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摘要：目的 通过分析 Gadd45α、NF-κB在不同幽门螺杆菌（HP）感染状态胃癌中的差异表达来探讨两

者表达的相关性及其对胃癌发生的意义。方法 随机选取本院 70例胃癌石蜡标本及 56例相应癌旁正常组织

标本来检测 Gadd45α、NF-κB蛋白的表达情况；分析 Gadd45α蛋白与 NF-κB在胃癌中表达的相关性。

结果 NF-κB 在 HP+ 胃癌、HP- 胃癌、HP+ 癌旁组织中的阳性表达率分别为 82.5%、53.33%和 26.32%，

Gadd45α蛋白在 HP+胃癌、HP-胃癌、HP+癌旁组织中的阳性表达率分别为 77.5%、46.67%和 34.21%，经过

字2检验比较阳性表达的差异有统计学意义（ <0.05）。Gadd45琢与 NF-资B在胃癌中表达呈正相关（ <0.05）。

结论 NF-κB、Gadd45α蛋白在胃癌组织中高表达，且 Gadd45α与 NF-κB蛋白两者在胃癌中的表达呈正

相关。
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Differential expression and correlation of Gadd45琢 and
NF-资B in human gastric cancer鄢
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Abstract: Objective To explore the differential expression level of Gadd45琢 and NF -资B in human gastric
cancer with Helicobacter Pylori (HP) infection status, and to explore a way to clinical diagnosis and treatment for
gastric cancer. Methods A total of 70 paraffin-emeded samples of gastric cancer and 56 normal tissues from surgical
resected tissues were selected randomly. We analyzed the correlation between the expression of Gadd45琢 protein
and NF-资B in gastric carcinoma. Results The positive rates of expression of NF-资B protein in HP+ gastric carcinoma
tissues, HP-gastric carcinoma tissues and HP+ adjacent non-neoplastic tissues were 82.5%, 53.33% and 26.32%
respectively. The positive rates of expression of Gadd45琢 protein in HP+ gastric carcinoma tissues, HP-gastric carci原
noma tissues and HP+ adjacent non-neoplastic tissues were 77.5%, 46.67% and 34.21% respectively. The differ原
ence of the expression levels was significant ( < 0.05 ). The expression of Gadd45琢 protein in gastric carcinoma
samples was positively correlated with NF-资B ( < 0.05 ). Conclusions The levels of Gadd45琢 and NF-资B protein
expression are up-regulated in HP+ gastric carcinoma sample. The expression of Gadd45琢 and NF-资B in gastric
carcinoma is positively correlated.
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表 2 NF-κB、Gadd45α蛋白在不同 HP感染状态的胃癌

及癌旁组织中的阳性表达差异 例（%）

组别 NF-κB（+） Gadd45α（+）

HP-（30例） 16（53.33） 14（46.67）

HP-（18例） 5（27.78） 4（22.22）

胃癌组织

HP+（40例） 33（82.50） 31（77.50）

癌旁组织

HP+（38例） 10（26.32） 13（34.21）

注：1）NF-κB 在 HP+ 组与 HP-组胃癌中阳性表达比较，χ2 =

6.944， =0.008；2）NF-κB 在 HP+组胃癌与癌旁中阳性表达比较，

χ2 =24.867， =0.000；3）Gadd45α 在 HP+ 组与 HP- 组胃癌中阳性

表达比较，χ2 =7.099， =0.008；4）Gadd45α在 HP+组胃癌与癌旁中

阳性表达比较，χ2 =14.852， =0.000

表 1 入组标本的临床资料比较

胃癌石蜡标本 41 29 25～74 56.2 53 17 40 30

癌旁组织标本 34 22 25～71 55.7 38 18

组别
性别 /例

男

年龄 /岁

年龄范围

淋巴结转移情况 /例

有

HP感染状态 /例

HP+ HP-无女 中位年龄

胃癌是一种常见的消化道恶性肿瘤，原发性胃癌

主要是由幽门螺杆菌（helicobacter pylori，HP）感染

诱发的，而我国属 HP高感染国家；HP侵染宿主胃部

后，能引起宿主细胞调控出现紊乱，激活多条信号通

路，其中一条较为重要的是 NF-κB信号通路，该通

路的异常激活使细胞内多种细胞因子的表达发生

改变，从而影响细胞的生物学行为，最终导致胃癌的

形成[1-3]。许多研究[3-5]提示，NF-κB、HP表达与胃癌

TNM分期、病理组织分化程度及预后之间的关系密

切；Gadd45α是 DNA损伤修复的重要蛋白，可以被

NF-κB 介导的泛素化蛋白酶降解。NF-κB 和

Gadd45α 是否与胃癌的形成以及 HP感染状态之

间存在相互关系的研究罕有报道。本文选择将

Gadd45α 蛋白和 NF-κB 蛋白、HP 因素综合起来

进行初步研究，报道如下。

1 材料与方法

1.1 一般资料

选取 2008～2012年既往研究[5]中厦门市海沧医
院胃癌根治手术切除的大体标本术后保存在病理科

的石蜡标本 70例，所有标本都经病理证实为胃癌。

同时还选择了 56例相应的癌旁组织石蜡标本作对

照。入组标本的临床资料情况见表 1。本研究获得单

位伦理委员会的批准及受试者签署的知情同意。

1.2 方法

采用类似既往研究 [6]使用的免疫组织化学 Max

Vision 二步法检测胃癌组织及癌旁组织中

Gadd45α 蛋白表达情况；Gadd45α 蛋白表达以胞

浆或胞核中出现棕色反应为阳性，结果参照文献[7]及

既往研究[6]评分方法，选 5个高倍视野计算阳性细胞

数，以阳性细胞 <5%记为 0分；25%≥阳性数 >5%

为 1分；50%≥阳性数 >25%为 2分；阳性数 >50%

为 3分。着色强度计分，与阴性对照同等颜色为 0

分，弱着色（淡棕黄色）为 1分，强着色（明显棕黄色）

为 2分。阳性分级：以上 2项相加，0～2分为（-）；

3～5分为（+）；由两位病理科主治医生采用双盲法

观察切片，判断蛋白的表达结果。

1.3 统计学方法

采用 SPSS 17.0统计软件进行数据分析，所获

得的实验数据进行 χ2 检验或者 Spearman 秩相关

分析， <0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 NF-κB、Gadd45α 蛋白在不同 HP 感染状

态的胃癌及癌旁组织中的表达差异情况比较

在 HP+胃癌、HP-胃癌、HP+癌旁组织、HP-癌

旁组织中 NF-κB 蛋白的阳性表达率分别为

82.50%、53.33%、26.32%和 27.78%，Gadd45α 蛋白

的阳性表达率分别为 77.50%、46.67%、34.21%和

22.22%；经过χ2检验，在 HP+组与 HP-组胃癌中

NF-KB、Gadd45α蛋白阳性的表达比较，差异有统

计学意义（χ2=6.944、24.867， <0.05），在 HP+组胃

癌与癌旁中 NF-KB、Gadd45α 蛋白阳性的表达差

异有统计学意义（χ2=7.099、14.852， <0.05），在 HP-

胃癌及其癌旁组织中 NF-KB、Gadd45α 蛋白阳性

表达差异无统计学意义（χ2=2.99、2.87， >0.05），见

表 2和图 1、2。

2.2 NF-κB，Gadd45α 蛋白在胃癌及癌旁组织

的阳性表达

NF-κB蛋白在胃癌和癌旁组织中的阳性表达

率分别为 70.00%和 26.79%（χ2=23.246， <0.05）；
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Gadd45α 蛋白的阳性表达率分别为 64.29%和

30.36%（χ2=12.611， <0.05），经过χ2检验，两者比较

差异有统计学意义，提示 NF-κB、Gadd45α蛋白在

胃癌组织中高表达，在癌旁组织中低表达。见表3。

2.3 胃癌组织 NF-κB与 Gadd45α 蛋白表达的

相关性

结合既往的研究[6]进行分析，在胃癌组织中 NF-

κB 与 Gadd45α 均为阳性的表达率为 51.43%

（36/70），均为阴性的表达率为 17.14%（12/70），而

NF-κB（+）/Gadd45α（-）表达率为 18.57%（13/70），

NF-κB（-）/Gadd45α（+）表达率为 12.86%（9/70），

经 Spearman 秩相关分析，该组试验中胃癌组织

NF-κB 与 Gadd45α 蛋白的表达呈正相关（ s=

0.29， <0.05），两组比较差异有统计学意义，见表 4。

A：癌旁组织；B：黏液腺癌；C：乳头状腺癌；D：管状腺癌；E：印戒细胞癌；F：未分化癌；G：低分化腺癌

图 2 Gadd45α在胃癌及癌旁组织中的阳性表达 （×400）

E F G

A B C D

第 8期 冯水土，等：Gadd45α、NF-κB在胃癌中表达情况及其相关性研究

A：低分化腺癌；B：黏液腺癌；C：乳头状腺癌；D：未分化癌；E：印戒细胞癌；F：管状腺癌；G：癌旁正常组织

图 1 NF-κB在胃癌组织及癌旁正常组织中的阳性表达 （×400）

A B C D

E F G

35· ·

PDF      pdfFactory Pro        www.fineprint.cn

http://www.fineprint.cn


表 4 NF-κB，Gadd45α蛋白在胃癌组织中

表达情况的相关性检验 例

NF-κB
Gadd45α

合计
（+） （-）

（+） 36 13 49

（-） 9 12 21

合计 45 25 70

表 3 NF-κB、Gadd45α蛋白在胃癌及癌旁组织中的阳性表达情况

组别 例数
NF-κB（+） Gadd45α（+）

例数例（%） 字2值 例数例（%） 字2值 值

胃癌 70 49（70.00） 23.246 0.000 45（64.29） 12.611 0.000

癌旁 56 15（26.79） 17（30.36）

值
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3 讨论

研究表明 [3-4]，NF-κB在 HP+胃炎转化为胃癌

的过程中起到了重要作用。而 45 基因是以

53 基因为核心的调控体系中的重要一员 [8-11]，是

NF-κB下游的一个重要靶基因， 45 的诱导

表达受到多层次的调控[9，12-14]。正是这种多重的诱导

表达机制决定 45α具有多样化的功能，它与

许多肿瘤的发生、发展关系密切，其发挥功能的机

制考虑可能与 45α基因异常甲基化及表达有

关[8-11，14-20]。

本文通过免疫组织化学法检测随机选取的 70

例胃癌石蜡标本及 56例相应癌旁正常组织标本中

NF-κB、Gadd45α的表达情况，并与不同 HP感染状

态的胃癌组织中的表达情况及其相互关系进行统

计分析。实验结果发现，NF-κB、Gadd45α蛋白在

胃癌组织中的阳性表达率较高的情况（表达阳性率

分别为 70.00%和 64.29%），在 HP感染型胃癌中的

阳性表达率更高（表达阳性率分别为 82.50%和

77.50%），统计学分析提示差异有统计学意义；同时

结合既往的研究 [5]进一步分析，结果提示 Gadd45α

表达水平与 NF-κB 呈正相关。但 Gadd45α 与

NF-κB的正相关系数 仅为分别为 0.29，提示了

胃癌发生、发展过程极其复杂，除 NF-κB外还有很

多分子参与 Gadd45α的调节、影响其表达水平。这

有待在以后的试验中进行进一步胃癌细胞学及基因

学的进一步研究，需要有更多的相关研究加入到胃

癌的研究中。上述研究结果提示，胃癌的产生可能与

其细胞内 NF-κB、Gadd45α的活化和过表达有关，

对其表达水平的检测有益于胃癌的早期诊断及其预

后的早期预测，以两者为靶点的治疗可能是对胃癌

（特别是 HP+胃癌）另辟的一条治疗途径。
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月内有评审结果，录用后等待发表。请作者自行登录本刊网站（www.zgxdyx.com）查询稿件处理结果，恕不另

行通知。稿件发表后，赠当期杂志 2本。
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1. 文稿力求文字精练、准确、通顺；文题简明、醒目，能反映出文章的

主题；勿用不规范字。请作者仔细校对全文，并认真复核数据。摘

要应与正文内药物剂量、病例数、百分比等数据一致。如有错误，

将降低审稿人和编辑对该文真实性的信任度，导致退稿。

2. 文题中不使用英文缩略语。摘要中一般也不使用英文缩略语，如

因为该词出现多次而需要使用时，应于首次出现处先写出中文全

称，然后括号内注明英文缩略语（此处不需写出英文全称）。正文

中首次使用英文缩略语时，也应于首次出现处先写出中文全称，

然后括号内注明英文全称及英文缩略语。此规则对已公知、公用

的缩略语除外。

3. 单位介绍信原件，注明稿件非一稿多投。采用网上投稿方式时，请

将该介绍信照片插入提交的论文 Word文稿第一页。

4. 所有栏目投稿的中英文论文题目、作者姓名及作者单位需齐全（每

位作者只标注一个主要单位，其余的可以作者简介方式在首页左下

角注明，标注通信作者的必须留下通信作者本人的电话或电子邮

箱，以便核实）。

5. 栏目对中英文摘要的要求：论著、临床论著、新进展研究需中英文

摘要齐全，并按目的、方法、结果、结论四要素书写，200～500 个

字。综述需中英文摘要齐全，不需按四要素书写。临床报道和学术

报告只需中文摘要，病例报告无需中英文摘要。

9. 综述第一作者须有副高以上职称证明，并注明综述人、审校人字样（参考文献 35

条以上）。

10. 凡国家、省部级自然科学基金、博士基金、863计划及国家重点实验室项目的论

文，请注明基金名称及编号并附相关项目批准文件或任务书复印件，可优先发

表。项目主要负责人为通信作者。采用网上投稿方式时，请将相关证明材料的照

片插入提交的论文 Word文稿最后一页。

8. 所有栏目参考文献须引用 10条以上，以近 5年文献为主。引用期刊的格式为：

作者.文题.刊名，年，卷（期）：起止页码.；引用书籍的格式为：著者.书名 .版次 .出

版地：出版社，年份：起止页码.；每条参考文献应列出作者姓名，如超过 3名者，

则在 3名作者后写等。中文格式：解勤之,陈方平,蹇在伏,等.红细胞收缩：血小

板无力症的可能代偿机制[J].中国医学工程, 1998, 8(11): 3-5.。

英文格式：SZEMAN B, NAGY G. Changes in cognitive function in patient

with diabetes mellitus[J]. Orv Hetil, 2012, 153(9): 323-329.

6. 所有栏目需附关键词 3～5个，其中临床报道、学术报告和病例报告只需中文关

键词，其余栏目需中英文关键词齐全。

7. 照片、图片（黑白原始照片必须清晰，大小 5 cm×7 cm），须在文章内标明其位

置，并附标题，显微镜下照片应标明放大倍数，图背面标明作者姓名、文章编号、

图序及照片方向（上、下）。
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