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三磷酸腺苷酶家族蛋白２在不同病变胃组织中的
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[摘要]　目的　探讨三磷酸腺苷酶家族蛋白２(ATAD２)在不同病变胃组织中的表达及意义.方法　收集１２
例新鲜胃腺癌及相应癌旁相对正常组织标本,利用实时荧光定量 PCR方法(RTＧqPCR)检测两种组织中 ATAD２
mRNA的表达;同时应用免疫组化法检测 ATAD２在１２１例胃腺癌及相应癌旁相对正常组织、１２１例非瘤变胃组

织、２９例高低级别上皮内瘤变组织中的表达情况.结果　RTＧqPCR方法检测结果表明,与相应癌旁相对正常组织

相比,新鲜胃腺癌组织中 ATAD２mRNA表达明显上调,差异具有统计学意义(t＝４．６６４,P＜０．０１);ATAD２在非

瘤变胃组织中均不表达,在高低级别上皮内瘤变中均为低表达,在胃腺癌组织中有２３例(２３/１２１)呈高表达.在胃

腺癌组织中 ATAD２的表达明显高于相应癌旁相对正常组织(z＝－１２．５８８,P＜０．０１);在低级别上皮内瘤变中的表

达高于非瘤变胃组织(z＝－７．９８４,P＜０．０１);在胃腺癌、高级别上皮内瘤变组织中的表达均高于低级别上皮内瘤

变组织(z＝－２．５３１、－２．２８５,P＜０．０５);在胃腺癌与高级别上皮内瘤变、慢性萎缩性胃炎与慢性浅表性胃炎中的表

达差异均不具有统计学意义(P＞０．０５).ATAD２在胃腺癌组织中的表达与肿瘤大小、分化程度相关(χ２＝５．５０６、

８．４１２,P＜０．０５),而与病人年龄、性别、淋巴结转移、浸润深度、TNM 分期无关(P＞０．０５).结论　ATAD２参与了

胃腺癌的发生发展过程;ATAD２表达检测对临床判定某些胃黏膜病变性质有重要的参考价值.
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EXPRESSIONOFATPASEFAMILYAAADOMAINＧCONTAININGPROTEIN２INDIFFERENTGASTRICLESIONSANDITSSIGＧ

NIFICANCE　JIHuihui,ZHOUXuan,XUJin,LIHaiyan,XIANGFenggang 　(DepartmentofPathology,QingdaoUniＧ

versityBasicMedicineCollege,Qingdao２６６０２１,China)

[ABSTRACT]　Objective　ToexaminetheexpressionofATPasefamilyAAAdomainＧcontainingprotein２(ATAD２)indifＧ

ferentgastriclesionsanditssignificance．　Methods　Atotalof１２freshgastricadenocarcinomaspecimensandtheadjacentnormal

tissuespecimenswerecollected,andtheexpressionofATAD２ mRNA wasmeasuredusingquantitativerealＧtimePCR (RTＧ

qPCR)．ATAD２proteinexpressionin１２１gastricadenocarcinomaandtheadjacentnormaltissues,１２１nonＧneoplasticgastrictisＧ

sues,and２９highＧgradeandlowＧgradeintraepithelialneoplasiatissuesweredeterminedbyimmunohistochemistry(IHC)．　ReＧ

sults　TheRTＧqPCRresultsshowedthatATAD２mRNAexpressionwassignificantlyupregulatedinfreshgastricadenocarcinoma

tissuesthanintheadjacentnormaltissues(t＝４．６６４,P＜０．０１)．IHCstainingrevealedthatATAD２wasnotexpressedinnonＧneoＧ

plasticgastrictissues,lowlyexpressedinhighＧgradeandlowＧgradeintraepithelialneoplasiatissues,andhighlyexpressedin２３
(２３/１２１)gastricadenocarcinomatissues．Inaddition,ATAD２proteinexpressionwassignificantlyhigheringastricadenocarcinoma

tissuesthanintheadjacentnormaltissues(z＝－１２．５８８,P＜０．０１),andhigherinlowＧgradeintraepithelialneoplasiatissuesthanin

nonＧneoplastictissues(z＝－７．９８４,P＜０．０１)．WealsofoundhigherATAD２proteinexpressioningastricadenocarcinomaand

highＧgradeintraepithelialneoplasiatissuesthaninlowＧgradeintraepithelialneoplasiatissues(z＝－２．５３１,－２．２８５,respectively,

bothP＜０．０５)．However,therewasnosignificantdifferenceinthelevelofATAD２expressionbetweengastricadenocarcinomaand

highＧgradeintraepithelialneoplasiaandbetweenchronicatrophicgastritisandchronicsuperficialgastritis(bothP＞０．０５)．FurtherＧ

more,ATAD２expressioningastricadenocarcinomatissueswascorrelatedwithtumorsizeanddegreeofdifferentiation (χ２＝

５．５０６,８．４１２,respectively,bothP＜０．０５),butnotwithage,sex,lymphnodemetastasis,depthofinfiltration,andTNMstage
(P＞０．０５)．　Conclusion　ATAD２isinvolvedinthedevelopmentandprogressionofgastricadenocarcinoma,anditsexpression

mayserveasavaluablemarkerfortheclinicaldeterminationofthenatureofcertaingastricmucosallesions．
[KEYWORDS]　ATPasefamilyAAAdomainＧcontainingprotein２;Stomachneoplasms;Pathology,clinical;ImmunohistoＧ

chemistry

　　胃癌是世界上消化系统常见的恶性肿瘤之一, 其较高的发病率和死亡率严重威胁人类的健康[１],
尽管胃镜活检健康筛查逐渐普及,但是由于早期症

状不明显,多数病人就诊时往往处于中晚期,预后较

差.胃癌的发生、发展过程涉及一系列遗传学改变,

􀅰２６１􀅰



精准医学杂志２０１８年４月第３３卷第２期　JPrecisMed,April２０１８,Vol．３３,No．２

如众多抑癌基因的失活和癌基因的激活,但其具体

的分子机制目前尚不十分清楚.目前,胃腺癌是胃

恶性肿瘤中最常见的组织学类型[２].三磷酸腺苷酶

家族蛋白２(ATAD２)是近年来发现的一种肿瘤相

关分子.已有研究显示,ATAD２在多种恶性肿瘤

中过表达,并与多种肿瘤的生存预后不良相关[３Ｇ６].
目前,有关 ATAD２在不同病变胃组织中表达情况

的研究相对较少.本文旨在通过检测 ATAD２在新

鲜胃腺癌组织中 mRNA 水平的表达,以及 ATAD２
在不同病变胃组织中的表达情况,初步探讨其表达

与胃腺癌的发生发展的关系及意义.

１　材料与方法

１．１　材料

收集青岛大学附属医院２０１７年经手术切除的

新鲜胃腺癌及相应癌旁相对正常组织１２例,２０１１—

２０１２年行手术切除的胃腺癌与相应癌旁相对正常

组织(其中相应癌旁相对正常组织距肿瘤＞５cm)

１２１例;另收集１２１例非瘤变胃组织(７８例慢性浅表

性胃炎、４３例慢性萎缩性胃炎),１６例低级别上皮内

瘤变,１３例高级别上皮内瘤变组织.所有胃腺癌病

人术前均未行放射、化学药物治疗,病人年龄３８~
８５岁,平均６２．７岁.所有切片均经２位经验丰富的

病理医生阅片复诊.本实验经青岛大学附属医院伦

理委员会同意.

１．２　试剂

浓缩型鼠抗人单克隆抗体 ATAD２(１∶１００,英
国 Abcam 公司);PV６０００免疫组化检测试剂盒(北
京中杉金桥生物技术有限公司).

１．３　方法

１．３．１　实时荧光定量PCR法检测 ATAD２在胃腺

癌组织中的表达　用 Trizol提取１２例新鲜胃腺癌

及相应癌旁相对正常组织总RNA,PrimeScriptTM
反转录试剂盒(大连 Takara公司生产)合成第一链

cDNA,以cDNA 为模板,应用BioＧRadCFX９６实时

荧光定量PCR仪器以及SYBRPremixExTaqTM Ⅱ
荧光定量试剂盒(大连 Takara公司)对 ATAD２和

βＧactin的表达水平进行检测.ATAD２引物序列

为:５′ＧGGAATCCCAAACCACTGGACAＧ３′(正 义

链),５′ＧGGTAGCGTCGTCGTAAAGCACAＧ３′(反
义链);βＧactin的引物序列为:５′ＧCGCAAAGACCTＧ
GTATGCCAAＧ３′(正义链);５′ＧCACACAGAGTACＧ
TTGCGCTCＧ３′(反义链).反应条件如下:９５ ℃预

变性３０s;随后９５℃变性５s,５５℃退火３０s,７２℃

延伸３０s,共进行４０个循环.使用２－△△Ct方法计算

ATAD２在胃腺癌组织中的相对表达量.

１．３．２　组织微阵列构建　对１２１例胃腺癌及相应

癌旁相对正常组织进行石蜡包埋、切片,苏木精Ｇ伊

红(HE)染色后,由两位经验丰富的病理医生诊断阅

片,并对典型的区域进行确认及标记,用孔径为

１．５mm 细针对蜡块进行打孔,并矩形排阵于空白受

体蜡块,受体蜡块经５３℃阵列融合,４μm 厚连续切

片,HE染色以后,对每一个组织样本行复诊质检.

１．３．３　免疫组化染色　所有标本经常规石蜡包埋、

４μm 厚连续切片、脱蜡、水化后,采用PV６０００法进

行免疫组化染色.以体积分数０．０３H２O２ 灭活内源

性过氧化物酶,高压热抗原(１mmol/LEDTA,pH
８．０)修复,室温冷却,PBS冲洗２次以后,滴加一抗

于４℃冰箱孵育过夜,PBS冲洗３次,滴加二抗,

３７℃孵育２０min,PBS冲洗３次,滴加 DAB显色,
苏木精复染,中性树胶封片.用已知阳性表达 ATＧ
AD２的正常睾丸组织作为阳性对照,用PBS代替一

抗作为阴性对照.

１．４　结果判读

以在细胞核中出现棕黄色和棕褐色的颗粒为

ATAD２阳性表达,评判标准参考相关的文献[７Ｇ８].
按照阳性细胞所占的百分比进行评分.０分:阳性

细胞百分比＜５％,１分:阳性细胞百分比占５％~
２５％,２分:阳性细胞百分比２６％~５０％,３分:阳性

细胞百分比占５１％~７５％,４分:阳性细胞百分比占

７６％~１００％;按照染色强度评分.０分:无着色,１
分:浅黄色,２分:棕黄色,３分:棕褐色.ATAD２免

疫组化染色得分＝阳性细胞所占百分比得分×染色

强度得分,ATAD２免疫组化染色得分≤４分为低表

达,＞４分为高表达.

２　结　　果

２．１　 新鲜胃腺癌与相应癌旁相对正常组 织 中 的

ATAD２mRNA 表达

ATAD２在胃腺癌与相应癌旁相对正常组织中

的平均相对表达量分别为－２．３６±１．２１、－２．９０±
１．１５,差异具有统计学意义(t＝４．６６４,P＜０．０１).

２．２　胃腺癌与相应癌旁相对正常组织中 ATAD２
蛋白的表达

ATAD２在１２１例胃腺癌组织中有２３例(２３/

１２１)呈高表达,而在相应癌旁相对正常组织中均不

表达,两者比较差异具有统计学意义(z＝－１２．５８８,

P＜０．０１).
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２．３　不同病变胃组织中 ATAD２蛋白的表达

ATAD２在１２１例非瘤变的胃组织中均不表达

(图１A、B),在１６例低级别上皮内瘤变中８例低表

达,８例不表达(图１C),在１３例高级别上皮内瘤变

中１１例低表达,２例不表达(图１D),在１２１例胃腺

癌中有２３例高表达,９８例低表达(２０例不表达)(图

１E).高级别上皮内瘤变及胃腺癌组织中 ATAD２
蛋白表达与低级别上皮内瘤变组织比较明显升高

(z＝－２．５３１、－２．２８５,P＜０．０５);与低级别上皮内

瘤变相比,非瘤变胃组织中 ATAD２蛋白无表达

(z＝－７．９８４,P＜０．０１).ATAD２在高级别上皮内

瘤变与胃腺癌组织中表达无差异(P＞０．０５).

A:慢性浅表性胃炎;B:慢性萎缩性胃炎;C:低级别上皮内瘤变;D:高级别上皮内瘤变;E:胃腺癌.PV６０００法,２００倍.

图１　不同病变胃组织中ATAD２蛋白的表达情况

２．４　ATAD２蛋白在胃腺癌中的表达及与临床病理

特征的关系

ATAD２蛋白在胃腺癌中的表达水平与肿瘤大

小、分化程度相关(χ２＝５．５０６、８．４１２,P＜０．０５),而
与病人年龄、性别、淋巴结是否转移、TNM 分期、浸
润深度均无关(P＞０．０５).见表１.

　　表１　ATAD２蛋白在胃腺癌中的表达及与临床病理特

征的关系(例(χ/％))

临床病理特征 n 低表达 高表达 χ２ P

性别

　男 ９１ ７１(７８．０２) ２０(２１．９８)

　女 ３０ ２７(９０．００) ３(１０．００) ２．１０３ ０．１４７
年龄(岁)

　＜６３ ５６ ４９(８７．５０) ７(１２．５０)

　≥６３ ６５ ４９(７５．３８) １６(２４．６２) ２．８６８ ０．０９０
分化程度

　高中分化 ４１ ３８(９２．６８) ３(７．３２)

　低分化 ８０ ６０(７５．００) ２０(２５．００) ５．５０６ ０．０１９
肿瘤大小(d/cm)

　＜５ ４８ ４５(９３．７５) ３(６．２５)

　≥５ ７３ ５３(７２．６０) ２０(２７．４０) ８．４１２ ０．００４
TNM 分期

　Ⅰ~Ⅱ ５１ ４５(８８．２４) ６(１１．７６)

　Ⅲ~Ⅳ ７０ ５３(７５．７１) １７(２４．２９) ３．００５ ０．０８３
浸润深度

　T１ １７ １６(９４．１２) １(５．８８)

　T２~T４ １０４ ８２(７８．８５) ２２(２１．１５) ２．２１３ ０．１３７
淋巴结转移情况

　未转移 ４４ ３９(８８．６４) ５(１１．３６)

　转移 ７７ ５９(７６．６２) １８(２３．３８) ２．６２５ ０．１０５

３　讨　　论

ATAD２的编码基因位于染色体８q２４．１３,其表

达产物 ATAD２又称为PRO２０００或 ANCCA,主要

包含两个结构域,一个与细胞活性相关的 ATP酶

结构域[９Ｇ１０],另一个为参与蛋白质翻译后修饰相关

的溴结构域[１１].有研究显示,ATAD２参与调控肿

瘤相关的信号转导通路,如 ATAD２可以与 E２F以

及 Myc相互作用,从而导致多种肿瘤的发生[１２];

ATAD２可以与 ACTR启动子结合,参与肿瘤的发

生及发展[１２].已有研究显示,ATAD２在卵巢癌、结
直肠癌、子宫内膜癌以及肝癌等多种恶性肿瘤中呈

过表达[６,７,１３],并且参与了多种肿瘤的 DNA 的复制

过程[１４].有研究证明 ATAD２与肺癌、子宫内膜

癌、肾细胞癌等恶性肿瘤的不良预后相关[１５].
目前,关于 ATAD２在胃腺癌中的研究相对较

少,有研究通过免疫组化法仅检测其在胃癌与邻近

非肿瘤组织中的表达[１６],而胃癌的发生是一个多阶

段演进的过程,该研究并未检测 ATAD２在不同病

变胃组织中的表达.本文通过RTＧqPCR、免疫组化

法检测显示,ATAD２在胃腺癌中 mRNA 及蛋白水

平均高于相应癌旁相对正常组织,这与黄国全等[１６]

在胃癌中的研究结果相一致.另外,本文通过检测

不同病变胃组织中 ATAD２的表达水平,结果显示

ATAD２在高级别上皮内瘤变、胃腺癌中的表达高

于低级别上皮内瘤变,在低级别上皮内瘤变中的表

达高于慢性浅表性及慢性萎缩性胃炎,而 ATAD２
在胃腺癌与高级别上皮内瘤变、慢性浅表性胃炎与

慢性萎缩性胃炎之间的表达却没有统计学差异.已

有研究显示,ATAD２在宫颈癌、高级别上皮内病变

中的表达升高,高于在宫颈正常上皮及宫颈低级别

上皮内病变组织中的表达,高表达的 ATAD２可以

促进宫颈癌细胞的增殖、转移和侵袭[１７].本文的研
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究结果显示,ATAD２在胃腺癌 mRNA 及蛋白水平

表达均升高,提示 ATAD２参与了胃腺癌的发生过

程,ATAD２蛋白在非瘤变胃组织中不表达,在低级

别上皮内瘤变组织中出现了少量表达,而在高级别

上皮内瘤变及胃腺癌组织中的表达明显增多,提示

ATAD２是胃腺癌发生过程中的一个早期事件,对
某些胃黏膜病变性质的判定具有重要的参考价值.

本文通过分析 ATAD２与胃腺癌临床病理特征

的关系显示,ATAD２的表达与肿瘤的大小、分化程

度相关.在低分化胃腺癌组中 ATAD２的表达明显

升高,高于在高中分化胃腺癌组中的表达,这与

KRAKSTAD等[１８]在子宫内膜癌中的研究结果一

致,该研究发现 ATAD２在子宫内膜癌中的表达水

平与子宫内膜癌的分级相关;在肿瘤直径大于５cm
的病人组中 ATAD２的表达升高,高于肿瘤直径小

于５cm 的病人组中的表达,这提示 ATAD２参与了

胃腺癌的发展过程.目前研究表明,ATAD２可以

促进多种恶性肿瘤细胞的增殖[７,１９],这提示在胃腺

癌中,ATAD２可能通过影响胃腺癌细胞的增殖过

程,从而影响胃腺癌的进展.本文免疫组化结果显

示 ATAD２的表达与 TNM 分期、淋巴结转移及浸

润深度无关,与黄国全等[１６]的研究结果不一致,推
测与样本选取不同有关,本文的研究对象为胃腺癌,
而黄国全等[１６]的研究对象为胃癌;另外,临床病理

特征的分组标准也存在一定差异.目前,国内外关

于 ATAD２在胃腺癌中的研究相对较少,相关结果

有待进一步验证.
综上所述,ATAD２可能参与了胃腺癌的发生、

发展过程,是胃腺癌发生过程中的一个早期事件,对
某些胃黏膜病变性质的判定有重要的参考价值;

ATAD２在胃腺癌细胞中发挥的具体生物学作用及

影响癌细胞生物学行为的具体分子机制,需要在以

后的研究中进一步探讨.
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