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  摘 要:目的 探讨细胞角蛋白(CK)、黏蛋白(MUC)5ac、核抗原Ki67表达与胃癌癌前病变的关系及对胃

癌早期诊断的价值。方法 选取2019年10月至2021年10月于张掖市第二人民医院就诊的102例胃部不适

患者为研究对象,根据胃镜和病理检查结果分为良性病变组(n=47)、胃癌癌前病变组(n=32)和早期胃癌组

(n=23)。比较3组患者CK20、CK7、MUC5ac、Ki67表达情况,并分析CK20、CK7、MUC5ac、Ki67表达对于早

期胃癌的诊断价值。结果 胃癌癌前病变组和早期胃癌组CK20、CK7、Ki67阳性表达率均高于良性病变组,
MUC5ac阳性表达率低于良性病变组(P<0.05);早期胃癌组CK20、CK7、Ki67阳性表达率均高于胃癌癌前病

变组,MUC5ac阳性表达率低于胃癌癌前病变组(P<0.05);CK20、CK7、MUC5ac、Ki67
 

4项指标联合检测诊

断早期胃癌的曲线下面积、灵敏度和特异度分别为0.892、89.0%和92.5%,均高于各项指标单独检测,差异有

统计学意义(P<0.05)。结论 胃癌癌前病变和早期胃癌患者CK20、CK7、Ki67阳性表达明显升高,MUC5ac
阳性表达明显降低,且4项指标联合检测对于早期胃癌的诊断价值较高。
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  胃癌是消化内科中较为多见的癌症,好发于中老

年人群[1]。早期胃癌并无明显症状,部分患者可表现

为胃部疼痛、黑便和体重减轻等症状[2]。目前胃癌的

发病机制并不明确,可能与遗传、饮食、感染等有关。
胃黏膜萎缩和肠化生是一种病理表现,均属于癌前状

态,已有研究证实其是引起胃癌的危险因素[3]。细胞

角蛋白(CK)主要分布于上皮细胞,是一种复杂的中

间丝[4]。CK7和CK20均可体现细胞的分化阶段,在
胃癌的 发 病 及 分 化 中 起 到 关 键 的 作 用。黏 蛋 白
(MUC)5ac是一种分泌型糖蛋白,可对胃黏膜起到保

护的效果,在细胞生长、信号传导和黏附中发挥作

用[5]。核抗原 Ki67是细胞增殖核抗原的一种,可反

映出肿瘤细胞的增殖活性[6]。上述几种指标在胃癌

的检测中均有一定意义,但目前与癌前病变的关系仍

有待考究。因此本研究选取张掖市第二人民医院收

治的胃部不适患者的临床资料进行分析,以研究CK、
MUC5ac、Ki67表达与胃癌癌前病变的关系及对胃癌

早期诊断的价值。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2019年10月至2021年10月

于张掖市第二人民医院就诊的102例胃部不适患者

为研究对象,其中男57例,女45例;年龄39~78岁,
平均(57.63±5.65)岁,由张掖市第二人民医院2名

经验丰富的胃镜医师和病理医师联合诊断确诊为胃

部良性病变患者47例(良性病变组),胃癌癌前病变

患者32例(胃癌癌前病变组),早期胃癌患者23例

(早期胃癌组)。纳入标准:(1)患者均符合《中国慢性

胃炎共识意见(2017年,上海)》[7]中相关诊断标准;
(2)患者入院前未接受药物治疗;(3)患者于张掖市第

二人民医院接受胃镜和病理检查;(4)患者对本研究知

情且签署同意书。排除标准:(1)患者既往合并肠结核、
胃食管反流或肠道肿瘤等消化道恶性病变;(2)患者合

并严重肝、肾功能障碍;(4)患者既往接受胃肠道手术;
(5)患者存在神经认知功能障碍,无法配合研究。
1.2 方法 收集患者的病灶组织进行检查,采用

10%甲醛溶液进行固定,并以梯度浓度乙醇进行脱水

处理;采用BIOBASE全自动包埋机(济南程腾生物技

术有限公司)将组织包埋成块,再以配套组织切片机

连续切片;随后以二甲苯、枸橼酸钠缓冲液和过氧化

氢溶液进行脱蜡、抗原修复和过氧化氢酶阻断,采用

磷酸盐缓冲液反复漂洗3次;随后加入山羊血清封

闭,加入稀释后的鼠抗人CK20单克隆抗体(上海亿

欣生物科技有限公司)、鼠抗人CK7单克隆抗体(上
海亿欣生物科技有限公司)、鼠抗人 MUC5ac单克隆

抗体(艾美捷科技有限公司)和鼠抗人Ki67单克隆抗

体(北京普利莱基因技术有限公司);在4
 

℃下孵育过

夜,随后以磷酸盐缓冲液反复漂洗3次后滴加羊抗鼠

IgG(北京索莱宝科技有限公司);采用辣根过氧化物

酶显色试剂盒(北京索莱宝科技有限公司)进行显色

处理,以苏木精(成都普菲德对照品科技有限公司)进
行复染,梯度乙醇脱水,中性树脂完成封片;在显微镜

下对CK20、CK7、MUC5ac、Ki67表达进行观察。结
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果判定:由两名经验丰富的医师对结果进行判定。
CK20、CK7阳性染色均为淡黄色、棕黄色或者棕褐

色,定位在细胞膜;MUC5ac阳性染色为棕黄色,定位

在细胞质;Ki67阳性染色为棕黄色,定位在细胞核。
阳性细胞计数:阳性细胞在视野内占比<5%为0分,
占比在5%~<25%为1分,占比在25%~<50%为

2分,占比在50%~<75%为3分,占比≥75%为4
分;染色强度:淡黄色为1分;棕黄色为2分;棕褐色

为3分;阳性细胞计数分数与染色强度分数相乘为最

终得分,0分为阴性,>0分为阳性。联合诊断标准:
只要其中任意一项为阳性即可判断为阳性。
1.3 观 察 指 标  比 较 3 组 患 者 CK20、CK7、
MUC5ac、Ki67 的 表 达 情 况,并 分 析 CK20、CK7、
MUC5ac、Ki67表达对于早期胃癌的诊断价值。
1.4 统计学处理 采用SPSS20.0软件进行数据处

理和分析。呈正态分布的计量资料以x±s表示,组
间比较采用独立样本t检验,组内比较采用配对样本

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;诊断价值分析采用受试者工作特征(ROC)
曲线。以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 3组患者CK20、CK7、MUC5ac、Ki67表达情况

比较 良性病变组、胃癌癌前病变组和早期胃癌组

CK20、CK7、MUC5ac、Ki67阳性表达率比较,差异均

有统计学意义(P<0.05);胃癌癌前病变组和早期胃

癌组CK20、CK7、Ki67阳性表达率均高于良性病变

组,MUC5ac阳性表达率低于良性病变组;早期胃癌

组CK20、CK7、Ki67阳性表达率均高于胃癌癌前病变

组,MUC5ac阳性表达率低于胃癌癌前病变组,差异

均有统计学意义(P<0.05)。见表1。
2.2 胃癌癌前病变患者CK20、CK7、MUC5ac、Ki67
蛋白表达与临床病理特征的关系 胃癌癌前病变组

不同性别、年龄、发病部位和病理类型患者 CK20、
CK7、MUC5ac、Ki67阳性表达率比较,差异均无统计

学意义(P>0.05)。见表2。
2.3 CK20、CK7、MUC5ac、Ki67阳性表达诊断早期

胃癌的价值分析 通过绘制 ROC曲线分析发现,
CK20诊断早期胃癌的曲线下面积(AUC)为0.849,
灵敏度为82.6%,特异度为87.2%;CK7诊断早期胃

癌的 AUC为0.860,灵敏度为87.0%,特异度为

85.1%;MUC5ac诊断早期胃癌的AUC为0.827,灵
敏度为73.9%,特异度为91.5%;Ki67诊断早期胃癌的

AUC为0.838,灵敏度为78.3%,特异度为89.5%;4
项指标联合检测诊断早期胃癌的AUC、灵敏度和特异

度分别为0.892、89.0%和92.5%,均高于各项指标单

独检测,差异均有统计学意义(P<0.05)。见表3。

表1  3组患者CK20、CK7、MUC5ac、Ki67表达情况比较[n(%)]

组别 n
CK20

阴性 阳性

CK7

阴性 阳性

MUC5ac

阴性 阳性

Ki67

阴性 阳性

良性病变组 47 41(87.23) 6(12.77) 40(85.11) 7(14.89) 4(8.51) 43(91.49) 42(89.36) 5(10.64)
胃癌癌前病变组 32 17(53.13) 15(46.87)a 15(46.87) 17(53.13)a 14(43.75) 18(56.25)a 15(46.87) 17(53.13)a

早期胃癌组 23 4(17.39) 19(82.61)ab 3(13.04) 20(86.96)ab 17(73.91) 6(26.09)ab 5(21.74) 18(78.26)ab

χ2 32.750 34.591 31.149 33.410
P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

  注:与良性病变组比较,aP<0.05;与胃癌癌前病变组比较,bP<0.05。

表2  胃癌癌前病变患者CK20、CK7、MUC5ac、Ki67蛋白表达与临床病理特征的关系[n(%)]

临床特征
CK20

阴性(n=17) 阳性(n=15) t P

CK7

阴性(n=15) 阳性(n=17) t P

性别

 男 9(52.94) 7(46.67) 0.125 0.723 8(53.33) 8(47.06) 0.125 0.723

 女 8(47.06) 8(53.33) 7(46.67) 9(52.94)

年龄(岁)

 >60~78 7(41.18) 6(40.00) 0.004 0.946 6(40.00) 7(41.18) 0.004 0.946

 39~60 10(58.82) 9(60.00) 9(60.00) 10(58.82)

发病部位

 胃底、贲门、胃体 10(58.82) 9(60.00) 0.004 0.946 9(60.00) 10(58.82) 0.004 0.946

 幽门、胃窦 7(41.18) 6(40.00) 6(40.00) 7(41.18)

病理类型

 肠型化生 11(64.71) 10(66.67) 0.013 0.907 10(66.67) 11(64.71) 0.013 0.907

 异型增生 6(35.29) 5(33.33) 5(33.33) 6(35.29)
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续表2  胃癌癌前病变患者CK20、CK7、MUC5ac、Ki67蛋白表达与临床病理特征的关系[n(%)]

临床特征
MUC5ac

阴性(n=14) 阳性(n=18) t P

Ki67

阴性(n=15) 阳性(n=17) t P
性别

 男 8(57.14) 8(44.44) 0.507 0.476 8(53.33) 8(47.06) 0.125 0.723
 女 6(42.86) 10(55.56) 7(46.67) 9(52.94)
年龄(岁)

 >60~78
 

5(35.71) 8(44.44) 0.248 0.617 5(33.33) 8(47.06) 0.622 0.430
 39~60 9(64.29) 10(55.56) 10(66.67) 9(52.94)
发病部位

 胃底、贲门、胃体 8(57.14) 11(61.11) 0.051 0.820 10(66.67) 9(52.94) 0.622 0.430
 幽门、胃窦 6(42.86) 7(38.89) 5(33.33) 8(47.06)
病理类型

 肠型化生 9(64.29) 12(66.67) 0.019 0.888 11(73.33) 10(58.82) 0.743 0.388
 异型增生 5(35.71) 6(33.33) 4(26.67) 7(41.18)

表3  CK20、CK7、MUC5ac、Ki67阳性表达诊断

   早期胃癌的价值分析

检验结果 AUC SE P 灵敏度(%)特异度(%)

CK20 0.849 0.054 <0.001 82.6 87.2
CK7 0.860 0.051 <0.001 87.0 85.1
MUC5ac 0.827 0.060 <0.001 73.9 91.5
Ki67 0.838 0.057 <0.001 78.3 89.5
联合检测 0.892 0.047 <0.001 89.0 92.5

3 讨  论

  早期胃癌并无明显症状,大部分患者出现症状时

已经发展至终末期,导致预后效果较差。胃癌是一个

持续性病理性改变,可经历正常胃黏膜、浅表性胃炎、
萎缩性胃炎、肠上皮化生和异型增生等过程,最终进

展为胃癌[8]。因此对胃癌癌前病变和早期胃癌的诊

断极为重要。本研究为此展开讨论,为临床上胃癌癌

前病变和早期胃癌的诊断提供基础。
CK是细胞骨架成分的一种,能够发挥稳定细胞

形态、运动和调节细胞分化的能力[9]。CK20是CK
的一种,具有较高的上皮特异性,在非上皮细胞或者

组织中均无表达。通常情况下,CK20主要分布在细

胞核和细胞器周围。当癌变细胞恶性增生时,CK需

要适应恶性细胞引起的细胞形态和功能的改变,进而

出现一系列的状态重建[10]。CK7最初是在人体卵巢

细胞株中被提取,在乳腺、肺、上皮组织和子宫内膜中

均呈阳性表达[11]。本研究结果显示,胃癌癌前病变组

和早期胃癌组CK20和CK7阳性表达率均高于良性

病变组。可见CK20和CK7均在胃癌的发生、发展中

发挥着重要的作用。同时进行诊断价值分析发现,两
种蛋白对于早期胃癌的诊断价值均较高。MUC5ac
是胃型分泌型黏蛋白的一种,由胃肠道和呼吸道等上

皮细胞生成,可发挥保护黏膜上皮和润滑的效果[12]。
MUC5ac是人体黏膜黏液的重要组成部分,与上皮细

胞更新、分化、完整性保持及抵御肿瘤侵袭存在一定

的相关性。张月凡等[13]研究发现,MUC5ac在胃癌组

织中呈低表达,与患者分化程度和预后存在相关性。
这与本研究结果,胃癌癌前病变组和早期胃癌组

MUC5ac阳性表达率低于良性病变组一致。本研究

结果还显示,MUC5ac对于早期胃癌的诊断价值较
高。这是因为,胃部出现病理性改变时,MUC5ac也

出现变化,蛋白质结构异常,硫基化、糖基化受到抑
制,这均会影响 MUC5ac对于胃腺的保护,进而导致

胃癌癌前病变及胃癌[14]。Ki67是大分子蛋白的一

种,在细胞周期G1后期逐渐开始表达,在S期及G2
期表达逐步升高,直到 M 期表达达到最高值。Ki67
具有DNA结合特性,是有丝分裂DNA结构的重要

维持蛋白,在肿瘤细胞增殖期表达明显升高[15]。本研
究结果显示,胃癌癌前病变组和早期胃癌组 Ki67阳

性表达率均高于良性病变组。这与张兴旺等[16]研究
结果一致,提示 Ki67在胃癌患者病情进展中具有重

要的检测价值。本研究进一步行诊断价值分析,结果
显示,Ki67对于早期胃癌的诊断价值较高,这也进一

步证实Ki67在早期胃癌的检测中具有重要意义。另
外,本研究对4项指标进行联合检测发现,其对于早期

胃癌的诊断价值均高于各项指标单独检测。可见,4项
指标联合检测能够弥补各项指标检测的不足之处。

综上所述,CK20、CK7、MUC5ac、Ki67能够有效
反映胃癌癌前病变和早期胃癌情况,4项指标联合检

测对于胃癌癌前病变和早期胃癌的诊断价值较高,能
够有效弥补单项指标检测的不足。
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鼻咽癌组织中 Wilms瘤相关蛋白及长链非编码

RNA
 

DIAPH1-AS1的表达及临床意义*

王 霞,王广元,张一剑

山东省兖矿新里程总医院耳鼻喉科,山东济宁
 

273500

  摘 要:目的 探讨鼻咽癌(NPC)组织中 Wilms瘤相关蛋白(WTAP)、长链非编码RNA(lncRNA)
 

DI-
APH1-AS1的表达及临床意义。方法 收集2015年3月至2018年3月该院诊治的78例NPC患者的临床资

料。采用实时荧光定量PCR检测 NPC患者癌组织及癌旁组织中 WTAP、lncRNA
 

DIAPH1-AS1表达;采用

Pearson相关分析癌组织中 WTAP与lncRNA
 

DIAPH1-AS1表达的相关性;采用受试者工作特征(ROC)曲线

分析 WTAP、lncRNA
 

DIAPH1-AS1对NPC的诊断价值;比较不同临床病理特征NPC患者癌组织中 WTAP、
lncRNA

 

DIAPH1-AS1表达差异;采用 Kaplan-Meier生存曲线分析 WTAP、lncRNA
 

DIAPH1-AS1表达对

NPC患者生存 预 后 的 影 响;采 用 单 因 素 及 多 因 素 Cox回 归 分 析 影 响 NPC患 者 生 存 预 后 的 危 险 因 素。
结果 与癌旁组织比较,NPC患者癌组织中 WTAP、lncRNA

 

DIAPH1-AS1表达明显较高(P<0.05)。NPC
患者癌组织中 WTAP与lncRNA

 

DIAPH1-AS1表达呈正相关(r=0.524,P<0.05)。TNM分期Ⅲ~Ⅳ期,有

淋巴结转移的NPC患者癌组织中 WTAP、lncRNA
 

DIAPH1-AS1表达分别明显高于TNM 分期Ⅰ~Ⅱ期,无

淋巴结转移的NPC患者(P<0.05)。WTAP、lncRNA
 

DIAPH1-AS1及联合检测对NPC患者诊断的曲线下面

积(95%CI)分别为0.801(0.734~0.863)、0.738(0.651~0.827)、0.896(0.853~0.938),联合检测时曲线下

面积明显优于 WTAP、lncRNA
 

DIAPH1-AS1单独检测的曲线下面积(Z=2.392、3.302,P=0.017、0.001)。
WTAP、lncRNA

 

DIAPH1-AS1高表达的 NPC患者的3年总体生存率分别低于 WTAP、lncRNA
 

DIAPH1-
AS1低表达的NPC患者(P<0.05)。肿瘤 TNM 分期Ⅲ~Ⅳ期、淋巴结转移、WTAP高表达、lncRNA

 

DI-
APH1-AS1高表达是影响 NPC患者生存预后的独立危险因素。结论 NPC患者中 WTAP、lncRNA

 

DI-
APH1-AS1表达上调,二者表达与肿瘤TNM分期及淋巴结转移有关,是NPC患者生存预后的独立危险因素。

关键词:鼻咽癌; Wilms瘤相关蛋白; 长链非编码RNA
 

DIAPH1-AS1; 预后
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  鼻咽癌(NPC)是起源于鼻咽部黏膜的恶性肿瘤。
我国每年NPC新发病例达4.46万例,死亡病例达

2.42万例[1]。目前放射治疗是 NPC的主要治疗方

式,特别是适形调强放射技术的临床应用取得了良好
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