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CCNG2在胃癌中的表达及其临床意义
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摘要      为检测CCNG2在胃癌中的表达改变, 并探讨其变化与胃癌临床参数和预后之间的关

系, 构建了225例胃癌组织芯片。用免疫组化检测了CCNG2的表达, 分析其表达与临床病理参数及

胃癌患者预后的关系。免疫组化结果显示, CCNG2在癌旁粘膜中均有表达, 而胃癌中的表达率为

51.1% (115/225)。CCNG2的表达与肿瘤浸润深度、淋巴结转移、疾病分期以及组织学分化呈负相

关。生存分析表明, CCNG2可以是判断胃癌患者预后的独立指标。由此得出结论, CCNG2在胃癌

的发生发展过程中起着重要作用, 可作为判断胃癌患者预后的指标。
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细胞周期蛋白G2 (CCNG2)是细胞周期调控相

关蛋白, 近年来研究显示, CCNG2对细胞周期和细

胞增殖呈负调节作用, 有助于抑制肿瘤细胞生长[1-2]。

目前, CCNG2在胃癌中的表达改变及其临床意义鲜

见报道。本文从蛋白水平研究CCNG2在胃癌中的变

化, 并探讨其表达变化与临床病理参数和预后的相

关性。

1   材料与方法
1.1  组织标本

构建含有胃癌原发灶标本和对应癌旁正常粘

膜的胃癌组织芯片。该芯片含有225例胃癌术后标

本, 其中男性163例, 女性62例, 最小年龄20岁, 最大

年龄88岁, 中位年龄59.9岁。所有患者具有完整的

随访资料, 最长随访110个月, 最短1个月, 中位时间

为43个月。

1.2  免疫组化  
1.2.1    抗体和检测        羊抗CCNG2多克隆抗体(N-
19, 稀释比例为1:100)购自Santa cruz公司。S-P免疫

组化试剂盒购自福州迈新公司。免疫组化技术采用

S-P法, PBS替代一抗作阴性对照。

1.2.2    结果判断        CCNG2阳性染色为淡黄色、棕

黄色或棕褐色, 定位于细胞浆和/或细胞膜。采用二

级计分法, 阳性细胞计数: 根据阳性细胞所占5个以上

高倍镜视野比例计数分为五类。<5%: 0分; 5%~25%: 
1分; 25%~50%: 2分; 50%~75%: 3分; >75%: 4分。染

色强度分类: 无色, 0分; 淡黄色, 1分; 黄或深黄色, 2分; 
褐或棕褐色, 3分。两者计分相乘大于1为阳性。

1.3    统计学分析        SPSS11.0软件作统计处理。

组内变量采用配对χ2检验。单因素生存分析采用

Kaplan-Meier分析, 多因素分析用Cox回归。

2   结果
2.1  CCNG2在癌旁粘膜和肿瘤中的表达

免疫组化显示CCNG2呈淡黄至棕黄色, 癌旁组

织普遍着色, 肿瘤中呈弥漫或片状分布。CCNG2在
胃癌中的表达率显著低于癌旁组织(图1A和图1B), 
为51.1% (115/225)。
2.2  CCNG2与临床病理参数间的关系  

CCNG2的表达与肿瘤的浸润深度、淋巴结转移、

TNM分期以及组织学分化呈显著负相关(P<0.001), 
见表1。
2.3  生存分析

单因素分析发现, CCNG2阳性患者的总体生存

率为82个月, 而阴性患者仅有42个月, 两者之间统计

学差异明显(P<0.001, 图2)。而在Cox回归多因素分

析中, 除了肿瘤大小、分化和TNM分期是影响胃癌

患者的预后因素外, CCNG2的缺失表达也是判断胃

癌患者的独立预后因素, 见表2。
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表1　CCNG2表达与胃癌临床病理参数间的关系

Table 1　The relationship between the CCNG2 expression and clinical pathological items of gastric cancer
临床参数		  病人数	 CCNG2阳性表达例数	 P值
Clinical data		  Patient number	 CCNG2 positive number	 P value
Middle age ≤60 92 51 0.281
 >60	 133	 64	

Gender Male 163 86 0.422
 Female	 62	 29	

Location Up 27 10 0.061
 Middle	 73	 33	

 Low	 110	 110	

 Whole	 15	 15	

Tumor invation T1/T2 79 54 <0.001
 T3/T4	 146	 61	

Lymphnode N0 82 54 0.001
 N1-3	 143	 61	

Stage I 52 41 <0.001
 II	 49	 24	

 III	 95	 41	

 IV	 29	 9	

Differentiation G1/G2 139 86 <0.001
 G3	 86	 29	
Total	  225	 115 (51.1%)	

表2　影响胃癌预后的多因素分析

Table 2　Multivariate analyses of affecting prognosis of gastric cancer
变量	 细胞周期蛋白G2	 肿瘤大小	 胃壁侵犯	 分化	 淋巴结转移 TNM 分期

Variable	 CCNG2	 Tumor size	 Tumor invasion	 Differentiation	 Lymphnode	 TNM stage
	 (+ vs –)	 (≤6 cm vs > 6 cm)	 (T1/T2 vs T3/T4)	 (G1/G2 vs G3)	 (+ vs –)	 (I/II vs III/IV)

Beta 0.721 -0.495 0.482 -0.495 0.628 -1.185
SE 0.240 0.249 0.388 0.235 0.486 0.533
Wald 9.000 3.949 1.545 4.417 1.672 4.954
Exp (B) 2.056 0.610 1.620 0.610 1.873 0.306
95% CI 1.284~3.292 0.374~0.993 0.757~3.466 0.384~0.967 0.723~4.852 0.108~0.868
P value 0.003 0.047 0.214 0.036 0.196 0.026
CI: 可信区间。

CI: credibility interval.

A: CCNG2在癌旁组织中的阳性染色; B: CCNG2在原发癌中的阴性表达。

A: positive expression of CCNG2 in non-cancer tissue; B: negative expression of CCNG2 in cancer tissue.

图1　CCNG2在胃癌和癌旁中的表达

Fig.1　CCNG2 expression in gastric cancer and paired non-cancer tissues
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图2　患者CCNG2表达与生存时间的关系

Fig.2　Kaplan-Meier survival curve according to CCNG2 expression

3   讨论
我国是一个胃癌大国, 胃癌发病人数和死亡人

数占到全球的三分之一, 严重威胁着我国人民的身

体健康和浪费社会资源。虽然各种新型治疗方法和

手段不断涌现, 胃癌患者生存期有所延长, 但胃癌患

者的整体预后难令人满意。原因在于我们对其认知

有限, 因而深入探讨胃癌发病机制、寻找判断胃癌

预后的相关分子标志物并加以干预是目前研究的热

点和难点之一。CCNG2作为一个细胞周期调控基因, 
近来受到广泛关注, 其缺失表达与多种肿瘤的发生

发展有关[1-5]。本文检测了CCNG2蛋白在中国人胃

癌中表达, 分析了其与预后的关系。

本研究发现, 癌旁粘膜上皮中CCNG2广泛表

达, 而胃癌组织中CCNG2蛋白表达显著下降, 仅为

51.1%, 统计学差异显著。进一步分析发现, CCNG2
的表达与多个临床病理参数相关, 尤其与肿瘤的进

展呈高度负相关, 随着浸润深度的增加、淋巴结转

移数目和TNM分期的增加, 其表达呈逐步下降趋势, 
具有显著统计学差异, 该结果提示: CCNG2的缺失

是胃癌发生发展的主要促进因素之一。去分化是

肿瘤细胞的重要生物学特性, 去分化后许多与之相

关的分子生物学指标随之丢失。研究显示, 组织分

化高低与治疗敏感性和预后具有高度关联, 本研究

中CCNG2与组织分化呈负相关, 分化越低, 表达越

少, 进一步表明CCNG2参与了肿瘤的发生和发展。

上述结果表明, CCNG2蛋白的表达与胃癌的恶性生

物学行为呈负相关, 提示CCNG2具有肿瘤抑制子功

能。本研究结果与其它在卵巢癌、甲状腺癌、口腔

癌和乳腺癌[1,5-7]中的研究结果基本一致。

判断胃癌患者的预后是临床工作中极其重要

的部分, 目前研究普遍显示肿瘤分期是判断肿瘤患

者预后的首选指标。本研究结果也显示TNM分期

可以用于判断胃癌患者的预后。然而, 即使处于同

一分期、同一状态, 胃癌患者的预后依然存在差异。

分子生物学标志物进而成为判断胃癌预后的理想

指标, 比如ANXA1、HER2和mTOR等。本研究中

CCNG2主要表达于疾病早期和胃癌细胞恶性生物

学行为较好的患者, 同时生存分析也表明CCNG2表
达阳性患者生存期显著长于表达阴性患者, 多元回

归分析同样显示CCNG2可作为判断胃癌预后的独

立指标之一。

总之, 我们的研究发现, CCNG2与肿瘤的分化

和疾病分期显著相关, 提示CCNG2在胃癌的发生发

展中起到极其重要的作用, 但其具体作用机制还有

待于进一步研究。而且, CCNG2的表达缺失还可以

作为胃癌患者预后的独立指标。
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Expression of CCNG2 in Gastric Carcinoma and 
Its Relationship with Prognosis
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Abstract        In order to investigate CCNG2 expression and determine its clinical significance in gastric car-
cinoma, tissue microarray blocks containing tumor specimens from 225 patients were constructed. Expression of 
CCNG2 in these specimens was analyzed using immunohistochemical detection. The expression of CCNG2 was 
observed in 115 cases (55.1%) of 225 primary tumors. CCNG2 expression was significantly inversely associated 
with advanced T stages, lymph node metastases, advanced disease stage, and poor histological differentiation. Loss 
of CCNG2 expression significantly correlated with poor survival both in univariate and multivariate analyses. Our 
results showed that CCNG2 could be involved in the development and progression of gastric cancer. CCNG2 ex-
pression could be as a biomarker for progression of gastric cancer.
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