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趋化因子１０在慢性非萎缩性胃炎、胃癌癌前病变及胃癌中的表达及意义
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　　摘　要：目的　检测趋化因子１０（ＣＸＣＬ１０）在慢性非萎缩性胃炎（ＣＮＡＧ）、癌前病变（ＰＬ）和胃癌（ＧＣ）中的表达情况，探讨

ＣＸＣＬ１０蛋白与ＧＣ临床特征及胃黏膜癌变机制的关系。方法　应用免疫组织化学ＳＰ法检测ＣＸＣＬ１０蛋白在２０例ＣＮＡＧ、６０

例ＰＬ及６０例ＧＣ患者胃黏膜中的表达。并应用计算机辅助图像分析仪对表达结果进行图像分析，然后进行统计学分析。结果

　ＣＸＣＬ１０蛋白在ＣＮＡＧ、ＰＬ和ＧＣ中的表达阳性率分别为１０．００％、２６．６７％、７１．６７％；ＣＸＣＬ１０蛋白阳性表达率在ＧＣ组显著

高于ＣＮＡＧ及ＰＬ组（均为犘＜０．０１）；ＣＸＣＬ１０蛋白在ＰＬ、ＣＮＡＧ两种病理组织中阳性表达率差异无统计学意义（犘＞０．０５）；在

ＰＬ组中，ＣＸＣＬ１０的阳性表达率在肠化及不典型增生组中差异无统计学意义（犘＞０．０５），在不同程度增生的不典型增生组中差异

亦无统计学意义（犘＞０．０５）。在ＧＣ组中，中低分化ＧＣ组ＣＸＣＬ１０蛋白阳性表达率显著高于高分化组。结论　随着ＧＣ演进，

ＣＸＣＬ１０蛋白阳性表达率逐渐升高，可见ＣＸＣＬ１０蛋白在ＧＣ演进过程中异常扩增提示其可能对ＧＣ的形成起一定的调控作用。
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　　胃癌（ＧＣ）是消化道常见的恶性肿瘤之一，虽然近年来世

界范围内ＧＣ总体发病率呈下降趋势，但其发病率和病死率在

各类恶性肿瘤中均居首位，严重威胁着人民的身体健康。目

前，寻找特异性的治疗靶点，成为 ＧＣ治疗研究中心的一个热

点。而随着肿瘤与分子学关系研究的不断深入，其中趋化因子

１０（ＣＸＣＬ１０）与其受体ＣＸＣＲ３构成的生物学轴成为目前研究

热点。近年来的研究发现，众多肿瘤细胞均可过度表达ＣＸ

ＣＬ１０，其可能对肿瘤的生物学行为起到重要的调控作用，包括

诱导细胞凋亡，促进细胞增殖炎症效应等［１２］，但关于ＣＸＣＬ１０

与ＧＣ的研究鲜见报道。而众所周知，ＧＣ癌变的发展演变过

程是从慢性非萎缩性胃炎 （ｃｈｒｏｎｉｃｎｏｎａｔｒｏｐｈｙｇａｓｔｒｉｔｉｓ，

ＣＮＡＧ）→慢性萎缩性胃炎（ｃｈｒｏｎｉｃａｔｒｏｐｈｉｃｇａｓｔｒｉｔｉｓ，ＣＡＧ）→

肠上皮化生（ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｍｅｔａｐｌａｓｉａ，ＩＭ）→不典型增生（ｄｙｓｐｌａｓｉ

ａ，Ｄｙｓ）→ＧＣ，其中ＣＡＧ→ＩＭ→Ｄｙｓ作为ＧＣ发生、发展的重要

阶段，被统称为癌前病变（ｐｒｅｃａｎｃｅｒｏｕｓｌｅｓｉｏｎｓ，ＰＬ）
［３］。本研

究采用ＳＰ免疫组织化学法检测ＣＸＣＬ１０蛋白在ＧＣＰＬ组织

中的表达变化，以期进一步揭示ＧＣ癌变的发生、发展机制，现

报道如下。

１　资料与方法

１．１　一般资料　收集本院２００６年６月至２００９年１２月１４０

例样本，其中ＣＮＡＧ２０例、ＰＬ６０例（ＣＡＧ伴ＩＭ２０例、ＣＡＧ

伴轻中度Ｄｙｓ２０例、ＣＡＧ伴重度Ｄｙｓ２０例）；ＧＣ６０例（高分

化ＧＣ２０例、中低分化４０例）。２０例 ＣＮＡＧ，男９例、女１１

例，平均（５１．１±１４．９）岁；６０例ＰＬ，男４６例、女１４例，平均

（５５．９±２２．１）岁；６０例 ＧＣ，男４２例、女１８例，平均（６０．６±

２６．４）岁。所有病例术前均无化疗、放疗及免疫治疗史。本研
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究获得了本院伦理委员会的批准及患者的知情同意。全部研

究样本均经病理组织学证实，ＧＣ分类参照日本胃癌学会标

准［４］。判断标准：ＣＮＡＧ，发现水肿，线状充血，红斑，并经胃黏

膜活检证实黏膜表层上皮细胞变性或坏死脱落形成糜烂，固膜

有淋巴细胞及浆细胞浸润；ＣＡＧ，内镜检查发现有明显的柱状

上皮化生和皱襞肥厚，并经胃黏膜活检证实有杯状细胞存在和

腺体细胞增生肥大；ＧＣ，手术切除样本中，取无坏死的癌组织，

经常规病理切片证实为ＧＣ。

１．２　方法

１．２．１　免疫组织化学ＳＰ法检测ＣＸＣＬ１０蛋白的表达　ＣＸ

ＣＬ１０抗体购自 Ａｂｃａｍ公司，柠檬酸型抗原修复缓冲液（ｐＨ

６．０，ＭＶＳ０１００）、超敏ＳＰ试剂盒（ＫＩＴ９７１０）、ＤＡＢ试剂盒

（ＤＡＢ００３１）、苏木素体细胞快速染色液（ＣＴＳ１０９９）、磷酸盐缓

冲液（ＰＢＳ００６１）和中性树胶（ＤＡＢ００３３）均购自福州迈新生物

技术公司。

标本采用４０ｇ／Ｌ甲醛固定，石蜡包埋，免疫组织化学采用

ＳＰ法。切片厚度４μｍ，置于载玻片上；常规脱蜡，不同浓度的

乙醇中脱水至水洗；３０ｍＬ／Ｌ过氧化氢甲醇溶液室温下孵育

１０ｍｉｎ，以阻断内源性过氧化物酶活性；山羊血清室温下孵育

２０ｍｉｎ；柠檬酸型抗原修复缓冲液（ｐＨ６．０）微波修复；ＰＢＳ洗

后滴加一抗（工作浓度为１∶５００）５０μＬ，湿盒内４℃孵育过

夜，ＰＢＳ冲洗；滴加ＳＰ试剂盒中生物素标记的二抗，置３７℃

３０ｍｉｎ，ＰＢＳ冲洗；滴加链霉亲和素辣根过氧化物酶５０μＬ，置

３７℃３０ｍｉｎ，ＰＢＳ冲洗；ＤＡＢ室温下显色；ＰＢＳ终止显色；清

水冲洗１０ｍｉｎ后苏木素复染、脱水、透明、封片、照相。用ＰＢＳ

代替一抗作阴性对照。

１．２．２　图像采集和结果判读　切片用ＯｌｙｍｐｕｓＢＸ５０光学显

微镜观察、摄像。用 ＨＭＩＡＳ２０００高清晰度全自动彩色图像

分析系统（武汉千屏影像技术有限责任公司）采集图像并对各

ＣＸＣＬ１０蛋白表达的阳性染色面积及染色强度进行分析。每

张切片随机选择１０个视野取平均值。结果判读采用双盲法，

并由两位病理医师独立读片评定ＣＸＣＬ１０蛋白染色结果，评

估参考文献［５］及预实验结果采用综合评分法，根据染色强度

及着色面积进行判断。染色强度：０分，无显色；１分，浅黄色；２

分，棕黄色；３分，棕褐色。在４００倍光镜下随机观察５个不同

的视野，按显色细胞比例评分，０分：＜５％；１分：５％～２５％；２

分：２６％～５０％；３分：５１％～７５％；４分：＞７５％。根据以上两

项指标得分的和作为判断表达结果，若积分小于或等于１为阴

性，２～４为弱阳性，５～７为强阳性。

１．３统计学处理　采用ＳＰＳＳ１３．０统计软件进行分析。计数资

料采用率表示，采用χ
２ 检验或精确概率检验；计量资料采用

狓±狊表示，采用狋检验及方差分析。检验水准α＝０．０５，以犘＜

０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　ＣＸＣＬ１０蛋白在ＣＮＡＧ、ＰＬ和 ＧＣ中的表达结果　ＣＸ

ＣＬ１０蛋白在这些胃黏膜组织中均有表达，表达部位集中在细

胞膜及细胞质中。在ＣＮＡＧ、ＰＬ和 ＧＣ中ＣＸＣＬ１０蛋白的表

达阳性率分别为：１０％ （２／２０）、２６．６７％ （１６／６０）、７１．６７％

（４３／６０）；且ＣＸＣＬ１０蛋白在ＣＮＡＧ、ＰＬ和ＧＣ中表达多为淡

黄色颗粒（图１），随着ＣＮＡＧＰＬＧＣ演进过程中，ＣＸＣＬ１０蛋

白阳性表达率逐渐升高，表达面积逐渐增大。

　　Ａ：ＣＡＧ；Ｂ：ＣＡＧ伴ＩＭ；Ｃ：ＣＡＧ伴Ｄｙｓ；Ｄ：ＧＣ。

图１　　ＣＸＣＬ１０蛋白在ＣＮＡＧ、ＰＬ和ＧＣ中的表达情况（苏木素复染×４００）

２．２　ＣＸＣＬ１０蛋白在不同病理类型中的表达阳性率的比较　

χ
２ 检验发现，ＣＸＣＬ１０蛋白阳性表达率在 ＧＣ组中异常升高，

极显著高于ＣＮＡＧ及ＰＬ组，差异有统计学意义（犘＜０．０１）；

而ＣＸＣＬ１０蛋白在ＰＬ、ＣＮＡＧ两种病理组织中阳性表达率比

较，差异无统计学意义（犘＞０．０５），见图２。

２．３　ＣＸＣＬ１０蛋白表达与ＰＬ、ＧＣ患者各临床病理特征的关

系　将ＰＬ分为ＣＡＧ伴ＩＭ 及ＣＡＧ伴Ｄｙｓ，ＣＸＣＬ１０蛋白在

两种病理组织中阳性表达率分别为１５．０％、３２．５％，差异无统

计学意义（犘＞０．０５）；同时将Ｄｙｓ分为轻中度、重度不典型增

生，ＣＸＣＬ１０蛋白在两种病理组织中差异无统计学意义（犘＞

０．０５）。分别将ＧＣ中ＣＸＣＬ１０蛋白阳性和阴性病例的各临床

病理参数，包括性别、年龄、肿瘤分化程度进行统计分析，ＣＸ

ＣＬ１０蛋白在ＧＣ组中的表达与年龄无关，差异无统计学意义

（犘＞０．０５）；而在男性ＧＣ组中，ＣＸＣＬ１０蛋白阳性表达率显著

高于女性，差异有统计学意义（犘＜０．０５）；中低分化ＧＣ中ＣＸ

ＣＬ１０蛋白阳性表达率显著高于高分化 ＧＣ，差异有统计学意

义（犘＜０．０５）。

图２　　ＣＸＣＬ１０在ＣＮＡＧ、ＰＬ、ＧＣ病理组织中的阳性表达

３　讨　　论

趋化因子是一组结构同源，功能相似，且能趋化细胞定向

移动的小分子分泌型蛋白。在趋化因子的分子中都有４个保

守的半胱氨酸（Ｃ），根据靠近分子氨基端（Ｎ端）的前两个Ｃ间

是否插入其他氨基酸，将他们分为ＣＸＣ、ＣＣ、Ｃ及ＣＸ３Ｃ四类
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亚族［６］，而ＣＸＣＬ１０又称为干扰素 Ｙ诱导蛋白１０，属于ＣＸＣ

类趋化因子，是１９８５年Ｌｕｓｔｅｒ等
［７］首先发现并报道的能使细

胞发生趋化运动的小分子细胞因子，其受体为ＣＸＣＲ３，含有２

个亚群，即ＣＸＣＲ３Ａ及ＣＸＣＲ３Ｂ。ＣＸＣＲ３Ｂ含有４１６个氨基

酸，较ＣＸＣＲ３Ａ在ＮＨ２端的包外区长５２个氨基酸残基，此种

结构的差异导致了ＣＸＣＲ３两种亚群功能的显著不同
［８］。当

ＣＸＣＬ１０与其受体ＣＸＣＲ３结合，经 ＧＴＰ耦联蛋白在机体炎

症、肿瘤、自身免疫等疾病中发挥重要的生理和病理效应。尤

其在肿瘤形成的生物行为中发挥双向作用：（１）通过抗肿瘤免

疫性，抗肿瘤血管生成、诱导细胞凋亡从而起到抗肿瘤的作用；

（２）通过促炎效应、促进肿瘤细胞增殖在肿瘤生成、发展的生物

行为过程中发挥重要作用［９１０］。近年来，随着ＣＸＣＬ１０蛋白研

究的不断深入，ＣＸＣＬ１０蛋白抗肿瘤机制日渐明朗，但亦有不

少研究发现，高表达的ＣＸＣＬ１０蛋白与大多恶性肿瘤的发生、

发展、侵袭及转移相关，国内外已有大量文献报道［１２，１１］，而在

ＧＣ及其癌前病变中尚无ＣＸＣＬ１０蛋白表达及临床病理参数

相关性的报道。

本研究采用免疫组织化学ＳＰ法和图像分析定量，检测了

作为ＰＬ的ＣＡＧ、ＩＭ、Ｄｙｓ这三类组织类型中ＣＸＣＬ１０蛋白的

表达情况，并同时检测了其在ＣＮＡＧ中的表达情况。以期从

肿瘤细胞自身的ＣＸＣＬ１０蛋白表达水平方面解释由ＰＬ发展

为 ＧＣ 的 可 能 机 制。本 研 究 结 果 显 示，ＣＸＣＬ１０ 蛋 白 在

ＣＮＡＧ、ＰＬ、ＧＣ三类病理组织中均有表达（阳性表达率分别为

１０．００％、２６．６７％、７１．６７％），而在ＧＣ病理组织中的阳性表达

率尤其升高，显著高于ＰＬ及ＣＮＡＧ组；在ＰＬ、ＣＮＡＧ两种病

理组织中ＣＸＣＬ１０蛋白阳性表达率差异无统计学意义（犘＞

０．０５）。同时研究显示，ＣＸＣＬ１０蛋白阳性表达率在 ＣＮＡＧ

ＰＬＧＣ过程中逐渐升高，尤其在 ＧＣ阶段，提示蛋白ＣＸＣＬ１０

有可能在胃黏膜的发育中起一定的作用，结果进一步佐证了

ＰＬ发展成ＧＣ是一个逐渐演变的过程。并且ＣＸＣＬ１０蛋白与

肿瘤发生、发展机制在乳腺癌的研究中得以证实：在癌组织中，

ＣＸＣＬ１０与ＣＸＣＲ３Ａ受体结合后，能在组织微环境中起作用，

同时还能通过自主分泌的方式作用于肿瘤细胞本身，促进肿瘤

细胞的生长，另一方面，当ＣＸＣＬ１０蛋白与血管内皮细胞ＣＸ

ＣＲ３Ｂ受体结合则抑制肿瘤细胞的生长。因此，当患者组织细

胞ＣＸＣＲ３Ａ受体占优势，起保护作用的ＣＸＣＲ３Ｂ受体处于劣

势时，ＣＸＣＬ１０蛋白与前者的优势结合介导了肿瘤的发生、

发展［９］。

本研究还将 ＣＸＣＬ１０蛋白表达与临床病理参数统计分

析，结果显示，在ＧＣ组中男性ＣＸＣＬ１０蛋白阳性表达率显著

高于女性，差异有统计学意义（犘＜０．０５），而与ＧＣ发病年龄无

关。该结果再次证实我国男性发病率高于女性，而随着生活及

饮食习惯等影响，ＧＣ发病年龄越年轻化，各年龄阶段均可见

ＧＣ的发生，该结果提示临床应该加强普查。同时中低分化

ＧＣ组中ＣＸＣＬ１０蛋白阳性表达率显著高于高分化组，该结果

提示ＣＸＣＬ１０的表达可能与ＧＣ的分化类型相关，通过检测不

同分化类型ＣＸＣＬ１０的表达在ＧＣ预后预测、个体化治疗中可

能具有一定的意义。此外，本研究还将ＰＬ按ＣＡＧ是否伴肠

化及是否伴异型增生分为两个大组比较，发现ＣＸＣＬ１０蛋白

阳性表达水平在两组病理组织中差异无统计学意义（犘＞

０．０５），ＣＸＣＬ１０蛋白的表达与ＣＡＧ是否伴异型增生及肠化无

关。同时将萎缩性胃炎伴不典型增生分为轻中度不典型增生

及重度不典型增生，发现ＣＸＣＬ１０蛋白的表达在轻中度、重度

不典型增生的阳性表达率无明显差异，说明ＣＸＣＬ１０蛋白的

表达与增生程度无关。

综上所述，ＣＸＣＬ１０蛋白与ＧＣ的发生、发展密切相关，且

ＣＸＣＬ１０蛋白表达与 ＧＣ的分化程度具有显著相关性，ＣＸ

ＣＬ１０蛋白极有可能成为 ＧＣ诊断预后标志物之一，同时利用

分子生物学技术，阻断ＣＸＣＬ１０／ＣＸＣＲ３反应轴，可能成为ＧＣ

治疗的一个新靶点。
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