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蛋白在胃癌细胞核中的表达及预后意义' %方法& 选取有详细临床资
料的胃癌组织
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例及正常胃黏膜组织
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例"应用免疫组织化学改良二步法检测
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蛋白的
胞核表达' %结果&
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蛋白在胃癌及正常胃黏膜组织细胞核中的表达阳性率分别为
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和
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蛋白胞核表达率与胃癌肿瘤分化)
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分期)淋巴结转移有关!
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胞核阳性患者的术后生存期短于阴性患者
89?"&"!!;
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风险比例模型表明"

-./0

胞核阳性是胃癌术后预后的独立指标 +

B-?%,)1

"

9?),))*

*' %结论&
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蛋白在胃癌细胞核中过表达"是判断胃癌患者术后生存期的独立预后指标'
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"#$% 在胃癌细胞核中的表达及预后意义

胃癌具有预后差"死亡率高的特点"尽管近年来

其发病率和死亡率有下降趋势" 但在全世界癌症发

病率中仍高居第
+

位" 并且是导致癌症患者死亡的

第二大原因%

#

&

'

-./

家族蛋白主要包括
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三个

亚家族"它们是一群具有
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酶活性的小分子
D

蛋

白
4D<9IUL;

"参与细胞多种生物学过程的调控"包括

细胞周期进展)凋亡)形态变化)细胞大小)细胞极

性)细胞粘附和胞膜转运 %

!
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' 研究表明"

-./

亚家族

成员
-./0

在癌组织中的表达明显高于正常组织%

%

&

'

在胃癌中"

-./0

表达阳性率也明显高于正常组织"

其表达与癌浸润深度相关' 但多变量回归分析表明"

-./0

不是一个判断胃癌患者预后的独立因素%
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' 但

以上研究未考虑
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的亚细胞定位对预后的影

响'有研究表明"
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不仅表达于胃癌细胞系
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和永生化胃黏膜细胞系
DfP

的胞膜和胞浆"还
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可出现在细胞核中!

&

"

#提示
'()*

还具有新的生物学

功能$ 进一步研究提出#

'()*

的核转位现象与蛋白

修饰无关#并且不依赖于核运输系统!

+

"

$ 然而#

'()*

胞核表达的意义仍不清楚$ 本研究通过免疫组化的

方法#对
'()*

在
$,-

例胃癌组织和
."

例正常胃黏

膜中的胞核表达情况进行研究#结合临床病理资料#

分析
'()*

胞核表达的预后意义$

$

材料与方法

!"!

标本来源

收集第四军医大学西京消化病医院
!""+

年
%

月至
!"$"

年
&

月经病理证实%临床资料完整的初治

胃癌患者的组织石蜡标本
$,-

例及
."

例正常胃黏

膜组织$

$,-

例胃癌患者临床资料见表
$

$

!"#

试剂和方法

采用免疫组织化学改良二步法检测
'()*

的表

达$ 具体方法如下&切片常规二甲苯脱蜡#梯度酒精

脱水$

%/

双氧水灭活内源性过氧化物酶
$!012

$

345

洗涤
%012!%

次$

6789

柠檬酸
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柠檬酸钠混合溶液

'
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#

<= +>?

(进行高压抗原修复$

345

洗涤
%012!%

次$ 滴加
'()*

'

$"&"

#

5@#$,-

#

5A2BA

公司(一抗稀释

液
8$

过夜$ 用
345

液代替一抗作为阴性对照$

345

洗涤
&012!%

次$ 滴加辣根过氧化物酶标记二抗

'

5A2BA @CDE

(#室温孵育
%?012

$

345

洗涤
&012!%

次$

F*4

显色约
!012

$ 苏木素复染
%012

$ 梯度酒精#二

甲苯浸泡$ 中性树脂封片$ 待干燥后显微镜下观察

染色$

!"$

结果判定标准

只计数关注细胞核
'()*

的表达# 而不计数胞

浆和胞膜是否表达$ 每张切片选
&

个视野'

!!??

倍(#每个视野计数
#&?

个细胞#观察癌细胞及正常

胃黏膜上皮细胞的染色情况$评分方法&

!

依据细胞

染色强弱
G

记为
HI

&无着色为
"

分#浅黄或浅褐色为
$

分#棕黄或褐色为
!

分#深褐色为
%

分$
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依据阳性

细胞百分比
J

记为
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&

L!&%

为
#

分#

!&%&&?%

为
!

分#

&?%&,&%

为
%

分#
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与
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终评分&
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分为
N

#

#&8

分为
O

#

&&.

分为
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#

-&$!

分

为
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$

N

为阴性表达#

O&OOO

为阳性表达$

!"%

随访与统计学处理

$,-

例胃癌患者进行术后随访# 采用电话询问

和调查问卷的形式# 每隔
%

个月调查一次患者的生

存状况$患者均接受根治性胃切除术#术后坚持化疗

'氟尿嘧啶为主(#术前未接受化疗#术后未给予放射

治疗$ 患者从术后一直随访到死亡到
!?$$

年
&

月

!8

日'

-&&&

个月#平均
%$

个月($

数据分析采用
5355$,>?

统计软件#

'()*

表达

与临床病理特征间的关系用
#

! 检验$ 单因素生存分

析用
;)9#CA2P

检验# 以
@)Q

回归进行多因素分析$

3M?>?&

为差异有统计学意义$

!

结 果

#"! '()*

细胞核表达及与胃癌临床病理特征的关系

'()*

蛋白在胃癌组织和正常胃黏膜中的表达

情况见图
$

$

'()*

蛋白在胃癌及正常胃黏膜组织细

胞核中表达率分别为
+->.%J$!&:$,-K

和
!&>?%J!?:

.?K

#差异有显著性
J3M?>?&K

$ 胃癌组织中胞核
'()*

蛋白的阳性率与性别%年龄无关'

3L?>?&

(#而与组织

分化%

RST

分期%淋巴结转移有关'

3M?>?&

($ 见表
#

$

#"# '()*

表达与胃癌患者术后生存时间的关系

至随访结束#有
,

例患者失访#

!

例患者死因与

胃癌无关#这
-

例被定义为删失'占
&>?%U

($ 患者术

后中位生存期为
%!>?'$>.

个月#

'()*

胞核阳性表

图
$ '()*

蛋白在正常胃黏膜及胃癌组织中的表达
J53!!??K

正常胃黏膜#
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胃癌#
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正常胃黏膜#
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胞浆
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#胞核
O

胃癌#
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胞核
O

论 著
!%$



中国肿瘤
!"#!

年第
!$

卷第
%

期 !"#$%&!%$'()*+,-+*./01+-23/14

达患者的中位生存期为
!&'(!!')

个月!

*+,-

胞核

阴性表达患者中位生存期为
%.')!!'/

个月!有显著

性差异"

01)')!!

#!图
!

$ 不同
234

分期%淋巴结转

移和组织分化患者生存期也有显著性差异 &

01

"'"5.

!

01"'""!

!

06)7""$

#$ 单因素分析中! 将
*+,-

胞核表达阴性患者的死亡风险比设定为
$

!

*+,-

阳

性患者的死亡风险比为
5'"5

&

/.89:

'

!7!%";7;.

!

01

"7""$

#$

9,<

比例风险模型多因素分析显示
*+,-

胞

核阳性%

234

分期以及淋巴结转移是胃癌患者预后

的 独 立 因 素 &

=*

分 别 为
%7"/

%

!7%.

%

!75"

!

0

均
6

"7".

#!见表
!

$

%

讨 论

胃癌有早期症状不明显%复发率高%淋巴结转移

早等特点!胃癌的病死率一直居高不下$ 然而!目前

虽然有许多分子被证实参与了胃癌的多种恶性表

型!但其在判断预后方面的价值一直存在着争议$因

此! 寻找新的与胃癌发生发展以及患者生存时间有

关的生物学指标有重要的临床意义$

>?@AB

等(

C

)发现
*+,-

蛋白的表达水平在乳腺癌%

肺癌和结肠癌中均出现显著上调$

-D?E+EF

等 (

&

)发

现
*+,-

蛋白水平的升高可以作为判断头颈癌发生

的指标$ 刘娜等G/H的研究则显示!胃癌中
*+,-

的表

达水平显著高于相应正常胃黏膜组织$ 近年来发现

*+,-

还可定位于胃癌细胞系的细胞核中(

.

)

$ 以往的

研究较少探讨
*+,-

在癌细胞核中的表达情况及其

意义$ 本研究发现
*+,-

蛋白在胃癌组织细胞核中

的阳性率显著高于正常胃黏膜!临床分期以
!

%

"

期

较高! 且
*+,-

胞核表达阴性者的生存期明显优于

胞核表达阴性者! 表明
*+,-

的胞核表达模式可能

参与了肿瘤细胞的恶性进展$

*+,-

蛋白可通过调节细胞骨架蛋白和细胞运

动%加速细胞增殖%影响细胞转录等(

$)

!

$$

)作用调控肿

瘤细胞多种恶性生物学行为$ 另外!

*+,-

参与多种

肿瘤的侵袭和转移的发生!例如'

IJK>#9

可通过上

调和激活
*+,-L*=9M!NF,OP@Q

通路促进宫颈癌的

转移(

$!

)

!

42=*9$N!

可通过
*+,-

和
*-9$

通路调节

结直肠癌细胞的迁移和转移(

$%

)

$

R-*2

可通过抑制

*+,-

的激活而抑制胰腺癌细胞的侵袭 (

$5

)

$ 本研究

中我们发现
*+,-

的胞核表达与淋巴结转移相关!

提示
*+,-

的胞核表达促进了胃癌细胞的侵袭和转

移$ 另外! 我们还注意到!

*+,-

的表达阳性率与胃

癌的分化程度有关!以低分化组阳性率最高!明显高

于高%中分化组$ 这提示
*+,-

还是一种分化相关蛋

*+,-

胞核表达
#

!

0

值
阴性 阴性
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5$ /;
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!. .!

!/ C%

.75% "7"!"

%" 5;

!5 C/

;7%$ "7"$!

!& 5"

!; &.

!%7.; 6"7""$
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分期
$
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有

例数
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表
$ *+,-

胞核表达和胃癌临床病理学指标之间的关系
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累
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生
存

率

生存时间&月*

图
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不同
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表达胃癌患者术后生存曲线图
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指标
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分期

淋巴结转移
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表达
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影响胃癌患者预后的单因素!多因素分析

单因素分析 多因素分析
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白! 另有研究表明"

&'()

活性增强可促进胃癌细胞

的增殖"而降低对化疗药物的敏感性 #

$*

$

"提示
&'()

可能还参与胃癌多药耐药的发生!

综上"

&'()

蛋白参与了胃癌的多种恶性表型的

发生和发展"是胃癌多种恶性表型的相关蛋白!

&'()

胞核表达对判断胃癌患者术后预后有一定参考价值!
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