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摘 要!$目的% 研究
'()%*

在结肠癌中的表达及其与结肠癌临床病理的相关性&$方法% 用
免疫组织化学法检测结肠癌组织芯片

'()%*

的蛋白表达" 分析其与临床病理相关性"

-.!

/0.12)3435

生存分析及
*67

回归模型分析其预后& $结果%

'()%*

蛋白在结肠癌中表达水平
与肿瘤

89)

分期及淋巴结转移具有显著性相关'

-./0.12)3435

生存分析显示
'()%*

蛋白
表达阳性组生存率显著低于阴性组"

*67

回归模型行多因素分析显示
'()%*

蛋白不是结肠
癌独立预后的因子& $结论%

'()%*

高表达可能参与了结肠癌转移过程"甚至促使结肠癌的
恶性进展'其高表达可能与结肠癌患者的生存及预后不良具有相关性&
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随着生活条件和饮食习惯的转变" 结肠癌发病

率逐渐增高"且呈现发病低龄化的趋势"严重危害人

们的健康$

,

%

& 研究表明"结肠癌具有异质性"其分子

特征决定其治疗敏感性甚至影响预后$

!

%

& 因此"积极

探索结肠癌发生发展过程中的分子机制* 寻找预测

其生物学行为的分子标志物对结肠癌的治疗具有重

要意义&人
'()%*

基因定位于
$

号染色体
Y$Z%,[

$

%

%

"

是
'()%

新型细胞因子家族的第三个成员" 被认为

与肿瘤的发生发展过程有关& 在人的乳腺*结肠*前

列腺*肺部*肝脏*头部及颈部的肿瘤中发现
'()%*

表达上调$

>

%

&

).J54

等$

&

%在胰腺癌细胞的无血清培养

上清中采用多向蛋白质鉴定技术检测到
#+

种未报

道过的与胰腺癌相关联的分泌蛋白 " 其中包括

'()%*

& 利用同位素标记的蛋白质组学分析方法"

N561Q65I

$

<

%等也发现在胰腺癌细胞分泌的
'()%*

比

非肿瘤的胰腺导管细胞显著性增加" 提示
'()%*

可能是胰腺癌诊断的新分子标志物及治疗靶点& 本

>#%
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课题通过研究
=>?%/

与结肠癌临床病理的相关性

分析其在结肠癌发生发展中的作用! 从而为结肠癌

防治提供参考依据"

9

资料与方法

!"!

材料与试剂

结肠癌组织芯片购自上海芯超生物有限公司!

!@A

例结肠癌中男性
9%&

例! 女性
99"

例! 不详
9

例"组织学类型均为腺癌!其中高分化
@B

例!中分化

9@$

例!低分化
&"

例#淋巴结转移
B$

例!无淋巴结

转移
9@B

例#

C<?

分期$

!D"

期
9@!

例!

#D$

期

9"@

例" 病例手术时间
!""A

年
9

月至
!""B

年
9"

月!随访截至日期
!"9&

年
$

月!失访
A

例"

=>?%/

抗体购自
>E5,F

公司! 免疫组化试剂

盒及
G>H

显色试剂盒均购自北京中杉金桥生物技

术有限公司"

!"#

方 法

免疫组化依照常规免疫组织化学法方法! 将组

织石蜡切片置于
A&!

烤箱中烤
!0

!常规脱蜡!依次

在二甲苯中室温孵育
9IF1+"!

次!无水乙醇中室温

孵育
&F1+"!

次!

B&J

的乙醇中室温孵育
&F1+"!

次!

蒸馏水洗
!

次!室温孵育" 磷酸缓冲盐溶液%

KHL

&冲

洗
%F1+

" 高压抗原修复!

KHL

冲洗!

&F1+"%

次" 滴加

一抗!用
KHL

液按
###II

稀释!

@!

孵育过夜#

KHL

冲

洗!

&F1+"%

次# 滴加
MNK

标记二抗工作液
&"%-

!室

温孵育
A"F1+

#

KHL

冲洗!

&F1+"%

次!

G>H

显色试剂

盒显色! 显微镜下观察! 用蒸馏水洗涤终止显色反

应!苏木素复染!

9J

乙醇盐酸分化!自来水返蓝!蒸

馏水洗涤!脱水'透明'封片"

用
KHL

代替一 抗 作 阴 性 对

照"

!"$

结果判定

将各组染色切片在双盲

情况下由两名病理科医师观

察评价结果并进行病理图片

采集"

=>?%/

阳性表达呈棕

黄色颗粒均主要定位于细胞

浆!结果判定!按照半定量积

分方法 (

$

)

$

&

每例每个指标随

机 观 察
&

个 高 倍 视 野 %

"

@""

&!计数阳性细胞数占细胞总数的百分比评分$阳

性细胞数为
"J

为
"

分!

O9"J

为
9

分!

9"JD&"J

为
!

分!

P&"J

为
%

分#

'

按染色强度评分$无色为
"

分!

淡黄色为
9

分!棕黄色为
!

分!棕褐色为
%

分#根据

&(

两项积分之积判定结果!具体标准为$

"D!

分为

阴性!

%DB

分为阳性"

!"%

统计学处理

数据采用
LKLL9%;"

行统计分析"

=>?%/

与结

肠癌临床病理相关性采用卡方及精确概率法# 单因

素的生存分析采用
Q,R-,+S?212*

方法!

T(6S*,+U

检

验# 单因素生存分析有意义的因素进入
/(V

回归模

型!行多因素分析" 检验均为双尾!

KO";"&

为差异有

统计学意义"

!

结 果

#"! =>?%/

蛋白与临床病理间的关系

免疫组化显示!

=>?%/

蛋白定位于胞质
W =16)*2

#X

"

=>?%/

蛋白在结肠癌中表达水平与肿瘤
C<?

分期及淋巴结转移具有显著性相关%

KOI;I&

&!而与

性别'年龄'肿瘤大小'分化程度'远处转移及肝转移

等因素无显著性相关%

KPI;I&

&

WC,E-2 9 X

"

#"# &'($)

蛋白与生存的关系

=>?%/

蛋白表达阳性组
%

年及
&

年生存率分

别为
A%;9J

及
@Y;!J

! 中位生存时间
&A;II

个月 !

=>?%/

蛋白表达阴性组
%

年及
&

年生存率分别为

$!;BJ

及
A%;%J

!中位生存时间
PAI

个月!

=>?%/

蛋

白表达阳性组生存率显著性低于阴性组 %

)

!

ZA;%AI

!

KZI;I9!

!

=16)*2 !

&"

W>X =>?%/ R*([21+ +26,[1\2 2VR*2331(+

&*+,-. ! /01-.22*34 35 &'($) 1-36.*4 *4 73834 7947.-:!%;;<
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多因素分析
*+,%'

蛋白与预后关系

单因素生存分析显示!分化程度"

-.,

分期"淋

巴结转移"远处转移"肝转移及
*+,%'

蛋白表达与

预后显著性相关#

-/012 !

$% 将上述因素纳入
'()

回

归模型行多因素分析显示!

-.,

分期&

34

"56!7

$'分化程度&

34689%"

$及肝转移&

34

"5":7

$ 是 结 肠 癌 独 立 预 后 的 因 素 !而

*+,%'

蛋白表达与独立预后无显著性相

关&

3495##%

$&

-/012 %

$(

%

讨 论

肿瘤的发生是多种因素相互作用的

结果!研究发现结肠癌与遗传'饮食习惯

及炎症等多因素有关!但其发生'发展的

具体分子机制仍未明确)

7

!

;

*

%探讨结肠癌组

织中功能相关的基因及蛋白的表达!分析

其作用机制及临床病理学意义!不仅为进

一步研究相关基因在结肠癌发生'发展中

的作用提供实验依据!同时也有助于阐明

结肠癌发生'发展的分子机制%

上皮细胞间质转化
< 2=>?@21>/1!A2B!

2CD@EA/1 ?F/CB>?>(C

!

G,-H

是肿瘤发生及转

移过程中出现的关键环节%

*+,%'

为白细

胞介素样上皮间质转化诱导因子
<>C?2F!

12IJ>C1>J2 2=>?@21>/1!A2B2CD@EA/1 ?F/CB>?>(C

>CKID2F

!

LMGLN

! 研究发现其参与上皮间质

转化并促进肿瘤的发生)

O"

*

!在乳腺正常上皮

细胞
P G=Q:N G,-

的过程中!

*+,%'

表达及分泌显

著性增加! 进一步研究发现
G=Q:

细胞中过表达

*+,%'

可诱导其发生
G,-

)

:

*

%对肝癌细胞的研究发

现
*+,%'

通过激活
3RS*!TU0!'/?2C>C

及
3RS*!TU

V?/?%

通路引起
G,-

! 且这个过程需要
T/B

参与)

##

*

%

总之! 现有研究表明
*+,%'

的正常表达对于胚胎

正常发育至关重要! 而
*+,%'

表达分泌的异常增

加可能参与了多种肿瘤的形成及转移过程! 但其机

制还需要更深入的研究%

本研究发现
*+,%'

蛋白在结肠癌中表达水平

与肿瘤
-.,

分期及淋巴结转移具有显著性相关!提

示
*+,%'

高表达可能参与了结肠癌浸润转移过

程!甚至促使结肠癌向更加恶性的阶段进展%生存分

析显示
*+,%'

蛋白表达阳性组生存率显著性低于

阴性组! 预示着
*+,%'

高表达可能与结肠癌患者

的生存期短'预后不良相关!进一步
'()

回归模型多

因素分析显示
*+,%'

蛋白不是结肠癌独立预后的

=>?*) @ =0) A-%%)*>,"-. ?),3)). 4B678 )91%)//"-. >.C

A*"."A-1>,0-*-;"A>* D)+,$%)/ -D A-*-. A+.A)%
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*+,%' 2)=F2BB>(C

.2W/?>X2 <YH 3(B>?>X2 PYH !

!

3!X/1I2

S2CK2F 98999% 98;7$

,/12 $& P&&8ZH Z9 P::8:H

*2A/12 Z# P&&8&H :; P::8&H
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/-1+15,- =,*,>2?2*3 /(2..1512+? @,A,*B *,?1(C@DE F&G/H .(* @D I J,-)2

K13?,+? >2?,3?,313 L";9FM ";N!! O;9NPQ%;M$% ";$FN

R7>=0 !+(B2 >2?,3?,313 L";MP" ";&!$ ";9F!Q9;PP$ ";!9P

S<T 3?,62 9;9&! %;9MM 9;9%!QN;NPF ";"!N

K1..2*2+?1,?1(+ ";%M" 9;P%% 9;"%&Q";FN& ";"%"

R1J2* >2?,3?,313 9;MF! &;P%! 9;"9PQ!F;"NP ";"PN

UVT%/ 2W=*2331(+ O;%!F 9;%NF O;F!&Q!;ONM O;99%

/-1+15(=,?0(-(615,-

50,*,5?2*13?153

X)*J1J,-C GY

T2,+ 3)*J1J,-

?1>2

!

>(+?03

"

R(6!D,+Z

?23?

I!J,-)2

%L72,*3 &L72,*3

[2+B2* O;MMO O;P9M

T,-2 MM;$ &P;! &N;NO

U2>,-2 $9;P &F;F M9;NN

V62C72,*3Y 9;PO% O;!%M

\MO $9;P MP;! M&;O

!MO MM;F &P;M &F;O&

!Q" &P;& PP;O &O;O%

R7>=0L+(B2 >2?,3?,313 9O;P%O O;OO9

<26,?1J2 $M;% MP;O MM;%&

I(31?1J2 &$;O P&;$ &9;!$

K13?,+? >2?,3?,313 9&;F!P \O;OO9

<26,?1J2 $O;& &N;! M9;M!

I(31?1J2 9!;& 9!;& !!;M%

R1J2* >2?,3?,313 !$;$!! \O;OO9

<26,?1J2 $O;O &$;F M9;%N

S)>(* B1,>2?2* %;!%9 O;O$!

\!O5> $&;O &F;O MM;NN

!!O5> M9;& &9;% &&;!%

K1..2*2+?1,?1(+ N;O$$ O;O9N

]2-- $F;& MN;$ MN;$%

T(B2*,?2 $9;N &$;! MO;$P

I((* &!;! P%;9 MO;!F

S<T 3?,62 9P;FM% \O;OO9

#Q$ $N;F MM;9 M$;FP

I(31?1J2 O;O O;O 99;O

UVT%/ 2W=*2331(+ M;%MO O;O9!

<26,?1J2 $!;F M%;% M&;9O

I(31?1J2 M%;9 PN;! &P;P%

!"#$% & '() *%+*%,,-(. /(0%$ "."$1,-, (2 3*(+.(,4-5 2"54(*, (2 5($(. 5".5%*

因子#

鉴于样本量的限制性$本研究结果尚有待于通过

大样本及体内外实验进一步加以验证# 显然$对这个

新基因家族成员的生物学功能展开进一步研究$将有

助于我们了解结肠癌的发生机制$并为防治结肠癌提

供新的诊断分子标志物及潜在的治疗靶点#
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