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要"目的
!

探讨食管鳞癌&癌旁不典型增生及正常食管黏膜组织中
R9.E<RW4

和蛋白的表达及其与临床病理因素的

关系%方法
!

应用原位杂交&免疫组化法检测
#!

例食管鳞癌&

,$

例癌旁不典型增生及
#!

例正常食管黏膜组织中
R9.E<RW4

和蛋白的表达情况%结果
!

在癌组织&癌旁不典型增生及正常黏膜组织中
R9.E<RW4

和蛋白的表达率依次降低!组间比较差异

有统计学意义"

L

$

"%"(

$!其高表达与食管鳞癌的组织学分级&浸润深度及淋巴结转移密切相关"

L

$

"%"(

$#

R9.E<RW4

与蛋白

的表达呈正相关关系"

L

$

"%"(

$%结论
!

R9.E<RW4

和蛋白的高表达可能在食管鳞癌的发生发展过程中起重要作用!可望作为

判断食管鳞癌侵袭转移能力的一项客观指标%

关键词"原位杂交#免疫组织化学#食管鳞癌#
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R9.E

!!

R9.E

是
R9.

蛋白家族的重要成员之一#其主要功能是调

节肌动蛋白的细胞骨架#肌动蛋白在细胞的增殖(生长和凋亡

中起关键作用'研究显示
R9.E

的高表达与多种肿瘤的浸润

和转移密切相关)

$3,

*

'本研究采用原位杂交(免疫组化技术检

测
R9.E

基因在
#!

例食管鳞癌(

,$

例癌旁不典型增生及
#!

例

正常食管黏膜组织的表达情况#并探讨其阳性表达在食管鳞癌

发生发展中的临床病理意义#以期寻找食管鳞癌早期诊断和预

后判断的指标'

>

!

资料与方法

>%>

!

一般资料
!

#!

例手术切除标本取自食管癌高发区$河南

省安阳市肿瘤医院&

!""#

年
!

月
!#

日至
,

月
$#

日的患者#所

有病例术前均无化疗(放疗及免疫治疗史'其中男
,#

例#女

!#

例%年龄
,)

!

*(

岁#平均$

#"%#f'%(

&岁'组织学分级
%

级

$(

例#

&

级
!(

例#

'

级
!!

例%伴淋巴结转移者
!"

例#无淋巴

结转移者
&!

例'

*

例$浅层组&肿瘤浸润黏膜层(黏膜下层或

浅肌层%

((

例$深层组&肿瘤浸润深肌层或外膜层'全部病例

均经常规病理证实为食管鳞状细胞癌'标本离体
"%(9

内迅

速取材#每例标本分别取无坏死区癌灶(癌旁
,=<

以内及远端

正常黏膜
,

个部分'每部分用
&"

D

"

\

多聚甲醛液固定#常规

脱水#石蜡包埋#连续切片#切片厚度
&

!

#

+

<

#分别用于
ZL

(

原位杂交及免疫组化染色'

>%?

!

方法

>%?%>

!

试剂与方法预杂交液(

S43M/.34J

(

MEPJ

"

WM5

均购自

武汉博士德生物技术有限公司'原位杂交
(̂

端生物素标记(全

硫代修饰单链核苷酸探针由北京奥科生物技术有限公司合成'

R9.E

探针序列
(̂3EV5 5VV VVE 4V4 4V5 VE5 5E4

EE5E3,̂

'羊抗人
R9.E

抗体购自美国
S>26>E?7G

公司#

SJ

免疫组化试剂盒购自北京中杉金桥生物技术有限公司'具体

操作步骤按说明书进行'

>%?%?

!

结果判定
!

原位杂交的阳性计算方法采用
'

分评分

制)

#

*

!高倍镜下随机选取
(

个视野$每个视野观察细胞数不少

于
!""

个&#按照阳性细胞比例计分!小于或等于
$"+

为
$

分#

&)&$

重庆医学
!"$$

年
(

月第
&"

卷第
$(

期

"

基金项目"河南省高校杰出科研人才创新工程项目$

!""*O

8

=]""(

&%河南省教育厅自然科学研究资助计划资助项目$

!"$"4,$""!"

&'

!

#

!

通讯作者&

5:A

!$

",*$

&

##!'((#!

%

L3<>/A

!

d9>2

D

\:/#)#$#

#8

>9..%=.<%=2

'



表
$

!!

正常食管黏膜'癌旁不典型增生组织及食管鳞癌组织中
R9.E<RW4

和蛋白的表达

组织
$ R9.E

蛋白阳性率$

+

&

$

!

L R9.E<RW4

阳性率$

+

&

$

!

L

正常黏膜组织
#! $'%& !$%"

癌旁组织
,$ ,(%( (&%!(" "%""" ,!%, &*%*,( "%"""

癌组织
#! ),%' )"%#

表
!

!!

食管鳞癌组织中
R9.E<RW4

和蛋白表达与临床病理学参数的关系

病理学参数
$ R9.E

蛋白阳性率$

+

&

$

!

L R9.E<RW4

阳性率$

+

&

$

!

L

性别

!

男
,# ),%, "%"$) "%)'! )"%# "%""" "%'),

!

女
!# )&%# )"%)

年龄$岁&

!'

#" ,, *)%) $%,&) "%!&# )$%) "%"#! "%)",

!$

#" !' )'%* *'%,

组织学分级

!%

$( (,%, (,%,

!&

!( '!%" $,%*&& "%""$ ))%" '%(!" "%""'

!'

!! '(%( '"%'

浸润深度

!

浅层组
* &!%' &!%'

!

深层组
(( )'%$ '%)$! "%""! )(%( *%!$' "%""*

淋巴结转移

!

无
&! *#%! (%#*) "%"$* *,%) ,%)') "%"&)

!

有
!" $"" '(%"

$"+

!

("+

为
!

分#大于
("+

为
,

分%按染色强弱计分!阴性

为
"

分%淡蓝色染色为
$

分%深蓝色染色为
!

分#紫蓝色染色为

,

分'然后按照阳性细胞得分
a

染色强弱得分计总分#总分小

于
,

为阴性#总分大于或等于
,

为阳性'免疫组化结果判定#

采用双盲法观察结果#以镜下细胞质或细胞膜中出现黄色或棕

黄色颗粒为其阳性判定标准)

*

*

'无着色细胞为阴性#有着色细

胞无论面积和强度大小均为阳性'

>%@

!

统计学处理
!

数据采用
SJSS$,%"

统计软件处理#不同

食管组织中
R9.E<RW4

和蛋白表达差别及其与临床病理学

参数的关系行
$

! 检验#

R9.E<RW4

和蛋白表达的相关性行

S

;

:>?<>2

相关分析'检验水准
)

g"%"(

#

L

$

"%"(

为差异有统

计学意义'

?

!

结
!!

果

?%>

!

R9.E<RW4

在食管鳞癌组织中的表达及其与临床生物

学行为的关系
!

R9.E<RW4

阳性表达主要位于癌细胞的胞

质内#呈紫蓝色颗粒'在食管鳞癌组织(癌旁不典型增生组织

和正常食管黏膜组织中#

R9.E<RW4

阳性表达率为
)"%#+

(

,!%,+

(

!$%"+

'

,

组间
R9.E<RW4

表达的比较#差异有统

计学意义$

L

$

"%"(

&'见表
$

和插
&

图
$

'

R9.E<RW4

的阳

性表达与食管鳞癌的组织学分级(浸润深度及淋巴结转移密切

相关$均
L

$

"%"(

&#而与患者的性别(年龄无关$

L

%

"%"(

&#见

表
!

'

?%?

!

R9.E

蛋白在食管鳞癌组织中的表达及其与临床生物学

行为的关系
!

R9.E

蛋白的阳性信号呈浅黄色至深黄色颗粒#

主要定位于细胞的胞质中#食管鳞癌组织(癌旁不典型增生组

织与正常食管黏膜组织中的表达率比较#差异有统计学意义

$

L

$

"%"(

&'结果见表
$

和插
&

图
!

'由表
!

可知
R9.E

蛋白

的阳性表达与食管鳞癌的组织学分级(浸润深度及淋巴结转移

密切相关$均
L

$

"%"(

&#而与患者的性别(年龄无关$

L

%

"%"(

&'

?%@

!

R9.=<RW4

及蛋白在食管鳞癌组织中表达的相关性分

析
!

在
R9.E

蛋白表达阳性的
(!

例患者中#

&#

例
<RW4

表达

阳性#而在
R9.E

蛋白表达阴性的
$"

例患者中有
#

例
<RW4

表达阴性#

R9.E

蛋白及
<RW4

在食管鳞癌组织中的表达呈正

相关$

;g"%&($

#

L

$

"%"$

&#结果见表
,

'

表
,

!!

R9.E<RW4

及蛋白在食管鳞癌中

!!

表达的相关性分析

R9.E

蛋白表达
$

R9.E<RW4

表达

h N

; L

h (! &# # "%&($ "%"""

N $" & #

@

!

讨
!!

论

R9.E

基因定位于
$

;

$,3

;

!$

#基因全长
#*#)B

;

#包括
#

个

外显子和
(

个内显子%

R9.E

基因编码产物含
$',

个氨基酸#与

R9.4

蛋白有
'!+

的同源性#与
R9.M

有
)(+

的同源性#是相

对分子质量大约为
!$a$"

, 的
V5J

结合蛋白#具有
V5J

酶活

性#能结合并水解鸟苷酸#使其在活性
V5J

结合型与失活性

VKJ

结合型之间循环#从而在细胞信号转导通路中作为信号

转换器或分子开关#作用于细胞骨架或其靶蛋白而产生多种生

物学效应)

)3'

*

'近年来#先后有文献报道#

R9.E

高表达或活性

()&$

重庆医学
!"$$

年
(

月第
&"

卷第
$(

期



升高与乳腺癌(黑色素瘤(胰腺癌(结肠癌(膀胱癌(非小细胞肺

癌和胃癌等多种肿瘤的侵袭转移密切相关)

$"3$!

*

'

本实验采用原位杂交及免疫组化法检测了食管鳞癌中

R9.E<RW4

和蛋白的表达'结果显示在正常食管黏膜中#

R9.E<RW4

和蛋白的表达均低于癌组织$

L

$

"%"(

&#提示

R9.E

表达升高可能参与食管黏膜上皮细胞的恶性转化过程#

这可能与食管鳞癌的发生有关'

R9.E<RW4

和蛋白的阳性

表达率随癌组织浸润深度的加深而明显升高$

L

$

"%"(

&#

R9.E

<RW4

和蛋白的阳性表达率在有淋巴结转移的癌组织中明显

高于无淋巴结转移癌组织$

L

$

"%"(

&#提示
R9.E<RW4

和蛋

白的异常表达可能与食管鳞癌的浸润及淋巴结转移密切相关#

此结果与多位学者在乳腺癌中的研究一致)

$,3$(

*

'本研究结果

还显示#

R9.E<RW4

和蛋白的阳性率随食管鳞癌分化程度的

降低而明显下降$

J

$

"%"(

&#提示
R9.E

基因在诱导肿瘤细胞

分化过程中起重要作用'张惠忠等)

$#

*报道
R9.E

蛋白的表达

与食管癌的分化程度无关$

L

%

"%"(

&#出现这种差异的原因可

能与标本的来源(数量及研究方法的不同有关'食管鳞癌中

R9.E<RW4

与其蛋白的表达呈正相关关系#提示
R9.E<R3

W4

表达和蛋白表达具有一致性#其
<RW4

的表达是蛋白表

达的基础#符合基因表达的中心法则#食管鳞癌中
R9.E<R3

W4

的表达率略低于其蛋白的表达#提示可能存在
R9.E

基因

转录后调节'

综上所述#

R9.E

基因的高表达与食管鳞癌的发生(浸润

转移有关#可作为一项提示食管鳞癌转移潜能的生物学指标#

检测其在食管鳞癌中的表达对于判断肿瘤浸润(转移能力及预

后评估具有重要临床应用价值'
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