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非甾体类抗炎药
0-a,$

在胃癌中表达及意义
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%
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摘
!

要"目的
!

研究非甾体类抗炎药活化基因
,$

"

0-a,$

#在胃癌组织中的表达及其与临床病理特征的关系$方法
!

采用

N/,[bN

和免疫组化检测
"*

例胃癌组织及其相应正常组织
0-a,$

的表达$结果
!

胃癌组织的
0-a,$

蛋白的表达程度显著低

于正常组织"

&

#

T&"4$;*

!

!

#

%4%)

#$

0-a,$

蛋白在胃癌组织中的表达与患者的细胞分化程度有关"

&

#

T"4)%*

!

!

#

%4%)

#$而与

性别%淋巴结转移%临床分期间的差异无统计学意义"

!

$

%4%)

#$

N/,[bN

结果显示
0-a,$GN0-

在胃癌组织中的相对含量显

著低于正常胃黏膜组织$

0-a,$GN0-

在高%中分化胃癌中的相对含量显著高于低%未分化"

!

#

%4%)

#$而与淋巴结转移%临床

分期%浸润深度差异无统计学意义"

!

$

%4%)

#$结论
!

0-a,$

基因在胃癌组织中的表达下降!可能参与胃癌的发生%发展过程$
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!!

胃癌在中国的发病率居各种恶性肿瘤之首#年病死率约为

#)

万
#

$%

万)

$,#

*

(因此#其病因和预防是迫切有待解决的课

题(有研究表明#非甾体类抗炎药活化基因
,$

$

0-a,$

%在多种

肿瘤中具有抑制肿瘤活性的作用#且在肿瘤细胞转移'侵袭#以

及新生肿瘤血管形成等各环节都发挥重要作用(本研究中#通

过检测
0-a,$

蛋白及
GN0-

在胃癌组织和正常黏膜组织中

的表达水平#分析
0-a,$

基因与胃癌病理分型'分期'淋巴结

转移等临床病理特征的关系#旨在探讨胃癌发生'发展中的生

物学意义及相关的分子病理学机制(

=

!

资料与方法

=4=

!

一般资料
!

选择
#%%!

年
'

月至
#%$%

年
)

月新余市人民

医院外科手术切除$术前均未进行化疗'放疗及其他抗癌治疗%

的胃癌标本
"*

例(其中男
*$

例#女
$*

例#年龄
#;

#

;)

岁#平

均$

*#4%%\$$4%;

%岁#肿瘤浸润至浆膜及以下
'!

例#浆膜外有

'"

例#有局部淋巴结转移
*#

例#未发生转移
$&

例(高'中分

化
'!

例#低分化'未分化为
'"

例(根据国际抗癌联盟$

7:A<@,

:FA76:F?E:76:F

H

F7:9ADF:D<@

#

O2bb

%标准#

)#'

期
'*

例#

!

#+

期
&%

例(另取相应的距离肿瘤边缘大于或等于
)DG

处

的正常胃黏膜组织作为对照(用于免疫组化的组织标本取出

后#迅速用体积分数为
$%(

的中性甲醛溶液固定#常规包埋#

&

$

G

厚切片(所有标本均经苏木精
,

伊红$

BFAGFA6=

I

?7:

#

XY

%染

色#经病理检查证实(用于
N/,[bN

的标本置于灭菌的锡箔

纸内#液氮保存(

=4>

!

主要试剂
!

兔抗人
a+1$)

$

0-a,$

%多克隆抗体$美国

-KDFG

公司#

FK$&);*

%#免疫组织化学试剂盒$福建迈新生物

技术有限公司%&

/@7_6?

'逆转录试剂盒'

[bN

试剂盒$美国
2:,

J7A@6

H

<:

公司%(

=4?

!

实验方法

=4?4=

!

检测
0-a,$GN0-

的表达
!

N0-

提取和
D+0-

第
$

链合成按说明书上操作步骤进行(

0-a,$

引物序列上游!

)e,

"&*#

重庆医学
#%$$

年
!

月第
&%

卷第
#*

期



b-a/baa-bb--b/ab/aab-,'e

#下游!

)e,/a-ab-

bb-/aaa-//a/-ab,'e

#

%

,FDA7:

引物序列上游!

)e,baa

a---/ba/aba/a-b,'e

#下游!

)e,/aa--aa/aa-b

-aba-aa,'e

&按以下反应条件在
[bN

仪上进行扩增!

!&f

预变性
)G7:

#

!&f

复性
&)9

#

*#f

退火
&)9

#

"#f

延长
$G7:

#

共
'*

个循环#

"#f

总延伸
)G7:

(

[bN

产物进行
$4)(

的琼

脂糖凝胶电泳#

$%%^#)G7:

后#在长波紫外灯下观察'照相(

电泳结果用
lEF:A7A

I

.:<

分析系统进行电泳条带分析#

0-a,

$

产物与
%

,FDA7:

产物的比值为
0-a,$GN0-

在组织中表达

的相对量(

=4?4>

!

检测
0-a,$

蛋白的表达
!

采用免疫组化
Q[

法#

0-a,$

为即用型抗体#稀释到
$W;%%

#

[PQ

代替一抗作阴性对

照(操作按说明书进行(参照
P7@:<@

等)

'

*的半定量评定方法#

根据阳性细胞染色强度和阳性细胞所占百分比计分!无着色#

即阴性者评为
%

分&着色弱#但明显强于阴性对照者为
$

分&染

色清晰者为
#

分&染色强者为
'

分(阳性细胞数
$

$%(

#

)%(

者为
#

分#

$

)%(

#

;%(

者为
'

分#

$

;%(

者为
&

分(两项评

分之和小于
'

分为阴性#

(

'

分为阳性(

=4@

!

统计学处理
!

应用
Q[QQ$'4%

软件进行统计学数据分

析#计量数据以
.\>

表示&组间比较采用
&

# 检验和
9

检验#

!

#

%4%)

为差别有统计学意义(

>

!

结
!!

果

胃癌组织中
0-a,$

蛋白的表达 光镜显微镜下观察可见

0-a,$

蛋白主要表达于正常胃黏膜的腺上皮细胞和胃癌细胞

的细胞质#呈棕黄色(见表
$

#插
+

图
$

(

0-a,$

蛋白表达与

胃癌临床病理特征的关系见表
#

#插
+

图
#

(正常胃黏膜组织

与胃癌组织中
0-a,$GN0-

表达见表
'

#插
+

图
'

(

表
$

!!

胃癌组织和正常胃黏膜组织中

!!

0-a,$

蛋白的表达比较

组别
$

阳性 阴性

正常胃黏膜组织
"* *; ;

胃癌组织
"*

#"

"

&!

!!

"

!

!

#

%4%)

#与正常胃黏膜组织比较(

表
#

!!

胃癌组织中的
0-a,$

蛋白表达与

!

临床病理特征的关系

项目
$

0-a,$

蛋白

Z d

阳性表达率

$

!

%

肿瘤部位胃底及贲门
#$ $' ; ';4%!

!

胃体
$& * ; )"4$&

!

胃窦及幽门
'& #' $$ '#4')

淋巴结转移

!

无转移
$& " " )%

!

有转移
*# &# #% '#4";

组织分化

!

高'中分化
#" $& $'

"

&;4$&

!

低'未分化
&! &% ! $;4$"

浸润深度

!

浆膜层及以下
'! #* $' ''4''

!

浆膜外
'" #' $& '"4;'

续表
#

!!

胃癌组织中的
0-a,$

蛋白表达与

!

临床病理特征的关系

项目
$

0-a,$

蛋白

Z d

阳性表达率$

!

%

肿瘤大小

!#

&DG &# #' $! &)4#'

!(

&DG '& $* $; )#4!&

/0R

分期

!)#'

期
'* #' $' '*4$$

!!#+

期
&% #* $& ')

!!

"

!

!

#

%4%)

#与低'未分化比较(

表
'

!!

胃癌组织和正常胃黏膜组织中

!

0-a,$GN0-

的表达水平比较

组别
$ 0-a,$

"

%

,FDA7:

正常胃黏膜组织
"* %4!%)!\%4%")$

胃癌组织
"* %4))*'\%4#$;$

"

!!

"

!

!

#

%4%)

#与正常胃黏膜比较(

!!

R

!

RF@M

&

/$

'

/#

'

/'

!胃癌组织&

0$

'

0#

'

0'

!为正常胃黏膜组织

图
'

!!

胃癌组织和正常胃黏膜组织中
0-a,$GN0-

的表达

?

!

讨
!!

论

0-a,$

属转化生长因子
%

$

$

A@F:C6@G7:

HH

@6LABCFDA6@

%

$

#

/a1,

%

%超家族的一成员#是由
P<FM

等)

&

*用消减杂交法首先在人

结肠癌细胞
Xb/,$$*

中获得的非甾体类抗炎药$

:6:9A<@675F?

F:77:C?FGGFA6@

I

5@E

H

9

#

0Q-2+9

%诱导表达的基因(有研究表明#

0-a,$

在胎盘和前列腺癌中表达高)

)

*

#而在结肠癌中较正常肠

组织表达显著下降(也有研究显示#

0-a,$

作为一种抑癌基

因#能够抑制乳腺癌和肺癌的形成#诱导肿瘤细胞凋亡)

*,"

*

(

本研究结果显示#胃癌组织中的
0-a,$

含量显著低于正

常胃黏膜组织$

!

#

%4%)

%(

0-a,$

不仅在胃癌组织中减少#而

且与肿瘤的分化程度成反比#在分化程度高的肿瘤组织中#表

达量明显高于分化差的(结果与
U7G

等)

;

*研究结果相一致(

有研究发现#

0-a,$

参与胃癌的发生'发展过程#可能在胃癌

的侵袭和转移中起重要作用#它可能成为早期诊断#判断肿瘤

进展程度#侵袭'转移能力和预后的重要指标(目前对
0-a,$

在肿瘤组织中的表达是如何减少#使其具有抑制肿瘤的机制尚

存争议(有研究认为#可能是通过与
>

)'

作用实现(

0-a,$

作为
>

)'

下游的一个靶基因#其表达以依赖
>

)'

的方式调

节)

!

*

(结肠癌中突变型
>

)'

可导致
0-a,$

的表达下降#然而#

在缺乏突变型
>

)'

的肿瘤组织中
0-a,$

表$下转第
#*)$

页%

;&*#

重庆医学
#%$$

年
!

月第
&%

卷第
#*

期
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* 姚海木#吴学思#张靖#等
4

血红蛋白氧合酶
,$

"一氧化碳

通路参与辛伐他汀抗高血压诱发的大鼠心肌肥厚)

V

*

4

生

理学报#
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$

$#
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*

* 邓俊#向贵平#黄骥
4X.,$

"

b.

与
0.Q

"

0.

系统在动脉

粥样硬化中的作用及其相关性研究)

V

*

4

重庆医学#

#%%*

#

')

$

#'

%!

#$&*,#$)%4

)

"

*

<̀AQ1

#

3F

I

:<R+

#

37Eg

#

<AF?4-K9<:D<6CB<G<6=

IH

<:,

F9<,$<=FD<@KFA<9FAB<@69D?<@6A7D?<976:C6@GFA76: F:5

JF9DE?F@@<G65<?7:

H

)

V

*

41-QYP

#

#%%'

#

$"

$

$#

%!

$")!,

$"*$4

)

;

*

SF:

H

3V

#

3<</Q

#

3<<1̀

#

<AF?4Y=

>

@<9976:6CB<G<6=

I

,

H

<:F9<,$7:FAB<@69<?<@6A7D?<976:

)

V

*

4-GV[FAB6?

#

$!!;

#

$)#

$

'

%!

"$$,"#%4

)

!

*

29B7MFLFU

#

QE

H

FLF@F+

#

SF:

H

g[

#

<AF?4X<G<6=

IH

<:,

F9<,$7:B7K7A9FAB<@69D?<@6A7D?<976:C6@GFA76:7:?5?,@<D<

>

,

A6@M:6DM6EAG7D<

)

V

*

4b7@DN<9

#

#%%$

#

;;

$

)

%!

'%*,)$#4

)

$%

*

.MF5FU

#

SF:

H>

6<:

H

A@FME?b

#

/F:FMF/

#

<AF?4bE@DEG7:

F:5<9

>

<D7F??

I

A<A@FB

I

5@6DE@DEG7:FG<?76@FA<6=75FA7J<

9A@<99,7:5ED<5@<:F?7:

8

E@<7:G7D<

)

V

*

4V0EA@

#

#%%$

#

$'$

$

;

%!

#%!%,#%!)4

)

$$

*

RF:7MF:5F:[

#

QEG7A@FR

#

-79BLF@

I

FQ

#

<AF?4bE@DEG7:

G65E?FA<9C@<<@F57DF?

c

E<:DB7:

H

7:G

I

6DF@57F?79DBF<G7F

7:@FA9

)

V

*

42:A<@:VP76DB<G b<??P76?

#

#%%&

#

'*

$

$%

%!

$!*",$!;%4

)

$#

*

0F:P

#

F̀:

H

X

#

F̀:Q

#

<AF?4b,@<FDA7J<

>

@6A<7:5<D@<F9<9

<=

>

@<9976:6CAB@6GK6G65E?7:F:5<:56AB<?7F?

>

@6A<7:b

@<D<

>

A6@7:BEGF:<:56AB<?7F?D<??9

)

V

*

4QE@

H

<@

I

#

#%%)

#

$';

$

#

%!

#$#,###4

)

$'

*

-@FCFXR4bE@DEG7:FAA<:EFA<957<A,7:5ED<5B

I>

<@DB6?,

<9A<@6?<G7F7:@FA<9

)

V

*

4R<5QD7R6:7A

#

#%%)

#

$$

$

"

%!

##;,

#'&4

)

$&

*

[F<X.

#

V<6:

H

aQ

#

V<6:

H

Q.

#

<AF?4N6?<96CB<G<6=

IH

<,

:F9<,$7: DE@DEG7:,7:5ED<5

H

@6LAB 7:B7K7A76: 7: @FA

9G66ABGE9D?<D<??9

)

V

*

4Y=

>

R6?R<5

#

#%%"

#

'!

$

'

%!

#*",

#""4

)

$)

*张英#黄维义#万英
4

姜黄素诱导血红蛋白氧合酶
,$

表达

抗大鼠主动脉平滑肌细胞增殖作用的研究)

V

*

4

临床心血

管病杂志#

#%%;

#

#&

$

*

%!

&&&,&&*4

)

$*

*

V<6:

H

aQ

#

.BaQ

#

[F<X.

#

<AF?4b6G

>

F@FA7J<<CC<DA96C

DE@DEG7:67596:<:56AB<?7F?B<G<6=

IH

<:F9<,$<=

>

@<9,

976:

!

6@AB6,G<AB6=

IH

@6E

>

9F@<<99<:A7F?A6<:BF:D<B<G<

6=

IH

<:F9<FDA7J7A

I

F:5

>

@6A<DA76:

)

V

*

4Y=

>

R6? R<5

#

#%%*

#

'$

#

';

$

&

%!

'!',&%%4

)

$"

*

PF?6

H

E:Y

#

X6

c

E<R

#

a6:

H

[

#

<AF?4bE@DEG7:FDA7JFA<9

AB<BF<G6=

IH

<:F9<,$

H

<:<J7F@<

H

E?FA76:6C0@C#F:5AB<

F:A76=75F:A,@<9

>

6:97J<<?<G<:A

)

V

*

4P76DB<GV

#

#%%'

#

'"$

$

[A'

%!

;;",;!)4

$收稿日期!

#%$$,%&,$%

!

修回日期!

#%$$,%),$)

%

$上接第
#*&;

页%

达亦减少#分析原因可能与多机制参与
0-a,$

的表达有关(

总之#对
0-a,$

表达的研究可成为治疗胃癌的一个新的

化学预防靶标#也提示对
0-a,$

蛋白的进一步研究可能有助

于未来抗肿瘤药物的开发(

参考文献"

)

$

* 吴在德
4

外科学)

R

*

4*

版
4

北京!人民卫生出版社#

#%%&

!

&*%4

)

#

* 徐国宝#李涛#于霞#等
4

胃癌肝转移危险因素的相关性分

析)

V

*

4

重庆医学#

#%$%

#

'!

$

*

%!

&#%,&#'4

)

'

*

P7G<@[

#

QDB7:5?R

#

.K<::F7@-

#

<AF?4.J<@<=

>

@<9976:6C

B

I>

6=7F7:5ED7K?<CFDA6@79F GF@M<@C6@F:E:CFJ6@FK?<

>

@6

H

:69797:<F@?

I

9AF

H

<7:JF97J<D<@J7DF?

)

V

*

4bF:D<@

#

#%%%

#

*%

$

"

%!

&*!',&*!*4

)

&

*

PF<MQV

#

U7GUQ

#

07=6:VP

#

<AF?4b

I

D?66=

IH

<:F9<7:B7K7,

A6@9@<

H

E?FA<AB<<=

>

@<9976:6CF/a1,

%

9E

>

<@CFG7?

I

G<G,

K<@ABFABF9

>

@6F

>

6

>

A6A7DF:5F:A7AEG6@7

H

<:7DFDA7J7A7<9

)

V

*

4R6?[BF@GFD6?

#

#%%$

#

)!

$

&

%!

!%$,!%;4

)

)

*

/B6GF9N

#

/@E<3+

#

3F:

H

<[X

#

<AF?4[?FD<:AF?K6:<

G6@

>

B6

H

<:7D

>

@6A<7:

$

[3-P

%

H

<:<<=

>

@<9976:7::6@GF?

#

>

@<GF?7

H

:F:AF:5GF?7

H

:F:ABEGF:

>

@69AFA<DF:D<@

!

@<?F,

A76:A6AEG6@5<J<?6

>

G<:AF:5

>

@6

H

@<9976:

)

V

*

4bF:D<@

#

#%%$

$

$'

%#

!'

!

&",)#4

)

*

*

UFAB

I

^

#

QE`

#

X<:@

I

a

#

<AF?4$

#

$,P79

$

',7:56?

I

?

%

,$,

$

>

,

9EK9A7AEA<5

>

B<:

I

?

%

G<ABF:<97:B7K7A

>

@6?7C<@FA76:6C<9,

A@6

H

<:@<D<

>

A6@,:<

H

FA7J<K@<F9ADF:D<@D<??9K

I

FDA7JFA76:

6CGE?A7

>

?<

>

FABLF

I

9

)

V

*

4P@<F9AbF:D<@N<9/@<FA

#

#%%;

#

$%!

$

*

%!

#"',#;'4

)

"

*

UF5F@F X

#

QDB@6<5<@b[

#

36AF:+

#

<AF?

#

2:5EDA76:6C

a+1,$)

"

0-a,$

"

R2b,$7:BEGF:?E:

H

DF@D7:6GFD<??9

K

I

@<A7:675,@<?FA<5G6?<DE?<9F:5F99<99G<:A6C7A9@6?<7:

F

>

6

>

A6979

)

V

*

4bF:D<@P76?

"

/B<@

#

#%%*

#

)

$

)

%!

)$;,)##4

)

;

*

U7GU

#

PF<MQV

#

1?FM<a[

#

<AF4Y=

>

@<9976:F:5@<

H

E?FA76:

6C :6:9A<@675F? F:A7,7:CFGGFA6@

I

5@E

H

,FDA7JFA<5

H

<:<

$

0-a,$

%

7:BEGF:F:5G6E9<A799E<4

)

V

*

4aF9A@6<:A<@6?6,

HI

#

#%%#

#

$##

$

#

%!

$';;,$'!;4

)

!

*

VE?7<-U

#

QD6AAR

#

VFG<9N3

#

<AF?4

>

)'D6:A@6?9

>

@69AFA<,

5<@7J<5CFDA6@

"

GFD@6

>

BF

H

<7:B7K7A6@

I

D

I

A6M7:<

"

0Q-2+,

FDA7JFA<5

H

<:<,$<=

>

@<9976:7:@<9

>

6:9<A6D<??5<:97A

I

#

+0-5FGF

H

<F:5B

I>

6=7FAB@6E

H

B57J<@9<G<DBF:79G9

)

V

*

4bF:D<@3<AA<@9

#

#%%!

#

#""

$

$

%!

';,&"4

$收稿日期!

#%$$,%&,##

!

修回日期!

#%$$,%),#&

%

$)*#

重庆医学
#%$$

年
!

月第
&%

卷第
#*

期




