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例胆管癌'
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例癌旁正常胆管组织中的表达情况" 并分析其与临床病理特征关系及三者的相关性* $结果%
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胆管癌是指发生在左+ 右肝管至胆总管下端的

恶性肿瘤"约占胆管上皮细胞源性肿瘤的
[6]

$

)

%

* 胆

管癌的起病隐匿"治疗效果差"是严重危害人类健康

的恶性肿瘤之一*近年来胆管癌的发病率明显升高"

其发病机制尚未明确" 分子生物学标志物的研究为

胆管癌的早期诊断与治疗提供了契机* 研究发现"

&'(!)!

+

*+,

及
-!./0

与多种肿瘤的发生+发展关系

密切" 本研究通过检测
&'(!)!

+

*+,

及
-!./0

在胆

管癌组织中的表达水平"探讨其与胆管癌的关系*

)

资料与方法

/0/

一般资料

收集我院
!8)8

年
4

月至
!8)3

年
))

月经病理

学证实的胆管癌标本
3$

例" 其中男性
4)

例" 女性

!3

例"年龄
4[^1$

岁"平均年龄为
$#7%

岁* 病理类

型-高分化腺癌
!=

例"中分化腺癌
#[

例"低分化腺

癌
#4

例* 其中有淋巴结转移
46

例" 无淋巴结转移
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例! 依据
!<8<

版国际抗癌联盟
=>?..@

分期法进

行分期"其中
!

期
88

例"

"

期
!8

例"

#

期
8%

例"

$

期
$

例! 同时选取距胆管癌组织
!4A

以外经病理学

证实非癌正常胆管组织
B<

例作为对照!所有选取标

本术前均未行放#化疗等相关抗癌治疗!

!"#

试 剂

兔抗人
3C;

单克隆抗体和兔抗人
4!D1E

单克

隆抗体购于上海研晶生物技术公司"鼠抗人
F?G!8%

单克隆抗体#免疫组化试剂盒及
HIJ

显色试剂盒均

购于福州迈新生物技术有限公司!

!"$

方 法

所有样本均经
8<K

福尔马林固定" 石蜡包埋"

L&A

厚连续切片"石蜡切片经脱蜡#水化"然后按免

疫组化
MC

法试剂说明操作$ 切片浸于枸橼酸盐缓

冲液经中火档微波处理行抗原修复 " 室温孵育

8NA0*

以消除内源性过氧化物酶的作用"

CJM

漂洗"

一抗
L"

孵育过夜"加入二抗"

HIJ

显色剂显色
8<O

8NA0*

"苏木素复染!蒸馏水充分冲洗"复染"脱水"晾

干"树胶封片! 显微镜下观察切片"已知阳性切片作

阳性对照"

CJM

替代一抗作阴性对照!

!"%

结果判断标准

F?G!8%

的阳性表达主要定位于细胞核"

3C;

和

4!D1E

的阳性表达主要定位于细胞质" 以可见清晰

黄色#棕黄色或棕褐色的颗粒判定为阳性"每张切片

随机在高倍镜下选择不同的
N

个视野" 每个视野计

数
!<<

个肿瘤细胞" 根据阳性细胞数量及着色强度

用半定量评分法对结果进行判定!着色强度$不显色

或显色不清为
<

"浅黄色为
8

分"棕黄色为
!

分"棕

褐色为
B

分%阳性细胞百分率$阳性细胞百分数
!NK

为
<

分"

$KO!NK

为
8

分 "

!$KON<K

为
!

分 "

N8KO

PNK

为
B

分"

#PNK

为
L

分% 两者分值相加$

<O8

分为

阴性&

Q

'"

!OB

分为弱阳性&

R

'"

LON

分为中等阳性&

RR

'"

$OP

分为强阳性&

RRR

'!由两位高年资病理医师采用

双盲法判读!

!"&

统计学处理

应用
MCMM#P:<

统计软件进行数据处理"计数资

料的比较采用
'

! 检验"当某一个理论数
#$S!N

时"

须对
'

! 进行连续性校正"相关性分析采用
MT1+)A+*

检验"以
C$<:<N

为差异有统计学意义!

!

结 果

#"! F?G!#%

!

3C;

及
4!D1E

在胆管癌组织! 正常胆

管组织中的表达

F?G!#%

在胆管癌组织#正常胆管组织中阳性表

达率分别为
$U:$K=BUVN$W

#

8B:BK=LVB<W

%

3C;

在胆管

癌组织# 正常胆管组织中阳性表达率分别为
$$:8K

=BPVN$W

#

8$:PK=NVB<W

%

4!D1E

在胆管癌组织# 正常胆管

组织中阳性表达率分别为
P$:%K=LBVN$W

#

!$:PK=%VB<W

!

F?G!8%

#

3C;

及
4!D1E

在胆管癌组织中的表达均高

于在癌旁正常胆管组织中的表达" 差异有显著统计

学意义&
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#"# F?G!8%

!

3C;

及
4!D1E

在胆管癌表达与临床病

理特征的关系

在胆管癌组织中"

F?G!8%

#

3C;

及
4!D1E

的表达

与患者性别#年龄#肿瘤大小#肿瘤部位#分化程度无
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相关性!

2#EFE>

"#而与肿瘤分期$淋巴结转移相关

!

2"EFE>

"%

-./!0!

$

12,

及
3!456

的表达阳性率在胆

管癌中淋巴结转移阳性组高于淋巴结转移阴性组#

#K$

期高于
%K&

期!

L:IH5 !

"&

:;& -./!0!

"

12,

及
3!456

在胆管癌组织中表达的

相关性

M*5:'=:<

相关分析结果表明 #

-./!

0!

和
12,

$

3!456

在胆管癌组织样本中

表达均呈显著正相关
A12,

'

'NEF?GD

#

2N

EFEE@

%

3!456

'

' NEF?D?

#

2 NEFEE>

"#

12,

和

3!456

在胆管癌组织样本中表达也呈显

著正相关!

'NEF?!#

#

2NEFE#$

"!

L:IH5 ?

"&

?

讨 论

肿瘤的重要生物

学特征之一即为肿瘤

细胞快速生长增殖#随

着瘤体的增大#使肿瘤

细胞处于缺氧微环境

下& 缺氧诱导因子
!#!

!

-./!#!

" 是在缺氧状

态下存在于人类机体的核转录因子# 由
-./!#!

和

-./! #'

两个亚单位构成#其中
!

亚基为氧调蛋白#

是目前发现的唯一在乏氧状态下仍能发挥活性的转

录因子&

-./

是调节肿瘤细胞适应低氧的关键因子&

研究发现# 在常氧环境下#

-./!#!

蛋白生成后被迅

速降解掉#其半衰期仅为
>=7<

%乏氧状态下#
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!"#$% 2 <01!2!

!
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蛋白稳定存在并发挥活性! 可激活多种缺氧反应基

因的产物!对肿瘤细胞的增殖"侵袭"凋亡"细胞周期

进行调控 #

!

$

% 本研究中!

<=>!8!

在胆管癌组织细胞

中过表达! 表达强度与肿瘤分期" 淋巴结转移相关

&

?"":"@

'% 目前已证实!

<=>!8!

在甲状腺癌"胃癌"

结直肠癌"卵巢癌"鼻咽癌等多种癌组织中呈现过表

达! 且其表达情况与肿瘤临床患者病理特征具有一

定相关性#

AB@

$

%因此认为!

<=>!8!

参与肿瘤细胞增殖"

转移及能量代谢等过程%

骨桥蛋白&

'2C1'D'*C0*

!

3?;

'是一种钙结合磷酸

化糖蛋白!因最早从骨基质中提取而得名!在人体肾

脏"胎盘"平滑肌"骨基质等不同组织细胞中均有发

现%

3?;

基因定位于染色体
EF8A

!包括
$

个内含子

和
G

个外显子!

3?;

蛋白含有特有
HIJ K

精氨酸(

甘氨酸(天冬氨酸
L

序列! 该序列与整合素受体结

合可发挥细胞粘附功能% 此外!

3?;

分子含有多个

结合位点!包括钙结合位点"转谷氨酞胺酶作用位点"

基质金属蛋白酶
KMM?2N

位点和两个肝素结合区 #

$

$

%

3?;

有两种受体! 一种是钙依赖性的整合素受体!

另一种为
.JEE

受体!

3?;

通过与其受体结合!增

强细胞趋化"粘附功能!实现细胞的侵袭"转移#

G

$

% 本

研究中!

3?;

在胆管癌呈高表达! 表达强度与肿瘤

分期"淋巴结转移相关&

?"O:O@

')在胆管癌
"B#

期

高于
$B%

期!淋巴结转移阳性组高于阴性组% 近年

来多项研究表明 #

%

!

P

$

!

3?;

在肺癌"胃癌"结直肠癌"

卵巢癌"乳腺癌等肿瘤中高表达!与肿瘤的发生"侵

袭转移关系密切!与本研究结果基本一致%

4!M1C

蛋白是肝细胞生长因子
Q/1D+C'46C1 5)'RC/

-+4C')

!

<I>N

高亲和性的细胞膜受体!广泛表达于人

体正常组织%

4!M1C

蛋白是原癌基因
4!M1C

编码的蛋

白质产物!由一条
@"SJ

的
!

亚基和
8E@SJ

的
&

亚

基组成! 其中
!

链为胞外部分!

&

链分为胞外区"跨

膜区和胞内区!

!

链和
&

链胞外区作为配体共同与

<I>

结合)位于胞浆内的
&

链
.

端具有酪氨酸激酶

活性#

8"

$

%

<I>

是一种多功能生长因子!与受体
4!M1C

结合!

<I>T4!U1C

可激活受体胞内的酪氨酸蛋白激

酶
KD)'C10* C6)'20*1 S0*+212

!

?VWN

!使酪氨酸残基磷酸

化!启动一系列跨膜信号转导通路!刺激多种类型细

胞的增殖"分化"运动及形态发生!对多种组织器官

的生长发育进行生理调节 #

88

$

%

<I>T4!U1C

在异常因

素的持续刺激下过度表达!使系统过度激活!刺激细

胞的增殖分化"粘附迁移等过程!促使肿瘤细胞发生

浸润"侵袭转移% 大量研究表明!

4!M1C

蛋白的表达水

平反映了
4!M1C

信号途径的功能! 在多种肿瘤的发

生"发展和转移过程中存在
4!M1C

蛋白的高表达#

8!

!

8A

$

%

本研究中!

4!M1C

蛋白在胆管癌组织细胞呈高表达!

表达强度与肿瘤分期"淋巴结转移相关&

?"":"@

'!证

实
4!M1C

对胆管癌细胞的增殖"分化"侵袭具有促进

作用%

恶性肿瘤的发生"浸润"侵袭转移是多个因素参

与"多个基因调控"多个步骤发展的复杂过程% 临床

及实验研究发现#

8E

$

!低氧可以促进肿瘤细胞
<=>!8!

蛋白表达 !

<=>!8!

基因转录水平的提高可调节

3?;

"

4!M1C

基因的表达!

3?;

"

4!M1C

蛋白表达水平

随
<=>!8!

升高而升高%

<I>T4!U1C

可激活
?=AW

"

XVYV

"

?Z.!'

"

)+2

等信号通路! 促使
3?;

表达水平

升高!促进肿瘤细胞浸润"侵袭及转移!而
3?;

抗体

可以抑制
<I>T4!M1C

的功能#

8@

!

8$

$

% 本研究结果显示!

经
?1+)2'*

相关性分析胆管癌组织
<=>!8!

"

3?;

及

4!M1C

在表达之间呈明显的正相关% 因此认为!

<=>!

8!

"

3?;

及
4!M1C

在胆管癌发生和发展等生物学过

程中发挥了协同促进作用%

<=>!8!

"

3?;

及
4!M1C

在胆管癌组织高表达!与

肿瘤分期"淋巴结转移相关!在胆管癌的发生"浸润

及转移过程中可能发挥了重要作用% 联合检测对于

胆管癌诊断"鉴别诊断及预后判断具有重要意义!同

时!为胆管癌的靶向治疗提供了新的研究方向%
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