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  摘 要:目的 探讨 WEE1在胃癌、癌前病变、正常胃组织中的差异性表达及其临床意义。方法 收集74
例胃癌患者、32例癌前病变患者、34例胃部良性疾病患者的临床资料,采用免疫组化法检测胃部病变组织及正

常组织中 WEE1的表达,同时进行随访,统计分析 WEE1在不同病变胃组织中表达的意义。结果 WEE1在

胃癌细胞的细胞质、细胞核内均有明显表达,总体阳性率为43.2%(32/74),正常胃组织中的总体阳性率为

8.8%(3/34),癌前病变组织中的总体阳性率为21.9%(7/32)。WEE1在胃癌组织中的阳性率高于正常胃组织

及癌前病变组织(χ2=12.600、5.895,均P<0.05)。肿瘤最大径、T分期、N分期、脉管浸润对 WEE1表达有影

响(P<0.05)。5年内胃癌患者死亡41例,其中,WEE1阴性组13例、WEE1阳性组28例,2组患者的5年生

存率比较,差异有统计学意义(χ2=32.690,P<0.05)。WEE1阳性组无瘤生存期(12.3±4.56)个月;WEE1
阴性组无瘤生存期(37.8±6.72)个月,2组比较差异有统计学意义(t=4.697,P<0.05)。结论 WEE1在胃

癌中有较高的阳性率,且与患者分期密切相关,其 WEE1阳性是患者预后不良的强烈信号。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

differential
 

expression
 

of
 

WEE1
 

in
  

gastric
 

cancer,precancerous
 

le-
sions,and

 

normal
 

gastric
 

tissues
 

and
 

its
 

clinical
 

significance.Methods The
 

clinical
 

data
 

of
 

74
 

patients
 

with
 

gastric
 

cancer,32
 

patients
 

with
 

precancerous
 

lesions,and
 

34
 

patients
 

with
 

benign
 

gastric
 

diseases
 

were
 

collect-
ed,and

 

the
 

expression
 

of
 

WEE1
 

in
 

gastric
 

lesion
 

tissues
 

and
 

normal
 

tissues
 

were
 

detected
 

by
 

immunohisto-
chemistry.Follow-up

 

was
 

performed
 

at
 

the
 

same
 

time,and
 

the
 

significance
 

of
 

WEE1
 

expression
 

in
 

different
 

gastric
 

tissues
 

were
 

analyzed
 

statistically.Results WEE1
 

was
 

significantly
 

expressed
 

in
 

the
 

cytoplasm
 

and
 

nu-
cleus

 

of
 

gastric
 

cancer
 

cells,with
 

an
 

overall
 

positive
 

rate
 

of
 

43.2%
 

(32/74),and
 

an
 

overall
 

positive
 

rate
 

of
 

8.8%
 

(3/34)
 

in
 

normal
 

gastric
 

tissues,and
 

an
 

overall
 

positive
 

rate
 

of
 

21.9%
 

(7/32)
 

in
 

precancerous
 

tissues.
The

 

positive
 

rate
 

of
 

WEE1
 

in
 

gastric
 

cancer
 

tissues
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

of
 

normal
 

gastric
 

tissues
 

and
 

precan-
cerous

 

tissues(χ2=12.600,5.895,both
 

P<0.05).Tumor
 

diameter,T
 

staging,N
 

staging,and
 

vascular
 

inva-
sion

 

had
 

an
 

influence
 

on
 

the
 

expression
 

of
 

WEE1(P<0.05).A
 

total
 

of
 

41
 

gastric
 

cancer
 

patients
 

died
 

within
 

5
 

years,of
 

which
 

13
 

were
 

WEE1
 

negative
 

and
 

28
 

were
 

WEE1
 

positive.The
 

5-year
 

survival
 

rate
 

of
 

the
 

two
 

groups
 

were
 

compared,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant(χ2=32.690,P<0.05).The
 

tumor-
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free
 

survival
 

period
 

of
 

WEE1
 

positive
 

group
 

was
 

(12.3±4.56)
 

months;the
 

tumor-free
 

survival
 

period
 

of
 

WEE1
 

negative
 

group
 

was
 

(37.8±6.72)
 

months.The
 

differences
 

between
 

the
 

two
 

groups
 

were
 

statistically
 

significant(t=4.697,P<0.05).Conclusion WEE1
 

has
 

a
 

high
 

positive
 

rate
 

in
 

gastric
 

cancer
 

and
 

is
 

closely
 

re-
lated

 

to
 

the
 

patient's
 

staging.WEE1
 

positive
 

is
 

a
 

strong
 

signal
 

of
 

poor
 

prognosis
 

for
 

patients.
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  WEE1是丝氨酸/苏氨酸蛋白激酶基因家族的成

员。在哺乳动物中,WEE1编码一个相对分子质量为

94×103 的蛋白,含647个氨基酸残基,并与髓鞘转录

因子组成一个小的基因家族[1-2]。有研究表明,WEE1
在各种类型的人类恶性肿瘤中的表达增加,包括黑色素

瘤、卵巢癌、肝细胞癌、胶质母细胞瘤和乳腺癌,抑制

WEE1的表达可抑制肿瘤细胞增殖,促进肿瘤细胞凋

亡[3-4]。此外,WEE1蛋白的选择性抑制剂 AZD1775
通过促进DNA修复而增强T淋巴细胞急性淋巴细

胞白血病对阿糖胞苷的敏感性[5]。因此,本研究选取

74例胃癌患者、32例癌前病变患者、34例胃部良性疾

病患者为研究对象,探讨 WEE1在胃部不同病变组织

中的差异性表达及临床意义,以期为胃癌的机制研究

提供更多依据。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2011年1月至2013年9月滨

海县人民医院收治的胃癌患者为研究对象。纳入标

准:(1)首次确诊胃癌。(2)术前未行放化疗等抗肿瘤

治疗。(3)无胃部手术史及其他病史。(4)临床资料

及随访资料完整。排除标准:(1)围术期死亡病例。
(2)合并有其他器官或系统的恶性肿瘤或有恶性肿瘤

史。(3)因肿瘤相关肠梗阻等行急诊手术。最终,74
例患者被纳入研究。其中男44例,女30例;年龄

32~83岁,中位年龄54岁。选取同期因胃部癌前病

变或胃部良性疾病而行切除手术的患者66例,其中

肠型化生患者20例、异型增生患者8例、慢性萎缩性

胃炎患者4例、胃部良性疾病患者34例,收集其标本

及预后数据(无瘤生存期和5年生存率)。

1.2 方法 采用免疫组化法检测胃部病变组织及正

常组织中 WEE1的表达。将2
 

μm厚度的组织切片

在60
 

℃下切烤1
 

h,二甲苯中脱蜡,乙醇洗涤(100%
乙醇3

 

min,2 次;95% 乙 醇 3
 

min,2 次;蒸 馏 水

3
 

min);随后,切片在枸橼酸缓冲液(0.01
 

mmol/L,

pH值为6.0,购自北京中山金桥生物技术有限公司)
中进行微波热诱导抗原3

 

min,并冷却至室温,再逐渐

加蒸馏水冲洗至少20
 

min;蒸馏水冲洗后,采用3%过

氧化氢在室温下阻断内源性过氧化物酶;切片用磷酸

盐缓冲液(PBS)冲洗5次(每次2
 

min);在4
 

℃下与多

克隆兔抗人 WEE1抗体过夜孵育(稀释度1∶75);再
次用PBS冲洗5次(每次2

 

min)后,切片用抗兔过氧

化物免疫球蛋白G(稀释度1∶300)在37
 

℃下孵育30
 

min;苏木精染色。通过计数区域的200个细胞检测

WEE1染色,这些细胞集中在肿瘤细胞上。根据以往研

究评分[6]:0为无阳性细胞;1+为<10%阳性细胞;2+
为10%~50%阳性细胞;3+为>50%阳性细胞。如果

评分为0,则 WEE1蛋白的表达被定义为 WEE1阴性;
如果评分为1+、2+或3+,则被归类为 WEE1阳性。

1.3 统计学处理 采用SPSS20.0统计软件进行数

据处理分析。符合正态分布的计量资料以x±s 表

示,组间比较采用t检验,计数资料以例数和百分率

表示,组间比较采用χ2 检验。以P<0.05为差异有

统计学意义。

2 结  果

2.1 WEE1在不同胃部病变组织中的表达 WEE1
在胃癌细胞的细胞质、细胞核内均有表达,总体阳性

率为43.2%(32/74)。在 正 常 胃 组 织 中 阳 性 率 为

8.8%(3/34)。在癌前病变组织中的总体阳性率为

21.9%(7/32),其中肠型化生、异型增生、慢性萎缩性

胃炎的阳性率分别为25.0%(5/20)、12.5%(1/8)、

25.0%(1/4)。WEE1在胃癌组织中的阳性率高于正

常胃组织及癌前病变组织(χ2=12.600、5.895,均P<
0.05)。见表1、图1。

表1  WEE1在不同胃部病变组织中的表达(n)

组织类型 n WEE1阳性 WEE1阴性 χ2 P

正常胃组织 34 3 31 1.896 0.168

癌前病变组织 32 4.386 0.036

 肠型化生 20 5 15

 异型增生 8 1 7

 慢性萎缩性胃炎 4 1 3

胃癌组织 74 32 42 12.600<0.001

2.2 WEE1表达与胃癌病理参数的关系 肿瘤最大

径、T分期、N分期、脉管浸润对 WEE1表达有影响

(P<0.05),但肿瘤部位、WHO分型、Lauren分型、M
分期对 WEE1表达无明显影响(P>0.05)。见表2。

2.3 WEE1表达对患者预后的影响 对74例胃癌

患者进行随访,6例患者失访,均为 WEE1阴性患者;

5年内胃癌患者死亡41例,其中,WEE1阴性组13
例、WEE1阳性组28例,2组患者的5年生存率比较,
差异有统计学意义(χ2=32.690,P<0.05)。见表3。
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  注:A为 WEE1在正常胃组织中的阴性表达;B为 WEE1在正常胃组织中的阳性表达;C为 WEE1在肠型化生胃组织中的阴性表达;D为

WEE1在肠型化生胃组织中的阳性表达;E为 WEE1在胃癌组织中的阴性表达;F为 WEE1在胃癌组织中的阳性表达。

图1  WEE1在不同胃部病变组织中的表达

表2  WEE1表达与胃癌病理参数的关系(n)

临床病理因素 n WEE1阳性 WEE1阴性 χ2 P

年龄(岁) 0.249 0.618

 ≥60 63 28 35

 <60 11 4 7

性别 0.939 0.333

 男 44 17 27

 女 30 15 15

肿瘤部位 0.846 0.838

 上部 2 1 1

 中部 3 2 1

 下部 66 28 38

 ≥2区或残胃 3 1 2

肿瘤最大径(cm) 7.316 0.007

 ≥5 33 20 13

 <5 41 12 29

WHO分型 1.071 0.957

 乳头状腺癌 7 2 5

 管状腺癌低分化 52 24 28

 管状腺癌中分化 3 1 2

 管状腺癌高分化 2 1 1

 黏液腺癌 3 1 2

 印戒细胞癌 7 3 4

Lauren分型 0.661 0.416

 肠型 50 20 30

 弥漫型 24 12 12

T分期 8.124 0.044

 T1 9 1 8

 T2 17 5 12

续表2  WEE1表达与胃癌病理参数的关系(n)

临床病理因素 n WEE1阳性 WEE1阴性 χ2 P

 T3 32 16 16

 T4 16 10 6

N分期 8.580 0.035

 N0 11 2 9

 N1 13 3 10

 N2 24 11 13

 N3 26 16 10

M分期 1.942 0.163

 M0 12 3 9

 M1 62 29 33

脉管浸润 4.576 0.032

 有 11 8 3

 无 63 24 39

表3  WEE1表达对患者预后的影响

组别 n 5年生存率[n(%)] 无瘤生存期(x±s,个月)

WEE1阳性组 32 4(12.5%) 12.3±4.56

WEE1阴性组 36 23(71.87%) 37.8±6.72

χ2/t 32.690 4.697

P <0.001 <0.001

3 讨  论

  胃癌是我国最常见的消化道恶性肿瘤之一,随着

我国社会经济的发展,人们的生活习惯、饮食习惯发

生巨大改变,胃癌的发病率明显升高,寻找治疗胃癌

的分子靶点有重要意义[7-8]。WEE1激酶是一种在细

胞有丝分裂前G2~M期检查点阻滞中发挥关键作用

的酶类[9-10]。正常细胞在G1期修复DNA,但肿瘤细
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胞伴有G1~S期检查点缺陷,通常依赖G2~M 期检

查点完成DNA修复,这为靶向 WEE1激酶抑制的应

用提供了理论基础[11-12]。临床研究证实,WEE1抑制

剂AZD1775对一线治疗抵抗或耐药的TP53突变卵

巢癌患者有效[13],但在胃癌中,WEE1的相关研究尚

处于起步阶段。
本研究选取了74例胃癌患者、32例癌前病变患

者、34例胃部良性疾病患者为研究对象,采用免疫组

化法检测胃部病变组织及正常组织中 WEE1的表达,
结果发现,WEE1在胃癌、癌前病变、正常胃组织的阳

性率分别为43.2%(32/74)、21.9%(7/32)、8.8%
(3/34),胃癌组织中的阳性率高于正常胃组织及癌前

病变组织(P<0.05)。与其他研究不同,本研究遵循

胃癌的自然发生模式,即“正常组织-癌前病变-胃癌”
模式进行 WEE1检测,结果发现检出率呈明显升高趋

势。这表明,随着 WEE1表达强度的升高,机体对正

常胃黏膜转变为恶性细胞的抑制能力减弱,细胞发生

恶性增殖的能力变强,促进了胃癌的发生。本研究进

一步分析了 WEE1表达与胃癌临床病理参数的关系,
结果发现,肿瘤最大径、T分期、N分期、脉管浸润对

WEE1表达有影响。这提示临床,WEE1的表达上调

可能参与了胃癌细胞的浸润和淋巴结转移的调节。
这可能是由于:(1)WEE1阳性意味着胃癌细胞有更

强大的分化增殖能力,致使肿瘤细胞更易生长、侵入

淋巴管或血管,造成淋巴结转移甚至远隔转移。(2)
脉管癌栓与胃癌分期有密切关系,WEE1可能通过促

进脉管癌栓从而促进肿瘤转移。本研究随访发现,

WEE1阳性患者死亡28例,WEE1阴性患者死亡13
例。与 WEE1阴性患者比较,WEE1阳性患者5年生

存率较差,差异有统计学意义(P<0.05)。WEE1阳

性患者无瘤生存期低于 WEE1阴性患者(P<0.05)。
这与 WEE1对临床病理参数影响的结论相吻合。

WEE1的阳性表达意味着更高的T分期与 N分期,
同时也可能导致脉管浸润的发生率升高。这些不良

因素共同作用,致使 WEE1阳性患者预后明显较差、
无瘤生 存 期 较 短。相 应 地,WEE1阴 性 患 者 预 后

较好。
综上所述,WEE1在胃癌中有较高的阳性率,且

与胃癌分期密切相关,其阳性表达是患者预后不良的

强烈信号。但本研究为单中心研究,样本量较小,未
来在多中心联合的基础上,实施更大样本量的研究,
或能得出更具说服力的证据。
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