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目的
!

研究结直肠腺癌组织中
dGgA'$

及细胞周期蛋白"

>

R

6:#,

%

C$

的表达和临床意义&

方法
!

收集
$0)

例结直肠腺癌及癌旁组织标本!采用免疫组织化学法检测所有标本中
dGgA'$

及
>

R

6:#,C$

的

表达情况&结果
!

结直肠腺癌组织中
dGgA'$

和
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表达阳性率分别为
')&((@

和
)(&/)@

!与癌旁组

织中
dGgA'$

和
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的表达"
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和
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%比较差异有统计学意义"
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dGgA'$

和
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6.

:#,C$

的表达与患者性别(年龄(肿瘤部位及大小无关"
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%

%&%;

%!与浸润深度(淋巴结转移(

JS]

分期相关
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的表达也与肿瘤分化程度相关"
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dGgA'$

与
>
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6:#,C$

的表达呈负相关"
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!

在结直肠腺癌的发生(发展(侵袭和转移过程中!

dGgA'$

和
>

R

6:#,C$

的异常表达

可能发挥了重要的作用&
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结直肠癌是全球第三大高发恶性肿瘤%其发病率

和病死率在我国居恶性肿瘤第
;

位'

$

(

)据以往研究%

在肿瘤的形成和进展过程中%细胞周期相关调控分子

的异常表达发挥了重要作用%细胞周期蛋白#
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C$

通过调控
Z

$

和
Y

期转化影响细胞周期进程%在多

种恶性肿瘤中异常表达'

1

(

)泛素蛋白酶体系统

#

?BY

$是生物体内重要的蛋白翻译后修饰体系%参与

诸多病理生理过程)

dGgA'$

是泛素连接酶
Y>d

复

合体中的关键组分%负责底物的识别与招募%研究发

现
dGgA'$

通过泛素化作用于不同基质%发挥不同作

用%它通过对
>

R

6:#,C$

的调节来影响细胞周期%进而

影响肿瘤的发生,发展'

'

(

)目前对
dGgA'$

及
>
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6:#,

C$

在黑色素瘤,胃癌,乳腺癌中的作用均有报道'

0.)

(

%

但结直肠癌中
dGgA'$

的表达情况及其与
>
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重庆医学
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的关系尚不明确%本研究采用免疫组织化学的方法研

究结直肠癌中
dGgA'$

与
>

R

6:#,C$

的表达情况%并

分析二者相关性及其临床病理意义%现将研究结果报

道如下)

=

!

资料与方法

=&=

!

一般资料
!

收集本院
1%$0

年
$

月
$

日至
1%$-

年
$1

月
'$

日收治的病理确诊,临床资料完整的
$0)

例结直肠腺癌及癌旁组织标本%术前均未行任何抗肿

瘤治疗)

=&>

!

方法

=&>&=

!

=H>

染色法
!

蜡块切片脱蜡至水%柠檬酸钠

缓冲液高压修复%免疫组织化学染色采用
YB

法%二氨

基联苯胺#

CFG

$显色%复染,封片,镜检%操作步骤按

试剂盒说明书进行%一抗浓度
dGgA'$

为
$e1%%

%

>

R

6:#,C$

为工作液)已知阳性切片作为阳性对照%

阴性对照以磷酸盐缓冲液#

BGY

$代替一抗)兔抗
>

R

.

6:#,C$

单克隆抗体购自北京中杉金桥公司%兔抗

dGgA'$

多克隆抗体购自美国
AL#

D

7,7

公司)

=&>&>

!

结果判定
!

由本院工作经验丰富的病理科医

师双盲阅片%低倍镜下#

b$%%

$阅览整张切片显色情

况后选取高表达区于高倍镜#

b0%%

$下进一步观察%

取
;

个视野评分)按染色强度评分!不着色计
%

分%

淡黄色计
$

分%棕黄色计
1

分%棕褐色计
'

分&按阳性

细胞比例评分!未染色计
%

分%

$

1;@

计
$

分%

1;@

#

;%@

计
1

分%

%

;%@

#

-;@

计
'

分%

%

-;@

计
0

分)

两项计分相乘确定!

'

1

分为阴性%

%

1

分为阳性)

=&?
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统计学处理
!

采用
YBYY$-&%

统计软件进行数

据分析%计数资料用百分比表示%组间比较采用
!

1 检

验%相关性分析采用
Y

4

79L89,

等级相关分析%以
!

$

%&%;

为差异有统计学意义)

>
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结
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果
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dGgA'$

,

>
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的表达情况
!

dGgA'$

主

要表达于细胞质%偶见细胞核表达%呈棕黄色%癌旁组

织,腺癌组织表达阳性率分别为
-)&-$@

#

$$1

"

$0)

$,

')&((@

#

;0

"

$0)

$%两组比较差异有统计学意义#
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表达于细胞核%呈棕黄色%细胞膜

及细胞质未见表达%癌旁组织与腺癌组织表达阳性率

分别为
$)&00@

#

10

"

$0)

$,

)(&/)@

#

$%1

"

$0)

$%两组比

较差异有统计学意义#
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$%见图
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表
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dGgA'$

%
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在癌旁%腺癌组织的表达情况

组织
'

dGgA'$

i W

!

1

!

>

R

6:#,C$

i W

!

1

!

癌旁
$0) $$1 '0 0)&()

$

%&%$ 10 $11 /0&(0

$

%&%$

腺癌
$0) ;0 (1 $%1 00

>&>
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dGgA'$

,

>

R

6:#,C$

水平与结直肠腺癌患者临

床病理特征的关系
!

dGgA'$

和
>

R

6:#,C$

水平与结

直肠腺癌浸润深度,淋巴结转移,

JS]

分期相关

#
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%&%;

$%另外%

>

R

6:#,C$

水平与肿瘤分化程度也

相关#

!

$
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和
>
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6:#,C$

水平与患者

性别,年龄,肿瘤部位,肿瘤大小无关#
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$%见

表
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F

!

dGgA'$

在癌旁组织高表达&

G

!

dGgA'$

在癌组织低表达&

>

!

>

R

6:#,C$

在癌旁组织低表达&

C

!

>

R

6:#,C$

在癌组织高表达

图
$
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dGgA'$

%

>

R

6:#,C$

在结直肠癌旁%腺癌

组织的表达情况&

=H>
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b0%%
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dGgA'$

和
>

R

6:#,C$

在结直肠腺癌中表达的

关系
!

在
$0)

例结直肠腺癌中%

$-

例
dGgA'$

和
>

R

.

6:#,C$

均被检测到%

-

例二者均未检测到)

dGgA'$

与
>

R

6:#,C$

的表达呈负相关#

!

$

%&%$

$%见表
'

)

表
1

!!

dGgA'$

%

>

R

6:#,C$

蛋白表达与结直肠腺癌患者

!!!

临床病理特征的关系

项目
'

dGgA'$

i W

!

>

R

6:#,C$

i W

!

性别
%&-$$ %&%'/

!

男
/0 '% ;0 ;' '$

!

女
)1 10 '/ 0( $'

年龄#岁$

%&$/; %&(-)

!&

)% /) 1/ ;/ )% 1)

!$

)% )% 1) '0 01 $/

肿瘤部位
%&00- %&((1

!

结肠
;' $/ '; '- $)

!

直肠
(' 1) )- ); 1/

肿瘤大小#

68

$

%&1%% %&%(-

!$

; -$ '% 0$ 0; 1)

!&

; -; 10 ;$ ;- $/

分化程度
%&'/; %&%1%

!

高,中
$11 0- -; (% '1

!

低
10 - $- $1 $1

$10

重庆医学
1%$(

年
1

月第
0/

卷第
'

期



续表
1
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dGgA'$

%

>

R

6:#,C$

蛋白表达与结直肠腺癌患者

!!!

临床病理特征的关系

项目
'

dGgA'$

i W

!

>

R

6:#,C$

i W

!

浸润深度
%&%%$ %&%%$

!

J$iJ1 '( 1' $) $( 1%

!

J'iJ0 $%- '$ -) /' 10

淋巴结转移
$

%&%$ %&%$'

!

有
)) $1 ;0 ;' $'

!

无
/% 01 '/ 0( '$

JS]

分期
%&%$% %&%%;

!&

i

!

-0 '; '( 00 '%

!'

i

(

-1 $( ;' ;/ $0

表
'

!!

dGgA'$

与
>

R

6:#,C$

在结直肠腺癌中表达的相关性

dGgA'$

>

R

6:#,C$

阳性 阴性
= !

阳性
$- '- W%&)0$

$

%&%$

阴性
/; -

?

!

讨
!!

论

!!

近年来%大量基因层面与蛋白质层面的研究深入

探讨了肿瘤发生,发展的机制%为肿瘤的防治工作做

了大量铺垫)蛋白质的合成与分解是细胞的基本生

命活动%

?BY

是生物体内重要的蛋白翻译后修饰体

系%它具有高度选择性%在细胞周期,基因转录及细胞

信号转导等多种生物学过程中发挥调控作用%主要由

泛素激活酶
I$

,泛素结合酶
I1

,泛素连接酶
I'

及

1)Y

蛋白酶体共同参与%是一个精密有序的级联反应

过程%其中泛素连接酶
I'

是
?BY

选择性的关键%负

责底物的特异性识别和招募'

'

(

)

dGgA'$

是位于

$)

`

10&'

的衰老基因%是
d.O"Q

蛋白家族的一员%参与

构成
Y>d

复合体#隶属于泛素连接酶
I'

中的
<=SZ.

M#,

D

7L

家族$%

_?]F<

等'

)

(通过免疫共沉淀实验研

究证实%

dGgA'$

是以
Y>d

dGgA'$复合体的形式在乳腺

癌中发挥抑癌作用的%其多种生物学功能通过特异性

识别和招募底物并介导底物蛋白的泛素化降解来实

现%通过作用于不同靶蛋白%

dGgA'$

参与了肿瘤形

成,神经元发育'

-

(及
CSF

损伤应答'

/

(等多种病理生

理过程)已有研究证实
dGgA'$

在乳腺癌'

)

%

(

(

,肝

癌'

$%

(

,胃癌'

;

%

$$

(

,黑色素瘤'

0

(中可能发挥抑癌作用%在

肺癌,食管癌'

$1.$'

(中表达上调%是可能的致癌因子)

dGgA'$

的抑癌作用与其介导泛素化降解
>

R

6:#,C$

,

>!6$%

依赖性转录因子#

>!3$

$,

Y:N

D

,鼠双微体
1

#

]C]1

$,叉头盒蛋白质
]$

#

dAg]$

$等基质有

关'

'

(

%而致癌机制目前尚不太明确)本研究结果表

明%

dGgA'$

在结直肠腺癌中表达降低%且浸润越深%

JS]

分期越高%其表达率越低%有淋巴结转移患者较

无淋巴结转移患者阳性率低%提示其低表达可能与结

直肠癌的发生,发展,浸润,转移有关)

细胞周期是所有真核细胞生命活动的基石%一个

完整的细胞周期包含了
Z

$

,

Y

,

Z

1

和
]

共
0

个时期%

它的转换受
>

R

6:#,

和细胞周期蛋白依赖性激酶

#

>C_

$驱动)

>

R

6:#,C$

在
>C_0

,

>C_)

的协同作用

下推动细胞周期由
Z

$

期向
Y

期转变%
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淋巴结转移患者较无淋巴结转移患者阳性表达率明
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的
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作用'

$;

(

)

YFSJ<F

'

0

(等研究发现%不同的
CSF

损伤

剂都可以诱导
dGgA'$

水平大幅增加)本研究结果

显示%在结直肠腺癌中%
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呈过表达%且二者表达呈明显负相关性%与上述研究

结果一致)
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的表达

升高%从而参与了结直肠癌形成和发展的整个过程%

了解二者的表达情况有助于评估结直肠腺癌的转归

及预后情况%且二者有望成为结直肠腺癌治疗的新靶
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在结直肠癌

中的作用机制提供了基础)
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