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研究癌胚抗原受体在肺&脑&骨&卵巢等组织中的表达及意义'方法
!

以雌性
()*(

(

+

小鼠
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只为研究对象!

以免疫组化的方法检测肺&脑&骨&卵巢等器官组织中的癌胚抗原受体表达情况!并探讨其肿瘤学意义'结果
!

癌胚抗原受体在室

管膜上皮和脉络丛上皮细胞的细胞膜!卵母细胞&卵泡细胞&细支气管黏膜上皮细胞和肺泡细胞的细胞质!骨细胞&部分脑灰质细

胞和胶质细胞的细胞核与细胞质中呈阳性表达!而在卵巢结缔组织细胞&脑白质细胞中呈阴性表达'不同阳性细胞的表达强度差

异有统计学意义"
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,-.#/
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%!以骨细胞和脑灰质细胞表达强度较高'结论
!

癌胚抗原受体在肺&脑&骨&卵巢等组织中

呈差异性表达!可能与癌胚抗原高表达肿瘤的远处转移有关'

关键词"癌胚抗原$动物$免疫组织化学
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FG)

&血清水平显著

升高常被认为是结肠癌'非小细胞肺癌等恶性肿瘤的复发和转

移的预警指标#预后更差#但具体作用机制尚不清楚(

!7%
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*近年

来#随着癌胚抗原受体$
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FG)H

&结构与功能研究的逐步深入#

FG)

"

FG)H

的肿瘤学意

义再次引起关注(

.

)

*但现有研究多局限于肝脏或库普弗细

胞(
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#

FG)H

在其他器官组织的表达尚未见确切报道*本文

以免疫组化的方法#研究
FG)H

在肺'脑'骨'卵巢等器官中的

表达情况#并探讨其肿瘤学意义*
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材料与方法
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材料
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选择健康雌性
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只#清洁级#
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周龄#体质量
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#平均
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#由广西医科大学动物实验中

心提供#合格证号!
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*将实验鼠颈椎脱位处

死#消毒后解剖#提取肺'脑'骨'卵巢等组织#置入
!&R

甲醛水

溶液中固定以备制作石蜡切片*主要试剂!兔抗
FG)

长链多

克隆抗体为美国
S2<<2

;

1=9

公司产品#鼠兔通用型第二抗体为

上海长岛生物技术有限公司产品#

T)(7UF<

显色试剂盒为北

京中杉金桥生物公司产品*
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方法
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免疫组化方法
!

标本常规脱水#石蜡包埋#每例切
"

片

$随机设为研究片和对照片&#切片厚度
.

#

B

#进行免疫组化二

步法染色#主要步骤!二甲苯脱蜡#梯度乙醇水化%置入枸橼酸

水溶液$
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&中进行抗原热修复
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%用
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甲醇过氧化氢液封闭
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山羊血清封闭
!$B26

%

研究片滴加第一抗体$兔抗
FG)

长链多克隆抗体#
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稀

释&#对照组加等量
W(O

液#

.X

冰箱过夜%滴加生物素标记的

第二抗体$
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9=I25216
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#原液&#室温孵育
!&B26

%加新鲜配制

的
T)(

显色约
%B26

#苏木精轻微复染
!B26

%梯度乙醇脱水'

透明'封片*
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结果判定方法
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阳性定位于细胞核或细胞质*

采用半定量积分法判断阳性表达强度#每例切片随机选择
$

个

高倍视野$
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&#同类组织细胞中阳性细胞小于或等于
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分%阳性强度呈淡黄色为
!

分#黄色为

"

分#棕黄色为
%

分*阳性细胞百分率和阳性强度两项积分相

乘#所得数值作为最终分级依据!
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统计学处理
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"&&3!!*P$&
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检验验和
SA667\?2>69

D

检验分别进行成组设计的多样本及

两样本的比较#以
!

$
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为差异有统计学意义*

A

!

结
!!

果

FG)H

在室管膜上皮和脉络丛上皮细胞的细胞膜#卵母细

胞'卵泡细胞'细支气管黏膜上皮细胞和肺泡细胞的细胞质#骨

细胞'部分脑灰质细胞和胶质细胞的细胞核与细胞质中呈阳性

表达#而在卵巢结缔组织细胞'脑白质细胞中呈阴性表达$封
"

图
!

"

.

&*在所有阳性组织细胞中#表达强度差异有统计学意

义$
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&#见表
!

*其中脑灰质细胞和胶质细胞

以及骨细胞表达强度较高*

表
!
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FG)H

在阳性细胞中表达强度比较$全部样本比较%

细胞名称
* [

$

*

&

[[

$

*

&

[[[

$

*

& 平均秩次

肺泡上皮细胞
"& !$ . ! $&#%

细支气管黏膜上皮细胞
"& / / . '3#/

脑灰质细胞
"& ! . !$ !"/#'

室管膜上皮细胞
"& !- % ! .'#!

脉络丛上皮细胞
"& !$ . ! $&#%

骨细胞
"& % !" $ 3/#!

卵泡细胞
"& . !% % 3&#!

卵母细胞
"& ! !- % 33#-
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本质为异构型核糖蛋白
S
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#

?6H]WS

&#属
?6H]W

家族*有研究表明

?6H]W

与
BH])

前体的剪切'加工'运输#甚至转录调控密切

相关#部分家族成员如
)!/

'

(!
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F!

"

F"

'

Q

参与了
T])

损伤修

复#

)!/

'

(!

'

Q

'

W"

'

*

参与了肿瘤相关基因如
;

$%

等的表达调

控#但特定种类的
?6H]W

是否对某些系列的
BH])

有特异性

的加工作用#目前还不很清楚(

'7/

)

*美国学者
"&&'

年报道

?6H]WS

直接参与了成纤维细胞生长因子受体
"

的外显子的

识别'剪切和拼接#提示
?6H]WS

对成纤维细胞的生长调控有

一定作用(

3

)

*新近有学者用双向电泳和蛋白印迹法在
U9<A

细

胞中检测到微量
?6H]WS

#但对其生物学意义尚未做进一步

研究(

!&

)

*

与此同时#人们对
?6H]WS

作为
FG)H

的角色更感兴

趣*研究表明#在体外培养的巨噬细胞中有
?6H]WS

的两种

同工型蛋白#即
W/&

$

FG)H*

&和
W'-

$

FG)HO

&#主要分布在细

胞核#用弗波脂诱导后大量向细胞膜转移#给予
FG)

刺激下可

以使肿瘤坏死因子
%

$

8]̂7

%

&及白细胞介素
7!

$

L*7<

&'白细胞介

素
7-

$

L*7-

&'白细胞介素
7!&

$

L*7!&

&等细胞因子分泌显著上调#

且这种效应可被
FG)H

抗体阻断(

$7-

)

*目前还不清楚巨噬细

胞表面
?6H]WS

介导的这些效应是否是基于
?6H]WS

对特

异性
BH])

的加工机制#但足以表明
?6H]WS

与
FG)

有十

分密切的关系#类似情况在
?6H]W5

家族其他成员尚未见到*

本研究发现在肺'脑'骨'卵巢组织的特定细胞中
FG)H

表达为阳性#与文献报道
FG)

高表达肿瘤$以结肠癌为典型&

远处转移易发生在肝#其次为肺'脑'骨'卵巢等器官相

符(

!!7!"

)

*在稍早的研究中#还发现胃肠黏膜上皮细胞'肝细

胞'库普弗细胞'胰岛细胞内有较丰富的
FG)H

表达(

!%

)

#而这

些部位的肿瘤一般都有
FG)

高表达$如结肠癌'胃癌'肝癌'胰

腺癌等&*然而#从理论上讲
FG)H

作为
?6H]W5

家族成员应

该在体内有广泛分布#所以本研究推测!

FG)H

在不同组织中

的差异性表达可能与
FG)

高表达肿瘤的发生和转移有关*可

能的作用机制是随血液循环进入远处器官组织的脱落癌细胞#

由于其细胞膜上的
FG)

分子与靶器官细胞膜上的
FG)H

结

合或黏附#增加局部滞留机会#或同时诱发一系列细胞化学反

应造成局部微环境改变而逃避免疫杀伤#最终形成肿瘤远处转

移*主要证据有!$

!

&

FG)

分子可以增加癌细胞间的黏附(

-

)

%

$

"

&

FG)

分子通过结合巨噬细胞表面
FG)H

可以诱发免疫耐

受(

!.

)

%$

%

&阅片中发现脑皮质的浅层$分子层和外颗粒层&

FG)H

表达强度微弱#而皮质与白质交接处最强$封
"

图
"

&#

与临床多数脑转移瘤位于大脑皮质下层相符(

!$

)

%$

.

&临床上结

直肠癌肝转移灶以多发为主#是单发的
$

倍以上(

!"

)

#可能基于

肝实质细胞的广泛易感性#与
FG)H

在肝内的广泛表达相一

致*但也有研究结果与此不符或有冲突#认为库普弗细胞表面

FG)H

与
FG)

结合可以诱发
8]̂7

%

等升高#导致癌细胞被杀

伤或吞噬(

$7-

)

*

由于本研究使用普通光学显微镜观察结果#在细胞质染色

的条件下#难以判明细胞膜是否染色%且使用单一免疫组化染

色和苏木素染色#尚不能区分某些需特殊染色才能区分的神经

细胞%关于
FG)H

在不同组织中的差异性表达与
FG)

高表达

肿瘤的发生和转移相关的结论#虽然基于广泛临床论据和科学

推理#但仍需要发掘更有力的直接证据*
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)6

E&

是
H)O

系统的主要活性肽#它能促进左心室肥厚

的形成(

$

)

*现已证实它在
8L̂

中发挥重要作用*给大鼠持续

静脉输入
)6

E&

#可诱导肾小管萎缩#肾间质表达
%

7OS)

#胞

外基质积聚(

-
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%也有研究发现#

)6

E&

可时间依赖性地增加

UQ"

细胞
%

7OS)

的表达#导致转分化的发生(
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)

*

近来发现
)6

E

7

$

!7'

&是一种具有抗纤维化的细胞因子#其

可通过抑制细胞增殖及细胞外基质积聚而发挥其抗纤维化作

用*研究证实
)6

E

7

$

!7'

&可抑制
)6

E&

诱导的心肌肥大和间

质纤维化#从而改善心肌重塑#并且可同时降低血浆中
8ĉ7
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的水平(
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能影响
]HQ$"G

的凋亡与增殖#导致肾纤

维化的发生(
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*越来越多的研究表明#

S)WQ

家族成员所主

导的信号通路是将细胞外生物信号转入核内#是引起细胞核生

物反应的重要途径*其中以
GHQ!
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与细胞增殖反应的关系

最为密切*
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诱导的
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等的磷酸化#进而减少肾近端小管

细胞增殖及细胞外基质$
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&的分泌而发挥其抑制肾纤维化

的作用*

但
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&能否抑制
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诱导的体外培养的
8GS8

呢+ 并且这一作用是通过什么途径实现的呢+

8GS8

表现为

细胞失去极性#失去上皮细胞标志物
G7+A0?9=26

及表达肌成纤

维细胞的标志物
%

7OS)

*本研究结果显示#在
)6
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中同时

加入
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后#
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&#减少
)6

E&

对
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!7'

&可以抑制
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诱导的
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%本实验还发现#培养
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后#

)6
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组
W7
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的表达明显高于对照组$
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&%在
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中同时
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后#与
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组比较#

W7GHQ!
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的表达明

显减少$
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&#&$

&#提示
GHQ!
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信号通路在
)6

E

7
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!7'

&抑制

转分化过程中有重要作用*

总之#本研究结果表明#

)6

E

7

$

!7'

&作为
)6

E&

的内源性拮

抗因子#可以从蛋白水平抑制
)6

E&

诱导的
8GS8

#并且这一

作用是通过
GHQ!

"

"

信号通路来实现的#提示
)6

E

7

$

!7'

&作为

8L̂

的负性调节因子#可能用于肾纤维化的治疗#从而为临床

肾纤维化的防治提供新的思路和治疗靶点*
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8ĉ7

(

!

'

SSW7!

及

8LSW7!

与原发性高血压左心室肥厚的相关性研究(

`

)

#

山东医药#

"&&$

#

.$

$

"/

&!

'7/#

(

-

)

1̀?6516H̀

#

)<

;

9=5FG

#

e15?2BK=A)

#

9>A<#H96A<26

4

K=

D

@=1BA6

E

21>96526

&

7B902A>90?

D;

9=>965216

(

`

)

#U

D;

9=>967

5216

#

!33"

#

!3

$

$

&!

.-.7.'.#

(

'

)

F?96*

#

*2K(F

#

f?A6

E

P*

#

9>A<#L6@<K96+91@+1669+>2I9

>255K9

E

=1J>?@A+>1=A6>2596591<2

E

16K+<91>20916A6

E

217

>96526LL7260K+90 9

;

2>?9<2A< B9596+?

D

BA<>=A652>21626

UQ"+9<<5

(

`

)

#)+>AW?A=BA+1<O26

#

"&&-

#

"'

$

/

&!

!&"3#

(

/

)

c=1C9̀ *

#

S9++A)W

#

*26

E

25S

#

9>A<#W=9I96>2161@A6

E

217

>96526LL7260K+90+A=02A+=9B109<26

E

C

D

A6

E

21>965267

$

!7'

&

(

`

)

#)B`W?

D

521<U9A=>F2=+W?

D

521<

#

"&&'

#

"3"

$

"

&!

U'%-7'."#

(

3

) 任韫卓#郝军#史永红#等
#8ĉ7
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