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胃黏液癌中 ＲＡＢ５Ａ的表达及其临床意义
曲义坤，徐　剑，张英海，刘伟新　（佳木斯大学附属第一医院普通外科，黑龙江 佳木斯 １５４００２）

　　［摘　要］　目的　探讨ＲＡＢ５Ａ蛋白在胃黏液癌中的表达以及在胃黏液癌发展过程中的作用。方法　采用免疫组织化学方法
检测６０例胃黏液癌组织中ＲＡＢ５Ａ蛋白的表达。结果　ＲＡＢ５Ａ蛋白在胃黏液癌组织中的表达与与肿瘤浸润深度、组织类型、临床
分期及淋巴结转移有显著相关性；ＲＡＢ５Ａ蛋白在胃黏液癌组织中的表达呈正相关。结论　ＲＡＢ５Ａ蛋白在胃黏液癌的演进过程中
可能具有一定协同作用。
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　　胃癌是一种常见的消化道肿瘤，也是世界范围内
最常见的恶性肿瘤之一，并且有逐渐上升趋势，日益年

轻化。浸润转移是肿瘤的最重要恶性特征之一，是胃

癌治疗失败导致死亡的主要原因［１］。本课题应用免

疫组化技术检测胃黏液癌组织和癌旁组织中 ＲＡＢ５Ａ
的表达水平，并观察它们与临床病理特征的关系，旨在

探讨各指标在胃癌发生、发展、转移中的作用，为胃癌

的治疗提供理论依据。

１　资料与方法

１．１　临床资料
　　选取佳木斯大学附属第一医院２０１０年１２月至２０１２年１２
月手术切除胃黏液腺癌标本６０例以及２２例正常胃黏膜组织。
所有组织均经ＨＥ染色病理证实。６０例患者中男４６例，女３６
例，年龄２５～８２岁，平均年龄５４．８２岁，术前均未进行放疗、化
疗及药物治疗等抗肿瘤措施。

１．２　方法
１．２．１　免疫组化染色　　组织经１０％中性甲醛固定，蜡块４
μｍ连续切片，贴于预先涂有ＡＰＥＳ的载波片上，捞片后置烤箱
５８～６０℃，３０～６０ｍｉｎ以使切片紧密粘附，备用；置入枸橼酸盐
缓冲液中加热抗原修复；加３％过氧化氢溶液，室温下孵育１０

ｍｉｎ，以阻断内源性过氧化物酶；ＰＢＳ冲洗３次，每次５ｍｉｎ；滴加
１０％山羊血清室温封闭２０ｍｉｎ；复温后 ＰＢＳ冲洗３次，每次５
ｍｉｎ；加二抗３７℃恒温水浴箱下孵育２０ｍｉｎ；ＰＢＳ冲洗３次，每
次５ｍｉｎ；加酶标ＳＡＢＣ，室温下孵育３０ｍｉｎ；ＰＢＳ冲洗３次，每次
５ｍｉｎ；加新配制的ＤＡＢ显色液，显微镜下观察，阳性显色为棕
黄色；自来水冲洗，苏木素复染，０．１％盐酸分化，自来水冲洗，
ＰＢＳ冲洗返蓝；梯度酒精脱水干燥，中性树脂封片。
１．２．２　ＲＡＢ５Ａ蛋白过表达测定　　ＲＡＢ５Ａ免疫反应阳性细
胞为棕黄色，主要存在于细胞质或细胞膜。免疫组化结果采用

半定量记分法判定［２］，按阳性着色程度评分：０分为无着色，与
背景色一致；１分为浅黄色，略高于背景色；２分为棕黄色，明显
高于背景色；３分为棕褐色。按阳性细胞所占比例评分：０分为
阴性；１分为小于１０％；２分为１１％～５０％；３分为５１％～７５％；
４分为大于 ７５％。两者乘积判定阳性结果：０～２分为阴性
（－）；３～４分为弱阳性（＋）；５～８分为中度阳性（＋＋）；９～
１２分为强阳性（＋＋＋）。
１．２．３　统计学处理　　采用ＳＰＳＳ１６．０软件进行χ２检验或者
Ｆｉｓｈｅｒ确切概率检验，相关性检验采取 Ｓｐｅａｒｍａｎ秩相关分析
法，显著性水准取０．０５。

２　结果

２．１　在胃黏液癌、癌旁组织及正常黏膜组织的表达
　　ＲＡＢ５Ａ阳性染色主要被定位于细胞浆或细胞膜上，镜下
呈黄色或黄褐色颗粒，阳性表达结果见图１。４２例胃黏液腺癌
组织中ＲＡＢ５Ａ（＋）１４例，ＲＡＢ５Ａ（＋＋）２２例，阳性表达率为
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８５．８％；１８例印戒细胞癌组织中 ＲＡＢ５Ａ（＋）７例，ＲＡＢ５Ａ（＋
＋）１０例，阳性表达率为９４．４％；６０例癌旁组中有１０例表达均
呈弱阳性，ＲＡＢ５Ａ的阳性表达率为１１．２％。癌旁组织中少见
阳性表达，主要表现为轻度不典型增生上皮；２２例正常黏膜组
织中无ＲＡＢ５Ａ阳性表达。ＲＡＢ５Ａ在胃黏液癌、癌旁组织及正
常黏膜组织的表达实验结果见表１。

图１　胃癌组织中ＲＡＢ５Ａ的表达（ＳＡＢＣ ×２００）
表１　ＲＡＢ５Ａ在胃黏液癌、癌旁组织及正常黏膜组织的表达

组别 ｎ
ＲＡＢ５Ａ表达

阳性率（％）
－ ＋ ＋＋

黏液腺癌　 ４２ ６ １４ ２２ ８５．８

印戒细胞癌 １８ １ ７ １０ ９４．４

癌旁组　　 ６０ ５０ １０ ０ １１．２

正常组　　 ２２ １２ ０ ０ ０

：与正常组、癌旁组比较，Ｐ＜０．０１

２．２　在胃黏液癌的表达与临床病理因素的关系
　　通过对患者性别、年龄、肿瘤部位、肿瘤大小、浸润深度、淋
巴结转移以及腹膜种植情况进行综合评价得出ＲＡＢ５Ａ蛋白阳
性表达与临床病理因素之间的关系，见表 ２。在胃黏液癌中
ＲＡＢ５Ａ的表达与性别、年龄、肿瘤大小均无关（Ｐ＞０．０５），浸润
深度、淋巴结转移以及腹膜种植情况与 ＲＡＢ５Ａ蛋白的表达有
着密切的关系。侵及浆膜组织，ＲＡＢ５Ａ蛋白的阳性表达率为
９６．７％，而未及浆膜组织５７．１％，两者之间比较有极显著性差
异（Ｐ＜０．０１）；有淋巴结转移ＲＡＢ５Ａ蛋白的阳性表达率为
表２　ＲＡＢ５Ａ在胃黏液癌的表达与临床病理因素的关系

组别 ｎ
ＲＡＢ５Ａ表达

阳性率（％） Ｐ
－ ＋ ＋＋

性别　　　
男 ３６ ７ ８ ２１ ８０．６

０．２９１
女 ２４ ６ ８ １０ ７５．０

年龄　　　
＜５０岁 ２６ ４ ７ １５ ８４．６

０．３６８
≥５０岁 ３ ９ ９ １６ ７３．５

肿瘤大小　
＜５ｃｍ ４３ ８ １０ ２５ ８１．４

０．３５４
≥５ｃｍ １７ ５ ６ ６ ７０．１

浸润深度　
未及浆膜 ２８ １２ ９ ７ ５７．１

０．００７
侵及浆膜 ３２ １ ７ ２４ ９６．７

淋巴结转移
有 ３３ ３ １１ １９ ９０．９

０．０１０
无 ２７ １０ ５ １２ ６３．０

腹膜种植　
有 ２９ ４ ４ ２１ ８６．２

０．０２６
无 ３１ ９ １２ １０ ７０．９

９０．９％，无淋巴结转移ＲＡＢ５Ａ蛋白的阳性表达率为６３．７％，两
者比较有极显著性差异（Ｐ＜０．０１）；有腹膜种植情况 ＲＡＢ５Ａ
蛋白的阳性表达率为８６．２％，无腹膜种植情况 ＲＡＢ５Ａ蛋白的
阳性表达率为７０．９％，两者比较有显著性差异（Ｐ＜０．０５）

３　讨论

　　近年来，胃癌的发病率逐年递增。针对胃癌的研
究逐渐增多，包括早期淋巴结转移与术式关系的选择

及中药在肿瘤方面的应用等［３４］；也有腹腔镜下进展期

胃癌的治疗［５］；针对基础性研究也很多，如 ＣＤ１０５在
胃癌中的表达［６］等，而早期诊断尤为重要，目前还没

有特异指标。ＲＡＢ５Ａ是重要的蛋白质，ＲＡＢ５Ａ基因
定位于人类染色体 ３ｐ２４～２４之间，其编码蛋白是
ＲＡＢ家族的成员之一，是蛋白质跨膜运输通路的信号
调控者［７］。李钰等［８］发现 ＲＡＢ５Ａ基因在具有高转移
潜能的人肺腺癌细胞系 Ａｎｉｐ９７３中高表达，在其低转
移潜能的母系 ＡＧＺＹ８３ａ中低表达，是一个肺癌转移
相关基因。在体内的细胞膜，质膜运输和 ＧＤＰ／ＧＴＰ
周期的关键调控因子的功能所涉及的细胞在调节蛋白

质的运输中发挥了至关重要的作用［９１０］，可引起细胞

生长调控紊乱，无限生长、增殖，最终导致细胞癌变。

ＲＡＢ５Ａ基因的突变，使细胞生长调控紊乱，无限繁殖，
并且ＲＡＢ５Ａ也可以使粘附分子受体下调，从而可以
使细胞间的粘附力降低，从而导致了肿瘤的转移过

程［１１］。本实验表明 ＲＡＢ５Ａ在正常胃黏膜组织、胃癌
和癌旁组织中的阳性表达率为０％、８５．８％和１１．２％，
差异均具有统计学意义。因此，可以推断出胃黏液腺

癌的发生、浸润程度、淋巴结转移情况以及腹膜种植情

况可能与 ＲＡＢ５Ａ的表达增加有关。实验结果表明
ＲＡＢ５Ａ在胃黏液癌和印戒细胞癌中表达有明显差异，
印戒细胞癌中的表达明显高于胃黏液癌，说明 ＲＡＢ５Ａ
也可能是肿瘤分化差的重要标志。ＲＡＢ５Ａ在未侵及
浆膜的胃黏液癌中的表达明显低于浸润到浆膜层的表

达，提示 ＲＡＢ５Ａ可能与肿瘤的浸润深度有关。
ＲＡＢ５Ａ在有淋巴结转移的组织中表达高于无淋巴结
转移，提示ＲＡＢ５Ａ也可能是肿瘤转移进展的标志。
　　本组实验发现 ＲＡＢ５Ａ蛋白的表达与胃癌的病理
分型、浸润深度、淋巴结转移以及临床分期均存在明显

相关性。而在临床中胃癌患者肿瘤的组织类型、临床

分期、浸润深度、淋巴结是否转移恰恰是决定患者总体

生存期 （ｏｖｅｒａｌｌｓｕｒｖｉｖａｌ，ＯＳ）的重要因素。因此
ＲＡＢ５Ａ的阳性表达与胃癌预后较差成正相关性。
　　综上所述，ＲＡＢ５Ａ参与了胃癌的发生及发展，同

（下转第３６６页）
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稠密的血管网。更确切的彩超检查［５］发现每侧大腿中

上段均有１～３支管径较为粗大的肌间隙皮动脉及其
伴行静脉可作为皮瓣血管蒂，主要来源于股浅动脉，少

数起自旋股外侧动脉降支。郑和平等［６］也证实缝匠肌

内外侧缘均有管径较粗的皮动脉穿出：股动脉在内收

肌管入口近端至内收肌管部位恒定地发出一分支，其

皮动脉主支从缝匠肌内侧缘出阔筋膜至股内侧区皮

肤；旋股外侧动脉降支在股直肌深面发出一内侧分支，

其皮支从位于缝匠肌、股直肌及股内侧肌的三角间隙

内穿出。笔者设计以缝匠肌走行作为股内侧皮瓣的中

轴线，主要营养血管内径超过１．５ｍｍ，皮瓣包含了两
列多达１０余支的肌间隙皮动脉，通过链式吻合，血流
灌注面积明显增大。Ｍｏｊａｌｌａｌ［７］在研究缝匠肌皮瓣的
血供解剖时发现缝匠肌全长有６～８支营养血管，肌肉
近侧１／２的主要营养动脉（管径大于１．８ｍｍ）有１～２
支，该动脉在接近起源处也同时发出１支较粗的直接
皮动脉，以硫酸钡明胶混合液注入缝匠肌近端的单支
主要动脉后行ＣＴＡ测量皮肤灌注面积平均为２８．６ｃｍ
×１３．９ｃｍ，单支远端蒂者平均为３０．４ｃｍ×１３．２ｃｍ。
本组资料与之相比：皮瓣最大宽度接近，长度有所缩

短。但肌皮瓣与皮瓣的血供范围存在一定差异，探索

该皮瓣的切取范围还需依赖进一步的解剖学和临床

研究。

　　术前顺缝匠肌走行进行的多普勒超声血流探测和
彩超检查指向性明确，可以快速明晰地定位蒂部血管

并测量血管内径。因为穿支成两排集中排列在皮瓣轴

心线上，术中对血管蒂的显露和选择都得以简化，一般

无需对皮瓣位置进行调整。供瓣区大部分缺损可以直

接拉拢缝合。本组病例４／５的皮瓣血管蒂来源于股浅
动脉，蒂长仅约３．５ｃｍ是它最明显的不足之处。改良
股内侧皮瓣适用性较广，可替代前臂皮瓣或上臂内侧

皮瓣用于修复较大的面颈部皮肤缺损，与其他部位供

区相比，其质地、肤色与面颈部较为接近。但需要指出

的是：该皮瓣的厚度变化较大，就大多数人群而言，用

于修复面颈部皮肤缺损仍会因皮下脂肪较厚而显得臃

肿，如能在手术中进行去脂修薄，也许会获得更好的修

复外观［８］。
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时它们的过量表达与胃黏液癌的侵袭和转移等密切相

关，检测ＲＡＢ５Ａ在胃癌组织的表达对评估胃黏液癌浸
润转移风险具有重要意义，可作为估计胃癌预后的参

考指标。
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