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早期胃癌内镜分型与病理学特征及 P504s、p53、Ki-67蛋白表达的相关性

袁殿宝,丁 新,高会斌,赵文月,陈文婷　（河北北方学院附属第一医院内镜室，河北 张家口 075000）

［摘 要］　目的　探讨早期胃癌（GC）患者内镜分型与 GC 分化程度、浸润深度、P504s、肿瘤蛋白 p53、Ki-67 的相关性。方法　

回顾性分析 2020年 1月至 2022年 6月本院收治的 100例早期GC患者的临床资料，分析早期GC内镜分型与病变部位、分化程度、浸

润深度及 P504s、p53、Ki-67蛋白表达的相关性。结果　早期GC患者中胃窦部位病变率最高（55%），胃角病变率次之（20%），胃体、

胃窦、贲门、胃角等病变部位多以Ⅲ型、Ⅱc型为主。早期GC患者中分化者的占比 68%高于未分化者的 32%（P<0. 05），且未分化者

以Ⅱb型为主，分化者以Ⅲ型为主。早期GC患者中浸润黏膜层者占 56%，浸润黏膜下层者占 44%，且浸润黏膜层者以Ⅱc型为主，浸

润黏膜下层者以Ⅲ型为主。早期GC患者中 P504s、p53、Ki-67阳性占比分别为 80%、78%、95%，且均以Ⅲ型为主。经 Spearman相关

性分析显示，内镜分型与P504s、p53、Ki-67蛋白表达均呈正相关（r=0. 310、0. 308、0. 349；P=0. 034、0. 042、0. 028）。结论　早期GC患

者内镜分型与分化程度、浸润深度及P504s、p53、Ki-67蛋白表达水平有关，内镜分型越高则分化程度及浸润深度越严重，P504s、p53、
Ki-67蛋白表达水平越高，确定以上指标有助于临床诊治早期GC。
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Correlation between endoscopic classification of early gastric cancer and pathological features and expression of 
P504s, p53, Ki-67 proteins
YUAN Dian-bao， DING Xin， GAO Hui-bin， ZHAO Wen-yue， CHEN Wen-ting　（Endoscopy Room， First Affiliated Hospital 
of Hebei North University， Zhangjiakou Hebei 075000， China）

Abstract: Objective　To investigate the correlation between endoscopic classification of patients with early gastric cancer （GC） and 
the degree of GC differentiation， depth of invasion， P504s， tumor proteins p53 and Ki-67. Methods　The clinical data of 100 early GC 
patients admitted to our hospital from January 2020 to June 2022 were retrospectively analyzed， and the correlation between endoscopic 
classification of early GC and lesion location， degree of differentiation， depth of invation， expression of P504s， p53 and Ki-67 proteins were 
analyzed. Results　In the early GC patients， the lesion rate in gastric antrum was the highest （55%）， followed by the gastric angle （20%）， 
and the lesions of gastric body， gastric antrum， cardia and gastric angle were mostly type Ⅲ and type Ⅱc.  The proportion of differentiated 
patients in early GC was 68%， higher than 32% of undifferentiated patients （P<0. 05）， and the undifferentiated patients were mainly type Ⅱb， 
and the differentiated patients were mainly type Ⅲ.  Among the early GC patients， 56% had mucosal infiltration， and 44% had submucosa 
infiltration， the type Ⅱc was the main type of mucosal infiltration， and the type Ⅲ was the main type of submucosa infiltration.  The positive 
proportions of P504s， p53 and Ki-67 in early GC patients were 80%， 78% and 95% respectively， and all of them were mainly type Ⅲ .  
Spearman correlation analysis showed that endoscopic classification was positively correlated with the expression of P504s， p53 and Ki-
67 proteins （r=0. 310， 0. 308， 0. 349； P=0. 034， 0. 042， 0. 028）. Conclusion　Endoscopic classification of early GC patients is related to 
the degree of differentiation， depth of invasion， and expression levels of P504s， p53， and Ki-67 proteins.  The higher the endoscopic classifi⁃
cation， the more severe the degree of differentiation and depth of invasion， and the higher the expression levels of P504s， p53， and Ki-67 
proteins.  Determination of above indicators is helpful for clinical diagnosis and treatment of early GC.

Keywords: endoscopic classification； early gastric cancer； depth of invasion； P504s； degree of differentiation； tumor protein p53； Ki-67

胃癌（gastric cancer,GC）是一种致死率较高的肿

瘤，不仅威胁患者健康，还给患者家庭及社会带来沉

重负担[1-2]。有研究显示，早期GC患者术后 5年生存率

超过 90%，但进展期 GC 患者术后生存率为 40%~

50%[3-4]。因此，寻找有效筛查诊断早期GC的方法甚为

重要。随着检查技术的发展，内镜逐渐用于 GC 筛查

和诊断，其可观察早期 GC 病灶的大小、形态，显著提

高早期GC的检出率[4-5]。α-甲酰基辅酶A消旋酶（又称

P504s）是一种主要存在于线粒体中的分子标记物，可

辅助诊断早期 GC[6]。肿瘤蛋白 p53 过表达与 GC 的发

生发展、分化程度密切相关，检测 p53有助于提高早期
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GC检出率[7]。Ki-67是一种核增殖标记物，与细胞周期

显著有关，Ki-67同样具有诊断早期GC的潜在价值[6-7]。

但 P504s、p53、Ki-67与内镜分型的具体关系目前研究

较少，且不同早期GC患者具有不同的分化程度、浸润

深度等病理学特征及不同的 P504s、p53、Ki-67蛋白表

达水平。因此，本研究通过内镜检测、免疫组化等方

法检测早期 GC 患者内镜下表现及 P504s、p53、Ki-67
蛋白表达，分析内镜分型与分化程度、浸润深度及

P504s、p53、Ki-67蛋白表达的关系，以期为临床诊治早

期GC提供理论依据。

1　资料与方法

1. 1　临床资料

选取 2020 年 1 月至 2022 年 6 月本院诊治的早期

GC 患者 100 例为研究对象，其中男 64 例，女 36 例；年

龄 30~60 岁，平均（45. 59±9. 37）岁。本研究经我院医

学伦理委员会批准（20191206）。

纳入标准：①经病理活检证实，癌细胞浸润仅限

于黏膜及黏膜下层；②均于胃镜检查后进行手术；

③临床资料齐全；④在行胃镜检查前未行放、化疗等；

⑤均为单发病灶。排除标准：①合并胰腺癌、肝细胞

癌或其他恶性肿瘤；②合并全身感染性疾病、免疫系

统、代谢异常疾病；③合并血液系统疾病或肺、肾等功

能障碍。

1. 2　内镜及病理学检查

内镜检查：由镜室专业医师对所有患者进行胃镜

检查，发现病灶后，记录早期GC患者病灶位置及内镜

分型。内镜分型[3,8]：Ⅰ型为隆起型，即病灶多呈息肉

样凸起，且凸起高度≥2 倍周围正常黏膜厚度，凸起表

面黏膜呈红色或白色，凸起也可表现为糜烂、瘀斑；Ⅱa
型为浅表隆起型，即病灶表面平整，一般略高于周围

正常黏膜，但相差高度≤5 mm；Ⅱb型为浅表平坦型，即

病灶与周围黏膜高度相当，分界不明显，且病灶表面

凹凸不平，多呈颗粒状；Ⅱc 型为浅表凹陷型，即病灶

表现为浅溃疡状，且底面凹凸不平，凹陷深度<5 mm；

Ⅲ型为凹陷型，即病灶黏膜溃疡程度较深，且边缘不

规则，可呈结节状改变，此外，病灶黏膜皱襞多表现出

中断式变化，而病灶底部多有坏死物。

病理学检查[8]：将经手术切除的GC样本或胃镜活

检样本行病理学检查，观察检测样本的分化程度、浸

润深度；另留取所有早期 GC 患者的部分样本，经 4%
多聚甲醛固定，常规脱水、石蜡包埋、切片，用于观察

P504s、p53、Ki-67蛋白表达情况。

1. 3　免疫组化法检测 GC 组织 P504s、p53、Ki-67 蛋白

表达情况

取石蜡切片，行链霉亲合素-生物素复合物法染

色，具体操作根据免疫组化试剂盒说明书进行，加兔

抗 人 P504s、p53、Ki-67 抗 体（ab238312、ab16665、
ab15580，英国 abcam 公司），随后进行显色、复染、脱

水、封片，最后在显微镜下拍照。以染色程度（A）与阳

性细胞比例（B）乘积确定 P504s、p53、Ki-67 蛋白表达

情况：以 A×B<3 分为阴性，以 A×B≥3 分为阳性；且 GC
样本A：无色、淡黄色、棕黄色、棕褐色分别为0、1、2、3分；

而 GC 样本 B：<25%、25%~<50%、50%~75%、>75% 分

别为0、1、2、3分。

1. 4　观察指标

收集所有早期GC患者的内镜分型、病变部位、分

化程度、浸润深度，检测 P504s、p53、Ki-67 蛋白表达

情况。

1. 5　统计学方法

采用 SPSS 25. 0 统计软件分析数据，计数资料以

率（%）表示，行 χ2 检验；Spearman相关性分析早期

GC 内镜分型与 P504s、p53、Ki-67 蛋白表达的关系。

P<0. 05为差异有统计学意义。

2　结果

2. 1　早期GC内镜分型与病变部位的关系

早期 GC 患者中胃窦部位病变率最高，为 55%
（55/100），内镜下表现为黏膜粗糙、增厚，花斑样改

变（图 1a）；胃角病变率次之，为 20%（20/100），内镜下

表现为弧形，黏膜光滑（图 1b）；胃体病变率第三，为

17%（17/100），内镜下表现为黏膜光滑且红白相间

（图 1c）；胃底贲门处病变率最低，为 8%（8/100），内镜

下表现为黏膜光滑，开闭正常（图 1d）。内镜分型：早

期GC患者中Ⅰ型占 5%（5/100），Ⅱa型占 6%（6/100），

Ⅱb型占 20%（20/100），Ⅱc型占 29%（29/100），Ⅲ型占

40%（40/100）。各病变部位多以Ⅲ型、Ⅱc型为主。

2. 2　早期GC内镜分型与分化程度的关系

早期GC患者中未分化者占 32%（32/100），分化者

占 68%（68/100），分化的早期GC患者占比高于未分化

者（P<0. 05）；未分化者以Ⅱb型为主，分化者以Ⅲ型为

主，见表1。
2. 3　早期GC内镜分型与浸润深度的关系

早期GC患者中浸润黏膜层者占 56%（56/100），浸
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润黏膜下层者占 44%（44/100），且浸润黏膜层者以Ⅱc
型为主，浸润黏膜下层者以Ⅲ型为主，见表2。

2. 4　早期 GC 内镜分型与 P504s、p53、Ki-67 蛋白表达

的关系

早期 GC 患者中 P504s、p53、Ki-67 阳性占比分别

为 80%（80/100）、78%（78/100）、95%（95/100），P504s、
p53、Ki-67阳性的早期GC患者均以Ⅲ型为主，见表 3。
经 Spearman相关性分析显示，内镜分型与P504s、p53、
Ki-67 蛋白表达均呈正相关（r=0. 310、0. 308、0. 349；
P=0. 034、0. 042、0. 028）。

3　讨论

随着人们生活方式的改变，GC的发生率呈逐年上

升趋势，进展期 GC 患者临床表现为贫血、腹痛等，其

5 年生存率较低；而早期 GC 患者无特异性表现，多经

胃镜筛查发现，生存率较高[9-11]。因此，记录早期GC患

者内镜下表现，分析其与GC分化程度、浸润深度等病

理学特征及 P504s、p53、Ki-67 的关系，对临床诊治早

期GC、延长GC患者生存时间有积极意义。

内镜检查可有效检查早期GC。本研究结果显示，

早期GC患者的病灶主要集中在胃窦（55%），其次在胃

角（22%），与方丽等[8]的研究结果相似，表明在胃镜检

查时，应重点检查胃窦、胃角，同时也要注意观察胃体

和贲门。本研究结合中华医学会及日本肠镜学会制

定的早期GC分类标准[3,8,12]对所有早期GC患者的内镜

下表现进行分型，结果显示，早期 GC 患者以Ⅲ型

（40%）居多，Ⅱc型（29%）次之，与方丽等[8]的研究结果

类似，表明行内镜检查可确定病灶形态。提示在行内

镜检查时，应仔细观察早期GC患者血管形态、黏膜凹

凸等情况。若受试者为隆起型病灶，则应选取病灶顶

端或基底部取样进行观察；若受试者为凹陷病灶，则

应选取病灶基底部及内侧进行多点取样观察，从而提

高内镜检查精确度。本研究结果显示，胃窦、胃角等

病变部位均以Ⅲ型、Ⅱc型为主，提示Ⅲ型、Ⅱc型在早

期 GC 中发生率较高，与病变部位无关。不同分化程

度的GC患者预后可能不同，依据GC患者分化程度可

将其分为未分化和分化，本研究结果显示，早期GC患

者中未分化者占 32%，分化者占 68%，与郭宏兴等[3]研

究结果一致，且未分化者以Ⅱb型为主，分化者以Ⅲ型

为主，表明早期GC中以分化型为主，且不同分化程度

患者的内镜分型不同，分化程度可能与内镜分型密切

相关。浸润深度可能影响 GC 患者的治疗方式，而内

镜检查可用于早期 GC 浸润深度的评估[13]。本研究中

浸润黏膜层的早期 GC 患者占 56%，浸润黏膜下层的

早期 GC 患者占 44%，且浸润黏膜层者以Ⅱc 型为主，

浸润黏膜下层者以Ⅲ型为主，提示浸润深度可能与内

镜分型显著相关。

P504s 参与脂肪酸的氧化过程，可用于诊断前列

腺肿瘤、早期 GC[14-15]。 p53 基因位于 17 号染色体

17p13. 1上，其编码的蛋白可影响细胞周期启动，有野

生型 p53、突变型 p53两种。野生型 p53是一种能促进

细胞凋亡、修复损伤 DNA 的抑癌基因，而突变型 p53
是一种癌基因，其可促进癌细胞增殖，抑制细胞凋亡，

p53与GC细胞增殖密切相关[16-17]。有研究发现，p53在

GC中的蛋白表达水平较高，与幽门螺杆菌感染相关，

p53可能参与 GC 的发生[18]。Ki-67与细胞增殖情况有

a：胃窦小弯侧0-Ⅱa+Ⅱc；b：胃角0-Ⅱb+Ⅱc；c：胃体大弯侧偏后壁0-Ⅱb；d：胃底贲门处0-Ⅱb
图1　内镜下典型图片

表1　早期GC内镜分型与分化程度的关系(例)
分化程度

未分化

分化

n
32
68

Ⅰ型

5
0

Ⅱa型
6
0

Ⅱb型

13
7

Ⅱc型
4

25

Ⅲ型

4
36

表2　早期GC内镜分型与浸润深度的关系(例)
浸润深度

黏膜层

黏膜下层

n
56
44

Ⅰ型

5
0

Ⅱa型
6
0

Ⅱb型

19
1

Ⅱc型
24
5

Ⅲ型

2
38

表 3　早期 GC 内镜分型与 P504s、p53、Ki-67 蛋白表达的关

系(例)
项目

P504s
p53
Ki-67

n
80
78
95

Ⅰ型

2
1
3

Ⅱa型
6
5
5

Ⅱb型

16
15
19

Ⅱc型
24
23
28

Ⅲ型

32
34
40
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关，其在 GC 中的阳性表达率较高，可能在 GC 中起重

要作用[19-20]。本研究中早期 GC 患者 P504s、p53、Ki-67
阳性占比分别为 80%、78%、95%，且均以Ⅲ型为主，且

经 Spearman相关性分析发现，P504s、p53、Ki-67 表达

与内镜分型呈正相关，与沙金平等[21]的研究结果相似，

提示 P504s、p53、Ki-67可能参与 GC的病理变化，检测

P504s、p53、Ki-67 蛋白表达水平可能有助于评估早期

GC的内镜分型。

综上，早期GC患者内镜分型与分化程度、浸润深

度及 P504s、p53、Ki-67 蛋白表达水平显著相关，确定

以上指标有助于临床诊治早期 GC。但本研究未深入

分析其他内镜表现与病理学特征的关系，也未分析内

镜、P504s、p53、Ki-67对早期GC的诊断价值，后期将就

此展开研究。
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