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结直肠癌中
、 一 、 一

表达与临床病理的相关性研究

曹 歌
,

沈志祥
,

黄杰安
,

罗和生

摘 要 目的 探讨结直肠癌中
、 一

和
一

的表达与临床病理特征的关 系
。

方法 采

用免疫组化 法结合计算机图像分析技术检测
、 一 、 一

蛋 白在 例 结 直肠癌患者

癌及癌旁组织 中的表达
。

结果 例 结直肠癌组织 中
、 一

的 阳性单位 值 高于癌旁和正常

组织 尸
,

而
一

的 值则低于癌旁和正常组织
。

它们 的异常表达与 患者的性别
、

年龄
、

肿瘤大小及部位无相关性
,

而 与浸润 深度
、

淋 巴 结转移
、

远处转移
、 ’

分期 密切相 关
。

结论
、 一 、 一

与 结直肠癌的病理特征密切相 关
。

它们 的异常表达在肿瘤 的侵袭转移 中

可能具有正
、

负协 同作用
,

联合检测
、 一 、 一

蛋 白可作为预 测 结 直肠癌侵袭转移及客观

评价患者预后 的生物学指标
。
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结直肠癌侵袭转移的发生是导致患者死亡的主

要原因
。

恶性肿瘤侵袭转移是包括粘附
、

降解和移

收稿 日期
一 一

修回 日期
一 一

作者单位 武汉 大 学人 民 医院消化 内科

动的序贯连续的过程
,

与粘附分子
、

降解酶类
、

癌细

胞运动及其受体等因素密切相关
。

粘附分子

是淋巴细胞的一种归巢受体
,

其变异体 可

使癌细胞获得侵袭的能力
。

基质金属 蛋 白酶
,

是一类 依赖的
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细胞外蛋白水解酶
,

能降解胞外基质促进恶性细胞

的侵袭转移
口

抑癌基因
一 一 ‘

编码核昔二磷酸

激酶
,

其异常表达被认为与肿瘤的转移密

切相关
。

我们应用免疫组织化学 法结合免

疫组化定量研究 图像分析法 检测了 例结直肠

癌患 者癌
、

癌旁和 正 常组织 中
、 一 、

一

蛋白表达
,

结合临床病理参数分析
,

探讨

它们的表达与结直肠癌侵袭转移的关系及它们之间

的正
、

负协同作用
。

材料和方法

材料 病例来源于武汉大学人民医院普外科和

湖北省肿瘤医院 一 至 一 结直肠癌手术

切除标本共 例
,

每例取癌组织
,

距癌 癌旁 组

织
,

距癌 正常 组织各一块
,

固定
,

脱水
,

包埋和

制备 拜 厚连续切片
,

分别行 染色作病理学诊

断和免疫组织化学研究
,

临床病理参数见表
。

试剂 抗
一

购 自北京 中山试剂公

司
,

抗
、 一

试剂盒购自武汉博士德试

剂公司
。

方法 切片二甲苯脱蜡
、

梯度酒精水化后微波

法抗原修复
。

按试剂盒说明常规 法进行免

疫组化染色
,

显色
,

苏木素复染
,

常规脱水
,

透

明
,

封片
,

观察结果
。

同时用 代替一抗作为阴

性对照
,

以试剂盒内附阳性片作为阳性对照
。

免疫组织化学定量研究 图像分析法 通过

显微摄影系统放大 。倍摄取图像
,

输人 导

。。。型计算机图像分析系统 同济千屏影像工程公

司产品
。

图像进行灰度变换
,

使染色阳性面积与背

影分开
,

进行 自动测量
。

以测量窗 口为固定面积
,

对

阳性染色及背景的灰度级和面积进行测试
,

参照 申

氏方法 计算代表阳性染色相对含量 的阳性单位
, 。

每张切片随机选 个视野
,

求

均值
。

统计学处理 数据行 软件的 检

验
,

方差分析
,

多因素相关分析
。

尸 为显著性

检验水准
。

结果

结直肠癌
、

癌旁和正常组织
、 一 、

一

基因蛋白表达

阳性染色呈棕黄色颗粒或团块状
,

主

要位于癌细胞胞膜
,

少数见于胞浆
,

部分淋巴细胞及

肿瘤血管也有阳性染色
。 一

在癌细胞胞浆
、

胞

膜和间质均有表达
。 一

主要在胞浆表达
,

少

数胞膜表达
,

见表
。

表 例
、 一 、 一

蛋白在结直肠瘩
、

癌旁组织中的表达

项 目 癌组织

士
’

癌旁组织 正常组织 值

一八乙叮产﹃卜︸几亡六

王士

王士
一

士 士

士
,

士 士

士
’

二 士 士

王士

—
癌组织 和

一

的 值明显高于癌

旁和正常组织
, 一

的 值却明显低于癌旁

和正常组织
,

存在显著性差异 尸 。
。

、 一 、 一

蛋 白表达与结直

肠癌临床病理参数的关系

低分化
、

有淋巴结转移或远处转移
、 ’

期癌组织中 和
一

的 值显著高于

高中分化
、

无转移
、 ’

期者 尸
,

而
一

的 值显著低 于 高 中分化
、

无转移
、

比
、

期者
,

差异存在显著性 尸
。

此外

浆膜层有浸润的肿瘤中 和
一

值

明显高于浸润仅限于肌层者 尸
。

见表
。

一 、 、 一

之 间 的相互关

系
,

见表
。

讨论

粘附分子 为高度异质性的单链跨膜糖蛋

白
,

参与细胞之间
、

细胞与基质间的粘连
,

有标准型

和 变异 型 两 型
。 , 】与

, 〕发现
一

和
一

是大鼠转移性

胰腺癌细胞 株 中表 达最强 的两种
, ‘〕用抗 抗体预先处理细胞则可

防止发生转移
。

关于 与结 直肠癌侵袭转

移
,

预后关系的研究
,

许多学者结论不一
。

〕

认为肿瘤进展期 过度表达
,

可作为独立估

计结直肠癌侵袭转移
,

预后的标记物
,

指导 比

期结直肠癌治疗方案的制定
。

也认为

表达对结直肠癌预后 的预测有显著意义
。

但 即 仁 〕认为 不能作为结直肠癌的预

后指标
。 一 仁已力的研究甚 至提示

在转移性肠癌和转移灶中表达降低
。

本研究结果显
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示 癌组织中 表达显著升高
,

明显高于癌旁 移
、

’分期密切相关
,

支持 是癌转移相

和正常组织
,

存在显著性差异 尸 。 其阳性表 关因子的观点
。

达与肿瘤侵袭深度
、

分化程度
、

淋 巴结转移
、

远处转

表 例结直肠癌
、 一 、 一

表达与临床病理参数的关系

临床及病理参数 例数
王士

一

王士

一

于士

性别

男

女

年龄 岁
斌

月中瘤部位

直肠

结肠

长径

提

组织学类型

高中分化管状腺癌

低分化管状腺癌

其它类型

浸润范围

肌层

浆膜层

淋巴结转移

无

有

其它部位转移

无

有
、分期

士

士

士

士

士

士

﹃︵︺任,月任勺」,人

只︶叮硬口乃士

士

,

士

士

士

士

门了乃」

︺︺户勺士

士

土

士

士

士

任‘月,

叮了勺
士

士

士

士

士

士

叹︺门口门

士

士
“ ’

士

士

士
’ “

士

士

士 ”

士

士

士
, ’

士

士

月仕士

土
’

,八己勺今

气月孟

士

士 ”

士

士
’ ‘

士

士

士

士 “

士

士
’ “

士

士
番

士

士

士

士
‘ ’

士

士

士 “

士
’ ‘

士

士

士
“

士
“ “

表 多因素相关分析 分析

侵袭转移
与
一

与
一

一

与
一

肌层
一 , 一

浆膜层
一 ‘ , 一 ·

无淋 巴结转移
一 一 ·

有淋巴结转移
一 ’ · 一

拱

总的趋势
’ ‘ 一

”
一

二

相关系数的显著性检验
’

尸 。
,

二 尸 。

是癌细胞在侵袭转移 中的第一道屏 障
。

能降解 中的 主要 成分一 型胶原酶纤

维
,

被认为是侵袭转移过程 中的 主要蛋 白溶解酶
。

,二认为结直肠癌和 胃癌中
一

和

较相应正常组织 中的含量和活性均明显增加
,

且

与肿瘤侵袭转移相关
。 仁。习认为随着

和
一

蛋白活性形式表达增加
,

基膜中 型胶

原降解
,

是结直肠癌进展的重要原因之一
,

对

的抑制有利于控制结直肠癌的进展
。

本研究中
,

癌

组织
一

的表达比癌旁和正常组织显著增加 尸

。 ,

有转移者更明显
。 一

异常表达与侵

袭深度
、

分化类型
、

淋巴结转移
,

远处转移密切相关
。

支持 与 等的观点
, 一

在癌组织

中的高表达可提示结直肠癌可能已发生侵袭转移
。

核昔二磷酸激酶 即 基 因

家族被认为参与了同恶性肿瘤转移相关的多种调节

活动
。

人类转移抑制基 因
一

定位于
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一 ,

包含 个外显子和 个内含子
,

编码核昔二激

酶 的 亚基
,

其基因改变可发生在
,

及蛋白 个不同层次
。 一

基 因抑制

肿瘤转移 的机制 可能是 它编码 的 蛋 白即

是仅有的一类与三磷酸核昔 除外 生

物合成以及微管聚合
、

蛋白介导的信号传递有关

的酶
。

异常改变一方面可引起微管聚合而成

的纺锤体异常
,

导致非整倍体形成 另一方面可通过

细胞骨架及细胞素等信号反应性的改变引起细胞运

动从而参与侵袭和转移过程 “ 〕
。 , 〕认

为
一

在分期早无转移的结直肠癌中表达强
,

在有转移的晚期结直肠癌中的表达弱
。

国内余保平

等研究发现检测
一

蛋白表达对预测结直肠

癌的肝转移
、

淋巴结转移都具有一定意义
,

是独立的

预后参数 〕。 本研究结果显示 正常和癌旁组织中
一

的 值比癌组织中的要高 尸
,

一

低表达 与淋 巴结转移显著相关 尸
。

此结果与多数学者提出的
一

的高表达

与肿瘤转移及预后不 良呈负相关一致
,

对判断结直

肠癌有无淋巴结或远处转移都具有一定实用价值
。

恶性肿瘤的侵袭转移是一个复杂的连续过程
,

不少学者提出了多基因协同假说
,

认为在肿瘤发生

发展和转移的各个阶段
,

至少有两个或两个以上功

能不同的异常激活的癌基因各 自发挥着不同作用
,

并在时间和空间上相互配合
,

协同促进了细胞的癌

变和转移
。

我们用免疫组织化学定量研究 图像分

析法
,

采用计算机图像分析系统对阳性染色进行半

定量测试
,

发现总的趋势为 与
一

呈正

相关 相关系数
,

和

的与
一

的呈负相关 相关系数为
一 一

和
一 。

肿瘤限于肌层时
一

与

的相关系数值为
一 ,

侵袭至浆膜层 时为
一

,

而此时 与
一

的相关系数则为
。

无淋巴结转移时
一

与
一

的相

关系数值为
一

有淋 巴结转移组
, 一

与
一

之间无显著性相关
,

但 与

的相关系数则达到了
一 。

提示在促进结直

肠癌 的侵袭转移过程 中
,

早期可能主要为
一

与
一

负协同
,

而晚期可能主要为 与
一

负协同作用 与
一

之间可能

具有正协同作用
,

但其机制有待进一步探讨
。

本研

究结果初步提示
,

若联合检测手术后结直肠癌组织

中
、 一

与
一

蛋 白的表达
,

对结

直肠癌的淋巴结
、

远处转移的预测并客观评价患者

的预后具有重要的意义
。

本文图略

参考文献

【 申洪 免疫组织化学染色定量方法研究〔」中国组织化学与细

胞化学杂志
, , 一 ·

〔〕
, , ,

卯

〔
‘ , , 一

〕
, , 一 ,

〔
, ,

一

, , ,

一

〔〕
, ,

一

〕
, , ,

一 一

〔
, , 一

〔〕
, , ,

。 。 。 〕
, , 一

【 〕 卯
, , , , , ,

, ,

〕
, ,

, , ,

〕
, , 一

〕
, ,

一

, , 一

, ,

一

韶 ,

一

【 薛开先 肿瘤转移基因与转移抑制基因的研究进展 月 国外

医学遗传分册
, 一

〕
, , ,

邝

一

〔
, , 一

「 〕 余保平
,

王伟岸
,

于皆平
,

等 耐
一

表达预侧大肠痛转移

的价值研究 」肿瘤防治研究
, , 一 ·

安 凤校对


