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结直肠癌患者赖氨酰氧化酶检测的临床意义
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&摘要'

!

目的
!

探讨赖氨酰氧化酶"

Fb4

$在结直肠癌"

7:7

$患者组织及外周血中的表达情况!并分析其关系和临床意义%

方法
!

选取
1/!0

年
!

$

!1

月于河北省人民医院行
7:7

切除术的
#*

例患者作为
7:7

组!其中行根治性手术者
.0

例"根治组$!非

根治性手术者
11

例"非根治组$#同时选取体检健康者
*/

例作为对照组%取
7:7

患者肿瘤及癌旁正常黏膜组织!采用免疫组织

化学染色检测
Fb4

表达#采用酶联免疫吸附试验"

(F;'&

$检测各组外周血
Fb4

&癌胚抗原"

7(&

$&糖链抗原
!#5#

"

7&!#5#

$表达

水平%结果
!
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组织中
Fb4

阳性率"

.2+//<

$高于癌旁正常黏膜"

1*+/0<

$!且非根治组肿瘤组织
Fb4

阳性率"

#2+02<

$高

于根治组"

*,+#1<

$!差异均有统计学意义"

%

#

/+/2

$%
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患者外周血
Fb4

&

7(&

及
7&!#5#

水平均高于对照组!非根治组患者

外周血
Fb4

水平高于根治组!差异均有统计学意义"

%

#

/+/2

$%
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患者肿瘤组织
Fb4

表达水平与外周血
Fb4

水平呈正相关

"

&"/+.2

!

%

#

/+/2

$%
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患者外周血
Fb4

与
7(&

水平呈正相关"

&"/+01

!

%

#

/+/2

$#
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患者外周血
Fb4

与
7&!#5#

水平

无明显相关性"

&"/+!1

!

%

$

/+/2

$%结论
!
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患者外周血及肿瘤组织中
Fb4

表达水平增高!且与肿瘤转移有关!检测外周血

Fb4

水平对预测
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转移有意义%
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"是常见的消化系恶性肿

瘤之一#发病率及病死率不断上升#严重危害人类健康#由于其

发病隐匿且易转移#一些患者常常失去了根治性手术治疗的机

会'赖氨酰氧化酶!

B

T

K

T

B>YCVMKA

#

Fb4

"是一种铜依赖性氧化

酶#它对细胞外基质起着结构共价修饰作用#被认为在转移的

过程中起着重要的作用'研究发现#

Fb4

与
7:7

&胃癌&乳腺

癌的发生&发展密切相关$

!

%

'癌胚抗原!

@M?@CD>AEO?

T

>DC@MDQC5

U

AD

#

7(&

"是糖蛋白抗原#是
7:7

的相关肿瘤标志物'糖链抗

原
!#5#

!

@M?O>R

T

?MQAMDQC

U

MD!#5#

#

7&!#5#

"是一种单涎酸神经

节苷脂#对消化道肿瘤如
7:7

&胃癌&胰腺癌等的诊断和预后

判断有极其重要的价值'本研究通过检测
Fb4

在
7:7

患者

肿瘤组织及外周静脉血的表达情况#探讨其与外周血中
7(&

&

!.#0

重庆医学
1/!*

年
!1

月第
02

卷第
-2

期



7&!#5#

的关系及其临床意义'

"

!

资料与方法

"+"

!

一般资料
!

选取
1/!0

年
!

$

!1

月于河北省人民医院行

7:7

切除术的患者
#*

例!

7:7

组"#术前均病理证实为结肠或

直肠腺癌'其中#

.0

例行根治性切除术!根治组"#

11

例由于

各种原因未行根治性切除术!非根治组"#非根治手术为姑息性

肿瘤切除术#切除肿瘤的原发灶与转移灶的大部分#肉眼尚有

癌残留'手术时收集
7:7

组织及癌旁组织!距病灶边缘超过

2@E

的正常黏膜组织"'所有患者术前未进行放化疗#未服用

免疫抑制剂#无感染性疾病史'同时选取
*/

例体检健康者作

为对照组#均排除炎症性疾病与肿瘤'本实验符合伦理学标

准#获得所有受试者的签字同意#并取得伦理委员会的批准'

"+#

!

主要试剂
!

Fb4

兔抗人单克隆抗体购自美国
'MDQM7?JP

公司#链霉菌抗生物素蛋白
5

过氧化物酶连接!

'=

"免疫组织化

学试剂盒&二氨基联苯胺!

\&̀

"显色试剂盒均购自北京中山生

物公司(

Fb4

&

7(&

&

7&!#5#

酶联免疫吸附试验!

(F;'&

"试剂

盒购自美国
:d\

公司'

"+!

!

方法

"+!+"

!

血清检测方法
!

所有
7:7

患者在入院次日清晨空腹

采集肘静脉血
0EF

#体检健康者于清晨空腹采集肘静脉血
0

EF

'注入未加抗凝剂的洁净玻璃管内#

-.e

静置约
!R

#

12//

?

,

ECD

离心
1/ECD

#分离血清后收集上清液#放置于
3,/e

冰

箱保存待测'采用
(F;'&

检测
Fb4

&

7(&

&

7&!#5#

在血清中

的表达水平#按照试剂盒说明步骤进行操作'

"+!+#

!

免疫组织化学法
!

将术后收集的组织用石蜡包埋#快

速连续切片!厚约
0

%

E

"#将切取的石蜡切片固定于载玻片(常

规脱蜡&脱水#将载玻片放入甲醇新鲜配制的
-<

过氧化氢中#

除去内源性过氧化物酶(

!/<

正常山羊血清封闭#湿化盒中

-.e

孵育
-/ECD

#封闭内源性过氧化物酶(滴加一抗
Fb4

!

!f2//

"将标本完全覆盖#

0e

过夜(滴加生物素标记的二抗

-.e

孵育
-/ECD

#加入卵白素
5

生物素复合物
-. e

孵育
-/

ECD

#加入
\&̀

显色液#苏木精复染#衬染胞核#

-/K

(封片&

观察'

"+!+!

!

结果判定
!

在高倍镜!

60//

"视野下随机计数
!/

个视

野'根据标本染色强度和染色细胞百分率综合评分'染色强

度计分)未着色计为
/

分(淡黄色#细颗粒状计为
!

分(棕黄色#

粗颗粒状计为
1

分(棕褐色#小块状计为
-

分'阳性表达数量)

无阳性表达细胞计为
/

分#阳性表达细胞小于
12<

计为
!

分#

阳性表达细胞
12<

$ #

2/<

计 为
1

分#阳 性 表 达 细 胞

2/<

$#

.2<

计为
-

分#阳性表达细胞大于或等于
.2<

计为
0

分'根据标本染色强度和阳性细胞百分率计分#两项之和为

/

$

-

分判为阴性或弱阳性(

%

0

分判为阳性和强阳性$

1

%

'

"+$

!

统计学处理
!

运用
'=''!-+/

统计软件对所有的数据进

行统计分析'计数资料以例数或百分率表示#组间比较采用

!

1 检验(计量资料以
"$#

表示#组间比较采用
$

检验(采用

'

L

AM?EMD

相关及
=AM?K>D

相关进行相关性分析(以
%

#

/+/2

为差异有统计学意义'

#

!

结
!!

果

#+"

!

Fb4

在
7:7

组织及癌旁正常黏膜组织中的表达
!

Fb4

蛋白表达主要定位于细胞质内#为棕黄色颗粒'

7:7

组织中

Fb4

蛋白阳性表达率为
.2+//<

!

.1

,

#*

"#明显高于癌旁正常

黏膜组织中的阳性表达率
1*+/0<

!

12

,

#*

"#差异有统计学意

义!

%

#

/+/2

"(非根治组癌组织中
Fb4

蛋白阳性表达率为

#2+02<

!

1!

,

11

"#高于根治组中的
*,+#1<

!

2!

,

.0

"#差异有统

计学意义!

%

#

/+/2

"'

#+#

!
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组与对照组血清
Fb4

&

7(&

及
7&!#5#

表达水平比

较
!

7:7

患者外周血清
Fb4

&

7(&

及
7&!#5#

表达水平均高

于对照组#差异均有统计学意义!

%

#

/+/2

"(非根治组患者外

周血清
Fb4

表达水平高于根治组#差异有统计学意义!

%

#

/+/2

"'见表
!

'

表
!

!!
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组与对照组血清
Fb4

(

7(&

及
7&!#5#

!!!

水平比较!

"$#

#

组别
! Fb4

!

D

U

,

EF

"

7(&

!

D

U

,

EF

"

7&!#5#

!

g

,

EF

"
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组
#* .+,.$1+12

&

-.+*1$!-+!*

&

2.+*2$!.+*1

&

!

根治组
.0 2+*#$!+.,

&

1-+1.$!0+.* --+!.$!!+/-

!

非根治组
11 #+2.$1+-1 20+,!$!#+-, *#+1!$11+,.

对照组
*/ -+#1$!+/2 -+!*$/+02 !0+2.$1+#2

!!

&

)

%

#

/+/2

#与对照组比较(

&

)

%

#

/+/2

#与非根治组比较'

#+!

!
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组织中
Fb4

表达强度与外周血清
Fb4

表达水平

的相关性
!

相关性分析显示#随着
7:7

组织中
Fb4

蛋白表达

强度的增强#外周血清
Fb4

表达水平升高#二者呈正相关!

&"

/+.2

#

%

#

/+/2

"'

#+$

!

7:7

患者外周血清
Fb4

&

7(&

及
7&!#5#

表达水平的相

关性
!

相关性分析显示#

7:7

患者外周血
Fb4

与
7(&

表达

水平呈正相关!

&"/+01

#

%

#

/+/2

"#

Fb4

与
7&!#5#

表达水平

无明显相关性!

&"/+!1

#

%

$

/+/2

"'

!

!

讨
!!

论

恶性肿瘤中
7:7

的发病率在女性中位居第
1

位#在男性

中位居第
-

位$

-

%

'随着电子肠镜检查的普及与治疗技术的进

步#

7:7

患者的早期诊断率及总体生存率得到了很大的提

高$

0

%

'由于该病发病隐匿且易转移#一些患者常通过
78

或磁

共振成像!

9:;

"检查#甚至在术中才发现已失去了根治性手术

治疗的机会'目前#血液学指标
7(&

&

7&!#5#

虽然已经用于

7:7

的诊断#但在评价肿瘤转移中的特异性和敏感性并不理

想$

2

%

#因此需要寻找更有效的血液学指标来评估
7:7

#协助

诊断'

Fb4

于
!#*,

年被发现#

Fb4

基因家族包括
2

个成员#即

Fb4

&

Fb4F!

&

Fb4F1

&

Fb4F-

&

Fb4F0

#是一种铜依赖性氧化

酶#对机体组织细胞外基质起着结构共价修饰作用#在机体组

织细胞中发挥促进弹性蛋白赖氨酸残基和胶原蛋白产生交联

的作用'

Fb4

异常表达与肿瘤细胞的分化&生长控制&黏附

性&侵袭转移性等有着密切的联系$

*5.

%

'越来越多的研究结果

表明#

Fb4

蛋白在恶性肿瘤细胞中广泛表达#在肿瘤细胞转移

过程中发挥着重要作用#且与患者的预后密切相关$

,5#

%

'有研

究发现#

Fb4

蛋白表达与
7:7

肿瘤细胞增殖&转移密切相关#

在
7:7

小鼠模型中#

Fb4

蛋白过表达的细胞较
Fb4

被沉默

的细胞显示出具有更强的侵袭和转移能力(同样通过免疫组织

化学发现#

7:7

组织
Fb4

表达较癌旁组织明显增高#并与

8H9

分期相关$

!/5!!

%

'罗浩等$

!1

%运用蛋白质印迹法!

_AKQA?D

OB>QQCD

U

"检测
Fb4

蛋白在胃癌及癌旁组织中的表达情况#发

现胃癌组织中的
Fb4

表达水平较癌旁组织明显升高#在有淋

巴结转移的组织中#

Fb4

与血管内皮生长因子!

)(IN

"的表达

呈正相关#推测其与胃癌的发生&转移密切相关'

_CB

U

JK

等$

!-

%

运用免疫组织化学法对肺腺癌的研究发现#肿瘤浸润范围大&

Fb4

表达越高#患者
2

年生存率越低#是判断早期肺腺癌患者

的独立预后因素'

[C?K@REMDD

等$

!0

%比较低&高侵袭转移性乳

腺癌细胞中
Fb4

的表达情况#发现
Fb4

在低侵袭性乳腺癌细

胞低表达#甚至无表达#而在高侵袭性乳腺癌细胞中高表达'

1.#0

重庆医学
1/!*

年
!1

月第
02

卷第
-2

期



刘剑仑等$

!2

%研究运用
Fb4

慢病毒干扰载体!

Fb45:H&C5F)

"

稳定转染乳腺癌细胞
9\&59̀ 51-!

后#乳腺癌细胞中的
Fb4

表达明显受到抑制#而且细胞的迁移和侵袭能力明显下降#表

明
Fb4

在肿瘤细胞侵袭&转移中起关键作用'韦薇等$

!*

%研究

发现#

Fb4

在乳腺癌组织中存在高表达#明显高于癌旁组织及

乳腺良性病变组织(并且还发现伴淋巴结转移的乳腺癌组织中

Fb4

表达明显高于无淋巴结转移者'本研究结果显示#直肠

癌组织中
Fb4

蛋白阳性表达率明显高于癌旁正常黏膜组织(

非根治组癌组织中
Fb4

蛋白阳性率高于根治组#直肠癌患者

外周血清
Fb4

蛋白表达水平均明显高于对照组(非根治组患

者外周血清
Fb4

蛋白表达水平高于根治组#

Fb4

在
7:7

肿

瘤组织中的表达与患者外周血清
Fb4

表达呈正相关#表明随

着肿瘤组织
Fb4

表达的增强#

7:7

患者外周血清
Fb4

表达

水平同时增多#肿瘤转移能力增强#提示血清中
Fb4

表达水平

与肿瘤负荷&转移及预后密切相关'

随着科学技术的进步与发展#及早发现
7:7

与评价其预

后已成为可能'肿瘤标志物是通过肿瘤细胞合成并释放#以及

机体对肿瘤反应产生的物质#是反映肿瘤存在的一类物质'机

体中检测出肿瘤标志物或其在血液中的水平发生变化可表明

肿瘤的性质#同时可进一步了解肿瘤细胞的发生&分化及功能'

测定肿瘤标志物的水平可辅助肿瘤的诊断&判断预后#给予治

疗方向'但是#受肿瘤标志物特异性和敏感性的局限#检测单

一的肿瘤标志物对恶性肿瘤的诊断常存在不足#而多种标志物

联合检测可提高肿瘤诊断的准确性$

!.

%

'

7(&

是一种糖蛋白

抗原#从胚结肠黏膜组织和结肠腺癌中分离而得#是胃肠癌肿

瘤经常检测的标志物'正常情况下#

7(&

通过胃肠道代谢#当

胃肠道发生癌变时
7(&

则被释放入淋巴和血循环#导致血清

7(&

表达水平异常增高'

7&!#5#

是一种单涎酸神经节苷脂#

由癌细胞产生后可经胸导管引流到血液循环#从而导致血清

7&!#5#

表达水平的异常增高#它在多种腺癌中升高#如胃癌&

7:7

&胰腺癌及肝胆系癌等#在消化道肿瘤的诊断和预后判断

中起重要作用'血清
7&!#5#

的表达水平与肿瘤大小&肿瘤浸

润深度&有无淋巴结转移及分期密切相关#是消化道癌患者预

后的独立判断指标'陈蕾等$

!,

%研究发现#

-!0

例
7:7

患者中#

术前仅
7(&

升高者占
1!+-<

#仅
7&!#5#

升高者占
2+0<

#二

者同时升高者占
1,+-<

#二者联合检测有助于判断
7:7

患者

的预后'本研究直肠癌患者外周血清
7(&

&

7&!#5#

表达水平

均明显高于对照组#非根治组患者外周血清
Fb4

表达水平高

于根治组#通过相关性分析显示)

7:7

患者外周血清
Fb4

与

7(&

表达水平呈正相关(而血清中
Fb4

与
7&!#5#

表达水平

无明显相关性#表明直肠癌患者外周血清
7(&

&

7&!#5#

表达

水平越高预后越差'

综上所述#

Fb4

蛋白表达与
7:7

的发生&发展有关#

Fb4

表达越高肿瘤侵袭和转移能力越强#

7:7

患者的预后越差(可

联合检测外周血
Fb4

与
7(&

的表达水平#更好地为评价

7:7

的预后提供参考价值'
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