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散发性结直肠癌中 0=>?! 和 +@!$ 的
表达及临床意义

吴红卫!高立冬!卫广辉

A

营口市中心医院!辽宁 营口
##&BB$C

摘 要!"目的# 研究错配修复蛋白
0=>?!

和
+@!$

在散发性结直肠癌中的表达及两者之
间的关系!并探讨其临床意义$ "方法# 采用

>D

免疫组织化学法检测
EF

例结直肠癌组织中
0=>?!

和
+@!$

蛋白的表达!分析两者的相关性!并结合随访资料进行生存分析$ "结果#

在散发性结直肠癌组织中!

+@!$

蛋白表达与组织学类型无关
ADGB;B&H

!与浸润深度%淋巴结
转移相关

ADIB;B&H

$

0=>?!

蛋白表达与组织学类型%浸润深度%淋巴结转移未见明显相关
ADG

B;B&H

$

0=>?!

与
+@!$

蛋白表达在散发性结直肠癌中呈正相关
A*

3

J";K$&

!

DI";"&H

$ 两者联合
表达与散发性结直肠癌浸润深度%淋巴结转移及预后相关

AD

均
I";"&H

$ "结论#

+@!$

蛋白水
平与散发性结直肠癌恶性程度有关!可作为预测浸润转移潜能的一项指标$

0=>?!

与
+@!$

蛋白表达呈正相关!两者联合检测对散发性结直肠癌预后的预测有一定指导意义$

主题词!结直肠肿瘤&

0=>?!

&

+@!$

&预后&免疫组织化学
中图分类号!

LF$&!$

文献标识码!

M

文章编号!

9KF9N9F"O

"

!"9$

#

"&N"$E!N"P
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!
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!
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#

V( 1+^23U16,U2 U02 2RS*2331(+ -2^2-3 (. @13@,U50 *2S,1* S*(U21+ 0=>?!

,+T +@!$ 1+ 3S(*,T15 5(-(*25U,- 5,+52*

!

,+T U021* 5-1+15,- 316+1.15,+52;

"

=2U0(T3

#

V02 2RS*23"
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@)+(013U(502@13U*7 >D @2U0(T; V02 5(**2-,U1(+ _2UY22+ 2RS*2331(+ (. 0=>?! ,+T +@!$ Y,3

,+,-7`2T

!

,-3( U02 .(--(Y")S T,U, Y,3 )32T .(* 3)*^1^,- ,+,-7313;

"
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#
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!
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V02*2 Y,3 , S(31U1^2 5(**2-,U1(+ _2UY22+ U02 0=>?! ,+T +@!$ S*(U21+ 2RS*2331(+ 1+ 3S(*,T15

5(-("*25U,- 5,+52* ]*

3

JB;K$&

!

DIB;B&H; V02 5(@_1+2T 2RS*2331(+ (. 0=>?! ,+T +@!$ 1+ 3S(*,T15

5(-("*25U,- 5,+52* 5(**2-,U2T Y1U0 T2SU0 (. 1+^,31(+

!

-7@S0 +(T2 @2U,3U,313 ,+T S*(6+(313 ]DI

B;B&H;

"

/(+5-)31(+3

#

+@!$ S*(U21+ 2RS*2331(+ -2^2- 5(**2-,U23 Y1U0 T26*22 (. @,-16+,+57 (. 3S("
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!

@,7 _2 )32T ,3 ,+ 1+T15,U(* (. 1+^,31^2 ,+T @2U,3U,U15 S(U2+U1,-;

0=>?! ,+T +@!$ S*(U21+ 2RS*2331(+ ,*2 S(31U1^2-7 5(**2-,U2T

!

U02 5(@_1+2T 2RS*2331(+ 0,3

52*U,1+ 6)1T1+6 316+1.15,+52 .(* U02 S*(6+(313 (. 3S(*,T15 5(-(*25U,- 5,+52*;
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'
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&
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&
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&
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收稿日期!

!B9!N9BN!P

$修回日期!

!B9$NBPN9&

结直肠癌近年来发病率逐年上升! 已成为导致

死亡的主要疾病之一$目前研究表明!结直肠癌的发

生%发展%转移及预后与基因及蛋白表达的差异密切

相关!因此!寻找相关敏感指标可以更好地指导临床

筛选出高危患者!进而加强治疗!密切随访!以提高

患者的生存率$近来多项试验研究表明
a<M

错配修

复
]@13@,U50 *2S,1*

!

==LH

及肿瘤转移抑制基因

]+@!$H

的失活在结直肠癌的发生%发展中起重要作

用$ 本研究应用免疫组织化学
>D

法"

9

#

!检测错配修

复蛋白
]0=>?!H

及肿瘤转移抑制蛋白
]+@!$H

在散发

性结直肠腺癌组织中的表达! 并结合生存资料探讨

其与结直肠癌预后的关系$

9

资料与方法

/0/

一般资料

收集营口市中心医院
!BBPb!BBK

年间手术治疗

的结直肠癌标本
EF

例!均为
!b"

期结直肠癌患者!

无家族遗传病史!术前未接受放化疗$ 其中男性
&K

$E!
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例!女性
$'

例!年龄
$&()!

岁!平均
&%

岁!有淋巴

结转移者
*&

例!无淋巴结转移者
*!

例"所有患者术

后均给予观察或规范治疗
+

依据
,--,

指南
.

!随访
&

年!随访时间截止至
!"'!

年
'

月"

/012!

兔抗人多克隆抗体#

34!$

鼠抗人单克

隆抗体#

15

免疫组化超敏试剂盒均购于福州迈新生

物技术开发公司"

!"#

方 法

所有组织均经
'67

甲醛固定! 常规组织处理!

石蜡包埋!

*!4

厚连续切片! 按试剂盒说明书进行

免疫组化染色" 以
581

缓冲液代替一抗作为阴性对

照!已知阳性组织切片作阳性对照"

!"$

免疫组化阳性结果判定

/012!

蛋白定位于细胞核! 细胞核无染色或染

色
9'7

为
+:.

!细胞核染色
;'7

为
+<.

$

34!$

蛋白定位于

细胞质!无细胞染色为
+:.

!细胞染色面积
;#7

为
+<.

"

!"%

统计学处理

采用
1511#$=6

统计软件进行数据处理" 计数资

料用
"

! 检验$生存分析采用
>?@A?3!0BCBD

生存曲线!

EFG!H?3I

检验对各组的生存率进行比较"

596=6&

为

差异有统计学意义"

!

结 果

#"!

散发性结直肠癌组织
/012!

!

34!$

蛋白表达

)J

例结直肠癌标本中!

&*

例标本
/012!

蛋白

表达阳性!

&$

例标本
34!$

蛋白表达阳性" 显微镜

下!可见
/012!

表达方式主要位于结直肠癌腺上皮

细胞的细胞核上%

KCGLDB #

&$而
34!$

表达主要位于

结直肠癌腺上皮细胞的细胞质上
+KCGLDB !.

"

#"#

散发性结直肠癌组织中
/012!

!

34!$

蛋白表达

与临床病理因素的关系

/012!

#

34!$

蛋白失表达与散发性结直肠癌组

织学类型无关
+5;6=6&.

!其中
34!$

蛋白失表达与肿

瘤的浸润深度#淋巴结转移相关
+596=6&.

" 在肿瘤浸

润到浆膜层# 有淋巴结转移的癌组织中!

34!$

蛋白

失表达率分别为
*)=#"+!&M&!.

#

&'='"+!$M*&.

$ 而在

肿瘤浸润到肌层# 无淋巴结转移的癌组织中!

34!$

蛋白失表达率为
!%=6"+%M$'.

#

!N=!"+##M*!.

" 在肿瘤

浸润深度增加和出现淋巴结转移的癌组织中!

34!$

蛋白失表达更明显
+O?PAB #.

"

#"$

散发性结直肠癌组织中
/012!

与
34!$

蛋白表达

的关系

&*

例
/012!

蛋白表达阳性的散发性结直肠癌

标本中
34!$

蛋白表达阳性为
*!

例!阴性为
#!

例!

阳性符合率为
JJ=)"+*!M&*.

$

$$

例
/012!

蛋白表达

阴性的散发性结直肠癌标本中
34!$

蛋白表达阳性

为
##

例!阴性为
!!

例!阴性符合率为
NN=J"+!!M$$.

"

在总的
)J

例标本中!

/012!

#

34!$

蛋白表达一致者

共
N*

例!占
J$=N"+N*M)J.

!统计学分析表明
/012!

与
34!$

蛋白表达呈正相关
+D

Q

R6=N$&

!

596=6&.

"

#"% /012!

!

34!$

蛋白联合表达与散发性结直肠癌

分期的关系

/012!

#

34!$

蛋白联合表达与散发性结直肠癌

的肿瘤浸润深度和淋巴结转移均相关
+596=6&.

"在肿

瘤浸润到浆膜层#有淋巴结转移的癌组织中!

/012!

与
34!$

蛋白联合失表达率分别为
*N=!" +#)M$%.

#

*&=6"+#)M*6.

$而在肿瘤浸润到肌层#无淋巴结转移

&'()*+ # ,-#$ +./*+00'1, ', 2131*+2453 4)-1* 2+330&'()*+ ! 6789# +./*+00'1, ', 2131*+2453 4)-1* 2+330

$)$
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=,5>(*3

0?@A! +B!$

C D !

!

!E C D !

!

!E!

A13>(-(615,- >7F2

G2-- H1..2*2+>1,>2H ,H2+(5,*51+(B, ## I

J;$K LJ;J&

9$ &

$;$& LJ;J&

?(H2*,>2-7 H1..2*2+>1,>2H ,H2+(5,*51+(B, !K 9& !& 9K

E((*-7 H1..2*2+>1,>2H ,H2+(5,*51+(B, 9K M 9! 9J

?)51+()3 ,H2+(5,*51+(B, & $ $ &

N+O,31(+ H2F>0

@>*,>, 3)PB)5(3, ! ! K J

?)35-2 -,72* #% #! J;$J LJ;J& !! % I;KQ RJ;J&

@2*(3, ,+H ()>31H2 >02 32*(3, $$ #% !I !&

S7BF0,>15 B2>,3>,31,

D !% #$

#;QM LJ;J&

$# ##

&;QI RJ;J&

C !& !J !! !$

的癌组织中 !

0?@A!

与
+B!$

蛋白联合表达率为

#I;K!TKU!$V

"

9Q;I!TKU!KVTW,P-2 !V

# 在肿瘤浸润深度

增加和出现淋巴结转移的癌组织中!

0?@A!

"

+B!$

蛋白联合表达更明显$

!"# 0?@A!

!

+B!$

蛋白联合表达与散发性结直肠癌

生存的关系

采用
X,F-,+"?212*

生存分析法对
0?@A!

%

+B!$

蛋白联合表达水平与散发性结直肠癌的患者预后关

系进行比较! 随访时间为
Q"

个月!

0?@A!

"

+B!$

蛋

白联合表达组与失表

达组患者数分别为
K!

例和
!!

例!其中
!Q

例

患者出现疾病进展!表

达组与失表达组分别

为
9$

例 和
9$

例 $

0?@A!

"

+B!$

蛋白联合

表达组
&

年无复发生存

率 为
Q%;"!

! 而

0?@A!

"

+B!$

蛋白联合

失表达组
&

年无复发生

存率为
K";%!

! 两组有

统 计 学 差 异
TE R";"&V

T=16)*2 $V

$ 对于散发性

结直肠癌患者!

0?@A!

"

+B!$

蛋白联合表达者!术后

&

年生存率更高$

$

讨 论

人类
Y<Z

错配修复
TB13B,>50 *2F,1*

!

??[V

主

要涉及
Q

个修复蛋白! 即
0?@A!

"

0?@A$

"

0?@AQ

"

0?SA9

"

0?SA$

"

0E?@9

&

!

'

$ 其作用机制可能为
??[

基因编码的错配修复蛋白形成异二聚体! 参与错配

$%&'( ) *('%+,-./0,1 &(+2((. +0( (314(//,-. -5 0678! %.9 .:!; 14-+(,./ %.9 <',.,<-1%+0-'-=,<

5%<+-4/ ,. /1-4%9,< <-'-4(<+%' <%.<(4

$%&'( ! *('%+,-./0,1 &(+2((. <-:&,.(9 (314(//,-./ -5 0678! %.9 .:!; 14-+(,./ %.9 1%+0-'-=,<%' 5%<+-4/

>,=?4( ; @%1'%.!6(,(4 (/+,:%+(/ 5-4 14-&%&,',+A -5 .-.!4('%1/( 9?4,.= 5-''-2!?1

J & 9J 9& !J !& $J $& KJ K& &J && QJ

Y()P-2 +26,>1O2 Y()P-2 F(31>1O2

9;J

J;%

J;M

J;I

J;Q

J;&

J;K

J;$

J;!

J;9

J;J

E
*
(
P
,
P
1
-
1
>
7
(
.
<
(
+
"
*
2
-
,
F
3
2

/(BP1+2H 2\F*2331(+ (.

0?@A! ,+H +B!$

F*(>21+3

N+O,31(+ H2F>0 S7BF0,>15 B2>,3>,31,

@>*,>,

3)PB)5(3,

?)35-2

-,72*

@2*(3, ,+H

()>31H2 >02 32*(3,

D C

C ! 9% !9

Q;$% RJ;J&

!J !!

D J K 9M K 9M

&;$K RJ;J&

!

!

E !

!

E

W1B2TB(+>03V

$MK
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修复!

$

"

#

'()*!

蛋白与
'()*+

$

'()*$

形成
'(',-)!

和
'(',-)"

两种异二聚体 !

.

"

%分别识别单个及
!/.

个以上碱基缺失
0

插入错配#

'()*!

蛋白在识别错

配基因过程中具有必需性!

&

%

+

"

#

'(1*#

和
'2()#

蛋

白结合形成
'(,-1!

二聚体%与结合到
345

链上的

'(',-)

形成复合物%从而启动错配修复%切除含错

配碱基的
345

片段%并合成新的片段%进而完成修

复过程!

6

"

#

((7

基因缺陷将导致错配修复功能丧失%

增加细胞突变频率%并使突变事件不断放大$积累%

使错误信息遍布整个基因组% 最终导致肿瘤发生发

展!

8

"

# 本研究结果表明%在
86

例散发性结直肠癌病

例中%有
$$

例
'()*!

失表达%占
$69%:

%此结果与

;<=!

等!

%

"研究结果相近# 结直肠癌组织中
'()*!

蛋

白的表达与肿瘤组织分化程度$ 浸润深度及淋巴结

转移未见明显相关%差异无统计学意义#

>?!$

基因是应用差示克隆杂交技术从
@"#6$&

鼠的黑色素瘤细胞中分离得到的一种肿瘤转移抑

制基因!

#A

"

# 已知人类
>?!$

基因家族有
8

个成员%仅

>?!$ *B

和
>?!$ *!

被证实有抑制肿瘤转移的能

力!

BB

"

#

>?!$

等位基因的突变$缺失$失表达与多种恶

性肿瘤的转移密切相关!

B!

%

B$

"

#本研究结果表明%

>?!$

基因在结直肠癌中的表达与肿瘤浸润深度$ 淋巴结

转移呈负相关%与文献报道一致 !

B.

"

%随着
>?!$

基因

表达的降低%结直肠癌组织向深处浸润$淋巴结转移

的概率增大#

>?!$

基因作为肿瘤转移抑制基因%可

限制癌细胞的浸润转移%当
>?!$

基因表达降低%机

体对癌细胞的制约力下降% 使其更易向周围组织侵

袭%以及远处转移#

同时%本研究结果显示&

'()*!

与
>?!$

在散发

性结直肠癌的表达呈正相关% 提示两者在细胞增殖

调控可能存在正反馈调节机制%

'()*!

错配修复基

因的突变%可引起广泛的体细胞突变和
345

复制错

误%导致抑癌基因突变率的增加!

B&

"

%推测可能存在相

关因素使
>?!$

基因表达下调# 本研究的生存分析

结果显示%

'()*!

联合
>?!$

蛋白失表达的患者术

后发生复发转移的概率远远高于高表达的患者# 因

此%

'()*!

联合
>?!$

蛋白表达可作为一个独立的

标志物% 来识别具有高侵袭性和转移潜能的结直肠

癌患者%从而客观准确地评价预后#

综上所述% 在散发性结直肠癌进展过程中 %

>?!$

蛋白水平与恶性程度有关%可作为预测肿瘤浸

润转移潜能的一项指标#

'()*!

与
>?!$

蛋白表达

呈正相关% 两者联合检测可作为判断肿瘤恶性程度

与预后的重要指标% 对病情预后判断有重要意义#

'()*!

蛋白及
>?!$

蛋白在结直肠癌中表达降低的

具体机制有待进一步研究#
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