鄄乙酰氨基葡萄糖的糖基化以及泛素 C 端甘

氨酸残基通过酰胺键与赖氨酸残基的 着 氨基结合

(即泛素化)降解[9]。 CK鄄8 蛋白糖基化影响中间丝

重组、亚细胞定位,其糖基化异常可致肿瘤的恶性转

化和转移[10]。 CK鄄8 蛋白泛素化与形成不溶的聚集

物有关[11]。 CK鄄8 蛋白泛素化与乳腺癌的侵袭性相

关,该蛋白的缺失或功能受损提示乳腺癌患者预后

不良[12]。 CK鄄8 蛋白在部分上皮源性肿瘤中存在异

常表达,如在乳腺癌和胰腺癌等[13]。 CK鄄8 蛋白也

在部分非上皮来源性的肿瘤中存在异常表达,如神

经胶质瘤、黑色素瘤和肉瘤[14]。 CK鄄8 蛋白的高表

达可改变上皮细胞的表型,促进上皮细胞的恶性转

化[15]。 乳腺癌细胞表面的 CK鄄8 蛋白是其主要的纤

溶酶原受体,可以促使纤溶酶原活化因子快速激活

纤溶酶原,其异常表达与乳腺癌的侵袭性和恶性表

型密切相关[16]。 有研究显示,大多数的头颈部鳞状

细胞癌和转移癌均存在 CK鄄8 蛋白的高表达[17]。
为了解进一步观察 CK鄄8 蛋白在胃癌中的表达

及临床病理学意义,本文采用免疫组化染色检测

CK鄄8 蛋白在包括有正常胃黏膜、癌旁、非典型增生、
胃癌及淋巴结转移癌的组织芯片中的表达,结果发

现随着胃黏膜组织恶性度的增加,CK鄄8 蛋白表达逐

渐增加;胃癌组织中,随着分化程度的降低,该蛋白

表达率逐渐增高以及淋巴结转移癌中高表达,提示

CK鄄8 蛋白可以用于胃癌恶性程度的评估与患者预

后的观察。
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