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　　摘　要：目的　检测Ｂｃｌ６共抑制因子样蛋白１（ＢＣＯＲＬ１）及Ｅ钙黏蛋白（Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ）在胃癌及对应的癌旁组织中的表达情

况，分析二者表达的相关性。方法　收集５８例胃癌及对应癌旁组织，运用免疫组织化学技术检测ＢＣＯＲＬ１及Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ的表达

情况，分析二者表达的相关性。结果　ＢＣＯＲＬ１在胃癌组织中的表达显著高于对应的癌旁组织（６０．３％狏狊．１７．２％，犘＝０．０００），

而Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ在胃癌组织中的表达显著低于对应的癌旁组织（２７．６％狏狊．６３．８％，犘＝０．０００）；ＢＣＯＲＬ１及Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ表达与肿瘤

组织病理分化、浸润深度、淋巴结转移和 ＴＮＭ 分期相关（犘＜０．０５）；胃癌组织中 ＢＣＯＲＬ１与 Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ表达呈负相关

（狉＝－０．５７１，犘＝０．００２）。结论　胃癌组织中ＢＣＯＲＬ１高表达与恶性临床病理参数相关，并与Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ表达呈负相关，提示

ＢＣＯＲＬ１可能通过转录抑制Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ，促进胃癌进展和转移。
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　　肿瘤生物学研究显示恶性肿瘤的发生是一个多步骤的过

程并涉及许多基因修饰，细胞与细胞之间黏附缺失与肿瘤进展

和侵袭转移相关，该过程涉及包括小窝蛋白（ｃａｖｅｏｌｉｎ１）、Ｅ钙

黏蛋白（Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ）和β连环蛋白（βｃａｔｅｎｉｎ）在内的许多细胞

膜分子和基因［１４］。Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ主要参与调节上皮细胞与细胞

之间黏附，与肿瘤的侵袭转移能力密切相关，在胃癌和卵巢癌

等许多恶性肿瘤中，Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ表达下调或缺失是侵袭性肿瘤

的重要特征，并与患者不良预后相关［５］。Ｂｃｌ６共抑制因子样

蛋白１（ＢＣＬ６ｃｏｒｅｐｒｅｓｓｏｒｌｉｋｅ１，ＢＣＯＲＬ１）是近期研究证实的

一种转录共抑制因子，其与组蛋白脱乙酰基酶（ＨＤＡＣ）活性相

关，ＢＣＯＲＬ１通过与Ｃ末端结合蛋白（ＣｔＢＰ）协同或单独与Ｅ

ｃａｄｈｅｒｉｎ启动子结合，从而抑制Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ基因转录
［６］。本课

题拟通过免疫组织化学染色技术检测ＢＣＯＲＬ１和Ｅｃａｄｈｅｉｎ

在胃癌及对应癌旁组织中的表达，分析其与胃癌临床病理参数

的相关性及两者表达的相关性，初步探讨ＢＣＯＲＬ１及Ｅｃａｄ

ｈｅｒｉｎ在胃癌发生发展、侵袭转移中的作用，为胃癌治疗提供新

的思路。

１　资料与方法

１．１　一般资料　５８例胃癌及对应癌旁组织来源于２００７年１

月至２００９年１０月本院病理科保存的手术切除标本，其中男

４９例，女９例，年龄２９～７８岁，平均（５９．６±１０．４）岁。中分化

管状腺癌和黏液癌归为分化型肿瘤，实体低分化腺癌、非实体

低分化腺癌及印戒细胞癌归为未分化癌，组织病理学诊断：分

化型腺癌１４例，低分化腺癌４２例，未分化癌２例。ＴＮＭ分期

参考国际抗癌联盟（ＵＩＣＣ）分类（６版）：Ⅰ期９例，Ⅱ期７例，Ⅲ

期１７例，Ⅳ期２５例。浸润深度分为黏膜、黏膜下、肌层和浆膜

下层。所有患者术前均未行放射、化疗及免疫治疗，本研究通

过本院伦理委员会审批。

１．２　方法

１．２．１　免疫组织化学染色技术检测组织中ＢＣＯＲＬ１及 Ｅ

ｃａｄｈｅｒｉｎ表达　采用标准生物素链霉菌抗生物素蛋白过氧化

物酶（ＳＰ）法对４μｍ石蜡切片进行染色。切片二甲苯脱蜡及
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梯度乙醇再水化之后，在１０ｍｍｏｌ／Ｌ柠檬酸盐缓冲液（ｐＨ

６．０）中煮沸２０ｍｉｎ进行抗原修复，３％双氧水封闭内源性过氧

化物酶，３％牛血清清蛋白封闭１ｈ之后，将１∶１００稀释的兔

抗人ＢＣＯＲＬ１多克隆抗体（ＨＰＡ０３１７７５，美国Ｓｉｇｍａ）和兔抗

人Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ单克隆抗体（＃３１９５，美国ＣｅｌｌＳｉｇｎａｌｉｎｇ）加于标

本后，置于湿盒内４℃过夜。滴加生物素标记的二抗工作液，

３７℃温箱孵育２０ｍｉｎ。滴加辣根过氧化物酶标记的链霉卵白

素工作液，孵育３０ｍｉｎ。滴加ＤＡＢ显色，苏木素轻度复染，盐

酸乙醇脱色，稀氨水反蓝，梯度乙醇脱水至透明。显微镜下观

察、成像系统拍照，统计分析实验结果。

１．２．２　免疫组织化学染色评估　所有切片由两位病理科医生

独立进行半定量评分，用染色强度联合阳性细胞百分比进行评

分，染色强度分为４等级：阴性０分；弱阳性１分；中度２分；强

阳性３分；阳性细胞百分比分级如下：阳性细胞小于或等于

５％为０分，６％～２５％为１分，２６％～５０％为２分，５１～７５％为

３分，＞７５％为４分。染色强度和阳性细胞百分比评分相乘大

于或等于１分则认为ＢＣＯＲＬ１或Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ阳性表达
［７］。

１．３　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１３．０统计软件进行分析，计数

资料用 狓±狊表示，采用χ
２ 检验分析，相关性分析采用

Ｓｐｅａｒｍａｎ等级相关分析法，以犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　胃癌及对应癌旁组织中ＢＣＯＲＬ１和Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ的表达

　对收集的５８例胃癌及对应癌旁组织进行ＢＣＯＲＬ１和 Ｅ

ｃａｄｈｅｒｉｎ免疫组织化学染色，阳性染色为棕黄色或棕褐色，

ＢＣＲＯＬ１表达主要定位在胞质和胞膜，Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ表达主要定

位于胞膜，见图１。ＢＣＯＲＬ１和Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ在胃癌组织中的阳

性表达率分别为６０．３％（３５／５８）和２７．６％（１６／５８），而在对应

癌旁组织ＢＣＯＲＬ１和Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ的阳性表达率分别为１７．２％

（１０／５８）和６３．８％（３７／５８），两组差异有统计学意义（χ
２ ＝

２２．６９２，犘＝０．０００；χ
２＝１５．３２１，犘＝０．０００）。

图１　　ＢＣＯＲＬ１和Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ在胃癌及癌旁组织中的表达（ＳＰ×４００）

２．２　ＢＣＯＲＬ１和Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ表达与胃癌临床病理参数的关系

　ＢＣＯＲＬ１及Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ表达与胃癌临床病理参数的相关性

分析结果见表１。ＢＣＯＲＬ１和Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ表达与肿瘤组织病

理分化、浸润深度、淋巴结转移和ＴＮＭ 分期有关（犘＜０．０５），

与性别、年龄和肿瘤大小无关。

表１　　ＢＣＯＲＬ１和Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ表达水平与胃癌临床病理参数的关系（狀）

项目 狀
ＢＣＯＲＬ１

阳性 阴性
χ
２ 犘

Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ

阳性 阴性
χ
２ 犘

年龄（岁） ＜６０ ２５ １７ ８ １．０７６ ０．３００ ８ １７ ０．４２９ ０．５１３

≥６０ ３３ １８ １５ ８ ２５

性别 男 ４９ ２９ ２０ ０．００３ ０．９５９ １２ ３７ ０．６８１ ０．４０９

女 ９ ６ ３ ４ ５

肿瘤大小（ｃｍ） ＜５ ２１ １５ ６ １．６９０ ０．１９４ ７ １４ ０．５４４ ０．４６１

≥５ ３７ ２０ １７ ９ ２８

组织病理分化 分化 １４ ５ ９ ４．６７９ ０．０３１ ８ ６ ６．２３８ ０．０１３

未分化 ４４ ３０ １４ ８ ３６

浸润深度 Ｔ１＋Ｔ２ １７ ６ １１ ６．３０７ ０．０１２ ９ ８ ６．０４８ ０．０１４

Ｔ３＋Ｔ４ ４１ ２９ １２ ７ ３４

淋巴结转移 无 １６ ６ １０ ４．８１９ ０．０２８ ９ ７ ９．０８８ ０．００３

有 ４２ ２９ １３ ７ ３５

ＴＮＭ分期 Ⅰ＋Ⅱ １６ ５ １１ ７．８１６ ０．００５ ８ ８ ４．１１５ ０．０４２

Ⅲ＋Ⅳ ４２ ３０ １２ ８ ３４
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２．３　胃癌组织中ＢＣＯＲＬ１与Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ表达的相关性　应

用免疫组织化学染色评分半定量 ＢＣＯＲＬ１和 Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ表

达，Ｓｐｅａｒｍａｎ 等 级 相 关 分 析 结 果 显 示 在 胃 癌 组 织 中 的

ＢＣＯＲＬ１与 Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ表达呈负相关（狉＝ －０．５７１，犘＝

０．００２）。

３　讨　　论

ＢＣＯＲＬ１基因定位于Ｘ染色体，是一个转录共抑制因子，

功能研究发现其可以与Ⅱ类组蛋白脱乙酰基酶（ＨＤＡＣ４、

ＨＤＡＣ５和 ＨＤＡＣ７）结合，与ＣＴＢＰ１共抑制因子相互作用抑

制Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ表达
［８１０］。在多数正常组织中ＢＣＯＲＬ１低表达，

而在睾丸和前列腺组织中高表达，有研究通过测序分析肝细胞

癌的特征，发现在肝细胞癌中ＢＣＯＲＬ１与ＥＦＬ１形成融合基

因，其 ｍＲＮＡ 表达水平比正常癌旁组织高出６倍多，提示

ＢＣＯＲＬ１是一个肿瘤相关基因
［１１］。但是在６％的急性髓性白

血病（ＡＭＬ）患者以及２１％的ＡＭＬ细胞系中的存在ＢＣＯＲＬ１

基因突变，提示ＢＣＯＲＬ１是一个新的候选肿瘤促进基因
［９］。

本研究发现胃癌组织中ＢＣＯＲＬ１蛋白阳性表达率显著高于对

应癌旁组织，其在未分化、浸润较深、淋巴结转移和高ＴＮＭ分

期肿瘤中阳性表达率显著升高，提示ＢＣＯＲＬ１可能作为癌基

因发挥相应功能。Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ低表达或缺失与胃癌侵袭转移

密切相关，功能学研究发现下调Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ可减弱细胞与细胞

黏附能力，导致肿瘤细胞更容易浸润和转移。本研究发现Ｅ

ｃａｄｈｅｒｉｎ在胃癌组织中的阳性表达率显著低于对应癌旁组织，

其在未分化、浸润较深、淋巴结转移和高ＴＮＭ 分期肿瘤中阳

性表达率显著降低，提示Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ表达减少促进胃癌进展。

从基因表达到运输以及细胞表面蛋白质转换，Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ

的表达在多个水平被调控，许多转录抑制因子被报道能与Ｅ

ｃａｄｈｅｒｉｎ启动子区域的Ｅｂｏｘ序列结合诱导其表达下调，如锌

指蛋白Ｓｎａｉｌ／Ｓｌｕｇ超家族以及ＺＥＢ１和ＺＥＢ２
［１２１３］。另外一个

导致Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ沉默的相关机制是启动子超甲基化
［１４］。在胃

癌形成中Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ是一个标准的肿瘤抑制基因，与散在和遗

传类型胃癌的发生发展相关，而Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ遗传种系突变是导

致遗传性弥漫型胃癌的重要原因［１５］。本研究分析了ＢＣＯＲＬ１

及Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ在胃癌组织中表达的相关性，发现ＢＣＯＲＬ１与

Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ蛋白表达显著负相关，提示ＢＣＯＲＬ１在胃癌中可能

也通过转录抑制Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ表达，从而促进肿瘤侵袭转移。目

前ＢＣＯＲＬ１在恶性肿瘤中的研究相对较少，本研究通过检测

其在胃癌及癌旁组织中的表达以及其与经典抑癌基因Ｅｃａｄ

ｈｅｒｉｎ的相关性，初步推测其在胃癌中可能是一个癌基因，通过

转录抑制Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ发挥促癌功能，但具体的功能及精确的分

子机制有待进一步研究。
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