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&感染与胃癌的发生关系密切#被世界

卫生组织确认为
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类致癌因子'然而#其致癌的确切机制至今

还不是很清楚'有学者认为
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致癌的一个重要因素与
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感染后引起细胞增殖和凋亡的失衡密切相关'
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&是新近发现的一种能够增强
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诱导凋亡作用的蛋白#且在胃癌组织中特异性低表达)
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它与
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感染的关系至今还不是很清楚#本研究对
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在胃

癌中的表达情况及其与
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感染的关系进行了探讨#并结合细

胞凋亡的变化#探讨
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在
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感染致胃癌发生(发展的作

用机制'
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资料与方法
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一般资料
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收集
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例广西医科大学附属肿瘤医院及广

西壮族自治区人民医院
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月至
&**<

年
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月胃癌根治

性手术切除并有完整检查资料的胃癌患者标本#其中男
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例#

女
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例#年龄
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岁#中位
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岁'所有病例术前均未进行

放(化疗或免疫治疗'胃癌组织取自原发灶中央非坏死部分#

正常胃黏膜组织取自距离肿瘤原发灶大于或等于
(F2

处#所

有病例均经病理检查证实'胃癌组织标本经液氮浸泡
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后放入
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冰箱低温保存'
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中性甲醛溶液固定#石蜡

包埋#然后制备
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厚连续切片'分别用于
6U

染色作病理

组织学检查(免疫组化染色和脱氧核糖核酸末端转移酶介导的

缺口末端标记$
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&银染法!石蜡切片#常规脱蜡至水#醋酸盐缓冲液漂洗%

G[

硝酸银液
((]

孵育
+*2:0

%

([

明胶
((]

熔化%先混合明

胶和对苯二酚液#加
&[

硝酸银液立即倒入染色缸中#

([

明

胶(

+[

对苯二酚和
&[

的硝酸银液的比例为
%(g%g&

%

((]
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免疫组化检测
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蛋白表达
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法检测细胞凋亡
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细胞凋亡原位检测试剂盒
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阳性表达

均主要为细胞核着棕黄色'结果判断标准!选择周边
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分数表示#分别作为
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细胞密度及细胞凋亡指数'免疫组

化阳性反应细胞数小于
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性反应细胞数大于或等于
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的表达
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阳性表

达呈棕黄色#主要位于细胞核内#少数在细胞膜上亦有表达#见

封
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例胃癌组织中
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阳性表达率为
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例远癌胃黏膜组织中
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阳性表达率为
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&#二者差异有统计学意义$
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胃癌组织
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表达与细胞凋亡的关系
!
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染色

阳性信号呈棕黄色#位于细胞核内#浓缩的核质紧贴于核膜#或

核质呈现均匀的染色#见封
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图
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胃癌组织中
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表达与其临床病理特征的关系
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在胃癌组织中的表达与肿瘤大小(浸润深度(淋巴结转

移(远处转移和临床分期无明显关系#与胃癌细胞分化程度有

关#低分化胃癌
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的阳性表达率显著低于高(中分化胃癌
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胃癌和远癌胃黏膜组织中
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的表达与
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系
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常位于胃黏膜腺体隐窝处#聚焦存在#镜下呈蓝色(棕

黑色(淡紫色短棒状#见封
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者明显低于
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与
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胃癌组织中
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的表达
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是新近发现的
$C.

死

亡信号结合体成员之一#其
#4

末端区域能与
$C.

特异性结合#

是能够增强
$C.

介导细胞凋亡的蛋白分子)
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#编码一种涉及

肿瘤细胞的存活和人类一些肿瘤发病的蛋白)
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'甚至在缺乏

任何外来死亡信号的情况下#
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过表达也会启动细胞凋
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'本研究结果显示#胃癌组织中
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的表达明显低于远

癌胃黏膜组织#进一步的研究也显示#
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表达阴性组的胃

癌细胞凋亡指数显著低于
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阳性组#提示
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可看作是

调控胃上皮细胞凋亡最重要的执行者之一#在细胞凋亡信号转

导启动途径中起着关键性作用#促进恶性肿瘤的程序性细胞死
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少#导致了胃癌的发生和发展'因此#研究胃癌组织中的

$/$%

的表达水平的改变可望为胃癌的治疗提供一个新的靶

基因#如提高胃组织
$/$%

的表达水平#促进恶变的胃黏膜细

胞的凋亡#减少胃癌的发生'国外研究显示#

$/$%

的表达与

FC.

J

C.A4+

介导的细胞凋亡有关#进一步研究二者之间的关系#

有利于进一步阐明胃癌变的发生机制)

%*

*

'

@'?

!

胃癌组织中
$/$%

的表达与
6

J

感染的相关性
!

鉴于

6

J

与胃癌关系的大量研究#国际癌症研究会已将
6

J

列为胃

癌的
)

类致癌原'一般认为
6

J

感染是胃癌发生(发展进程中

的首要推动因子'胃癌的发生是多阶段(多基因调控的进展性

过程'

6

J

感染不仅能够诱导胃黏膜上皮细胞的增殖#同时诱

导其凋亡#凋亡的增加进一步引起胃上皮细胞代偿性过度增

殖#当细胞增殖速率超过凋亡时#细胞凋亡被抑制#使异常细胞

被清除的能力降低#而且处于过度增殖状态的细胞更易受到致

癌物质的损伤#从而增加了
"#/

畸变的危险#最终可能导致

胃癌的发生)

%%4%&

*

'本研究结果显示#在
6

J

阳性的胃癌组织中

$/$%

的表达率明显低于
6

J

阴性胃癌组织#而在
6

J

阳(阴性

正常胃黏膜组织中#

$/$%

阳性表达无明显差别#表明
6

J

感染

通过调控
$/$%

的表达使其明显下调#使癌细胞凋亡减少#细

胞生存期延长#细胞数量增加并进一步促进细胞增殖#从而影

响细胞凋亡与增殖的平衡#使胃癌细胞获得恶性转化的潜能与

特征#促进了胃癌的发生(发展#在一定程度上二者呈负相关'

6

J

感染导致胃癌的途径有很多种)

%+4%;

*

#尚有待进一步研究#

而对
6

J

感染与胃癌中特异性低表达基因的研究将具有重要

的意义'
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