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#摘要$

!

目的
!

探讨
R\N0

蛋白在子宫内膜腺癌中的表达及临床意义%方法
!

采用免疫组织化学
;?

法检测
02

例正常子

宫内膜和
)%

例子宫内膜腺癌中
R\N0

蛋白的表达!并分析其与临床分期和病理分级的关系%结果
!

R\N0

蛋白在正常子宫内膜

和子宫内膜腺癌中的阳性表达率分别为
)%Y

及
12Y

!呈降低趋势!差异具有统计学意义"

!

$

%&%2

#%

R\N0

蛋白的表达与子宫内

膜腺癌的临床分期&病理分级&子宫肌层浸润深度&淋巴转移无相关性%结论
!

R\N0

蛋白的缺失在子宫内膜腺癌发病及治疗中

有一定作用%

#关键词$
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子宫内膜肿瘤'
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蛋白'妇科肿瘤
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子宫内膜癌$

A,!"6A53#GC4G34#,"6G

%是女性生殖道三大恶

性肿瘤之一#比例为
1%Y

'

'%Y

#占女性全身恶性肿瘤的
-Y

)

近年来#全世界子宫内膜癌的发病率逐年上升)每年大约
-&0

万女性死于子宫内膜癌#主要由于癌症的复发和转移&

$

'

)手术

结合放化疗为目前最主要的治疗子宫内膜癌的方法)

R\N0

$

6A5D

M

C.:

K

<.B#,!#,

J

!"6G#,0

%作为一种抑癌基因#其在食管

鳞状细胞癌*肺癌中的表达已有相关报道&

1.0

'

#本文拟研究

R\N0

蛋白在子宫内膜腺癌中的表达#为子宫内膜腺癌的发现

及治疗提供实验依据)

@

!

资料与方法

@&@

!

一般资料
!

收集河北医科大学第一医院
1%$%

年
$

月至

1%$0

年
$

月病理科各项临床资料完整的子宫内膜腺癌蜡块
)%

例)所有病理诊断均由病理科主任医师复核确认)子宫内膜

癌患者年龄范围为
11

'

-2

岁#中位年龄为
21

岁)所有研究对

象均未接受放疗*化疗*激素治疗或其他抗肿瘤治疗)另取同

期因子宫肌瘤切除子宫并经病理检查确诊为正常子宫内膜的

02

例蜡块作为对照#正常子宫内膜者年龄范围为
12

'

2$

岁#

中位年龄为
01

岁)

@&A

!

试剂
!

一抗兔抗
R\N0

$

Z?>%%1%'$

%购自美国
;#

J

6G

公

司#

;?

免疫组化染色试剂盒购自河北博海生物工程有限公司#

N>\

显色试剂盒购自北京中杉金桥生物技术有限公司)

@&B

!

方法
!

石蜡包埋组织以
2Z6

厚度连续切片#烤箱
)%

'

)2[

过夜#常规脱蜡和水化#柠檬酸缓冲液煮沸修复抗原#采

用
;?

免疫组化法染色#严格按照免疫组化试剂盒说明书步骤

进行!滴加
'YZ

1

8

1

消除内源性过氧化物酶的活性(正常山羊

血清封闭后滴加一抗#

0[

过夜后#依次滴加生物素*辣根酶标

记链霉卵白素#

N>\

显色#自来水终止#苏木素复染#脱水*透

明*封片*镜检)以已知
R\N0

蛋白阳性切片作为阳性对照#

以
?\;

液代替一抗作为阴性对照)

@&C

!

免疫组化结果判定
!

R\N0

在子宫内膜细胞核及细胞质

出现棕黄色颗粒为阳性)每张切片随机选出
$%

个不重复*不

重叠高倍视野$

^0%%

%#计数取各视野平均值)采用
>CC3A!

+4"3A

评分系统#

>CC3A!+4"3A_

阳性细胞比例分值
d

阳性强度

分值)阳性细胞比例分值!无染色
%

分#

$

$Y

染色为
$

分#

$Y

'

$%Y

染色为
1

分#

$$Y

'

''Y

为
'

分#

'0Y

'

))Y

为
0

分#

)-Y

'

$%%Y

为
2

分)阳性强度分值!阴性
%

分#弱阳性
$

分#

中等阳性
1

分#强阳性
'

分#相加分值范围为
%

'

/

分)相加分

值大于或等于
'

分为阳性 &

2

'

)需注意染色阳性仅出现在组织

边缘视为边缘效应不计入分值(染色模糊考虑人工假象需

排除)

@&D

!

统计学处理
!

采用
;?;;$'&%

软件进行统计学分析#计

数资料用百分率表示#不同组间采用卡方检验#以
!

$

%&%2

为

差异有统计学意义)

A

!

结
!!

果

A&@

!

R\N0

在正常和子宫内膜腺癌组织中的表达
!

正常子宫

内膜组织中
1-

例阳性#阳性率为
)%Y

$图
$>

*图
$\

%)子宫内

膜腺癌组织中阳性表达为
$2

例#阳性表达率为
12Y

$图
$:

*图

$N

%)统计分析结果示子宫内膜腺癌的阳性表达率与正常子

$')'

重庆医学
1%$2

年
(

月第
00

卷第
1)

期

"

资助基金!河北省自然科学基金资助项目$

Z1%$11%)%0%

%)作者简介%刘晓丽$

$(-%V

%#本科#主治医师#主要从事临床妇产科工作)

!

#

!

通讯作者#
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宫内膜比较差异具有统计学意义$
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>

!正常子宫内膜腺体中的阳性表达$

;?̂ 0%

%(

\

!正常子宫内膜腺体中的阳性表达$

;?̂ $%%

%(

:

!子宫内膜癌腺体中的阴性表达$

;?̂ 0%

%(

N

!

子宫内膜癌腺体中的阴性表达$

;?̂ $%%

%)

图
$

!!

R\N0

在子宫内膜中的表达

表
$

!!

R\N0

在正常子宫内膜和子宫内膜腺癌组织中的表达

组别
%

阳性 阴性
!

1

!

正常子宫内膜组织
02 1- $/

子宫内膜腺癌
)% $) 00 $$&/$2 %&%%$

表
1

!!

R\N0

蛋白表达与子宫内膜腺癌患者

!!

临床病理特征关系

临床病理因素
% R\N0

!

1

!

年龄$岁%

0&')2 %&%'-

$

2% 12 2

)

2% '2 $$

血压$

66Z

J

%

%&))( %&0$'

$

$0%

"

(% '' $%

)

$0%

"

(% 1- )

血脂
%&%0' %&/')

正常
10 -

高血脂
$( 2

血糖
%&$'$ %&-$-

正常
'% $$

高血糖
$0 1

手术病理分期
%&/)% %&'20

)

期
1/ /

$',

期
'1 -

病理分级
$&--' %&$/'

<

$

'

<

1

'- $1

<

'

$( '

子宫肌层浸润
%&'1/ %&2)-

(

$

"

1 '$ $%

%

$

"

1 11 0

淋巴结是否转移
%&$%' %&-0/

是
2 $

否
'- $$

A&A

!

R\N0

蛋白表达与临床病理特征的关系
!

实验结果示#

R\N0

蛋白在子宫内膜腺癌中的表达与患者的血压*血脂*血

糖高低*临床分期*病理分级*子宫肌层浸润*淋巴转移无明显

相关性$

!

%

%&%2

%)

R\N0

蛋白在高年龄组子宫内膜腺癌组

织中表达高于低年龄组#差异具有统计学意义$

!

$

%&%2

%#见

表
1

)

B

!

讨
!!

论

R\N0

基因可编码
R\N0

蛋白#该蛋白又称甲基化
:

K

<

结合域蛋白
0

#是
NE>

碱基切除修复通路$

BG+AAP4#+#",3A.

K

G#3

#

\F9

%的重要成员之一)自
$((/

年被分离鉴定以来#大量

的功能学研究结果证实!

R\N0

在肿瘤的发生发展*临床治疗

及预后中发挥重要的作用)

R\N0

蛋白可以特异性地切除

NE>

序列中甲基化或半甲基化的胞嘧啶$

:

%和错配的胸腺嘧

啶$

7

%或尿嘧啶$

c

%#从而维护基因组的稳定性#抑制基因突

变#因而
R\N0

基因被认为是一种抑癌基因&

)

'

)近年来研究

结果指出#

R\N0

除具有碱基切除修复的特异生物学功能外#

还具有其他广泛的功能#如可以与
RZTS

蛋白结合参与
NE>

的错配修复通路#与
UG+

相关死亡结构域蛋白$

LG+.G++"4#G5A!

!AG5D!"6G#,

K

3"5A#,

#

U>NN

%结合参与细胞的程序性细胞凋

亡&

-

'

#可通过调节
?1$

蛋白的表达而阻滞细胞周期&

/

'

#可影响

铂类等多种化疗药物发挥功能&

(.$1

'

#通过多种途径影响肿瘤的

发生*发展及预后)本实验结果显示
R\N0

蛋白在子宫内膜

腺癌的阳性表达与正常子宫内膜的阳性表达有统计学意义#不

少学者也证明
R\N0

的多态性和对肿瘤易感性的关系#例如

食管鳞状细胞癌*肺癌等&

1.0

'由此推断#

R\N0

蛋白的缺失可一

定程度上导致了子宫内膜腺癌的发生)

R\N0

蛋白在子宫内膜腺癌中的表达情况与临床分期*病

理分级*子宫肌层浸润*淋巴转移无明显相关性#可以考虑

R\N0

蛋白缺失是子宫内膜腺癌发生的原因之一#而与其发展

和转移等中晚期事件无关#可以推断
R\N0

蛋白不能作为评

估子宫内膜腺癌恶性程度和判断预后的参考指标#考虑到样本

量的选择和各个分期的构成比差异会导致一定的抽样误差#进

一步增加样本量进行研究是必要的)

R\N0

基因表达与铂类

化疗药物的临床疗效发挥有关&

(

'

#同时#

R\N0

基因缺失小鼠

不能正常修复铂类引起的
NE>

损伤#研究发现#

R\N0

基因

的较短剪切产物可以造成整个基因组的突变#甚至导致化疗药

物的耐受&

$'

'

#此截短突变与染色体的重组有关#

NTN$

细胞系

中
R\N0

$

53H

%基因型的过表达影响了铂类制剂暴露后的存活

时间&

$0

'

#铂类是子宫内膜腺癌治疗常用的化疗药物#以上研究

结果提示
R\N0

基因改变与子宫内膜腺癌临床化疗的疗效及

预后存在相关性#可能是子宫内膜腺癌的预后因素)此外#

R\N0

蛋白参与调控细胞周期#尤其是
NE>

损伤后的细胞周

期阻滞和凋亡过程&

$2

'

#这也提示
R\N0

基因改变可能影响细

胞周期化疗药物和放射治疗的临床疗效#从多个方面影响肿瘤

1')'

重庆医学
1%$2

年
(

月第
00

卷第
1)

期



的预后)

总之#

R\N0

蛋白的表达在子宫内膜腺癌临床治疗和预后

的各个环节发挥着重要作用#有望成为子宫内膜腺癌的易感标

志物和预后因子#具有潜在的子宫内膜腺癌防治和个体化临床

治疗的指导意义#但在
R\N0

蛋白与子宫内膜腺癌发展中的

作用#需要进一步研究)
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