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FXR在胃粘膜肠化生及胃癌中的表达及其意义研究 *
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摘要 目的：研究 FXR在胃炎,胃粘膜肠化生及胃癌组织中的表达，分析其在胃癌发生中的意义。方法：采用免疫组化方法检测
FXR在 55例胃炎组织, 61例胃黏膜肠化生组织及 61例胃癌组织中的表达，利用统计学方法 SPSS17.0软件分析其在三种组织中

的表达变化，结合文献回顾，分析 FXR在胃癌发生中的意义。结果：FXR在胃黏膜肠化生中的表达明显高于胃炎组织(P<0.05)，而

在胃癌组织中，FXR的表达显著低于胃粘膜肠化生组织(P<0.05)。结论：FXR是一个潜在的胃癌发生生物标记物，其具体机制有待

于进一步探索。
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The Study of Expression and Significance for FXR in the Gastric
Mucosal Intestinal Metaplasia and Gastric Cancer*

To investigate the expression of FXR in gastritis tissues, gastric mucosal intestinal metaplasia tissues and

gastric cancer tissues, and analyze the significance of FXR in gastric carcinogenesis. Immunehistochemistry was performed to

detect the FXR expression in gastritis, intestinal metaplasia tissues, and gastric cancer tissues, and the expressional relation between these

three groups of tissue were analyzed by SPSS17.0. The significance of FXR in gastric cancer was also analyzed. The expression
of FXR in gastric mucosal intestinal metaplasia tissues was significantly higher than that in gastritis tissues (P<0.05). However, in the

gastric cancer group, the FXR expression was clearly lower than that in gastric mucosal intestinal metaplasia tissues (P<0.05).

FXR is a potential gastric biomarker, and its machenisms were to be studied in future.
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前言

目前，胃癌是世界上第二大致死性肿瘤[1]。肿瘤是继心血管

疾病后第二大危害公共健康的死因,约占全球所有致死病因的
23%[2]。近几十年来，胃癌的全球发病率已明显下降[3]。一般来

讲，胃癌的发生率男性大约为女性的两倍。东亚人、东欧人、南

美洲人最易患胃癌,而最不易患病的为北美洲人和非洲人[4]。虽

然，胃癌的早期诊断已被提高，且治疗性胃切除在许多国家作

为标准化外科治疗已被接受，然而，胃癌的预后却并不尽如人

意。胃癌分子标志物的研究对于了解胃癌的发生、有效治疗及

预后判断至关重要[5]。

肠化生被公认为是胃癌发生前状态，尤其对于肠型胃癌[6]。

据报道，肠化生，尤其是内镜下活检发现的不完全肠化生病例

对胃癌高度特异与敏感，且在组织学上为后续肠型胃癌发生的

高危风险状态[7]。然而，肠化生与胃癌发生的关系至今未明。

法尼脂衍生物 X受体 FXR（NR1H4)是配体依赖的转录因
子核受体超家族中的一员，FXR 激活后需与视黄醛 X受体结

合形成异二聚体后才能发挥转录因子的作用[8]。胆汁酸能够结

合并激活核受体 FXR,鹅脱氧胆酸为最强的 FXR激活剂[9]。此

外，几个人工合成的 FXR 配体已产生。最广泛使用的为
GW4064[10]。FXR高度表达于肝、肠、肾、肾上腺皮质且在胆汁酸
稳态、脂质调节、胆固醇代谢及葡萄糖代谢过程中起到重要作

用[11,12]。近期研究发现，FXR的作用不仅限于各种体内代谢，且

参与了炎症及肿瘤的发生[12]。FXR功能失调被认为是乳腺癌、

结肠癌、肝癌，以及胰腺癌的重要决定因素[13-16]。考虑到胆汁酸的

异常分泌紧密联系于食管炎、胃食管返流病，食管腺癌(EAC)及

胃贲门腺癌(GCA)[17,18]。鉴于以上文献回顾，探索 FXR在胃癌发

生中的作用显得势在必行。
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1 材料与方法

1.1 病例
组织样品来源于第四军医大学西京消化病医院病理科存

档，总共收集了 177例病人的石蜡组织，这些标本均来自于
2011年 3 月年至 2013 年 2月于西京消化病医院首次内镜下

手术或活检（西安，中国），其中，55例为内镜下活检病理诊断

为胃炎的标本，61 例为内镜下取活检病理诊断为肠化生的标
本，另外 61例为外科手术后胃癌标本。这 177例病人均没有癌

症相关性疾病的病史。所有的病理诊断，经过三名病理学专家

的共同鉴定。GIN低度与高度的分级根据维也纳分类法[19]。所

选病例中所有病人内镜手术前所有病人均签署了知情同意书，

本研究获得第四军医大学西京医院道德与伦理委员会的批准。

1.2 免疫组化一抗

兔抗人多克隆抗体 FXR (H-130):sc13063 购买于 Santa
Cruz生物技术公司。

1.3 FXR免疫组化染色

每一例组织样品常规病理连续石蜡切片两张，厚约 4um。

所有的切片染色均在两个月内进行以降低抗原的损失。简而言

之，切好的片子置于 60℃烤箱过夜烘干，然后与二甲苯中将石

蜡切片脱蜡，再梯度酒精进行水化。内源性过氧化物酶用含 3%

H2O2的甲醇溶液灭火 10分钟。然后，置于缓冲液 PBS中 10分

钟，洗 3次。接下来是抗原修复，切片浸入 0.05 M Tris-HCl /

1mM EDTA(pH 9.0)缓冲液中，放入微波炉约 25分钟，然后冷

却 20分钟，0.01mol/l PBS pH（7.4)中洗 10 分钟，洗 3次，接着

切片用含 10%山羊血清的 PBS封闭 30分钟，用含 1%胎牛血
清白蛋白的 PBS稀释一抗 FXR (1:100, sc13063, Santa Cruz) or
CDX2（1:100, sc130716, Santa Cruz)孵育，然后置于湿盒中 4℃

过夜。阴性对照的切片用免疫前鼠血清替代一抗孵育过夜。

PBS洗 3分钟 3次，之后用免疫组化专用二抗试剂盒Maxvisi-

onTM / HRP-Polymer anti-Rabbit IHC Kit (KIT 5905) 室温孵育
15 分钟，PBS 洗 3 分钟 3 次。反应结果通过二氨基联苯胺
(DAB, ZLI-9032, ZSGB. Beijing, China)的显色程度观察约 2分

钟后，再用苏木素(ZLI-9039, ZSGB. Beijing, China)复染细胞核
3分钟，并用自来水冲洗后立即用梯度酒精和二甲苯进行脱
水，加中性树胶，盖玻片封片。用配置有 DP70数码相机的光学

显微镜(Olympus BX51, Olympus, Japan)进行拍片。
1.4 染色结果的评价

免疫组化染色结果的评判由两位有经验的病理专家在完

全不知样本临床资料的前提下独立作出评判。FXR的表达程度
由每张切片中的阳性细胞比例(R)及染色强度(I)两个参数共同

决定最终结果。每张切片细胞阳性率计分标准为：0分（阳性细

胞数 <1%）; 1分（阳性细胞数 2%~25%）; 2分（阳性细胞数 26%

~50%）;3分（阳性细胞数 51%~75%）;4分（阳性细胞数 >75%）。

染色强度分级如下：0：无信号；1：弱信号；2：中度信号;3:强信
号。用公式(R × I)将阳性染色率与染色强度结合起来计算总染

色评分，所得 FXR或 CDX2表达分数范围为 0-20。最终评分结

果(R × I)被计算并规定：阴性（-）为评分：0-2，阳性（+）为评分：
3-12。
1.5 统计学分析

所有的统计方法均使用 IBM SPSS 17.0软件。测量数据使

用 Student's t或 one-way ANOVA方法。分类数据使用非参数

检验方法。P < 0.05被确定为有统计学意义。

2 结果

2.1 FXR在胃炎、胃粘膜肠化生及胃癌组织中的表达

对 177例病人石蜡组织样品连续切片后进行免疫组化染

色，包括 55例胃炎和 61例肠化生及 61例胃癌标本，使用兔抗

人多克隆抗体 FXR进行染色（图 1）。免疫组化结果显示：在 55

例胃炎标本中，有 30例为阳性，阳性率为 54.5%；在 61例肠化

生胃癌标本中，有 56例为阳性，阳性率占 91.8%；且在 61例胃

癌标本中，有 36例为阳性，阳性率占 59.0%(图 2)。
2.2 统计学分析

通过 SPSS17.0 进行分析显示，FXR在胃肠化生组织中的

表达明显高于其在胃炎组织中的表达（P<0.05），并且，FXR 进
一步在胃癌组织中的表达显著低于肠化生组织（P<0.05）。此

图 1 FXR在胃炎、肠化生、胃癌组织中的表达

Fig.1 The expression of FXR in gastritis, intestinal metaplasia and gastric cancer tissues
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外，我们还对其它病例参数进行了分析，未发现 FXR的表达与

年龄、性别、肿瘤分期等有明显相关性（表 1,2,3）。

图 2 FXR在胃炎、肠化生、胃癌组织中的表达阳性率

Fig.2 The positive rate of FXR expression in gastritis, intestinal

metaplasia and gastric cancer tissues

3 讨论

本研究发现 FXR的表达在胃粘膜肠化生组织中明显高于

胃炎组织，而在胃癌组织中 FXR的表达有较之胃粘膜肠化生

组织显著降低，其差异均具有统计学意义。对其它病例参数如

年龄、性别、肿瘤分期等进行分析，结果未发现 FXR与性别、年

龄、肿瘤分期等具有明显相关性。提示：FXR可能在胃粘膜肠生

以致胃癌的发生中起到重要作用。由于肠化生为肠型胃癌的主

要前期阶段，因此，研究相对正常胃粘膜、胃粘膜肠化生以及胃

癌发生过程中的关键分子变化显得至关重要。

法尼脂衍生物 X受体 FXR被认为是参与消化道肿瘤发生

的重要分之一，包括食管癌、胰腺癌、肝癌，以及结肠癌 [16,20,21]。

FXR被鉴定为胆汁酸受体，且为调控胆汁酸合成的生物感受器[22]。

在近几十年里，贲门部胃癌的发生率持续性增加。其中一个病

因假设便是与胆汁酸分泌异常密切相关的胃食管返流病[17]。根

据 Lauren分型法，胃癌从形态学上被分为肠型和弥漫型[23]。肠

表 1 FXR的表达与胃炎组织中其它病例参数的关系

Table 1 The relationship between FXR expression and parameters of gastritis

Parameters
FXR

P value
Total numberr Negative(-) Positive(+)

Age

<60

>=60

Gender

Male

Female

43

12

33

22

20

5

14

11

23

7

19

11

0.766

0.580

表 2 FXR的表达与胃粘膜肠化生组织中其它病例参数的关系

Table 2 The relationship between FXR expression and parameters of gastric mucosal intestinal metaplasia

Parameters
FXR

P value
Total numberr Negative(-) Positive(+)

Age

<60

>=60

Gender

Male

Female

37

24

42

19

3

2

4

1

34

22

38

18

0.975

0.574

型胃癌被认为与慢性胃炎、胃萎缩、肠化生、不典型增生、胃癌

等一系列发展过程密切关联。

本研究首次对 FXR在胃炎、胃粘膜肠化生及胃癌这一系

列发展过程中的表达进行研究，且 FXR在肠化生组织中显著

高于胃炎组织，其在胃癌中与胃粘膜肠化生相比又明显降低，

FXR在胃癌发生中的具体机制需在后续工作中进一步进行探

索。总之，本研究表明 FXR的表达与胃粘膜肠化生及胃癌的的

发生密切相关，其在胃癌尤其是肠型胃癌发生中的作用不容忽

视，有望成为胃癌发生的分子标志物，希望进一步的研究能证

实其对胃癌的诊断及治疗有所帮助。
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Parameters
FXR

P value
Total numberr Negative(-) Positive(+)

Age

<60

>=60

Gender

Male

Female

Classification

Well differentiated

Moderately differentiated

Poorly differentiated

22

39

42

19

20

29

10

7

18

17

8

7

14

4

15

21

25

11

13

15

6

0.275

0.905

0.643

表 3 FXR的表达与胃癌组织中其它病例参数的关系

Table 3 The relationship between FXR expression and parameters of gastric cancer

1878窑 窑


