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大肠癌中 ;<.=蛋白表达及与临床病理
特征的关系
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摘 要!$目的% 探讨大肠癌组织中
;<.=

蛋白的表达及其与患者临床病理特征的关系& $方
法% 免疫组化

>,0K02'*

二步法检测
I"

例大肠癌手术切除标本中
;<.=

蛋白的表达" 并探讨
其与患者组织学类型'浸润深度'淋巴结转移和远处转移等临床病理特征的关系& 并取

="

例
癌旁正常大肠组织作对照& $结果%

;<.=

蛋白主要在大肠癌和癌旁正常大肠组织的胞浆表
达"呈棕黄色细颗粒&

I"

例大肠癌标本中
;<.=

的阳性表达为
!$

例
LGM9JNO

"其中强阳性为
=

例
LI9HNO

&

=J

例癌旁正常大肠组织中
;<.=

蛋白表达均为阳性"其中强阳性
G=

例
L%M9JNO

& 大
肠癌组织中

;<.=

蛋白阳性表达率明显低于癌旁正常大肠组织
L!

!

P=!9I!

"

<QJ9J$O

& 大肠癌组
织中

;<.=

蛋白表达水平随组织分化程度的增加而增加
L<QJ9J$O

"随原发病灶的浸润深度增
加'淋巴结转移和远处转移的出现而下降

L<QJ9J$O

& $结论% 且
;<.=

蛋白表达降低或缺失在
大肠癌的发生发展过程起重要作用"有望成为大肠癌基因诊断和治疗的新靶点&

主题词!大肠肿瘤(免疫组化(

;<.=

蛋白(临床病理学
中图分类号!

DHGM9G
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大肠癌是临床上常见的胃肠道肿瘤之一" 其发

生'发展是多阶段'多基因参与的分子病理过程"受

到多种相关基因的调控"其中"癌基因的激活和抑癌

基因的失活导致的细胞异常增殖是该过程中的重要

分子机制之一 $

$

%

& 胰腺癌抑癌基因)

B1,1A1B 0* @+*!

4)1+A04 4+*41) ,'4(2 =

"

;<.=

* 是一种新发现的抑癌

基因" 其蛋白表达产物与癌症的发生有着密切的联

系"对该基因的研究"可以揭示大肠癌的发病机制"

为大肠癌的基因治疗提供帮助$

!

%

& 本研究通过免疫

组化法检测
;<.=

蛋白在大肠癌组织中的表达"并

探讨其与患者的临床病理特征的关系&

$

资料与方法

!"!

临床资料

收集我院
!""M

年
$

月
U!"$$

年
$$

月有完整临

床资料且病理证实的大肠癌组织标本
I"

例"其中男

性
G%

例"女性
!!

例(年龄
GM

岁
"%V

岁"平均
I$9=#

I9V

岁& 所有标本的患者术前均未接受化疗及放疗&

其中高分化
!J

例"中分化
!G

例"低分化
$H

例(肿瘤

浸润至黏膜下
$%

例"肌层'浆膜下
!G

例"浸润至浆

膜层
$V

例( 有淋巴结转移者
!$

例( 有远处转移者

$I

例& 另取
=J

例癌旁正常大肠组织
L

距肿瘤边缘
W

M4XO

作对照&

!"#

免疫组化染色

采用免疫组化
>,0K02'*

二步法& 石蜡切片常规

逐级脱蜡至水"微波抗原修复"加
$

滴
GN Y

!

3

!

室

温下孵育
$JX0*

"以阻断内源性过氧化物酶的活性"

滴加正常的羊血清封闭
$JX0*

" 倾去血清分别滴加

;<.=

一抗工作液
=$

过夜" 滴加二抗羊抗鼠
C5Z

GH$

孵育
GJX0*

& 各步骤间用
<[\

冲洗
MX0*%G

次&

;R[

显色"苏木素复染"常规脱水"透明和封片& 以

正常扁桃腺组织作阳性对照"以
<[\

代替一抗作阴

性对照& 免疫组化
>*K02'*

试剂盒以及兔抗人
;<.=

多克隆抗体购买自武汉博士得生物技术有限公司&

!"$

结果判定

免疫组化结果以胞浆出现棕黄色颗粒为阳性细

胞& 每张切片选择染色良好区域"连续观察
$J

个高

倍视野"每个视野至少观察
MJ

个细胞"根据染色强

度分级+

QM&

为阴性
LSO

"

MNU!MN

为弱阳性
L]O

"

!INU

MJN

为中度阳性
L]]O

"

WMJN

为强阳性
L]]]O

&

L]OUL]]]O

计为阳性&

$!=
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图
$ &'()

强阳性的大肠癌组织!胞浆棕黄色!

染色不完全均匀
*!)""+

!"#

统计学处理

应用
,',, #-./

统计软件!采用
!

! 检验"

'0/./1

为差异有统计学意义"

!

结 果

$"! &'()

蛋白在大肠癌及癌旁正常组织中的表达

&'()

蛋白主要在大肠癌和癌旁正常大肠组织

的胞浆表达!呈棕黄色细颗粒
*

见图
$+

"

2/

例大肠癌

标本中
&'()

的阳性表达为
!#

例
*-1./3+

!其中强阳

性为
)

例
*2.43+

"

)/

例癌旁正常大肠组织中
&'()

蛋白表达均为阳性!其中强阳性
-)

例
*%1./3+

" 大肠

癌组织中
&'()

蛋白阳性表达率明显低于癌旁正常

大肠组织
*!

!

5)!.2!

!

'0/./$+

! 两者差异有统计学意

义"

$"$ &'()

蛋白在大肠癌中的表达与临床病理特征

的关系

大肠癌组织中
&'()

蛋白表达水平在低分化癌

中阳性率为
$4.%3

!中分化癌为
!2.$3

!高分化癌中

为
2/./3

!随组织分化程度的增加而增加!在不同组

织分化程度中的差异有统计学意义
*!

!

5%.11

!

'0

/./1+

#随原发病灶的浸润深度增加$淋巴结转移和远

处转移的出现!

&'()

蛋白表达水平下降
*!

!

5$-.$1

!

'0/./$

#

!

!

56.!!

!

'0/./#

#

!

!

54.6-

!

'0/./#+

" 见表
#

"

-

讨 论

大肠癌的发生是一个复杂的过程! 其中促癌基

因的激活与抑癌基因的失活引起的细胞异常的生长

和增殖是大肠癌的发生和发展的重要分子机制" 近

年来!随着对大肠癌遗传易感性的研究的进展!导致

对肿瘤发生内因的关注! 各种大肠癌相关基因的研

究也正逐步展开"

&'()

是近年发现的一个新的抑

癌基因"

&'()

基因定位于染色体
#%7!#.#

!含有
##

个外显子!

#/

个内含子! 基因转录子长
! 2%/89

!其

:&;<

全长
$ 212

碱基! 编码由
11!

个氨基酸残基

组成的蛋白质%

-

&

"

&'()

蛋白是
=>?"

信号细胞内传

导的枢纽!是一个候选抑癌基因"

&'(

基因的缺失!

使细胞缺乏
=>?"

诱导生长抑制作用! 使细胞疯狂

生长而形成肿瘤%

)

&

" 另外!

&'()

基因突变使其结合

的
&;<

活性丧失 ! 导致
=>?"

通路基因转录失

活!造成肿瘤形成"

&'()

基因其独特的作

用途径和在多种人类肿瘤的发病机制中

的重要作用而备受重视 %

1

&

"

近年来国内外的研究均发现
&'()

基

因与大肠癌的发生$ 发展或转移关系密切"

张东伟等 %

2

& 研究发现大肠癌组织中
&'()

蛋白的表达程度显著低于癌旁正常组织"

&'()

蛋白表达程度与肿瘤大小$细胞分化$

临床分期及淋巴结转移有关! 随着肿瘤增

大$细胞分化程度降低$临床分期的增加以

及淋巴结转移而逐渐降低"

&'()

的表达与

大肠癌密切相关!可作为大肠癌诊断和治疗

过程中一种具有重要价值的生物学标记物"

吴和顺等%

4

&研究发现大肠癌组织中
&'()

阳

性率为
-!3*-!@$""+

! 正常大肠组织
&'()

表
$ &'()

蛋白在大肠癌中的表达与临床病理特征的关系

临床病理参数 例数
&'()

的表达
阳性率
*3+

!

!

'阴性
*"+

阳性
*#$%%%+

组织学类型
%.11 0"."1

高分化
!" % $! 2"."

中分化
!- $4 2 !2.$

低分化
$4 $) - $4.%

原发灶程度
*=+ $-.$1 0"."$

黏膜下
$% 2 $! 22.4

肌层$浆膜下
!- $2 4 -".)

浆膜层
$6 $4 ! $".1

淋巴结转移
*;+

无
-6 !" $6 )%.4 6.!! 0"."$

有
!$ $6 ! 6.1

远处转移
*A+ 4.6- 0"."$

无
)) !) !" )1.1

有
$2 $1 $ 2.-

$!1



肿瘤学杂志
!"#!

年第
$%

卷第
!

期

&'()*+, '- ./0*121 3*4','567!"$!78',9#%7:'9!

阳性率
#;; <=>;?>"@

! 大肠癌的
AB.C

表达率明显

低于与正常大肠组织" 在大肠癌组织中
AB.C

的阳

性表达与
A(D1

分期#分化程度有关" 周海波等$

%

%采

用聚合酶链反应和单链构象多态性分析检测
>"

例

大肠癌及其癌旁组织的
AB.C

基因失活情况! 结果

发现
>"

例大肠癌标本中
>

例出现
AB.C

基因缺失!

C

例出现
AB.C

基因第
$$

位外显子突变!而其癌旁

组织则无
AB.C

基因突变或缺失" 本研究结果发现

大肠癌患者标本中
AB.C

蛋白的表达降低或缺失!

阳性表达率明显低于癌旁正常大肠组织
=BE"9"$@

!且

AB.C

表达水平随组织分化程度的增加而增加!随

原发病灶的浸润深度增加# 淋巴结转移和远处转移

的出现而下降
=BE"9"$@

" 表明
AB.C

蛋白表达降低或

缺失在大肠癌的发生发展过程起重要作用! 随着大

肠癌的浸润及转移!

AB.C

蛋白表达下降!在大肠癌

癌变的启动#促进#发展或转移等阶段起着重要的作

用!对预后的判断有参考价值"有望成为大肠癌基因

诊断和治疗的新靶点" 但
AB.C

基因在肿瘤发生发

展过程中与抑癌基因相互作用的关联性和作用模式

仍需深入研究和探讨"

参考文献!

F$G

朱小三
9

大肠癌相关抑癌基因的研究进展
F&G9

军医进修

学院学报!

!;$$

!

>!=H@IH>JKH>%9

F!G L+/* MN

!

M4/(O O1 P

!

L'Q(1 NRPM

!

1O +,9 AB.C

!

+ 4+*!

S0S+O1 O(T') 2(UU)122') 51*1 +O /(T+* 4/)'T'2'T1

#%Q!#9#F&G9 M401*41

!

#VVJ

!

!W$=H!CW@I>H"K>H>9

F>G

李国庆!丰义宽!周海波!等
9

食管癌#胃癌和结直肠癌

AB.C

基因的失活与突变
F&G9

中华消化杂志!

!""!

!

!!=C@I

!H>K!HC9

FCG P+,T'O .:

!

P0,S X

!

Y1(O1) &

!

1O +,9 Z*-)1Q(1*O T(O+O0'* '-

O/1 O(T')!2(UU)122') 51*1 MPNAC 0* 1+),6!2O+51 4',')14O

+, 4+*41)F&G9 [) & .+*41)

!

!;;>

!

%%=>@IC!;KC!>9

FHG 3,0O+D0 :

!

\+T+5(4/0 N

!

X'0 R

!

1O +,9 MUT+O 4 +,O1)+O0'*2

'- O/1 AB.C +*S P+S! 51*12 0* 4',')14O+, 4+*41)2 +*S )1,

+O0'*2/0U O' T1O+2O+202 F&G9 Z*O & 3*4'51*1

!

!;;!

!

$% =!@I

!JHK!W;9

FJG

张东伟!杨维良!孙东升
9

抑癌基因
AB.C

在大肠癌组织

中的表达及其临床意义
F&G9

中华实验外科杂志!

!;;C

!

!$

=H@IJ$WKJ$V9

FWG

吴和顺!曾昭孟!陈树添!等
9

抑癌基因
AB.C

蛋白在大

肠癌组织中缺失表达及临床意义
F&G9

广东医学!

!;$;

!

>$

=V@I$$$$K$$$>9

F%G

周海波!张居民!颜云
9

结直肠癌组织中
AB.C

基因的分

子生物学研究
F&G9

世界华人消化杂志 !

!;;!

!

$V=$;@I

$$C;K$$C!9

$!J


