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跨膜丝氨酸蛋白酶 '在胆囊癌中的表达及意义
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#

摘 要!$目的% 探讨跨膜丝氨酸蛋白酶
'

&

)*+,--'

#在胆囊癌中的表达及与预后的关系' $方法% 应用免疫
组织化学方法检测

)*+,--'

在
.(

例胆囊癌组织中的表达"分析其与临床病理特征及预后的关系' $结果%

胆囊癌组中
)*+,--'

的表达高于癌旁非肿瘤组织 !

%./(!0 12 3'/$40

"

+5"/"36

(

)*+,--'

在
)7*

分期
!8

"

期)有淋巴结转移组中的表达明显高于
)7*

分期
#8$

期
9+:&/&#';

)无淋巴结转移组
<+:&/&!$;

(其表达
与性别)年龄)组织学分级)合并胆囊结石和组织学类型无关

<+=&/&%;

'

)*+,--'

阳性表达组的
4

年生存率明显
低于阴性表达者

<+:&/&&$;

' $结论%

*+,--'

在胆囊癌中高表达"检测
)*+,--'

的表达有助于判断患者预后'

主题词!跨膜丝氨酸蛋白酶
'

(胆囊肿瘤(预后
中图分类号!
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文献标识码!
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$
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%

)bM MJKLM22DCG CN )*+,--' DG .( 2PdKQM2 CN WPQQRQPBBML TPGTML VD22cM2 PGB
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$

,M!

2cQV2

%
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2DCG

%
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胆囊癌是发病率最高的胆道系统恶性肿瘤"临

床上胆囊癌明确诊断时病情多已属中晚期" 生存时

间短"预后较差$

3

%

' 胆囊癌早期症状隐蔽且不典型"

易与胆结石混淆不为患者所关注" 故应加强对胆囊

癌高位人群的随访和早期诊治以提高生存率' 跨膜

丝氨酸蛋白酶
'

&

VLPG2dMdRLPGM KLCVMP2M 2MLDGM '

"

)*+,--'

*是一种新型的
&

型跨膜丝氨酸蛋白酶"在

胰腺癌)甲状腺癌)肺癌)结肠癌等肿瘤中高表达$

!

%

'

该研究应用免疫组化方法检测
)*+,--'

在胆囊中的

表达"探讨其与胆囊癌临床病理特征及预后的关系'

3

资料与方法

/0/

临床资料

收集
!""(

年
.

月至
!"3%

年
3

月在我院手术切

除的经病理确诊的胆囊癌标本
.(

例"取对应的癌旁

非肿瘤组织
.(

例作为对照'所有患者术前均未给予

放)化疗"且随访资料完整' 标本及资料的采集经河

南大学第一附属医院伦理委员会批准" 并经患者及

家属知情同意' 其中男性
4"

例)女性
4(

例(年龄
"
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岁
'!

例)

!%"

岁
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例( 临床分期参照
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胆

囊癌
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"

期
!

例(伴淋巴结转移者
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化程度分级参照
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O

3

期
3%

例)

O

!

期
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O

4

期
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O
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期
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例' 生存时间以手术时间为

基
础
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临
床
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起点!死亡或最近一次随访时间为终点!通过门诊复诊

及电话回访方式随访!无失访患者!完全数据
OM

例!截

尾数据
D

例!随访时间截止至
!"<Q

年
D

月
M"

日"

!"#

主要试剂

鼠抗人
?@ABCCD

单克隆抗体#购自
C,+>, /*)Y

公司!即用型免疫组化超敏试剂盒#$

<

%内源性过氧

化物酶阻断&'

!

%正常动物非免疫血清&'

M

%生物素标

记的第二抗体&'

D

%链霉菌抗生素蛋白
Z

过氧化物酶

购自福州迈新生物技术开发有限公司"

!"$

方 法

<:M:<

免疫组织化学方法

R[

染色确诊的石蜡包埋组织!

%&J

切片!脱蜡

去水!所用的载玻片经防脱剂处理!

[\?U

加热抗原

修复!免疫组化方法参照试剂说明书进行&以磷酸盐

缓冲盐水代替一抗作空白对照"

<:M:!

结果判定

以细胞膜和细胞质中出现棕黄色或褐色颗粒状

物为阳性染色!在高倍镜下'

"D""

%!随机观察
%

个

不连续视野!计算阳性细胞百分比!结合表达强度进

行评分(

M

)

!评分计算公式如下#

C#' []

" 其中
C

为总

评分&

[

为阳性细胞百分比评分#

"G^&

!

<G_!%G^

<

!

!%G_%&G^!

!

%&G_N%G^M

!

N%G_<&&G^D

&

]

为阳

性细胞表达强度评分#无染色
&

!弱染色
<

!中等染色

!

!强染色
M

&最终以
C`M

为阳性表达"

!"%

统计学处理

应用
CACC <N:&

统计软件分析数

据!计数资料采用
!

!检验或连续校正的

!

!检验&生存分析采用
a,=-,+Z@212*

法

和
I(6Z*,+b

检验&

Ac&:&%

为差异有统计

学意义"

!

结 果

#"! ?@ABCCD

在胆囊癌中的表达

?@ABCCD

主要表达于细胞膜和细

胞质!染色呈棕黄色或褐色
FT16)*2 <H

"

?@ABCCD

在胆囊癌组的阳性表达率为

%O:N!G FMQdONH

! 高 于 癌 旁 组 织 组 的

<D:$MGF<"dONH

! 差异有统计学意义 '

Ac

":"<

%"

#"# ?@ABCCD

与胆囊癌临床病理特征的

关系

?@ABCCD

在胆囊癌中的阳性表达

率 #

?;@

分期
$P%

期组
Q!:M%G

'

<Dd

<N

%*淋巴结转移组
N":$NG

'

!!dM<

%&分别高于
?;@

分期
"P(

期组的
DQ:""G

'

!Dd%"

% 和无淋巴结转移

组的
DD:DDGF<OdMOH

!差异均有统计学意义'

Ac":"%

%"

?@ABCCD

表达与患者性别*年龄*分化程度*是否合

并胆囊结石和病理类型均无关'

A`":"%

%" 见
?,e-2 <

"

#"$

生存分析

生存分析显示#全组患者中位生存时间
!!:QN$

<:%Q

个月 '

$%G/]

#

<$:NN

个月
_!%:$N

个月%'

T16)*2

!
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?@ABCCD

阳性表达组患者
M

年生存率低于阴性

表达者
F!

!
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!

A^":""$H
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讨 论

()*+,,-

基因位于染色体
../!'0'

!

-

"

#全长

-1 %2%34

#共有
.'

个外显子和
.!

个内含子#在蛋白

结构上具备所有
!

型跨膜丝氨酸蛋白酶的结构特征#

并具有胰蛋白酶活性#参与蛋白或多肽的水解反应$

本研究显示#

()*+,,-

在胆囊癌组的表达显著

高于癌旁非肿瘤组# 提示
()*+,,-

的高表达可能

与胆囊癌的发生有关$

56789

等 !

%

" 研究发现#

()!

*+,,-

在体外可调节结直肠癌细胞株
5:(##2

的细

胞增殖和自我更新能力%通过
;<+=>

干扰
()*+,,-

的表达可以通过促进
5:(..2

细胞凋亡来抑制细胞

增殖# 认为
()*+,,-

参与形成有利于肿瘤发生的

微环境$ 在乳腺癌中的研究显示 !

2

"

&

()*+,,-

的高

表达与乳腺癌的发生发展有关# 认为
()*+,,-

是

肿瘤治疗潜在的靶点$

在胆囊癌中#

()*+,,-

在
(=)

分期
"?#

期组

中的阳性表达高于
$?!

期组'

1!0'%@ A; -10&&@

(#

在淋巴结转移组中的阳性表达高于无淋巴结转移组

)

B&0$B@ A;!--0--@

(#提示
()*+,,-

的高表达与胆

囊癌的浸润转移有关$ 有研究发现 !

B

"

#

()*+,,-

在

*:'

癌细胞中通过
>*!.

激活诱导
,C69

和细胞周期

蛋白
D.

#在癌细胞侵袭和增殖过程中起作用$ 此外

还发现
,C69

和
>*!.

之间存在一条正反馈回路#可

以诱导
EFEC<8D#

和细胞增殖$ 在肝癌中的研究中发

现 !

'

"

#

()*+,,-

可通过
;87<C

和
;C69

的介导# 激活

+7GH)IJHI+J.H!

#导致肝癌的
I)(

发生#

()*+,,-

显著抑制血管生成抑制剂
+I:J

的表达#并显著诱

导肿瘤血管生成和生长#促进肝癌的浸润和转移#认

为
()*+,,-

的表达增加是肝癌术后生存期差和复

发的因素# 是肝癌

的一个潜在的预后

不佳标志物$ 还有

研 究 发 现 !

1

"

#

()!

*+,,-

可以引发整

合素
"%

表达及信

号转导#伴随着
I!

钙黏蛋白的下调 #

导致侵袭和上皮间

质转化% 在肿瘤的

侵袭和转移过程中

起作用$

()*+,,-

的

表达与患者的性别*年龄*分化程度*是否合并胆囊

结石及病理类型无显著相关性$ 由于本课题选择的

病例有限#其中胆囊鳞癌
%

例#组织分化分级
K

-

级

仅
.

例#可能影响实验结果#有待于进一步扩大样本

量进行分析$ 结合患者生存分析发现#

()*+,,-

在

胆囊癌中的表达水平与患者的预后呈负相关# 检测

()*+,,-

在胆囊癌中的表达有可能成为胆囊癌预

后判断的指标之一$ 对
()*+,,-

与肿瘤相关机制

需做进一步研究# 以期为寻找抑制胆囊癌侵袭转移

的治疗靶点提供新的思路$
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