
■背景资料
p53 基因是一种
抑癌基因 ,  在人
类50%以上的肿
瘤 组 织 中 均 发
现了p53 基因的
突变或失活 .  鼠
双微体2(murine 
double mimute 2, 
MDM2)影响P53
泛素化 ,  其过表
达可诱发P53通
路 的 功 能 异 常 , 
直接导致肿瘤的
发生发展 .  两者
形 成 自 动 反 馈
回路 .  核糖体蛋
白L23(ribosomal 
p r o t e i n  L 2 3 , 
RPL23)也参与了
肿瘤的发生发展, 
可与MDM2结合. 
RPL23、MDM2
两者相互作用及
关系逐步受到临
床的重视. 
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Abstract
AIM: To detect the expression of murine double 
minute 2 (MDM2) and ribosomal protein L23 
(RPL23) in gastric cancer and explore their 
biological significance in the development of 
gastric cancer. 

METHODS: The expression of MDM2 and 
RPL23 was detected by immunohistochemistry 
in 90 human gastric carcinoma specimens 
and 30 normal gastric tissue specimens. The 
correlation of MDM2 and RPL23 expression 
with the clinicopathologic features of gastric 
carcinoma was analyzed statistically. 

RESULTS: The positive expression rate of 
MDM2 in gastric cancer tissues was significantly 
higher than that in the control group (62.2% 
vs 40%, P < 0.05), while the positive rate of 
RPL23 expression was significantly lower in 
gastric cancer tissues (30% vs 63.3%, P < 0.05). 
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■同行评议者
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■研发前沿
MDM2与P53两
者 形 成 自 动 反
馈 回 路 的 关 系
已经证实 ,  然而
MDM2与RPL23
两者在胃癌组织
中表达是否具有
相关性尚未明确. 
如何预警胃癌早
期筛查是待解决
的问题. 

The expression of MDM2 and RPL23 in gastric 
cancer was negatively correlated (r = -0.23, P 
= 0.029). Multivariate analysis showed that 
overexpression of MDM2, low expression 
of RPL23, lymph node metastasis, depth of 
invasion and tumor size were significant 
prognostic factors. 

CONCLUSION: MDM2 and RPL23 expression 
may be associated with the development 
of gastric cancer, and they may be used as 
prognostic markers and new therapeutic targets 
in gastric cancer.

© 2016 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
目的:  研 究 胃 癌 中 鼠 双 微 体 2 ( m u r i n e 
double mimute 2, MDM2)与核糖体蛋白
L23(ribosomal protein L23, RPL23)的表达及
其临床相关性, 初步探讨他们在胃癌发生发
展中的生物学意义. 

方法: 采用免疫组织化学染色方法检测90例
胃癌组织和30例胃癌旁正常组织中MDM2
和RPL23蛋白的表达; 统计学分析他们表达
的相关性及其与临床病理因素、患者生存
时间的联系. 

结果: 胃癌组织中MDM2表达阳性率与癌
旁对照组比较显著性增高(62.2% vs  40.0%, 
P<0.05), 而RPL23蛋白表达显著性降低(30.0% 
vs  63.3%, P<0.05). MDM2和RPL23在胃癌中
的表达呈负相关(r  = -0.23, P  = 0.029). 多因素
分析显示MDM2高表达和RPL23低表达、淋
巴结转移、肿瘤入侵深度、肿瘤的大小对胃
癌患者生存预后的影响有统计学意义. 

结论: MDM2、RPL23的表达与胃癌的发生
发展具有一定的相关性, 针对两者的信号通
路或许可作为胃癌预后的标志和新型治疗
靶标. 

© 2016年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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病理特征; 生存分析 

核心提示: 本文对胃癌组织中鼠双微体2(murine 
double mimute 2)蛋白、核糖体蛋白L23(ribosomal 
protein L23, RPL23)的表达与临床病理因素、生

存时间进行了分析, 结果提示胃癌组织中MDM2
表达阳性率显著增高, 而RPL23表达显著下降, 
两者呈负相关. 同时多因素分析显示MDM2高表

达和RPL23低表达、淋巴结转移、肿瘤入侵深

度、肿瘤的大小对生存预后有影响. 
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0  引言

胃癌是世界上最常见的恶性肿瘤之一, 全球每

年新增近100万例胃癌患者, 其中70%以上发

生在发展中国家, 而全球一半以上集中在东亚

国家, 特别是在中国[1]. 胃癌病死率位居全球

肿瘤死亡率的第2位, 在中国则位居消化道恶

性肿瘤死亡率的首位[2]. 胃癌治疗临床上多采

用联合治疗为主, 但以手术治疗为首选. 虽然

Her2染色和分子靶向治疗在胃癌领域已经显

示出了明显的生存优势, 但临床结果仍令人沮

丧. 因此, 明确胃癌发生过程中相关信号传导

通路, 确定早期胃癌筛查分子靶标十分迫切[3]. 
鼠双微体2(mur ine doub le mimute 2, 

MDM2)蛋白在人类四十多种不同类型、不同

组织起源的恶性肿瘤中过度表达, 包括实体

瘤、肉瘤和白血病等[4], 被认为是抑制P53反式

激活的癌蛋白. MDM2的表达与细胞周期的进

展和凋亡相关, 参与了肿瘤的生物学作用[5,6]. 
核糖体蛋白L23(ribosomal protein L23, RPL23)
是核糖体蛋白60S亚基的组成部分, 也参与了

肿瘤的发生发展. 研究表明RPL23与MDM2相
互作用可以直接影响P53的表达水平, 从而参

与肿瘤进展期调控. 本文旨在研究MDM2、
RPL23两者在胃癌组织与癌旁正常组织中表

达的差异性及相关性, 分析MDM2、RPL23与
胃癌患者临床病理特征、生存时间的关系. 并
讨论90例胃癌患者的临床病理特征对胃癌预
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■相关报道
Oliner等报道了
MDM2 基因在骨
和软组织肉瘤中
呈扩增表达 ,  扩
增 的 M D M 2 与
P53结合影响P53
的功能 .  Z h a n g
等比较同时表达
RPL23和p53基因
双载体与p53单
基因载体对人胃
癌细胞的抑制作
用 ,  前者表现出
更强的抗肿瘤作
用 ,  且在胃癌小
鼠模型中前者治
疗后的生存获益
更大. 

后的影响. 

1  材料和方法

1.1 材料 收集2010-01/2013-12于广州军区武

汉总医院行胃癌根治性手术切除并存档的胃

癌石蜡组织切块90例, 临床资料完整, 所有病

例均未行术前放化疗, 术后均经病理证实. 90
例胃癌患者中年龄27-85岁, 其中年龄≥60岁
42例, <60岁48例. 患者男性57例, 女性33例. 按
2002年美国联合癌症分类委员会(American 
Joint Committeeon Cancer, AJCC)和国际抗癌

联盟(Union for International Cancer Control, 
UICC)制定的标准进行TNM分期. 另外, 癌旁

正常组织标本30例取自胃癌手术切除标本距

肿瘤边缘5 cm以上的切缘. 所有患者均签署知

情同意书, 且本研究经过伦理委员会同意. 
1.2 方法

1.2.1 免疫组织化学过程: 根据患者病理号找出

存档胃癌组织石蜡切块, 制备3 µm厚片连续切

片. 鼠抗人MDM2单克隆抗体购自北京中杉金

桥生物技术有限公司; 羊抗人RPL23单克隆抗

体购自Santa公司; 免疫组织化学试剂盒购自福

建迈新试剂有限公司. 采用免疫组织化学染色

化学链霉素抗生物素-过氧化物酶(streptavidin-
perosidase)连结法染色: 石蜡组织切片后脱蜡、

水化, 用蒸馏水冲洗5次. 每张切片上加50 µL 
3%H2O2, 室温下孵育10 min, 以阻断内源性过

氧化物酶. 蒸馏水冲洗5次. 用EDTA进行抗原

修复20 min, 冷却至室温, 用蒸馏水冲洗甩干. 
滴加第一抗体, 4 ℃过夜. PBS缓冲液冲洗5次, 
滴加生物素标记的二抗, 室温孵育25 min, PBS
冲洗5次, 经DAB显色5-10 min, 在显微镜下掌

握染色程度. 苏木紫复染, 盐酸酒精分化, 自来

水冲洗后, 用中性树胶封片, 镜检. 
1.2.2 结果判定: 结果由2位高年资病理医师在

不知任何临床资料的情况下对染色结果进行

评估. MDM2与RPL23主要定位于细胞质和细

胞核, 以细胞质或细胞核出现棕黄色颗粒为阳

性反应, 经苏木素复染显色后, 阴性细胞与阳

性细胞进行对比显示可发现, 阴性细胞呈蓝紫

色. 每张切片在显微镜下, 随机取5个视野, 根
据每个视野中阳性细胞数百分数比和染色强

弱进行评分. 阳性细胞数: 阳性细胞数: <5%, 
记0分; 5%-25%, 记1分; 介于26%与50%之间, 
记2分; 介于51%与75%之间, 记3分; >75%, 记4
分. 染色深浅分为: 无染色记为0分; 弱, 1分; 中
等, 2分; 强, 3分. 细胞数与染色程度得分相乘

为总分, ≥2分记为阳性. 取5次的平均值为最

终判定结果[7,8]. 
1.2.3 随访 :  采用门诊随访和电话随访 .  随
访截止日期为2015-08-31. 总生存期(overal l 
survival, OS)定义为从胃癌术后开始到死亡的

时间. 以月(mo)为单位. 
统计学处理 本实验数据采用SPSS19.0软

件包进行统计学分析. MDM2与RPL23的表达

和各临床因素之间的关系采用χ2检验及Fisher
精确检验分析. Spearman等级相关分析MDM2
和RPL23间的相关性. OS使用Kaplan-Meier法
进行生存分析的. 差异生存曲线之间由Log-
rank检验进行检验. Cox比例风险回归模型来

确定临床病理因素对生存期的作用. 以P <0.05
差异具有统计学意义. 

2  结果

2.1 M D M2及R P L23的表达 M D M2在胃癌

组织中阳性率为62.2%(56/90), 癌旁对照组

阳性率为40%(12/30); RPL23在胃癌细胞中

阳性率为30%(27/90), 癌旁对照组检出率为

63.3%(19/30)(表1, 图1). 胃癌组织中MDM2明
显高于癌旁正常组织(χ2 = 4.525, P  = 0.033), 
RPL23表达显著低于对照组(χ2 = 10.576, P  = 
0.001). MDM2及RPL23的表达与年龄(χ2 = 
0.143, P  = 0.706; χ2 = 2.457, P  = 0.117)、性别

(χ2 = 0.157, P  = 0.692; χ2 = 0.823, P  = 0.364)、

     
分组    n

MDM2
   P 值

  RPL23
P 值

阳性 阴性 阳性 阴性

癌旁组织 30 12 18   0.033a 19 11 0.001a

胃癌组织 90 56 34 27 63

aP<0.05 vs  胃癌组织. MDM2: 鼠双微体2; RPL23: 核糖体蛋白L23.

表  1  MDM2、RPL23在胃癌与癌旁正常组织中的表达
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■创新盘点
本文通过免疫组
织化学检测了胃
癌组织及癌旁组
织 中 M D M 2 和
RPL23蛋白的表
达 ,  从染色程度
及细胞数评估两
者阳性率 ,  并分
析两者的表达与
临床病理因素、
患者生存时间的
联系. 

肿瘤的大小(χ2 = 0.08, P  = 0.777; χ2 = 0.035, 
P  = 0.852)、肿瘤发生的部位(χ2 = 0.195, P  = 
0.907; χ2 = 1.772, P  = 0.412)、肿瘤浸润深度

(χ2 = 0.074, P  = 0.786; χ2 = 1.534, P  = 0.215)无
关. MDM2及RPL23的染色与淋巴结的转移(χ2 

= 6.173, P  = 0.013; χ2 = 4.589, P  = 0.032)及生存

时间(χ2 = 5.424, P  = 0.02; χ2 = 4.508, P  = 0.034)

具有显著的相关性(表2). 
2.2 MDM2与RPL23的关系 MDM2与RPL23的
表达结果显示两者共同阳性有15例(16.7%), 共
同阴性有22例(24.4%), 两者呈相反表达有53例
(58.9%). Spearman等级相关分析表明MDM2和
RPL23在胃癌中的表达呈负相关(r  = -0.23, P  = 
0.029)(表3). 

A B

C D

E F

G H

图  1  MDM2与RPL23在癌旁正常组织和胃癌中的表达(HE×200). A, B: MDM2在癌旁正常组织中表达(A: 阴性; B: 阳性); 

C, D: MDM2在胃癌组织中表达(C: 阴性; D: 阳性); E, F: RPL23在癌旁正常组织中表达(E: 阴性; F: 阳性); G, H: RPL23

在胃癌组织中表达(G: 阴性; H: 阳性). MDM2: 鼠双微体2; RPL23: 核糖体蛋白L23.
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■应用要点
本 研 究 提 示
MDM2、RPL23
两者的表达、淋
巴结转移、肿瘤
入侵深度、肿瘤
的大小与患者生
存预后相关, 可指
导临床对胃癌患
者生存预后评价. 

2.3 MDM2与RPL23的表达、胃癌的临床特

征与OS的关系 采用Kaplan-Meier分析表明, 
MDM2和RPL23的表达与胃癌患者总生存期

相关(图2). MDM2阳性表达、RPL23阴性表达

的胃癌患者总生存期较短. Cox比例风险回归

分析结果表明淋巴结的转移(P  = 0.005)、肿

瘤浸润深度(P  = 0.017)、肿瘤大小(P  = 0.006)
对胃癌预后不良(表4, 图3). 上述数据分析显

示MDM2高表达和RPL23低表达、淋巴结转

移、肿瘤入侵深度、肿瘤的大小对生存预后

的影响有统计学意义. 

3  讨论

1987年Cahilly-Snyder等[9]首次克隆出MDM2
基因, 其是从一个含有双微体的自发转化的

BALB/3T3DM细胞中克隆出来的一个高度扩

增的基因. 他可普遍表达细胞中, 但在不同功

能和条件中表达强度不同[10]. MDM2是维持细

胞基本功能的必需物质, 有研究证明MDM2基
因敲除的小鼠在胚胎期间或者出生不久即死

亡[11]. 但小鼠同时缺失MDM2和P53, 这就表明

MDM2具有调节P53水平和功能的作用. 大约

50%的癌症患者野生型p53基因是失活的, 而

     
临床病理因素 n

   MDM2 RPL23

阳性 阴性 P 值 阳性 阴性 P 值

年龄(岁) 0.706 0.117

  ≥60 42 27(64.3) 15(35.7) 16(38.1) 26(61.9)

  <60 48 29(60.4) 19(39.6) 11(22.9) 37(77.1)

性别 0.692 0.364

  男 57 35(61.4) 22(38.6) 19(33.3) 38(66.7)

  女 33 21(63.6) 12(36.4)   8(24.2) 25(75.8)

肿瘤大小(cm) 0.777 0.852

  ≥5 52 33(63.5) 19(36.5) 16(30.8) 36(69.2)

  <5 38 23(60.5) 15(39.5) 11(28.9) 27(71.1)

肿瘤位置 0.907 0.412

  贲门   6   4(66.7)   2(33.3)        3(50)         3(50)

  胃体 52 33(63.5) 19(36.5) 15(28.8) 37(71.2)

  胃窦 32 19(59.4) 13(40.6)   9(28.1) 23(71.9)

肿瘤浸润深度 0.786 0.215

  T1+T2 28 18(64.3) 10(35.7)   6(21.4) 22(78.6)

  T3+T4 62 38(61.3) 24(38.7) 21(33.9) 41(66.1)

淋巴结转移 0.013 0.032

  有 52 38(73.1) 14(26.9) 11(21.2) 41(78.8)

  无 38 18(47.4) 20(52.6) 16(42.1) 22(57.9)

5年生存期 0.020 0.034

  存活 55 29(52.7) 26(47.2) 21(38.2) 34(61.8)

  死亡 35 27(77.1)   8(22.9)   6(17.1) 29(82.9)

MDM2: 鼠双微体2; RPL23: 核糖体蛋白L23.

表  2  临床病理特征中MDM2、RPL23的表达 n (%)

     
MDM2

RPL23
合计 r 值 P 值

阳性 阴性

阳性 15 41 56 -0.23 0.029 

阴性 12 22 34

总数 27 63

MDM2: 鼠双微体2; RPL23: 核糖体蛋白L23.

表  3  MDM2与RPL23在胃癌组织中表达的相关性
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■名词解释
泛素连接酶 E 3 : 
泛素蛋白酶体途
径是蛋白质降解
的重要途径. 泛素
连接酶E3通过调
节蛋白的泛素化
参与细胞的生理
活动. RING结构
域家族属于泛素
连接酶E3的范畴. 

余下的50%患者p53基因发生突变[12]. MDM2
或MDMX(MDM2同源性)过表达可诱发p53
基因异常通路, 直接导致肿瘤的发生发展[13]. 
MDM2是第一个确定降解P53的RING结构域

的E3连接酶[14]. 如MDM2、Pirh2(RING-H2域
中P53诱导蛋白)、COP1(组成型光形态建成蛋

白1)、E6AP(E6相关蛋白), 均可通过E3泛素链

接酶间接影响P53的活性[15,16]. 其中, MDM2对
P53的泛素化和稳定性起着最显著的作用[13]. 
他通过蛋白酶介导的通路调自身和P53在细胞

中的水平[17]. MDM2编码的蛋白是P53通路的

关键调节因子, 可以与抑癌基因蛋白P53结合

并抑制P53的功能. MDM2基因中包含P53的结

合位点, 两者N端结合, MDM2一方面阻止P53
调控靶基因, 直接在转录激活域阻止其转录增

殖, 另一方面, 启动P53泛素化促进P53的降解; 
同时, P53又可激活MDM2, 两者形成自动调节

反馈回路[18]. MDM2与P53之间的相互关系早

已在MDM2和/或p53基因敲除的试验中得到证

实[19]. Rayburn等[4]总结了MDM2在不同类型肿

瘤中过度表达的阳性率, 总体表现为约7%的

基因扩增. 可能是由于基因扩增、转录增加或

是转换增强. 目前已发现MDM2参与了细胞的

生长、存活、入侵等多个过程[20]. Fakharzadeh
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图  2  MDM2与RPL23的表达与生存时间的关系. A: 

MDM2与生存时间的关系; B: RPL23的表达与生存时间的

关系. MDM2: 鼠双微体2; RPL23: 核糖体蛋白L23.
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度分析与生存时间的关系; B: 淋巴结转移与生存时间的关

系; C: 肿瘤大小与生存时间的关系.
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■同行评价
本 文 对 胃 癌 中
MDM2与RPL23
蛋白的表达与其
临床病理因素、
患者生存时间的
联系进行了探讨, 
提 示 M D M 2 、
RPL23的表达与
胃癌的发生发展
可能具有一定的
相关性 ,  或许可
作为胃癌预后的
标志和新型治疗
靶标. 内容客观, 
实 验 方 法 成 熟 , 
观点新颖 ,  具有
一定的科学意义. 

等[21]分析致瘤性小鼠细胞系中DNA扩增序列, 
结果显示MDM2放大了50倍. 该数据支持了

MDM2的致瘤性和在控制细胞生长中的作用. 
且目前多种证据支持MDM2参与了多条P53通
路的活动, 并将MDM2作为肿瘤预后的标志和

一种新型的药物靶标[20]. 
核糖体蛋白(ribosomal protein)是一种常见

的RNA结合蛋白, 在核糖体功能表达中起着多

种辅助作用, 目前发现其参与了肿瘤的发生发

展[22]. RPL23是核糖体蛋白60S亚基的组成部

分, 可与MDM2相互作用. RPL23与MDM2结
合, 可抑制后者E3连接酶的功能, 抑制MDM2
介导的P53泛素化, 从而稳定和激活P53的表

达水平, 这就揭示了RPL23与MDM2的相互作

用与细胞协调的生长和增殖有一定的联系[23]. 
Dai等[24]用免疫学方法纯化MDM2, 通过质谱

分析发现RPL23是MDM2的一个新的调节器, 
两者相互作用形成复杂独立的多聚核糖体, 结
果导致P53的活化. 异位表达的RPL23已被证

明能够与MDM2在细胞质和细胞核中相互作

用, 这就表明RPL23可以通过多种通路间接抑

制MDM2-p53结合[23]. 有体外试验发现腺病毒

介导的RPL23基因可以稳定野生型p53的降解, 
引起G1-S细胞周期停滞, 并抑制携带野生型

p53基因的人胃癌MKN45和AGS细胞的细胞

凋亡, 同时也抑制MKN45小鼠模型皮下肿瘤

的增长[25]. Zhang等[26]比较同时表达RPL23和
p53基因双载体与P53单基因载体对人胃癌细

胞的抑制作用, 前者表现出更强的抗肿瘤作用, 
且在胃癌小鼠模型中前者治疗后的生存获益

更大; 同时体内外试验发现RPL23通过对P53-
MDM2反馈环的影响可抑制胃癌在体内外的

增殖. 通过影响MDM2与RPL23两者的作用关

系可以抑制肿瘤的生长. 
本研究检测到MDM2在胃癌组织中的表

达水平明显高于癌旁正常组织, 而RPL23在

胃癌组织中的表达水平明显低于癌旁正常组

织, 两者与肿瘤有无淋巴结转移和总生存期

密切相关, 与年龄、性别、肿瘤的大小、肿

瘤发生的部位无关. 表明MDM2在肿瘤中高

表达, RPL23的表达是下调的. 两者在肿瘤的

转移、预后中均起重要作用, 结果与文献报道

的相关研究结论是一致的. 如在多种肿瘤中已

发现MDM2的突变和扩增, 促进肿瘤的发生[27]. 
Oliner等[28]报道了MDM2基因在骨和软组织

肉瘤中呈扩增表达, 扩增的MDM2与P53结合

影响P53的功能. Horie等[29]研究发现MDM2的
过表达与肝内胆管细胞癌的转移和肿瘤分期

相关(P <0.05), 或许通过抑制p53基因的功能

导致肿瘤的入侵. 另外, 有报道[30]提示MDM2
在50%以上的乳腺癌患者中过表达, 并且阳性

患者生存期较短. RPL23通过结合MDM2降低

后者的表达, 故推测RPL23的低表达会导致

MDM2的高表达, 两者有着负相关的关系. 在
肿瘤细胞中表现应更为明显. 我们的研究显示

RPL23与MDM2的表达呈负相关, 说明在胃癌

组织中两者的表达与推测是一致的. 结果显示

r  = -0.23弱相关, 提示两者间可能还存在其他

因素的参与. 另外, 我们通过Kaplan-Meier分
析了MDM2与RPL23在胃癌中的表达, 结果提

示MDM2阳性与胃癌恶性程度紧密相关, 而
RPL23阳性对胃癌总生存期是有益的. 此外, 
Cox比例风险回归分析显示淋巴结转移、肿

瘤浸润深度、肿瘤大小对胃癌总生存期预后

不良. 
总之, MDM2、RPL23与胃癌的发生、发

展密切相关, 两者均显示出了与生存期的关联

性. MDM2是影响胃癌患者术后生存期的不良

因素, 而RPL23的高表达对患者生存有益. 两
者联合应用可作为胃癌早期诊断、治疗及预

后的参考新靶点. 
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