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摘 要!$目的% 探讨
@/69

蛋白在不同系统上皮和上皮源性肿瘤中的表达及其临床意义& $方法%

采用免疫组化及组织芯片的方法检测
@/69

蛋白在不同系统上皮与上皮源性肿瘤中的表达&

采用
A@AA'$<"

统计软件进行统计学分析& $结果%

@/69

蛋白在各个系统中的表达差异具有统
计学意义

B@""<""'C

&正常组织中"

@/69

在内分泌系统'泌尿系统及女性生殖系统上皮中的表达
较多" 阳性率分别是

&)D*E

'

%*D*E

和
$%D+E

& 肿瘤组织中"

@/69

在肾细胞癌的阳性表达率为
%8D!#

"甲状腺癌中的表达为
%%D$E

"子宫内膜腺癌中的表达为
9*D*E

& 在卵巢中"

+!D9E

浆液
性癌表达

@/69

"卵巢子宫内膜样癌'透明细胞癌中
@/69

的阳性表达率为
9#D9E

和
9!D;E

&

@/69

在其他系统的上皮及其肿瘤中微弱表达或者不表达& $结论%

@/69

蛋白主要特异性表达在泌
尿及苗勒氏起源器官的上皮及上皮源性肿瘤中"在甲状腺也可见较强表达"可用于常规病理
诊断的鉴别诊断&
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0.74>30JV>=3U.0JVXT
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V0JJ7U .0=X>/XX/T

特异性强且敏感性高的组织特异性抗体对于鉴

别肿瘤的起源起重要的作用"目前此类抗体较少"特

别是在泌尿系统及女性生殖系统起源的上皮性肿瘤

中"

Wd$

'

Wd!)

与
WG'!8

'

-F

'

@F

'

FWW

等抗体的组

化应用虽然起到一定的作用"但在其他系统的肿瘤

中也可检测到交叉的表达" 阻碍了其应用的范围&

配对盒基因家族的发现"弥补了这方面的空白&

@GQ

属于发育调控基因家族"在胚胎发育过程中"通过编

码核转录因子"达到促进组织增生"抑制细胞凋亡及

协调细胞特殊分化的作用"对肾脏'苗勒氏器官及甲

状腺等的发育起到关键的调节作用$

'

"

!

%

&

@/6

家族蛋白均含有
'!9

个氨基酸形成的高度
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保守区域# 根据其结构的不同# 分为四亚类#由

@1ABC@1AD

九个不同的亚型构成$

@1AE

蛋白位于染

色体
!FBG

的基因编码#由
&HI

个氨基酸组成%

!

&

$ 在

胎儿发育期调控许多器官的形成#对甲状腺'肾'部

分中枢神经系统'内耳'眼'午非氏管和苗勒氏管器

官的形成起关键作用#

@1AE

的敲除可导致内膜缺

失'子宫发育异常$ 胎儿出生后
@1AE

蛋白对维护细

胞的正常功能也起重要作用%

G

&

$ 在以往的文献中#已

对
@1AE

在女性生殖系统及泌尿系统中的表达做过

描述# 但其在其他系统正常上皮及相关肿瘤中少有

文献报道$ 本文着重探讨
@1AE

蛋白在人体不同类

型正常上皮及上皮性肿瘤中的表达# 并对其在病理

诊断与鉴别诊断中的应用进行分析$

B

资料与方法

!"!

患者资料

随机选取中国医学科学院肿瘤医院病理科

!""$

年
B

月至
!"BB

年
B!

月手术标本
GG"

例#其

中上皮源性为主的肿瘤组织
!HH

例# 正常上皮组织

$H

例#来自不同的人体各个系统(乳腺'内

分泌系统'女性生殖系统'泌尿系统'消化道

系统'呼吸系统'间皮及小涎腺组织)$

!"#

主要试剂和仪器

组织芯片的构建! 以
&"

个位点为一芯

片#应用组织芯片机以
"J!70

为间距共制备

组织芯片
D

张$ 连续
&!0

切片# 用于检测

@1AE

蛋白(兔抗人
@1AE

多克隆抗体#迈新)

的表达以及
KL

染色$ 设立阴阳性对照#采

用
.@

三步法对组织进行标记$

@1AE

抗体定

位于核#按阳性细胞百分率并结合染色强弱

综合评定#

M#IN

肿瘤细胞着色为阳性"无肿

瘤细胞着色和
!#IN

肿瘤细胞着色为阴性"

阳性细胞
!#IN

#无论强度如何#均记为阴

性$

!"$

统计学处理

根据组织来源的不同#分为乳腺组'内

分泌系统组'女性生殖系统组'小涎腺组'泌

尿系统组'消化道组'呼吸系统组'间皮组$

采用
.@..#$JI

进行统计学分析$

@1AE

在不

同组间的表达差异比较采用卡方检验$

@!

IJIH

被认为差异有统计学意义$

!

结 果

#"! @1AE

在不同类型正常组织中的表达

@1AE

蛋白在各个系统器官中的表达呈现差异

性(

"

!

OGHJ&&!

#

@!IJII#

)(

P1Q2* #

)$ 在内分泌系统'泌

尿系统及女性生殖系统中的表达较多# 阳性率分别

是
&IJIN

'

%IJIN

和
$%JDN

$ 在内分泌系统中#主要集

中在甲状腺中表达$在女性生殖系统中#主要集中在

腺性上皮中表达$在甲状腺滤泡(

,8=63* #R

'

S

)'肾小

管上皮(

,8=63* #T

'

U

)'苗勒上皮(子宫内膜'宫颈'

输卵管细胞)(

,8=63* #<

'

K

) 中
@1AE

呈弥漫强阳性

着色$ 在苗勒系统及泌尿系统内被覆鳞状上皮的器

官(输尿管'膀胱'食管和宫颈)内#未观察到其着色

或仅部分区灶状着色$

@1AE

其他系统的上皮中微弱

表达或者不表达$

#"# @1AE

在不同系统肿瘤中的表达

@1AE

蛋白在各个系统来源肿瘤中的表达具有

显著差异性(

"

!

O#IEJ&E

#

@!IJII#

)(

P1Q2* !

)$

@1AE

主

要在甲状腺' 肾脏和苗勒氏起源器官的上皮源性肿

瘤中阳性表达$

@1AE

在肾细胞癌的阳性表达率为

.;:)*0: V38=8>12 (3=1>:

@1AE

@(:8)89*

31)*

(

N

)
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..<
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%QP!"

!

I/98.* H<

"

I

#$ 甲状腺癌中的表达为
%%P$R

!

I/98.* #+

"

>

#$子宫内膜腺癌表达为
CGPGR

%在卵巢

中$

S!PCR

浆液性癌表达
B2@C

!

I/98.* #L

"

N

#%此外$子

宫内膜样癌" 透明细胞癌中
B2@C

的阳性表达率为

C#PCR

和
C!PTR

!

I/98.* #O

"

M

#%

B2@C

在
!

例宫颈腺

癌均呈阳性$

Q

例宫颈鳞状细胞癌有
#

例表达$且只

显示弱到灶状阳性%卵巢黏液性囊腺癌
B2@C

表达比

例仅为
TGPG"

$远低于其他类型的卵巢黏液性癌%从

十二指肠" 直肠起源的原发性胃肠道黏液性癌均未

检测到
B2@C

的表达%

其他系统上皮源性肿瘤$ 只有
!

例局灶性表达

B2@C

!

U2E3* !

#$包括
#

例结肠腺癌及
#

例肝细胞癌%

从肺"乳腺"食管"胃起源的肿瘤及肺和卵巢起源的

小细胞癌$

B2@C

均为阴性%

!"# B2@C

在正常组织及肿瘤组织中的表达

B2@C

主要集中在甲状腺"肾脏和女性生殖系统

上皮及上皮源性肿瘤中阳性表达% 在同一系统的正

常与肿瘤组织中的表达对比未见明显的统计学差异

!甲状腺&

!

!

VHPQ!

$

BV"P&%

'女性生殖系统&

!

!

VH"CP&C

$

B V"P!%

'肾脏&

"P"C"

$

BV"P$$

#%

T

讨 论

B2@

基因是生长发育调控基因家族$ 其编码产

物作为核转录因子$调控哺乳动物各器官的发育%根

据它们的
F'+

结合特异性的序列相似性的基础上

成对的域$ 以及存在或不存在其他的序列基序$

B2@

蛋白已被分为
&

个亚组$本文涉及的
B2@C

属于第二

亚组%

B2@C

位于
!WHT

$其编码蛋白质由
&Q"

个氨基

酸构成$根据其选择性剪接产物及末端区域的不同$

B2@C

由
S

个亚型构成% 胚胎发育过程中$

B2@C

在甲

状腺"肾脏"中枢神经的系统"内耳"眼睛"中肾及苗

勒氏管起源的器官的发育中起着重要作用%

B2@C

配

合甲状腺转录因子
H

!

UUI#H

#和甲状腺转录因子
#!

通过调节甲状腺球蛋白$甲状腺过氧化物酶$促进甲

状腺素受体的表达$诱导甲状腺激素的合成(

&

)

% 在甲

$%&'() * +,-. )-/()00%12 %2 3%44)()25 5%00')0 ,23 5'61(0
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中国肿瘤
!"#$

年第
!%

卷第
&

期 !"#$%&!%$'()*+,-./0123+4/5136

状腺肿瘤中频繁表达!文献报道中!在滤泡腺瘤其阳

性范围从
''!

至
(""!

!滤泡状癌为
')!*(+"!

!乳

头状癌
'(!*(""!

!间变性中的表达
("!*)"!

"

,

!

%

#

$

在本组
-./)

的标记中! 甲状腺乳头状癌的标记为

%01!2

!

(

例甲状腺肉瘤样癌呈弥漫的强阳性表达!

与以往的报道高度一致! 可在病理诊断中辅助鉴别

甲状腺起源的诊断$

-./)

基因突变可导致明显的肾畸形! 而
-./)

基因敲除小鼠没有明显的肾脏异常! 可能是由于

-./!

的协同作用有关$

-./!

和
-./)

的双突变可导

致肾脏的形成障碍"

$

#

$ 文献报道中!在肾细胞癌中!

透明细胞癌中
-./)

阳性报道的百分比范围为
0(!*

0)2

!乳头状癌中阳性比例为
$(!*(""!

!嫌色细胞

癌中为
,$!*))!

"

)

!

0

#

$ 本组样本中!透明细胞癌%乳

头状癌及嫌色细胞癌的比例分别为
%)2

%

$,2

和

''2

!略低于文献报道的比例$

-./)

被认为是对苗勒系统器官发生的关键转

录因子!在小鼠中
-./)

基因缺失导致缺乏功能性子

宫或者子宫内膜和肌层组织的发育不良% 阴道的闭

锁等! 但输卵管% 子宫颈和阴道的上部不会受到影

响!从而表明其他转录因子!如
-./!

起到一定的代

偿作用"

("

#

$在本次入组的
('

例女性生殖系统正常上

皮细胞中!在宫颈和子宫内膜上皮细胞%输卵管的非

纤毛上皮细胞中均观察到
-./)

的强阳性表达$

-./)

在卵巢表面上皮细胞表达特点! 各文献报道一直不

太一致$ 部分研究中! 卵巢表面上皮中未观察到

-./)

的表达!而另一些作者观察到卵巢上皮内可以

局灶性表达
-./)

的表达! 在本研究中!

'

例卵巢上

皮中未观察到
-./)

的表达!但由于例数太少!具体

的定论尚需进一步的研究$

-./)

表达于绝大多数的

卵巢非黏液癌!在目前发表的文献中!浆液性癌%子

宫内膜癌以及透明细胞癌和移行细胞癌中可以检测

到
-./)

的较强表达$ 本组浆液性癌的表达比例为

0!1)2

!子宫内膜样%透明细胞癌中
-./)

的阳性表达

率为
)(1)2

和
)!1'2

$ 文献报道中!浆液性癌的表达

比率为
$0!*(""!

!子宫内膜癌的表达比率为
')!*

0!!

!透明细胞癌的表达比率为
$%!*(""2

"

((*('

#

!与

本组报道比例相似$相比较其他类型而言!黏液性癌

的表达较弱! 仅在
!"2*'"2

的病例中观察到其表

达!且为灶状弱阳性着色 "

((*('

#

!在本组研究中!黏液

性癌的表达比率为
'"2

!与文献报道的高度一致$ 在

以往的文献报道中!仅有
$

例小细胞癌的报道!均为

阴性表达
-./)

"

(&

#

$在本研究涉及的小细胞癌中!无论

其起源部位&卵巢及肺%食管'!均未观察到
-./)

的

阳性表达$

综上所述!

-./)

在甲状腺%肾%女性生殖道上皮

表达!特异性较高!在今后的临床工作中可以协助在

这些肿瘤鉴别的病理诊断$
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