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摘要:[目的]研究胃癌患者胃黏膜组织中 CDC25A、CerbB-2及 P27的表达及作用机制。[方法]选取从2016
年3月~2018年3月我院收治的胃癌患者100例进行研究,作为胃癌组。另取同期于我院进行胃镜检查的胃炎患

者100例为对照组。分别采集2组患者的胃黏膜组织,采用免疫组织化学SP法检测 CDC25A、CerbB-2及 P27的

表达情况,并分析上述各项指标表达情况与胃癌患者临床病理特征的关系。[结果]胃癌组织中的CDC25A、CerbB-
2阳性率相比对照组较高,而P27阳性率相比对照组较低(均P<0.05)。TNM 分期为Ⅰ~Ⅱ期、分化程度为中高

分化、无淋巴结转移的胃黏膜组织CDC25A阳性率相比 TNM 分期为Ⅲ~Ⅳ期、分化程度为低分化、有淋巴结转移

的胃黏膜组织较低(均P<0.05)。有淋巴结转移为黏膜组织 CerbB-2阳性率相比无淋巴结转移胃黏膜组织较高

(均P<0.05)。TNM 分期为Ⅰ~Ⅱ期、分化程度为中高分化、无淋巴结转移的胃黏膜组织P27阳性率相比 TNM
分期为Ⅲ~Ⅳ期、分化程度为低分化、有淋巴结转移的胃黏膜组织较高(均P<0.05)。[结论]胃癌患者 CDC25A、

CerbB-2存在明显高表达,而P27存在显著低表达,且CDC25A、P27表达情况与胃癌患者的 TNM 分期、分化程度

以及淋巴结转移存在密切相关,CerbB-2仅与淋巴结转移有关。
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Abstract:[Objective]TostudyandanalyzetheexpressionandmechanismofCDC25A,CerbB-2and
P27inthegastricmucosaofpatientswithgastriccancer.[Methods]Atotalof100patientswithgastric
canceradmittedtoourhospitalfrom March2016toMarch2018wereselectedforthestudy,whichwasre-
cordedasthegastriccancergroup.Another100patientswithgastritiswhounderwentgastroscopyinour
hospitalatthesametimeweretakenasthecontrolgroup.Thegastricmucosatissuesofthetwogroups
werecollected,andtheexpressionofCDC25A,CerbB-2andP27weredetectedbyimmunohistochemistry
SPmethod,andtherelationshipbetweentheexpressionoftheaboveindicatorsandtheclinicalandpatho-
logicalfeaturesofthegastriccancerpatientswasanalyzed.[Results]ThepositiveratesofCDC25Aand
CerbB-2ingastriccancertissueswerehigherthanthecontrolgroup,whilethepositiveratesofP27were
lowerthanthecontrolgroup(allP<0.05).TNMstagewasⅠ~Ⅱ,degreeofdifferentiationofhighdif-
ferentiation,lymphnodemetastasisofgastricmucosatissueCDC25ApositiveratecomparedwithTNM
stagewasⅢ~Ⅳ,degreeofdifferentiationoflowdifferentiation,lymphnodemetastasisofgastricmucosa
tissuewaslower(allP<0.05).ThepositiverateofCerbB-2withlymphnodemetastasiswashigherthan
thatwithoutlymphnodemetastasis(allP<0.05).TNMstagewasⅠ~Ⅱ,degreeofdifferentiationof
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highdifferentiation,lymphnodemetastasisofgastricmucosatissueP27positiveratecomparedwithTNM
stagewasⅢ ~ Ⅳ,degreeofdifferentiationoflowdifferentiation,lymphnodemetastasisofgastricmuco-
satissueswashigher(allP<0.05).[Conclusion]CDC25AandCerbB-2weresignificantlyover-expressed
ingastriccancerpatients,whileP27wassignificantlylowexpressed,andCDC25AandP27wereclosely
relatedtoTNMstage,differentiationdegreeandlymphnodemetastasisingastriccancerpatients,while
CerbB-2wasonlyrelatedtolymphnodemetastasis.

Keywords:Gastriccancer;CDC25A;CerbB-2;P27;Clinicopathologicfeatures

　　胃癌是一种发生于胃部的消化道恶性肿瘤疾

病,在全球范围内具有较高的发病率,其死亡率在我

国所有恶性肿瘤疾病中位居前列,严重威胁患者的

生命健康安全[1]。由于胃癌在发病早期具有较强的

隐匿性,从而使得临床上大部分患者一经确诊便已

是中晚期,丧失了手术根治的最佳时机[2]。因此,寻
找一种有效的胃癌早期诊断标志物显得尤为重要,
亦是目前临床研究的热点。其中 CDC25A 属于

CDK1上游的磷酸酶,主要作用更是调节 CDK1的

活性,而CDK1属于周期蛋白依赖性蛋白激酶,在
细胞周期的调控过程中发挥着极其重要的作用[3],
因此,作者推测 CDC25A 可能参与了胃癌的发生、
发展过程,值得临床重点关注。CerbB-2属于细胞

来源癌基因之一,其已被证实在多种恶性肿瘤的发

生、发展过程中起着至关重要的作用[4]。P27蛋白

属于细胞周期蛋白依赖激酶抑制剂之一,其表达的

缺失或下调会促使细胞周期调控出现紊乱,进一步

导致肿瘤细胞的活跃增殖无序生长,进一步可能导

致胃癌的发生[5]。鉴于此,本文通过研究胃癌患者

胃黏膜组织中 CDC25A、CerbB-2及 P27的表达及

作用机制,旨在为临床胃癌患者的早期诊断,治疗以

及预后评估提供参考依据,现作以下报道。

1　资料与方法

1.1　一般资料

选取从2016年3月~2018年3月我院收治的

胃癌患者100例为胃癌组。纳入标准:①所有患者

均经手术病理组织活检确诊为胃癌;②年龄≥18周

岁;③入院前均未接受放疗、化疗等相关抗肿瘤治

疗。排除标准:①合并其他恶性肿瘤疾病者;②无法

正常交流沟通或存在精神疾病者;③正参与其他研

究者;④临床病历资料缺失者。其中男63例,女37
例,年龄34~78岁,平均年龄(55.39±10.37)岁;

TNM 分期:Ⅰ~Ⅱ期34例,Ⅲ~Ⅳ期66例;分化

程度:低分化54例,中高分化46例;有淋巴结转移

57例,无淋巴结转移43例。另取同期于我院进行

胃镜检查的胃炎患者100例为对照组。男60例,女

40例,年龄32~79岁,平均年龄(55.44±10.42)
岁。2组上述各项指标比较,差异无统计学意义(P

>0.05),具有可比性。所有患者及其家属已知情同

意,且医院伦理委员会予以批准。

1.2　研究方法

分别采集2组患者的胃黏膜组织,采用免疫组

织化学SP法检测CDC25A、CerbB-2及P27的表达

情况,具体操作严格按照SP检测试剂盒说明书进

行:考片后予以脱蜡以及水化处理,放置于浓度为

3%的双氧水中进行10min的孵育,随后予以微波

抗原修复,滴加一抗后将切片放置于4℃条件下过

夜,随后加入生物素标记的二抗以及辣根没标记的

链酶卵白素工作液,予以 DAB显色,苏木精复染,
脱水,透明,采用中性树胶封固。其中SP检测试剂

盒 购 自 北 京 中 山 生 物 技 术 有 限 公 司;兔 抗 人

CDC25A 单 克 隆 抗 体 购 自 Abcam 公 司;兔 抗 人

CerbB-2单克隆抗体购自北京中杉金桥生物技术有

限公司;小鼠P27抗人单克隆抗体购自北京中山生

物技术有限公司;DAB显色剂购自北京中杉金桥生

物技术有限公司。

1.3　结果判定

CDC25A 以细胞核出现黄色为阳性,CerbB-2
以细胞膜出现棕色为阳性,P27以细胞核出现黄色

为阳性。每张切片分别随机选取3个高倍视野,对
每张切片的细胞染色程度以及阳性细胞占比进行评

分,通过半定量积分法综合评价结果。①染色程度

计分:无色即0分;浅黄色即1分;深黄色即2分;褐
色即3分。②阳性细胞占比计分:无阳性细胞即0
分;阳性细胞占比≤25%即1分;阳性细胞占比在

25%~50%即2分;阳性细胞占比>50%即3分。
将染色程度以及阳性细胞占比计分之和记为总分,
总分>3分记为阳性,总分≤3分记为阴性[6]。

1.4　观察指标

比较不同胃黏膜组织中 CDC25A、CerbB-2及

P27的表达情况,分析 CDC25A、CerbB-2及P27的

表达与胃癌患者临床病理特征的关系。

1.5　统计学处理

采用SPSS20.0软件对所有数据进行分析,分
别以例(%)、■x±s 表示计数、计量数据,分别予以

χ2、t检验。P<0.05表示差异有统计学意义。
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2　结果

2.1　不同胃黏膜组织中 CDC25A、CerbB-2及P27
的表达情况比较

胃癌组织中的 CDC25A、CerbB-2阳性率相比

对照组较高,而 P27 阳性率相比对照组较低(均

P<0.05)。见表1。

表1　不同胃黏膜组织中CDC25A、CerbB-2及

P27的表达情况比较 例(%)

组别 例数 CDC25A CerbB-2 P27

胃癌组 100 83(83.00)1) 46(46.00)1) 39(39.00)1)

对照组 100 25(25.00) 11(11.00) 88(88.00)

　　与对照组比较,1)P<0.05。

2.2　CDC25A 表达与胃癌患者临床病理特征的关

系分析

TNM 分期为Ⅰ~Ⅱ期、分化程度为中高分化、
无淋巴结转移的胃黏膜组织 CDC25A 阳性率相比

TNM 分期为Ⅲ~Ⅳ期、分化程度为低分化、有淋巴

结转移的胃黏膜组织较低(均P<0.05)。见表2。

表2　CDC25A表达与胃癌患者临床病理特征

的关系分析 例(%)

临床病理特征 例数
CDC25A
阳性率 χ2 P 值

性别 男 63 54(85.71) 0.889 0.346

女 37 29(78.39)

年龄/岁 <60 52 43(82.69) 0.007 0.932

≥60 48 40(83.33)

TNM 分期 Ⅰ~Ⅱ期 34 19(55.88) 26.848 0.000

Ⅲ~Ⅳ期 66 64(96.97)

分化程度 低分化 54 50(92.59) 7.656 0.006

中高分化 46 33(71.74)

淋巴结转移 有 57 52(91.23) 6.360 0.012

无 43 31(72.09)

2.3　CerbB-2表达与胃癌患者临床病理特征的关

系分析

有淋巴结转移为黏膜组织CerbB-2阳性率比无

淋巴结转移胃黏膜组织较高 (均 P <0.05)。见

表3。

2.4　P27表达与胃癌患者临床病理特征的关系分析

TNM 分期为Ⅰ~Ⅱ期、分化程度为中高分化、
无淋巴结转移的胃黏膜组织P27阳性率相比 TNM
分期为Ⅲ~Ⅳ期、分化程度为低分化、有淋巴结转移

的胃黏膜组织较高(均P<0.05)。见表4。

表3　CerbB-2表达与胃癌患者临床病理特征

的关系分析 例(%)

临床病理特征 例数
CerbB-2
阳性率 χ2 P 值

性别 男 63 32(50.79) 1.575 0.209

女 37 14(38.84)

年龄/岁 <60 52 25(48.08) 0.188 0.664

≥60 48 21(43.75)

TNM 分期 Ⅰ~Ⅱ期 34 15(44.12) 0.073 0.786

Ⅲ~Ⅳ期 66 31(46.97)

分化程度 低分化 54 26(48.15) 0.218 0.641

中高分化 46 20(43.48)

淋巴结转移 有 57 36(63.16) 15.710 0.000

无 43 10(23.26)

表4　P27表达与胃癌患者临床病理特征

的关系分析 例(%)

临床病理特征 例数 P27阳性率 χ2 P 值

性别 男 63 28(44.44) 2.122 0.145

女 37 11(29.73)

年龄/岁 <60 52 23(44.23) 1.246 0.264

≥60 48 16(33.33)

TNM 分期 Ⅰ~Ⅱ期 34 20(58.82) 8.509 0.004

Ⅲ~Ⅳ期 66 19(28.79)

分化程度 低分化 54 15(27.78) 6.214 0.013

中高分化 46 24(52.17)

淋巴结转移 有 57 12(21.05) 17.948 0.000

无 43 27(62.79)

3　讨论

胃癌是我国最为常见的恶性肿瘤之一,其发病

率以及死亡率在所有恶性肿瘤中仅次于肺癌,尽管

目前胃癌的临床诊断以及治疗具有显著的进步,但
进展期胃癌预后普遍不良,5年生存率尚未达到

40%[7-8]。而对胃癌患者进行早期有效的诊断和治

疗,是有效改善患者预后的重要途径之一。其中细

胞周期主要是指细胞从分裂结束开始直到下一次细

胞分裂结束为止的过程,其与细胞的增殖、分化存在

密切相关[9-10]。而无线细胞增殖属于肿瘤的主要病

理特征,细胞周期调控紊乱是其主要发病机制之一。

CDC25A以及P27是目前临床所发现的调控细胞

周期 的 重 要 因 子,可 能 参 与 了 肿 瘤 的 发 生、发

展[11-12]。而CerbB-2是临床上应用较为广泛的诊断
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胃癌的常用标志物之一[13-14]。
本文结果显示,胃癌组织中的CDC25A、CerbB-

2阳性率相比对照组较高,而 P27阳性率相比对照

组较低,这符合傅华等的研究报道[15-16],说明了

CDC25A、CerbB-2在胃癌患者中存在明显高表达,
而P27存在明显低表达。分析原因,CDC25A 可直

接作用于CDK1基因,促使其和调节亚基细胞因子

B1相结合,从而在细胞有丝分裂过程中发挥至关重

要作用,进一步促进了肿瘤的发生。CerbB-2具有

络氨酸蛋白激酶活性,在正常状态下其处于非激活

状态,在细胞生长、繁殖、分裂的调节以及控制肿瘤

的生长中起着至关重要的作用,而当机体受到某些

致癌因素的作用后,会导致 CerbB-2的结构或表达

失控而被激活,从而发挥肿瘤转化活性。P27蛋白

活性易受多种因素影响,而当其表达降低或缺失是,
可能会引起细胞增殖失控,进一步促进肿瘤的发生。
此外,TNM 分期为Ⅰ~Ⅱ期、分化程度为中高分

化、无淋巴结转移的胃黏膜组织CDC25A 阳性率相

比 TNM 分期为Ⅲ~Ⅳ期、分化程度为低分化、有淋

巴结转移的胃黏膜组织较低,究其原因,CDC25A可

通过去磷酸化激活CDK1的活性,从而促进细胞周

期转换,完成细胞的有丝分裂,促进肿瘤的发生、发
展。另外,有淋巴结转移为黏膜组织 CerbB-2阳性

率相比无淋巴结转移胃黏膜组织较高,其主要原因

可能是CerbB-2具有络氨酸激酶活性,其结构和表

皮生长因子受体相似,可通过和表皮生长因子配体

相结合,从而促进肿瘤细胞的分裂、增殖[17-18]。本文

结果还显示了 TNM 分期为Ⅰ~Ⅱ期、分化程度为

中高分化、无淋巴结转移的胃黏膜组织P27阳性率

相比 TNM 分期为Ⅲ~Ⅳ期、分化程度为低分化、有
淋巴结转移的胃黏膜组织较高,其中主要原因在于:
随着P27表达的逐渐降低,功能随之丧失,癌细胞

分化程度更差,从而导致肿瘤细胞的侵袭转移能力

增强。
综上所述,CDC25A、CerbB-2表达的上调以及

P27表达的下调可能参与了胃癌的发生、发展过程,
临床工作中可能通过对上述3项指标表达情况进行

联合检测,从而有利于胃癌的早期诊断,进一步为治

疗方案的制定提供指导作用,达到改善患者预后的

目的。
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