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　 　 【摘要】 　 目的　 分析 Ｐ５０４Ｓ 对胃低级别上皮内瘤变行内镜黏膜下剥离术（ｅｎｄｏｓｃｏｐｉｃ ｓｕｂｍｕｃｏｓａｌ
ｄｉｓｓｅｃｔｉｏｎ，ＥＳＤ）后病理升级的预测作用。 方法　 回顾性分析 ２０１５ 年 １ 月—２０１９ 年 ３ 月华东医院消化

内镜室活检为低级别上皮内瘤变（ｌｏｗ⁃ｇｒａｄｅ ｉｎｔｒａｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｎｅｏｐｌａｓｉａ，ＬＧＩＮ）行 ＥＳＤ 的 １１７ 例（１１９ 个病

灶）患者资料，收集活检和 ＥＳＤ 标本。 根据病理升级情况分为 ＬＧＩＮ 组（术后病理未升级）和升级组

（术后病理升级）。 比较 ＬＧＩＮ 组活检病理、ＬＧＩＮ 组术后病理、升级组活检病理、升级组术后病理的

Ｐ５０４Ｓ 阳性率。 检测 ＬＧＩＮ 组和升级组活检病理和术后病理 Ｐ５０４Ｓ 表达的一致性。 绘制活检病理

Ｐ５０４Ｓ 染色预测病理升级的受试者工作特征（ｒｅｃｅｉｖｅｒ ｏｐｅｒａｔｏｒ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃ，ＲＯＣ）曲线，并计算免疫组

化染色评分的 ｃｕｔｏｆｆ 值。 结果　 Ｐ５０４Ｓ阳性率 ＬＧＩＮ 组活检病理为 ４６ ８％（３６ ／ ７７），低于升级组活检病

理 ７３ ２％（３０ ／ ４１），差异有统计学意义 （Ｐ ＝ ０ ００６）。 Ｐ５０４Ｓ 阳性率 ＬＧＩＮ 组术后病理为 ５１ ９％
（４０ ／ ７７），低于升级组术后病理 ８２ ９％（３４ ／ ４１），差异有统计学意义（Ｐ＝ ０ ００１）。 在 ＬＧＩＮ 组内，Ｐ５０４Ｓ
阳性率活检病理低于术后病理［４６ ８％（３６ ／ ７７）比 ５１ ９％（４０ ／ ７７），Ｐ＝ ０ ２８９］。 ＬＧＩＮ 组活检和术后病

理表达存在一致性，一致性好（Ｋ＝ ０ ７９３，Ｐ＜０ ００１）。 在升级组内，Ｐ５０４Ｓ 阳性率活检病理低于术后病

理［７３ ２％（３０ ／ ４１）比 ８２ ９％（３４ ／ ４１），Ｐ＝ ０ ２１９］。 升级组活检和术后病理表达存在一致性，一致性

一般（Ｋ＝ ０ ５７９，Ｐ＜０ ００１）。 根据活检病理 Ｐ５０４Ｓ 染色预测病理升级的 ＲＯＣ 曲线，免疫组化染色评

分 ｃｕｔｏｆｆ 值为 １００，阳性结果发生病理升级的灵敏度为 ０ ６５９，特异度为 ０ ７４０。 结论　 ＥＳＤ 术后病理

行 Ｐ５０４Ｓ 染色，有助胃黏膜瘤变程度的鉴别诊断。 染色评分 ｃｕｔｏｆｆ 值为 １００ 时，活检组织 Ｐ５０４Ｓ 染色

对病理升级有一定预测作用。
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【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 Ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ； 　 Ｂｉｏｐｓｙ； 　 Ｐ５０４Ｓ； 　 Ｇａｓｔｒｉｃ ｌｏｗ⁃ｇｒａｄｅ ｉｎｔｒａｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ
ｎｅｏｐｌａｓｉａ；　 Ｅｎｄｏｓｃｏｐｉｃ ｓｕｂｍｕｃｏｓａｌ ｄｉｓｓｅｃｔｉｏｎ；　 Ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｕｐｇｒａｄｉｎｇ

ＤＯＩ：１０．３７６０ ／ ｃｍａ．ｊ．ｃｎ３２１４６３⁃２０１９１２１９⁃００６６０

　 　 胃癌发病率居世界第六，死亡率居世界第

三［１］。 特别在中国，男性胃癌发病率居全国第二，
女性居第五，男性胃癌死亡率居全国第三，女性居

第二。 我国胃癌发病率和死亡率占全球一半，防控

形势严峻，所以早诊早治工作及肿瘤筛查工作急需

进一步加强［２］。 准确安全诊断早期胃癌和癌前病

变，活检是关键一环。 而内镜医师经常遇到一些胃

黏膜病变，活检为低级别上皮内瘤变（ ｌｏｗ⁃ｇｒａｄｅ ｉｎ⁃
ｔｒａｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｎｅｏｐｌａｓｉａ， ＬＧＩＮ），术后内镜黏膜下剥离

术（ＥＳＤ）病理为高级别上皮内瘤变（ｈｉｇｈ⁃ｇｒａｄｅ ｉｎ⁃
ｔｒａｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｎｅｏｐｌａｓｉａ， ＨＧＩＮ） 或 早 期 胃 癌 （ ｅａｒｌｙ
ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ， ＥＧＣ）的病理升级情况。 对胃黏膜上

皮异型程度的低估可能会延误诊治，影响预后。 本

研究对活检提示胃黏膜 ＬＧＩＮ 的病变，以免疫组化

法检测 Ｐ５０４Ｓ，分析其对 ＥＳＤ 术后病理升级是否有

预测作用，并评估其灵敏度和特异度。

资料与方法

一、研究对象

收集华东医院 ２０１５ 年 １ 月—２０１９ 年 ３ 月期间

行 ＥＳＤ 的患者的术前活检标本和术后 ＥＳＤ 标本，行

Ｐ５０４Ｓ 免疫组化染色。 入选标准：（１） 病变 ＥＳＤ 术

前活检病理为 ＬＧＩＮ。 （２）病变行 ＥＳＤ，术后病理信

息完整。 排除标准： （ １） 患者有化疗或放疗史。
（２）合并其他恶性肿瘤。 术后病理为 ＬＧＩＮ 的病例，
纳入 ＬＧＩＮ 组；术后病理升级为 ＨＧＩＮ 或 ＥＧＣ 的病

例，纳入升级组；发生术后病理降级的病例不纳入

研究。 放大内镜结合窄带光成像（ｍａｇｎｉｆｙｉｎｇ ｅｎｄｏｓ⁃
ｃｏｐｙ ｗｉｔｈ ｎａｒｒｏｗ⁃ｂａｎｄ ｉｍａｇｉｎｇ， ＭＥ⁃ＮＢＩ）的评估于活

检时完成，诊断标准参照日本早期胃癌 ＶＳ 分型［３］。
ＭＥ⁃ＮＢＩ 阳性表现为存在边界性伴异型表面结构或

存在边界线伴异型微血管。 本研究经华东医院伦

理委员会通过（批号：２０１９００５３）。
二、免疫组织化学检测方法

主要试剂为兔抗人单克隆抗体 Ｐ５０４Ｓ （丹麦

ＤＡＫＯ，Ｃｌｏｎｅ １３Ｈ４， １ ∶５０ 滴度）。 活检和 ＥＳＤ 标本

均经 ４％中性甲醛液固定，常规脱水、石蜡包埋，厚
４ μｍ连续切片，行免疫组化及 ＨＥ 染色。 免疫组化

采用 ＥｎＶｉｓｉｏｎ 二步法，３％Ｈ２Ｏ２去除内源性过氧化

物，高压锅高温进行抗原修复，修复液为 １０ ｍｍｏｌ ／ Ｌ
柠檬酸盐缓冲液（ｐＨ６ ０）。 其余步骤在自动免疫组

化仪上进行（丹麦 ＤＡＫＯ Ａｕｔｏｓｔａｉｎｅｒ Ｌｉｎｋ ４８）。 免
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疫组化阳性对照取前列腺癌组织。
三、标记结果判断

Ｐ５０４Ｓ 阳性表达定位于上皮细胞的胞质内，呈弥

漫性颗粒状阳性。 以阳性上皮细胞百分比和染色强

度评估 Ｐ５０４Ｓ 的表达。 阳性上皮细胞百分比为连续

变量，选取 ５ 个高倍视野，计数阳性细胞数，取均值。
染色强度采用 ４ 级评估系统：细胞不着色为阴性（赋
值 ０）；淡黄色为弱阳性（赋值 １），棕黄色为阳性（赋
值 ２）；棕褐色为强阳性（赋值 ３）（图 １）。 以染色评分

评估结果（染色评分＝阳性上皮百分比×染色强度赋

值）。 染色评分＞２５ 为阳性，反之为阴性。

图 １　 Ｐ５０４Ｓ 在胃黏膜低级别上皮内瘤变（ＬＧＩＮ）和高级别上皮内瘤变（ＨＧＩＮ）中免疫组化染色的强度赋值　 １Ａ：胃黏膜 ＬＧＩＮ　 ＨＥ　 ×２０；
１Ｂ：Ｐ５０４Ｓ 在图 １Ａ 病变中无明显表达，染色强度赋值 ０　 免疫组化染色　 ×２０；１Ｃ：胃黏膜 ＬＧＩＮ　 ＨＥ　 ×２０；１Ｄ：Ｐ５０４Ｓ 在图 １Ｃ 病变中为淡

黄色，染色强度赋值 １　 免疫组化染色　 ×２０；１Ｅ：胃黏膜 ＨＧＩＮ　 ＨＥ　 ×２０；１Ｆ：Ｐ５０４Ｓ 在图 １Ｅ 病变中为棕黄色，染色强度赋值 ２　 免疫组化

染色　 ×２０；１Ｇ：胃黏膜 ＨＧＩＮ　 ＨＥ　 ×２０；１Ｈ：Ｐ５０４Ｓ 在图 １Ｇ 病变中为棕褐色，染色强度赋值 ３　 免疫组化染色　 ×２０

ＨＥ 切片和免疫组化染色片首先由 ２ 位病理医

师独立核片，确定病理类型和染色评分，然后对结

果不一致的病例经讨论达成一致诊断。 ＬＧＩＮ、
ＨＧＩＮ、ＥＧＣ 的诊断标准参照 ＷＨＯ 消化系统肿瘤分

型（２０１０） ［４］。
四、统计学分析

应用 ＳＰＳＳ ２２ ０ 统计软件对数据进行统计分

析。 计数资料如性别、病变部位、大体形态、充血 ／
糜烂和 ＭＥ⁃ＮＢＩ 情况，用例数（百分比）表示，组间比

较采用 χ２检验；同一患者活检和 ＥＳＤ 标本 Ｐ５０４Ｓ 表

达情况比较为自身前后配对，采用 ＭｃＮｅｍａｒ 精确检

验，一致性检验采用 Ｋａｐｐａ 检验。 计量资料如年龄、

肿瘤直径等数据服从正态分布，用 Ｍｅａｎ±ＳＤ 表示，
采用 ｔ 检验；活检与 ＥＳＤ 相隔天数不服从正太分布，
用 Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５ ） 表示，采用 Ｍａｎｎ⁃Ｗｈｉｔｎｅｙ Ｕ 检验。
Ｐ＜０ ０５为差异有统计学意义。 绘制活检病理

Ｐ５０４Ｓ 染色预测病理升级的受试者工作特征（ＲＯＣ）
曲线，计算免疫组化染色评分的 ｃｕｔｏｆｆ 值。

结　 　 果

一、入组情况和病理分型

共 １１７ 例患者（１１９ 个病灶）活检病理为 ＬＧＩＮ，
符合纳入条件，其中 ２ 例患者胃内分别有 ２ 个病灶。
１ 个病灶术后病理降级为胃炎肠化，例数较少，不纳

入研究。 余 １１８ 个病灶，其中 ７７ 个病灶 ＥＳＤ 病理

维持 ＬＧＩＮ 不变，纳入 ＬＧＩＮ 组；４１ 个病灶 ＥＳＤ 病理

发生升级（升级为 ＨＧＩＮ ３５ 个，升级为 ＥＧＣ ６ 个），
纳入升级组。 术后病理升级率 ３４ ７％ （４１ ／ １１８）。
纳入病例基本情况见表 １。 对纳入病例基本情况进

行分析，ＬＧＩＮ 的 ＭＥ⁃ＮＢＩ 阳性率为 ４９ ４％（３８ ／ ７７），
低于升级组 ７０ ７％ （ ２９ ／ ４１），差异有统计学意义

（Ｐ＝ ０ ０２６）。 余因素差异均无统计学意义。
二、Ｐ５０４Ｓ 在胃黏膜组织中的表达

１．ＬＧＩＮ 组活检病理比升级组活检病理：Ｐ５０４Ｓ
阳性率 ＬＧＩＮ 组活检病理为 ４６ ８％（３６ ／ ７７），低于升
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表 １　 术后病理未升级和术后病理升级的胃黏膜病变患者基线资料对比

项目 ＬＧＩＮ 组 升级组 统计量值（χ２ ／ ｔ ／ Ｚ） Ｐ 值

例数 ７５ ４１

病灶数 ７７ ４１

性别（男 ／ 女） ４８ ／ ２７ ２１ ／ ２０ １ ７９７ ０ １８０

年龄（岁，Ｍｅａｎ±ＳＤ） ６６ ０±７ ７ ６７ ２±８ ９ －０ ７５６ ０ ４５１

肿瘤直径（ｍｍ，Ｍｅａｎ±ＳＤ） １９ ９±６ ６ ２１ ７±５ ９ －１ ５３０ ０ １２９

病变部位 ［个（％）］ ０ ４７４ ０ ７８９

　 上部 ２５（３２ ５） １３（３１ ７）

　 中部 １３（１６ ９） ９（２２ ０）

　 下部 ３９（５０ ６） １９（４６ ３）

大体形态 ［个（％）］ ２ ６４４ ０ ２６７

　 隆起型（０⁃Ⅰ ／ Ⅱａ） ３０（３９ ０） １２（２９ ３）

　 平坦型（Ⅱｂ） １２（１５ ６） ４（９ ８）

　 凹陷型（Ⅱｃ ／ Ⅲ） ３５（４５ ５） ２５（６１ ０）

充血 ／ 糜烂 ［个（％）］ １８（２３ ４） １５（３６ ６） ２ ３１７ ０ １２８

ＭＥ⁃ＮＢＩ 阳性表现 ［个（％）］ ３８（４９ ４） ２９（７０ ７） ４ ９８４ ０ ０２６
活检与 ＥＳＤ 相隔时间［ｄ，Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）］ ２２（１５，５８） ２９（１３，４４） －１ ２４７ ０ ２１３

　 　 注：ＬＧＩＮ 指低级别上皮内瘤变；ＭＥ⁃ＮＢＩ 指放大内镜结合窄带光成像；ＥＳＤ 指内镜黏膜下剥离术

级组活检病理 ７３ ２％（３０ ／ ４１），差异有统计学意义

（χ２ ＝７ ５７５，Ｐ＝ ０ ００６）。
２．ＬＧＩＮ 组术后病理比升级组术后病理： Ｐ５０４Ｓ

阳性率 ＬＧＩＮ 组术后病理为 ５１ ９％（４０ ／ ７７），低于升

级组术后病理 ８２ ９％（３４ ／ ４１），差异有统计学意义

（χ２ ＝ １０ ９８０，Ｐ＝ ０ ００１）。
３．ＬＧＩＮ 组活检病理比 ＬＧＩＮ 组术后病理：Ｐ５０４Ｓ

阳性率 ＬＧＩＮ 组活检病理为 ４６ ８％（３６ ／ ７７），低于

ＬＧＩＮ 组术后病理 ５１ ９％（４０ ／ ７７），但差异无统计学

意义 （ＭｃＮｅｍａｒ 检验， χ２ ＝ １ １２５， Ｐ ＝ ０ ２８９）。 经

Ｋａｐｐａ 一致性检验，同一病变活检病理和术后病理

的 Ｐ５０４Ｓ 表达结果存在一致性，一致性较好（Ｋ ＝
０ ７９３，Ｐ＜０ ００１）。

４．升级组活检病理比升级组术后病理：Ｐ５０４Ｓ
阳性率升级组活检病理为 ７３ ２％（３０ ／ ４１），低于升

级组术后病理 ８２ ９％（３４ ／ ４１），但差异无统计学意

义 （ ＭｃＮｅｍａｒ 检验， χ２ ＝ １ ５００， Ｐ ＝ ０ ２１９）。 经

Ｋａｐｐａ 一致性检验，同一病灶活检病理和术后病理

的 Ｐ５０４Ｓ 表达结果存在一致性，一致性一般（Ｋ ＝
０ ５７９，Ｐ＜０ ００１）。

三、染色评分和 ｃｕｔｏｆｆ 值
ＬＧＩＮ 组活检病理存在高比例（４６ ８％，３６ ／ ７７）

Ｐ５０４Ｓ 阳性，为更好预测病理升级，绘制活检病理

Ｐ５０４Ｓ 染色预测病理升级的受试者工作曲线，得到

Ｐ５０４Ｓ 染色评分最佳诊断临界值。 ＲＯＣ 曲线提示

Ｐ５０４Ｓ 染色评分最佳诊断临界值为 １００，曲线下面

积（ＡＵＣ） ＝ ０ ７０８，诊断效果有一定准确性， Ｐ ＜
０ ００１（图 ２）。 即染色评分 ＞ １００ 视为阳性，此时

ＬＧＩＮ 组活检病理 Ｐ５０４Ｓ 阳性率 ２６ ０％（２０ ／ ７７），升
级组活检病理 Ｐ５０４Ｓ 阳性率 ６５ ９％（２７ ／ ４１），两者

相比差异有统计学意义（ χ２ ＝ １７ ７５４，Ｐ ＜ ０ ００１）。
活检病理 Ｐ５０４Ｓ 阳性发生病理升级的灵敏度为

０ ６５９，特异度为 ０ ７４０。

图 ２　 活检病理 Ｐ５０４Ｓ 染色预测病理升级的受试者工作特征

曲线

讨　 　 论

Ｌａｕｒｅｎ 分型将胃癌分为肠型和弥散型［５］。 根

据 Ｃｏｒｒｅａ 学说［６］，肠型胃癌的发展是经历正常黏膜⁃
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慢性炎症⁃萎缩肠化⁃异型增生⁃癌变多阶段、多因素

的漫长过程。 对于异型增生，２０１０ 年《消化系统肿

瘤 ＷＨＯ 分类》 ［４］ 提出“上皮内瘤变”的概念，定义

为具有恶性潜能的非浸润性病变，认为其在肿瘤发

展过程中存在细胞增殖、分化等细胞因子异常，并
先于细胞学和结构学异常，强调肿瘤性质而不绝对

是形态。
临床经常发生胃镜活检为 ＬＧＩＮ 的病变，术后

病理升级为 ＨＧＩＮ 或 ＥＧＣ 的情况。 有经验的内镜

医师可通过仔细观察病灶的特征性表现，以评估发

生病理升级的可能性。 国内外文献［７⁃１０］认为病变≥
２ ｃｍ、０⁃ＩＩｃ ／ ０⁃ＩＩＩ 型、表面充血糜烂和 ＭＥ⁃ＮＢＩ 阳性

表现是 ＬＧＩＮ 病理升级的危险因素。 我们的研究同

样证实，ＬＧＩＮ 组病灶 ＭＥ⁃ＮＢＩ 阳性率显著低于升级

组（Ｐ＝ ０ ０２６）。
内镜评估对操作医师要求较高且带有主观性，

临床需要一些客观指标，如免疫组化技术预测病理

升级。 Ｐ５０４Ｓ 又 称 α⁃甲 酰 基 辅 酶 Ａ 消 旋 酶

（ＡＭＡＣＲ），为胞质酶，位于线粒体和过氧化酶体

上，其在胆酸代谢和脂肪酸代谢中发挥作用［１１］。
Ｐ５０４Ｓ 在正常肝细胞、胆囊、肾小管细胞和支气管上

皮细胞表达，而在正常胃、小肠和结肠上皮不表

达［１２⁃１３］。 目前 发 现 其 对 鉴 别 前 列 腺 上 皮 内 肿

瘤［１３⁃１４］、大肠腺瘤［１２］ 和巴雷特食管［１６］ 的早期癌变

有效。
关于 Ｐ５０４Ｓ 在胃异型增生中的表达，Ｌｅｅ 等［１７］

研究发现其在 ４ ５％（２ ／ ４４）的非肿瘤上皮、８３ ３％
（４０ ／ ４８）的胃异型增生和 ５１ ５％（３４ ／ ６６）的胃腺癌

中表达阳性，提示 Ｐ５０４Ｓ 有助鉴别胃腺癌、胃异型

增生和反应性增生。 Ｃｈｏ 等［１８］ 研究也提示 Ｐ５０４Ｓ
在肠型腺癌的早期阶段发挥作用。 黄文斌等［１９］ 报

道 Ｐ５０４Ｓ 对胃高度异形增生诊断的特异度为

９８ ７％，灵敏度为 ７３ ３％，认为 Ｐ５０４Ｓ 可用于胃黏膜

高度异型增生与低度异形增生的鉴别诊断。 余艳

秋等［２０］认为仅靠细胞学无法准确进行上皮内瘤变

病理分级的病例，建议行 Ｐ５０４Ｓ 染色辅助诊断，且
对表达阳性的 ＬＧＩＮ 密切随访。

本研究中 Ｐ５０４ 阳性率 ＬＧＩＮ 组术后病理为

５１ ９％ （ ４０ ／ ７７ ）， 低 于 升 级 组 术 后 病 理 ８２ ９％
（３４ ／ ４１），差异有统计学意义（Ｐ ＝ ０ ００１）。 这提示

对于 ＥＳＤ 术后病理，Ｐ５０４Ｓ 染色对胃黏膜瘤变的程

度有鉴别诊断作用，Ｐ５０４Ｓ 可能参与了胃黏膜上皮

内瘤变的进展，与已有文献相印证。

本研究中活检组织无论是否发生术后病理升

级，Ｐ５０４Ｓ 阳性率在活检和术后病理表达差异均无

统计学意义。 对于未发生病理升级的病变，同一病

灶活检和术后病理 Ｐ５０４Ｓ 表达存在一致性，一致性

较好；对于发生病理升级的病变，同一病灶活检和

术后病理 Ｐ５０４Ｓ 表达也存在一致性，一致性一般。
这提示对于 Ｐ５０４Ｓ 染色，活检病理可一定程度反映

术后病理的表达情况。 对于发生病理升级的病灶，
活检病理和术后病理表达一致性一般，可能和部分

活检没有取到病灶最严重的部位有关。 本研究结

果还提示在 ＷＨＯ 诊断标准下，升级组活检病理的

细胞学和结构学表现虽为 ＬＧＩＮ，但如 Ｐ５０４Ｓ 等胃黏

膜瘤变细胞增殖、分化相关的细胞因子可能已发生

异常。
本研究得出当免疫组化染色评分 ｃｕｔｏｆｆ 值为

１００，活检病理 Ｐ５０４Ｓ 阳性发生病理升级的灵敏度

为 ０ ６５９，特异度为 ０ ７４０。 这提示对病理为 ＬＧＩＮ
的活检组织行 Ｐ５０４Ｓ 染色，可辅助常规病理诊断，
预测病理升级情况。

综上，Ｐ５０４Ｓ 作为半定量的免疫组化指标，对胃

黏膜瘤变程度的鉴别诊断和预测术后病理升级有

辅助诊断作用。 亦有文献报道其他免疫组化指标

如 ｐ５３，Ｋｉ６７，ＩＭＰ３ 等可用于胃黏膜瘤变程度的鉴

别诊断［２１⁃２３］，与 Ｐ５０４Ｓ 联合诊断可否提高诊断效力

有待进一步研究。
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ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］ ． Ｔｕｍｏｕｒ Ｂｉｏｌ， ２０１６，３７（９）：１２２８７⁃１２２９９． ＤＯＩ： １０．
１００７ ／ ｓ１３２７７⁃０１６⁃５０７５⁃１．

［１６］ 　 Ａｈｍａｄ Ｊ， Ａｒｔｈｕｒ Ｋ， Ｍａｘｗｅｌｌ Ｐ， ｅｔ ａｌ． Ａ ｃｒｏｓｓ ｓｅｃｔｉｏｎａｌ ｓｔｕｄｙ ｏｆ
ｐ５０４ｓ， ＣＤ１３３， ａｎｄ Ｔｗｉｓｔ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ｅｓｏｐｈａｇｅａｌ
ｍｅｔａｐｌａｓｉａ ｄｙｓｐｌａｓｉａ ａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ ｓｅｑｕｅｎｃｅ ［ Ｊ ］ ． Ｄｉｓ
Ｅｓｏｐｈａｇｕｓ， ２０１５，２８（３）：２７６⁃２８２． ＤＯＩ： １０．１１１１ ／ ｄｏｔｅ １２１８１．

［１７］ 　 Ｌｅｅ ＷＡ． Ａｌｐｈａ⁃ｍｅｔｈｙｌａｃｙｌ⁃ＣｏＡ⁃ｒａｃｅｍａｓｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ａｄｅｎｏ⁃
ｃａｒｃｉｎｏｍａ， ｄｙｓｐｌａｓｉａ ａｎｄ ｎｏｎ⁃ｎｅｏｐｌａｓｔｉｃ ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ ｏｆ ｔｈｅ
ｓｔｏｍａｃｈ［ Ｊ］ ． Ｏｎｃｏｌｏｇｙ， ２００６， ７１ （ ３⁃４）： ２４６⁃２５０． ＤＯＩ： １０．
１１５９ ／ ０００１０６４２８．

［１８］ 　 Ｃｈｏ ＥＹ， Ｋｉｍ ＫＭ， Ｐａｒｋ ＣＫ， ｅｔ ａｌ． ＡＭＡＣＲ ｉｓ ｈｉｇｈｌｙ ｅｘｐｒｅｓｓｅｄ
ｉｎ ｇａｓｔｒｉｃ ａｄｅｎｏｍａｓ ａｎｄ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ⁃ｔｙｐｅ ｃａｒｃｉｎｏｍａｓ［ Ｊ］ ． ＡＰＭＩＳ，
２００７，１１５（６）：７１３⁃７１８． ＤＯＩ： １０．１１１１ ／ ｊ．１６００⁃０４６３ ２００７ ａｐｍ
＿６３９ ｘ．

［１９］ 　 黄文斌， 黄悦， 李俐， 等． ＡＭＡＣＲ ／ Ｐ５０４Ｓ 在胃黏膜高度异型

增生诊断中的价值［ Ｊ］ ．临床与实验病理学杂志，２０１２，２８
（４）：３６７⁃３７０． ＤＯＩ： １０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１００１⁃７３９９ ２０１２ ０４ ００３

［２０］ 　 余艳秋， 王建宁， 翟启智， 等． Ｋｉ⁃６７、ｐ５３、Ｐ５０４ｓ 在胃癌前病

变和早期胃癌中的表达及其意义［ Ｊ］ ．胃肠病学，２０１８，２３
（１０）：５９１⁃５９６． ＤＯＩ： １０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１００８⁃７１２５ ２０１８ １０ ００４

［２１］ 　 Ｓâｍｐｌｅａｎ ＤŞ， Ｔｕｒｃｕ Ｍ， Ｆｅｔｙｋó Ａ， ｅｔ ａｌ． Ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｃａｌ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ Ｋｉ⁃６７ ａｎｄ ｐ５３ ａｌｏｎｇ ｗｉｔｈ ｔｈｅｉｒ ｄｉｇｉｔａｌｉｚｅｄ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ
ｉｎ ｔｈｅ ｄｉｓｃｒｉｍｉｎａｔｏｒｙ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｒｅａｃｔｉｖｅ ａｔｙｐｉａ ａｎｄ ｄｙｓｐｌａｓｔｉｃ ｌｅ⁃
ｓｉｏｎｓ ｉｎ ｇａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｂｉｏｐｓｉｅｓ ｏｆ ｔｈｅ ｓｔｏｍａｃｈ ［ Ｊ ］ ． Ｒｏｍ Ｊ
Ｍｏｒｐｈｏｌ Ｅｍｂｒｙｏｌ， ２０１７，５８（１）：１３９⁃１４４．

［２２］ 　 Ｓｔｒｅｈｌ ＪＤ， Ｈｏｅｇｅｌ Ｊ， Ｈｏｒｎｉｃｅｋ Ｉ， ｅｔ ａｌ． Ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｃａｌ ｅｘ⁃
ｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＩＭＰ３ ａｎｄ ｐ５３ ｉｎ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｌｅｓｉｏｎｓ ａｎｄ ｎｅｏｐｌａｓｔｉｃ
ｌｅｓｉｏｎｓ ｏｆ ｔｈｅ ｇａｓｔｒｉｃ ｍｕｃｏｓａ［Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｊ Ｃｌｉｎ Ｅｘｐ Ｐａｔｈｏｌ， ２０１４，７
（５）：２０９１⁃２１０１．

［２３］ 　 Ｏｋａｄａ Ｋ， Ｆｕｊｉｗａｒａ Ｙ， Ｎａｋａｍｕｒａ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｏｎｃｏｆｅｔａｌ ｐｒｏｔｅｉｎ，
ＩＭＰ⁃３， ａ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｍａｒｋｅｒ ｆｏｒ ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ ｏｆ ｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅ
ｐｅｒｉｔｏｎｅａｌ ｄｉｓｓｅｍｉｎａｔｉｏｎ ｉｎ ｇａｓｔｒｉｃ ａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｓｕｒｇ
Ｏｎｃｏｌ， ２０１２，１０５（８）：７８０⁃７８５． ＤＯＩ： １０．１００２ ／ ｊｓｏ ２２１０８．

（收稿日期：２０１９⁃１２⁃１９）

（本文编辑：钱程）

·插页目次·
富士胶片（中国）投资有限公司 封 ２
宾得医疗器械（上海）有限公司 对封 ２
深圳开立生物医疗科技股份有限公司 对中文目次 １
爱尔博（上海）医疗器械有限公司 对中文目次 ２
广州市康立明生物科技有限责任公司 对英文目次

南微医学科技股份有限公司 对正文

爱尔博（上海）医疗器械有限公司 ４７０ａ
浙江创想医学科技有限公司 ４７０ｂ

阿斯利康（中国） ４８０ａ
武汉启瑞药业有限公司 ４８０ｂ
北京华亘安邦科技有限公司 ４８６ａ
常州久虹医疗器械有限公司 ４８６ｂ
中华消化内镜杂志宣传页 ４９０ａ
中华医学期刊 ＡＰＰ 宣传页 ４９０ｂ
江苏奥赛康药业股份有限公司 封 ３
奥林巴斯（北京）销售服务有限公司 封 ４
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