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$和存活蛋白表达的相关性及与预后的关系%方法
!

应用

免疫组织化学法检测
!'5

例患者鼻咽癌组织放疗前
[/ZU

和存活蛋白的表达情况!随访
5

"

&

年!所有资料经
T+TT!#$'

软件统

计包处理!进行
.

" 检验'

?

I

DAEFA@

相关分析'生存分析%结果
!

"

!

$

!'5

例鼻咽癌组织中
[/ZU

和存活蛋白阳性表达率分别为

&(c

和
58c

!显著高于正常鼻咽组织中阳性表达%"

"

$

[/ZU

和存活蛋白同时表达与鼻咽癌患者的年龄'

1

分期'

14*

分期'颅

底侵犯有明显相关性"

E

%

'$'5

$#

[/ZU

和存活蛋白的表达呈明显正相关性"

E

%

'$'5

$%"

#

$

[/ZU

和存活蛋白同时阴性表达的

患者较二者同时高表达的患者有较高的
5

年生存率"

E

%

'$'5

$%结论
!

[/ZU

和存活蛋白在鼻咽癌组织中高表达!二者之间有

密切相关性!且均与患者的生存率呈负相关%

关键词"鼻咽肿瘤#血管内皮生长因子#存活蛋白#免疫组织化学#
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[/ZU

&是一种可促进血管生成的内皮细胞有丝分裂原(

!

)

*在

肿瘤血管生成的各个环节中起重要作用#其表达与肿瘤患者生

存期'转移有关*存活蛋白是凋亡抑制蛋白$

=@.=J=G<E<NA

I

<

I

3

G<?=?

I

E<GD=@

#

V2+

&家族的一员(

"

)

*在多种恶性肿瘤组织中呈

高表达且与肿瘤细胞的分化增殖及浸润转移密切相关*本研

究采用免疫组织化学方法检测
[/ZU

和存活蛋白在鼻咽癌及

正常鼻咽黏膜组织中的表达#探讨二者与鼻咽癌临床生物学行

为的相关性*

?

!

资料与方法

?$?

!

一般资料
!

病例选自广西医科大学附属肿瘤医院放疗科

!778

年
!

月至
"'''

年
!"

月#随访
5

年以上的
!'5

例鼻咽癌患

者*所有标本均为放射治疗前鼻咽肿物组织标本#经病理诊断

为鼻咽低分化鳞癌#无放疗禁忌证#有完整病历资料*其中男

8#

例#女
""

例%年龄
!5

"

&"

岁#中位
%#

岁*临床分期!

+

期
#

例'

,

期
#&

例'

)

期
#%

例'

-

期
#!

例*其中
1

!

'

1

"

'

1

#

'

1

%

期

分别为
!%

'

%#

'

"7

'

!7

例%

4

'

'

4

!

'

4

"

'

4

#

期分别为
"5

'

#5

'

#!

'

!%

例%

*

'

'

*

!

期分别为
!''

'

5

例*另取
!'

例正常鼻咽黏膜标本

做对照*

!'5

例鼻咽癌患者均行根治性放疗*采用直线加速

器
8*[3Y

线或
6<

('

3

2

线常规分割照射#

5

次"周#每次
"Z

C

*

鼻咽部照射剂量
(5

"

8'Z

C

"

(

"

8

周*

?$@

!

试剂与方法
!

本组实验使用的一抗为鼠抗人
[/ZU

'存

活蛋白单克隆抗体#一抗'二抗'链霉卵白素
3

过氧化物酶$

T3+

&

试剂盒和
02\

试剂盒均购自福州迈新生物技术开发公司*

T3

+

免疫组织化学法!石蜡切片经脱蜡'水化等常规处理#并进行

抗原热修复#按
T3+

法进行流程染色#用磷酸盐缓冲液$

+\T

&

代替一抗作阴性对照*

?$A

!

结果判断
!

由
"

位有经验的病理医生在不知道任何临床

和病理资料的情况下#对免疫组织化学切片结果进行判断*观

察染色切片并计数
!'

个具有代表性的选染色均匀的高倍视

("7!

重庆医学
"'!"

年
&

月第
%!

卷第
!7

期



野#在
%''

倍镜下观察着色细胞占视野细胞总数#

%

5c

为阴性

$

:

&#

5c

"

"5c

为阳性$

]

&#

"5c

"

5'c

为$

]]

&#

$

5'c

为

$

]]]

&*联合检测鼻咽癌患者
[/ZU

和存活蛋白表达情

况#以
[/ZU

和存活蛋白同时为
:

时#为阴性%

[/ZU

和存活

蛋白同时
]]

以上为高表达%二者其余的表达方式组合为低

表达*

?$B

!

随访
!

全部患者放疗结束时鼻咽部肉眼检查均无肿瘤残

留*生存时间自患者开始治疗之日算起#随访截止日期为

"''5

年
!"

月
#!

日*随访方式包括返院复查'电话和信访*

随访
5

"

&

年#失访
5

例#失访者自失访之日起按死亡计算#随

访率为
75c

$

!''

"

!'5

&*

?$F

!

统计学处理
!

采用
T+TT!#$'

统计软件进行统计学处

理#各指标间的相互关系采用
!

" 检验和
T

I

DAEFA@

秩相关分

析#

WA

I

BA@3*D=DE

法描述各组的生存曲线#

,<

M

3EA@K

法行显著

性检验#以
E

%

'$'5

为差异有统计学意义*

@

!

结
!!

果

@$?

!

鼻咽癌组织
[/ZU

和存活蛋白表达情况
!

!'5

例鼻咽癌

标本中#

[/ZU

染色可见细胞膜和细胞质染色#以细胞质染色为

主%

[/ZU

的表达情况!

"5

例$

:

&'

"8

例$

]

&'

#8

例$

]]

&'

!%

例$

]]]

&#阳性率为
&(c

*存活蛋白染色可见细胞质和细胞

核染色#以细胞核染色为主%存活蛋白的表达情况!

%%

例$

:

&'

"5

例$

]

&'

!8

例$

]]

&'

!8

例$

]]]

&#阳性率为
58c

*

!'

例正

常鼻咽黏膜组织
[/ZU

和存活蛋白表达均为阴性#与鼻咽癌组

织中阳性表达率比较#差异均有统计学意义$

E

%

'$'!

&#见表
!

'

封
"

图
!

*

表
!

!!

[/ZU

和存活蛋白在鼻咽癌与正常鼻咽黏膜

!!!

组织中的表达

分组
(

[/ZU

阴性 阳性
E

存活蛋白

阴性 阳性
E

鼻咽癌组织
!'5 "5 8'

%

'$'! %% (!

%

'$'!

正常鼻咽黏膜组织
!' !' ' !' '

@$@

!

联合检测
[/ZU

和存活蛋白与鼻咽癌临床病理特征相

关性比较
!

经
T

I

DAEFA@

相关分析#

[/ZU

和存活蛋白的同时

表达强度与鼻咽癌患者的年龄'

1

分期'

14*

分期'颅底侵犯

有明显相关性$

E

%

'$'5

&#见表
"

*

表
"

!!

联合检测
[/ZU

和存活蛋白与鼻咽癌临床病理

!!!

特征相关性比较$

(

%

参数
(

联合检测
[/ZU

和存活蛋白表达情况

阴性 低表达 高表达
E

年龄
'$'%#

!

5'

(

&% !5 %& !"

!$

5' #! # !8 !'

1

分期
'$'#&

!

1

!

!% ( ( "

!

1

"

%# ( "7 8

!

1

#

"7 5 !8 (

!

1

%

!7 ! !" (

4

分期
'$"(!

!

4

'

"5 ( !" &

!

4

!

#5 5 "& #

续表
"

!!

联合检测
[/ZU

和存活蛋白与鼻咽癌临床病理

!!!

特征相关性比较$

(

%

参数
(

联合检测
[/ZU

和存活蛋白表达情况

阴性 低表达 高表达
E

!

4

"

#! 5 "! 5

!

4

#

!% " 5 &

14*

分期
'$''&

!+

# # ' '

!,

#& 5 "7 #

!)

#% & !8 7

!-

#! # !8 !'

颅底侵犯
'$''5

!

无侵犯
8# !& 5# !#

!

侵犯
"" ! !" 7

颅神经麻痹
'$"'8

!

无麻痹
7# !& 58 !8

!

麻痹
!" ! & %

[623V

M

2 '$((#

!%

!

"

8' &% !% %" !8

!$

!

"

8' #! % "# %

@$A

!

[/ZU

和存活蛋白在鼻咽癌组织中表达情况相关性比较

!'5

例鼻咽癌患者组织中#

[/ZU

和存活蛋白经
T3+

法检测同

时表达
:!8

例'

]!!

例'

]]7

例'

]]]&

例#经双变量相关

性分析#

[/ZU

和存活蛋白呈正相关#差异有统计学意义$

E

%

'$'5

&#见表
#

*

表
#

!!

鼻咽癌组织中
[/ZU

和存活蛋白表达

!!

情况相关性比较$

(

%

存活蛋白
[/ZU

: ] ]] ]]]

合计

: !8 !! !" # %%

] " !! !' " "5

]] # % 7 " !8

]]] " " & & !8

合计
"5 "8 #8 !% !'5

图
"

!!

联合检测鼻咽癌患者
[/ZU

和存活蛋白

表达的生存曲线

@$B

!

[/ZU

和存活蛋白表达情况与生存率的关系
!

联合检测

&"7!

重庆医学
"'!"

年
&

月第
%!

卷第
!7

期



鼻咽癌患者
[/ZU

和存活蛋白表达情况#阴性'低表达'高表

达患者的
5

年生存率分别为
&&$8c

'

(&$&c

'

%5$5c

%

,<

M

3EA@K

检验阴性患者与高表达患者间生存率比较#差异有统计学意义

$

E

%

'$'5

&#见图
"

*

A

!

讨
!!

论

A$?

!

鼻咽癌组织中
[/ZU

和存活蛋白表达的相关性
!

肿瘤

的发生发展是个多基因参与的过程#癌基因之间或者癌基因与

抑癌基因之间相互调控#是癌变过程中的关键事件之一*

ĥ6<@@<E

等(

#

)利用
[/ZU

刺激存活蛋白低表达的静止期血管

内皮细胞#实验结果表明
[/ZU

诱导存活蛋白表达为血管新

生中维持内皮细胞的生存能力提供了先决条件*

*D?E=

等(

%

)

利用存活蛋白的反义核苷酸抑制血管内皮细胞中存活蛋白的

表达#发现
[/ZU

保护内皮细胞功能减低*

1EA@

等(

5

)研究发

现#存活蛋白可有效地维持微小血管网的结构#促进的内皮细

胞保护功能#抵抗化疗药物对血管内皮细胞的致凋亡作用*在

国内#秦建伟等(

(

)在研究乳腺癌存活蛋白定量表达时#发现癌

组织中存活蛋白表达水平与
[/ZU

有明显相关性*结合国外

的基础研究#作者选取了致癌机制完全不同的
[/ZU

和存活

蛋白作为研究对象#结果发现鼻咽癌组织中
[/ZU

表达与存

活蛋白表达呈显著正相关#提示二者在肿瘤的发生'发展中有

可能起着协同作用#彼此之间可能存在着相互调控机制#可进

一步展开研究*

A$@

!

联合检测鼻咽癌组织中
[/ZU

和存活蛋白的临床意义

由于肿瘤组织中存活蛋白的高表达对增生的血管内皮起着保

护作用#作者联合检测了鼻咽组织中
[/ZU

和存活蛋白的表

达情况#发现
[/ZU

和存活蛋白的表达强度与鼻咽癌患者的

年龄'

1

分期'

14*

分期'颅底侵犯有明显相关性#说明
[/ZU

和存活蛋白的表达与肿瘤发展有一定关系*同时#比较了鼻咽

癌组织中
[/ZU

和存活蛋白同时阴性'低表达'高表达的生存

率#结果显示#二者阴性表达的患者
5

年生存率优于二者高表

达患者#差异有统计学意义$

Ea'$'#(

&*肿瘤的形成是一个

多基因变异'多步骤'多阶段的过程#不同的肿瘤基因之间彼此

相互调控#形成一个巨大的调控网络#所以在肿瘤标志物与肿

瘤相关性研究中#需要将不同的肿瘤分子指标放在一起研究#

选择彼此最好的搭配*在作者的前期研究中#分别比较了

[/ZU

和存活蛋白与鼻咽癌患者的生存率#发现二者不同表达

对生存率没有明显的影响*本研究中发现
[/ZU

和存活蛋白

表达都是阴性的患者
5

年生存率明显优于均为高表达的患者#

低表达患者
5

年生存率居于二者之间#准确地反映了肿瘤的生

物学规律*可以这样说#选择的癌基因越多且癌基因在癌变通

路中的作用越重要#得到的结果就越能准确的反映肿瘤的

预后*

有学者在甲状腺癌'舌癌'大肠癌'肺癌'食管癌'宫颈癌等

的研究中#得到了与本研究相似的结果(

&3!"

)

*

,L<

等(

!#

)在喉鳞

癌的研究的中发现
[/ZU

和存活蛋白均为低表达患者的生存

率较二者均高表达患者的生存率要高#为独立影响预后因素#

对预后的判断有重要价值*周慷等(

!%

)研究了存活蛋白和

[/ZU

在多发性骨髓瘤中的表达及它们之间表达的相关性后#

认为二者可作为判断多发性骨髓瘤预后的重要参考指标#联合

检测存活蛋白和
[/ZU

的表达对了解多发性骨髓瘤肿瘤血管

形成的机制有一定意义*刘敏等(

!5

)探讨存活蛋白和
[/ZU

在

涎腺腺样囊性癌组织中的表达及二者的相关性#认为存活蛋白

和
[/ZU

可能参与涎腺腺样囊性癌的发生'发展*

总之#联合检测
[/ZU

和存活蛋白的表达#能够较好地判

断鼻咽癌的预后情况*
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