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摘要
�目的 探讨 ��� 一 �

、

户�和 ����的表达与 胃癌临床病理特征之间的关系
，

以及 ��� 一 �与 卢�和

����表达的关系
。
方 法 胃癌标本 �� 例

，

采用免疫组化 ����� ，
����� 两步法检测 ���

一 �
、

户�
、
����在胃癌中的

表达
，

并分析其临床意义
。
结果 ①胃癌组织中 ���

一 �的阳性表达率为��
�

�� �������
，
且 ���

一 �的表达与癌

灶大小
、

淋巴结转移
、

癌浸润深度和病理类型密切相关��
� �

�

�� 或 。
�

�� �
。 ② 胃癌标本中户�、

����的阳性表达

率分别为 ��
�

�� �������和 ��
�

�� �������
，

其表达与癌灶大小
、

淋 巴结转移
、

癌浸润深度
、

分化程度和病理类型均

无关�尸 � �
�

���
。 ③���

一 �阳性胃癌组织 卢�阳性率���
�

���
，
������显著高于 ���

一 �阴性者���
�

���
，
�������

���� 表达率在 ���
一 �阳性者为��

�

��� �������
，

在 ��� 一 �阴性者为��
�

��� �������
，

前者明显高于后者
。
���

、

枕��均与 ���
一 �表达呈显著正相关�尸 � �

�

���
。
结论 ���

一 �的表达与胃癌的发生
、

癌灶大小
、

淋巴结转移

和癌浸润深度密切相关
，

可作为判断胃癌预后的指标之一 ����
一 �表达与 两�

、
����之间存在明显的相关性

，

其

机制有待进一步阐明
。
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���基因是肿瘤抑制基因
，

该基因的突变几乎

见于人类所有肿瘤
。
��� 基因突变可引起 ���蛋 白

功能的改变
，

使其失去抑制细胞周期运行和诱导细

胞凋亡的功能
，

在人类恶性肿瘤的发生或发展过程

中起重要作用
。

血管内皮生长因子��������
�
��

。 �

������������� ������
，
�����是一重要 的血管生长因

子
，

在许多肿瘤新生血管的形成中起关键作用
，

并

与肿瘤的浸润
、

转移有关川
。

近 �� 年来的大量研究

表明
，

环氧化酶
一 ��叮

������������ 一 �
，
��� 一 ��在

多种肿瘤组织 中过度表达
，

参与肿瘤的发生和发

展�����
，

但 ��� 一 �与抑癌基因 ��� 的关系及其是否

通过影响肿瘤血管形成来影响胃癌的生物学行为尚

未清楚
。

因此
，

胃癌组织中 ��� 一 �的表达及其与

���和 ����的关系值得探讨
。
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化的方法检测 胃癌组织中 ��� 一 �
、
��� 和 ����的

表达
，

探讨 ��� 一 �
、
��� 和 ����的表达与胃癌临床

病理特征之间的关系 以及 ��� 一 �与 ��� 和 ����

表达的关系
。

��� 一 �阳性染色主要为细胞质着色�图 ��
。

�� 例

胃癌标 本 中
，

�� 例 ��� 一 �表 达 阳性
，

阳性 率 为

��
�

��
。
��� 一 �与胃癌临床病理特征的关系见表 �

。

� 资料和方法

�
�

� 研究对象 我院 ����年至 ����年间临床资

料完整的手术切除胃癌标本 �� 例
，

男性 �� 例
，

女性

��例 �年龄 ��
�
�� 岁

，

平均 ��
�

�岁 �其中 �� 例有淋

巴转移
。

所有人选病例术前均未接受过放疗或化

疗
，

均无长期使用非街体类抗炎药和糖皮质激素史
。

标本常规甲醛 固定
，

�� �内取材
、

石蜡包埋
、

连续 �

拼� 厚切片
、

苏木精 一 伊红染色
。

�
�

� 主要试剂 ��� 一 �单克隆抗体
、
��� 单克隆

抗体
、
����单克隆抗体及 ����

� ������ 染色试剂盒

等均为 ����� ��’��

公司产品
。

购 自北京中杉试剂有

限公司
。

�
�

� 检测方 法 多聚赖氨酸防脱片处理载玻片
，

常

规制作 � 拜� 厚石蜡切片
。

采用免疫组化 ����
� ��

�

���� 两步法分别进行 ��� 一 �
、
���

、
����的免疫组

化染色
，

操作步骤按试剂盒说明书进行
，

以已知阳

性腺癌切片做阳性对照
，

以 ���代替一抗作为空 白

对照
。

抗原修复采用高压热修复
。

�
�

� 结果判定 ��� 一 �及 ����以细胞质染色为

棕黄色或深棕黄色为阳性细胞
，

���蛋 白以细胞核

染色为棕黄色或深棕黄色为阳性细胞
。

计算每例切

片 �个高倍视野中阳性染色反应细胞的百分率
， �

���判定为阴性�一 �
， 〕 ���判定为阳性�� �

。

�
�

� 统计学处理 所有资料经 ����� �
�

�统计软件处

理
，

采用 才检验
。
尸 � �

�

�� 为差异具有显著性意义
。

���
�� �����尹染色

， � �����

�
�

� ���和 ����表达与 胃癌临床病理 因素之 间的

关系 胃癌组织 ��� 染色阳性率为 ��
�

�� ������
，

图 ��
。

���阳性表达与癌灶大小
、

淋巴结转移
、

浸润

深度
、

分化程度及病理分型无明显相关性 �表 ��
。

��例胃癌标本中有 �� 例 ����染色阳性�图 ��
，

阳

性率为 ��
�

��
，

且 ����阳性染表达与癌灶大小
、

淋

巴结转移
、

浸润深度
、

分化程度及病理分型无关�尸

� �
�

����表 ��
。

结 果

��� 一 �表达与 胃癌临床病理因素之间的关 系

表 � 胃癌组织中 ���
一 �

、

两�
、
����的表达与临床病理因素的关系�例数�� �〕

临床病理因素
� ��� 一 ��� ��� � � 巧��� ��� � � ������ ���� �

���������������������肿瘤直径 �
�

��� �
�

��� �
�

���

淋巴结转移 �
�

印� �
�

��� �
�

���

������
一��������浸润深度 �

，

���
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病理分型

� � ��
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��� ��
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�����

�
�

� 胃疹组织 中 ��� 一 �表达与 ���
、
���� 之间的

关 系 ��� 一 �表达阳性的胃癌组织中 ���阳性率

为 ��
�

����������
，
��� 一 �表达阴性者 ���阳性率

为 ��
�

����������
，
��� 一 �和 ���的表达呈显著的

相关性
，
尸 � �

�

���表 ��
。
����阳性表达率在 ���

一 �阳性的胃癌组织中为��
�

��� �������
，

在 ��� �

�阴性者为 ��
�

�� � �������
，

前者明显高于后者�尸

� �
�

���
。

表 � 胃癌组织中 ��� 一 �的表达与 巧�及 ����之间的关系 〔例�� �〕

巧��� ��� � 巧��一 ���� ������ ��� � �����
一 ��� �

� �
一 �

总例数

�����
�

���
�����

�

���

��

�����
�

���

�����
�

���

��

�����
�

的�
�����

�

���

��

�����
�

����
�����

�

���

��

白一������

� 讨 论

��� 一 �属诱导型酶
，

在人体大多数正常组织

中不表达
，

在细胞因子
、

生长因子
、

癌基因及促肿瘤

剂等刺激下表达上调
，

参与肿瘤的发生和发展���
。

已有的研究表明
，
��� 一 �在许多肿瘤组织中存在过

度表达
，

如大肠癌
、

乳腺癌
、

肺癌等
。

近年 玩
�
等���

发现
，

胃癌组织中也有 ��� 一 �蛋白过度表达
，

其阳

性表达率为 ��
�

��
。

本实验胃癌组织中 ��� 一 �蛋

白阳性率为 ��
�

��
，

与文献报道相近
。

有研究��� 表明
，
��� 一 �不仅与肿瘤的发生相

关
，

而且在肿瘤的浸润
、

转移过程中也起着一定的作

用
。

������ 等���报道
，

结直肠癌 ��� 一 �表达水平与

肿瘤大小 及 浸 润 深度 密 切 相关
，

其 中肿 瘤 直 径
� � ��者 ��� 一 �表达水平显著高于直径 蕊 � ��

者
，

癌浸润深度为 �� 者的 ��� 一 �表达水平显著高

于 竹
、

竹 和 �� 病变者
，

认为较大肿瘤产生较多量

��� 一 �辅助肿瘤生长
。

本研究表明
，

癌灶 � � 。 �

的胃癌组织内 ��� 一 �表达水平显著高于癌灶 蕊 �

�� 胃癌的表达�尸 � �
�

���
，

提示较大的胃癌产生较

多量的 ��� 一 �及前列腺素
，

维持癌组织的生长
。

另外
，
��� 一 �在伴有淋巴结转移胃癌组织中的表达

率明显高于不伴淋 巴结转移者
，

说明 胃癌组织 中

��� 一 �过度表达可以促进胃癌淋巴结转移
，

提示患

者预后不 良
，

该结果与国外文献报道一致��，��
。

��� 一 �的表达情况可能与胃癌的组织来源有

关
。
�����

����
等�‘。�报道

，

在 ��例胃癌标本中
，

肠型

胃癌�高分化����
一 �的阳性率为 ��

�

����������
，

而弥散 型 胃癌 �低分化 ���� 一 � 的阳性率仅 为

�
�

����一�一��
。
�����等 〔川 报道

，

在不同分化程度的

胃癌细胞系中 ��� 一 �基因的表达存在差异
，

其中

����� 细胞 �印戒细胞腺癌�系和 ���� 一 �细胞

�分化较好腺癌�系 ��� 一 �的表达较强
，

而 �����

细胞�分化较差的腺癌�系的表达则较弱
。

本研究表

明
，

肠型胃癌 ��� 一 �表达率���
�

�� ��显著高于弥

漫型胃癌���
�

���
，
尸 � �

�

���
，

提示 ��� 一 �可能参

与胃癌变细胞的分化
。

本实验结果显示
，

胃癌组织中 ���蛋白阳性率

为��
�

��
，

和文献报道的 ���
一
���表达率相一

致 〔”
， 。 �，

提示 ��� 的突变参与了胃癌的发生和发展

过程
。

有研究者 〔�’� 认为
，

户�基 因的突变可诱导

��� 一 �的表达
，

催化合成大量的前列腺素
，

导致细

胞增殖
。

最近 ���� 等〔” 〕报道
，

���蛋白染色呈强阳

性的胃癌组织 中 ��� 一 �的过表达率为 ��� ����

���
，

而 ���蛋白染色呈弱阳性者 ��� 一 �的过表达

率仅为 ��� ������
，
��� 一 �的过表达与 ���蛋 白

呈显著正相关�尸 � �
�

����
。

本组资料中
，
��� 一 �

阳性胃癌组织 ��� 的表达率���
�

���
，
������显著高

于 ��� 一 � 阴性者 ���
�

���
，
������

，

胃癌组织 中

��� 一 �与 ��� 的表达呈显著相关性
，

与上述结果相

一致
。

推测 ��� 一 �可能是 户�基因突变参与胃癌

发生的重要介质
。

近年来
，
��� 一 �与肿瘤血管生成的关系颇受重

视
。

肿瘤血管的形成受许多血管生成因子与抑制因

子的调节
，
����是 已知的最强有力的血管生成因

子 〔��� 。

有资料证实 ��� 一 �可使肿瘤中 ����表达

上调
，

抑制 ��� 一 �则可抑制 ����的表达
。

体外实

验中
，

转染 ��� 一 �基因的 ���� 一 �结肠癌细胞株

����的生成量比未转染的细胞株增加 � 一 �倍
，

而
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，
����� ���

��� 一 �抑制剂可使 ����的量恢复到基础水平 〔 ‘，�。

��������
�

等 〔‘吕〕将含有 ����的载体植人鼠眼角膜
，

然

后分别给予选择性 ��� 一 �抑制剂 ��一 ���
、
��� �

�抑制剂 �� 一 ���及非选择性抑制剂叫垛美辛处

理
，

观察血管生成情况
，

结果 �� 一 ��� 组
、

叫噪美辛

组的血管生成明显受抑制
，

而 �� 一 ���组的血管生

成未受影响
。

说明 ��� 一 �有促进新生血管形成的

作用
。

本研究中
，
��� 一 �表达阳性的胃癌 ����表

达率比相应阴性组明显增高�尸 � 。
�

���
，
��� 一 �与

����表达呈显著正相关�尸 � �
�

���
。

由此推测
，

��� 一 �可能通过诱导 ����表达上调参与 胃癌血

管生成
，

而 ����可能是 ��� 一 �诱导 胃癌血管生成

的重要介质
。

目前认为
，
��� 一 �对肿瘤血管形成的

调控有以下几种可能的机制
�①上调 ����的表达 �

②通过刺激 ���一 �而抑制血管内皮细胞的凋亡 �③
提高癌组织 中的前列腺素���凡�水平刺激 内皮细

胞迁移
、

生长
，

诱导血管生成
。

确切的机制还有待

进一步研究
。

综上所述
，

胃癌组织 中存在 ��� 一 �
、
��� 和

����的高表达
。
��� 一 �的表达与胃癌的发生

、

癌

灶大小
、

淋巴结转移和癌浸润深度密切相关
，

可作为

判断胃癌预后的指标之一 ���� 一 �与 ��� 之间存在

明显的相关性
，

推测 ��� 一 �可能是 ��� 基 因突变

导致胃癌发生发展的介质之一 ���� 一 �与 ����表

达呈显著正相关
，
��� 一 �促进 胃癌浸润

、

转移的途

径之一可能是通过上调 ����表达而促进 胃癌血管

生成
。

因而进一步深入研究 ��� 一 �表达与胃癌发

生
、

发展的关系
，

可为临床开辟新的抗癌途径提供理

论依据
。
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