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"摘要#

!

目的
!

探讨转录共激活因子"

E;B

&在结直肠癌患者外周血与肿瘤组织中表达!分析其关系及临床意义'方法
!

选

取经病理确诊为结直肠癌并行根治性手术患者
/@

例为手术组!手术后确诊复发的患者
'@

例作为复发组!同时选取年龄性别相匹

配的健康人
@%

例为对照组'取结直肠癌患者肿瘤组织及正常黏膜组织石蜡标本!采用免疫组织化学染色检测
E;B

表达!酶联免

疫吸附试验"
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&检测各组外周血中
E;B

的水平'结果
!

手术组患者术前外周血中
E;B

水平明显高于对照组"

!

$

%&%@

&!手

术后
E;B

水平较对照组无明显变化"

!

%

%&%@

&!复发组患者外周血
E;B

水平明显高于手术组术前"

!

$

%&%@

&'手术组患者肿瘤

组织中
E;B

表达明显高于正常黏膜组织"

!

$

%&%@

&!复发组患者肿瘤组织中
E;B

表达高于手术组"

!

$

%&%@

&'手术组和复发组

患者肿瘤组织与外周血
E;B

水平呈正相关性"

!

$

%&%@

&'结论
!

监测
E;B

水平对及时了解肿瘤复发有明显的参考价值'
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结直肠癌是我国常见的消化道恶性肿瘤#占我国恶性肿瘤

的第四位#胃肠道肿瘤的第二位#近年来发病率不断升高#严重

威胁了人们的健康*由于结直肠癌早期发现困难#因而手术之

后患者仍有复发的风险#目前肿瘤复发的概率也有上升的趋

势*虽然已有癌胚抗原$

8>;

&等指标用于复发预测#但效果并

不能令人满意'

$

(

*因此#寻找新的肿瘤相关分子预测结直肠癌

复发有重要临床意义*转录共激活因子$

E;B

&是通过与转录

因子和染色体重构蛋白相结合来调节下游基因的转录*有研

究显示#

E;B

在非小细胞肺癌)乳腺癌)甲状腺癌)多发性骨髓

瘤等多种恶性肿瘤中表达增强#且与肿瘤的转移预后有关'

1.@

(

*

但目前关于
E;B

与结直肠癌复发的报道还不多见*本研究通

过检测结直肠癌患者)复发患者外周血及肿瘤组织
E;B

表达

情况#对不同组织中
E;B

的关系进行分析#为结直肠癌复发转

移的机制及预测提供依据*

C

!

资料与方法

C&C

!

一般资料
!

选取
1%$0W1%$@

年于本院行根治性手术的

结直肠癌患者
/@

例为手术组#其中男
@-

例#女
1/

例#年龄

1)

$

-0

岁#平均$

)$&0[$/&'

&岁#均有术后病理确诊*同时选

取性别)年龄相匹配的健康体检者
@%

例为对照组#同期手术后

复发结直肠癌患者
'@

例为复发组#均有活检病理证实#并有影

像学资料确定为复发*所有入选者均自愿签署知情同意书#并

得到本院医学伦理委员会批准*

C&D

!

主要试剂及仪器
!

全自动电化学发光免疫分析仪$罗氏

>)%$

&#

E;B

试剂盒购自美国
E92

公司#酶免之星全自动免疫

@$('

重庆医学
1%$-

年
$%

月第
0)

卷第
1/

期

"

基金项目!河北省科技计划基金资助项目$

$)1---%17

&*

!

作者简介!王爱军$

$()-W

&#主任医师#硕士#主要从事胃肠肿瘤的基础及临床

研究*



分析仪*

E;B

兔抗人单克隆抗体购自美国
6J,HJ8NPR

公司#

其他免疫组化试剂及试剂盒均购自北京中山生物技术公司*

C&E

!

方法

C&E&C

!

标本采集
!

所有入选者晨起空腹抽取静脉血
@K3

#室

温静置
'%K#,

后#

'@%%N

"

K#,

离心
$@K#,

#分离血清*手术组

在术前
$!

)术后
$

个月各采血
$

次#复发组及对照组均采血
$

次*肿瘤组织石蜡标本取自本院病理科#标本均经
_>

染色确

诊#连续
0

%

K

切片后进行免疫组织化学检测%同时自病理科

取结直肠癌患者正常黏膜组织标本
'%

例作为
E;B

组织检测

的对照$标本来自结肠镜活检组织#证实无癌及不典型增生组

织存在&*

C&E&D

!

酶联免疫吸附试验$

>326;

&检测
E;B

在外周血中的

表达
!

各组血清严格依据试剂盒的说明书操作#检测
E;B

表

达水平*板内)板间变异系数均小于
$%a

#用酶免之星全自动

酶标仪检测读数*

C&E&E

!

免疫组织化学检测及结果判断
!

将石蜡标本进行
0

%

K

连续切片#进一步脱蜡水化#按免疫组织化学试剂盒$

69

法&说明书进行染色操作#结果由病理专业医师判断*根据阳

性细胞的百分率结合染色强度对免疫组织化学染色结果进行

分析*

E;B

以细胞核出现黄色或棕黄色染色为阳性*在
0%%

倍显微镜下随机计数
$%

个视野#每视野计数
$%%

个细胞#计算

阳性率$

%a

$

1%a

为
%

分#

%

1%a

$

@%a

为
$

分#

%

@%a

$

-@a

为
1

分#

(

-)a

为
'

分&%再按染色强度进行计分!无阳性

染色为
%

分#淡黄色为
$

分#棕黄色为
1

分#黄褐色为
'

分*阳

性率及染色强度计分之和结果评分!

%

$

$

分为$

W

&#

1

$

'

分为

$

D

&#

(

0

分$

DD

&*

C&F

!

统计学处理
!

采用
6966$)&%

统计软件进行处理*计量

资料以
J[C

表示#组间比较采用
2

检验%计数资料以率表示#

采用
!

1 检验%指标相关性分析采用
6

C

GJNKJ,,

*以
!

$

%&%@

为差异有统计学意义*

D

!

结
!!

果

D&C

!

各组外周血
E;B

表达水平
!

手术组患者术前外周血

E;B

水平为$

'&)([$&%1

&

,

I

"

K3

#术后为$

%&$'[%&%/

&

,

I

"

K3

#差异有统计学意义$

!

$

%&%@

&*对照组外周血
E;B

水平为$

%&$$[%&%(

&

,

I

"

K3

#明显低于手术组术前$

!

$

%&%@

&#

而与手术组术后比较差异无统计学意义$

!

%

%&%@

&*复发组

外周血
E;B

水平为$

@&(0[$&/@

&

,

I

"

K3

#明显高于手术组术

前$

!

$

%&%@

&*

D&D

!

结直肠癌患者肿瘤组织与正常黏膜组织中
E;B

表达水

平
!

手术组患者肿瘤组织中
E;B

表达阳性率为
-/&/1a

$

)-

"

/@

&#明显高于正常黏膜组织的阳性率
$'&''a

$

0

"

'%

&#差异有

统计学意义$

!

1

e0%&1)

#

!

$

%&%$

&%复发组患者肿瘤组织中

E;B

表达阳性率为
(0&1(a

$

''

"

'@

&#高于手术组$

!

1

e0&1-

#

!e%&%'(

&*

D&E

!

结直肠癌患者外周血与肿瘤组织中
E;B

表达的关系
!

6

C

GJNKJ,,

相关分析显示#手术组外周血与肿瘤组织中
E;B

表达呈正相关$

1e%&'%0)

#

!e%&%%@

&#复发组外周血与肿瘤

组织中
E;B

表达也呈明显正相关$

1e%&011/

#

!e%&%$$

&*

E

!

讨
!!

论

结直肠癌是我国常见消化道恶性肿瘤#随着生活水平的提

高#结直肠癌的发病率也逐渐上升#严重危害人民健康'

)./

(

*由

于结直肠癌早期并无特异性症状#确诊时患者多已处于进展

期#即使经过手术)放化疗等综合治疗#也存在较高的复发)转

移概率#导致患者预后不良'

(.$%

(

*因此#及时准确地预测患者

复发在结直肠癌的综合治疗中有重要意义*但目前常用的指

标尚不能令人满意*由于
E;B

在肿瘤中发挥较为广泛的作

用#故本研究对
E;B

与结直肠癌的关系进行了研究*

E;B

是由
0%%

个氨基酸构成#内含
UU

结构域和
97B

结

合序列*

E;B

在许多组织和器官中都存在表达'

$$.$1

(

*研究发

现#

E;B

能够促进肿瘤细胞增殖)迁移)凋亡及诱导细胞的恶

性转化'

$'

(

*多项研究发现#

E;B

蛋白在肺癌)乳腺癌)胃癌等

许多恶性肿瘤中高表达#可以促进肿瘤的侵袭)转移)耐药形成

等过程'

1.@

(

*已有报道发现#

E;B

在结直肠癌中存在过表达现

象'

$0.$@

(

#但具体作用还不明确*本研究发现#

E;B

在肿瘤组织

表达明显比正常黏膜组织增强#提示
E;B

可能参与结直肠癌

的发生*本研究结果还发现#复发患者的肿瘤组织
E;B

表达

更强#说明
E;B

在复发过程中表达进一步增强#提示
E;B

在

结直肠癌的复发过程中可能发挥了促进作用*

本研究发现#术前结直肠癌患者外周血
E;B

水平高于对

照组#手术切除肿瘤后
E;B

水平明显降低#说明外周血
E;B

水平与患者体内的肿瘤负荷关系密切*对复发患者的外周血

检测还发现
E;B

水平最高#也提示
E;B

对结直肠癌的复发有

促进作用*相关分析还发现#手术前患者和复发患者的肿瘤组

织和外周血
E;B

水平存在明显相关性#说明外周血
E;B

检测

可以反映肿瘤状态*监测
E;B

水平对及时了解肿瘤复发有明

显的参考价值*
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&>PǸ 8J,LGN

9NGF

#

1%$@

#

10

$

)

&!

0@(.0)%&

'

/

(

#̀,Z

#

fJ,

I

`

#

3J, _

#

GHJO&3J

C

JN"+L"

C

#L+PN

I

GN

T

M"N

L"O"NGLHJOLJ,LGN#,85#,J

!

J,"FGNF#GU

'

`

(

&2,H̀ 8O#,>V

C

:G!

#

1%$0

#

-

$

$1

&!

0)'@.0)0@&

'

(

(

]P+P

C

;

#

fJ,

I

_̀

#

4J5KPHPOJ;&8O#,#LJOMGJHPNG+J,!

C

N"

I

,"+#+#,L"O"NGLHJOLJ,LGN

C

JH#G,H+U#H5!#MMGNG,HGH5.

,#L#H#G+#,X"NH5UG+H85#,J

'

`

(

&f"NO!

$下转第
'($(

页&

)$('

重庆医学
1%$-

年
$%

月第
0)

卷第
1/

期



疗后#未发生感染性休克#恢复良好*术后感染多属于泌尿道

感染#与术前结石表面存在细菌)术中灌注压过高和术中肾盂

黏膜损伤有关*因此#术中需注意控制灌注压不宜过高#并尽

量缩短手术时间$在
$1%K#,

内&#以减少相应并发症地发生*

$

例患者术后出现腰痛#复查
8E

提示左肾包膜下血肿#予卧

床#监测血红蛋白#预防性使用抗生素等#

$

个月恢复后出院*

?c43

术后肾包膜下血肿发生的具体病因仍不明确*有文献

报道主要因素有!手术时间过长)术后输尿管结石残余)术前尿

培养阳性#以及导丝对肾盂肾盏的损伤和灌注压过高等'

1.-

#

$0

(

*

虽然泌尿系结石手术后肾包膜下血肿少见#但仍不能忽视#术

前应做好充分评估#控制尿路感染#在术中尽量降低灌注压#并

缩短手术时间*

?4c3

同期治疗双侧肾和$或&输尿管结石#可达到满意的

6?4

#尤其是结石负荷小于
'%KK

#且未发生严重并发症*

?c43

同期处理双侧上尿路结石#不仅在麻醉次数和费用上比

分期手术具有优势#而且在适当选择病例的情况下#具有良好

的有效性和安全性*

参考文献

'

$

(

EPNQ8

#

9GHN#Q;

#

6JN#LJZ

#

GHJO&>;c

I

P#!GO#,G+",#,.

HGNFG,H#",JOHNGJHKG,HM"NPN"O#H5#J+#+

'

`

(

&>PN" cN"O

#

1%$)

#

)(

$

'

&!

0-@.0/1&

'

1

(

fJH+", :̀

#

85J,

I

8

#

9JHHJNJ+̀ =

#

GHJO&6JKG+G++#",S#.

OJHGNJOPNGHGN"+L"

CT

#++JMGJ,!GMM#LJL#"P+

'

`

(

&̀ cN"O

#

1%$$

#

$/@

$

$

&!

$-%.$-0&

'

'

(

_PJ,

I

B

#

?P?

#

B5",

I

B

#

GHJO&?OGV#SOGPNGHGN"+L"

CT

J,!

OJ+GNO#H5"HN#

C

+

T

M"NS#OJHGNJOKPOH#

C

OG#,HNJNG,JO+H",G+

!

#+

H5#+JFJOPJSOGL5"#LG

+ '

`

(

&cN"O"

IT

#

1%$1

#

/%

$

0

&!

/%%.

/%0&

'

0

(

;H#+=

#

Z"

T

P,LP_

#

=PNSPR8

#

GHJO&\#OJHGNJO+#,

I

OG.+G+.

+#",NGHN"

I

NJ!G#,HNJNG,JO+PN

I

GN

T

M"NH5GHNGJHKG,H"MS#.

OJHGNJONG,JO+H",G+

'

`

(

&2,H\NJR`cN"O

#

1%$'

#

'(

$

'

&!

'/-.

'(1&

'

@

(

;OQJ,>

#

;FL#>

#

YRQJ,O#;Y

#

GHJO&6JKG.+G++#",S#OJHGNJO

NGHN"

I

NJ!G#,HNJNG,JO+PN

I

GN

T

M"NP

CC

GNPN#,JN

T

+

T

+HGK

+H",G+

!

+JMGH

T

J,!GMM#LJL

T

'

`

(

&̀ >,!"PN"O

#

1%$0

#

1/

$

-

&!

-@-.-)1&

'

)

( 高小峰#张威#彭泳涵#等
&

同期双侧输尿管软镜钬激光碎

石术安全性及疗效分析'

`

(

&

第二军医大学学报#

1%$'

#

'0

$

$1

&!

$'/%.$'/'&

'

-

( 郭佳#刘修恒#翁小东#等
&

一期输尿管软镜钬激光碎石术

治疗双侧肾结石
1%

例报告'

`

(

&

临床泌尿外科杂志#

1%$'

$

@

&!

'0@.'0-&

'

/

(

9GNN

T

ZE

#

6K#H5X7

#

fG#+GN;8

#

GHJO&E5GGMM#LJL

T

J,!

+JMGH

T

"M+

T

,L5N","P+S#OJHGNJOGVHNJL"N

C

"NGJO+5"LQUJFG

O#H5"HN#

C

+

T

'

`

(

&̀ cN"O

#

1%%%

#

$)0

$

'9H$

&!

)00.)0-&

'

(

(

9N"#GHH#6

#

6"NH#,"=

#

=#J,,J,H",#;

#

GHJO&6#,

I

OG.+G++#",

+P

C

#,GS#OJHGNJO

C

GNLPHJ,G"P+,G

C

5N"O#H5"H"K

T

'

`

(

&cN"O".

IT

#

1%$@

#

/@

$

1

&!

'%0.'%(&

'

$%

(

B5J,

I

f

#

B5"PE

#

fPE

#

GHJO&4GHN"

I

NJ!G#,HNJNG,JO+PN.

I

GN

T

FGN+P+

C

GNLPHJ,G"P+,G

C

5N"O#H5"H"K

T

FGN+P+GVHNJ.

L"N

C

"NGJO+5"LQUJFGO#H5"HN#

C

+

T

M"NHNGJHKG,H"MO"UGN

C

"OGNG,JO+H",G+

!

JKGHJ.J,JO

T

+#+J,!+

T

+HGKJH#LNGF#GU

'

`

(

&̀>,!"PN"O

#

1%$@

#

1(

$

-

&!

-0@.-@(&

'

$$

(

\J#]

#

fJ,

I

h

#

]J,

I

]

#

GHJO&9GNLPHJ,G"P+,G

C

5N"O#H5"H.

"K

T

FGN+P+NGHN"

I

NJ!G#,HNJNG,JO+PN

I

GN

T

M"NH5GHNGJH.

KG,H"MQ#!,G

T

+H",G+P

C

H"1LK#,

C

JH#G,H+U#H5+"O#HJN

T

Q#!,G

T

!

J+#,

I

OGLG,HNGGV

C

GN#G,LG

'

`

(

&\:8cN"O

#

1%$-

#

$-

$

$

&!

(&

'

$1

(

B5J"B

#

EPGNVP;

#

3#P]

#

GHJO&6P

C

GN.K#,#98X3

$

6:9

&!

:JHGN#JO

#

#,!#LJH#",+

#

HGL5,#

A

PG

#

J!FJ,HJ

I

G+J,!NG+POH+

'

`

(

&

;NL5>+

C

cN"O

#

1%$-

#

-%

$

$

&!

1$$.1$)&

'

$'

(

\NG!J;

#

;,

I

GNN#Y&4GHN"

I

NJ!G#,HNJNG,JO+PN

I

GN

T

M"N

Q#!,G

T

+H",G+OJN

I

GNH5J,1&@LK

'

`

(

&8PNNY

C

#,cN"O

#

1%$0

#

10

$

1

&!

$-(.$/'&

'

$0

(

6JOFJ!" ;̀

#

8",+#

I

O#GNG3

#

=JOOG

I

"+_

#

GHJO&6PSLJ

C

+POJN

NG,JO.#,MGLHG!5GKJH"KJJMHGNNGHN"

I

NJ!G#,HNJNG,JO+PN.

I

GN

T

!

JNJNGSPH+GN#"P+L"K

C

O#LJH#",

'

`

(

&̀ >,!"PN"O8J+G

4G

C

#

1%$)

#

1

$

$

&!

1.0&

$收稿日期!

1%$-.%0.$-

!

修回日期!

1%$-.%).%@

&

$上接第
'($)

页&

!!

`=J+HN"G,HGN"O

#

1%$'

#

$(

$

0$

&!

-$/'.-$//&

'

$%

(

9NG#++GN?

#

=#G5OZ

#

4G5K :

#

GHJO&2,5#S#H"N+"M"V

TI

G,

+G,+#,

IC

N"O

T

O5

T

!N"V

T

OJ+G+NG

I

POJHG,PLOGJNO"LJO#RJH#",

"MH5GHNJ,+LN#

C

H#",MJLH"N+6KJ!1J,! ];9

"

E;B#,.

F"OFG!#,8E=?+

T

,H5G+#+

'

`

(

&\#"L5#K \#"

C

5

T

+;LHJ

#

1%$)

#

$/)

$

/

&!

1%1-.1%')&

'

$$

(

_",

I

;f

#

:G,

I

B

#

=PJ,Z3&E5G_#

CC

"

C

JH5UJ

T

#,#,.

HG+H#,JONG

I

G,GNJH#",J,!!#+GJ+G

'

`

(

&XJH4GF=J+HN"G,.

HGN"O_G

C

JH"O

#

1%$)

#

$'

$

)

&!

'10.''-&

'

$1

(

B5J,

I

Z

#

g#_h

#

_PB:

#

GHJO&];9J,!E;BEJQG8G,.

HGN6HJ

I

G#,8J,LGN

'

`

(

&\#"L5GK#+HN

T

#

1%$@

#

@0

$

0'

&!

)@@@.

)@))&

'

$'

(

;RR"O#,3

#

BJ,L",JH"?

#

\NG+"O#,6

#

GHJO&4"OG"ME;BJ+

KG!#JH"N"Mf,H+#

I

,JO#,

I

'

`

(

&8GOO

#

1%$1

#

$@$

$

-

&!

$00'.

$0@)&

'

$0

(

]PG, _?

#

:LLNP!!G,8:

#

_PJ,

I

]_

#

GHJO&E;BGV.

C

NG++#",J+J

C

N"

I

,"+H#L#,!#LJH"N#,L"O"NGLHJOLJ,LGN

'

`

(

&

93"6Y,G

#

1%$'

#

/

$

$

&!

G@01$$&

'

$@

(

fJ,

I

3

#

65#6

#

=P"B

#

GHJO&YFGNGV

C

NG++#","M];9J,!

E;B#+J,2,!G

C

G,!G,H

C

NG!#LH"N"M

C

N"

I

,"+#+#,L"O"NGL.

HJOLJ,LGNJ,!NGOJHG!H"H5G

C

N"O#MGNJH#",J,!KGHJ+HJ+#+

"ML"O",LJ,LGNLGOO+

'

`

(

&93"6Y,G

#

1%$'

#

/

$

)

&!

G)@@'(&

$收稿日期!

1%$-.%0.%0

!

修回日期!

1%$-.%).'%

&

($('

重庆医学
1%$-

年
$%

月第
0)

卷第
1/

期


