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Abstract
AIM: To study the expression of PKC β1 and PKC β2 in
carcinoma tissue, dysplasia and intestinal metaplasia of
early gastric carcinoma.

METHODS: Forty two cases of early gastric carcinoma were
randomly selected from the file of PUMH during 1998-2001.
The expression of PKC β1 and PKC β2 was investigated by
immunohistochemistry method. The staining pattern of PKC
β1 and PKC β2 was compared among carcinoma,dysplasia,
intestinal metaplasia,and normal gastric tissue.

RESULTS: In normal gastric mucosa , PKC β1 and PKC β2
were strongly positive in fundic glandular epithelium, but
negative in pyloric and entire surface of mucine-secretion
epithelial cells. PKC β1 showed positive staining not only in
the glandular cells at the neck region and but also in the
follicular center cells of lymphoid tissue. However, PKC β2
was negative in those areas. Most importantly, PKC β1
demonstrated much stronger staining in carcinoma, dysplasia
and intestinal metaplasia, especially in intestinal carcinoma,
compared to normal gastric mucosa. There was no sig-
nificant difference of PKC β1 positivity between intramucosa
carcinoma and submucosa carcinoma.

CONCLUSION: The expression of PKC β1 may be related
to the proliferation of gastric epithelium. Our findings
strongly indicate that elevated expression of PKC β1 may
be an early event in the pathway of gastric carcinogenesis.

Feng RE, Chen J, Cui QC, Zhan Y, Wang ZY. Expression of PKC β1 and
PKC β2 in early gastric carcinoma. Shijie Huaren Xiaohua Zazhi  2003;
11(9):1286-1289

摘要

目的: 观察PKC β1和 PKC β2 在早期胃癌癌组织及其癌周
不典型增生和肠上皮化生中的表达.

方法: 对42例早期胃癌胃全切标本的癌组织 癌旁不典型

增生 肠上皮化生及正常胃黏膜进行PKC β1和 PKC β2
免疫组织化学染色.

结果: 正常胃黏膜上皮颈部散在PKC β1 阳性细胞 黏膜
表面上皮细胞及幽门腺PKC β1和 PKC β2阴性; 胃底腺壁
细胞和主细胞PKC β1和 PKC β2呈强阳性. 胃黏膜内淋巴
滤泡中心区PKC β1 强阳性 PKC β2 阴性; 相反 淋巴
滤泡帽带区PKC β1 阴性 而PKC β2 强阳性. 胃癌 癌
旁不典型增生 肠上皮化生PKC β1的表达明显增强 而
PKC β2的表达无明显增强. 肠型胃癌PKC β1的表达明显
高于弥漫型. PKC β1的表达与早期胃癌的浸润深度无关.

结论: PKC β1在胃黏膜腺上皮颈部和淋巴滤泡中心的强阳
性表达提示PKC β1可能与细胞的增生活性有关; 胃癌及癌
前病变中PKC β1的表达增强显示PKC β1参与了胃癌的癌
变过程 并可能在癌变早期发生改变.
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0   引言

蛋白激酶(protein kinase PKC)是一组广泛分布的丝氨

酸/苏氨酸蛋白激酶同功酶 可催化多种底物蛋白丝氨

酸/苏氨酸残基的磷酸化 影响细胞生物信息的传递和

细胞内环境的稳定. PKC β1和PKC β2为PKCβ 基因通
过旁路剪接编码的2个不同的蛋白 二者基因组成中只

有羧基末端最后的50 个氨基酸成分不同. 近年来 研

究表明PKC在多种肿瘤细胞的癌变 转移 调亡及肿

瘤对化疗药物的敏感性等过程中发挥重要作用[1-9]. 文献

报道 PKC β 在早期前列腺癌中的表达明显下降[10]. 在
致肠癌的小鼠中 PKC β2 在癌组织及癌前病变中的表
达增强[11]. 因此 推测他们是前列腺癌和肠癌癌变早期

发生改变. PKC β1的过表达可以抑制消炎痛诱发的胃癌
细胞株的调亡[12]. PKC β1和PKC β2 在早期胃癌及癌前
病变中的表达国内外文献均未见报道.

        胃癌癌变是一个多种因素参与的连续性病变过程.

特别是肠上皮化生 不典型增生作为胃癌的癌前病变



引起临床的重视. 我们将观察PKC β1和PKC β2在早期
胃癌患者癌组织 癌旁肠上皮化生 不典型增生和正常

胃黏膜的表达. 从而推测PKC β1和PKC β2在胃癌癌变
过程中的作用.

1   材料和方法

北京协和医院1998/2001 年早期胃癌切除标本42例

癌组织及其周围约2 cm范围组织全部取材 并按1 1

比例画图 标注每一组织块部位. 石蜡包埋 常规制

片. 显微镜下标注每张切片肿瘤部位 再对应标注于图

上 按图所示测量肿瘤大小. 按 Lanren 分型把胃癌分

为肠型 弥漫型和混合型.

       选取每例癌组织 癌旁不典型增生 肠上皮化生

所在组织块 把无上述病变的部位视为相对正常胃黏

膜. 对以上部位进行Envision法免疫组织化学染色. PKC

β1和 PKC β2均购自Santa Cruz PKCβ1: Cat No. SC-
209 cPKC (C-16) rabbit ; PKC β2: Cat No. SC-210-G cPKC
 (C-18) Goat. 其他免疫组化所用试剂均购自 Dako. 免

疫组化采用Envision二步法. 具体为: 切取5 mm厚切片

常规脱蜡 水化 切片置于微波炉内处理15 min PKC

β1 和 PKC β2 浓度均为1 50 孵浴30 min. Envision
TM孵浴10 min. DAB 显色 苏木素复染 封片. 扁桃体

组织作为阳性对照; 阴性对照中一抗改为兔及羊血清.

        显微镜下观察PKC β1和PKC β2在每例癌组织 癌
旁不典型增生 肠上皮化生及正常胃黏膜中的表达. 选

取典型视野计数阳性细胞数 阳性细胞数小于10 % 为

阴性 10-50 %为弱阳性(+) 大于50 %为强阳性(++).

数据经 χ2检验.

2   结果

42 例早期胃癌 男 34 例 女 7 例 年龄 29-76 岁;

肠型胃癌27例 弥漫型12例 混合型3例; 22例癌组

织局限于黏膜内 20例癌组织侵及黏膜下层. 1例有胃

周淋巴结转移.

       免疫组化染色PKC β1和PKC β2均位于细胞胞质
内 呈棕黄色颗粒状. 42 例癌周正常胃黏膜中 黏膜

上皮颈部散在PKC β1阳性细胞 (图 1) 幽门腺黏液上
皮细胞及黏膜表面上皮细胞PKC β1阴性. 17例癌周正
常胃黏膜中可见胃底腺 胃底腺壁细胞和主细胞PKC

β1呈强阳性(图2). 33例切片胃黏膜可见淋巴滤泡 滤
泡中心细胞PKC β1 强阳性 帽带区淋巴细胞呈阴性
(图3). 胃黏膜间质中的淋巴细胞和浆细胞阳性.

       42 例胃癌组织中 29例癌细胞胞质PKCβ1 强阳
性 4例弱阳性 8例阴性. 29例癌周可见不典型增生上

皮 PKC β1在22例不典型增生上皮呈强阳性(图4) 5
例弱阳性 2例阴性. 34例癌周可见肠上皮化生 其中

14 例 PKC β1 强阳性(图 5) 14 例弱阳性 6例阴性.
与正常胃黏膜相比 癌组织 癌旁不典型增生及肠上皮

化生中PKC β1的表达明显增强(P <0.001) 而三者之

间相比无明显差异(P >0.05 表 1).

表1  PKC β1在不同胃黏膜组织中的表达强度

         PKC β1

++ + -

胃癌 29 4 8

肠型 23 3 1

弥漫型  3 2 7

混合型  3 0 0

黏膜内癌 17 2 3

黏膜下癌 12 3 5

不典型增生 22 3 5

肠化 14            14 6

正常  0 0            42

        27例肠型胃癌中 23例癌细胞胞质PKC β1强阳性
(图6) 3例弱阳性 1例阴性; 12例弥漫型胃癌 3例PKC

β1 强阳性 2例弱阳性 7例阴性. 二者比较PKC β1
在肠型胃癌中的表达明显增强  (P <0.001 表 1).

       22例癌组织局限于黏膜内 其中 17例呈强阳性

2例弱阳性 3例阴性. 20例癌组织侵及黏膜下层 其

中 12 例呈强阳性 3 例弱阳性 5 例阴性. 二者比

较PKC β1 的表达无明显差异 (P >0.05 表 1).

图1  PKC β1在正常胃黏膜腺上皮颈部散在阳性 ×60.

图 2  PKC β1在胃底腺阳性 ×60.

       PKC β2在癌周正常胃黏膜表面上皮细胞阴性 幽
门腺黏液上皮细胞阴性. 17例癌周正常胃黏膜中可见胃
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底腺 胃底腺壁细胞和主细胞PKC β2呈强阳性(图7).
33例切片胃黏膜可见淋巴滤泡 滤泡中心细胞PKCβ2
阴性 帽带区淋巴细胞呈强阳性(图8). 胃黏膜间质中的

淋巴细胞和浆细胞阳性.

图3  PKC β1在胃黏膜淋巴滤泡中心区阳性, 帽带区及周边区阴性 ×100.

图 4  PKC β1在不典型增生中阳性 ×100.

图 5  PKC β1在肠上皮化生中阳性 ×100.

图 6  PKC β1 在肠型胃癌中阳性 ×100.

图 7  PKC β2 在胃底腺阳性, 幽门腺阴性 ×60.

图 8  PKC β2在胃黏膜淋巴滤泡中心区阴性, 帽带区阳性 ×60.

        42 例胃癌组织中 3例癌细胞胞质PKC β2弱阳
性 29例阴性. 37 例癌周可见不典型增生上皮 PKC

β2在 2例不典型增生上皮呈弱阳性 35例阴性. 34例
癌周可见肠上皮化生 均呈 PKC β2阴性. 与正常胃黏
膜相比 癌组织 癌旁不典型增生及肠上皮化生中PKC

β2 的表达无明显增强 三者之间相比无明显差异.

3   讨论

关于PKC与胃癌的关系的研究 文献中主要用体外胃

癌细胞株或测定胃癌组织PKC的活性[13-18]. PKC各同功

酶亚型在胃癌组织及胃正常黏膜中的表达和定位未见

研究报道. 因此 我们对早期胃癌组织及其周围癌前病

变和正常黏膜进行免疫组织化学染色 观察他们在以

上组织中的表达和定位. 我们首次报道了PKC β1 和
PKC β2 在正常胃黏膜组织的表达及分布. PKC β1 和
PKC β2 在正常胃黏膜上皮细胞 幽门腺黏液细胞阴
性 胃底腺壁细胞和主细胞阳性. 胃黏膜淋巴滤泡中心

区PKC β1 阳性 PKC β2 阴性. 帽带区PKC β2阳性
PKC β1阴性. PKC β1和 PKC β2在胃底腺壁细胞和主
细胞中的强阳性表达提示他们可能与胃底腺的分泌活

动有关. 我们注意到有实验测定胃癌和胃正常组织PKC

β的活性 以比较二者的不同 我们建议应用此方法
时正常组织的选取应分清胃窦和胃体及胃底 以避免

胃底腺对结果的影响.

        PKC β1和PKC β2是PKC β 基因通过旁路剪接编
码的2个不同的蛋白 二者基因组成中只有羧基末端

1288                ISSN  1009-3079   CN  14-1260/R                世界华人消化杂志   2003年 9月 15日  第 11卷  第 9期



最后的50 个氨基酸成分不同 但二者具有相反的生物

学作用. 本实验显示PKC β2与PKC β1在早期胃癌及胃
正常黏膜的表达截然不同 在早期胃癌 癌旁不典型增

生及肠上皮化生中PKC β1的表达增强 PKC β2无明显
改变. 在正常胃黏膜淋巴滤泡中心区PKC β1 强阳性
PKC β2阴性; 相反 帽带区PKC β1阴性 PKC β2阳性.
       PKC 根据发生作用时协同因子的不同 分为三

组 共12 种同功酶亚型. 其中 传统型PKC 包括 α
β1 β2 和 γ 4 个同功酶亚型. 各种 PKC同功酶亚型
在不同肿瘤中的作用不同[19-23] 文献报道 在致肠癌的

小鼠中 PKC β2 在癌组织及癌前病变中的表达增强[11] 

膀胱正常组织和低度恶性移行细胞癌中PKC β2的表达
增强 而高低恶性肿瘤中的表达减弱[24] 本结果显示

PKC β2在早期胃癌癌前病变和正常组织中的表达未见
明显差异.

        本实验显示PKC β1在早期胃癌 癌旁不典型增生
及肠上皮化生中的表达明显增强. 表明PKC β1的表达
在胃癌及其癌前病变中发生改变. PKC β1在不典型增生
及肠上皮化生中的表达增强 提示PKC β1在胃癌中的
改变可能发生在癌变早期. 肠型胃癌与弥漫型比较

PKC β1在肠型胃癌中的表达明显增强.
        PKC β1在胃黏膜上皮颈部和淋巴滤泡中心区呈强
阳性表达 以上部位均为细胞增生活性较强的部位 因

此PKC β1可能与细胞的增生活性有关. 增生活性是胃
癌癌变中的一个重要因素. 与我们以上的推测相一致

体外胃癌细胞株研究表明PKC的活性与胃癌细胞的调

亡有关[25] PKC β1 能抑制胃癌细胞的调亡 其作用
可能与p21(waf1/cip1)有关[12].

       有文献报道 PKCb与胃癌细胞株的浸润性相关

PKC β抑制剂能降低胃癌细胞株的生长和血管的形成. 为
了观察PKC β1 和 PKC β2 的表达与胃癌浸润性的关
系 我们把早期胃癌分为癌组织局限于黏膜内和浸润

到黏膜下两组 结果表明 此两组PKC β1和 PKC β2
的表达未见明显差异. PKC与胃癌浸润性的关系尤待大

样本进一步的研究.
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