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胃粘膜癌变过程中Fas、FasL的表达及意义 

吴小翎 ，冯志松 

(重庆医科大学第二临床学院内科 重庆 400010) 

【摘 要】目的：通过检测胃粘膜癌变过程中凋亡相关蛋白Fas、FasL的表达，探讨其在胃癌发生发展中的作用。方法：采 用 

免疫组化sP法检测4 1例慢性浅表性胃炎 (CSG)、1 9例慢性萎缩性胃炎伴肠化生 (CAGIM)、22例异型增生 (Dys)和37例 

胃癌 (GC)。结果：Fas~CSG、CAGIM、Dys和GC组中的阳性表达率依次下降，FasL的阳性表达率则逐渐升高；Fas、FasL 

在高中分化GC组的阳性表达率均显著高于低分化GC组。结论：Fas、FasL的阳性表达率在胃癌发生过程中呈现不同的变化趋 

势，提示由Fas／FasL诱导的胃粘膜细胞凋亡异常与胃癌形成可能有密切关系。在胃癌患者，与癌细胞分化有关的Fas、FasL表 

达的一致性有助于判断肿瘤的恶性程度和预后。 
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The expression and significance of Fas，Fas ligand in carcinogenesis of gastric mucosa 

WUXiaoling,etal 

(Department ofInternal Medicine，the Second College ofClinical Medicine,Chongqing Medical University) 

【Abstract】Objective：To investigate the expression and significance of Fas，Fas ligand in carcinogenesis of 

gastric mucosa．M ethods： SP immunohistochemistry．Results： The expression rate of Fas in chronic superficial 

gastritis group was significantly higher than that of dysplasia and gastric cancer groups r尸<O．05)．The expression 

rate of Fas l igand in chronic superficial gastritis group was significantly lower than that of other groups r尸<O．05)． 

In the patients with gastric cancer，the expression rates of Fas and Fas ligand were correlated with the degree of 

differentiation． Conclusion： The abnormal expression of Fas and Fas ligand in carcinogenesis of gastric mucosa 

may be involved in the pathogenesis and differentiation of gastric cancer． 
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胃癌是最常见的恶性肿瘤之一，目前病因和发 

病机制尚不清楚。近年来的研究表明：在胃癌病理 

演化过程中，不仅存在着细胞增殖异常，细胞凋亡 

的异常对 胃癌的发生也起着重要作用[1’2】。因此 ，我 

们检 测了 胃粘膜 癌变 过程 中凋亡相关 蛋 白Fas、 

FasL的表达，探讨Fas／FasL系统在 胃癌发生发展 中 

的作用及临床价值。 

1 材料与方法 

lI1 材料 

1．1．1 组织材料 系我院、重庆医科大学临床学院和第三军 

医大学大坪医院的胃镜活检和手术切除标本，常规石蜡包埋 

和连续切片，分别进行HE染色作组织病理诊断和免疫组化 

研究。根据全国胃癌协作组制定的规范进行病理诊断和分 

作者介绍：吴小翎 (1957． )，男，教授 ，硕士． 

主要研究方向：消化 系统肿瘤。 

类，其中慢性中重度浅表性胃炎 (CSG)41例，慢性萎缩性 

胃炎伴肠化生 (CAGIM)19例，异型增生 (Dys)22例，均 

为胃镜活检标本，胃癌 (GC)37例，均为手术切除标本 。 

观察对象的年龄、性别特征见表1。 

表1 观察对象的基本特征 

1．1．2 试剂 Fas抗体为浓缩型鼠抗人单克隆抗体，FasL抗 

体为浓缩型兔抗人多克隆抗体，均购于北京中山生物技术有 

限公司。s-P试剂盒购于福州迈新生物技术开发公司。 

1．2 方法 

1．2．1 Fas、FasL的检测 采用免疫组化S．P法进行检测。所 

有切片均在同一实验室，由同一技术人员使用同一批号试剂 
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完成免疫组织化学染色。用已知阳性对照片作 阳性对照，用 

PBS代替一抗工作液作阴性对照。 

1．2．2 结果判定 用Olympus,_~微镜在低倍镜下扫描全片。 

Fas、FasL的阳性细胞染色位于胞膜和胞浆，均为棕黄色颗 

粒状 (DAB)；用高倍镜选择有代表性的视野5个，计数不 

少于500个 胃粘膜细胞，阳性细胞 >10％为 阳性，<10％或背 

景同阴性对照者判断为阴性。 

2 结 果 

2．1 Fas、FasL在 胃粘膜各级病变中的表达 

Fas在CSG、CAGIM、Dys和GC组 中的阳性表 

达率依次下降，CSG组Fasl~H性表达率显著高于Dys 

(P<0．05)和GC组 <0．OI)，CAGIM组Fas阳性 

表达率显著高于GC组 <0．05)。FasL在CSG、 

CAGIM、Dys和GC组中的阳性表达率依次增高， 

CSG组FasL阳性表达率分别显著低于CAGIM (P< 

O．05)，Dys(P<O．OI)和GC组 <O．OI o见表2。 

表2 Fas、FasL在胃粘膜各级病变 中的表达 

与CSG比较， Jp>0．05； Jp<0．05； Jp<0．01 

2．2 Fas、FasL的表达与 胃癌分期、分化和淋 巴结 

转移的关系 

7例早期胃癌与3O例进展期 胃癌的Fas阳性表达 

率无显著性差异 (P>0．05)；FasL阳性表达率在早 

期胃癌组与进展期 胃癌组比较亦无显著性差异 (P 

>O．05)。l4例高中分化胃癌Fas、FasL[~N性表达率 

均高于23例低分化 胃癌 (P<O．05)；24例有淋巴结 

转移的胃癌Fas和FasL阳性表达率与l3例无淋巴结 

转移的胃癌比较，差异均无显著性 (尸>O．05)。见 

表3。 

2．3 Fas、FasL在 胃癌组织和癌周组织中的表达 

37例胃癌组织仅有3l例切片含有癌周组织 (包 

括肠化生和异型增生 )，这3 l例 胃癌的Fas阳性表达 

率低于癌周组织 <0．05)，FasL阳性表达率则无显 

著性差异 (尸>O．05)。见表4。 

表4 Fas、FasL在胃癌和癌周组织中的表达 

组 间比较， P<0．05； P>0．05 

3 讨 论 

3．1 Fas、FasL的表达与胃癌的发生 

Fas及其天然配体 (Fas Ligand，FasL)分别属于 

I型和 Ⅱ型跨膜蛋 白，是肿瘤坏死因子 (TNF)和 

神经生长因子 (NGF)超家族成员，广泛存在于活 

化的T、B淋巴细胞及各种组织细胞表面。FasL(或 

抗Fas单克隆抗体 )与Fas相结合可触发凋亡信号的 

传递，导致细胞凋亡。大量研究证明在肿瘤发生的 

多阶段过程中，不仅存在细胞增殖失控，细胞凋亡 

的抑制也起着重要作用 】。Fas／FasL系统的异常表达 

通过抑制细胞凋亡，促进肿瘤形成在食管癌【4 等 恶 

性肿瘤中已得到证实。最近Hashi等报道体外培养的 

胃癌细胞株有不同程度 的Fas表达，并进一步用抗 

Fas单克隆抗体与这些胃癌细胞株作用，证明胃癌细 

胞株的凋亡与Fas表达率成正相关l6】。Rudi等 发现 胃 

粘膜细胞同时存在Fas和FasL的表达，后者以自泌和 

旁泌的方式促进胃粘膜细胞凋亡 】。我们联合检测 

胃粘膜癌变过程中Fas和FasL的表达，结果显示： 

Fas的阳性表达率在慢性浅表性胃炎组最高，随病变 

表3 Fas、FasL的表达与胃癌分期、分化和淋巴结转移的关系 

组间比较， P<0．05； P>0．05 
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进展逐渐下降，至异型增生阶段已显著降低，胃癌 

组最低；FasL的阳性表达率在慢性浅表性胃炎组最 

低，随病变进展，到慢性萎缩性胃炎伴肠化生阶段 

已显著增高，动态观察 胃粘膜癌变过程 中Fas和 

FasL的表达，得到如图1所示的变化趋势。 
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图 l 各级 胃粘膜病变Fas／FasL表达的变化趋势 

图1中可见Fas与FasL的匹配率在慢性萎缩性 胃 

炎伴肠化生阶段最高，以此阶段作为界点，在慢性 

浅表性 胃炎，粘膜细胞虽有Fas的高表达，但缺乏 

足够的FasL与之结合；发展至慢性萎缩性 胃炎伴肠 

化生后，粘膜细胞FasL的表达明显增高，Fas虽也 

有相应表达但逐渐减少。此外我们在检测胃癌及癌 

周组织的Fas、FasL表达时也证实癌周组织与癌前 

病变的表达趋势相似。由此我们可以推知，胃粘膜 

癌变过程中由Fas、FasL介导的细胞凋亡可能以慢 

性萎缩性胃炎伴肠化生为界点，前半阶段随病变加 

重胃粘膜细胞凋亡指数应逐渐上升，至慢性萎缩性 

胃炎伴肠化生后，胃粘膜细胞的凋亡指数则应随病 

变加重逐渐下降。许岸高等【8 用TUNEL技术检测胃 

粘膜癌变过程中各级病变的胃粘膜细胞凋亡指数， 

与我们根据检测Fas、FasL的变化趋势所作的推论 

完全一致。在胃粘膜病变的早期阶段，粘膜细胞凋 

亡增加必然引起增殖加速 。大量的增殖细胞不仅 自 

身DNA复制易发生错误，而且增加了对来自体外致 

癌物的敏感性，易导致DNA突变和细胞转化；至癌 

前病变后，因细胞凋亡受到抑制，胃粘膜细胞增殖 

更趋活跃 ，细胞积聚速度加快 ，有利于 胃癌的形 

成。因此，我们认为Fas和FasL在胃粘膜癌变过程 

中的异常表达可能是胃粘膜细胞凋亡异常的主要机 

制之一，由Fas／FasL诱导的胃粘膜细胞凋亡异常与 

胃癌形成有密切关系。同时也提示联合检测Fas和 

FasL的表达，特别是癌前病变患者，当出现Fas表 

达受抑，FasL表达增强时，要警惕恶变可能性。 

3．2 Fas、FasL的表达与胃癌的生物学行为 

目前的研究认为， 胃癌细胞表达的Fas和FasL 

均对其凋亡起促进性调控作用。因此，我们将 胃癌 

按分期 、分化、有无淋 巴结转移等分组检~yFas和 

FasL的表达，结果显示Fas和FasL的阳性表达率在高 

中分化型胃癌均显著高于低分化型，但与胃癌的分 

期和有无淋巴结转移无关。虽然病例数偏少，Fas、 

FasL的表达与胃癌分期和有否转移的关系尚需进一 

步研究，但高中分化型胃癌Fas和FasL一致性高表达 

可促进 胃癌细胞凋亡，降低肿瘤生长速度，延缓病 

程；而低分化型 胃癌因Fas和FasL的表达均低，癌细 

胞凋亡受到抑制，肿瘤生长快，恶性程度高。我们 

认为，这种与癌细胞分化有关的Fas／FasL表达一致 

性有助于判断胃癌的恶性程度和预后。 

3．3 Fas、FasL的表达与胃癌的免疫监视 

本文检测结果显示，胃粘膜病变发展到异型增 

生阶段时Fas表达 已显著降 低， 胃癌的Fas表达 更 

低，但同时胃粘膜细胞FasL的表达在癌前病变时已 

显著升高，胃癌的FasL表达亦高。若Fas和FasL同步 

高表达可促进粘膜病损细胞或癌细胞凋亡，有利于 

抑制肿瘤的形成和发展，~lJFas与FasL反向表达的病 

理意义值得深人探讨。Koyama等报告表达FasL的胃 

粘膜细胞可通过凋亡清除胃粘膜中浸润的淋巴细胞 
】
。 Bennettt=o1等在 胃癌组织 中发现表达FasL的癌细 

胞区域内有大量的淋巴细胞凋亡。我们推测胃粘膜 

癌变过程中Fas／FasL的异常表达不仅通过抑制细胞 

凋亡，还可能因削弱机体的免疫监视作用，促进 了 

胃癌的发生发展 。 
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等量的H+(99．9％)。当细胞缺氧或者细胞线粒体 

利用氧发生障碍时，ATP的合成小于分解 ，出现 

ATP的净分解，产生多余的H+引起细胞pH值下降， 

程度越重，pH下降越显著 ， 在腹腔镜手术 中监测 

胃肠粘膜的pH值是反映血液动力学变化的早期指标 
””

。 本研究结果亦显示cO：气腹导致 了实验动 物肠 

道粘膜pH值严重下降，而且co2气腹 时间越长 ， 

ipH值下降越明显。我们 发现在本研究中ipH和apH 
一

样，在停止气腹后2h ipH和apH仍然显著低于气 

腹前和对照组。而许多作者的临床和动物实验均显 

示，在生理功能正常的情况下，在撤除气腹后，动 

脉血pH／l~和胃肠道粘膜pH／l~均得到迅速恢复[3】。 由 

此推测，在有休克前期表现的内毒素血症情况下， 

cO：气腹导致的酸碱平衡紊乱更为严重和持久。尽 

管本实验结果显示各组动物肠壁ATP含量无显著性 

差异，但是，CO2气腹组动物 的肠壁ATP含量是低 

于对照组和内毒素组(其ATP水平分别为6．71 mol／ 

g、9．41 mol／g和10．34 mol／g)。这一结果提示， 

c()2气腹可能引起组织的能量代谢障碍 ，可能系因 

组织灌注和静脉回流障碍所致。而本实验结果显示 

co2气腹并不影响介质TNF-。【的代谢 ，而内毒素导 

‘致了血浆TNF·a水平一过性的显著升高。 

本研究结果提示：在内毒素血症损害下，即使 

仅限于休克前期，Co2气腹，对机体是非常危险的 

因素。必须引起人们的高度重视。 
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