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"摘要#

!

目的
!

探讨左半结肠癌"

7;;

$'右半结肠癌"

4;;

$鼠类肉瘤病毒癌基因"

\482

$和血管内皮生长

因子"

iĈ ?

$表达的差异性及其临床意义%方法
!

选择
1%%0

年
$

月至
1%$$

年
$1

月该院收治的
1$/

例结肠癌

患者%采用
=;4

技术检测
\482

基因突变和免疫组织化学技术检测
iĈ ?

在
7;;

'

4;;

癌组织中的表达!比

较
7;;

'

4;;

中
\482

和
iĈ ?

表达的差异性及其与临床病理特征的相关性%多因素
7"

G

#+F#K

回归分析影响

7;;

'

4;;

肝转移的因素%结果
!

7;;

'

4;;

的
\482

基因突变率分别为
1(&0$]

'

01&10]

!二者比较差异有

统计学意义"

!

$

%&%A

$%

4;;

发病年龄超过
)%

岁'低分化'原发肿瘤大于
AKB

'脉管及神经侵犯'

-

期病例数'

初诊时合并肝转移等构成比均高于
7;;

"

!

$

%&%A

$!但是初诊时合并肠梗阻和可切除肝转移比例
7;;

高于

4;;

"

1%&A/] D/&$$&1$]

和
1)&1-] D/&$)&)-]

!

!

$

%&%A

$%

7;;

'

4;;

的
iĈ ?

阳性表达率分别为

)0&-$]

'

/%&$-]

!二者比较差异有统计学意义"

!

$

%&%$

$%多因素
7"

G

#+F#K

回归分析结果显示!肿瘤部位'大

小'分化程度'脉管侵犯'

\482

基因突变率和
iĈ ?

阳性表达率均是结肠癌肝转移的危险因素%

7;;

'

4;;

总
A

年生存率分别是
-$&)$]

'

A(&A']

!二者比较差异有统计学意义"

!

$

%&%A

$%结论
!

7;;

'

4;;

的生物学

特性存在较大差异性!

\482

基因突变率和
iĈ ?

阳性表达率均是结肠癌肝转移的危险因素%
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结肠癌是最常见的消化道恶性肿瘤之一#

$((%

年

:e?377

等&

$

'首次较为系统的从流行病学+病理学+

细胞遗传学+分子特征+致癌机制等方面阐述了左半

结肠癌$

7;;

%与右半结肠癌$

4;;

%的差异#提出

7;;

+

4;;

是两种疾病)原发肿瘤的部位对结直肠癌

预后的影响是其研究的热点之一#但是仍存在争

议&

1

'

)肝转移是结肠癌重要致死性因素之一#与多种

因素有关#其中血管内皮生长因子$

iĈ ?

%在恶性肿

瘤发生与发展中具有重要促进作用)鼠类肉瘤病毒

癌基因$

\482

%对人类癌症影响很大)

\482

和神经

母细胞瘤癌基因$

>482

%是
4H+

基因家族中的重要

基因#是表皮生长因子受体$

Ĉ ?4

%信号转导通路中

重要的介导因子#控制细胞增殖和存活)作者通过回

顾性分析本院收治的结肠癌患者的临床资料#对比

7;;

+

4;;

的主要临床病理特征与
\482

基因突变

率和
iĈ ?

表达差异性及其对肝转影响情况)

A

!

资料与方法

A&A

!

一般资料
!

选择
1%%0

年
$

月至
1%$$

年
$1

月本

院收治的结肠癌患者
1$/

例#其中男
$1'

例#女
(A

例#年龄
1(

)

/'

岁#平均$

0-&0%cA&)%

%岁)临床+病

理+影像+治疗+随访资料完整#随访时间
A

年以上)

按照原发肿瘤部位分为
7;;

组和
4;;

组#所有患者

术后辅助治疗参照-

>;;>

结直肠癌临床实践指南.#

肝转移患者的治疗参照文献&

'

')两组患者临床相关

资料比较#见表
$

)

A&B

!

方法

A&B&A

!

主要试剂和仪器
!

人类
\482

基因突变检测

试剂盒及石蜡包埋组织
<>8

提取试剂盒购自厦门艾

德生物医药科技有限公司(微量紫外分光光度计购自

美国
5IEMB"J#+IEM+K#.E,F#J#K

公司(

;?[()

荧光定量

=;4

仪购自美国
:3W.48<

公司)

A&B&B

!

\482

基因突变检测方法
!

$

$

%

<>8

提取!

挑选肿瘤组织相对较多的蜡块切
$%

张
0

'

B

厚切片#

脱蜡处理#再切
$

张
1&A

'

B

厚切片进行
6C

染色#据

6C

染色结果#提取
<>8

)$

1

%基因突变检测!严格按

照艾德
<>8

提取试剂盒的说明进行操作)

A&B&C

!

免疫组织化学法检测
iĈ ?

表达
!

将已知阳

性切片作为阳性对照#用
=:2

代替一抗作阴性对照)

A&C

!

统计学处理
!

采用
2=22$'&%

统计软件进行数

据分析#两样本率进行
!

1 检验#样本小于
0%

的采用

?#+IEM

确切概率法#

ZH,,.VI#F,E

O

秩和检验比较基

因突变与结肠癌及其肝转移灶临床病理特征的关系#

采用
7"

G

#+#F#E

多因素回归分析影响肝转移发生的危

险因素#以
!

$

%&%A

为差异有统计学意义)

B

!

结
!!

果

B&A

!

7;;

及
4;;

的临床病理特点
!

4;;

发病年龄

超过
)%

岁+低分化+原发肿瘤大于
AKB

+脉管侵犯+神

经侵犯+

-

期病例数+初诊时合并肝转移等构成比均

高于
7;;

$

!

$

%&%A

%#但初诊时合并肠梗阻和可切除

肝转移比例
7;;

高于
4;;

$

!

$

%&%A

%#见表
$

)

表
$

!!

两组患者临床相关资料比较"

+

%

]

(#

项目
7;;

组$

+d$%1

%

4;;

组$

+d$$)

%

!

1

!

年龄$岁%

/&11 %&%1

!'

)% /'

$

/$&'-

%

-)

$

)A&A1

%

!%

)% $(

$

$/&)'

%

0%

$

'0&0/

%

性别
%&$A %&%/

!

男
A/

$

A)&/)

%

)A

$

A)&%'

%

!

女
00

$

0'&$0

%

A$

$

0'&(-

%

分化程度
-&/A %&%1

!

中"高分化
-(

$

--&0A

%

-1

$

)1&%-

%

!

低分化
1'

$

11&AA

%

00

$

'-&('

%

肿瘤大小$

KB

%

/&%$ %&%1

!'

A -(

$

--&0A

%

)(

$

A(&0/

%

!%

A 1'

$

11&AA

%

0-

$

0%&A1

%

脉管侵犯
)

$

A&//

%

$)

$

$'&-(

%

/&-) %&%1

神经周围侵犯
A

$

0&(%

%

$'

$

$$&1$

%

A&$A %&%0

8_;;

分期
-&%) %&%0

!,)&

A(

$

A-&/0

%

A'

$

0A&)(

%

!$

'1

$

'$&'-

%

'(

$

''&)1

%

!-

$$

$

$%&-/

%

10

$

1%&)(

%

初诊时
-&A$ %&%1

!

合并肝转移
$$

$

$%&-/

%

10

$

1%&)(

%

!

可切除肝转移
'

$

1-&1-

%

0

$

$)&)-

%

!

不可切除肝转移
/

$

-1&-'

%

1%

$

/'&''

%

合并肠梗阻
1$

$

1%&A/

%

$'

$

$$&1$

%

/&$' %&%1

B&B

!

7;;

及
4;;

组的
\482

基因突变和
iĈ ?

阳

性表达比较
!

7;;

+

4;;

的
\482

基因突变率分别

为
1(&0$]

$

'%

"

$%1

%+

01&10]

$

0(

"

$$)

%#两组比较差

异有统计学意义$

!

$

%&%A

%)初诊时合并神经周围侵

犯+肝转移的
7;;

+

4;;

基因突变率比较#差异无统

计学意义$

!

%

%&%A

%(肝转移可切除和不可切除基因

突变率组间比较差异无统计学意义$

!

%

%&%A

%#但

7;;

和
4;;

可切除与不可切除组内基因突变率比

较#差异均有统计学意义 $

))&)-] D/&/-&A%]

#

A%&%%]D/&(A&%%]

#

!

1

d(&AA

+

$)&-$

#

!

$

%&%A

%)其

他项目
\482

基因突变率组间比较#差异均有统计学

意义$

!

$

%&%A

%(

\482

基因突变率在年龄+性别和分

化程度方面组内比较差异均无统计学意义$

!

%

%&%A

%)

7;;

+

4;;

组患者的
iĈ ?

阳性表达率分别

为
)0&-$]

$

))

"

$%1

%+

/%&$-]

$

('

"

$$)

%#两组比较差

异有统计学意义$

!

$

%&%$

%)

7;;

和
4;;

组间大于

)%

岁+原发肿瘤大于
AKB

+合并脉管侵犯+

-

期+肝转

移和肠梗阻阳性率比较#差异有统计学意义$

!

$

%&%A

%)分化程度和合并神经侵犯组间比较#差异无

统计学意义$

!

%

%&%A

%#见表
1

)

$$%0

重庆医学
1%$/

年
$$

月第
0-

卷第
'$

期



表
1

!!

7;

和
4;

主要临床病理因子构成比$

\482

突变率及
iĈ ?

阳性率%

]

(

项目
\482

突变率

7;;

组$

+d$%1

%

4;;

组$

+d$$)

%

!

1

!

iĈ ?

阳性表达率

7;;

组$

+d$%1

%

4;;

组$

+d$$)

%

!

1

!

年龄$岁%

!'

)% 1-&-$ '(&0- A&%) %&%' ))&1) -A&%% '&$0 %&%A

!%

)% ')&/0 0-&A% '&-/ %&%' A-&/( --&A% (&$/ %&%%

性别
A&1/ %&%1

!

男
1-&A( 0%&%% A&$/ %&%1 )1&$- -)&(1

!

女
'1&A% 0A&$% A&'- %&%1 )-&A% /0&'$

分化程度

!

中高分化
'%&'/ 0'&%) A&1% %&%1 A)&() )/&%) $&$0 %&%/

!

低分化
1)&%( 0%&($ A&A1 %&%$ ($&'% (-&-' $&$) %&%-

肿瘤大小$

KB

%

!'

A 1-&/A '-&)/ '&A) %&%0 )'&1( -A&') A&$/ %&%1

!%

A '0&-/ 0/&(0 A&0) %&%1 )(&A- /-&1' -&() %&%%

脉管侵犯
''&'' A%&%% -&'% %&%% ))&)- /$&10 A&/$ %&%$

神经周围侵犯
0%&%% 0)&$- $&%/ %&%/ )%&A) )(&$A 1&/- %&%A

8_;;

分期

!,)&

1/&/$ '(&)1 '&-( %&%' A(&'1 )-&(1 1&-1 %&%)

!$

'$&1A 0/&-1 -&'/ %&%% )/&-A -)&(1 1&-% %&%)

!-

$/&$/ '-&A% (&$$ %&%% /$&/1 (A&/' A&0' %&%1

初诊时

!

合并肝转移
/$&/1 /-&A% $&%) %&%/ 0A&0A -(&$- $'&$% %&%%

!

可切除
))&)- A%&%% 1&%A %&%) ''&'' -A&%% $A&A$ %&%%

!

不可切除
/-&A% (A&%% 1&%/ %&%) A%&%% -(&$- $1&0- %&%%

!

合并肠梗阻
''&'' 0)&$- A&01 %&%$ '/&%/ )$&A% $$&(A %&%%

B&C

!

影响
7;;

及
4;;

肝转移的因素
!

进行
7"

G

#+.

F#K

回归分析结果显示#肿瘤部位+大小+分化程度+脉

管侵犯+

\482

基因突变率和
iĈ ?

阳性表达率均是

结肠癌肝转移的危险因素)

B&D

!

两组患者随访结果比较
!

两组患者随访时间均

大于或等于
)%

个月#

-

例失访#

)%

个月随访率为

()&-(]

$

1$$

"

1$/

%)

7;;

+

4;;

组患者总
A

年生存率

分别为
-$&)$]

$

-'

"

$%1

%+

A(&A']

$

)(

"

$$)

%#两组比

较差异有统计学意义 $

!

$

%&%A

%)

C

!

讨
!!

论

!!

在过去较长时期临床上一直将
7;;

+

4;;

视为

同一种疾病进行治疗)自从
:e?377

等&

$

'提出二者

是两种不同疾病并基于结肠不同胚胎起源提出左+右

半结肠之分#认为
7;;

+

4;;

应被视为不同类型的两

种疾病&

0

'

)国内外不少学者从不同角度研究二者的

生物学特征的差异性)流行病学分析显示#世界范围

内
4;;

发病率呈升高趋势#

7;;

发病率呈下降趋

势&

A

'

)临床病理及预后方面二者存在明显差异性#

4;;

中晚期预后比
7;;

更差&

).(

'

)

本研究联合检测
\482

和
iĈ ?

两个与肿瘤发

生+发展和转移密切相关的基因#结合临床病理特点#

旨在从临床+病理+基因多个层面探讨
7;;

+

4;;

的

生物学特性差异性及其原因)本研究结果显示#

%

)%

岁患者
4;;

与
7;;

比例高(

4;;

原发肿瘤较左侧

大#低分化+脉管侵犯+神经侵犯及合并肝转移比例均

较
7;;

高$

!

$

%&%A

%)

7;;

+

4;;

组患者总
A

年生存

率分别为
-$&)$]

+

A(&A']

#两组比较差异有统计学

意义$

!

$

%&%A

%)在临床+病理及预后方面二者存在

差异性与上述文献报道相似)推测出现上述差异性

的解剖因素!右半结肠由肠系膜上动脉供血#经肠系

膜上静脉回流入肝)右半结肠管径较大#管腔壁较薄

故而弹性好#其内容物水分较多)左半结肠则由肠系

膜下动脉供血#经肠系膜下静脉回流入肝)左半结肠

因肠道狭小且壁厚#水分逐渐被大部分吸收#粪便形

成)右半结肠动脉弓血供相对左半结肠丰富#有利于

肿瘤构建自身丰富的微循环#因此肿瘤生长较快#生

长的空间相对较大#所以临床发现相对较晚)由于右

半结肠静脉丛丰富且回流距离肝脏相对较近#更容易

1$%0

重庆医学
1%$/

年
$$

月第
0-

卷第
'$

期



出现肝转移#因此#初诊时
4;;

发现较晚#合并肝转

移比例相对较高#从而导致预后相对较差)

在基因层面#微卫星不稳定性$

Z23

%是
<>8

错

构修复基因突变或失活)多见于
7;;

#启动区域
;

@

^

岛甲基化导致的遗传改变多见于
4;;

&

$%.$$

'

)曾亮

等&

$1

'研究发现
7;;

与
7;;

癌旁的差异基因共有
'/(

个#而
4;;

和
4;;

癌旁的差异基因共有
$%'

个#这

些基因可能与结肠癌的发生和发展有关#进一步从基

因水平揭示
7;;

+

4;;

的生物学特性不同)

\482

基因是
Ĉ ?4

信号通路上的重要靶点#抗
Ĉ ?4

单克

隆抗体治疗的疗效与其密切相关#只有野生型方可获

益&

$'

'

)

\482

基因结直肠癌中突变率较高#与肿瘤发

生+发展有关&

$0

'

)

4e3

等&

$A

'认为
\482

基因与肿瘤

分化程度和部位等无关)然而
?43C<43;6

等&

$)

'研

究提示#

\482

基因的突变与
4;;

高分化程度+黏液

化成分及低淋巴结转移率相关)

iĈ ?

在肿瘤形成+

生长和转移中起重要作用#其表达受许多信号通路的

调节#同时取决于细胞的环境&

$-

'

)林冰等&

$/

'认为

iĈ ?

在转移性结肠癌中呈现高表达#与分期分化程

度无关)

本研究显示#

4;;

的
\482

基因突变率较
7;;

高$

!

$

%&%$

%)初诊时合并神经周围侵犯及肝转移的

7;;

+

4;;

患者
\482

基因突变率比较#差异均无统

计学意义$

!

%

%&%A

%#其余研究因子组间比较均存在

明显差异#

4;;

组高于
7;;

组$

!

$

%&%A

%)

\482

基因突变与性别+肿瘤部位+分化程度+分期+脉管侵

犯等因素有关)

4;;

的
iĈ ?

阳性表达率+原发肿

瘤大于
AKB

+合并脉管侵犯和肝转移阳性率均高于

7;;

$

!

$

%&%A

%#提示该基因可能与结肠癌肝转移有

一定关系#

4;;

更容易发生肝转移#可能是
4;;

初诊

时肝转移率较高原因之一)

\482

基因第
$'

位密码

子突变与结直肠癌发生同时性肝转移及局部转移相

关#在结肠癌病理过程中#肠黏膜上形成大量新生血

管#

iĈ ?

因其具有促进细胞增殖+促进血管生成的

功能#在肿瘤的发生+发展及转移中具有重要作

用&

$(.1%

'

#从而可以解释文献报道
4;;

患者对抗

iĈ ?

治疗的贝伐单抗治疗优于
7;;

的原因&

1$

'

)

本研究进行
7"

G

#+F#K

多因素回归分析显示#肿瘤

部位+大小+分化程度+脉管侵犯+

\482

基因突变率

和
iĈ ?

阳性表达率均是结肠癌肝转移的危险因素)

综上所述#

7;;

+

4;;

二者在临床+病理+基因及

预后等多方面的生物学特性均存在较大差异性#解剖

因素+

\482

基因和
iĈ ?

的差异性表达可能是影响

其临床病理和预后等不同的重要因素)本研究认为

将二者视为不同病种研究治疗更符合精准医疗原则)

\482

基因突变率和
iĈ ?

阳性表达率均是影响结

肠癌肝转移的危险因素)
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CD

'!通常采用保留少许扩张胆管的方法!使肝总管残

端呈喇叭口!破坏扩张胆管黏膜!然后行胆肠吻合!本

研究随访结果!到随访结束无胆管癌及胆管狭窄

发生$

综上所述!腹腔镜治疗成人
!

型
'()

具有创伤

小)术后恢复快)术中出血少等优点!并不增加术后并

发症发生率!随着手术经验的不断积累!手术时间有

可能进一步减少$本研究为回顾性研究!且病例数量

较少!下一步拟进行前瞻性的对比研究!进一步验证

腹腔镜手术治疗成人
!

型
'()

的效果$
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