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Wnt信号通路 GS蛋白在胃癌中的表达和临床意义
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摘要 目的：研究Wnt信号通路的中 GS蛋白（谷氨酰胺合成酶）在胃癌组织中的表达，探索其在胃癌发生、发展中的意义。方法：
用免疫组织化学法测定胃癌组织（110例）、肠化生组织（30例）、不典型增生组织（20例）及慢性浅表性胃炎组织（60例）中 GS蛋
白表达。用快速尿素酶法与病理组织切片染色法检测上述各组织中 HP感染的情况，并予统计学分析比较其差异。结果：胃癌组
织 GS高蛋白表达与组织分型、分化程度、淋巴结转移密切相关(P <0.05),与肿瘤大小、部位、TNM分期、Borrmann分型、性别、年
龄等无明显相关(P >0.05)。GS表达与 HP感染密切相关。结论：GS蛋白高表达同胃癌生物学行为密切相关，在胃癌的发生、发展
中起重要作用。
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ABSTRACT Objective: To investigate the new target of Wnt signaling pathway Glutamine synthetase(GS) protein expression in the

Gastric cancer tissues and to explore its significance in the development of gastric cancer. Methods: Immunohistochemistry（SP method）
was used to detect GS expression in paraffin-embedded gastric cancer tissues of 110 cases, intestinal metaplasia tissues of 30 cases,
dysplasia tissues of 20 cases, chronic superficial gastritis tissues of 30 cases. Rapid urease and histopathologic staining method were
applied to test infectious status of Helicobacter pylori (HP), then en statistical analysis was performed . Results: GS protein expression is
closely related to histological type, differential grade, lymph node metastasis (P<0.05), while has no significant correlation with tumor
size, tumor location, TNM stage, Borrmann classification, gender, age of patients (P>0.05). It is worth noting that GS expression is
closely related to HP infection. Conclusion: GS overexpression is closely related to the biological behavior of gastric cancer and plays an
important role in the development of gastric carcinoma.
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前言

胃癌的发生及发展是多基因、多途径的复杂过程，近来研

究表明Wnt信号途径同其发生、发展密切相关，并已成为当今

研究胃癌发病机制及焦点。Wnt信号通路由Wnt蛋白及其受

体、调节蛋白共同构成，参与细胞的增殖、代谢和凋亡过程，并

维持内环境的稳定[1、2]。GS基因作为新近发现的Wnt信号的靶

基因[3、4],研究表明由 GS启动的 Wnt途径异常激活，参与了多

种人类肿瘤的发生[5、6]。因此,本文应用免疫组化技术检测胃癌

患者癌组织及癌前病变组织中 GS蛋白的表达,以探讨其在胃

癌发生及发展中的临床意义。

1 材料和方法

1.1 材料
1.1.1标本 收集我院普外科 2008年 11月 -2010年 3月行胃
癌根治术或姑息性切除术的 110例胃癌原发病灶，病理标本包
括男 68例,女 42例，年龄 20-87岁，平均年龄 58.56±14.40岁。
全部病例均为首发，术前均未接受放化疗。同时期于我院胃镜
室收集 30例肠化生、20例不典型增生（中、重度）及 60例慢性
浅表性胃炎胃镜活检标本。收集所有标本前均与患者签订授权
同意书，所有标本的病理结果均经过两位有经验的病理科医师

证实，并用于免疫组织化学检测。
1.1.2 试剂 鼠抗人 GS mAb (BD Transduction Laboratories, 美
国), SP试剂盒(福州迈新科技公司)，DAB显色液(福州迈新科
技公司)及 PBS(福州迈新科技公司)。
1.2 方法
1.2.1 免疫组织化学染色 110例胃癌组织、30例肠化生组织、
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20例不典型增生及 60例慢性浅表性胃炎组织标本经 10%的
中性甲醛固定,经石蜡包埋的标本组织切至 4μm切片，经二甲
苯和梯度乙醇脱蜡至水，然后在室温中 3%过氧化氢甲醇溶液
中浸泡 30 min，以抑制内源性过氧化物酶活性。切片在柠檬酸
钠(pH6.0)中用微波高温修复抗原 2分 50秒，然后保温 10分钟
以修复抗原。PBS漂洗 3次,每次 3分钟后，滴加一抗 GS mAb
(1:800),在湿盒中 4℃过夜, PBS漂洗 3次,每次 3分钟，滴加二
抗试剂,室温下孵育 10 min后 PBS漂洗 3次, 最后 DAB显色,
苏木素复染、脱水、透明、封片。以 PBS替代一抗行阴性对照。
1.2.2 H.pylori感染检测 采用快速尿素酶试验及组织病理切
片染色法，二者均阳性为 H.pylori阳性，均阴性为 H.pylori阴
性。
1.2.3 免疫组织化学染色结果判定 二级计分法,首先按染色强
度评分:无色为 0分,淡黄色为 1分,棕黄色为 2分,棕褐色为 3
分;然后按阳性细胞率评分:肿瘤细胞内无阳性染色者为 0分,
阳性细胞率＜10%为 0 分, 10%-25%为 1 分, ＞25%-50%为 2
分，＞50%-75%为 2分,＞75%为 4分。将二者相加得综合免
疫组化评分：≤3分为阴性(-)，＞3阳性(+)[7]。
1.2.4 统计学处理 应用 SPSS17.0软件进行数据处理。采用 X2

检验进行分析。P＜0.05表示有统计学意义。

2 结果

2.1 GS蛋白免疫组织化学结果
GS蛋白在高、中分化胃癌、肠化生及不典型增生组织中

呈阳性或强阳性,而在低分化、未分化胃癌及浅表性胃炎胃黏
膜组织中呈阴性或弱阳性(图 1)。
2.2 胃癌中 GS蛋白表达水平与胃癌临床病理指标的关系

110 例胃癌中 GS 蛋白呈阳性表达 80 例 , 阳性率为

72.73%, GS蛋白表达与组织分型、分化程度、淋巴结转移密切
相关(P<0.05), 与肿瘤大小、部位、TNM分期、Borrmann 分型、
性别、年龄等无明显相关(P >0.05) (表 1)。

表 1 胃癌中 GS蛋白表达水平与胃癌临床病理指标的关系
Table 1 The relationship of GS expression and clinicopathological index in gastric cancer

Clinicopathological index n + - X2 P

Borrmann

Classification

Ⅰ 13 10 3 0.656 >0.05

Ⅱ 42 32 10

Ⅲ 22 16 6

Ⅳ 13 11 2

Histological type

Bowels type 61 55 6 34.728 <0.05

Suffusion type 35 10 25

Mixs type 14 9 5

TNM stage

Ⅰ,Ⅱ 42 30 12 0.097 >0.05

Ⅲ,Ⅳ 68 50 18

Lymph node

Metastasis

Yes 92 71 21 4.315 <0.05

No 18 9 8

图 1慢性浅表性胃炎、肠化生及胃癌组织中 GS的表达（免疫组织化学
染色×400）.A:肠化生组织；B：高分化胃癌组织；C：低分化胃癌组织；

D：慢性浅表性胃炎组织
Figure 1 Expression of target GS protein in CSG, IM and gastric cancer

(immunohistochemistry staining×400)

A: intestinal metaplasia tissue; B: well-differentiated gastric cancer;

C: poorly differentiated gastric cancer; D: chronic superficial gastritis
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Tumor size

＜3cm 39 25 14 2.266 >0.05

≥3cm 71 55 16

Gender

Man 68 51 17 0.464 >0.05

Woman 42 29 13

Tumor location

Cardia 38 24 14 2.680 >0.05

Janitor 72 56 16

Age

≤50 38 23 15 0.944 >0.05

＞50 82 57 25

Differential grade

Well-differentiated 10 10 0 19.843 <0.05

Moderately-differentiated 46 41 5

Poorly differentiated 54 29 25

2.3 GS在不同胃黏膜病变中的表达 GS在浅表性胃炎、肠化
生、不典型增生及胃癌过程中，阳性率分别为 40%、63.33%、
70%、72.73%，GS阳性表达率逐渐增加，在胃癌组表达最高，在

胃癌、不典型增生及肠化生组织中的表达显著高于慢性浅表性
胃炎组织，差别有统计学意义(x2=17.508、5.414、4.364，P<0.05)
（见表 2）。

表 2 GS在不同胃黏膜病变中的表达
Table 2 GS expression in different gastric lesions

CGS IM DY GC

GS positive (n) 24 19 14 80

GS negative(n) 36 11 6 30

Total 60 30 20 110

GS positive rate (%) 40 63.33 a 70 a 72.73 a

Compare to CGS，aP<0.05；

2.4 GS与 H.pylori表达的关系 GS在 HP阳性组表达（76.9%）
显著高于 HP阴性组（31.17%），差别有统计学意义（x2=12.454，

P<0.05）。胃癌中，GS在 HP阳性组表达（90.8%）高于阴性组
（4.35%），差别有统计学意义（x2=16.22，P<0.05）(见表 3)。

表 3 GS与 H.pylori表达的关系
Table 3 The relationship of GS expression and HP infection.

Type of tissue n HP%(n）

+ -

CGS 60 42.86（12/28） 37.5（12/32）

IM 30 68.75（11/16） 57.14（814）

DY 20 83.3（10/12） 37.5（3/8）

GS 80 90.8（79/87）a 4.35（1/23）

Total 190 76.9（112/143）a 31.17（24/77）

Compare to H.pylor negative, aP<0.05
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3 讨论

胃癌是我国最常见的恶性肿瘤之一。其发病率和死亡率
高居恶性肿瘤的第 3位[8]。胃癌的发生是一个多因素、多步骤、
多基因参与的复杂的生物学过程[9-11]。Wnt信号通路是调控细
胞生长、发育和分化的关键通路之一[12]，其异常激活与肿瘤的

发生、发展有关，尤其与消化道肿瘤的发生、发展密切相关［13］。
近年来研究发现，GS作为Wnt信号通路的靶基因，伴随 β-连
环蛋白的异常激活而导致许多人类疾病的发生。有研究报道，GS
可以作 AFP低水平表达的早期原发性肝癌的新的标记物［14-16］。
而其在胃癌及癌前病变中的作用却罕见报道。本研究应用免疫
组织化学法检测和分析了不同病变类型胃黏膜 GS蛋白的表
达，结果显示胃癌组织中 GS蛋白表达水平高于其他胃粘膜组
织，并且与胃癌的组织分型、分化程度、淋巴结转移密切相关
(P<0.05),与肿瘤大小、部位、TNM分期、Borrmann分型、性别、
年龄等无明显相关，这与文献报道一致［17］，认为胃癌组织 GS
高表达，可以使肿瘤细胞不依赖宿主提供谷氨酰胺而自行合

成，从而为肿瘤细胞合成核苷酸提供原料，有利于克服不利的

生长环境而不断增殖，进而增强了肿瘤的生存能力。本研究发
现，GS蛋白在高、中分化组呈阳性或强阳性表达，而在低分化
和未分化组则呈低表达或不表达。即随着分化程度的增加，GS
表达开始下调或消失。结果还显示，从慢性浅表性胃炎（40%）
到胃癌（72.73%）胃黏膜发生癌变过程中，GS蛋白表达逐渐上
调，即 GS蛋白在胃癌发生和发展的不同时期呈双向表达。说
明 GS蛋白表达减少，癌细胞的恶性程度就越大，越易发生浸
润及转移。其机制可能是 GS蛋白的高表达对胃癌的发生起促
进作用，而一旦胃癌进入进展期并开始发生浸润及转移时，GS
蛋白进入低表达状态，。因此，GS蛋白表达水平的变化是监测
胃癌启动及呈现浸润趋势的标记物。综上所述，降低 GS蛋白
表达水平，可以减少胃癌的发生；而在胃癌发生后，提高 GS蛋
白表达水平则能抑制胃癌的恶化程度，这也是该研究发现的独

特之处。
H.pylori作为胃癌发生的主要生物学因素［18］，其感染与胃

癌的关系已经得到公认。H.pylori感染在胃黏膜的癌变模式：慢
性浅表性胃炎—萎缩性胃炎 /肠化生—不典型增生—腺癌等
阶段［19］中起重要作用。我们研究中发现，GS表达在 H.pylori阳
性组显著高于 H.pylori阴性组（P<0.05）。并且在胃癌组中，H.
pylori阳性组 GS表达高于 H.pylori阴性组（P<0.05），在慢性浅
表性胃炎、肠化生及不典型增生组中，GS在 H.pylori阳性组与
阴性组中表达无明显差异。提示 H.pylori感染增强了 GS在胃
癌发生过程中不同病变中的表达并且与胃癌密切相关。有研究
报道，H.pylori相关抗原 A（CagA）可以通过激活 β-连环蛋白途
径引起炎症并致癌［20、21］。因此，我们推测 H.pylori感染增强了
GS在胃癌发生过程中不同病变中的表达并且与胃癌密切相关
的原因可能是 H.pylori可能通过相关的酶类、毒素和蛋白，诱
导 GS表达，通过 β-连环蛋白及Wnt信号传导通路而引起细
胞持续增殖，使细胞发生恶性转化，从而促进了胃癌的发生和

发展。研究还显示，从慢性浅表性胃炎到胃癌的胃粘膜癌变的
过程中，随着病变程度的逐渐加重，GS阳性表达率逐渐增加，
H.pylori感染的阳性率也逐渐增加，提示我们，二者的协同作用

可能在导致胃黏膜癌变的过程起重要的作用。因此，根除 H.
pylori从而降低 GS表达可能是降低胃癌发生的关键环节。
综上所述，随着对胃癌发生、发展机制研究的逐步深入，

开展Wnt信号通路 GS靶基因的基因诊断及治疗，有可能为人
类胃癌及其他肿瘤的早期防治开辟广阔的前景。
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3 讨论

以往研究表明，低密度脂蛋白受体（LDLR）和高密度脂蛋
白受体（HDLR）等基因突变等导致的血脂过多以及血管炎症损
伤，是重要的动脉粥样硬化病理机制[9-11]。动脉粥样硬化的局部
病变有动脉内膜增厚及纤维斑块的形成，IMT的改变早于斑块
的发生，所以颈动脉 IMT增厚是一种早期反映动脉粥样硬化
的无创伤性指标，其改变早于斑块的发生。有大量的研究认为,
颈动脉 IMT不仅能反映颈动脉局部的动脉粥样硬化进展情况,
也是全身动脉粥样硬化的早期评价指标[1-3]。所以我们以血浆血
脂检测、炎症因子 EP-1和 TNF-α以及 IMT作为检测两组药物
治疗效果的指标。
辛伐他汀为甲基轻物乙酞辅酶 A(HMG-CoA)还原酶抑制

剂，其降血脂原理为抑制 HMG-CoA、减少细胞内胆固醇的生
物合成;增加细胞表面低密度脂蛋白受体，加速体内胆固醇代
谢，加强脂蛋白解酶的活性，降低甘油三脂浓度，进而起到动脉

粥样硬化的治疗作用[2, 12-13]。同时，他汀类药物也能够通过抑制
ET-1和 TNF-α等细胞炎症因子的活性，来抑制动脉粥样硬化
斑块的形成[14-15]。而格列吡嗪作为为第二代磺脲类口服降血糖
药，有关研究发现，其可改善高脂血症，降低甘油三酯和胆固醇

水平，同时对 TNF-α等炎症因子的表达也有抑制作用[4-5]。所
以，我们通过临床病例研究去证明，格列吡嗪合并辛伐他汀治

疗是否起到增效作用。
我们的研究结果显示，两个治疗组，6个月治疗后，血脂指

标，炎症因子指标及其 IMT值都得到改善。虽然同辛伐他汀单
独治疗相比，格列吡嗪合并辛伐他汀治疗组的 TC、TG 和
HDL-C没有显著性差异，但 LDL-C显著减少，仍然说明格列吡
嗪合并辛伐他汀治疗能够更有效的改善血脂。两组间 ET-1和
IMT值的比较则更明确的说明，合并治疗更能够降低炎症因子
表达，减轻经动脉粥硬化斑块发生发展。
综上所述，我们的研究表明，格列吡嗪合并辛伐他汀治疗

能够更有效的改善血脂水平，降低炎症因子表达，进而对高血

脂症并发经动脉粥硬化起到更有效的治疗作用。
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