
作者简介$单铁英$

$(-2R

&#副教授#博士#主要从事肿瘤学研究)

!

#

!

通讯作者#

Q.6G#@

!

+=

C

-2$1$/

$

$)'&F"6

)

论著!临床研究
!!

!"#

!

$%&'()(

"

*

&#++,&$)-$./'0/&1%$2&'$&%10

直肠癌组织中
[!.1

和
334.(

的表达与临床病理学指标的关系

单铁英$

!单铁强1

!岳
!

峰'

!袁
!

征$

!王
!

芳$

!王雪丹$

!郑海萍$

!董永杰'

!周进朝0

!李桂英$

#

"

$&

河北工程大学医学院基础医学系!河北邯郸
%2)%%1

#

1&

河北省秦皇岛市海港医院检验科
!

%))%%%

#

'&

河北省邯郸市中心医院普外科!河北邯郸
%2)%%1

#

0&

河北省邯郸市永年县第二医院普外科
!

%2)%%1

$

!!

"摘要#
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目的
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观察在人直肠癌组织中分化抑制因子
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[!.1

$和基质金属蛋白酶
.(

"

334.(

$的表达情况!分析两者表达水平

的相关性!探讨直肠癌临床病理学指标与两者的表达水平的关系%方法
!

收集直肠癌组织和癌旁正常组织标本
2)

例!采用免疫

组织化学方法观察
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和
334.(

在直肠癌和癌旁正常组织中的表达水平!

O
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<G>6G,

相关分析法分析
[!.1

与
334.(

表达有无

相关性!分析
[!.1

与
334.(

表达与直肠癌临床病理学指标之间的关系%结果
!

[!.1

在直肠癌组织的阳性表达率明显高于癌旁

正常组织"
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334.(

在直肠癌组织中的阳性表达率高于癌旁正常组织"
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相关分析检测
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与
334.(

表达水平存在正相关性"

4̀ %&'('

!
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[!.1

和
334.(

表达水平与直肠

癌分化程度&

9M3

分期和淋巴结转移有关"

!

$

%&%2

$#而与年龄和性别无关"

!

%

%&%2

$%结论
!

[!.1

和
334.(

的表达水平与直

肠癌的发生发展存在着密切的关系!直肠癌组织中
[!.1

高表达可能是通过
334.(

途径来促进肿瘤的侵袭转移%
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直肠癌是我国消化道肿瘤中最为常见的恶性肿瘤之一#其

发生率仅次于胃癌和食管癌#近年来由于人们的饮食结构发生

变化#它的发病率有逐年增高的趋势#同时发病年龄也趋向年

轻化#因此对于直肠癌的发生发展的研究引起广大医学者的兴

趣)研究表明#分化抑制因子
1

$

#,D#?#=">+"E!#EE<><,=#G=#",1

#

[!.1

&和基质金属蛋白酶
.(

$

334.(

&的表达水平与直肠癌的发

生发展存在着密切的关系)本研究主要观察在人直肠癌组织

中
[!.1

和
334.(

的表达情况#分析两者表达水平的相关性#

探讨直肠癌临床病理学指标与两者表达水平的关系)

?

!

资料与方法

?&?

!

一般资料
!

收集
1%$%

年
$

月
$

日至
1%$$

年
(

月
$

日来

自邯郸市中心医院经手术切除的原发性直肠癌组织标本
2)

例#其中男
00

例#女
$1

例)年龄
''

"

-2

岁#中位年龄
22

岁)

所有标本中均以直肠癌组织的中心组织为直肠癌组织#以距癌

1('0

重庆医学
1%$2

年
$$

月第
00

卷第
'$

期



书书书

肿
!"#

的组织为癌旁正常组织!根据第
$

版肿瘤
%&'

分期

"国际抗癌联盟和美国癌症联合会合作制订#$对直肠癌进行分

期%

!(

例患者中$

))

例为
!

期$

)!

例为
"

期$

)$

例为
#

期$

)*

例为
$

期!采用
+,,,

年
-./

标准对直肠癌组织学分型%

**

例为高&中等分化$

+*

例为低等分化!

+0

例患者有淋巴结转

移$

*+

例患者无淋巴结转移!所有断端组织均未发现癌细

胞!所有病例取材前均未接受化学治疗及放射治疗!上述

患者均无异常病史如糖尿病及糖耐量等!患者的标本经病

理科确诊!

!1"

!

主要试剂
!

鼠抗人
234+

&鼠抗人
''546

多克隆抗体以

及
75

免疫组织化学试剂盒均购自北京中衫金桥生物有限公

司$

89:

显色试剂盒购自武汉博士德生物有限公司!

!1#

!

结果判定标准

!1#1!

!

234+

染色结果的判断
!

234+

阳性细胞表示为%细胞质

呈现出染色为棕黄色的细颗粒!结果的判断以阳性细胞数的

多少和细胞染色强度的高低为依据并采用半定量积分的方法

来表示$染色强度计分%

,

分为无色$

)

分为浅黄色$

+

分为棕黄

色$

*

分为棕褐色'阳性细胞数所占的比例计分%

,

分为无阳性

细胞$

)

分为小于或等于
+!;

$

+

分为
+(;

%

!,;

$

*

分为

!);

%

$!;

$

0

分为大于或等于
$(;

!上述二者计分的乘积%

阴性"

<

#为
,

分$弱阳性"

=

#为
)

%

*

分$中阳性"

==

#为
0

%

>

分$强阳性"

===

#为
6

%

)+

分!

!1#1"

!

''546

染色结果判定方法
!

结果判断
''546

蛋白

主要在细胞质表达$阳性染色为细胞质呈现出棕黄色或黄褐色

的颗粒$根据染色细胞所占细胞总数的百分比计分%阴性"

<

#

为无细胞染色'弱阳性"

=

#为阳性细胞数小于
+,;

'中阳性

"

==

#为阳性细胞数
+);

%

!,;

'强阳性"

===

#为阳性细

胞数大于
!,;

!

!1$

!

统计学处理
!

采用
7577)01,

软件分析和处理数据$计

数资料采用率表示$组间的比较采用
&

+ 检验$两种蛋白的表达

水平有无相关性采用
7

?

@AB#AC

相关分析法!以
!

"

,1,!

为

差异有统计学意义!

"

!

结
!!

果

"1!

!

234+

在各组织中的表达情况
!

在大部分直肠癌组织标本

中可见
234+

着色呈棕黄或棕褐色$位于细胞质中$阳性细胞较

多且呈弥散分布'癌旁正常组织标本中也可见着色$但是阳性

细胞数较少且染色较浅呈浅黄色$散在分布于间质'癌旁正常

组织中阳性表达极少"见图
)

#!在直肠癌组织和癌旁正常组

织中
234+

的阳性表达率分别为
$*1+);

和
0>1+);

'在癌旁正

常组织中
234+

的阳性表达率比在直肠癌组织的阳性表达率明

显降低!经统计学分析其差异有统计学意义"

!

+

D)*1,$$

$

!

"

,1,!

#$见表
)

!

!!

9

%癌旁正常组织'

:

%直肠癌组织!

图
)

!!

234+

在癌旁正常组织及直肠癌中的表达!
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"

表
)
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234+

在直肠癌及癌旁正常组织中的表达

组别
"

<

"

"

#

=

"

"

#

==

"

"

#

===

"

"

#

阳性表达率"

;

#

癌旁正常组织
!( +6 )> ! 0 0>1+)

直肠癌组织
!( )! +) )+ > $*1+)

"1"

!

''546

在各组织中的表达情况
!

在大部分直肠癌组织

标本中可见
''546

着色呈棕黄或者棕褐色$位于细胞质中$

阳性细胞较多且呈弥散分布'癌旁正常组织标本中也可见着

色$但是阳性细胞数较少且染色较浅呈浅黄色$散在分布于间

质'癌旁正常组织中阳性表达极少"见图
+

#!在直肠癌组织和

癌旁正常组织中
''546

的阳性表达率分别为
$)10*;

和

001(0;

'在癌旁正常组织中的
''546

阳性表达率比直肠癌

组织的阳性表达率明显降低!经统计学分析其差异有统计学

意义"

!

+

D)*1>$!

$

!

"

,1,!

#$见表
+

!

!!

9

%癌旁正常组织'

:

%直肠癌组织

图
+

!!

''546

在癌旁正常组织及直肠癌中的表达!

E0,,

"

表
+

!!

''546

在直肠癌及癌旁正常黏膜中的表达

组别
"

<

"

"

#

=

"

"

#

==

"

"

#

===

"

"

#

阳性表达率

"

;

#

癌旁正常组织
!( *) )( ! 0 001(0

直肠癌组织
!( )( )! +, ! $)10*

"1#

!

相关性分析
!

7

?

@AB#AC

相关分析表明
234+

与
''546

在癌旁正常组织和直肠癌组织中的阳性率存在正相关性"

#D

,1*6*

$

!D,1,,*

#$见表
*

!

表
*

!!

234+

和
''546

在癌旁正常组织和直肠癌

!!!

组织中表达的相关性

234+

''546

< = == ===

#

$

!

< )) + ) ) ,1*6* ,1,,*

= ( * 0 0

== + 0 0 +

=== * + + !

"1$

!

直肠癌的临床病理指标与肿瘤细胞中
234+

和
''546

蛋白表达水平的关系

"1$1!

!

直肠癌的临床病理指标与
234+

表达水平的关系
!

在

!(

例直肠癌组织中
234+

的表达水平均升高$其中低分化组的

234+

阳性表达率"

6)1*,;

#明显高于中&高分化组"

(,1();

#'

#%$

期组"

6,1,,;

#明显高于
!%"

期组"

!*1>!;

#'有淋巴

结转移组"

6)1($;

#明显高于无淋巴结转移组"

!61*>;

#!以

*6*0

重庆医学
+,)!

年
))

月第
00

卷第
*)

期



上差异均有统计学意义"

!

"

,1,!

#!但是在直肠癌组织中
234

+

的阳性表达率与患者的性别&发病年龄之间的差异无统计学

意义"

!

#

,1,!

#$见表
0

!

表
0

!!

234+

的表达与不同直肠癌临床病理因素的关系

临床病理

指标
"

<

"

"

#

=

"

"

#

==

"

"

#

===

"

"

#

阳性

表达率"

;

#

!

+

!

年龄"岁#

!"

!! +( $ ), ( * $*1,> ,1,,, ,16>*

!$

!! *, > )) $ 0 $*1**

性别

!

男
0+ )) )( ), ! $*1>) ,1,*, ,1>(+

!

女
)0 0 ! * + $)10*

分化程度

!

高&中
** )* )* ! + (,1() (1!)* ,1,))

!

低
+* + 0 $ ), 6)1*,

%&'

分期

!!%"

+( )+ $ 0 * !*1>! 61+>0 ,1,,+

!#%$

*, * ! 6 )* 6,1,,

淋巴结转移

!

无
*+ )* ), ! 0 !61*> $1+6+ ,1,,$

!

有
+0 + ! $ ), 6)1($

"1$1"

!

直肠癌的临床病理指标与
''546

表达水平的关系
!

在
!(

例直肠癌组织中
''546

的表达水平均升高$其中低分

化组的
''546

阳性表达率"

>(16(;

#明显高于中&高分化组

"

(,1();

#'

# % $

期组"

>(1($;

#明显高于
! % "

期组

"

!*1>!;

#'有淋巴结转移组"

>$1!,;

#明显高于无淋巴结转移

组"

!61*>;

#$以上差异均有统计学意义"

!

"

,1,!

#!但是在

直肠癌组织中
''546

的阳性表达率与患者的性别&发病年龄

之间的差异无统计学意义"

!

#

,1,!

#$见表
!

!

表
0

!!

''546

的表达与不同直肠癌临床病理因素的关系

临床病理

指标
"

<

"

"

#

=

"

"

#

==

"

"

#

===

"

"

#

阳性

表达率"

;

#

!

+

!

年龄"岁#

!"

!! +( $ ), ! 0 $*1,> ,1,(! ,1$66

!$

!! *, 6 )) ( 0 $,1,,

性别

!

男
0+ )* )0 ), ! (61,! ,10($ ,106!

!

女
)0 * ( * + $>1!$

分化程度

!

高&中
** )* )+ ( + (,1() 01()) ,1,*+

!

低
+* * * $ ), >(16(

%&'

分期

!!%"

+( )+ > * * !*1>! $1*!+ ,1,,$

!#%$

*, 0 0 6 )* >(1($

淋巴结转移

!

无
*+ )* 6 ( 0 !61*> !1*)( ,1,+)

!

有
+0 * ! ( ), >$1!,

#

!

讨
!!

论

234+

是一种在细胞发育过程中广泛表达的转录调控因子$

作为
23

蛋白家族成员之一$它也具有螺旋
4

环
4

螺旋"

F@GHI4GJJ

?

4

F@GHI

$

.K.

#的结构!

234+

分子参与细胞的生长&发育&成熟&

分化及死亡等过程$还参与调控细胞周期的进程!随后发现在

不同种类的组织发育与肿瘤发展中
234+

蛋白表现出多种作

用%如参与胚胎发生和器官形成$肿瘤的浸润&分化&侵袭转移

行为及不良预后等功能(

)4+

)

!目前已发现
234+

蛋白在多种恶

性肿瘤组织如神经母细胞瘤(

*

)

&乳腺癌(

0

)

&鼻咽癌(

!

)

&膀胱癌(

(

)

中过表达$因此人们日益重视其在肿瘤发生发展中的作用及意

义!本研究显示%直肠癌组织中
234+

的阳性表达率比癌旁正

常组织的阳性表达率明显升高$两者比较差异有统计学意义$

与上述文献的研究结果一致$表明
234+

的异常高表达可能与

直肠癌的发生发展密切相关!

研究表明$有关
234+

蛋白与肿瘤的分化程度&肿瘤的侵袭

和浸润&淋巴结转移和肿瘤的预后等的研究$其结果不完全相

同$甚至还有矛盾的结果!

LJ

??

@

等(

$

)研究表明
234+

蛋白表达

增多能使肿瘤细胞变得更有侵袭性!

2MAFACA

等(

>

)在研究乳腺

癌与
234+

表达的关系中发现$把
234+

基因导入
7L

?

+

鼠上皮细

胞中后$细胞的增殖明显减慢!同时也发现在侵袭性高&分化

低的乳腺癌细胞中
234+#N&9

的表达水平明显高于侵袭性

低&分化高的乳腺癌细胞!

7"FHC3G

等(

6

)应用免疫组织化学技

术在早期宫颈癌组织中检测
234+

蛋白的表达水平$结果显示

234+

表达水平则与宫颈癌的预后无关!本研究结果也表明$

234+

在直肠癌组织的阳性表达率明显高于癌旁正常组织!在

分化低&

#%$

期和有淋巴结转移的直肠癌组织中
234+

的阳

性表达率明显高于分化高&

!%"

期和无淋巴结转移的直肠癌

组织$而在年龄和性别方面
234+

的阳性表达率$差异无统计学

意义"

!

#

,1,!

#!

''546

属于水解酶的一种$它能对细胞外基质和基底膜

成分进行降解$导致肿瘤细胞侵袭到身体的其他部位$从而促

进了肿瘤的发展!研究表明$

''546

在许多肿瘤组织中$如颅

内动脉瘤(

),

)

&胃癌(

))

)

&乳腺癌(

)+

)等组织中均有不同程度的阳

性表达!本研究结果表明%癌旁正常组织中
''546

的阳性表

达率明显低于其在直肠癌组织的阳性表达率'在分化低&

#%

$

期和有淋巴结转移的直肠癌组织中
''546

的阳性表达率

明显高于分化高&

!%"

期和无淋巴结转移的直肠癌组织$而

在年龄和性别方面
''546

的阳性表达率$差异无统计学意义

"

!

#

,1,!

#!

本研究还显示
234+

表达与
''546

表达呈正相关$直肠癌

与癌旁正常组织中
234+

蛋白表达及
''546

蛋白表达均存在

差异!同时还观察到
234+

与
''546

的表达部位一致$提示直

肠癌组织中
234+

高表达可能是通过
''546

途径来实现对肿

瘤侵袭转移起促进作用!可以推测$在肿瘤的演进发展过程

中$

234+

与
''546

的高表达起着协同作用!在直肠癌发生早

期$

234+

基因已发生改变$使细胞恶性转化&细胞增殖&分化失

控和侵袭转移$促进了肿瘤的发生发展$同时也可能促进

''546

的转录和功能$

''546

蛋白的表达也升高$对肿瘤细

胞周围的基质和基底膜成分进行降解$从而增强肿瘤细胞侵袭

转移能力$又进一步促进了肿瘤的发展!在这个过程中
234+

是通过何种信号途径来上调
''546

水平$其机制尚不清楚$

有待于进一步的研究!
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年
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00
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总之$

234+

的异常高表达可能在直肠癌演变过程中对直肠

癌细胞的生长和侵袭起着重要的作用$其机制可能是通过激活

''546

的转录$从而促进
''546

的表达$直接或间接地促进

肿瘤细胞的侵袭作用!因此$

234+

可能为抗肿瘤治疗提供了新

的靶点!
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