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蛋白在胃癌组织中的表达"并对这
些蛋白之间的关系和临床意义进行分析' $方法% 对
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例胃癌手术患者的肿瘤组织标本及
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蛋
白的表达情况) 同时收集患者的病理学情况"对与各指标的关系进行分析) $结果% 胃癌组
织中
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在两种组织中表达无明显差异!
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() 胃癌组织中细胞
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胃癌的药物治疗效果一直不能令人满意" 其中

重要的原因在于胃癌细胞具有较强的凋亡抵抗能

力"能够减轻药物的凋亡诱导效果"使肿瘤细胞得以

存活"而使药效降低$

#

"

!

%

) 因此"胃癌细胞的凋亡抵抗

形成的机制及逆转策略一直是研究的热点) 但迄今

并没有突破性进展)

&('#

是近年来发现的与肿瘤

关系密切的基因" 在白血病的进展中发挥了重要作

专
题
报
道
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# 但关于
=3>8

在胃癌中发挥的作用还不完全

明确$

=3>8

与胃癌细胞凋亡能力的关系研究也较

为罕见%为初步探讨
=3>8

与胃癌凋亡的关系&本研

究以临床石蜡组织标本为研究对象& 检测了
=3>8

蛋白在肿瘤组织及癌旁组织的表达& 分析了
=3>8

与胃癌凋亡的关系& 同时检测了肿瘤凋亡相关蛋白

?4,!!

'

?+@

'

A()B0B0*

'

.+2C+21!<

的表达&分析了
=3>8

与这些蛋白之间的关系& 为探讨
=3>8

与胃癌凋亡

的关系提供了依据#

8

资料与方法

!"!

一般资料

入组患者共
%$

例& 均为确诊的胃癌患者&为

!"8D

年
8

月至
!"8E

年
8!

月于河北省人民医院外

科住院并手术者&患者均为初诊&均经手术切除原发

肿瘤&患者手术前未接受放疗'化疗等针对肿瘤的治

疗# 患者中男性
$F

例&女性
!F

例(年龄
<<GF8

岁&

中位年龄
EF

岁% 患者肿瘤均为腺癌&中高分化者
$H

例&低分化者
!%

例(肿瘤位于近端胃
<H

例'胃体
8F

例'远端胃
<!

例'全胃
%

例(肿瘤
!E4I

者
DJ

例&

K

E4I

者
E$

例(按
LM..

分期
!G"

期者
<F

例&

#G$

期者
EF

例%

!"#

组织标本收集

患者肿瘤离体后立即从标本上取材& 癌旁组织

为距肿瘤边缘
<4I

以上&镜检无癌细胞的组织% 肿

瘤组织及癌旁组织均一式两份 & 每份约
":E4I"

":E4I"":E4I

&一份以多聚甲醛固定用于免疫组化检

测&另一份置于
H"N

乙醇中用于后续流式细胞术%

!"$

主要试剂及仪器

鼠抗人
=3>8

单克隆抗体' 兔抗人
?4,!!

'

?+@

'

A()B0B0*

'

.+2C+21!<

多克隆抗体均为美国
A+*O+ .)(P

公司产品&免疫组化试剂盒购自北京中杉生物公司%

Q**1@0* 9!RMS.TUM

细胞凋亡检测试剂盒为 美国

V1+21*

公司产品% 流式细胞仪)

WC042!X=

&

O6C1"

型*

为美国
?14YI+*

公司产品%

!"%

流式细胞术检测组织中细胞凋亡情况

组织以
<""

目铜网过滤制备单细胞悬液% 按照

Q**1@0* 9!RMS.TUM

细胞凋亡检测试剂盒说明书进

行操作% 将细胞悬液调整浓度为
8"

$ 个
TI,

&加入
E%,

Q**1@0* 9!RMS.

和
8" %, '- U)'C0Z0(I M'Z0Z1 [UM\

混

匀& 避光室温下孵育
8EI0*

后上机检测% 数据以

.1,, ](12O

软件进行分析%

!"&

免疫组化染色!

AU

法"测定各蛋白表达情况

将留取的以多聚甲醛固定的标本进行石蜡包

埋&蜡块以
E%I

连续切片&进行
^W

染色确定组织

性质%对用于免疫组化染色的切片进行脱蜡水化&以

<N

过氧化氢孵育'蒸馏水冲洗'抗原修复% 按试剂盒

说明书对标本进行工作液封闭' 分别加入调整好浓

度的一抗'孵育'漂洗后依次加二抗工作液'辣根酶

标记链酶卵白素 )

^')21)+Z02/ 1*P6I1 ,+_1,1Z 4/+0*

1*P6I1

*工作液%然后
`Q?

显色&苏木素复染&脱水&

中性树脂封片&读取结果%切片由两位病理学专业人

员双盲阅片判断结果% 在
DJJ"

镜下每张切片随机取

E

个视野&在每视野内计数
#JJ

个细胞&计算细胞的

阳 性 率 及 染 色 强 度 %

=3>#

'

?4,!!

'

?+@

'

A()B0B0*

'

.+2C+21!<

蛋白主要表达在细胞浆和细胞核内&以出

现黄或棕黄色染色颗粒为阳性%计分采用两步法+阳

性细胞
K#JN

为
J

分&

#JNG<JN

为
#

分&

<JNGEJN

为

!

分&

aEJN

为
<

分(细胞无阳性染色为
J

分&浅黄色

染色为
#

分&黄色染色为
!

分&棕黄色染色为
<

分%

计分采用两种结果相乘&

JG#

分计为 )

b

*&

!G<

分计

为)

c

*&

DG$

分为)

cc

*&

a$

分为)

ccc

*%

!"'

统计学处理

用
AUAA8$:J

统计分析软件对数据进行分析% 计

量资料以均数
#

标准差表示& 采用组间比较的
O

检

验% 计数资料以率或百分比表示&采用
&

! 检验% 等级

资料采用成组比较的秩和检验% 各蛋白质间的关系

采用
AC1+)I+*

相关分析并计算相关系数%以
UKJ:JE

为差异有统计学意义%

!

结 果

#"!

胃癌和癌旁组织中
=3>8

#

?4,!!

#

?+@

#

A()B0B0*

#

.+2C+21!<

蛋白表达情况

%$

例 胃 癌 组 织 中
=3>8

'

?4,!!

'

?+@

'

A()B0B0*

'

.+2C+21!<

蛋白阳性表达率分别为
HF:8<N[HET%$\

'

$J:D!N [EFT%$\

'

EJ:JJN [DFT%$\

'

FD:<FN [F8T%$\

'

<8:!EN[<JT%$\

( 癌旁组织
E

种蛋白表达阳性率分别

为
!!:JJN [88TEJ\

'

!D:JJN [8!TEJ\

'

$J:JJN [<JTEJ\

'

DD:JJN[!!TEJ\

'

$!:JJN[<8TEJ\

% 胃癌组织中
=>38

'

?4,!!

'

A()B0B0*

表达均比癌旁组织增强)均
UKJ:JE

*&

HJD
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蛋白在胃癌组织中表达低于癌旁组织!

,-

./"0

"#

1'2

在 两 种 组 织 中 无 明 显 差 异 !

, 3./.0

"

!

4'56* #

#

789:;* #

"$

!"!

胃癌与癌旁组织凋亡情况

流式细胞术结果显示# 胃癌组织中细胞凋亡率

为
!/%.<"./%+<

#癌旁组织中细胞凋亡率为
0/=.<"

#$%&' ( )*+,'--./0 /1 2345

!

67&!!

!

6$*
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!

!
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! 二者比较胃癌组织中细胞凋亡率明显低于

癌旁组织"

>?8@:A<

!

BC<:<<8

#

DE05()1 !F

$

!"#

胃癌细胞凋亡率与
G3H#

蛋白表达的关系

结果显示! 胃癌组织
G3H#

蛋白阳性表达者细

胞凋亡率为
I:#IA=!<:%<J=

! 阴性表达者凋亡率为

!:"AJ=!":IAK=

! 二者比较
G3H8

蛋白阳性表达者

细胞凋 亡率明显低 于阴性表 达者 "

> ?J:!IK

!

BC

":""8

%$

!"$

胃癌组织中
GH38

!

L4,"!

!

L+M

!

N()O0O0*

!

.+2"

P+21"I

蛋白之间的关系

NP1+)Q+*

相关分析显示!胃癌组织中的上述指标

中 !

GH38

与
L4,"!

表达存在正相关 "

)?<:I<JK

!

B?

<:<<!

%!

GH38

与
.+2P+21"I

表达存在负相关 "

)?

R":!KK$

!

B?":""@

%&

L4,"!

与
N()O0O0*

表达存在正相

关关系'

)?":!KJI

!

B?":""J

%!

L4,"!

与
L+M

表达呈负

相关 "

)?R":@"$!

!

BC":""8

%!

N()O0O0*

与
.+2P+21"I

也

呈负相关"

)?R":I8@!

!

B?":""!

%$

GH38

与
L+M

(

GH38

与
N()O0O0*

(

L4,"!

与
.+2P+21"I

(

L+M

与
N()O0O0*

(

L+M

与
.+2P+21"I

之间均无明显相关性"均
BS":"J

%)

I

讨 论

胃癌恶性程度高的原因之一在于胃癌细胞具有

较强的凋亡抵抗能力! 这种能力使胃癌细胞难以发

生凋亡!导致肿瘤生长进展*许多药物杀伤肿瘤细胞

的机制在于这些药物能诱导细胞凋亡+

@

!

J

,

* 而胃癌细

胞这种凋亡抵抗能力使药物的效果减弱! 这是胃癌

药物治疗效果较差的重要原因*因此!如能有效抑制

胃癌细胞这种凋亡抵抗能力有可能改善药物治疗效

果!从而为改善胃癌综合治疗效果-提高患者的生存

率作出贡献*本研究结果显示!胃癌组织的凋亡率明

显低于癌旁正常组织! 这证实胃癌组织与正常组织

相比具有更强的凋亡抵抗能力* 因此如能探讨阐明

胃癌细胞凋亡抵抗形成的机制则可能找到相关靶

点!从而有可能找到促进胃癌细胞凋亡的途径*但目

前还没有能完全阐明胃癌细胞凋亡抵抗形成的机

制!本研究在此方面进行了一些新的尝试*

G3H8

是
G3H

家族的成员之一!是一种锌指蛋

白!具有转录调控功能!能与其他蛋白质结合发挥作

用* 已有研究发现!

G3H8

在白血病(结肠癌(肺癌等

多种恶性肿瘤中表达异常+

I

!

$

!

A

,

!与肿瘤的侵袭转移(

凋亡有关* 本研究显示!

G3H8

在胃癌组织中表达高

于癌旁组织!说明
G3H8

与胃癌发生有关*进一步研

究结果显示!

G3H8

强表达的胃癌组织凋亡率低于

G3H8

弱表达的胃癌组织* 这一结果提示
G3H8

表

达与胃癌的凋亡水平有关!

G3H8

可能参与了肿瘤

凋亡抵抗的形成!

G3H8

强表达可能是导致胃癌凋

亡抵抗能力增强的原因*
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为了解
&'()

可能参与胃癌凋亡的机制!本研

究进一步检测了凋亡相关蛋白
*+,!!

"

*-.

"

/0123234

"

5-67-68!9

在胃癌组织中的表达情况 ! 并分析了

&'()

与这些蛋白之间的关系#

*+,!!

是通过线粒体

途径调控细胞凋亡的重要基因之一!

*+,!!

的表达增

高是导致细胞抗凋亡能力增强的重要原因 $

:

%

#

*-.

是重要的促凋亡基因!能与
*+,!!

形成
*+,!!;*-.

二

聚体! 二聚体中
*+,!!

和
*-.

的比例决定了细胞的

凋亡状态$

%

%

#

/0123234

是凋亡抑制蛋白家族中分子量

最小的成员!具有很强的凋亡抵抗能力!能通过直

接抑制凋亡核心
5-67-68!9

而导致细胞凋亡抵抗能

力增强 $

)"

!

))

%

#

5-67-68!9

是诱导细胞凋亡的核心蛋

白!该蛋白的表达和活性直接决定肿瘤细胞的凋亡

状态$

)!

%

# 本研究结果显示!

&'()

蛋白与
*+,!!

表达

存在正相关!与
5-67-68!9

表达存在负相关# 这些结

果提示
&'()

蛋白可能通过促进
*+,!!

表达& 抑制

5-67-68!9

表达而导致胃癌细胞凋亡抵抗能力增强#

但本研究也发现
&'()

蛋白与
*-.

&

/0123234

并无明

显相关关系# 这可能是由于胃癌细胞凋亡形成的途

径较为复杂!

&'()

只在其中部分途径中发挥了作

用# 但本研究仅对临床现象进行了观察!进一步研

究还需要相关实验对其中具体的机制进行分析#

本研究证实了胃癌组织中
&'()

蛋白表达高

于癌旁组织!且
&'()

蛋白表达情况与胃癌凋亡状

态有关# 研究还发现
&'()

蛋白可能通过调节
*+,!

!

&

5-67-68!9

的表达而参与胃癌凋亡#但本研究的结

果均来源于临床数据!具体的机制还有待于深入研

究#
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