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#摘要$

!

目的
!

研究胰岛素样生长因子结合蛋白"

8VZ,1

#

CH

及
8VZ,1CP

在结直肠腺瘤"

#G!

#中的表达及临床意义%

方法
!

收集承德医学院附属医院
HI$H

年
Q

月至
HI$B

年
B

月手术治疗后经病理证实为
#G!JI

例"

#G!

组#$结直肠癌"

#G#

#组

织标本
JI

例"

#G#

组#!结直肠正常黏膜
HI

例"对照组#%采用免疫组织化学法及
G%C1#G

方法检测
8VZ,1CH

及
8VZ,1CP

的蛋白

及
EGT!

的表达情况!结合临床病理资料进行统计学分析%结果
!

8VZ,1CH

蛋白的阳性表达及
EGT!

的表达量在
#G!

组与对

照组比较有升高趋势&而与
#G#

组比较则有降低趋势!且差异有统计学意义"

!

$

I7IJ

#!而
8VZ,1CP

蛋白的阳性表达在
#G!

组

与对照组比较有降低趋势&而与
#G#

组比较则有升高趋势!

8VZ,1CPEGT!

表达量在
#G!

组与对照组比较有升高趋势&而与

#G#

组比较则有降低趋势!且差异有统计学意义"

!

$

I7IJ

#!在
#G!

组!

8VZ,1CH

$

8VZ,1CP

的阳性表达与患者的年龄$性别$肿瘤

的数量及部位差异均无统计学意义"

!

%

I7IJ

#!但是其与增生程度差异有统计学意义"

!

$

I7IJ

#&在
#G!

组!

8VZ,1CH

与
8VZ,1C

P

的表达相互间呈负相关!差异有统计学意义"

!

$

I7I$

#%结论
!

#G!

在结直肠正常黏膜向
#G#

转化过程中的中间环节!而在

其发生$发展过程中!胰岛素样生长因子家族"

8VZ9

#与
8VZ-CG

轴发挥着重要且不可替代的作用!所以
8VZ,1CH

$

8VZ,1CP

有可能

作为
#G!

诊断及预后的早期预测指标%
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结直肠癌&

?>6>'*?5/6?/2?*'

!

#G#

'是在消化系统最常见的

恶性肿瘤之一!近年来!在我国其发病率及病死率呈增高趋势

发展#

$

$

!西方国家其发病率居恶性肿瘤的第
H

"

B

位!而我国

#G#

的发病率居
B

"

J

位#

HCB

$

!

#G#

的发生)发展是一个多步

骤)多阶段的过程!其形成原因是由多种因素发展形成!而结直

肠腺瘤&

?>6>'*?5/6/;*2>E/

!

#G!

'被认为是
#G#

的癌前病变!

有研究表明!

MJ_

以上的
#G#

起源于
#G!

#

L

$

"

#G!

的早期诊

断及治疗可明显降低
#G#

的发病率及病死率#

HCP

$

"多项研究

H$$L

重庆医学
HI$J

年
$I

月第
LL

卷第
HM

期



提示#

PC$I

$

8VZ9

在多种肿瘤的发生)发展及转移中起着重要作

用!但与
#G!

的关系还不是很明确"本文采用免疫组织化学

及
G5C1#G

方法检测胰岛素样生长因子结合蛋白&

8VZ,1

'

CH

及
8VZ,1CP

在
#G!

中的表达及其相互关系!现报道如下"

B

!

资料与方法

B7B

!

一般资料
!

选取
HI$H

年
Q

月至
HI$B

年
B

月在承德医学

院附属医院内镜室活检及手术后经病理证实为
#G!

患者瘤

组织
JI

例&

#G!

组'!其中男
BJ

例!女
$J

例!年龄
HQ

"

Q$

岁!

平均&

PI7H̀ $$7K

'岁!外三科接受手术治疗后经病理证实为

#G#

患者组织标本
JI

例&

#G#

组'!

#G#

术后距癌组织大于

$I?E

的正常黏膜组织
HI

例&对照组'!

B

组患者的年龄)性别

差异均无统计学意义&

!

%

I7IJ

'!所有患者在接受治疗前均排

除糖尿病)慢性肝病)糖皮质激素用药史等!

#G#

患者在手术

前均未接受过放疗)化疗及免疫治疗"以上标本各取
H

份!一

份甲醛固定!用于免疫组织化学!另一份取新鲜组织放于
\KIf

冰箱用于
G%C1#G

"本文所用标本已经获得人体材料伦理审

批及知情同意"

B7C

!

方法

B7C7B

!

免疫组织化学方法
!

采用
D/X0<9<>2

法!所取标本经

L_

甲醛固定后!常规脱水)包埋!对组织蜡块进行连续切片厚

度为
J

#

E

!一抗由武汉博士德生物工程有限公司购买!试剂盒

购自福州迈新生物技术开发有限公司!抗体浓度均为
$i$II

!

根据试剂盒的操作说明依次进行!除此设有
1,-

阴性对照组"

以已知
#G#

阳性组织切片为阳性对照!以细胞膜及细胞质出

现棕黄色颗粒为阳性反应!并采用
0>6E

#

H

$双评分法进行判定!

在染色均匀的肿瘤区!选取
J

个高倍镜视野&

gLII

'!&

$

'按阳

性细胞百分率&

!

值'评分(

$

HJ_

为
$

分!

HJ_

"

JI_

为
H

分!

%

JI_

为
B

分+&

H

'按染色强度&

,

值'评分!不着色为
I

分!

浅棕黄色为
$

分!棕黄色为
H

分!棕褐色为
B

分!综合染色阳性

细胞数&

!

值'与染色强度&

,

值'判断结果&

!^,

'(阴性&

\

'(

I

分!弱阳性&

^

'(

$

"

H

分!中度阳性&

^^

'(

B

"

L

分!强阳性

&

^^^

'(

J

"

P

分"

B7C7C

!

G5C1#G

法
!

用
%'<O>6

一步法提取
GT!

!用反转录酶

!D0

将
GT!

反转录成
?"T!

!

8VZ,1CH

基因上游引物&

JdC

Bd

'(

VV%V%V%V! !####! !#!

+下游引物&

JdCBd

'

V##

!!#!##!!#!#%#%%%#

!扩增产物(

BBL)

:

+

8VZ,1CP

基

因上游引物&

JdCBd

'(

#V!VVVV#%#!!!#!#%#%!#

+下

游引物&

JdCBd

'(

V##!!#!##!!#!#%#%%%#

!扩增产物

BBM)

:

+

!

C/?5<2

为内参基因其上游引物&

JdCBd

'(

!V# VVV

!!!%#V%V#V%V!#

+下游引物&

JCBd

'(

!#!%#%V#%

VV!!VV%VV!#

+扩增产物(

LJB)

:

"取扩增产物
L

#

R

用

I7L

3

琼脂糖与
HIER%,-

配成凝胶电泳!通过
W,

染色后!在

紫外荧光数字成像仪下照相!并进行吸光度定量分析!分别以

每例
8VZ,1CH

和
8VZ,1CP

与相应
!

C/?5<2

扩增产物条带累积吸

光度&

8Y"

'的比值作为
8VZ,1CH

和
8VZ,1CPEGT!

的相对表

达量"

B7D

!

统计学处理
!

采用
-1--$Q7I

统计软件进行统计学分

析!等级资料采用秩和检验 &

[<6?<X>29<

3

2*;'/2(95*X5

!

S'&9(/6[/66<95*X5

'!计量资料用
= <̀

表示!采用
3

检验!以

!

$

I7IJ

为差异有统计学意义"

C

!

结
!!

果

C7B

!

B

组中
8VZ,1CHEGT!

及蛋白的表达

C7B7B

!

B

组中
8VZ,1CHEGT!

的表达
!

对照组)

#G!

组和

#G#

组中均检测到
8VZ,1CHEGT!

的表达!其相对水平分别

为
I7BM̀ I7IJ

)

I7PÌ I7IJ

)

I7KM̀ I7IB

"

B

组两两比较!差异

均有统计学意义&

!

$

I7I$

'!见表
$

"

C7B7C

!

B

组中
8VZ,1CH

蛋白的表达
!

8VZ,1CH

主要表达于结

直肠正常黏膜)

#G!

及
#G#

细胞的细胞质及胞膜!在
#G#

组

中!

8VZ,1CH

均有表达!其中弱阳性
$B

例&

HP7I_

'!中度阳性

H$

例&

LH7I_

'!强阳性
$P

例&

BH7I_

'+

#G!

组中阴性
B

例

&

P7I_

'!弱阳性
HQ

例&

JL_

'!中度阳性
$B

例&

HP7I_

'!强阳

性
Q

例 &

$L7I_

'+对照组中主要表达为阴性!仅有
L

例

&

HI7I_

'为轻度阳性"经秩和检验各组间均有明显差异&

!

$

I7I$

'!见表
$

"

表
$

!!

8VZ,1CH

蛋白在
B

组结直肠组织中的表达%

_

'

组别
% 8VZ,1CHEGT! !

阴性

\

阳性

^ ^^ ^^^

!

对照组
HI I7BM̀ I7IJ

$

I7I$$J L $ I

$

I7I$

#G!

组
JI I7PÌ I7IJ H HQ $Q L

#G#

组
JI I7KM̀ I7IB I $B H$ $P

C7C

!

B

组中
8VZ,1CPEGT!

及蛋白的表达

C7C7B

!

B

组中
8VZ,1CPEGT!

的表达
!

在对照组)

#G!

组和

#G#

组组织中检测到
8VZ,1CPEGT!

的相对水平分别为

I7MH̀ I7IB

)

I7PL̀ I7IP

)

I7H$`I7IJ

"两两比较各组间差异

均有统计学意义&

!

$

I7IJ

'!见表
H

"

C7C7C

!

B

组中
8VZ,1CP

蛋白的表达
!

8VZ,1CP

蛋白主要表达

于
#G!

)

#G#

及正常黏膜组织细胞质及胞膜!在对照组织中

8VZ,1CP

表达情况!阴性
B

例&

$J7I_

'!弱阳性
H

例&

$I7I_

'!

中度阳性
K

例&

LI7I_

'及强阳性
Q

例&

BJ7I_

'+

#G!

组织中

8VZ,1CP

表 达 情 况!

HK

例 阴 性 &

JP7I_

'!

$I

例 弱 阳 性

&

HI7I_

'!

Q

例中度阳性&

$L7I_

'!

J

例强阳性&

$I7I_

'+

#G#

组织中
8VZ,1CP

表达情况!

LH

例阴性&

KL7I_

'!!

J

例弱阳性

&

$I7I_

'!

H

例中度阳性&

L7I_

'!

$

例强阳性&

H7I_

'"经秩和

检验各组间均有明显差异&

!

$

I7IJ

'!见表
H

"

表
H

!!

8VZ,1CP

蛋白在
B

组结直肠组织中的表达%

_

'

组别
% 8VZ,1CPEGT! !

阴性

\

阳性

^ ^^ ^^^

!

对照组
HI I7MH̀ I7IB

$

I7I$ B H K Q

$

I7I$

#G!

组
JI I7PL̀ I7IP HK $I Q J

#G#

组
JI I7H$̀ I7IJ LH J H $

C7D

!

8VZ,1CHEGT!

及蛋白与
#G!

临床病理指标间的关系

!

#G!

组增生程度中!

8VZ,1CHEGT!

的表达量及蛋白阳性

表达与
#G!

的增生程度有关!表现为
)

级大于
%

级大于
&

级!

其差异有统计学意义&

!

$

I7I$

'+

#G!

组
8VZ,1CHEGT!

的

表达量及蛋白阳性表达与患者性别)年龄)腺瘤数量及部位差

异均无统计学意义&

!

%

I7IJ

'!见表
B

"

C7L

!

8VZ,1CPEGT!

及蛋白与
#G!

临床病理指标间的关系

C7L7B

!

#G!

组增生程度中!

8VZ,1CPEGT!

的表达量
#G!

的增生程度有关!表现为重度大于中度大于轻度!其差异有统

计学意义&

!

$

I7I$

'+

#G!

组
8VZ,1CPEGT!

的表达量及蛋

白阳性表达与患者性别)年龄)腺瘤数量及部位差异均无统计

学意义&

!

%

I7IJ

'!见表
L

"

B$$L

重庆医学
HI$J

年
$I

月第
LL

卷第
HM

期



C7L7C

!

#G!

组增生程度中!

8VZ,1CP

阳性表达与
#G!

的增

生程度有关!表现为轻度大于中度大于重度!其差异有统计学

意义&

!

$

I7I$

'+

#G!

组
8VZ,1CP

阳性表达与患者性别)年

龄)腺瘤数量及部位差异均无统计学意义&

!

%

I7IJ

'!见表
L

"

表
B

!!

8VZ,1CHEGT!

与蛋白与结直肠腺瘤临床

!!!!

病理参数之间的关系

临床病理

参数
%

8VZ,1CH

EGT!

!

8VZ,1CH

蛋白

\ ^ ^^ ^^^

!

年龄&岁'

!$

PI HJ I7KK̀ I7IJ

%

I7IJ $ $J K $

%

I7IJ

!(

PI HJ I7KK̀ I7IB $ $H M B

性别

!

男
BJ I7KK̀ I7IB

%

I7IJ H HI $B I

%

I7IJ

!

女
$J I7KK̀ I7IJ I Q L L

病变部位

!

直肠
HM I7KQ̀ I7IJ

%

I7IJ I $P $$ H

%

I7IJ

!

结肠
H$ I7M$̀ I7IH H $$ P H

腺瘤数量

!

单个
BH I7QH̀ I7$H

%

I7IJ $ $J $B B

%

I7IJ

!

多个
$K I7QH̀ I7$L $ $H L $

腺瘤增生

!

轻度
$L I7JK̀ I7IP

$

I7IJ $ Q P I

$

I7IJ

!

中度
HB I7QJ̀ I7$$ $ $H K $

!

重度
$B I7KH̀ I7H$ I K B B

表
L

!!

8VZ,1CPEGT!

与蛋白与
#G!

临床

!!!!

病理参数之间的关系

临床病理

参数
%

8VZ,1CP

EGT!

!

8VZ,1CP

蛋白

\ ^ ^^ ^^^

!

年龄&岁'

!$

PI HJ I7H$̀ I7IJ

%

I7IJ $J L B B

%

I7IJ

!(

PI HJ I7H$̀ I7IH $B P L H

性别

!

男
BJ I7HÌ I7IB

%

I7IJ $K K J L

%

I7IJ

!

女
$J I7H$̀ I7IL $I H H $

病变部位

!

直肠
HM I7H$̀ I7IB

%

I7IJ $J Q L B

%

I7IJ

!

结肠
H$ I7HÌ I7IJ $L B B H

腺瘤数量

!

单个
BH I7HH̀ I7IB

%

I7IJ $P Q J L

%

I7IJ

!

多个
$K I7H$̀ I7IH $H B H $

腺瘤增生

!)

级
$L I7HP̀ I7IB

$

I7I$ B H J L

$

I7IJ

!%

级
HB I7$J̀ I7IB $K B $ $

!&

级
$B I7$$̀ I7IJ Q J $ I

C7M

!

#G!

组
8VZ,1CH

及
8VZ,1CP

在
#G!

组织中表达的相

关性
!

8VZ,1CH

及
8VZ,1CP

在
#G!

组呈负相关&

2c\I7JKB

!

!

$

I7IJ

'"

D

!

讨
!!

论

D7B

!

8VZ,1CH

及
8VZ,1CP

的生理功能
!

8VZ,1CH

可以在许多

组织生产并存在于血清和其他生物体液中"出生后血浆中

8VZ,1CH

水平在所有
8VZ,19

中排第
H

"

8VZ,1CH

表达的调节

受多种激素和生长因子的影响!已知调节
8VZ,1CH

表达的激

素包括
VN

)

8VZC$

)

8VZCH

)雌激素及胰岛素等#

$$

$

"

8VZ,1CP

是
8VZ

家族中广泛分布于人体内但发现较晚)

研究较少的蛋白"人
8VZ,1CP

主要见于血清和脑脊液中!亦

可表达于前列腺细胞)卵巢细胞和纤维母细胞等#

$H

$

"

8VZ,1CP

作为一种分泌蛋白!独特之处就在于对
8VZC

%

的亲和力是

8VZC8

的
HI

"

$II

倍!表明其可以选择性与
8VZC

%

作用#

$B

$

"

D7C

!

8VZ,1CH

及
8VZ,1CP

在大肠组织中的表达与病理学意

义
!

众所周知!结直肠癌的发生是由一个漫长的过程!基本途

径为正常黏膜
\

腺瘤
\

癌"结直肠癌细胞的发生大多是由腺

瘤异型增殖以至发生癌变"

近年研究发现!

8VZ,1CH

的高表达与多种肿瘤的发生有着

密切的关系#

$LC$P

$

"其具有许多独立于
8VZ

之外的细胞作用!

与肿瘤细胞生长)黏附)侵袭等相关#

$Q

$

"本实验检测了
8VC

Z,1CHEGT!

及蛋白在
#G!

)

#G#

及正常黏膜中的表达!以

及与
#G!

临床病理指标间的关系"近年研究发现!

8VZ,1CH

的高表达与多种肿瘤的发生有着密切的关系#

$KCHI

$

"其具有许

多独立于
8VZ

之外的细胞作用!与肿瘤细胞生长)黏附)侵袭

等相关#

H$

$

"

8VZ,1CH

的差异性表达在转录之前就已经发生!

进而影响肿瘤的发生"本研究显示
8VZ,1CH

在正常黏膜)

#G!

)

#G#

中的表达逐渐增强!说明
8VZ,1CH

表达阳性的

#G!

组织!具有潜在的高风险向
#G#

演变发展!或者可以认

为这种组织已经在癌前病变状态"本研究表明(在
#G!

中!

8VZ,1CH

蛋白的阳性表达及
EGT!

的表达量随肿瘤的大小及

腺瘤的增生程度的增加而逐渐增加!其差异有统计学意义

&

!

$

I7I$

'"

现有的实验研究结果表明!

8VZ,1CP

或能通过与
8VZC

%

特异性结合发挥抑制
8VZC

%

所诱导的促进细胞分裂分化浸润

转移的作用!是潜在的抗癌因子!这种抑制作用在骨肉瘤)神经

母细胞瘤)肺癌及横纹肌肉瘤等肿瘤细胞体外实验中都得到了

证实#

HHCHL

$

!体内外实验表明
8VZ,1CP

可抑制横纹肌肉瘤的增

生和转移!并诱发其凋亡"重组的
8VZ,1CP

可以抑制体外细

胞增殖!而这种效应可以被
8VZ,1CP

的抗体抑制#

HJ

$

!提示
8VC

Z,1CP

可能是一种抑制肿瘤发生)发展的肿瘤抑制因子"在本

研究中
8VZ,1CP

蛋白的阳性表达及
EGT!

的表达量随肿瘤

的大小及
#G!

的增生程度的增加而逐渐减弱!其差异有统计

学意义&

!

$

I7I$

'"在
#G!

组
8VZ,1CH

及
8VZ,1CP

的阳性表

达与患者年龄)性别)数量及部位差异均无统计学意义&

!

%

I7IJ

'"

D7D

!

#G!

组
8VZ,1CH

及
8VZ,1CP

在
#G!

组织中表达的相

关性
!

8VZ,1CH

及
8VZ,1CP

在
#G!

组呈负相关&

2c\I7JKB

!

!

$

I7IJ

'!即随着
8VZ,1CH

的蛋白的阳性表达及
EGT!

的表

达量的增强!

8VZ,1CP

的蛋白的阳性表达及
EGT!

的表达量

的减弱"

综上所述!

#G!

在结直肠正常黏膜向
#G#

转化过程中的

中间环节!而在其发生)发展过程中
8VZ9

与
8VZ-CG

轴发挥着

重要且不可替代的作用!所以
8VZ,1CH

)

8VZ,1CP

有可能作为

L$$L

重庆医学
HI$J

年
$I

月第
LL

卷第
HM

期



#G!

诊断及预后的早期预测指标!对
#G!

的临床研究有重要

意义"
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