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摘 要!$目的% 探讨
<=5>

与
?>"@A

在前列腺癌中的表达情况 & $方法 % 收集前列腺癌
'

?.+

()良性前列腺增生症!

D?E

(及前列腺上皮内瘤!

?F;

(的组织标本共
8!C

例"其中
?.+

组织标本
B!

例"

D?E

组织标本
!>

例"

?F;

组织标本
!G

例* 采用免疫组化法检测
<=5>

与
?>"@A

在不同病变组织中的表达情况* $结果%

<=5>

与
?>"@A

在
?.+

组织中的阳性率均显
著高于

D?E

及
?F;

组织"差异具有统计学意义!

?H":">

(*

?>"@A

的阳性表达程度与病理分
级+临床分期以及肿瘤转移有关"而与患者年龄无关,

<=5>

的表达与年龄)病理分级)临床
分期以及肿瘤转移均无显著相关性'

?I":">

#,

<=5>

与
?>"@A

在
?.+

组织中的表达呈正相关
'

?H":">

#, $结论%

<=5>

与
?>"@A

的异常表达与前列腺癌密切相关"且
?>"@A

与前列腺癌进
展呈正相关"在前列腺癌诊断中具有较高的临床价值,

主题词!

<=5>

-

?>"@A

-前列腺肿瘤-良性前列腺增生症-前列腺上皮内瘤
中图分类号!

JCKC:!>

文献标识码!

<

文章编号!

8$C8L#CGM

"

!G#$

#

G%NGCKBNG@

O'0

!

#G:##CK>PQ:022*:8$C8N8CGM:!G8$:G%:DG8G

RST)1220'*2 '- <=5> +*O ?>G@A 0* B! .+212 U0=/ ?)'2=+=04

.+*41)

VW M0'*5

"

XF Y+*!S0*

'

!""#$#%&'( )*+,#&%$ *" -%.

.

%. /.#0'1+#&2

"

-%.

.

%. C#$GGG

"

34#.%

#

!"#$%&'$

/ $

3ZQ14=0[1

%

\' 0*[12=05+=1 =/1 1ST)1220'*2 '- <=5> +*O ?>G@A 0* T)'2=+=04 4+*41)

]?.+^ =022(12:

$

_1=/'O2

%

\/1 1ST)1220'*2 '- <=5> +*O ?>G@A U1)1 O1=14=1O 0``(*'/02='4/1`0!

4+,,6 0* B! 2T140`1*2 '- ?.+ =022(1

"

!> 2T140`1*2 '- Z1*05* T)'2=+=04 /6T1)T,+20+ ]D?E^ +*O !G

2T140`1*2 '- T)'2=+=04 0*=)+1T0=/1,0+, *1'T,+20+]?F;^:

$

J12(,=2

%

?'20=0[1 )+=12 '- <=5> +*O ?>G@A

0* ?.+ =022(12 U1)1 205*0-04+*=,6 /05/1) =/+* =/'21 0* D?E +*O ?F; =022(12 ]?HG:G>^: ?'20=0[1

1ST)1220'* '- ?>G@A U+2 4'))1,+=1O U0=/ T+=/','504 5)+O1

"

4,0*04+, 2=+51 +*O =(`') `1=+2=+202

-

Z(= *'= 4'))1,+=1O U0=/ +51 '- T+=01*=2: ;' 4'))1,+=0'* '- <=5> 1ST)1220'* U0=/ +51

"

T+=/','504

)+O1

"

4,0*04+, 2=+51 +*O =(`') `1=+2=+202 U1)1 'Z21)[1O ]?IG:G>^: \/1)1 U+2 T'20=0[1 4'))1,+=0'*

Z1=U11* <=5> +*O ?>G@A 0* ?.+]?HG:G>^:

$

.'*4,(20'*

%

<Z*')`+, 1ST)1220'*2 '- <=5> +*O ?>G@A

+)1 4,'21,6 )1,+=1O =' ?.+: ?>G@A /+2 T'20=0[1 4'))1,+=0'* U0=/ T)'5)122 '- ?.+

"

U/04/ `+6 /+[1

4,0*04+, [+,(1 0* O0+5*'202 '- ?.+:

()"*+'$ ,-%.#

/

<=5>

-

?>G@A

-

T)'2=+=04 *1'T,+2`2

-

Z1*05* T)'2=+=04 /6T1)T,+20+

-

T)'2=+=04 0*!

=)+1T0=/1,0+, *1'T,+20+

通讯作者!杜雄!主治医师!硕士"延安大学附属医院病理科!陕西省
延安市宝塔区北大街

@K

号#

C8$GGG

$"

R!̀ +0,

%%

O(S0'*5a!!C!

b20*+:4'`

收稿日期!

!G8$NG@N8!

$修回日期!

!G8$NG>N8G

前列腺癌是男性常见恶性肿瘤" 发病率占男性

所有恶性肿瘤第
!

位"且呈逐年上升趋势$

8

%

, 晚期前

列腺癌患者预后较差" 如何进行早期诊断与治疗对

于患者预后具有重要意义$

!

%

, 免疫组织化学法一直

是诊断恶性肿瘤的重要病理学手段"具有操作简便+

敏感性高的特点,

<=5>

是参与细胞自噬性死亡的重

要蛋白"调控自噬过程可靶向性诱导癌细胞凋亡"是

治疗前列腺癌的新的发展方向,

?>G@A

是一种存在

于线粒体和过氧化物酶体中的跨膜蛋白" 该基因部

分序列变异与前列腺癌发生具有一定相关性$

K

%

, 本

研究通过采用免疫组织化学法检测
<=5>

与
?>G@A

在前列腺癌+ 良性前列腺增生及前列腺上皮内瘤组

织中的表达"探讨
<=5>

和
?>G@A

与前列腺癌发生发

CKB
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展的关系!以期为前列腺疾病的鉴别诊断提供指导"

#

资料与方法

!"!

研究对象

收取
!@#!

年
!

月至
!@#0

年
$

月延安大学附属

医院病理科收集的前列腺癌#

189

$%良性前列腺增

生症&

B1C

$及前列腺上皮内瘤&

1E,

$的组织标本共

#!;

例!其中
189

组织标本
:!

例!

B1C

组织标本
!0

例!

1E,

组织标本
!@

例' 纳入标准如下(

"

患者术前

均未接受过放疗或化疗等任何形式的抗肿瘤治疗)

#

具有完整的临床资料)

$

可获得完整的石蜡病理

组织*

189

患者年龄分布
<!G;%

岁!平均年龄&

$;>$!

#@>!

$ 岁)

B1C

患者年龄分布
!:G;0

岁! 平均年龄

&

$0>$!:>%

$岁)

1E,

患者年龄分布
<@G;;

岁!平均年

龄&

$$><!%><

$岁*

<

组患者一般资料比较无显著差异

&

1H@>@0

$!具有可比性*

!"#

实验方法

本研究使用免疫组化
IJKL+L(J

两步法进行实

验! 相关抗体如下( 兔抗人
-./0

单克隆抗体
-J.L"

-M&0 9J.LN(OP

&货号(

9ND@:<!;

!

-NQ9R

公司提供$!

鼠抗人
10@23

单克隆抗体
10@23 9J.LN(OP

&

!-D@S<

$

&货号
+Q":D;D@

!

39J.9 8')T

公司提供$! 两种抗体均

稀释至
D

(

!@@

工作浓度*二抗选择
IJKL+(J 3P+.UR+

&

V9W(

公司提供$* 实验操作严格按照抗体使用说明

书进行!并设定阳性对照及阴性对照*阳性对照为已

知阳性病理组织切片!阴性对照为不使用一抗!而使

用
1B3

液进行孵育*

!"$

结果判断

每张切片取
0

个高倍镜视野进行观察! 各计数

!@@

个细胞! 按照染色程度及阳性细胞比例进行结

果判断*

-./0

与
10@23

染色均定位于细胞质中!染

色程度判断标准为(

@

分&无着色$+

#

分&浅黄色$%

!

分&棕黄色$%

<

分&棕褐色$)阳性细胞比例判断标

准(

#

分&阳性细胞数量超过
#@X

$%

!

分&阳性细胞

数量在
D@X

到
0@X

之间$%

<

分 &阳性细胞数量超过

0@X

$" 将染色程度得分与阳性细胞比例得分相乘即

为免疫组化结果(

@

分 &阴性!

7

$!

DG<

分 &弱阳性!

4

$!

2G$

分&阳性!

44

$!

;G%

分&强阳性!

444

$"

!"%

统计学处理

本研究采用
3133D:>@

统计学软件进行分析处

理!研究结果中计数资料以率的形式进行表示!检验

方法选择卡方检验"

-./0

与
10@23

的相关性采用

3*U9'R9J

相关分析" 假设检验标准为
%Y@>@0

"

!

结 果

#"! -./0

与
10@23

在
189

!

B1C

及
1E,

组织中的表

达情况

-./0

及
10@23

在
189

组织中的阳性率分别为

:%>@!X

和
%!>$:X

! 显著高于
B1C

及
1E,

中的阳性

率!差异有统计学意义&

1Z@>@0

$" 将
1E,

进行细分!

结果显示!

-./0

在高级别
1E,

&

C1E,

$中阳性率明显

高于
B1C

及低级别
1E,

&

F1E,

$!与
189

相比较无统

计学差异&

1H@>@0

$&

M9N[U #

$"

#"# -./0

!

10@23

表达与
189

临床病理参数的关系

将
-./0

及
10@23

的表达情况与
189

临床病理

参数之间的关系进行了研究!结果显示!

10@23

的阳

性表达程度与病理分级% 临床分期以及肿瘤转移有

关!而与患者年龄无关" 随着病理分级%临床分期的

程度增加以及肿瘤转移!

10@23

的阳性表达程度逐

渐增加!差异有统计学意义&

1Z@>@0

$"

-./0

的表达与

年龄%病理分级%临床分期以及肿瘤转移均无显著相

关性&

1H@>@0

$&

M9N[U !

$"

#"$ 189

组织中
-./0

与
10@23

表达的相关性

;$

例
10@23

阳性
1Q9

患者中
-./0

阳性
;@

例!

阴性
$

例)

$

例
10@23

阴性
189

患者中
-./0

阳性
<

例!阴性
<

例"

-./0

与
10@23

在
189

组织中的表达

呈正相关&

1Z@>@0

$&

M9N[U <

$"
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讨 论

前列腺癌是一种常见的男性生殖系统恶性肿

瘤# 在我国发病呈逐年递增趋势$ 该病病因尚未完

全明确# 大多数与雄激素有一定关系$ 目前对于前

列腺癌的确诊仍然依赖于病理学诊断结果$ 前列腺

癌的病理形态以致密排列的腺泡%大核仁%缺失的腺

泡基底细胞以及浸润神经% 血管及周围淋巴管为典

型表现&

A

'

$ 然而多数高分化前列腺癌组织缺乏上述

典型表现#与良性前列腺增生组织鉴别较为困难#因

此需选择合适的指标进行免疫组化染色# 以对前列

腺癌与前列腺增生进行鉴别诊断# 并且对前列腺癌

的发展情况进行辅助判断&

@

'

$

自噬是真核细胞生物普遍存在的生命现象#在

损伤细胞器及老化蛋白质清除%内环境稳态维持%基

因组稳定的维护以及防止细胞癌变方面均发挥一定

作用&

$

'

$ 生理状态下正常的自噬对于抑制肿瘤发生

具有重要的意义$然而#随着对自噬机制和功能的不

断深入# 越来越多的研究表明自噬调控失调与肿瘤

发生密切相关$ 这可能是由于快速生长的肿瘤使机

体进入高代谢水平# 因此需要以自噬行为来降解自

身蛋白来为肿瘤细胞生长提供能量及营养物质 &

J

'

$

现已了解的自噬相关基因已有数十种之多# 其中

?>5@

是参与自噬体形成的重要基因之一$ 其位于人

类染色体
$T!8

上#可通过与保守蛋白
?>58!

结合形

成
?>58!!?>5@

蛋白结合系统#参与自噬体膜形成与

延伸 &

M

'

$

<@LAB

是
"!

甲酰基辅酶
?

消旋酶#又称为

?R?.U

#存在于线粒体和过氧化物酶体上#位于人

类染色体
@V#H

上# 与脂肪酸和脂肪酸衍生物的
#

氧化具有一定的关系$ 在许多研究当中#

<@LAB

被认

为与前列腺癌的表达存在相关性# 是前列腺癌的分

子标志物之一&

%

'

$

本研究结果显示#

?>5@

在前列腺癌组织中的表

达显著高于良性前列腺增生组织# 这与肿瘤微环境

中的自噬效应密切相关#提示
?>5@

是鉴别两种疾病

的敏感指标$然而在高级别
<W;

时
?>5@

仍出现较高

阳性率# 这可能是由于此阶段前列腺上皮细胞出现

癌性增生所致#也可能与本研究高级别
<W;

病例数

量较少有关$

?>5@

在不同病理分级或分期的前列腺

癌组织中阳性率无显著差异#这可能是由于
?>5@

在

前列腺癌早期病变中即可出现高表达# 因此随疾病

进展阳性表达变化程度并不明显&

#L

'

$此外#本研究中

<@LAB

在前列腺癌组织中的表达显著高于良性前列

腺组织#并且随着肿瘤分期%分级的进展以及转移而

呈现高表达$ 提示
<@LAB

与前列腺癌疾病进展具有

一定关系#推测
<@LAB

可能是前列腺癌的恶性表型

之一#可能反应恶性肿瘤的生物学行为#其高表达可

能与恶性程度和预后不良密切相关# 该结果提示我

们可将
<@LAB

作为前列腺癌进展的辅助判断指标$

然而研究显示#

<@LAB

在高级别
<W;

中也存在不同

!"#$% 9 :%$"*+(,-;+< (. /*01

!

314=6 %><)%--+(, ?+*; @$+,+@"$ <"*;($(0+@"$ <")"A%*%)-BCD

<@LAB

?>5@

C D

C JL $

D H H

)

L:HA$

<

L:L!#

JAL
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程度的阳性表达!低级别
&'(

中则无!说明其升高

可能与前列腺恶性肿瘤的发生发展有关! 这就要求

我们不能仅仅依靠某一类标志物进行检测 " 对

)*+,

#

&,-./

两种蛋白的相关性分析显示!两种蛋白

在前列腺癌组织中的表达呈正相关! 提示二者可能

在前列腺癌组织的进展中起到协同作用" 然而作用

机制尚未可知! 仍需通过进一步研究及实验进行探

讨"

综上所述!

)*+,

与
&,-./

的异常表达与前列腺

癌密切相关! 且
&,-./

与前列腺癌进展呈正相关!

在前列腺癌诊断中具有较高的临床价值" 然而要对

疾病进行准确诊断! 仍然需要采用多种免疫组化标

志物联合检测!以弥补单项检测的不足"

参考文献!

0#1 23 4

!

567 /8

!

/37 9:; (6< =>?+>6@@ A7 =>?@*B*6 CB7C6>

DA?EB>F6> >6@6B>CG0H1; 8GA76@6 H?3>7BI ?J /3>+6>K

!

!-#,

!

,LM.N

$

LOPQL!-; 0

瞿旻!任善成!孙颖浩
;

前列腺癌肿瘤标

志物研究的新进展
0H1;

中华外科杂志!

!-#,

!

,LR.S

$

LOPQ

L!";1

0!1 HAB7+ 89

!

93 HH; &>?+>6@@ ?J EAC>?!67TA>?7E67* *B>+6*6U

*>6B*E67* ?J =>?@*B*6 CB7C6> 0H1; '7*6>7B*A?7BI H?3>7BI ?J

V>?I?+K B7U (6=G>?I?+K

!

!-O,

!

L,MLS

$

.L%Q..L; 0

姜辰一!

俞俊杰
;

前列腺癌微环境靶向治疗研究进展
0H1;

国际泌尿

系统杂志!

!-O,

!

L,MLS

$

.L%Q..L;1

0L1 W3>?UB (; )==IACB*A?7 ?J C?EDA76U AEE37?GA@*?CG6EACBI

=B76I ?J )4)85 M&,-./SX=$L C?CF*BAI

!

CK*?F6>B*A7 , B7U

Y!!." *? B*K=ACBI +IB7U@ A7 =>?@*B*AC 766UI6 DA?=@K 0H1;

4BIBK@ H &B*G?I

!

!"O.

!

L$MLS

$

O$%QOPL;

0.1 ZB7U@6ED [(

!

\6>*AI@@?7 :

!

)DU?IIBGA &

!

6* BI; &G?@!

=GB*B@6 ?J >6+676>B*A7+ IAT6> LM&5]!LS A@ ?T6>6^=>6@@6U A7

G3EB7 =>?@*B*6 CB7C6> *A@@36 B7U =>?E?*6@ +>?<*G B7U

EA+>B*A?7 0H1; H _>B7@I 46U

!

!-O$

!

O.ROS

$

PO;

0,1 4B``3CCG6IIA 5

!

aBI?@A )\

!

/B7*?7A 4

!

6* BI; 5?I6 ?J *G6

=B*G?I?+A@* A7 BC*AT6 @3>T6AIIB7C6 J?> =>?@*B*6 CB7C6> 0H1;

)7BI 23B7* 8K*?=B*G?I :A@*=B*G?I

!

!-O,

!

LPROS

$

$,Q$b;

0$1 c6CFEB7 )

!

5?*?7U? d

!

YA '6TB ); )3*?=GB+K A7 67!

U?C>A76 *3E?>@ 0H1; [7U?C> 56IB* 8B7C6>

!

!-O,

!

!! R.S

$

5!-,Q5!Ob;

0P1 ]A3 H:

!

8G67 W

!

cB7+ _; 56C67* U6T6I?=E67*@ ?J 6^=6>A!

E67*BI @*3UA6@ A7 =>?@*B*6 CB7C6> 0H1;8GA76@6 H?3>7BI ?J

[^=6>AE67*BI /3>+6>K

!

!-O,

!

L!RO!S

$

!%!LQ!%!P; 0

刘继红!

谌科!王涛
;

前列腺癌的基础研究进展
0H1;

中华实验外科

杂志!

!-O,

!

L!RO!S

$

!%!LQ!%!P;1

0b1 eG3 d:

!

]A3 92

!

]?3 :f; \A@DAD67`KI!A7U3C6U B3*?=GB+K

U6IBK@ C6II U6B*G A7 &8!L C6II@ 0H1; H?3>7BI ?J /GB7U?7+ V!

7AT6>@A*K R:6BI*G /CA67C6S

!

!-#L

!

,#R.S

$

##Q#P; 0

祝芳华 !

刘永青!娄红祥
;

自噬在双联苄类化合物诱导肿瘤细胞

凋亡中的作用机制
0H1;

山东大学学报%医学版&!

!-#L

!

,#

R.S

$

##Q#P;1

0%1 ]A f

!

]A 8

!

eG3 ]:; 8?>>6IB*A?7 ?J B3*?=GB+K!B@@?CAB*6U

+676 )*+, <A*G *3E?>A+676@A@ ?J =>?@*B*6 CB7C6> 0H1; (B!

*A?7BI H?3>7BI ?J )7U>?I?+K

!

!-#,

!

!#R#S

$

L#QL.; 0

李新!李

佽!朱璐宏
;

自噬相关基因
)*+,

与前列腺腺癌发生的相

关性分析
0H1;

中华男科学杂志!

!-#,

!

!#R#S

$

L#QL.;1

0#-1 eGB7+ &f

!

)A (c

!

]A 4

!

6* BI; 5?I6 ?J &,-./ B7U aI6B@?7

@C?>6@ A7 =>?@*B*6 CB7C6> =B*A67*@ <A*G D?76 E6*B@*B@A@ 0H1;

'7*6>7B*A?7BI H?3>7BI ?J V>?I?+K B7U (6=G>?I?+K

!

!-#.

!

L.

R.S

$

,-,Q,-b; 0

张培新!艾尼娃!李鸣!等
;

前列腺癌组织

中
&,-./

表达和
aI6B@?7

评分与骨转移的相关性研究

0H1;

国际泌尿系统杂志!

!-#.

!

L.R.S

$

,-,Q,-b;1

致作者!通讯作者

本刊对所有来稿不收任何形式的审稿费!同行评议审稿所产生的费用由本刊承担" 来稿

刊登后即给作者
X

通讯作者通过邮局!以印刷品挂号形式寄赠当期杂志
!

册!如未能及时收到

当期杂志!请登录
G**=gXX<<<;CGA7B?7C?I?+K;C7

在所在杂志页面信息公告栏目中查询该期杂志

作者邮寄名单!凭#挂刷号$可在当地邮局查询% 因办刊经费困难!从
!-#$

年起稿酬改为给作

者
X

通讯作者寄赠当期杂志以后的
#!

期杂志!每期一册" 在此期间!如您的邮寄地址有变化!

请及时联系本刊&

22

&

P!%,b$.!-

!电话
X

传真&

-,P#Qbb#!!!b-h [!EBAIg`I^``-.iO!$;C?E

P.O


