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［摘要］ 目的 探讨核苷酸还原酶亚单位 M1 ( ribonucleotide reductase M1，ＲＲM1 ) 、尾型同源 盒 转 录 因 子 2
( caudal － related homeobox transcription factor 2，CDX2) 在不同胃黏膜组织中的表达，并分析其与胃癌发生发展及预

后的关系。方法 选取中国人民解放军第一七五医院病理科保存的组织蜡快 240 例，其中胃癌 90 例、高级别上皮

内瘤变 30 例、低级别上皮内瘤变 30 例、肠上皮化生 30 例、浅表性胃炎 30 例、正常胃黏膜 30 例，采用 S － P 免疫组

化方法检测 6 类不同胃黏膜组织 ＲＲM1、CDX2 表达，进行临床病理相关性分析。结果 正常胃黏膜、浅表性胃炎、
肠上皮化生、低级别上皮内瘤变、高级别上皮内瘤变和胃癌中 ＲＲM1 的阳性表达分别为 40． 0%、66． 7%、33． 3%、
83． 3%、83． 3%、86． 7% ，胃癌、高级别上皮内瘤变、低级别上皮内瘤变组 ＲＲM1 的阳性表达率均显著高于正常胃黏

膜组与肠上皮化生组( P ＜ 0． 01) ，亦高于浅表性胃炎组( P ＜ 0． 05) 。CDX1 的阳性表达分别为 16． 7%、0%、63． 3%、
33． 3%、76． 7%、61． 1% ，高级别上皮内瘤变、肠上皮化生、胃癌组的 CDX2 阳性表达率均显著高于浅表性胃炎组与

正常胃黏膜组( P ＜ 0． 01) ，高于低级别上皮内瘤变组( P ＜ 0． 05) 。240 例不同胃黏膜病变中，ＲＲM1 与 CDX2 之间

表达呈正相关( rs = 0． 196，P = 0． 002 ) ，90 例胃癌中 ＲＲM1 与 CDX2 之间呈正相关关系 ( rs = 0． 223，P = 0． 034 ) ;

ＲＲM1、CDX2 表达与肿瘤分化程度密切相关( P ＜ 0． 05) ，CDX2 表达与肿瘤浸润深度、淋巴结转移、TNM 分期密切相

关( P ＜ 0． 05) 。结论 ＲＲM1、CDX2 表达均与胃癌的发生发展及预后有关，均可作为较为理想的肿瘤标志物，用于

胃癌的早期诊断和转移的预警。
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Clinical significance of ＲＲM1，CDX2 expression
in different gastric mucosa lesions
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［Abstract］Objective To explore the expression of ribonucleotide reductase M1 ( ＲＲM1 ) and caudal － related homeobox
transcription factor 2( CDX2) in different gastric mucosa lesions and evaluate its relationship with the occurrence，develop-
ment and prognosis of gastric cancer． Methods A total of 240 cases were selected from Department of Pathology of 175th
Hospital of PLA，including 90 cases of gastric cancer，30 cases of high － grade intraepithelial neoplasia，30 cases of low －
grade intraepithelial neoplasia，30 cases of intestinal metaplasia，30 cases of superficial gastritis，30 cases of normal gastric
mucosa． Expression of ＲＲM1 and CDX2 was detected with immunohistochemistry SP method． Ｒesults The frequency of
ＲＲM1 expression were 86． 7%，83． 3% and 83． 3% in gastric cancer group，high － grade intraepithelial neoplasia group
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and low － grade intraepithelial neoplasia group，respectively． The frequencies were all higher than that in superficial gastritis
group ( 66． 7% ，P ＜ 0． 05) and that in intestinal metaplasia group ( 33． 3%，P ＜ 0． 01) ． The frequency of ＲＲM1 expression
was higher in superficial gastritis group than that in intestinal metaplasia group( P ＜ 0． 05) ． The frequency of CDX2 expres-
sion were 76． 7%，63． 3% and 61． 1% in high － grade intraepithelial neoplasia group，intestinal metaplasia group and gas-
tric cancer group，respectively． The frequencies were all higher than that in low － grade intraepithelial neoplasia group
( 33． 3%，P ＜ 0． 05) and that in superficial gastritis group ( 0%，P ＜ 0． 01) ． In 240 cases of different gastric mucosa le-
sions，ＲＲM1 expression was positively correlated with CDX2 expression( rs = 0． 196，P = 0． 002 ) ． In 90 cases of gastric
cancer，ＲＲM1 expression was positively correlated with CDX2 ( rs = 0． 223，P = 0． 034 ) ． The expression of ＲＲM1 and
CDX2 were related with the differentiation degree ( P ＜ 0． 05) ． CDX2 expression was related with the tumor invasion depth，

TNM stages and the lymph node metastasis ( P ＜ 0． 05) ． Conclusion The expression of ＲＲM1 and CDX2 could be used as
tumor markers for early diagnosis and indicating metastasis of gastric cancer．
［Keywords］gastric carcinoma; diagnosis; ＲＲM1; CDX2; immunohistochemisty

胃癌是我国最常见的恶性肿瘤之一。早期胃癌

的预后较好，5 年生存率可达 90% 以上。但早期胃

癌的发现比较困难，因而提高早期胃癌的检出率非

常重要［1］。研究证实，胃癌的发生、发展和预后是

多基因改变的结果，其演变过程包括: 正常胃组织→
浅表性胃炎→肠上皮化生→上皮内瘤变→胃癌。核

苷酸还原酶亚单位 M1( ribonucleotide reductase M1，

ＲＲM1) 是近年被广泛关注的抑癌基因，可激发 G2

期检测点功能，使受损的 DNA 得以修复或者发生凋

亡，并具有抑制细胞侵袭和转移的作用［2 － 3］，可作为

多种肿瘤早期诊断的指标。尾型同源盒转录因子 2
( caudal － related homeobox transcription factor 2，

CDX2) 是人体中终身在肠道特性表达的核转录因

子，对肠上皮细胞的分化、增殖、凋亡和肠道特定基

因的转录起调控作用，有研究发现 CDX2 蛋白异位

表达可能导致胃黏膜肠上皮化生即肠化生，肠化生

是胃癌的重要癌前病变［4 － 5］。本课题采用 S － P 免

疫组化方法检测 240 例 不 同 胃 黏 膜 组 织 ＲＲM1、
CDX2 表达，研究 ＲＲM1、CDX2 在正常胃黏膜、浅表

性胃炎、肠上皮化生、低级别上皮内瘤变、高级别上

皮内瘤变及胃癌表达，探讨其在胃癌的发生发展中

的作用及其胃黏膜保护作用的分子学机制，以期为

今后胃癌的早期诊断、预防及基因治疗提供理论依

据。

1 材料和方法

1． 1 研究对象

选取中 国 人 民 解 放 军 第 一 七 五 医 院 病 理 科

2013 年 8 月至 2014 年 7 月期间随访资料完整的原

发性胃癌手术切除标本的蜡块 90 例，其中男 64 例，

女 26 例，男∶ 女为 2． 46∶ 1，年龄 43 ～ 78 岁，中位年

龄 63 岁。按消化系统肿瘤 WHO( 2010 年) 分类［6］

进行组织分型、区域淋巴结转移分站及 TNM 分期。

90 例全部为胃腺癌，其中高中分化腺癌 42 例、低分

化腺癌 48 例，浸润深度 T1 － T2 18 例、T3 － T4 72
例，淋巴结无转移 39 例、有转移 51 例，TNM 分期

Ⅰ －Ⅱ期 36 例、Ⅲ －Ⅳ期 54 例。另选取胃镜活检

高级别上皮内瘤变、低级别上皮内瘤变、肠上皮化

生、浅表性胃炎的蜡块各 30 例，随机选取 90 例胃腺

癌手术切除标本中 30 例远端切口镜下取正常胃黏

膜组织。所有患者术前未经过任何抗癌治疗。
1． 2 试剂与方法

实验用兔抗人 ＲＲM1 多克隆抗体( 即用型) 、兔
抗人 CDX2 单克隆抗体( 即用型) 及 S － P 免疫组化

试剂盒及 DAB 显示试剂盒均购自北京中杉金桥生

物技术有限公司。采用 S － P 方法对组织切片进行

免疫组化染色，DAB 显色，苏木精复染，封片，具体

操作按照 S － P 试剂盒说明书进行。以 PBS 缓冲液

代替一抗作为阴性对照，用已知阳性组织切片作阳

性对照。
1． 3 结果判断

采用双盲法，由两位病理医师独立观察，若计数

相差 10% 以上重新计数［7］。ＲＲM1 以细胞浆出现

淡黄色至棕黄色颗粒为阳性细胞，CDX2 以细胞核

内出现淡黄色至棕黄色颗粒为阳性细胞。采用半定

量积分法［8］: 根据阳性细胞数和着色深度计分，每

例均随机观察计数 5 个高倍视野 ( × 400 ) ，确定其

每个视野的阳性率，取平均数，按下列计分: 阳性细

胞≤5%为 0 分，6% ～ 25% 为 1 分，26% ～ 50% 为 2
分，＞ 51% 为 3 分; 阳性细胞表达的着色深度: 基本

不着色为 0 分，黄色为 1 分，棕黄色为 2 分，棕褐色

为 3 分。将两项积分相乘: 0 ～ 2 分为阴性( － ) ，＞ 2
分为阳性( + ) 。
1． 4 统计学方法

用 SPSS18． 0 统计软件对检测结果进行统计分

析，以 α = 0． 05 作为统计学检验的显著性水准。率
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的比较采用 χ2 检验法或 Fisher 确切概率法，相关分

析用 Spearman 等级相关。

2 结 果

2． 1 胃癌、癌前病变和正常胃黏膜组织中 ＲＲM1 表

达

在不同胃黏膜组织中，ＲＲM1 阳性染色主要定

位于细胞浆( 图 1) ，随着正常胃黏膜、浅表性胃炎、
肠上皮化生、低级别上皮内瘤变、高级别上皮内瘤变

和胃癌的病变发展，其阳性表达 分 别 为 40． 0%、

66． 7%、33． 3%、83． 3%、83． 3%、86． 7%。胃癌、高

级别上皮内瘤变、低级别上皮内瘤变组的 ＲＲM1 的

阳性表达率均显著高于正常胃黏膜组与肠上皮化生

组( P ＜ 0． 01 ) ，亦高于浅表性胃炎组 ( P ＜ 0． 05 ) 。
浅表性胃炎组高于正常胃黏膜组与肠上皮化生组

( P ＜ 0． 05 ) ，胃癌、高级别上皮内瘤变、低级别上皮

内瘤变各组之间差异不显著( P ＞ 0． 05 ) ，高级别上

皮内瘤变、低级别上皮内瘤变、浅表性胃炎各组之间

差异不显著( P ＞ 0． 05) 。见表 1。

图 1 ＲＲM1 蛋白在不同胃黏膜组织中的表达，阳性信号定位于胞浆( SP，× 100)

Fig 1 Expression of ＲＲM1 protein in different gastric mucosa lesions was positive in plasma( SP immunohistochemisty，× 100)

表 1 胃癌、癌前病变和正常胃黏膜组织中 ＲＲM1、CDX2 表达

Tab 1 The expression of ＲＲM1 and CDX2 in gastric cancer，precancerous lesion，normal gastric mucosa cases

组别 n ＲＲM1 阳性［n( %) ］ CDX2 阳性［n( %) ］

正常胃黏膜组 30 12( 40． 0) 5( 16． 7)

浅表性胃炎组 30 20( 66． 7) 1) 5) 0( 0)

肠上皮化生组 30 10( 33． 3) 19( 63． 3) 2) 4) 7)

低级别上皮内瘤变组 30 25( 83． 3) 2) 3) 6) 10( 33． 3)

高级别上皮内瘤变组 30 25( 83． 3) 2) 3) 6) 23( 76． 7) 2) 4) 7)

胃癌组 90 78( 86． 7) 2) 3) 6) 55( 61． 1) 2) 4) 7)

1) 与正常胃黏膜组比较，P ＜ 0． 05; 2) 与正常胃黏膜组比较，P ＜ 0． 01 ; 3) 与浅表性胃炎组比较 P ＜ 0． 05; 4) 与浅表性胃炎

组比较，P ＜ 0． 01; 5) 与肠上皮化生组比较，P ＜ 0． 05; 6) 与肠上皮化生组比较，P ＜ 0． 01; 7) 与低级别上皮内瘤变组比较，P ＜
0． 05

2． 2 胃癌、癌前病变和正常胃黏膜组织中 CDX2 表

达

在不同胃黏膜组织中，CDX2 主要定位于细胞

核( 图 2) ，随着正常胃黏膜、浅表性胃炎、肠上皮化

生、低级别上皮内瘤变、高级别上皮内瘤变和胃癌的

病变发展，其阳性表达分别为 16． 7%、0%、63． 3%、

33． 3%、76． 7%、61． 1%。高级别上皮内瘤变、肠上

皮化生、胃癌组的 CDX2 的阳性表达率均显著高于

浅表性胃炎组与正常胃黏膜组( P ＜ 0． 01 ) ，高于低

级别上皮内瘤变组( P ＜ 0． 05 ) 。正常胃黏膜组、浅

表性胃炎组、低级别上皮内瘤变组各组之间差异不

显著( P ＞ 0． 05 ) ，肠上皮化生、高级别上皮内瘤变、
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胃癌各组之间差异不显著( P ＞ 0． 05) 。见表 1。

图 2 CDX2 蛋白在不同胃黏膜组织中的表达，阳性信号定位于胞核( SP，× 100)

Fig 2 Expression of CDX2 protein in different gastric mucosa lesions was positive in nucleus( SP immunohistochemisty，× 100)

2． 3 ＲＲM1、CDX2 在胃癌组织中表达与临床病理

学特征

ＲＲM1 与肿瘤分化程度密切相关 ( P ＜ 0． 05 ) ，

而在性别、年龄、肿瘤大小、肿瘤浸润深度、淋巴结转

移、TNM 分期之间无显著差异 ( P ＞ 0． 05 ) 。CDX2
表达与肿瘤分化程度、肿瘤浸润深度、淋巴结转移、
TNM 分期密切相关( P ＜ 0． 05 ) ，而在性别、年龄、肿
瘤大小之间无显著差异( P ＞ 0． 05) 。见表 2。

表 2 ＲＲM1、CDX2 表达与胃癌临床病理特征的关系

Tab 2 Ｒelationship between expression of ＲＲM1 and CDX2 with Clinicopathologic characteristics in gastric cancer

临床病理参数 例数
ＲＲM1

阳性［n( %) ］ P
CDX2

阳性［n( %) ］ P
性别 0． 739 0． 368

男 64 56( 87． 5) 41( 64． 1)

女 26 22( 84． 6) 14( 53． 9)

年龄( 岁) 0． 327 0． 586
＜ 60 34 31( 91． 2) 22( 64． 7)

≥60 56 47( 83． 9) 33( 58． 9)

大小( cm) 0． 260 0． 216
＜ 4 51 46( 90． 2) 34( 72． 6)

≥4 39 32( 82． 1) 21( 53． 9)

分化程度 0． 025 0． 021
高中分化 42 40( 95． 2) 31( 73． 8)

低分化 48 38( 79． 2) 24( 50． 0)

浸润深度 0． 700 0． 031
T1 － T2 18 15( 83． 3) 15( 83． 3)

T3 － T4 72 63( 87． 5) 40( 55． 6)

淋巴结转移 0． 453 0． 002
无 39 35( 90． 5) 21( 53． 9)

有 51 43( 83． 3) 34( 66． 7)

TNM 分期 0． 431 0． 027
Ⅰ －Ⅱ 36 32( 88． 9) 27( 75． 0)

Ⅲ －Ⅳ 54 46( 85． 2) 28( 51． 9)
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2． 4 ＲＲM1、CDX2 在不同胃黏膜组织及胃癌中的

关系

240 例不同胃黏膜组织中 ＲＲM1 与 CDX2 二者

之间呈正相关关系( rs = 0． 196，P = 0． 002) ，在 90 例

胃癌中 ＲＲM1 与 CDX2 二 者 之 间 呈 正 相 关 ( rs =
0． 223，P = 0． 034) 。见表 3。

表 3 ＲＲM1 和 CDX2 表达的的相关性

Tab 3 Correlation of ＲＲM1 and CDX2 expression in different gastric mucosa lesions and gastric cancer

CDX2 表达

－ +
rs P

不同胃黏膜病变 ＲＲM1 表达 0． 196 0． 002
－ 48 22
+ 80 90

胃癌 ＲＲM1 0． 223 0． 034
－ 8 4
+ 27 51

3 讨 论

ＲＲM1 是核糖核苷酸还原酶 ( ribonucleotide re-
ductase，ＲＲ) 的具有控制底物特异性和全酶活性的

调节 M1 亚单位，有 19 个外显子，其编码的蛋白质

含有 792 个氨基酸，分子量为 85 kDa，定位于染色体

11p15． 5 区域，该区域是一个可出现于多种恶性肿

瘤的杂合子缺失 ( loss of heterozygosity，LOH) ，被称

为 LOH11A，其与恶性肿瘤的转移和预后有一定的

相关性［3］。人们很早就发现在胃癌、食管癌和乳腺

癌等存在 11p15． 5 的杂合性丢失，因此认为该区域

的丢失与恶性肿瘤的转移有关系［9］。另外，ＲＲMI
可以激发 G2 监测点功能，增加 DNA 损伤后的修复

和凋亡，并可以抑制肿瘤细胞迁移和侵袭［3，9］。本

研究采用 S － P 免疫组化方法检测不同胃黏膜组织

中 ＲＲM1 蛋白的表达，结果发现胃癌、高级别上皮

内瘤变、低级别上皮内瘤变呈高表达，均高于浅表性

胃炎，肠上皮化生与正常胃黏膜呈低表达，均低于浅

表性胃炎，提示 ＲＲM1 在胃黏膜癌变过程中发挥作

用，其表达异常是胃癌发生的早期分子事件［3］，说

明 ＲＲM1 参与了胃癌的发生、发展。国内学者王秦

川研究认为 ＲＲM1 显著高表达于肿瘤组织，与本研

究结果一致，但国内杨倩等［2］研究认为慢性非萎缩

性胃炎、异型增生胃黏膜和胃癌组织中 ＲＲM1 表达

呈逐渐下降的趋势( P ＜ 0． 05 ) ，故有待于进一步探

讨。本研究中胃癌组织 ＲＲM1 表达只与肿瘤分化

程度密切相关( P ＜ 0． 05 ) ，与国内杨倩等学者［2］研

究结果一致，即随着胃癌分化程度的降低，ＲＲM1 表

达也降低，这表明 ＲＲM1 表达的增多可能在胃恶性

肿瘤的进展中起一定作用。
尾型同 源 盒 转 录 因 子 2 ( caudal － related ho-

meobox transcription factor 2，CDX2) 属肠特异性转录

因子，近年来人体染色体研究表明，CDX2 基因全长

22 ～ 23 kb，位于染色体 13q12 － 13，由 3 个外显子和

2 个内合子构成，与之对应的 CDX2 蛋白包含 311
个单氨基酸，通过螺旋 － 环 － 螺旋的方式结合于

DNA 的相应区域，以转录因子的形式调节 DNA 的

表达［10］。CDX2 作为一种肠道特异性表达的转录因

子，负责调控肠型上皮细胞的分化，对肠道上皮细胞

的增殖、分化起着重要作用，并能够特异性结合多种

肠道特异性基因的启动子，调控这些基因的肠道特

异性表达和表达强度，其调控作用呈现剂量 － 依赖

型的特征。Camilo V 等［11］研究发现 CDX2 在肠化

生和异型增生中均阳性表达。Xie Y 等［12］研究发现

的过表达可以抑制胃癌细胞的生长。肠化生是胃癌

的重要癌前病变，CDX2 在正常胃黏膜无表达，在肠

化生阳性表达，是胃黏膜肠化生的起始，进而诱导特

异性基因表达，肠型上皮细胞分化形成［13］。本研究

发现胃癌、高级别上皮内瘤变、肠上皮化生 CDX2 呈

高表达，正常胃黏膜、低级别上皮内瘤变率呈低表

达，而浅表性胃炎没表达组，其结果与陈淑敏等学者

报道一致［11 － 14］，提示 CDX2 蛋白在胃黏膜细胞中的

异位表达是发生胃黏膜肠化生的重要起始事件; 表

明 CDX2 在肠化生中起重要作用，且可能成为判定

肠化生新的特异性标志物，肠化生本身在导致恶变

和胃腺癌中起关键作用; 说明 CDX2 表达异常与肠

化生的发生和进展为胃癌密切相关。随着胃黏膜发

生肠化生后，在向胃癌转变过程中 CDX2 蛋白的表

达下降。这些事实似乎难以解释 CDX2 究竟是促进

恶变还是抑制恶变。为什么在胃黏膜发生肠化生以

后，在发生癌变的过程中，CDX2 蛋白表达会下降

呢? 于是有人提出不能单一的用抑癌基因或癌基因
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的角度去考虑 CDX2 的作用。根据本研究 CDX2 蛋

白在正常胃黏膜 － 肠上皮化生 － 上皮内瘤变 － 胃癌

这一过程中先升高后降低的现象，推测可能原因:

CDX2 基因在胃酸、胆汁、HP 等因素的刺激下被激

活，启动了胃黏膜肠上皮化生过程，逐渐导致胃黏膜

的肠上皮化生; CDX2 基因在胃黏膜肠化生以后，受

到某种因素或者多种因素的影响后引起表达下降，

从而导致胃黏膜从癌前病变状态向胃癌状态转化，

也可能是因为肠化生组织恶变后，随着肿瘤组织恶

性度增加，组织去分化程度增高，导致 CDX2 的表达

下降，但是具体的机制仍需要进一步的研究。研究

发现 CDX2 表达降低可能是临床中晚期患者肿瘤细

胞恶性生长的主要原因，影响胃癌患者预后的关键

因素就是肿瘤分化程度、浸润胃壁的深度、淋巴结转

移和 TNM 分期。本研究发现 CDX2 与胃癌细胞分

化、肿瘤浸润深度、淋巴结转移、TNM 分期密切相

关，即随着胃癌的分化减低，浸润的深度增加，TNM
分期 增 加，CDX2 的 表 达 呈 现 下 降 趋 势，表 明 高

CDX2 表达具有较低的侵袭能力，CDX2 的表达能够

抑制肿瘤的浸润以及可能促进肿瘤组织的分化，与

张秋杰等［15 － 16］研究一致。
胃癌的形成和转移是一个多基因、多阶段、渐进

性进行的复杂过程，本研究结果发现，无论在不同胃

黏膜病变中还是在胃癌中 ＲＲM1 与 CDX2 表达呈正

相关，推测 ＲＲM1、CDX2 之间可能相互影响对方的

表达，两者之间存在相互促进 作 用; 并 且 ＲＲM1、
CDX2 对胃癌的发生、发展存在某种协同“催化”作

用，两者的相互促进作用，加速了胃癌病情的急速发

展，加剧了病情恶化。ＲＲM1、CDX2 二者之间对胃

癌发生发展作用机制目前尚未清楚，有待于进一步

研究。
由此可见，ＲＲM1、CDX2 表达均与胃癌的发生

发展及预后有关，二者可作为较为理想的肿瘤标志

物，用于胃癌的早期诊断和转移的预警。
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