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摘 要"$目的% 研究
?:@

依赖蛋白激酶催化亚单位 &

?:@!AB42

#'

B(C"

'

B(%"

表达与
食管鳞癌放射敏感性的关系( $方法% 应用组织芯片技术和免疫组织化学方法检测行放
射治疗的

M"

例食管鳞癌患者病理组织学标本中
?:@!AB42

'

B(C"

'

B(%"

的表达情况!

分析三者表达与患者临床病理特征'放射治疗后生存率的相关性) $结果%

?:@!AB42

的
表达与食管癌区域淋巴结转移情况呈负相关 &

ANL9LOP

#!

?:@!AB42

高表达的患者进行
放射治疗后生存期较低表达组长&

AQL9LL$

#)

B(CL

'

B(%L

表达与食管鳞癌患者临床病理
特征及生存期无关&

ARL9LP

#) $结论%

?:@!AB42

高表达与食管鳞癌患者放射治疗后生
存期呈正相关)

主题词"

?:@!AB42

*食管肿瘤*鳞癌*放射疗法*免疫组织化学
中图分类号"

<COP9$

文献标识码"

@

文章编号"

$MC$S$C"T

#

!"$!

$

"!S""%MS"U

基金项目"江苏省卫生厅立项课题
VW!""%M%X

收回日期"

!L##SL%SLU

%修回日期"

!L##S#LS#C

放射治疗是局部进展期食管癌的有效治疗手

段!能够缩小肿瘤体积+改善患者症状'提高生活质

量并延长生存期) 但并非所有的食管癌患者对放疗

均敏感!如果能够预测患者的放射敏感性!就可以避

免不必要的治疗和毒副作用! 从而选择性地治疗放

疗敏感的食管癌患者)

B(

蛋白作为
?:@

修复蛋白!在
?:@

双链断裂

&

?:@ D'(Y,1!2=)+*D Y)1+Z2

!

?I[2

#的修复途径中发

挥重要作用)

B(

蛋白是一个
?:@

结合蛋白! 是由

B(CL

和
B(%L

两个亚单位组成的异源二聚体!它与

?:@

依赖蛋白激酶的催化亚单位 &

?:@!>)'=10* Z0!

*+21 4+=+,6=04 2(Y(*0=

!

?:@!AB42

#共同组成
?:@

依

赖的蛋白激酶&

?:@!>)'=10* Z0*+21

!

?:@!AB

#)许多

学者对其基因结构和功能进行了深入研究并取得了

新的进展! 特别在有关
?I[2

的修复和对电离辐射

敏感性作用机制和应用前景的研究引起了极大的关

注) 由于
B(

蛋白在辐射诱导的
?I[2

的修复中起到

核心作用! 其功能的变化必然影响细胞的损伤修复

能力!从而影响肿瘤细胞的放射敏感性)本研究通过

对进行放射治疗的
ML

例食管鳞癌患者癌组织中

?:@!AB42

'

B(CL

'

B(%L

表达情况进行检测 ! 分析

?:@!AB42

'

B(CL

'

B(%L

表达与食管鳞癌放射敏感性

的关系)

#

材料与方法

!"!

研究对象

收集南京医科大学第二附属医院
!LLP

年
M

月

!M

日至
!LL\

年
M

月
#C

日收治进行放射治疗的食

管鳞癌患者病例资料及病理标本
V

均由南京医科大

学第二附属医院病理科提供
X

共计
ML

例!其中男性

O\

例!女性
!#

例*年龄
!%"%L

岁!中位年龄
U\

岁)

所有病例临床资料完整! 标本均经
U]

中性甲醛固

定!常规处理后石蜡包埋)

!"#

方 法

$9!9$

临床治疗方法

ML

例均经消化道内窥镜检查取得病理组织学

诊断!经胸部
.;

检查确定区域淋巴结转移情况,淋

巴结直径
!$4K

判断为阳性* 全部病例均采用
.;

扫描定位!

;AI

制定三维适形放射治疗计划!

M"$P

^8 T

射线照射* 总量
ML"MU_6`OL"O!

次!
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)
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图
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在食管癌细胞核的阴性表达
-.)"!/"0

全部病例均顺利完成治疗!

#1!1!

主要试剂和方法

一抗
&'(!)*+,

"

*234

"

*2%4

均购自北京中杉

公司 ! 二步法试剂盒 #

5678& .)9:;6<' )7=>

86) :7'?<@(;9

为美国
9ABCD

公司产品! 切片常

规脱蜡脱水$ 柠檬酸抗原修复液修复
-EBFG"!

次
0

$

)5.

反复冲洗
H

次$每次
!BFG

$滴入相应的一抗
-

孵

育
I4BFG0

$

)5.

反复冲洗
H

次$每次
!BFG

$

&(5

显色

-

约
HBFG0

$苏木素复染$透明$封片!

!"#

结果判定

&'(!)*+,

"

*234

"

*2%4

蛋白阳性部位在细胞

核$以出现黄色颗粒且染色强度高于背景非特异性

着色的肿瘤细胞为阳性细胞!根据染色强度和阳性

细胞数#按染色强度分为
4

分%浅黄色&"

$

分%棕黄

色&"

!

分 %棕褐色&' 按阳性细胞百分比分为#

4

分

%

J!EK

&"

$

分 %

!EK#E"K

&"

!

分 %

E"K#3EK

&"

H

分

LM3EK0

' 总得分
N

染色强度计分
O

阳性细胞数计分$

阴性
$H

分$阳性
!H

分! 采用双盲法评分$

!

位医师

读片! 全部病例均进行随访$生存时间按死亡时间

或末次随访时间计算!

!"$

统计学处理

数据应用
.).. #I14

统计软件处理! 计数资料

比较采用
!

! 检验或
PF,QRS

(

,

精确概率法$ 相关分析

采用
.TRCSBCG

秩相关分析$采用
*CTUCG!VRFRS

法计

算生存率并行
=WX!6CGY

法检验差异!

)J"1"E

为差

异有统计学意义!

!

结 果

%"! &'(!)*+,

!

*23"

和
*2%"

表达

&'(!)*+,

蛋白

阳性部位在细胞核$

以出现黄色颗粒且

染色强度高于背景

非特异性着色的肿

瘤细胞为阳性细胞

%图
$

"

!

&!

&'(!)*+,

阳性表达
H"

例 $阳

性率
E"1"Z

%

H"[I4

&'

*234

阳 性 表 达
H!

例 $ 阳 性 率
EH1HK

%

H![I4

&'

*2%4

阳 性

表达
H4

例$阳性率
E414K\H4[I40

!

%"% &'(!)*+,

!

*234

!

*2%4

表达与食管癌临床病理

特征的关系

&'(!)*+,

表达与食管鳞癌患者年龄" 性别及

临床病理因素
&'(!)*+,

表达
*234

表达

阴性 阳性
!

!

)

值 阴性 阳性
!

!

)

值 阴性 阳性

*2%4

表达

!

!
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值

年龄%岁&

41]H% 41I4$ 41IH4 41]!3 $1II^ 41#^I

﹤
IE #I #H #! #3 #! #3

!IE #] #3 #I #E #% #H

性别
#1^H] 414IE !1H4% 41#!^ 4143H 413%3

男性
#E !] !# #% #^ !4

女性
#E I 3 #] ## #4

病灶长度
\+B0 #1#4E 41E3I #14#] 41I4! #1^4E 41H%I

"H 3 E E 3 E 3

H# ## ^ % #! #4 #4

E# #! #I #E #H #I #!

淋巴结转移
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_ $] !! $^ $3 !$ $E

` $I % ^ $E ^ $E

表
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!
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表达与食管癌患者临床病理特征的关系

图
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在食管癌细胞核的阳性表达
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病灶长度无关! 与食管癌区域淋巴结转移情况呈负

相关"

;<=9=>?

#$

@(A=

%

@(%=

表达与食管鳞癌患者年

龄%性别%病灶长度及区域淋巴结转移均无关"

;B

=9=?

&' 见表
#

(

!"# C:D!;@42

!

@(A=

!

@(%=

表达与食管癌放疗后

生存率的关系

@+E,+*!F101)

生存分析显示)

C:D!;@42

表达阴

性患者中位生存期
G

个月!

C:D!;@42

表达阳性者

中位生存期
$H

个月$

C:D!;@42

阳性表达患者的生

存期明显较
C:D!;@42

阴性表达者长"

;I"9""$

&"图

>

&(

@(A"

表达阴性者中位生存期
$?

个月!

@(A"

表

达阳性者中位生存期
G

个月"

;<"9"%G

&"图
J

&(

@(%"

表达阴性者中位生存期
$"

个月!

@(%"

表达阳性者

中位生存期
$!

个月$

@(%"

的表达水平与食管癌放

疗后生存率无相关性"

;<"9?!>

&"图
?

&(

>

讨 论

近年来 ! 有关
C:D

双链断裂 "

C:D K'(L,1!

2M)+*K L)1+N2

!

COP2

&及其对基因组不稳定性%染色

体易位%致癌作用和细胞凋亡的作用被广泛研究(多

种内源性或外源性物理及化学因素可导致
COP2

!如

电离辐射% 特殊化学药物损伤%

C:D

代谢以及具有

氧化性质的副产物如氧自由基等( 如果这些
C:D

COP2

无法及时并正确修复!就可能导致细胞的死亡(

不同细胞类型有不同的修复机制! 而损伤的结构越

复杂!

COP

位点越多!

C:D

修复的能力也就越低 *

$

+

(

C:D!;@

是
C:D

损伤修复的关键酶!

C:D!;@

复合

物由一个催化亚
C:D!;@42

和两个调节亚基
@(%=

和
@(A=

组成(

@(

蛋白由
@(A=

和
@(%=

通过羧基末

端的
$?=

个氨基酸残基组成的异源二聚体!在
COP2

修复中起辨认,结合
C:D

末端的作用!并可以招募

C:D!;@42

并激活其活性(

C:D!;@42

是有丝氨酸
Q

苏

氨酸蛋白激酶催化活性的催化亚基! 属于
;R!>@

相

关激酶家族成员(

C:D!;@42

与
@(A"Q@(%"

异二聚

体共同组成
C:D!;@42Q@(A"Q@(%"

蛋白复合物!在

COP2

的修复中发挥核心作用*

!

+

(

C:D!;@42

%

@(A"

%

@(%"

在肿瘤组织% 肿瘤旁组

织及正常组织中均有表达!表明
C:D!;@

对
C:D

的

损伤修复能力是一种基本的细胞功能! 在良恶性组

织中均可发挥作用! 而肿瘤细胞同样可利用
C:D!

;@

的修复功能生长增殖*

>

+

( 研究发现!肿瘤发生与

C:D!;@42

阳性组

C:D!;@42

阴性组

;<"9"""

$9"

"9%

"9H

"9J

"9!

"9"

生
存

率

生存时间-月&

$"9"" !"9"" >"9"" J"9"" ?"9""

图
>

不同
C:D!;@42

表达食管癌患者放疗后生存曲线

@(A"

阴性组

@(A"

阳性组

;<"9"%G

$9"

"9%

"9H

"9J

"9!

"9"

生存时间"月&

$"9"" !"9"" >"9"" J"9"" ?"9""

图
J

不同
@(A"

表达食管癌患者放疗后生存曲线

!

图
?

不同
@(%"

表达食管癌患者放疗后生存曲线

@(%"

阴性组

@(%"

阳性组

;<"9?!>

$9"

"9%

"9H

"9J

"9!

"9"

生存时间"月&

$"9"" !"9"" >"9"" J"9"" ?"9""

生
存

率
生

存
率

%%
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&'(!)*

的损伤有关!

&'(!)*

受损后其活性下降!

人体极易发生各种恶性肿瘤 "

+

#

$ 另外!肿瘤组织中

&'(!)*,-

%

*./"

和
*.%"

表达的不平衡! 可能影响

&'(!)*

复合体的形成! 使
&01-

不能及时准确修

复! 也可能导致肿瘤形成$ 近年来有越来越多的研

究结果显示!

&'(!)*

在肿瘤组织中高表达 "

2

!

3

#

!推

测
&'(!)*

的表达水平不但与肿瘤的发生% 发展和

转归有关!还与某些肿瘤的病理类型%分期及侵袭性

有关$既往研究报道!

&'(!)*,-

低表达与卵巢癌"

/

#

%

大肠癌"

%

#

%乳腺癌"

4

#等多种肿瘤的侵袭%淋巴结转移%

远处转移以及更低的生存率有关$

电离辐射可引起
&'(

单链断裂%双链断裂及细

胞损伤!尤其
&'(

双链断裂&

&01-

'在电离辐射所

致的细胞死亡中起到至关重要的作用$

&'(

修复系

统是机体抵御各种伤害的分子基础! 对于维护基

因组的稳定与完整起着至关重要的作用$ 有研究

报道 "

$"

!

$$

#多种蛋白质
5*./6

!

*.%6

!

7899+

和
&'(!

)*,-:

参与
&01-

的修复过程!在这个过程中
&'(!

)*,-

与
*./"

或
*.%"

结合形成二聚体! 这个二聚

体
5&'(!)*;

在
&01-

的修复过程起关键性作用!促进

<2=

表达!导致细胞周期停滞或凋亡$

'>?.,@A

等"

$!

#发

现
&'(!)*,-

高表达患者相对于低表达患者对治疗

高度敏感! 而临床病理学因素与
&'(!)*,-

的表达

情况或放疗疗效没有关系! 表明
&'(!)*,-

的表达

可能是有效的预测放疗疗效的指标"

$!

#

$

本研究结果显示
&'(!)*,-

的表达与年龄%性

别及病灶长度无关! 而与淋巴结转移呈负相关(

*./"

及
*.%"

的表达与年龄%性别%病灶长度及淋

巴结转移无关$ 本组结果显示
&'(!)*,-

高表达组

患者较低表达组患者生存期显著延长 ! 可能与

&'(!)*,-

高表达的肿瘤细胞对放射治疗更敏感有

关$ 我们认为
&'(!)*,-

的表达可能成为预测放射

治疗疗效的一个有效指标$
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