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胃癌病变中ｐ５３和增殖细胞核抗原的表达及其与预后的关系

吴冬寒，张学娟，吴冬冰

（海南省三亚市人民医院消化内科　５７２０００）

　　摘　要：目的　探讨抑癌基因ｐ５３和增殖细胞核抗原（ＰＣＮＡ）在胃癌和癌前病变中的表达及其与预后的关系。方法　运用

免疫组织化学方法检测肠上皮化生、中重度不典型增生、原发性胃癌组织中的ｐ５３和ＰＣＮＡ的表达情况，并设正常胃黏膜为对照

组，观察ｐ５３和ＰＣＮＡ在正常胃黏膜→肠上皮化生→异型增生→胃癌的演变过程的表达。结果　ｐ５３蛋白在胃癌中表达显著高

于异型增生，差异有统计学意义（犘＜０．０１），并且与胃癌分化程度和淋巴结转移关系密切（犘＜０．０５）；ＰＣＮＡ在正常胃黏膜、肠上

皮化生、异型增生和胃癌中表达逐渐递增，ＰＣＮＡ表达与胃癌分化程度、浸润深度以及淋巴结转移关系密切（犘＜０．０５）。ｐ５３蛋白

表达与ＰＣＮＡ标记指数呈正相关。结论　ｐ５３和ＰＣＮＡ在胃癌发生、发展中呈异常表达，检测ｐ５３和ＰＣＮＡ对判断胃癌临床预

后有重要意义。
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　　有研究报道明抑癌基因ｐ５３和增殖细胞核抗原（ＰＣＮＡ）

与多种肿瘤的发生、发展及预后有关［１］。作者为探讨抑癌基因

ｐ５３和增殖细胞核抗原（ＰＣＮＡ）在胃癌和癌前病变中的表达情

况，采用免疫组织化学技术检测ｐ５３和ＰＣＮＡ在正常胃黏膜

→肠上皮化生→异型增生→胃癌的演变过程的表达，探讨ｐ５３

和ＰＣＮＡ与胃癌发生、发展及其与预后的关系，现报道如下。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选取本院２００９年１月至２０１０年１２月收集

的胃组织１４８例，术后均经病理检查证实，术后病理其中肠上

皮化生２６例，中、重度不典型增生２８例，原发性胃癌６９例，正

常胃黏膜组织２５例设为正常对照组。６９例原发性胃癌中，男

性５４例，女性１５例；年龄３３～７８岁，平均（５２．０±１６．１３）岁；

术前均未经化疗和放疗。按世界卫生组织制定的标准进行组

织分型，高、中分化腺癌３９例，低及未分化分化腺癌２２例，黏

液腺癌６例，印戒细胞癌２例。病理分期［国际抗癌联盟

（ＵＣＩＣ）标准］为１期１１例，２期２２例，３期２７例，４期９例。

浸润深度：浆膜内（包括黏膜层、黏膜下层、肌层）１６例，浆膜层

和浆膜外层５３例；肿瘤直径大于或等于５ｃｍ者２４例，小于５

ｃｍ者４５例；淋巴结转移４２例，无转移者２７例。

１．２　试剂　ＳＰ试剂盒试、鼠抗ｐ５３单克隆抗体、鼠抗ＰＣＮＡ

单克隆抗体由福州迈新生物技术开发公司提供。

１．３　方法　组织玻片经多聚赖氨酸预处理，石蜡标本４μｍ

厚连续切片，常规脱蜡，逐级乙醇水化，免疫组织化学ＳＰ法按

试剂盒说明书进行，ＤＡＢ显色。以已知阳性切片作为阳性对

照，磷酸盐缓冲液（ＰＢＳ）替代一抗作为阴性对照。

１．４　结果判定　ｐ５３和ＰＣＮＡ表达阳性细胞胞核呈明显棕黄

色着色。ｐ５３高倍镜下每张切片随机选择１０个视野，每个视

野计数１００个细胞，依据细胞染色程度、及染色细胞百分率进

行评分［１］：不着色为０分，淡黄色为１分，棕黄色为２分，棕褐

色为３分；０分为无阳性细胞，≤１０％为１分，１１％～５０％为２

分，５１％～７５％为３分，＞７５％为４分；染色强度与阳性细胞百

分比乘积大于３分为阳性。ＰＣＮＡ计数用ＰＣＮＡ标记指数

（ＰＣＮＡＬＩ），每个标本随机观察５个高倍视野，每个视野计数

２００个细胞，计算阳性细胞百分率。

１．５　统计学处理　本组资料采用ＳＰＳＳ１０．０统计软件处理，

组间进行χ
２ 检验、方差分析和狋检验，以犘＜０．０５为差异有统
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计学意义。

２　结　　果

２．１　ｐ５３、ＰＣＮＡ在正常胃组织和病变组织中的表达　ｐ５３在

正常胃黏膜和肠化上皮组织中无阳性表达，胃癌组织中的阳性

表达率显著高于异型增生组织，组间比较差异有统计学意义

（犘＜０．０１）。从正常胃黏膜、肠上皮化生、异型增生到胃癌，

ＰＣＮＡ标记指数（ＰＣＮＡＬＩ）逐渐递增，ＰＣＮＡ在肠化、不典型

增生和胃癌中阳性表达率与正常胃黏膜比较差异均有统计学

意义，且呈递增趋势（犘＜０．０１），结果见表１。

表１　　ｐ５３和ＰＣＮＡ在正常胃黏膜及病变组织中的表达

组织类型 狀 ｐ５３阳性［狀（％）］ ＰＣＮＡＬＩ（狓±狊）

正常胃黏膜 ２５ ０（０．０）　 １．３４±０．６９

肠上皮化生 ２６ ０（０．０）　 １１．３１±６．５０

异型增生 ２８ ４（１４．３）　 １４．２１±８．０８

胃癌 ６９ ３３（４７．８）＃ ４４．４８±１６．５６＃

　　：犘＜０．０１，与正常胃黏膜比较；＃：犘＜０．０１，与异型增生比较。

　　Ａ：ｐ５３；Ｂ：ＰＣＮＡ。

图１　　胃癌组织中ｐ５３、ＰＣＮＡ表达均呈

细胞核阳性（ＳＰ×２００）

２．２　胃癌组织中ｐ５３、ＰＣＮＡ的表达与临床病理特征的关系

　ｐ５３、ＰＣＮＡ表达与胃癌的分化程度和有无淋巴结转移关系

密切，分化程序越低、有淋巴转移，ｐ５３、ＰＣＮＡ阳性表达越高，

差异有统计学意义（犘＜０．０５），见表２。

２．３　胃癌中ｐ５３表达与ＰＣＮＡＬＩ的关系　ｐ５３阳性表达组的

ＰＣＮＡＬＩ（６５．６９±１７．４８）明显高于ｐ５３阴性表达组ＰＣＮＡＬＩ

（２５．０３±８．９７），差异有统计学意义（犘＜０．０１）。

表２　　ｐ５３和ＰＣＮＡ的表达与胃癌临床病理特征的关系

临床病理特征 狀 ｐ５３阳性［狀（％）］ ＰＣＮＡＬＩ（狓±狊）

高、中分化 ３９ １４（３５．９） ３６．５１±１０．９８

低、未分化 ３０ １９（６３．３） ５４．８３±１３．０５

浸润深度浆膜内 １６ ７（４３．８） ２４．１９±８．７１

浸润深度浆膜及浆膜外 ５３ ２６（４９．１） ５０．６０±１２．３５＃

无淋巴结转移 ２７ ８（２９．６） ２０．２２±７．４３

有淋巴结转移 ４２ ２５（５９．５） ６０．０７±１５．３２＃

　　：犘＜０．０５，＃：犘＜０．０１，与同组比较。

３　讨　　论

大量的研究表明胃癌的发生、发展是多阶段逐步演变过

程，胃癌的演变遵循正常胃黏膜→肠上皮化生→异型增生→胃

癌的变化规律，其间涉及多种癌基因和抑癌基因的表达和调

控［２］。抑癌基因ｐ５３对细胞周期的增殖具有负调控作用，它可

使细胞停滞于Ｇ１ 期，抑制ＤＮＡ合成及诱导ＤＮＡ修复，从而

抑制细胞的增殖［３５］。ｐ５３另外一个主要的靶基因是 Ｍｄｍ２，

编码泛素连接酶，Ｍｄｍ２可以结合ｐ５３蛋白的Ｎ端引起ｐ５３的

失活，出核转运、降解［６］。ｐ５３也是一种细胞老化的主要调节

器，能封闭细胞周期有利于细胞进入老化［７］。突变是肿瘤抑制

基因失活的主要机制之一，ｐ５３与５０％的人类癌症有关，在胃

癌中ｐ５３的突变频率达到３２％
［８］。基因突变后ｐ５３就失去了

上述作用。在ｐ５３基因编码的蛋白中，野生型ｐ５蛋白的半衰

期很短，而突变型ｐ５３蛋白降解缓解，代谢半衰期较长，积聚在

核内易于检测到，所以使用免疫组化检测的ｐ５３均为突变型。

本研究发现突变型ｐ５３蛋白在正常胃黏膜、肠化上皮无表达，

在异型增生中有低表达，且主要是在重度不典型增生中出现，

而在胃癌中的表达明显增高，提示ｐ５３蛋白的异常表达与胃癌

的发生发展密切相关，突变后ｐ５３基因抑制细胞增殖能力减

弱，导致细胞增殖失控从而发生肿瘤。此外ｐ５３蛋白的检测有

助于对胃黏膜癌变倾向的判断和胃癌的早期诊断。Ｆｏｒｏｎｅｓ

等采用免疫组化的方法分别检查了胃腺癌、慢性胃炎和肠化生

胃黏膜组织，结果发现显示胃腺癌中ｐ５３的阳性表达高达

５９％，结果也与本例相符
［９］。本研究结果显示ｐ５３蛋白的异常

表达与胃癌的分化程度及淋巴结转移有关，低、未分化胃癌

ｐ５３蛋白表达明显高于高、中分化胃癌，有淋巴结转移组ｐ５３

蛋白表达也明显高于无淋巴结转移组，与文献报道相符［１０１２］。

提示ｐ５３蛋白的异常表达与胃癌生物学行为密切相关，ｐ５３可

作为评价胃癌恶性程度和扩散的重要指标。

ＰＣＮＡ是一种核蛋白，在ＤＮＡ合成中起重要作用，能与

ＤＮＡ多聚酶δ结合，参与ＤＮＡ复制。ＰＣＮＡ的表达和细胞增

殖周期相关，它在Ｇ１ 后期开始升高，Ｇ１／Ｓ期交界时达到高峰，

Ｇ２、Ｍ期明显下降，检测ＰＣＮＡ可客观反映细胞增殖活性
［１３］。

ＰＣＮＡ阳性细胞的多少与肿瘤发展、预后均有密切的关系
［１４］。

在肿瘤的发生过程中，细胞增生活跃，处于增生状态，其ＰＣＮＡ

表达明显增强，且随着疾病的发展，ＰＣＮＡ 表达也逐渐增

加［１５］。本研究显示，在正常胃黏膜→肠上皮化生→不典型增

生→胃癌的演变过程中ＰＣＮＡＬＩ呈递增趋势，说明在胃癌变

过程，随着病变的加重，恶性程度的增高，细胞的增殖活性逐渐

增强。结果显示胃癌的形成与胃黏膜上皮过度增殖有关。本

研究还显示ＰＣＮＡ的表达与胃癌的分化程度、浸润深度和淋

巴结转移有关，分化程度越低、有淋巴转移，ｐ５３、ＰＣＮＡ阳性表

达越高，提示胃癌的浸润转移是肿瘤细胞不断增殖的结果，肿

瘤细胞的增殖活性与胃癌的生物学行为，特别是肿瘤的浸润、

转移和预后等密切相关。检测ＰＣＮＡ对胃癌的分化、侵袭和

预后判断有重要的意义。

本研究结果表明，ｐ５３蛋白阳性表达组的ＰＣＮＡＬＩ明显高

于阴性表达组，表明ｐ５３基因的突变可使细胞过度增殖，进而

导致肿瘤的形成和发展。ＰＣＮＡ的表达与胃癌的分化程度、浸

润深度和淋巴结转移有关，与肿瘤的浸润、转移和预后等密不

可分。联合检测ｐ５３和ＰＣＮＡ对判断胃癌的发展和预后及指

导治疗有积极意义。
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脏和实体瘤内被高度表达的胞苷脱氨酶转化为５ＤＦＵＲ，最后

５ＤＦＵＲ进入肿瘤组织被含量较高的胸腺嘧啶磷酸化酶（ＴＰ）

转化为具有抗肿瘤活性的５ＦＵ，这就提高了癌细胞内药物浓

度而达到高效的靶向治疗目的，且明显减少了全身的毒性作

用［８］。替吉奥由替加氟、吉美嘧啶（ＣＤＨＰ）及奥替拉西钾

（ＯＸＯ）按一定比例构成，其中ＣＤＨＰ能抑制二氢嘧啶脱氢酶，

阻止５ＦＵ被降解，使半衰期长达１２ｈ，而ＯＸＯ能够特异性抑

制肠道黏膜细胞内乳清酸核糖转移酶，阻断５ＦＵ的磷酸化，

使５ＦＵ的磷酸化产物降低而减少其胃肠道不良反应
［９］。本

研究中应用奥沙利铂联合替吉奥和奥沙利铂联合卡培他滨方

案辅助治疗胃癌术后患者，结果总生存期和无复发生存期均无

明显差异，但是奥沙利铂联合替吉奥组的手足综合征的发生率

明显下降。这说明两药在胃癌术后辅助化疗中的效果相当，但

是仍需进一步的研究，选择更为有效的方案，为胃癌的术后辅

化疗提供依据。

参考文献：

［１］ ＺｈａｎｇＪ，ＣｈｅｎＲＸ，ＺｈａｎｇＪ，ｅｔａｌ．Ｅｆｆｉｃａｃｙａｎｄｓａｆｅｔｙｏｆ

ｎｅｏａｄｊｕｖａｎｔｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙｗｉｔｈｍｏｄｉｆｉｅｄＦＯＬＦＯＸ７ｒｅｇｉ

ｍｅｎｏｎｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆａｄｖａｎｃｅｄｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．Ｃｈｉｎ

ＭｅｄＪ，２０１２，１２５（１２）：２１４４２１５０．

［２］ ＶａｓｉｌｅｓｃｕＣ，ＰｏｐａＭ，ＴｕｄｏｒＳ，ｅｔａｌ．Ｒｏｂｏｔｉｃｓｕｒｇｅｒｙｏｆ

ｌｏｃａｌｌｙａｄｖａｎｃｅｄｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒ－ａｎｉｎｉｔｉａｌｅｘｐｅｒｉｅｎｃｅ［Ｊ］．

ＡｃｔａＣｈｉｒＢｅｌｇ，２０１２，１１２（３）：２０９２１２．

［３］ ＺｈａｏＳＬ，ＦａｎｇＪＹ．Ｔｈｅｒｏｌｅｏｆｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅａｄｊｕｖａｎｔ

ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙｆｏｌｌｏｗｉｎｇｃｕｒａｔｉｖｅｒｅｓｅｃｔｉｏｎｆｏｒｇａｓｔｒｉｃ

ｃａｎｃｅｒ：ａｍｅｔａａｎａｌｙｓｉｓ［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＩｎｖｅｓｔ，２００８，２６（３）：

３１７３２５．

［４］ＬｉｕＴＳ，ＷａｎｇＹ，ＣｈｅｎＳＹ，ｅｔａｌ．Ａｎｕｐｄａｔｅｄｍｅｔａａｎａｌｙ

ｓｉｓｏｆａｄｊｕｖａｎｔｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙａｆｔｅｒｃｕｒａｔｉｖｅｒｅｓｅｃｔｉｏｎｆｏｒ

ｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＥｕｒＪＳｕｒｇＯｎｃｏｌ，２００８，３４（１１）：１２０８

１２１６．

［５］ ＳａｋｕｒａｍｏｔｏＳ，ＳａｓａｋｏＭ，ＹａｍａｇｕｃｈｉＴ，ｅｔａｌ．Ａｄｊｕｖａｎｔ

ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙｆｏｒｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒｗｉｔｈＳ１，ａｎｏｒａｌｆｌｏｒｏｐｙ

ｒｉｍｉｄｉｎｅ［Ｊ］．ＮＥｎｇｌＪＭｅｄ，２００７，３５７（１８）：１８１０１８２０．

［６］ ＳｕｎＰ，ＸｉａｎｇＪＢ，ＣｈｅｎＺＹ．Ｍｅｔａａｎａｌｙｓｉｓｏｆａｄｊｕｖａｎｔ

ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙａｆｔｅｒｒａｄｉｃａｌｓｕｒｇｅｒｙｆｏｒａｄｖａｎｃｅｄｇａｓｔｒｉｃ

ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＢｒＪＳｕｒｇ，２００９，９６（１）：６３３．

［７］ ＵｎｅｋＩＴ，ＵｎｅｋＴ，ＯｚｔｏｐＩ．Ｂｉｍｏｎｔｈｌｙｒｅｇｉｍｅｎｏｆｈｉｇｈ

ｄｏｓｅｌｅｕｃｏｖｏｒｉｎ，ｉｎｆｕｓｉｏｎａｌ５ｆｌｕｏｒｏｕｒａｃｉｌ，ｅｐｉｒｕｂｉｃｉｎａｎｄ

ｃｉｓｐｌａｔｉｎ（ＭｏｄｉｆｉｅｄＥＣＦ）ａｓａｄｊｕｖａｎｔｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙｉｎｒｅ

ｓｅｃｔｅｄｇａｓｔｒｉｃａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］．Ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ，２０１２，

５８（３）：２３３２４０．

［８］ＣｈｅｎＳ，ＦｅｎｇＸ，ＬｉＹ，ｅｔａｌ．ＥｆｆｉｃａｃｙａｎｄｓａｆｅｔｙｏｆＸＥＬＯＸ

ａｎｄＦＯＬＦＯＸ６ａｄｊｕｖａｎｔｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙｆｏｌｌｏｗｉｎｇｒａｄｉｃａｌ

ｔｏｔａｌｇａｓｔｒｅｃｔｏｍｙ［Ｊ］．ＯｎｃｏｌＬｅｔｔ，２０１２，３（４）：７８１７８６．

［９］ＬｉｕＢ，ＹｉｎｇＪ，ＬｕｏＣ，ｅｔａｌ．Ｓ１ｃｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈｏｘａｌｉｐｌａｔｉｎ

ａｓｆｉｒｓｔｌｉｎｅｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙｆｏｒｃｈｉｎｅｓｅａｄｖａｎｃｅｄｇａｓｔｒｉｃ

ｃａｎｃｅｒｐａｔｉｅｎｔｓ［Ｊ］．Ｈｅｐａｔｏｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ，２０１２，５９（１１４）：

６４９６５３．

（收稿日期：２０１３０４０１　修回日期：２０１３０５２８）

（上接第３１０６页）

［２］ 周红凤，吴瑾，栾英红，等．ＶＥＧＦ、ｐ５３和 ＭＶＤ在胃癌中

的表达及临床意义［Ｊ］．现代肿瘤医学，２００８，１６（５）：７６０

７６４．

［３］ 刘伟，余英豪，欧阳学农，等．ＶＥＧＦ在胃癌中的表达及其

临床意义［Ｊ］．世界华人消化杂志，２０１０，１８（３１）：３３６６

３７１．

［４］ 陈娟，李东石，余英豪，等．Ｈｅｒ２蛋白在胃癌中的表达及

其临床意义［Ｊ］．世界华人消化杂志，２０１０，１８（１５）：１３７５．

［５］ＺｈｅｎｇＹ，ＷａｎｇＬ，ＺｈａｎｇＪＰ，ｅｔａｌ．Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｐ５３，ｃ

ｅｒｂＢ２ａｎｄＫｉ６７ｉｎｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｍｅｔａｐｌａｓｉａａｎｄｇａｓｔｒｉｃｃａｒｃｉ

ｎｏｍａ［Ｊ］．ＷｏｒｌｄＪＧａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ，２０１０，２３（１６）：３３９３４５．

［６］ ＭｏｌｌＵＭ，ＰｅｔｒｅｎｋｏＯ．ＴｈｅＭＤＭ２ｐ５３ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ［Ｊ］．

Ｍｏｌｃａｎｃｅｒｒｅｓ，２００３，１（１４）：１００１１００８．

［７］ ＭａｌａｇｕａｒｎｅｒａＲ，ＶｅｌｌａＶ，ＶｉｇｎｅｒｉＲ，ｅｔａｌ．ｐ５３ｆａｍｉｌｙｐｒｏ

ｔｅｉｎｓｉｎｔｈｙｒｏｉｄｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＥｎｄｏｃｒＲｅｌａｔＣａｎｃｅｒ，２００７，１４

（１）：４３５１．

［８］ ＮｉｇｒｏＪＭ，ＢａｋｅｒＳＪ，ＰｒｅｉｓｉｎｇｅｒＡＣ，ｅｔａｌ．Ｍｕｔａｔｉｏｎｓｉｎｔｈｅ

ｐ５３ｇｅｎｅｏｃｃｕｒｉｎｄｉｖｅｒｓｅｈｕｍａｎｔｕｍｏｕｒｔｙｐｅｓ［Ｊ］．Ｎａ

ｔｕｒｅ，１９８９，３４２（６２５０）：７０５７１３．

［９］ ＦｏｒｏｎｅｓＮＭ，ＫａｗａｍｕｒａＫＹ，ＳｅｇｒｅｔｏＨＲ，ｅｔａｌ．Ｅｘｐｒｅｓ

ｓｉｏｎｏｆＣＯＸ２ｉｎｓｔｏｍａｃｈｃａｒｃｉｎｏｇｅｎｅｓｉｓ［Ｊ］．ＪＧａｓｔｒｏｉｎｔ

ｅｓｔＣａｎｃｅｒ，２００８，３９（１／４）：４１２．

［１０］ＦａｒｎｅｂｏＭ，ＢｙｋｏｖＶＪ，ＷｉｍａｎＫＧ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｐ５３ｔｕｍｏｒ

ｓｕｐｐｒｅｓｓｏｒ：ａｍａｓｔｅｒｒｅｇｕｌａｔｏｒｏｆｄｉｖｅｒｓｅｃｅｌｌｕｌａｒｐｒｏｃｅｓ

ｓｅｓａｎｄｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｔａｒｇｅｔｉｎｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＢｉｏｃｈｅｍＢｉｏｐｈｙｓ

ＲｅｓＣｏｍｍｕｎ，２０１０，３９６（６５）：８５９３．

［１１］ＣｈｅｌｉＲ，ＣｒｅｓｐｉＭ，ＴｅｓｔｉｎｅＧ．Ｇａｓｔｒｉｃ，ｅｔａｌ．Ｂｉｏｌｏｇｉｃａｎｄ

ｅｐｉｄｅｍｉｏｌｏｇｉｃｉｎｃｏｎｓｉｓｔｅｎｃｉｅｓ［Ｊ］．ＪＣｌｉｎＧａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ，

１９９８，２６（１１）：３１１．

［１２］Ｓｏｍａｓｓｕｎｄａｒａｍ Ｋ．Ｔｕｍｏｒｓｕｐｐｒｅｓｓｏｒｐ５３：ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ

ａｎｄｆｕｎｔｉｏｎ［Ｊ］．ＦｒｏｎｔＢｉｏｓｃｉ，２０００，１７（５）：４２４４３０．

［１３］刘有恩，路月霞，吕美秀，等．ｐ５３、ｃｅｒＢ２和增殖细胞核

抗原在胃癌合并幽门螺杆菌感染中的表达的研究［Ｊ］．中

华肿瘤杂志，２０００，２２（３）：２３２．

［１４］ＫｏｎｎｏＳ，ＴａｋｅｂａｙａｓｈｉＹ，ＡｉｂａＭ，ｅｔａｌ．Ｃｌｉｎｉｃｏｐａｔｈｏｌｏｇｉ

ｃａｌａｎｄｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅｏｆｔｈｙｍｉｄｉｎｅｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌ

ａｓｅａｎｄｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｎｇｃｅｌｌｎｕｃｌｅａｒａｎｔｉｇｅｎｉｎｇａｓｔｒｉｃｃａｒｃｉ

ｎｏｍａ［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＬｅｔｔ，２００１，１６６（１）：１０３１０９．

［１５］ＣｈｉａｎｇＣＰ，ＬａｎｇＭＪ，ＬｉｕＢＹ，ｅｔａｌ．ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｐｒｏｌｉｆｅｒ

ａｔｉｎｇｃｅｌｌｎｕｃｌｅａｒａｎｔｉｇｅｎｉｎｏｒａｌｓｕｂｍｕｃｏｕｓｆｉｂｒｏｓｉｓ，ｏｒａｌ

ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｈｙｐｅｒｋｅｒａｔｏｓｉｓａｎｄｏｒａｌｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｄｙｓｐｌａｓｉａｉｎ

Ｔａｉｍａｎ［Ｊ］．ＯｒａｌＯｎｃｏｌ，２０００，３６（４）：３５３３４２．
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