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!

期

胃癌组织中 $%&'(!)*+,-.!/012345的表达及
临床意义

通信作者"刘丰瑞!住院医师!学士"南京市鼓楼医院普外科!江苏省
南京市中山路

.!5

号#

!5""""

$"

6!7832

%

#9:;!#<<<=>>?1%7

收稿日期"

!"5;@:<@!9

#修回日期"

!:(;@:A@(A

叉头转录因子
'

亚家族
(

!

$%&'(

"作为
+B.CD

*EF

信号通路的直接下游分子#参与调节细胞增殖$

凋亡以及代谢等生理病理过程 %

(

&

'

$%&'(

是具有潜

在抗肿瘤血管生成$ 侵袭转移的抑癌基因# 研究表

明#

$%&'(

参与调节自噬的多个环节#具有自噬活性

因子的作用%

!

&

( 自噬是真核细胞特有的生命现象#是

细胞在恶劣环境中的一种程序性细胞死亡# 自噬异

常与肿瘤发生进展有关# 是目前肿瘤研究领域的新

热点%

.

&

( 自噬相关基因是自噬过程的关键调节因子#

其中微观相关蛋白轻链
.

!

)*+,-.

"和自噬相关基

因
/01234(

在肿瘤细胞自噬过程中发挥重要作用#

是自噬体的特异性标记蛋白%

9

&

( 胃癌是常见的消化道

恶性肿瘤# 近年来的发病率和死亡率呈增加趋势%

<

&

#

越来越多的研究证实# 自噬在胃癌发生发展过程中

扮演重要角色#是近年来的研究热点%

#

&

( 本研究采用

免疫组织化学实验检测胃癌组织中
$%&'(

$

)*+,-.

和
/01234(

蛋白表达# 分析其表达与患者临床病理

参数的关系#并探究其表达之间的相关性#以期为胃

癌的病情评估及治疗提供新思路#现报道如下(

(

资料与方法

!"!

一般资料

收集
!:(#

年
#

月至
!:(G

年
(!

月#入住我院的

胃腺癌患者手术切除的胃癌组织
;<

例$ 癌旁组织

9;

例#纳入标准)具备完整的病例资料*术后经病理

诊断证实为胃腺癌* 术前未接受放化疗+ 靶向治疗

等*排除标准)合并其他恶性肿瘤*合并肝肾等重要

器官功能不全*合并全身性感染等(所有研究对象均

签署知情同意书# 本研究经本院伦理委员会审核同

意(

!"#

免疫组织化学实验

即用型免疫组织化学
H+

试剂盒购自北京百奥

莱博科技有限公司#严格参照说明书进行操作)

(:I

福尔马林固定组织样本#常规石蜡包埋$切片$脱蜡#

水化*

+/H

缓冲液洗涤后# 加入过氧化物阻断剂#去

除内源性过氧化物酶活性*加入山羊血清#

.A"

封闭

.:734

*加入
$%&'5

$

)*+,-.

$

/012345

蛋白的一抗工

作液 !购自美国
H84F8 -JKL

公司# 稀释比例
5#5::

"#

9"

孵育过夜#

+/H

缓冲液洗涤后# 加入生物素化的

二抗工作液!购自北京索莱宝科技有限公司#稀释比

6&MJ0NN3%4 84O -2343182 H3P43Q318410 %Q $%&'(

#

)*+,-. 84O /01234( 34 R8NFJ31 -8410J

!"# $%&'!()*

#

+,- .*&'

#

/,01 0*&'

刘丰瑞 (

!姚 明 !

!汤 宁 (

!

(?

南京市鼓楼医院#江苏 南京
!(::::

*

!?

宿迁市人民医院#江苏 宿迁
!!.G::

"

摘 要"%目的& 检测胃癌组织中叉头转录因子
'

亚家族
(

!

$%&'(

"$微观相关蛋白轻链
.

!

)*+,-.

"和自噬相关基
因

/01234(

的表达情况# 并探究其临床意义( %方法& 胃腺癌患者手术切除的胃癌组织
;<

例$ 癌旁组织
9;

例# 采用免疫组化实验检测组织样本中
$%&'(

$

)*+,-.

$

/01234(

蛋白表达情况* 分析胃癌组织中
$%&'(

$

)*+,-.

$

/01234(

蛋白表达变化与患者临床病理参数的关系# 并进行相关性分析( %结果& 免疫组化结果显
示# 胃癌组织中

$%&'(

$

)*+,-.

$

/01234(

蛋白的阳性表达率分别为
.(?<GI

!

.:D;<

"$

99?!(I

!

9!D;<

"$

9:?::I

!

.GD;<

"#均低于癌旁组织#差异均有统计学意义!均
+S:?:<

"(胃癌组织中#

$%&'(

蛋白表达与肿瘤大小$浸润
深度$淋巴结转移和

TU)

分期有关!均
+S:?:<

"*

)*+,-.

和
/01234(

蛋白表达与肿瘤分化程度$淋巴结转移
和

TU)

分期有关!均
+S:?:<

"#三者共表达阳性率与肿瘤大小$浸润深度$淋巴结转移和
TU)

分期有关!均
+S:?:<

"(

HM08J784

相关检验结果显示# 胃癌组织中#

$%&'(

水平与
)*+,-.

水平呈正相关 !

JV"?.9<

#

+V

"?"5A

"#

$%&'5

水平与
/012345

水平呈正相关 !

JV"?.G<

#

+S"?""5

"# 且
)*+,-.

水平与
/012345

水平呈正相关
!

JV"?#"9

#

+S"?""5

"( %结论& 胃癌组织中#

$%&'5

$

)*+,-.

$

/012345

蛋白表达均降低#且均与患者较差临床病
理参数有关(

$%&'5

$

)*+,-.

$

/012345

对胃癌患者的诊断和病情进展评估具有一定价值(

主题词"胃肿瘤*

$%&'5

*
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*
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*临床病理参数*相关性
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$%&'()* %+ ,-.(/0/ 1(2%*%345!"!"56%*7!#58%7!

例
9!9""

!"

:;"

孵育
#"<.(

#

=>?

显色"苏木精复染"

脱水$透明"固封%

结果判定!随机选取
:

个高倍视野&

#@""

!"每

个视野计数
9""

个细胞% 染色强度计分"

"

分'无染

色#

9

分'淡黄色#

!

分'棕黄色#

:

分'棕褐色% 阳性细

胞百分比"

"

分'无阳性细胞#

9

分'阳性细胞
!9"A

#

!

分' 阳性细胞
9"ABC"A

#

:

分' 阳性细胞
C"AB

;CA

#

@

分'阳性细胞
D;CA

% 计算染色强度与阳性细

胞百分比的乘积"

!:

分为阴性表达"

D:

分为阳性

表达%

!"#

统计学处理

采用
EFEE 9G7"

软件" 计数资料以例或百分比

表示"两组或多组间比较采用卡方&

!

!

!检验"等级相

关分析采用
EH/)'<)(

检验%

FI"7"C

为差异有统计学

意义%

!

结 果

$"! J%K19

!

L>FM,:

!

?/2*.(9

蛋白在不同胃组织中的

表达情况

免疫组织化学实验结果显示"

J%K19

蛋白主要

定位于细胞核"

L>FM,:

蛋白主要定位于细胞质"

?/2*.(9

蛋白主要定位于细胞质%胃癌组织中"

J%K19

蛋白阳性表达率为
:97CNA

&

:"OGC

!" 低于癌旁组织

的
#:7!;A

&

:9O@G

!" 差异有统计学意义 &

!

!

P9:7!G:

"

FI"7""9

!#

L>FM,:

蛋白阳性表达率为
@@7!9A

&

@!O

GC

!"低于癌旁组织的
G:7NNA

&

@#O@G

!"差异有统计学

意义 &

!

!

P::7CC@

"

FI"7""9

!#

?/2*.(9

蛋白阳性表达率

为
@"7""A

&

:NOGC

!" 低于癌旁组织的
9""A

&

@GO@G

!"

差异有统计学意义&

!

!

P@N7##!

"

FI"7""9

!% 见
J.3&'/ 9

%

$"$

胃癌组织中
J%K19

!

L>FM,:

!

?/2*.(9

蛋白表达

与患者临床病理参数的关系

胃癌组织中"

J%K19

蛋白表达与患者性别$年

龄$部位$分化程度均不相关&

F

均
D"7"C

!"而与肿瘤

大小$ 浸润深度$ 淋巴结转移和
Q8L

分期有关&

F

均
I"7"C

!#

L>FM,:

和
?/2*.(9

蛋白表达与患者性

别$年龄$部位$肿瘤大小$浸润深度均不相关&

F

均
D

"7"C

!"而与肿瘤分化程度$淋巴结转移和
Q8L

分期

均有关&

F

均
I"7"C

!% 三者共表达阳性率与性别$年

龄$部位$分化程度均不相关&

F

均
D"7"C

!"而与肿瘤

大小$ 浸润深度$ 淋巴结转移和
Q8L

分期有关&

F

均
I"7"C

!% 详见
Q)R*/ 9

%

$"#

胃癌组织中
J%K19

!

L>FM,:

!

?/2*.(9

蛋白表达

相关性

EH/)'<)(

相关分析结果显示"胃癌组织中
J%K19

水平与
L>FM,:

水平呈正相关 &

'P"7:@C

"

FP"7"9;

!"

J%K19

水平与
?/2*.(9

水平呈正相关 &

'P"7:NC

"

FI

"7""9

!" 且
L>FM,:

水平与
?/2*.(9

水平呈正相关

&

'P"7#"@

"

FI"7""9

!%

:

讨 论

自噬是细胞对不良环境的防御机制" 是细胞依

靠自身溶酶体清除内源性底物的过程" 在维持细胞

生长分化等基本生命活动中发挥关键作用(

:

)

% 此外"

细胞自噬异常与多种疾病发生进展关系紧密" 探究

自噬水平与疾病进展及预后的关系"对病情评估$预

后预测具有重要意义(

;

)

%

J%K

基因广泛存在于真核生物" 其转录产物为

%&'()* ! +,* -..(/0,&1203,*.&345 )*1(521 06 %078!

"

9:;<= 4/> ?*35&/! *7@)*11&0/ &/ 4>A43*/2 2&11(*1 4/>

34/3*) 2&11(*1B!CC!D

J%K19

L>FM,

?/2*.(9

>ST)2/(U U.00&/0 ,)(2/' U.00&/0
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$%&

蛋白! 其家族所有成员

均具有
'()

结合域 !

$%&*

亚家族因其参与肿瘤染色

体易位!成为研究最为深入

的
$%&

家族成员"

+

#

$

$%&*

同

源基因共有
,

个!即
$%&*-

%又名
$%&*-.

&'

$%&*/.

'

$%&!

*,

和
$%&*#

!定位于不同染

色体!分别具有独特的表达

模式! 参与调节细胞凋亡'

氧化应激' 免疫调节等 "

0

#

$

人
$%&*-

基因定位于染色

体
-/1-,2-

! 广泛表达于心

脏'骨骼肌'胃肠道等组织

器官! 其活性在基因水平'

翻译后修饰等多种水平上

受到调节!其中
$%&*-

蛋白

的磷酸化'乙酰化修饰在其

亚细胞定位及功能发挥中

起主要作用"

-"

#

$ 研究发现!

$%&*-

可抑制胃癌细胞增

殖'侵袭迁移'血管生成!且

与胃癌耐药相关!是影响胃

癌患者预后的因素"

--

#

$ 目前

的研究多集中在探究
$%&!

*-

的转录调控作用与胃癌

的关系! 仅少数研究
$%&*-

作为细胞自噬调节因子的

作用 "

-!

#

$ 研究结果表明!

$%&*-

是小鼠胚胎和人肾

胚胎细胞中诱导自噬的关

键蛋白 "

-/

#

(在肿瘤细胞中!

自噬产生的程序性死亡可

遏制细胞生存!

$%&*-

可通

过活化自噬相关蛋白或干扰

自噬调控因子! 激活细胞自

噬!进而发挥抗肿瘤作用"

-,

#

$

本研究结果显示!与癌旁组

织相比!

$%&*-

蛋白在胃癌

组织中表达降低!提示
$%&!

*-

低表达与胃癌发生有着
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肿瘤学杂志
!"!"

年第
!#

卷第
!

期

$%&'()* %+ ,-.(/0/ 1(2%*%345!"!"56%*7!#58%7!

密切关系!此外!免疫组化结果显示!

9%:1;

蛋白主

要定位于胃癌细胞的细胞核!研究证实
9%:1;

因其

亚细胞定位不同!调节自噬的途径亦不相同!细胞核

内的
9%:1;

蛋白可通过转录途径诱导基因表达进

而发挥调控细胞自噬的功能"

自噬相关基因#

<=>

$是一类进化保守的基因家

族!参与自噬调控%

?<@A,B

为
<=>C

基因同源物!

定位于前自噬泡和自噬泡表面!可反映自噬体数量!

被 视 为 自 噬 体 的 特 异 性 标 记 蛋 白 &

?<@A,B

以

?<@A,B!!

和
?<@A,B!"

两 种 形 式 存 在 ! 仅

?<@A,B!"

是其活化形式! 参与自噬体的形成 '

;D

(

%

E/2*.(;

为
<=>#

基因同源物!是维持细胞自噬活性

的关键!

E/2*.(;

可激活自噬过程!而
E/2*.(;

表达缺

失可明显增加肺癌)卵巢癌)肝癌的发生率!

E/2*.(;

是潜在的肿瘤抑制基因'

;#

(

%本研究发现!

?<@A,B

蛋

白)

E/2*.(;

蛋白在胃癌组织中表达下降! 以上结果

均提示胃癌组织中自噬体减少!细胞自噬水平降低%

此外!本研究发现!

9%:1;

表达与肿瘤大小)浸润深

度)淋巴结转移和
=8?

分期有关!而这些临床参数

与胃癌增殖)侵袭转移相关!因此推测
9%:1;

低表

达的患者胃癌恶性程度较高!预后较差&

?<@A,B

和

E/2*.(;

蛋白与肿瘤分化程度) 淋巴结转移和
=8?

分期均有关! 推测
?<@A,B

和
E/2*.(;

蛋白低表达

可能参与胃癌低分化)淋巴结转移!提示胃癌恶性程

度较高! 因此推测
?<@A,B

和
E/2*.(;

蛋白低表达

同样意味着较差的预后% 本研究结果显示三者共表

达阳性率与患者性别)年龄)部位)分化程度均不相

关!而与肿瘤大小)浸润深度)淋巴结转移和
=8?

分

期有关!因此三种蛋白共表达阳性明确提示癌症侵袭

力高)分化低!因此该类胃腺癌恶性程度最高!推测患

者预后最差!需要重点观察!及时调整治疗方案%

<F)0)F.

等 '

;G

(发现敲除
9%:1;

基因将导致
E/!

2*.(;

表达的下降!相反!

9%:1

基因的活性复合物能

促进
E/2*.(;

的表达! 这可能与
@HBIJ<FK

信号通路

相关!目前尚少见关于
9%:1;

与
?<@A,B

相关性的

研究报告% 本研究结果显示!胃癌组织中!

9%:1;

与

?<@A,B

)

9%:1;

与
E/2*.(;

)

?<@A,B

与
E/2*.(;

间

水平均呈正相关! 提示
9%:1;

)

?<@A,B

)

E/2*.(;

作

为自噬相关蛋白!三者之间发挥协同作用!共同诱导

胃癌形成!推测
9%:1;

作为转录因子可能通过参与

调控
?<@A,B

与
E/2*.(;

表达! 在细胞自噬中发挥

调控作用!后续研究将对上述研究假设进行探究%

综上所述 ! 本研究证实胃癌组织中
9%:1;

)

?<@A,B

)

E/2*.(;

蛋白表达均降低!且均与患者较差

的临床病理参数有关 !

9%:1;

)

?<@A,B

)

E/2*.(;

对

胃癌患者的诊断和病情进展评估具有一定价值%
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