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河南省肿瘤医院!河南 郑州
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摘 要!#目的$ 探讨
./0/&

和
1&*2034

在胃癌中的表达及临床意义% #方法$ 采用免疫组化法
检测

*)

例胃癌组织及
,)

例癌旁组织中
./0/&

和
1&*2034

的表达% #结果$

*)

例胃癌组织中
./0/&

的阳性表达率为
5!(%6

!明显高于癌旁组织的
#5(%6 738)())$-

"

./0/&

的表达与胃癌患者
性别&年龄&浸润深度无关'

3!)()%

(!而与分化程度&淋巴结转移&

/92

分期&远处转移有关
738

)())$-

%

*)

例胃癌组织中
1&*2034

的阳性表达率为
5$(&6

!明显高于癌旁组织的
$!(%6738)()%-

"

1&*2034

的表达与胃癌患者性别&年龄&淋巴结转移无关'

3!)()%

(!而与分化程度&浸润深度&

/92

分期&远处转移有关
738)())$-

% 胃癌中
./0/&

和
1&*2034

的表达呈正相关'

:;)<+=*+

!

3"

)<)$

(% #结论$ 胃癌中
./0/&

和
1&*2034

均过表达!可能与胃癌的发生发展有关%

关键词!胃癌"

./0/&

"

1&*2034

"免疫组化
中图分类号!

>5&%(!

文献标识码!

0

文章编号!

#)),?)!,!

"

!)$!

#

)%?)&*&?),

!"# $%&'#(()*+ *, -./.0 1+2 &034/56 )+ 71(8')9 :1+9#'

1+2 )8( :;)+)91; -)<+),)91+9#

@A9B CD#ED

#

!

FG0H IJ#KDLM

!

!

NO09B PDJ#KDLM

#

!

QR SE<

'#</TQ .QUVLW 0XXDEDSRQW GVY1DRSE VX GS:ZDL 2QWDUSE [LD\Q:YDRK

!

GS:ZDL $%))*+

!

]TDLS^ !</TQ _VJ:RT

0XXDEDSRQW GVY1DRSE VX GS:ZDL 2QWDUSE [LD\Q:YDRK

!

GS:ZDL $%)))$

!

]TDLS-

/=(8'198

)#

3J:1VYQ

$

/V DL\QYRDMSRQ RTQ Q`1:QYYDVL VX ./0/& SLW 1&*2034 DL MSYR:DU USLUQ: SLW DRY

UEDLDUSE YDMLDXDUSLUQ<

#

2QRTVWY

$

/TQ Q`1:QYYDVL VX ./0/& SLW 1&*2034 DL RDYYJQ YSa1EQY X:Va *)

USYQY bDRT MSYR:DU USLUQ: SLW ,) USYQY bDRT USLUQ: SWcSUQLR RDYYJQY bQ:Q WQRQURQW ZK DaaJLVTDYRV#

UTQaDUSE aQRTVW<

#

>QYJERY

$

/TQ 1VYDRD\Q :SRQ VX ./0/& DL *) USYQY bDRT MSYR:DU USLUQ: RDYYJQ bSY

YDMLDXDUSLREK TDMTQ: RTSL RTSR DL USLUQ: SWcSUQLR RDYYJQY 75!<%6 \Y $5<%6

!

3")<))$-< /TQ Q`1:QYYDVL VX

./0/& DL MSYR:DU USLUQ: WDW LVR :QESRQ RV SMQ

!

MQLWQ: SLW DL\SYD\Q WQ1RT73!)<)%-

!

ZJR :QESRQ RV WDXXQ:#

QLRDSRDVL

!

/92 YRSMDLM

!

EKa1T LVWQ aQRSYRSYDY SLW WDYRSLR aQRSYRSYDY 738)<))$-< /TQ 1VYDRD\Q :SRQ VX

1&*2034 DL *) USYQY bDRT MSYR:DU USLUQ: bSY YDMLDXDUSLREK TDMTQ: RTSL RTSR DL USLUQ: SWcSUQLR RDYYJQY

75$<&6 \Y $!<%6

!

38)<)%-< /TQ Q`1:QYYDVL VX 1&*2034 DL MSYR:DU USLUQ: WDW LVR :QESRQ RV SMQ

!

MQLWQ:

SLW EKa1T LVWQ aQRSYRSYDY 73!)<)%-

!

ZJR :QESRQ RV WDXXQ:QLRDSRDVL

!

DL\SYD\Q WQ1RT

!

/92 YRSMDLM SLW

WDYRSLR aQRSYRSYDY 738)<))$-</TQ:Q bSY S 1VYDRD\Q UV::QESRDVL ZQRbQQL ./0/& SLW 1&*2034 Q`1:QY#

YDVL7:;)<+=*+

!

3")<)$-<

#

]VLUEJYDVL

$

H\Q: Q`1:QYYDVL VX ./0/& SLW 1&*2034 aDMTR ZQ UV::QESRQW RV

US:UDLVMQLQYDY DL MSYR:DU USLUQ:<

6>? @*'A(B MSYR:DU USLUQ:^ ./0/&^ 1&*2034

收稿日期"

!)$!?)$?&)

#修回日期"

!)$!?)&?)%

基金项目!哈尔滨医科大学附属第二医院青年基金"

P9!))+?!)

$

通讯作者!邓立力%

A#aSDEdWQLMWVURV:e$!+<UVa

信号传导与转录激活因子家族 '

YDLMLSE R:SLY#

WJURDVL SLW SURD\SRV:Y VX R:SLYU:D1RDVL

!

./0/Y

(是一类

由细胞因子&生长因子等多肽类配体激活的转录因

子 #

$

$

!以
./0/&

的研究最多%

./0/&

激活后可诱导

多种与细胞增殖&分化&生存&凋亡密切相关的关键

基因的异常高表达!促进细胞增殖&恶性转化&阻碍

细胞凋亡% 有丝分裂原激活蛋白激酶'

aDRVMQL#SURD#

\SRQW 1:VRQDL fDLSYQ

!

2034Y

( 是一组酶兼底物的蛋

白分子%

1&*2034

是
2034Y

的亚类之一!参与细胞

的生长&分化&增殖的调节和恶性转化 #

!

$

% 细胞中

./0/&

和
1&*2034

信号传导通路中的分子在不同
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的组织中可能存在着交互作用! 本研究拟通过免疫

组织化学方法检测不同分化程度的胃癌组织中

&'(')

和
*)+,(-.

的表达"分析两者在胃癌发生#

发展中的作用及临床意义!

$

材料与方法

!"!

临床资料

选取
!""/

年
$

月至
!"$$

年
$!

月哈尔滨医科

大学附属第二医院住院胃癌患者
+"

例" 其中男性

0!

例"女性
)+

例$年龄
))1/$

岁"中位年龄
0/

岁!

所有病例均有完整的临床及病理资料" 术前未行放

疗及化疗"术后均经病理证实为胃腺癌! 高
!

中分化

腺癌
0"

例"低分化腺癌
0"

例!临床分期采用国际抗

癌联盟 %

2344

&

$5++

年颁布的胃癌
'6,

分期法"其

中
!1"

期
0!

例"

#1$

期
)+

例$有淋巴结转移
%0

例"无淋巴结转移
!7

例! 所取标本均经
$89

甲醛固

定" 石蜡包埋"

%%:

连续切片! 另随机抽取其中
08

例患者癌旁组织作为对照" 癌旁组织距癌组织
%;:

以上"均经病理证实无癌组织浸润!

!"#

方 法

采用免疫组织化学二步法! 一抗选用兔抗人

&'(')

多克隆抗体 %稀释度为
# ")88

& 和兔抗人

*)+,(-.

多克隆抗体 %稀释度为
# "!88

&%均购自

&<=>< 4?@A

公司&! 采用通用型二步法免疫组化检测

试剂盒 %北京中杉金桥生物技术有限公司& 进行操

作"操作步骤按试剂盒说明书进行!

!"$

结果判定

免疫组化染色以细胞浆或细胞核中出现棕黄色

颗粒为阳性! 结果通过双盲法由两位有经验的病理

专家独立评估!每张染色切片随机选取
$"

个高倍视

野%

#0""

&"每个视野中记数
$""

个细胞! 染色强度

和阳性细胞数分别评分"总分
B

染色强度分值
C

阳性

细胞计数分值! 染色强度为不着色或阳性细胞数
D

#89

者为
8

分" 染色强度为黄色或阳性细胞数在

#891089

者为
#

分"染色强度为棕黄色或阳性细胞

数在
0#91/89

者为
!

分"染色强度为黄褐色或阳性

细胞数
E/89

者为
)

分!总分
!#

分判定为不表达
F

无

染色阳性信号
G

"

!1)

分为低水平阳性表达
F

染色强度

弱"阳性细胞数少
G

"

E0

分为高水平阳性表达
F

染色强

度较强"阳性细胞数较多
G

'

)

(

! 以
-H&

代替一抗作为

阴性对照!

!"%

统计学处理

统计分析运用
&-&&$8I8

软件进行"各项指标与

临床病理因素的关系分析采用
&

! 检验!

&'(')

与

*)+,(-.

相关性分析采用
&*J<?:<=

等级相关!

-$

"I"%

为差异有统计学意义!

!

结 果

#"!

胃癌组织中
&'(')

的表达

&'(')

阳性信号主要位于细胞浆中" 在胞核中

也有表达!阳性产物呈弥漫或散在的棕黄色颗粒%图

$

&!

+"

例胃癌组织中
&'(')

的阳性表达率为
/!I%9

%

%+K+8

&"

08

例癌旁组织中
&'(')

的阳性表达率为

#/I%9

%

/K08

&" 差 异 有 统 计 学 意 义
F&

!

B)!I05

"

- D

8I88#G

!

&'(')

在胃癌组织中的表达与患者性别#年

龄#浸润深度无关%

-%8I8%

&"而与分化程度#淋巴结

转移#

'6,

分期及远处转移相关%

-D8I88#

&"见表
#

!

#"#

胃癌组织中
*)+,(-.

的表达

*)+,(-.

阳性着色主要位于细胞浆中"在胞核

中也有少量表达"阳性着色为棕黄色颗粒%图
!

&!

+8

例胃癌组织中
*)+,(-.

的阳性表达率为
/#I)9

%

%/K+8

&"

08

例癌旁组织中
*)+,(-.

的阳性表达率

为
#!I%9

%

%K08

&" 差异有统计学意义
F-D8I88# G

!

*)+,(-.

在胃癌组织中的表达与患者性别# 年龄#

淋巴结转移无关%

-%8I8%

&"而与分化程度#浸润深

度#

'6,

分期和远处转移有关%

-D8I88#

&"见表
#

!

图
# &'(')

在胃癌组织中的阳性表达!

#088

"

论 著 )+0
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!"#

胃癌组织中
&'(')

和
*)+,(-.

表达的相关性

&*/01203

等级相关分析结果显示 ! 胃癌中

&'(')

和
*)+,(-.

的 表 达 呈 明 显 正 相 关 "

1 4

"567+6

!

-!"5"$

#$

)

讨 论

8(."&'('

信号传导通路的异常与肿瘤的关系

日益受到重视! 在
&'('

家族

中!

&'(')

的分布较广且与肿

瘤关系密切$ 本研究结果发

现!

&'(')

在胃癌组织中表达

增高! 明显高于癌旁组织!表

明
&'(')

对胃癌的发生发展

可能有着重要作用$

,(-.

是

109",(-.

信号传导通路的核

心!激活的
,(-.

将信号传导

到细胞核内!使核内多种转录

因子如
8:3

%

;<9

%

,=>

的某些氨

基酸残基磷酸化而活化!促进

和调节某些与细胞生长和分

化相关的基因表达&

?

'

$

&/@<

等&

%

'

发现
*)+,(-.

在胃癌组织中

活性增高! 认为
*)+,(-.

通

路可能在胃癌的发生和发展

中发挥作用 $ 本研究显示 !

*)+,(-.

在胃癌组织中的表

达明显高于癌旁组织!与文献

结 果 相 符 $ 本 研 究 进 一 步 分 析 了
&'(')

和

*)+,(-.

表达与胃癌患者临床病理特征的关系!发

现
&'(')

和
*)+,(-.

在胃癌组织中的表达均与患

者的性别%年龄无关!而与肿瘤的分化程度%

'A,

分

期 % 有 无 远 处 转 移 关 系 密 切 ! 提 示
&'(')

和

*)+,(-.

在肿瘤的生长%分化%转移中起重要作用!

&'(')

和
*)+,(-.

阳性表达可能与胃癌患者的预

后相关$

本研究结果显示!

*)+,(-.

和
&'(')

均在正

常细胞中就有表达的胞浆蛋白! 正常组织中主要表

达于细胞浆中 ( 而在胃癌组织 中 !

*)+,(-.

和

&'(')

的表达程度明显增高! 并且随着胃癌组织分

化程度的降低!两者的表达明显增强!表明两者的表

达与胃癌的恶性程度有关! 从另一个方面说明了

*)+,(-.

和
&'(')

的异常激活在诱导胃癌的发

生%发展和分化中可能充当重要角色$ 此外!我们的

研究还发现! 在胃癌组织中
*)+,(-.

和
&'(')

表

达范围不仅仅局限于胞浆!在胞核也有出现!提示我

们在胃癌的发生中! 可能存在
*)+,(-.

和
&'(')

从细胞浆移位到细胞核! 发挥转录调控因子作用的

过程!这有待于进一步的实验研究$

表
$ &'(')

!

*)+,(-.

表达与胃癌临床病理特征的关系

临床特征 例数
&'(')

表达
*)+,(-.

表达

阳性)

B

*

!

! 值
-

值 阳性)

B

*

!

! 值
-

值

性别
"5"%$ "5+!$ "5!+) "5%7%

女性
)+ !+CD)5DE !6F6+5?E

男性
?! )"FD$5?E )$FD)5+E

年龄)岁*

"5)?+ "5%%6 "5?%6 "5?77

!6" )D !+FD%5DE !%F6D56E

!6" ?) )"F675+E )!FD?5?E

分化程度
)"5)?" !"5""$ )!5!+" !"5""$

高
G

中分化腺癌
?H $+F?%5HE $DF?!5%E

低分化腺癌
?H ?HF$HHE ?HF$HHE

浸润深度
H5$7% H56%7 )D5++H !H5HH$

未及浆膜
!$ $6FD65!E ?F$75HE

累及浆膜
%7 ?!FD$5!E %)F+75+E

淋巴结转移
6656?H !H5HH$ H5H6) H5+H!

无
!6 + F)H5+E $7FD)5$E

有
%? %HF7!56E )+FDH5?E

'A,

分期
!D5?%H !H5HH$ !75!$H !H5HH$

"I#

期
?! !HF?D56E $7F?%5!E

$I%

期
)+ )+F$HHE )+F$HHE

远处转移
$?56$H !H5HH$ $%5%?) !H5HH$

无
%? )!F%75)E )$F%D5?E

有
!6 !6F$HHE !6F$HHE

图
! -)+,(-.

在胃癌组织中的表达"

#?HH

#

论 著
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有研究发现
&'()*+,

在体外能直接磷酸化

-.*.'!/

末端的保守的丝氨酸残基
012!3!3

!

-.*.

可能是
)*+,

的作用底物之一"

4

#

$ 在某些刺激作用

下!可能既有
)*+,

通路的激活!也有
-.*.'

的激

活!而当用
&'()*+,

的特异性抑制剂
-5!"'%("

干

预脂多糖 %

6+-

& 刺激的
)-!7

细胞时!

-.*.' .82!

39%

磷酸化表达明显减少!提示
-.*.'

和
&'()*+,

可能存在相关性!

)*+,

处于这两条通路的关键位

置 "

3

#

$ 这与我们的研究结果相符合!本研究结果显

示 !

&'()*+,

和
-.*.'

的表达具有正相关关系 !

-.*.'

的表达随着
&'()*+,

表达的增高而增高$

提示以
&'()*+,

和
-.*.'

为代表的细胞内两大信

号传导通路! 可能共同参与了正常胃黏膜细胞向癌

细胞的转化$

本研究仅从组织学角度研究了
&'()*+,

和

-.*.'

在不同分化程度的胃癌组织中的表达和两者

的相关性! 简单探讨了细胞内两大信号传导通路

2:0!)*+,

和
;*,!-.*.

在胃癌发生'发展中的作用

及其相互关系! 更深层次的机制需要在分子生物学

角度上作进一步研究$
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