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摘 要!$目的% 研究胃癌组织中紧密连接蛋白
$

&

=4!$

#的表达及意义' $方法% 采用免疫组
织化学方法检测辽宁省肿瘤医院

!<<$

年
$

月
>!<<?

年
#!

月期间收集的
@<

例正常胃组织和
#<<

例胃癌及其癌旁组织标本中
=4!#

表达情况" 并分析胃癌组织中
=4!#

表达水平与各临床
参数之间的关系' $结果%

=4!#

在胃癌组织中表达下调"在胃癌组织中的表达率!

&<:<A

(显著
低于癌旁组织&

%&:<A

(和正常胃组织&

%&:<A

(&

BC<:<<<

('

=4!$

表达水平与胃癌患者年龄)性别
和组织学类型无关!

B

均
D<:<@

('

=4!$

表达水平与分化程度)浸润深度)区域淋巴结转移)远处
转移及临床分期具有相关性"分化程度越低)浸润越深)伴有淋巴结转移和远处转移)临床分
期越高"

=4!$

表达水平越低 !

B

均
E<:<@

('

=4!$

高表达组
@

年生存率高于低表达组 !

F<A!G3

!<A

"

BE<:<@

(' $结论%

=4!#

在胃癌组织中表达下调"与肿瘤的临床分期)转移和预后密切相
关"可作为胃癌诊断和预后评价的标志物之一'
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紧密连接蛋白
#

&

[(+)-, (55-)P2+3!#

"

=4!#

(介导

细胞之间的紧密连接" 可与其他许多细胞连接蛋白

相互作用"参与维持和调节上皮屏障功能"多用于观

察各种组织紧密连接屏障功能和通透性功能的指

标"如血脑屏障)肠上皮细胞等'近年研究显示"

=4!#

在多种肿瘤组织中均有表达$

#>@

%

' 为探讨
=4!"

与胃

癌临床及病理特性的关系" 本研究通过免疫组织化

学方法检测胃癌组织中
=4!#

表达情况'

#

材料与方法

/0/

研究对象

收集辽宁省肿瘤医院
!<<#

年
#

月
>!<<?

年
#!

月外科手术切除且病理证实的胃癌标本
#<<

例"其

中男性
?%

例" 女性
I!

例" 年龄
&<#%&

岁" 平均

专
题
报
道

!@<
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期
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"岁# 所选胃癌患者术前均未行放射$化

学或生物学治疗#根据世界卫生组织!

+,-

"

!""!

年

制定的胃癌组织学分类% 有
&

例乳头状腺癌%

.&

例

管状腺癌%

/

例黏液腺癌%

$*

例印戒细胞癌& 根据分

化程度分类%有
'

例高分化腺癌%

/!

例中分化腺癌%

'!

例低分化腺癌&

$&

例有远处转移%

%'

例无远处转

移&

012

分期%

!

期
!3

例%

"

期
!&

例%

#

期
&!

例%

$

期
$&

例# 选择正常人胃组织
)4

例作为对照#

!"#

方 法

免疫组织化学染色同常规方法# 兔抗人
5-"$

多克隆抗体购自上海亿欣生物科技有限公司# 已知

阳性对照片作阳性对照# 免疫组织化学

67

试剂盒及
89:

显色试剂盒购自福建

迈新生物技术开发有限公司#

!"$

免疫组织化学结果判断

由两位病理医师分别双盲阅片%按

阳性细胞率和着色强度分别进行计分#

每张切片随机选取
$4

个高倍视野%记录

阳性细胞的百分率% 根据阳性细胞百分

率计分'

!);

为
4

分%

';#!);

为
$

分%

!'#)4;

为
!

分%

)$;

及以上为
/

分&按

染色强度计分'

4

分为无染色%

$

分为弱

染色$浅黄色%

!

分为中染色$棕黄色%

/

分为强染色$棕褐色#阳性细胞百分率和

染色强度分数之和为最后得分% 即染色

指数# 染色指数
"&

分为高表达%

!/

分

为低表达#

!"%

统计学处理

采用
6766$.(4

软件进行分析# 免疫

组化结果采用
%

! 检验# 生存分析采用

<=>?=@"2ABAC

法%组间差异采用
DEF"G=@H

检验#

7I3J4)

为差异有统计学意义#

!

结 果

#"!

免疫组化染色结果

5-"$

定位于胞膜和胞质# 胃癌组织

中
5-"$

高表达
&4

例 !

&4K";

"%癌旁组

织中为
%&

例!

%&(";

"%正常胃组织中为

&!

例!

%&(";

"%

/

组比较差异有统计学意

义!

%

!

L'*(*%*

%

7L"("""

"#

#"#

胃癌组织
5-"$

的表达与临床病理特征的关系

5-"$

的表达在不同年龄$性别$组织学分型之

间差异无统计学意义!

7M"(")

"&在分化程度上%由高

分化到低分化%

5-"$

表达水平逐渐下调& 在
0

分期

上%由
0

$

到
0

&

表达水平下调&在
1

分期上%由
1

"

到

1

/

表达水平逐渐下调& 有远处转移的患者
5-"$

的

表达水平明显低于无转移者&在临床分期上%由
N

期

到
$

期%表达水平也是逐渐下调!表
$

"#

#"$ 5-"$

表达与胃癌患者术后生存率的关系

将
$44

例胃癌按
5-"$

表达分为低表达及高表

达两组 % 高表达组的
)

年总生存率为
.4K4O

!

!%

表
$

胃癌组织中
5-"$

表达与临床病理指标的关系

临床病理指标
高表达

%

!

7百分率
!

;

"

例数
百分率
!

;

"

年龄!岁"

")" '!(! !% /.(%

"('!/ "(&&%

I)" )/(% $! &'(!

性别

男性
))(* /" &&($

$(*// "(!$"

女性
'%(% $" /$(!

组织学分型

乳头状腺癌
!)(" / .)("

!(*.% "("*.

管状腺癌
'"(% !* /*(!

黏液腺癌
''(. $ //(/

印戒细胞癌
'/(! . /'(%

分化程度

高
$'(. ) %/(/

.(*)& "(""'

中
)'(/ $& &/(%

低
''($ !$ //(*

0

分期

0

$

!$(& $$ .%('

$'(&)' "("""
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/!

&

.&

/
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'
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'!

$&
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!!

$
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!

$!

$
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/

0

!

)/(% $! &'(!!' $&
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/

)& /* .!(! $) !.(%

0

&
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1

分期
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$
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!! $' .!(. ' !.(/
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/
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2

分期

2

"
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'($!$ "("$)
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$
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临床分期

!

期
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例!"高于
<4!#

低表达组#

#!

例"

!=:=>

!"差异有统

计学意义#

?@=:=A

!"见图
$

$ 在
!

期"

<4!$

低表达组

的
A

年生存率为
B=:=>

#

C

例!" 而在高表达组为

DC:C>

#

$&

例"

?E=:=&C

!$ 在
"

期"低表达组的
A

年生

存率为
&!:D>

#

B

例!"在高表达组为
%=:=>

#

%

例"

?E

=:=&$

!$ 在
#

期"低表达组的
A

年生存率为
$=:C>

#

C

例!"而在高表达组为
&B:!>

#

B

例"

?E=:=&

!$在
$

期"

低表达组和高表达组的
A

年生存率均为
=

"

<4!$

的

表达水平与
A

年生存率没有相关性$ 单因素分析显

示
<4!$

低表达胃癌患者预后较差#

?E=:===

!$

C

讨 论

<4!$

与抑癌基因编码产物同源"其表达水平变

化与肿瘤的发生发展相关$ 在
<4!$

与肿瘤关系的

研究中"

4*F,+

等 %

B

&发现"

<4!# GH;I

水平在原发性

肝细胞癌和肝脏转移性肿瘤中均显著降低' 有学者

亦发现"

<4!#

在原发性结肠癌和胃肠道肿瘤中表达

下调%

J

"

%

&

'但
KG,--27

等%

D

&发现
<4!# GH;I

水平在黑

色素细胞瘤中表达上调"提示
<4!-

表达上调促进黑

色素瘤的发生发展'

L((M2*

等 %

#=

&利用免疫组织化学

技术检测
<4!#

在乳腺上皮细胞中的表达"发现
<4!#

在正常输乳管和腺体上皮细胞的顶端缘强烈表达"

但在上皮癌细胞中却出现了胞膜异位至胞浆的异常

表达" 并且提示癌组织中腺体的分化程度与
<4!#

的表达水平呈一定的相关性'

<0,+6

等 %

##

&发现
<4!#

在乳腺癌和肠癌中表达下调$ 这些均提示
<4!#

与

肿瘤的发生发展相关$ 研究表明"

<4!#

表达的变化

调控肿瘤的侵袭转移可能是通过上皮间质转化

#

NOP

!途径实现的$

NOP

是指具有极性的上皮细胞

转换成有活动能力并具备间质表型细胞的过程"上

皮细胞表型的缺失及间质细胞表型的获得是其主要

特征$ 这个过程涉及包含紧密连接和黏附连接的细

胞间连接复合体的重组$ 而在上皮肿瘤的发生发展

过程中"紧密连接#

P'

!蛋白表达异常导致信号传导

功能紊乱引起上皮细胞表型的丢失" 间质表型的获

得'细胞极性功能紊乱引起上皮细胞形态的改变"使

其细胞间的黏附力下降"而侵袭性增强'而通透性屏

障功能紊乱则导致通透性增加"有利于肿瘤细胞摄取

丰富的营养物质"从而促进肿瘤细胞的异常增殖%

$!

&

$

本研究通过免疫组织化学法检测
<4!$

在胃癌

组织标本的表达" 显示大部分胃癌组织表达较低水

平的
<4!$

" 这提示在一定程度上
<4!$

表达下调可

能是胃癌的一个普遍特征" 这可能是由于在胃癌的

发生中"

<4!$

的结构域断裂" 破坏其与其他细胞连

接蛋白的相互连接作用"使
<4!$

表达下调$ 此结论

与其他大多数
<4!$

与肿瘤的研究结论一致$ 但我

们也注意到"有少数研究提示"高表达的
<4!$

能促

进肿瘤的发展" 这可能与不同的肿瘤细胞侵袭转移

机制不同有关$ 同时也有研究发现" 在肿瘤组织中

<4!$

表达在胞膜逐渐下降" 在胞质表达逐渐增多"

这也可能是
<4!$

异常表达或功能丧失的表现之

一$ 通过进一步分析胃癌组织
<4!$

低表达的临床

意义"发现
<4!$

的表达水平与胃癌患者的年龄(性

别和组织学类型无关#

?Q":"A

!"而与肿瘤的分化程

度(

P;O

分期等有关#

?@":"A

!"提示
<4!$

与胃癌的

侵袭转移相关" 这可能是由于在胃癌进展中"

<4!$

的结构域的断裂程度逐渐加重" 结构域的进一步丢

失可能导致紧密连接结构和功能的紊乱" 致使肿瘤

细胞间的黏附能力进一步下降" 演进为更具侵袭力

和转移力的癌细胞'

<4!$

高表达患者的
A

年生存率

明显高于低表达患者" 提示
<4!$

与胃癌患者的预

后相关" 可以作为一种预测胃癌患者预后的一种新

的标志物$

综上所述" 我们的研究仅是一个单中心的回顾

性研究"结果表明
<4!$

与胃癌的发生相关"特别是

在胃癌的侵袭转移过程中发挥着重要作用" 但其作

用的机制并不完全清楚" 如果
<4!$

的低表达确实

图
$

胃癌患者生存曲线

<4!$

高表达组

<4!$

低表达组

" !" &" B" %"

$:"

":%

":B

":&

":!

生
存

率

时间#月!

!A!
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是促进胃癌细胞侵袭和转移的使动因素之一! 那么

我们能否通过保护
'(!$

蛋白的正常表达! 从而减

慢胃癌细胞的侵袭转移呢" 这还需要进一步的大样

本#多中心#前瞻性研究来证明$同时!还应该从分子

理论探讨
'(!$

发挥其作用的机制! 从而为胃癌的

基因治疗提供有效靶点$
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