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　　摘　要：目的　探讨人叉头框Ｃ２（ＦＯＸＣ２）和Ｖｉｍｅｎｔｉｎ蛋白在胃癌组织中的表达和意义。方法　采用免疫组化ＳＰ法检测

６５例胃癌组织及２０例正常胃黏膜中ＦＯＸＣ２和 Ｖｉｍｅｎｔｉｎ的表达，分析两种蛋白与胃癌临床特征之间的关系及两者的相关性。

结果　胃癌组织中ＦＯＸＣ２和 Ｖｉｍｅｎｔｉｎ均呈现高表达，ＦＯＸＣ２和 Ｖｉｍｅｎｔｉｎ在胃癌组织中的阳性表达率分别为４１．５３％ 和

３５．３８％。ＦＯＸＣ２在中晚期胃癌的表达率为５８．６０％，明显高于早期胃癌表达率２７．７８％（犘＝０．０１２）；ＦＯＸＣ２在有淋巴结转移组

中的表达率为５５．８８％，明显高于无淋巴结转移组表达率２９．０３％（犘＝０．０１８）。Ｖｉｍｅｎｔｉｎ在中晚期胃癌的表达率为５１．７２％，明

显高于早期胃癌表达率２２．２２％（犘 ＝０．０１３）；在有淋巴结转移组的表达率为４１．２０％，高于无淋巴结转移组表达率１４．８０％（犘＝

０．０１０）。胃癌组织中ＦＯＸＣ２与Ｖｉｍｅｎｔｉｎ的表达呈正相关（犘＝０．０３７）。结论　ＦＯＸＣ２和Ｖｉｍｅｎｔｉｎ可能参与了上皮细胞间质转

化过程，在胃癌转移中扮演重要角色。
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　　胃癌是全世界最常见的恶性肿瘤之一，居全球癌症发病率

和死亡率的第二位［１］，虽经过多年的研究，胃癌的发病机制仍

不清楚。叉头框Ｃ２（ｆｏｒｋｈｅａｄｂｏｘＣ２，ＦＯＸＣ２）属ｆｏｋｈｅａｄ转录

因子家族的一员，有研究表明，ＦＯＸＣ２在上皮细胞间质细胞

转变（ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ，ＥＭＴ）过程中，促进了

间质细胞的转化，对ＥＭＴ起着关键的调节作用。而上皮性癌

细胞的浸润和转移过程与ＥＭＴ十分相似，本文拟通过免疫组

化法检测胃癌组织中ＦＯＸＣ２与Ｖｉｍｅｎｔｉｎ的表达情况，探索胃

癌的高度恶性行为是否与ＥＭＴ有关。

１　资料与方法

１．１　一般资料　收集本院２００８年１０月到２０１１年２月经病

理证实胃癌手术患者６５例的标本。其中，患者男４８例，女１７

例，年龄２８～８１岁；有淋巴转移３４例，无淋巴转移为３１例。

另取２０例健康者正常胃黏膜组织作为阴性对照。

１．２　方法

１．２．１　试剂　抗ＦＯＸＣ２多克隆抗体购于Ａｂｃａｍ公司，抗Ｖｉ

ｍｅｎｔｉｎ单克隆抗体购于福建迈新公司，ＳＰ免疫组化试剂盒和

浓缩型ＤＡＢ试剂均购自北京中杉试剂公司。

１．２．２　实验方法　按ＳＰ免疫组化试剂盒说明书进行。标本

常规１０％中性甲醛溶液固定，石蜡包埋制片，４μｍ切片脱蜡

水化，于枸橼酸钠缓冲液（ＰＨ６．０）中微波抗原修复，过氧化物

酶阻断内源性过氧化物酶活性，非免疫性动物血清阻断非特异

性反应，分别滴加山羊抗人ＦＯＸＣ２多抗和鼠抗人Ｖｉｍｅｎｔｉｎ单

抗，４℃过夜，３７℃复温１ｈ后滴加二抗，ＤＡＢ显色，苏木素复

染，梯度酒精脱水，二甲苯透明，中性树脂封片，镜检。

１．２．３　结果判定　ＦＯＸＣ２与Ｖｉｍｅｎｔｉｎ均主要表达在细胞质

内，以细胞质内明显着色及强着色为阳性细胞，计数５个高倍

镜视野，阳性细胞数小于５％为阴性，大于或等于５％为阳性，

判定过程由２名经验丰富的病理医生负责。

１．３　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１７．０进行统计，数据比较采取χ
２

和Ｐｅａｒｓｏｎ相关性分析，两两指标表达相关性用Ｓｐｅａｒｍａｎ秩相

关检验，检验水准α＝０．０５，以犘＜０．０５为差异有统计学意义。
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２　结　　果

２．１　ＦＯＸＣ２和 Ｖｉｍｅｎｔｉｎ的表达情况　ＦＯＸＣ２及 Ｖｉｍｅｎｔｉｎ

在胃癌组织中表达较强，胞浆内颗粒粗大；在正常胃黏膜组织

中表达较弱，颗粒细小。ＦＯＸＣ２在胃癌组织中的阳性表达率

为４１．５３％，Ｖｉｍｅｎｔｉｎ在胃癌组织中的阳性表达率为３５．３８％，

见图１。

　　Ａ：胃癌组织ＦＯＸＣ２阳性；Ｂ：胃癌组织ＦＯＸＣ２阴性；Ｃ：胃癌组织Ｖｉｍｅｎｔｉｎ阳性；Ｄ：胃癌组织Ｖｉｍｅｎｔｉｎ阴性。

图１　　胃癌组织中ＦＯＸＣ２和Ｖｉｍｅｎｔｉｎ的表达情况（×４００）

２．２　ＦＯＸＣ２和Ｖｉｍｅｎｔｉｎ的表达与临床生物学行为的关系　

ＦＯＸＣ２在中晚期胃癌的表达率为５８．６％，明显高于于早期胃

癌表达率２７．７８％（犘＝０．０１２）；ＦＯＸＣ２在有淋巴结转移组中的

表达率为５５．８８％，明显高于无淋巴结转移组表达率２９．０３％

（犘＝０．０１８）。ＦＯＸＣ２的过表达与年龄、性别、分化程度是否有

关，差异无统计学意义。见表１。

Ｖｉｍｅｎｔｉｎ在中晚期胃癌的表达率为５１．７２％，明显高于早

期胃癌表达率２２．２２％（犘＝０．０１３）；在有淋巴结转移组的表达

率为４１．２０％，高于无淋巴结转移组表达率１４．８０％（犘＝０．０１０）

差异均有统计学意义。而 Ｖｉｍｅｎｔｉｎ的过度表达与年龄、性别、

分化程度是否有关，差异无统计学意义（犘＞０．０５），见表１。

表１　　ＦＯＸＣ２和Ｖｉｍｅｎｔｉｎ表达与胃癌临床病理指标的关系

项目 狀
ＦＯＸＣ２阳性

狀 χ
２ 犘

Ｖｉｍｅｎｔｉｎ阳性

狀 χ
２ 犘

年龄（岁）

　＜６０ ３６ １６ ０．２８１ ０．５９６ １５ １．３９３ ０．２３８

　≥６０ ２９ １１ ８

分化程度

　高 １９ ８ ３．３７５ ０．１６６ ９ ０．０７７ ０．７８２

　中 ３０ １０ １３

　低 １６ ０ １

性别

　男 ４８ ２２ １．３９４ ０．２３８ １６ ０．３３８ ０．５６１

　女 １７ ５ ７

淋巴转移

　有 ３４ １９ ５．５７８ ０．０１８ １７ ６．６６０ ０．０１０

　无 ３１ ８ ６

病理分期

　Ⅰ～Ⅱ（早期胃癌）３６ １０ ６．２９２ ０．０１２ ８ ６．１１４ ０．０１３

　Ⅲ～Ⅳ（中晚期胃癌）２９ １７ １５

２．３　ＦＯＸＣ２和 Ｖｉｍｅｎｔｉｎ表达的关系　ＦＯＸＣ２阳性表达的胃

癌组织中，Ｖｉｍｅｎｔｉｎ的阳性表达为６６．６７％，ＦＯＸＣ２阴性表达

的胃癌组织中，Ｖｉｍｅｎｔｉｎ的阳性表达为２３．４０％，两者成正相关

（狉＝０．４０５，犘＝０．０３７），见表２。

表２　　ＦＯＸＣ２和Ｖｉｍｅｎｔｉｎ的相关性

ＦＯＸＣ２的表达
Ｖｉｍｅｎｔｉｎ的表达

－ ＋

合计

－ ３６ １１ ４７

＋ ６ １２ １８

合计 ４２ ２３ ６５

３　讨　　论

虽然现阶段的流行病学调查发现，不同地区胃癌的发病率

均较前有所下降，但全球每年仍有超过９３万的病例确诊胃癌，

尽管治疗方案越来越多，每年仍至少有７０万的胃癌患者死

亡［２］。在我国对胃癌进行了多年的基础和临床研究，但其发病

机制仍不完全清楚。有研究发现，ＥＭＴ在各种上皮细胞来源的

恶性肿瘤的侵袭转移过程中发挥了重要作用。ＥＭＴ为暂时而

快速的细胞表型可逆性改变，上皮细胞之间的紧密连接消失或

者减少，上皮细胞失去其极性并改变其细胞骨架（间质成分增

加），细胞运动、迁延、抗凋亡能力提高［３］。ＥＭＴ可以改变肿瘤

细胞的表型，从而提高肿瘤细胞浸润和转移的能力［４］。参与

ＥＭＴ中的蛋白分子众多，如：βＣａｔｅｎｉｎ，Ｐａｘｉｌｌｉｎ，Ｖｉｍｅｎｔｉｎ，ｓｌｕｇ

等［５］，其中代表间质细胞的Ｖｉｍｅｎｔｉｎ由于其高度的选择性表达

受到了广泛的研究，近年来发现ＦＯＸＣ２作为上皮细胞的新的

标志物也受到了越来越多的关注。

ＦＯＸＣ２属于ＦＯＸＣ亚族，经过多年研究发现，它不仅参与

调节胚胎的发育，如血管、淋巴管的生成等［６］，还与肥胖、胰岛素

抵抗、糖尿病等代谢性疾病相关［７］。近年来的研究还发现，

ＦＯＸＣ２与肿瘤的浸润和远处转移密切相关，在乳腺基底细胞

癌、子宫内膜癌等肿瘤中呈现高表达，其表达量与肿瘤分期及恶

性程度呈正相关，这可能与ＦＯＸＣ２启动ＥＭＴ促进上皮细胞转

化并转移有关［８］。本实验结果显示，ＦＯＸＣ２在胃癌组织伴淋巴

结转移组及晚期病例中呈高表达，提示其可能通过上述途径参

与胃癌的发展。

Ｖｉｍｅｎｔｉｎ是一种中间丝蛋白，是连接细胞膜与核膜之间的

重要骨架蛋白。Ｖｉｍｅｎｔｉｎ主要表达于间叶组织细胞，如内皮细

胞、成纤维细胞、巨噬细胞、淋巴细胞等，是ＥＭＴ中的一个重要

因子。目前大量报道显示，Ｖｉｍｅｎｔｉ在许多上皮性肿瘤，尤其是

低分化癌中异常表达，可能与肿瘤细胞的浸润和转移有关。本

实验结果显示，Ｖｉｍｅｎｔｉｎ在胃癌组织伴淋巴结转移组及晚期病

例中呈高表达，提示其可能参与胃癌的发展。又有报道称，Ｖｉ
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ｍｅｎｔｉｎ的过度表达还与肝细胞癌、乳腺癌及结肠癌的高度恶性

和不良预后有着明显的联系［９１１］；还在 Ｖｉｍｅｎｔｉｎ在膀胱癌中表

达异常增加［１２］。因此，Ｖｉｍｅｎｔｉｎ可能作为评估上皮性肿瘤有无

转移的指标之一。

本实验还表明，ＦＯＸＣ２和Ｖｉｍｅｎｔｉｎ的表达呈正相关，随着

胃癌的恶性程度增高，ＦＯＸＣ２及Ｖｉｍｅｎｔｉｎ表达均增加，促进上

皮细胞向间质细胞转化。

大量实验表明，ＥＭＴ在结肠癌、乳腺癌、肺癌、肝癌等多种

癌症的浸润及转移中起着重要作用［１３］。通过本实验发现，

ＦＯＸＣ２及Ｖｉｍｅｎｔｉｎ参与胃癌的ＥＭＴ过程，促进肿瘤细胞浸润

和转移，这可能为继续探索胃癌发病机制提供了新的思路，也为

胃癌的诊断及预后判断提供了新的指标。
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ｔｉｏｎｓｈｉｐｂｅｔｗｅｅｎａｄｍｉｓｓｉｏｎｓｅｒｕｍＳｏｄｉｕｍｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ

ａｎｄｃｌｉｎｉｃａｌｏｕｔｃｏｍｅｓｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｈｏｓｐｉｔａｌｉｚｅｄｆｏｒｈｅａｒｔ

ｆａｉｌｕｒｅ：ａｎａｎａｌｙｓｉｓｆｒｏｍｔｈｅＯＰＴＩＭＩＺＥＨＦｒｅｇｉｓｔｒｙ［Ｊ］．

ＥｕｒＨｅａｒｔＪ，２００７，２８（８）：９８０９８８．

（收稿日期：２０１３０５２５　修回日期：２０１３０６１９）

４１６３ 重庆医学２０１３年１０月第４２卷第３０期




