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Ku70 与 hTERT 在胃癌组织中的表达及其意义
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摘摇 要:摇 目的摇 探讨 Ku70 和人端粒酶逆转录酶(hTERT)蛋白表达与胃癌发生发展的关系及两者之间的联

系。 摇 方法摇 应用免疫组织化学方法检测 Ku70 和 hTERT 蛋白在 10 例正常胃黏膜、15 例胃癌前病变黏膜和 20 例

胃癌组织中的表达。 摇 结果摇 Ku70 蛋白阳性表达定位于正常胃黏膜和胃癌组织的细胞核,胃癌前病变黏膜的细

胞浆,其阳性表达率分别为 90% 、100% 和 80% ;hTERT 蛋白在正常胃黏膜几乎不表达,在胃癌前病变黏膜和胃癌

组织中均定位于细胞浆,其阳性表达率分别为 30% 、100% 和 100% 。 胃癌组织中 Ku70 和 hTERT 蛋白的表达强度

明显高于正常胃黏膜和胃癌前病变黏膜。 Ku70 和 hTERT 蛋白的表达显著相关。 摇 结论摇 Ku70 和 hTERT 蛋白可

能与胃癌的发生发展过程相关。
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Abstract:摇 Objective摇 To explore the relationship of Ku70 and hTERT protein expressions in the progression of hu鄄
man gastric carcinogenesis and their correlations. 摇 Methods摇 Expressions of Ku70 and hTERT protein in 10 normal gas鄄
tric mucosa,15 precancerous lesions and 20 gastric cancers were examined by immunohistochemistry. 摇 Results摇 Ku70 was
found in normal gastric mucosa with mild nuclear expression,in precancerous lesion with mild cytoplasmic expression and in
GC with marked nuclear expression and its positive expression rates were 90% ,80% and 100% respectively. hTERT was
found in cytoplasm and its positive expression rates in normal gastric mucosa,precancerous lesion and gastric cancer were
respectively 20% ,100% and 100% . The staining densities of Ku70 and hTERT protein in gastric cancer tissues were sig鄄
nificantly higher than that in normal gastric mucosa and precancerous lesions. There was a significant correlation between the
expressions of Ku70 and hTERT. 摇 Conclusion摇 Ku70 and hTERT protein protein might play an important role in the pro鄄
gression of human gastric carcinogenesis.
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摇 摇 人类 Ku70 蛋白由 609 个氨基酸组成,分子量

约 69 581 Da,其编码基因位于 22q13。 Ku70 蛋白作

为 DNA 依赖蛋白激酶(DNA鄄dependent protein ki鄄
nase,DNA鄄PK)的调节亚单位,广泛参与了 DNA 双

链断裂修复、V(D)J 重组、细胞周期调控、基因表达

调控、端粒长度和结构维持以及某些细胞信号转导

过程。 鉴于 Ku70 蛋白功能的多样性,其与恶性肿

瘤发生发展的关系已引起重视。 人端粒酶逆转录酶

(Human telomerase reverse transcriptase, hTERT) 是

端粒酶的催化亚单位,可以直接反映端粒酶活性的

高低,从而影响端粒功能,与恶性肿瘤的发生发展密

切相关[1]。 本文检测了 Ku70 与 hTERT 蛋白在正常
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胃黏膜、胃癌前病变黏膜和胃癌组织中的表达,以探

讨两者与胃癌发生发展的关系。

1摇 材料与方法

1. 1摇 材料

摇 摇 10 例正常胃黏膜、15 例胃癌前病变黏膜和 20
例胃癌组织均取自南华大学附属第一医院手术切除

标本。 20 例胃癌均为腺癌;低分化 12 例,高中分化

8 例。 所有患者术前均未接受化疗或放疗,病理组

织类型根据《消化系统肿瘤 WHO 分类(第四版)》
诊断标准分类[2]。
1. 2摇 实验方法

每一石蜡块连续切片 3 张,厚度 4 滋m,一张常规

HE 染色,再次病理证实。 另两张常规脱蜡水化,采用

枸橼酸缓冲液煮沸法进行抗原修复后按 SP 试剂盒(购
自福建迈新生物技术公司)说明书进行操作。 第一抗

体为:兔抗人 Ku70 多克隆抗体(购自 Santa Cruz Bio鄄
technology USA),工作浓度为 1颐 80;兔抗人 hTERT 多

克隆抗体(购自 Santa Cruz Biotechnology USA),工作浓

度为 1颐 200,DAB 显色,苏木素复染。
1. 3摇 结果判定

以表达 Ku70 与 hTERT 的乳腺癌组织作阳性对

照,用 PBS 代替一抗作阴性对照。 由 2 个不同的病

理医生阅片计分,取平均值。 每张切片观测 10 个高

倍镜视野,根据阳性细胞数及细胞染色强度进行半

定量统计:无阳性细胞,计 0 分;阳性细胞数 1% ~
25% ,计 1 分;26% ~ 50% 计 2 分;51% ~ 75% 记 3
分;76% ~100%记 4 分。 再根据阳性着色强度依次

计 0、1、2、3 分(不着色为 0 分,浅黄色为 1 分,棕黄

色为 2 分,棕褐色为 3 分),每张切片进行 2 项分数

累计,0 分为阴性( - ),1 ~ 2 分为弱阳性( + ),3 ~ 4
分为中阳性( + + ),5 ~ 7 分为强阳性( + + + ) [3]。
1. 4摇 统计方法

用 SPSS13. 0 统计软件中的 字2 检验或四格表确

切概率检验对数据进行分析,以 P < 0. 05 为差异具

有显著意义。

2摇 结摇 摇 果

2. 1摇 Ku70 蛋白在正常胃黏膜、胃癌前病变黏膜和

胃癌组织中的表达

正常胃黏膜 Ku70 蛋白定位于细胞核,阳性率

90% (9 / 10),其中弱阳性占 70% ,中阳性占 20% ,无
强阳性表达;胃癌前病变黏膜 Ku70 蛋白定位于细

胞浆,阳性率 80% (12 / 15),其中弱阳性占 53郾 3% ,
中阳性占 26. 7% ,无强阳性表达;胃癌组织 Ku70 蛋

白定位于细胞核,阳性率 100% (20 / 20),其中中阳

性占 5% ,强阳性为 95% 。 Ku70 蛋白在这三种病变

中的表达差异具有显著性(P < 0. 001,表 1 及图 1)。

表 1摇 Ku70 与 hTERT 蛋白在正常胃黏膜、胃癌前病变黏膜和胃癌组织中的表达(例,% )

组织分类 n
Ku70 表达

- + + + + + +
hTERT 表达

- + + + + + +
正常胃黏膜 10 1(10. 0) 7(70. 0) 2(20. 0) 0(0. 0) 7(70. 0) 2(20. 0) 1(10. 0) 0(0. 0)

胃癌前病变黏膜 15 3(20. 0) 8(53. 3) 4(26. 7) 0(0. 0) 0(0. 0) 7(46. 7) 8(53. 3) 0(0. 0)

胃癌组织 20 0(0. 0) 0(0. 0) 1(5. 0) 19(95. 0) 0(0. 0) 2(10. 0) 0(0. 0) 18(90. 0)

图 1摇 Ku70 蛋白在不同组织中的表达(SP 200 伊 )摇 A:正常胃黏膜;B:胃癌前病变黏膜;C:胃癌组织
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2. 2摇 hTERT 蛋白在正常胃黏膜、胃癌前病变黏膜

和胃癌组织中的表达

正常胃黏膜 hTERT 蛋白定位于细胞浆,阳性率

30%(3 / 10),其中弱阳性占 20%,中阳性占 10%,无
强阳性表达;胃癌前病变黏膜 hTERT 蛋白定位于细

胞浆,阳性率 100% (15 / 15),其中弱阳性占 46. 7%,
中阳性占 53. 3%,无强阳性表达;胃癌组织 hTERT 蛋

白定位于细胞浆,阳性率 100% (20 / 20),其中弱阳性

占 10%,强阳性为 90%。 hTERT 蛋白在这三种病变

中的表达差异具有显著性(P <0. 001,表 1 及图 2)。

图 2摇 hTERT 蛋白在不同组织中的表达(SP 200 伊 )摇 A:正常胃黏膜;B:胃癌前病变黏膜;C:胃癌组织

2. 3摇 胃癌中 Ku70 与 hTERT 蛋白表达之间的关系

胃癌中 Ku70 与 hTERT 蛋白表达高低具有一

致性(P < 0. 001,表 2)。

表 2摇 胃癌中 Ku70 与 hTERT 蛋白表达之间的关系

Ku70 表达 n
hTERT 表达(例,% )
- ~ + + + ~ + + +

- ~ + 0 0(0. 0) 0(0. 0)
+ + ~ + + + 20 2(10. 0) 18(90. 0)
合计 20 2(10. 0) 18(90. 0)

3摇 讨摇 摇 论

胃癌是消化道最常见的肿瘤,其发病率占全球

恶性肿瘤的第 4 位,其致死率位于癌症相关死亡的

第 2 位,严重威胁着人类的健康[4]。 胃癌的发生发

展是多因素影响、多阶段和多步骤的过程。 在遗传

和环境因子的作用下,经历了从正常胃黏膜向癌前

病变、早期癌、浸润癌、转移癌的逐渐转变。 在此转

变过程中,基因组不稳定和端粒功能失常是其重要

机制。
基因组稳定性的威胁主要来自各种内外因子

引起的 DNA 双链断裂(DSBs)。 DSBs 修复包括同

源重组(HR)和非同源 DNA 末端连接(NHEJ)两

种,其中 NHEJ 是哺乳动物 DSBs 修复的主要方式,
依赖于 Ku 蛋白的参与。 在真核生物中,Ku 是由

70 和 80 kDa 的两个亚单位构成的异二聚体,这两

个亚单位分别被称作 Ku70 (在芽殖酵母中为

Yku70 和 Hdf1)和 Ku80(在芽殖酵母中为 Yku80

和 Hdf2,在高等真核生物中称作 Ku86)。 Ku 异二

聚体与 DNA鄄PKcs 结合形成 DNA鄄PK,参与 DNA 损

伤修复活动,进而维持基因组的稳定[5]。
端粒是真核生物线性染色体末端的核酸—蛋

白质复合体,其重要功能主要表现为保护染色体末

端,以避免不正确的重组、融合和降解等改变。 端

粒功能的维持体现在对端粒长度和结构的调控上。
端粒酶是一种逆转录酶由 RNA、端粒酶逆转录酶

(TERT)及相关蛋白组成,它以自身 RNA 为模板在

逆转录酶的作用下合成端粒重复序列以维持端粒

长度的稳定性,从而防止细胞在复制分裂时因端粒

的丢失而发生复制性的衰老或死亡。 根据大量的

研究发现,在几乎所有的人类恶性肿瘤中均发现端

粒酶的强阳性表达,而在正常组织中端粒酶则呈阴

性。 TERT 被普遍认为是端粒酶的催化亚基,其表

达水平与端粒酶活性水平成正比关系。
Ku 缺陷的芽殖酵母对温度敏感,当其暴露于

不适宜的生长温度时,细胞由于端粒缩短而死亡。
在裂殖酵母,Ku 缺陷可以使端粒缩短。 人 Ku 缺

陷引起端粒长度进行性缩短,导致染色体融合,使
基因组不稳定的发生率增加。 另外人 Ku 还可以

与端粒酶的催化亚基结合。 Ku 也可以不依赖

hTERT 而与端粒酶 RNA 直接作用,从而维持端粒

的完整性[7鄄8]。
Ku70 与恶性肿瘤发生发展的关系已引起关

注。 有研究报道,在卵巢癌、前列腺癌、鼻咽癌中

Ku70 蛋白均呈高表达[8鄄10]。 本研究发现,Ku70 在

正常胃黏膜、胃癌前病变和胃癌中都有不同程度的
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表达,但胃癌组织中 Ku70 的表达明显增强。 Ku70
蛋白的高表达可能是恶性肿瘤的共同特征。 而且,
Ku70 在正常胃黏膜和胃癌中定位于细胞核,在胃

癌前病变中则定位于细胞浆,提示 Ku70 蛋白的转

位可能也参与了胃癌的形成,其机制有待进一步研

究。 与此同时,笔者发现胃癌组织中 hTERT 蛋白

的表达强度明显高于正常胃黏膜和胃癌前病变黏

膜,并且与 Ku70 蛋白的表达具有高度一致性,提
示 Ku70 与 hTERT 密切相关,Ku70 有可能促进了

hTERT 的表达进而影响端粒功能参与胃癌发生发

展的过程。
尽管 Ku70 最初是在一些自身免疫性疾病患

者血清中发现的,但其生物功能的多样性,决定了

其在恶性肿瘤发生发展过程中的特殊作用。 本文

中 Ku70 通过端粒调控途径参与胃癌的形成,这有

可能为胃癌的预防和治疗提供新的方向和作用

靶点。
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