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胃癌组织中 Ａｕｒｏｒａ－Ａ 及 ＴＡＣＣ３ 的表达及意义
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摘要：　 目的　 研究胃癌组织、异型增生组织和正常胃粘膜组织中 Ａｕｒｏｒａ－Ａ 和 ＴＡＣＣ３ 的表达水平及其临床病理意义。
　 方法　 采用免疫组化检测胃癌、异型增生组织和正常胃粘膜中 Ａｕｒｏｒａ－Ａ、ＴＡＣＣ３ 的表达，通过 Ｌｏｇ－ｒａｎｋ 检验、Ｃｏｘ 多因

素分析，揭示 Ａｕｒｏｒａ－Ａ、ＴＡＣＣ３ 的表达与胃癌生物学行为的关系。 　 结果　 正常胃粘膜组织中 Ａｕｒｏｒａ－Ａ 蛋白均为阴性；
异型增生组织中阳性率 ５０􀆰 ０％；而在胃癌组织中阳性率 ７４􀆰 ０％，正常胃粘膜组织中 ＴＡＣＣ３ 阳性率为 ４􀆰 １６％；ＴＡＣＣ３ 在异

型增生组织阳性率为 ４０􀆰 ０％；癌组织中阳性率为 ６４􀆰 ００％；Ａｕｒｏｒａ－Ａ 和 ＴＡＣＣ３ 在进展期胃癌中表达率分别为 ７８􀆰 ５７％、
６９􀆰 ０％，在早期胃癌的表达率分别为 ５０％、３７􀆰 ５％；Ａｕｒｏｒａ－Ａ、ＴＡＣＣ３ 的阳性表达与肿瘤的分化程度、是否伴有淋巴结转移

显著相关，差异均有统计学意义（Ｐ＜０􀆰 ０５），分化程度越低，Ａｕｒｏｒａ－Ａ、ＴＡＣＣ３ 表达越高；有淋巴结转移的胃癌组织中 Ａｕｒｏｒａ
－Ａ、ＴＡＣＣ３ 表达越强；生存曲线分析显示 Ａｕｒｏｒａ－Ａ 及 ＴＡＣＣ３ 阳性的胃癌患者生存时间比表达阴性组短，差异有统计学意

义（Ｐ＜０􀆰 ０５）。 单因素 Ｌｏｇ－ｒａｎｋ 检验表示，Ａｕｒｏｒａ－Ａ ，ＴＡＣＣ３ 阳性表达对患者生存率具有影响，相对危险度分别为 ２􀆰 ３５、
２􀆰 ０１。 　 结论　 Ａｕｒｏｒａ－Ａ 和 ＴＡＣＣ３ 蛋白参与胃癌细胞的发生、发展，可以作为胃癌恶性程度及预后的评价指标
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　 　 胃癌是最常见的消化道肿瘤之一，发病机制仍有

待研究。 Ａｕｒｏｒａ－Ａ 是 Ａｕｒｏｒａ 激酶家族中的成员，属于

丝氨酸 ／苏氨酸激酶，除了参与细胞有丝分裂外，它们

还参与多种生物学进程，目前研究表明 Ａｕｒｏｒａ－Ａ 参与

肿瘤发生、发展，且被确认是新的癌基因［１］。 ＴＡＣＣ３
蛋白是中心体主轴的组成蛋白，不仅可以影响细胞的

有丝分裂， 还可以调节染色体的稳定性［２］。 至今为

止，Ａｕｒｏｒａ－Ａ 及 ＴＡＣＣ３ 是否与胃癌有关，是否影响胃

癌的生物学行为，均未见相关报道。 本文采用 ＳＰ 法

检测不同胃黏膜组织中 Ａｕｒｏｒａ－Ａ 和 ＴＡＣＣ３ 的表达，
并探讨与临床病理特征的关系。

１　 材料与方法

１􀆰 １　 组织标本与临床资料 　 标本取自长沙市中心

医院 ２０１０ 年 ７ 月－２０１２ 年 ６ 月间的手术切除标本或

者胃镜活检标本。 经 ２ 位高职称的病理医师阅片，其
中胃癌标本 ５０ 例、异型增生标本 ２０ 例，正常胃粘膜标

本 ２４ 例作为本研究的观察对象，胃癌均为手术标本，
所有胃癌患者术前均未接受放疗、化疗或者生物治疗。
收集临床资料，其中 ３４ 例男性、１６ 例女性患者，年龄

在 ３３～７５ 岁的区间，平均年龄 ５７􀆰 １５ 岁，按组织学分

类，其中 １３ 例高分化腺癌、１１ 例中分化腺癌、２３ 例低

分化腺癌（包括 ５ 例印戒细胞癌）、３ 例未分化腺癌，确
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定伴有淋巴结转移 ３６ 例，术后随访时间 ３２～５７ 个月。
１􀆰 ２　 试剂与方法

１􀆰 ２􀆰 １　 主要试剂 　 一抗鼠抗人 Ａｕｒｏｒａ－Ａ 单克隆抗

体（美国 Ｓａｎｔａ Ｃｒｕｚ 公司），一抗 ＴＡＣＣ３ 多克隆抗体

（ＥＰｉｔｏｍｉｃｓ 公司），二抗、ＳＰ 免疫组化试剂盒、ＤＡＢ 显

色剂购自福州迈新公司。
１􀆰 ２􀆰 ２　 免疫组化　 免疫组织化学方法（ＳＰ 法）检测不

同胃组织中 Ａｕｒｏｒａ－Ａ 及 ＴＡＣＣ３ 的表达。 新鲜标本离

体后 ３０ ｍｉｎ 内在冰上分离，再固定，包埋，切片，脱蜡

水化，灭活内源性过氧化物酶，抗原修复，滴加一抗

（Ａｕｒｏｒａ－Ａ，ＴＡＣＣ３）， 置于 ４ ℃ 冰箱过夜；再滴加二

抗，３７ ℃恒温箱孵育 ３０ ｍｉｎ，ＤＡＢ 显色，苏木素复染，
脱水，透明，封片，阴性对照组以 ＰＢＳ 替代一抗。
１􀆰 ２􀆰 ３　 免疫组化结果判定　 Ａｕｒｏｒａ－Ａ 阳性呈棕黄色

颗粒，分别细胞浆和细胞核表达。 ＴＡＣＣ３ 阳性亦呈棕

黄色颗粒，主要在细胞浆表达，在高倍镜下（４００×）随
机选 ５ 个视野，计算阳性细胞比率。 阴性为 ０ 分，阳性

率＜２５％计 １ 分，阳性率 ２５％～５０％计 ２ 分， ５１％～７５％
计 ３ 分，阳性率＞７５％计 ４ 分；染色强度评分标准：弱阳

性计 １ 分，中度阳性计 ２ 分，强阳性计 ３ 分，总分等于

阳性率评分加染色强度评分， 分别对 Ａｕｒｏｒａ － Ａ、
ＴＡＣＣ３ 表达做半定量评判：总分在 ０～３ 分之间阴性，４
～７ 分之间为阳性。
１􀆰 ２􀆰 ４　 统计学分析 　 采用 ＳＰＳＳ１９􀆰 ０ 软件进行统计

学分析。 计数资料采用卡方检验，使用 Ｌｏｇ－ｒａｎｋ 检验、
Ｃｏｘ 多因素分析，分析 Ａｕｒｏｒａ－Ａ、ＴＡＣＣ３ 的表达与胃癌
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生物学行为的关系，Ｐ＜０􀆰 ０５ 为差异有统计学意义。

２　 结　 果

２􀆰 １　 不同胃粘膜组织中 Ａｕｒｏｒａ－Ａ 及 ＴＡＣＣ３ 的表达

　 Ａｕｒｏｒａ－Ａ 阳性表达表现为细胞浆和细胞核内出现

棕黄色或淡黄色颗粒改变（图 １ Ａ、Ｂ、Ｃ），阴性对照未

见棕黄色改变。 正常胃粘膜组织中 Ａｕｒｏｒａ－Ａ 蛋白均

为阴性；Ａｕｒｏｒａ－Ａ 蛋白在 ２０ 例异型增生组织中阳性

率 ５０􀆰 ０％；而在胃癌组织中阳性率 ７４􀆰 ００％，明显高于

异型增生组织和正常胃粘膜组织 （ χ２ ＝ ３５􀆰 ５２０，Ｐ ＝
０􀆰 ０００）；而且从表 １ 可见从正常胃粘膜组织→异型增

生→胃癌组织的过程中，Ａｕｒｏｒａ－Ａ 的阳性表达逐渐增

加。 ＴＡＣＣ３ 阳性表达为细胞浆和细胞核内出现棕黄色

或淡黄色颗粒改变（图 １Ｄ、Ｅ、Ｆ），阴性对照未见棕黄

色颗粒。 正常胃粘膜组织中 ＴＡＣＣ３ 阳性率为 ４􀆰 １６％；
ＴＡＣＣ３ 在异型增生组织阳性率为 ４０％；癌组织中阳性

率为 ６４􀆰 ００％，明显高于异型增生组织和正常组织（ χ２

＝ ２３􀆰 ７２４，Ｐ＝ ０􀆰 ０００）；而 ＴＡＣＣ３ 在异型增生组织的阳

性率也明显高于正常粘膜，差异有统计学意义。 从表

１ 可见从正常胃粘膜组织→异型增生→胃癌组织的过

程中， ＴＡＣＣ３ 的阳性表达逐渐增加。

表 １　 不同胃粘膜组织中 Ａｕｒｏｒａ－Ａ、ＴＡＣＣ３ 的表达

组织 例数
Ａｕｒｏｒａ－Ａ

阳性 阴性

阳性表达率

（％）
ＴＡＣＣ３

阳性 阴性

阳性表达率

（％）
正常胃粘膜 ２４ ０ ２４ ０􀆰 ００ １ ２３ ４􀆰 １
异型增生 ２０ １０ １０ ５０􀆰 ００∗ ８ １２ ４０􀆰 ０∗

胃癌 ５０ ３７ １３ ７４􀆰 ００＃ ３２ １８ ６４􀆰 ０＃

　 　 注： 与正常胃粘膜组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０１；与非典型增生组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０１。

图 １　 Ａｕｒｏｒａ－Ａ 及 ＴＡＣＣ３ 在各组胃粘膜的表达（ＳＰ 法，×２００）
Ａ􀆰 Ａｕｒｏｒａ－Ａ 在正常胃粘膜组织的表达；Ｂ􀆰 Ａｕｒｏｒａ－Ａ 在非典型增生组织的表达；Ｃ􀆰 Ａｕｒｏｒａ－Ａ 在胃癌组织的表达；Ｄ􀆰 ＴＡＣＣ３ 在正常胃粘膜组织的表

达；Ｅ􀆰 ＴＡＣＣ３ 在非典型增生组织的表达；Ｆ􀆰 ＴＡＣＣ３ 在胃癌组织的表达

表 ２　 Ａｕｒｏｒａ－Ａ 及 ＴＡＣＣ３ 蛋白表达与胃癌临床病理特征的关系

临床特征
Ａｕｒｏｒａ－Ａ

例数 阳性 阳性率（﹪） χ２ 值 Ｐ 值

ＴＡＣＣ３
阳性 阳性率（﹪） χ２ 值 Ｐ 值

年龄（岁）：＜５５ １９ １４ ７３􀆰 ６８ ０􀆰 ００１ ０􀆰 ９６８ １３ ６８􀆰 ４２ ０􀆰 ２５９ ０􀆰 ６１０
　 　 　 　 ≥５５ ３１ ２３ ７４􀆰 １９ １９ ６１􀆰 ２９
性别：男 ３４ ２５ ７３􀆰 ５２ ０􀆰 ０１２ ０􀆰 ９１９ ２２ ６４􀆰 ７０ ０􀆰 ０２３ ０􀆰 ８７９
　 　 女 １６ １２ ７５􀆰 ０ １０ ６２􀆰 ５
期别：早期 ８ ４ ５０􀆰 ０ ２􀆰 ８５１ ０􀆰 ０９１ ３ ３７􀆰 ５ ２􀆰 ９０２ ０􀆰 ０８８
　 　 进展期 ４２ ３３ ７８􀆰 ５７ ２９ ６９􀆰 ０
分化程度：高分化 １３ ７ ５３􀆰 ８４ ５􀆰 ２１６ ０􀆰 ０３４ ５ ３８􀆰 ４６ ６􀆰 ３４９ ０􀆰 ０１５
　 　 　 　 中分化 １１ ８ ７２􀆰 ７２ ７ ６３􀆰 ６
　 　 　 　 低分化 ２３ １９ ８２􀆰 ６ １７ ７３􀆰 ９
　 　 　 　 未分化 ３ ３ １００􀆰 ０ ３ １００􀆰 ０
淋巴结转移：无转移 １４ ６ ４２􀆰 ８５ ９􀆰 ８０１ ０􀆰 ００１ ４ ２８􀆰 ５７ １０􀆰 ５９ ０􀆰 ００１
　 　 　 　 　 有转移 ３６ ３１ ８６􀆰 １１ ２８ ７７􀆰 ７８

２􀆰 ２　 胃癌组织中 Ａｕｒｏｒａ－Ａ、ＴＡＣＣ３ 的表达与临床病

理特征的关系　 见表 ２。 Ａｕｒｏｒａ－Ａ 和 ＴＡＣＣ３ 在进展

期胃癌中表达率分别为 ７８􀆰 ５７％、６９％，在早期胃癌的

表达率分别为 ５０％、３７􀆰 ５％；分化程度越低，Ａｕｒｏｒａ－Ａ、
ＴＡＣＣ３ 表达越高；有淋巴结转移的胃癌组织中 Ａｕｒｏｒａ
－Ａ、ＴＡＣＣ３ 表达越强，因此 Ａｕｒｏｒａ－Ａ、ＴＡＣＣ３ 的阳性
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表达与肿瘤的分化程度、是否伴有淋巴结转移显著相

关，差异均有统计学意义（Ｐ＜０􀆰 ０５）。 二种蛋白的表达

在不同的年龄、不同性别的胃癌无差异性。
２􀆰 ３　 Ａｕｒｏｒａ－Ａ 与 ＴＡＣＣ３ 蛋白表达与预后的关系 　
分别对 ５０ 例胃癌患者进行随访，持续时间为 ３２ ～ ５７
月，中位时间为 ２８􀆰 ８１ 月，其中 ３２ 例死亡，Ａｕｒｏｒａ －Ａ
阴性患者中位生存时间为 ４０􀆰 ９８ 月，Ａｕｒｏｒａ－Ａ 阳性中

位生存时间为 ２５􀆰 ９６ 月，阴性组中位生存期明显较阳

性组高， ＴＡＣＣ３ 阴性中位生存时间为 ４１􀆰 ４５ 月，
ＴＡＣＣ３ 阳性中位生存时间为 ２６􀆰 ８５ 月，提示 Ａｕｒｏｒａ－Ａ
及 ＴＡＣＣ３ 可以作为胃癌的负性预后因子。 生存曲线

分析显示 Ａｕｒｏｒａ－Ａ 及 ＴＡＣＣ３ 阳性的胃癌患者生存时

间比表达阴性组短，差异有统计学意义（Ｐ＜０􀆰 ０５）。 单

因素 Ｌｏｇ－ｒａｎｋ 检验表示，Ａｕｒｏｒａ－Ａ、ＴＡＣＣ３ 阳性表达

对患者生存率具有影响，差异有统计学意义 （ Ｐ ＜
０􀆰 ０５），Ｃｏｘ 回归多因素分析表明，多因素包括年龄、性
别、胃癌浸润深度、分化程度、有无淋巴结转移、Ａｕｒｏｒａ
－Ａ、ＴＡＣＣ３ 阳性表达，Ａｕｒｏｒａ－Ａ、ＴＡＣＣ３ 阳性，肿瘤浸

润深度、淋巴结转移均可以作为影响胃癌预后的独立

因素，见表 ３。
表 ３　 临床病理参数与胃癌预后关系的

Ｃｏｘ 回归多因素分析结果

临床病理参数 Ｗａｌｄ Ｐ 相对危险度 ９５％可信区间

Ａｕｒｏｒａ－Ａ ５􀆰 １２ ０􀆰 ０２１ ２􀆰 ３５ １􀆰 ０６，６􀆰 ０６
ＴＡＣＣ３ ４􀆰 １５ ０􀆰 ０３２ ２􀆰 ０１ ０􀆰 ９６，５􀆰 ７８
分化程度 ０􀆰 ４９ ０􀆰 ８２１ ０􀆰 ９２ ０􀆰 ４０，２􀆰 ０１
浸润深度 ４􀆰 ９２ ０􀆰 ０２７ ２􀆰 ２７ １􀆰 ０１，５􀆰 ９４
淋巴转移 ６􀆰 ９２ ０􀆰 ０１１ ３􀆰 ２４ １􀆰 １２，８􀆰 ２３

３　 讨　 论

胃癌是消化道最常见的恶性肿瘤之一，也是导致

死亡的主要原因之一。 ＡｕｒｏｒａＡ 激酶家族属于丝 ／苏
氨酸酶，目前研究表明它不仅参与中心体、纺锤体的调

节、还在染色体的分离、有丝分裂过程中扮演重要的角

色。 同时也是维持基因组稳定性所必需的，研究发现，
Ａｕｒｏｒａ－Ａ 作在多种肿瘤中表达升高，如食管癌、结肠

癌、宫颈癌、前列腺癌等［３－５］，因此它已被确认是一种

的癌基因。 ＴＡＣＣ 主要功能，包括中心体处聚集，调控

微管蛋白的组成，参与细胞的有丝分裂，维持染色体的

稳定性，研究发现 ＴＡＣＣ３ 蛋白可能参与乳腺癌或妇科

肿瘤的发生发展。 ＴＡＣＣ 是的 Ａｕｒｏｒａ－Ａ 下游底物分

子之一，它可以被磷酸化酶磷酸化后，参与调节中心

体、纺锤体、染色体或参与细胞骨架的构建［６］。 ＴＡＣＣ３
－ｃｈ－ＴＯＧ 网格蛋白在癌细胞的发生发展中起着很重

要的作用。 这种蛋白主要活跃于有丝分裂纺锤体形成

过程中，而纺锤体功能过于活跃则是细胞癌变的一个

主要原因。 研究人员发现在癌症细胞中，这种网格蛋

白与正常细胞有很大差别，一旦将这种蛋白阻断后，癌
症细胞将无法正常分裂而走向死亡［７］。 研究通过研

究胃癌组织中 Ａｕｒｏｒａ－Ａ 及 ＴＡＣＣ３ 的表达，揭示二种

蛋白表达与临床病理关系。
本研究发现正常胃粘膜上皮细胞中 Ａｕｒｏｒａ－Ａ 为

阴性，ＴＡＣＣ３ 表达很低，在异型增生组织中等表达，胃
癌组织中阳性率最高，差异有统计学意义。 目前研究

Ａｕｒｏｒａ－Ａ 及 ＴＡＣＣ３ 在胃癌中虽然阳性率高，但高表

达的 Ａｕｒｏｒａ－Ａ 并不能引起所有肿瘤细胞系向恶性转

化，提示 Ａｕｒｏｒａ－Ａ 和其他基因共同参与在恶性肿瘤的

发生发展［８］。 本资料结果显示进展期胃癌、中低分

化、伴有淋巴结转移的病例 Ａｕｒｏｒａ－Ａ、ＴＡＣＣ３ 表达阳

性明显高于早期胃癌、高分化、无淋巴结转移的病例，
差异有统计学意义，二种蛋白的表达在不同的年龄、不
同性别的胃癌无差异性。 说明 Ａｕｒｏｒａ－Ａ、ＴＡＣＣ 蛋白

不但参与胃癌的发生，而且还参与肿瘤的分化、侵袭及

转移，具体机制有待于进一步研究。
单因素分析结果显示，Ａｕｒｏｒａ －Ａ 阳性组预后较

Ａｕｒｏｒａ－Ａ 阴性组预后差，ＴＡＣＣ３ 阳性组比 ＴＡＣＣ３ 阴

性组预后差，多因素生存分析显示 Ａｕｒｏｒａ－Ａ、ＴＡＣＣ３
为独立预后因素，这二种蛋白可以作为胃癌恶性程度

及预后的评价指标，由于 Ａｕｒｏｒａ－Ａ 表达增加可以促进

中心体扩增，染色体不稳定性增加，从而改变肿瘤细胞

的生物学行为，获得更具有侵袭性的遗传表型，而肿瘤

高侵袭性正是导致肿瘤预后不良的主要原因之

一［３， ９－１０］，但是它们的具体作用机制还不是很明确，
需要我们进一步研究。
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