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8∗ 一� 在结直肠癌组织中的表达及临床意义
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>摘要】 目的 探讨分化抑制因子 � ;8∗
一
�= 在人结直肠癌组织中的表达及其与患者临床病理参数和预后的关

系
。

方法 选择 � � 3 年 −月至 � �  :年 ! 月在我院手术治疗的结直肠癌患者 :! 例为研究对象
。

采用免疫组织化学

法检测所有患者肠癌组织和其中�! 例患者癌旁正常肠上皮组织中8∗ 一� 的表达水平
,

比较阳性与阴性表达者间的

年龄
、

性别
、

病理分级
、

临床分期
、

淋巴结转移和预后的差异
。

结果 免疫组织化学染色显示
,

8∗ 一� 主要表达于胞

浆
,

其在肠癌组织和癌旁组织中的阳性表达率分别为 !#
2

3? ;3 ! 5 : ! =和 3#
2

! ? ;4 5� !=
,

癌组织阳性表达率明显高于癌

旁组织
,

差异有统计学意义 ;≅ Α�
2

�: =Β− 隋床病理特征分析显示
,

在结直肠癌中
,

8∗ 一� 阳性表达与患者 Χ 0入8分期;≅Α
�

2

�: =
、

病理分级 ;≅ Α�
2

�: =和淋巴结转移;≅ Α�
2

� := 有关
,

阳性患者    一Δ
、

低分化及有淋巴结转移者比例明显高于阴性

患者
,

差异均有统计学意义;≅ Α�
2

�: =Β 8∗ 一 � 阳性患者的中位无疾病进展生存时间为 �#
2

∀ 个月
,

阴性患者为 3<
2

: 个月
,

两组比较差异有统计学意义;∃ Ε Φ�
2

�3
,

4: ? Γ8
1  

2

�� 衅
2

<∀
,

尸Α�
2

�: =
。

结论 8∗ 一� 蛋白可能与结直肠癌的发生发展有

关
,

且阳性患者预后较差
。
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Π%一�=

属于螺旋
一
环

一
螺旋;∃ Υ∃ =蛋白家族的 8∗ 家族成员

,

分子

生物学功能研究显示
,

其能够负性调控 Μ∃ Υ∃ 转录因

子的活性
「−Η 。

因而在肿瘤细胞增殖
、

分化
、

侵袭和转移

等方面具有总要功能
。

近年来研究显示 8∗一� 在多种

肿瘤组织中呈现高表达并与患者的预后不 良有关
「� 一3 , 。

本研究采用免疫组织化学 ς≅法检测结直肠癌组

织及癌旁组织中8∗一� 表达水平探讨其与患者临床特

征及预后的关系
,

为临床结直肠癌的诊治及预后工作

提供一定的参考
。

 资料与方法
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 一般资料 选择 � � 3 年  月至 � �  : 年 ! 月

我院手术治疗的结直肠癌患者 :! 例为研究对象
。

采

用免疫组织化学法检测所有患者肠癌组织和其中�!

例患者癌旁正常肠上皮组织中8∗一 � 的表达水平
。

病

例纳人标准
1
术后病理学确诊为结直肠癌 Β 临床病例

资料完整 Β有随访数据 Β组织病理标本获取经家属书

面同意
。

排除标准
1
术前接受过新辅助放化疗或生物

治疗者 Β 病理学诊断不明确者 Β 合并其他系统恶性肿

瘤者 Β临床病理资料不全者
。

:! 例结直肠癌患者中男

基金项目
1

四川省德阳市 � � # 年度重点科学技术研究项目;编号
1
� �  # : � � � 一� =

通讯作者
1
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 # 海南医学� �  ! 年∀ 月第�∀ 卷第 # 期

性 3 例
,

女性 �: 例
,

平均年龄;:∀
2

�士 !
2

!=岁
,

临床分期

8 一 Κ− 期 � :例
,

   一−. 期 3  例
。
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� 仪器与试剂 石蜡切片机;购 自德国徕卡公

司=Β显微镜;购自日本奥林巴斯公司=
、

电热恒温箱;上

海荣坷检测仪器有限公司生产=
、

微波炉
,

台式离心机

;购自χ ) ΞΛΤ %∋ Γ/ , −Ν)Ο
公司=

。
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3 主要试剂 鼠抗人 8∗一� 多克隆抗体购自北

京中杉金桥有限公司 Β 即用型免疫组织化学法试剂盒

购 自上海美轩生物科技公司 Β Σ Ι χ 显示试剂盒购自北

京中杉金桥有限公司 Β 以磷酸盐缓冲液;≅χ ς=代替一抗

作为阴性对照
,

以已知阳性对照片为阳性对照
。
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# 8∗ 一� 免疫组化检测 脱蜡和水化
1
肿瘤组

织石蜡包埋后进行组织切片;#一∀ 脚=
,

然后二甲苯洗

涤切片 3 次
,

每次 : Τ &∋ 进行脱蜡 Β接着分别用  �� ?

和 4: ? 的乙醇洗涤切片各 3 次
,

每次 7 Τ &∋
,

进行水

化
。

灭活内源性过氧化物酶
1
将切片置于 3 ? ∃

Ζ
9

Ζ 1

;3 �? ∃
Ζ
9

Ζ 1
甲醇一−14 =中

,

避光孵育  : Τ &∋ Β ∗∃
Ζ
9 润洗

: Τ &∋
。

抗原修复
1
将切片置于抗原修复液;浓缩液

1
水

一  : Τ Υ 1  ! � � Τ Υ=中
,

微波修复 � : Τ &∋
,

在微波过程中

应随时加满抗原修复液
,

: Τ &∋ 加一次
。

洗涤
1
室温冷

却 �� Τ &∋
,

以蒸馏水冲洗后
,

用 Χ χ ς Χ 洗涤两次
,

每次

: Τ &∋
。

封闭
1
用  � � 汕 含  �?的正常驴血清;Χ χ ςΧ 稀

释=将滴在组织处
,

并用剪切好的卫生纸覆盖
,

湿盒里

孵育 − Λ
。

加一抗
1
加人实验所需一抗

,

用  � ? 血清稀

释到合适的终浓度
,

滴在组织处
,

并用卫生纸覆盖放

人湿盒中
,

# ℃ 孵育过夜
,

同时以同型抗体作为阴性

对照
。

洗涤
1
用 Χ χ ςΧ 洗涤 3 次

,

每次  : Τ &∋
。

加二

抗
1
加人 ∃ Ε≅ 标记的二抗;稀释比例为  1  ��=

,

室温孵

育 − Λ
。

显色
1
根据实验中所用的显色试剂盒

,

根据要

求操作
。

一般可用亲和素生物素过氧化物酶复合物

;Ι χ Γ=
、

3 一氨基
一4 一乙基咔哩;Ι βΓ= 显色

。

苏木精复染
1

用苏木精染核 � 一 # Τ &∋
。

反蓝
1
用  ?盐酸处理  Τ &∋/

洗涤封片
1 ∗∃

Ζ
9洗涤 � 次

,

:一 � Τ &∋
,

封片
,

干燥后显微

镜先观察拍照
。

 
2

: 阳性结果判定
日,
采用双盲法对染色结果

进行判定
,

在显微镜下每张载玻片计数 :个视野
,

计数

每个视野中细胞总数及 8∗一� 阳性的细胞数
。

阳性细

胞均以细胞质中出现棕黄色颗粒为主
。

阳性细胞Α: ?

为Γ=Β 阳性细胞 :?一�: ?为;δ= Β 阳性细胞 �: ? 一: �?为

;δ δ= Β 阳性细胞ε: �?为;δ δ δ=
。

 
2

! 统计学方法 应用 ς≅ ςς  ∀
2

� 统计软件进行

数据分析
,

计数资料采用率表示
,

组间比较采用才检验

或者 [& 7
Λ)

Ο
确切概率检验 Β 生存分析采用风险比例模

型 Υ/ϑ
一Ο%∋ ⎯ 检验

,

以尸Α �
2

�: 表示差异有统计学意义
。

� 结 果

�
2

− −∗ 一� 蛋白表达 免疫组织化学染色显示
,

8∗ 一� 主要表达于胞浆
,

呈棕黄色或棕褐色颗粒;图 −=

其在肠癌组织和癌旁组织中的阳性表达率分别为

! #
2

3 �,� ;3 ! 5: !=和 3 #
2

! �,� ;4龙 !=
,

癌组织显著高于癌旁

组织沪Α �
2

�: =
。

图  8∗ 一 � 蛋白在癌组织中的表达;Π # �=

注
1
Ι

,

阴性 Β χ
,

δΒ Γ
,

δ δΒ Σ
,

δ δ δ 。

�
2

� 8∗ 一� 表达与临床病理参数关系 临床病理

特征分析显示
,

在上结直肠癌中8∗一 � 阳性表达与患者

Χ0 ( 分期;≅ Α�
2

� : =
、

病理分级 ;≅ Α�
2

�: =和淋巴结转;≅ Α

爵
φ

、
月

 

刀 刀“、工 、

认 γ +
办 那,

φ 刀 φ 妙
、

认 γ +
川

曰 ’们
’

φ 一目 丁‘ 妙
、

斗
�

2

� :=移有关
,

阳性患者    一Ψ
、

低分化及有淋巴结转移 拿
者 比例明显高于阴性者

,

差异均有统计学意义沪Α

写
。刀:=

,

见表  
。

鸯
�3 8∗ 一� 表达与患者预后 8∗ 一� 阳性患者的中 报

位无疾病进展生存时间为 �#
2

∀ 个月
,

阴性患者为3<
2

:

个月
,

两组比较差异有统计学意义;∃ ΕΦ �
2

�3
,

4: ?Γ8
1

 
2

� �一#
2

< ∀
,

尸Α �
2

� :=
,

见图 �
。

− 牡
。

8 ]
一

气
∀:
 人

η η
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‘一

‘击

2 2 ‘日2

二+ −∗ 一� 一

刁
一

‘∗ 一�δ

�  � � � 3 � # � : � ! � ∀ �

ι违访时间;月=

图 � 8∗ 一� 表达与患者无疾病进展生存时间

·
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·
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表 8 −∗
一 � 表达与临床病理特征关系;例=

临床病理 例数 8击� 表达 才值 尸值

阳性;∋ Φ 3! = 阴性;∋ Φ � � =

年龄;岁=

蕊 : �

= : �

性别

男

女

Χ 0 入8

8一   

− 一Δ

分化程度

高中分化

低分化

病理类型

乳头状腺癌

管状腺癌

其他

区域淋巴转移

有

无

� 9

3 !

−�

� #

<

−�

3 −

� :

−4

 ∀

−�

<

�
Ν

� ∀

  
η

! �

� :

3 −

−9

� !

−:

:

�
η

� � Α 9
η

� :

� �

3 #

−�

� #

−9

−9

9
η

� < = 9
η

� :

� −

� !

−3

 ∀

�
η

�  Α 9刀:

3 3 � #

� 3  �

4

−−

3 讨 论

结直肠癌是临床上较为常见的一类消化系统肿

瘤
,

新近的肿瘤流行病学研究显示
,

北美 � �  � 年新发

结直肠癌患者约为  # 万
,

死亡患者 : 万
,

结直肠癌已

成为美国发病率和死亡率较高的恶性肿瘤之一
「: , 。

在

我国尚缺乏相对完整的全国范围内实体肿瘤或结直

肠癌流行病学数据
,

但区域性发病率研究显示
,

近年

来随着人 口老龄化的加剧
、

饮食结构及生活方式的改

变
,

我国结直肠癌的发病率呈现出了上升趋势和年轻

化趋势
「! ,。 目前

,

结直肠癌的发病原因及侵袭转移的

分子机制并不十分清楚
,

但普遍认为其是一个涉及多

个基因多个步骤的分子生物学过程
,

包括多个癌基因

的激活和抑癌基因的失活
。

8∗ 一� 是  4 4 �年由 χ )∋
) _Ο %

等
>ΟΟΗ
发现的一个癌基因

,

初期的研究结果认为其与肿瘤细胞的增殖和分裂有

关
。

随后的研究发现
,

8∗一� 同时具有细胞周期调控和

抑制细胞凋亡的功能
。

近年来的研究发现
,

在多种肿

瘤细胞和组织中8∗一� 呈现高表达而在对应的正常细

胞或正常组织中呈现低表达
,

提示其在实体肿瘤的发

生发展中可能发挥重要作用
「<, 。

杨维群等
「4 ,
采用免疫

组织化学检测 了  �� 例食管鳞状细胞癌及 4� 例癌旁

正常组织中8∗一� 的表达情况
,

结果显示
,

食管鳞状细

胞癌中8∗一 �表达高于癌旁正常组织
,

且其阳性表达与

肿瘤的分化程度和浸润深度有关
。

因而
,

该研究认为

8∗ 一� 是食管鳞癌一个重要的分子学改变
,

8∗一� 可作为

判断食管鳞状细胞癌生物学行为的潜在指标
。

单铁

英等
「−�Η 探讨了直肠癌组织中8∗ 一�表达与患者临床病理

学参数的关系
,

该研究提示 8∗一� 表达水平与直肠癌的

发生发展存在着密切的关系
,

直肠癌组织中8∗一 � 高表

达可能是通过(( ≅一4 途径来促进肿瘤的侵袭转移
。

我们的研究发现
,

结直肠癌组织中8∗一� 阳性表达率显

著高于癌旁正常组织
,

且阳性表达患者中低分化和淋

巴结转移患者比例高于阴性患者
,

提示 8∗一� 可能参与

了结直肠癌的发生发展与侵袭转移过程
,

这与单铁英

等四的研究结论基本一致
。

同时我们根据患者肿瘤组

织中 8∗ 一� 的表达水平分为阴性组和 阳性组
,

并采用

α %Θ −%∋
一

Τ )& )Ο 风险比例模型探讨了 8∗一� 表达水平与患

者无疾病进展生存时间的关系
,

发现阳性患者中位无

疾病进展生存时间显著低于阴性组
,

提示 8∗一� 阳性患

者预后不良
,

可作为转移复发的生物学指标
。

8∗ 一� 参与多种肿瘤的发生发展侵袭转移已被多

个研究证实
,

但其调控结直肠癌细胞恶性生物学行为

的分子机制并不清楚
。

因此
,

应进一步以各种实体肿

瘤细胞系为研究对象
,

综合采用多种分子生物学技

术
,

在分子水平和体内探讨其调控细胞和生物体恶性

表型的分子机制
,

为临床结直肠肿瘤靶向药物的研发

提供理论依据
。
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